ft,'

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Delegatura de propiedad Industrial
Division de Nuevas Creaciones

peT

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION
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mGIkK 3V 216
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SUPERINTENDENCIA eadescia) 2% DIVISICY 8 REWS CERCIZER

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:

X Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.

Capitulo . DX capitutoll.

@ Nombre: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
SOLICITANTE IDENTIFICACION
t4)] Direccion: Miillerstrasse 178
13342 Berlin, Alemania cc [ NT [

Nacionalidad o Domiciio; Beriin, Alementa
Lugar de Constitucién: Alemania ce [ gﬁ:l U

Teléfono: Fax:

E-mail: Namero

® Nombre: GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE )
OAPODERADO | Direccién Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308 | CC. NT [

Teléfono; 6161948 Fax: 6163976
E-mail Namero 2.678.023 TP 5903

@ Nombre: BAUMAN, John, G.

INVENTOR (ES) _
(72) Direccion 5466 Deer Run Drive, E1 Sobrante,

Nacionalidad o Domicilio: CA 94803 Estados Unidos

® pPcT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/US02/35318 Fecha Noviembre 5 de 2002
T WAYON00 A3

Publicacion Intemacional No, WO 03/040080 A2 Fecha_Mayo 15 de 2003

® Titulo (54)

@ Clasificaclén Intemaclonal (51) _C07C 65/28 J/L": K34/202 ; 161K l!Z,lQ

® PRIORIDAD: (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Estados Unidos (Noviewbre d,2001 | 60/338,684
si [X] no [] Estados Unidos |Uchire &, 2XR | 10/279,084
@  Comprobante de pagoNo.oy - Y4330 Fecha [ cmed Y ol 30Dy

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




ANEXOS

Comprobante de pago da la tasa de presentacitn de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso,

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcidn, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripeion, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectisado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen prefiminar infemacional efactuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Aste final 12x12.

De ser el caso, informacitn sobrd olras solicliudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo tiular
0 U causanie, relacionadas parcial o totaiments con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud infemacional.

Otos Reporte de Blisqueda Internaciomsl.

HO 000 O0O6<ReE=REIORRN

(11) IGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito Ia conceslon de la patents,
NOMBRE: AVO HOLLMANN RESTREPO
PP
FIRMA./
cc.p2 M 5003

instrucciones para el difigenciamiettto del presents formula ,veneversodelap&g 3.



Continuacién enumeracién del nombre de ios Inventores, con

Su correspondiente direccién, cédigo postal y domicilio:

Nombre Direcclén

GUILFORD, William, J. 1881 Robin Whipple Way,
PARKINSON, John, F. 6727 Waverly Road,
SKUBALLA, Wemer Mattersburger Weg 12,
SUBRAMANYAM, Babu 497 McCall Drive,

Contimmcidn enumemoidn del nomibre de los Inventores 55770

Domielllo
Belmont, CA 94002 Estados
Unidos

Martinez, CA 94553, Estados
Unidos

13465 Berlin, Alemania

Benicia, CA 94510 Estados
Unidos



-l

Otros anexos que se acompaiian a la solicltud.

Copia del formulario PCT/EI/301 correspondiente a la notificacién de recibo de copia del
registro.

Forma PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién y transmisién del documento de
prioridad.

Forma PCT/IPEA/402 notificacién de recibo de solicitud de examen preliminar
internacional.

Forma PCT/IB/308 correspondiente a la notificacién informando al solicitante de la
comunicacién de la solicitud internacional a las oficinas designadas.

Forma PCT/IB/332 informacién relativa a las oficinas elegidas.

Copia de la modificacién bajo articulo 34.



- ( CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Berlin, 23 de Agosto de 1999 No. 05/99

El suscrito ENCARGADO DE LAS FUNCIONES CONSULARES DEL
CONSULADO GENERAL DE COCLOMBIA EN BERLIN, Repﬁblica
Federal de Alemania

CERTIFICA:

1. Que el sefior GETFERDT, quien autoriza el documento
anterior, ejercia legalmente en la fecha alli indicada,
las funciones del Presidente Encargado del Tribunal
Regional de Berlin, y que la firma y sello que en el
documento aparecen como Suyos son los que usa Yy
acostumbra en sus actos oficiales.

. 2. Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compaiiia
SCHERING AG domiciliada en Berlin, Repiblica Federal de
Alemania, existe legalmente, y que actualmente ejerce
su objeto soclal de acuerdo con 1las leyes del
respectivo pais.

3. Que los seflores UWE HARTMANN y WALTER KLOSE quienes
firmaron el poder que precede, estidn autorizados para
representarla en este acto y otorgar el certificado.

El Encargado de 1las Funciones Consulares no asume
responsabilidad alguna por el contenido del documento.

nae et Fal wella ey
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Tauentzienstr. 15, 10789 Berlin
TEL 030-214 751 63 - 030-214 751 64 - FAX 030-214 751 03
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undersigned

haTedy appoini/s

damicilied in Bogmtd, Repudlie of Colambia

AR OUr trus and legal attorusys with the naceiwary powers; 1)
w spply ta the adminimrative. judicial and polics suthoritisd
o the Republic af Colambla. Iz any Instance or appenl.
fol obtalning latter patents. indusirial designs shd modela,
tradamark reglstretions. reglsiration of coounarclal names se
vl s their amignmentis, extsnalons, renswels and changs
af pame; 1) to prapare, apply for, abtain, saecuts and regater
contreeta, licemase. sutherizatians and regisustionsy of
My ad: ) ntsrveny as plamntiffs or delendanta, n
ANy lomancs or Appeal, befors any Judgs, court, tribunal,
Lorparaiwn, pullie wiiices owr puihority in any judietal.
administyative or policy Action, such ma: astions desilag
with comercial Dames; oOppoaitions against Lrademark
regiairations; caducity and nullity sctlons; reecovery actions.
stilome Arsing freen  obtainment and asploitatiens  eof
licensas; actians dealing with unfair eomnstition: eriminsd
emtions; satians edahsing indamoity for damagss; ¢laimg of
mmarks on patsnt applicstions, ndumrial demigns and
modais; the performance of pracautiansry measures, and
12 any other similar actian, mesfures of Appenis relaved
8 lndusirial propenty mattarm.

To this affcs. I (wa) hareby authorias him (them) W
fila appiications, maks dmcriptiens, RMUOMANLS, Drotesta.
fdsglaratians, oppmeitions, cancallaiions, appealy snd clalma;
ta pay iazes, quotas and lens as provided by law; to
waive or abamdum grantsd righis or righta In precess of
boing gmated. to recesive all Rind of documsnts and
securities: to lmsus the Tespecilve relesses and, Ia gemersl.
10 iAke, Wefors mald autheritiss. pertinent ateps o tha
ubove mmitionsd purposss and taks all messures he (they)
may deem convenlent to prolect my (our) intsrests, with
sl oiher' meremsAry ‘legal' facunitise, ‘snd I jwe) haredy
deciars sa good and waitd whataver tha attarneys should
do %0 my {our) bemefnit

This powar comprises tha autherty to ratify or confirmm
an my (owr) babalf any actiona &8 well &8 the fazulty of
recelving, daslsting. trensscting, compramising, substituting
and revoling subtitutions. tazing notiflestions and appotnt-
ing Judiclal or extrajudicial atiarsaya

Migned In

--------

Os this day of 13

SCHFR ING AKTTENGESFELLSCHA

..|PPAs

Yolnosotras)

Dr. Uwe Hartmann y Dr, Walter Klose

ohrando » hombre ¥ reprogantacidm de
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

con domicilio an

Miullerstr. 178
D-13353 Berlin / Germany

nombloiamos) &

GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO y/o
LUIS PATINOG LEYVA

domiciliadofs) en Bogotd, Nepiblics de Colembia, e
Cra, 1]A No, 94-76 - Of, 308

apoderados verdaderos ¥y Jogales con poder swpesial ampiin
¥ suficienta: 1) Pora fecabar de [as oficines § sutdridades
cslomblansa, sdminlrtrativas, jJudicisles y aé pelicia, em
cutlquisr lostanecis o rvcurso, la obtabcidn di patentas de
tmvencidn, da cibujos y wsdalos industrisies, registre dy
mircas, depdsito da nombres camarcialas t:nuln. [ ]
como sus Lraspases, RroITOEAS, removagiones ¥ cambiog da
nombre: 3 elaborar, trumitar. selititar, gbtaner, reslimr,
sjecutar y registrar comiratos, lesnclas, autarissecionm y
regisiros de cusissguisra classs; 3) Intervanir como deman.
daflie © cpmt demandade en cualyuisr “II-II-GII ¥ mESuran
¥ ARte cuAlquisr Julk entided, mlh‘ funennnrio
plblics o sutondad en scciones judiclales, adminimrativas
y da potlicia. thles como acciones derivadas del nombre eo-
mercial, opasiciim Bl Tegimse de MANcAs: sccloties du oadu-
cldsd y nulidad; actiones reivindicatoriss: acciones derivadas
da Ia oblmiclén o wnplotazvin de lisstcins; scrionss de eom-
potencia daplea); demmangns penRiss ¥ civiim! accianes ds
indamnizacidn de perjuleios, reclamss u phearvacionss s sali-
eitudes da patants. modelos y dibujos luul'um-: an el
ajsroicio ds medidas cautslares ¥ sn traa acciones, madiday
o recursos Aimilares relacionados con I propisdad industrial.

A ssta efects, lola) facultaiamen) para elevar salicituudes,
Irmuler descripeishes, eumiendss, ProlalsL. deciarsciones,
opasicionss. cancalsokmas, spalacionss y reclames: bagar im-
pucsias, cvaits ¥ gmvimenes prescritoa por Ia ley; reaunciar
o desimtir & derschon copesdidos » th cumo de concesldm:
recibir tode clase de documentos y valares dando sl desrargoe
ruipectiva, ¥. an gehamml, parn dar ants dichss auloridades
todios Jos pasos Deteearios nl efsaln Indienso 'l womer todss
las medides qus crayarap conducantss sl rasguarde de mis
{aussireg) intersass. con todas las demis Mmiltaded Bece-
sarias, ¥y P iz dorunpaato destls shors declurolumos)
villdo y buemo tode AM\ies spodsrados hiclaren em ml
inumatro benafieta.

ppa.

C Oa‘"lm,‘



CONSULAR CERTIFICATION

Ths undersigned

Comaul oartifigs: that the pmeceding

signature(s) reading

s {aia)} authanbic; thet ths algueri{s} at premut fOIz

(rul) the posttion

that e (they) la (are) smpowersd to grant this powar:
snd that mid sompany sxisty and is organised in

in scoordamce with the laws of

All the foregoing fucta are khown to ths Cansul dwe to
his having emamined ths respective documents to which
ha, the Conunl, sttests.

Signed in

On this

CERTIFICACION CONSULAR
SOCIEDADES

# Infraserito Cénsul egrtifiea: gue 1a(s) firmate) que
antersde(n) ¥y dics{n)

simm) asutéinticals); qus silos) signawsriofs} dessmpe-
fiaim) actusilments al{los) cargo(s) ds

que tetie{n) fscultad pars otorgar este podar: ¥ qua dichs
conpalfiis existe ¥ esth organissds e

Y,

conferme & laa leyen dy

Todos los hechos sntariores M coRSten. pur haber exami-
Bado los documanioa rvspentives ¥ 94 tods tlla da fe. -y

\
\




e v ’

@

Die vorstehenden, heute vor mir gefertigten Unterschriften der mir persdnlich bekannten
Prokuristen,

1. Dr. Uwe Hartmann,
2. Dr. Walter Klose,

- beide geschaftsansassig in 13353 Berlin,
Mdllerstrafte 178 -,

beglaubige ich hiermit.

Zugleich bescheinige ich aufgrund des mir vorliegenden beglaubigten
Handelsregisterauszuges zum Aktenzeichen 83 HRB 283 des Amtsgerichts Berlin-
Charlottenburg vom 17. Juni 1999, daR die vorgenannten Hemren als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Schering Aktiengeselischaft, Berlin, berechtigt sind.

Ich habe den Beteiligten das Mitwirkungsverbot des § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erlautert.
Meine Frage, ob eine meine Milwirkung an der Amishandlung ausschliefende
Vorbefassung voriliege, wurda von den Beteiligten verneint.

Berlin, den 11. August 1999
Urkundenrolle-Nr. 656/19989

Kostenrechnung

§§ 141, 154 KostQ .

Geschéftswert; 20,000,00 DM / 7
Beglaubigungsgeblhr §4
Wegegeb(hr §5
Gebahr for Vertretungsbeschelnigung §1
16 % Mehrwertsteuer

7%

Notarin
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Elisabeth

1 l
Berlin, den 17. August 194’ :

Quack

"
")

M ¢ -

~ A C Cr1 r e r\L Y

Die Echtheit voretehender Unterschrift der Notarin

in Berlin und die Echtheit des beigedriickten Dienstsiegels werden
hiermit best8tigt. Zugleich wird bescheinigt, daB die Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt war.

/
’ er PrAasident des Landgerichts
Im Auftrage -

(Getferdt)
Richterin am Landgericht

2233/99

Gebihr:
gezahlt

Berlin, den 17. August 1999

25,00 DM

El mncxiio
Gue

preserie sjerca logaimente sn la fecha oli expresoda
lou hunctooes SisLoTn el _oll Phes elucte_

bt _ibunal. tgrrael o Eutliy

¥ que lo hrmu y sadlo que en
wn
El Con

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

bt L3 gl 4999 w0 SSE[/TY

sul General de Colombls CERTIICA:
et ferolf que culorizn of

documento SCHN COMO WYos
uiG Y GLOMUMbIO an sus octos oficioles

no asume responsonshdad ulgum/ yudcun-dn. i
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Traduccidon oficial del alemdn de la notarizacidén (Registro
Notarial No. 656/1999) y de la legalizacidn de firmas corres-
pondientes al poder de la compafiia SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

domiciliada D-13353 Berlin, Repfiblica Federal de Alemania.

Por medio de este documento autenticé oficialmente las firmas
que aparecen anteriormente, ejecutadas en presencia mia el
dia de hoy por los Apoderados

1. Dr. Uwe Hartmann,

2. Dr. Walter Klose,
ambos con domicilio de negoclos en Millerstrasse 178, 13353

Berlin, y conocidos personalmente por la suscrita Notaria.

Al mismo tiempo, con base en el extracto autenticado del Re-
gistro Comercial HRB 283 Acta 93 del Juzgado Municipal de
Berlin- Charlottenburg fechado el 17 de Junio de 1999, certi-
fico que los mencionados Sefiores en su calidad de Apoderados
estan autorizados para representar conjuntamente a la compaiiia

Schering Aktiengesellschaft domiciliada en Berlin.

Yo les expliqué a los involucrados las prohibicidn de co-par
ticipacidén descrita en el Articulo 3 Inciso 1 Numeral 7 de la

Ley de Certificaciones Notariales. Ellos contestaron negati-

Berlin, Agosto 11 de 1999
Registro Notarial No. 656/1999

Elisabeth Quack, Notaria en Berlin

(Firma y Sello Oficial)



Nota de gastos:

Articulos 141, 154 Disposicidén de Impuestos

Valor del negqocio: 20.000,-- DM

Derechos por autenticacidn Articulo 45I
Derechos por concepto de porte Articulo 58
Derechos por Cert. de Representacidn Art. 150
16% Impuesto sobre el Valor Agregado

Total:

Elisabeth Quack, Notaria (firma)

25,00
25,00
25,00
12,00
87,00

DM
DM
DM
DM

DM

Se confirma la autenticidad de la firma que aparece an-

teriormente, 1la cual pertenece a la Notaria Elisabeth

Quack en Berlin, y también la autenticidad del sello

oficial que aparece al lado de dicha firma.

Al

mismo

tiempo, se certifica que la persona mencionada se en-

contraba legalmente autorizada para la ejecucidn de ese acto

oficial.

Berlin, 17 de Agosto de 1999

(Firma y Sello Oficial)

910 E-F. 2233/99

Impuesto: 25,00 DM pagado
Berlin, 17 de Agosto de 1999

La inspectora de Impuestos (firma ilegible

bajo el No. 322052 y bajo el No. 322053 el 14 da, °

Octubre de 1999 en la Oficina de Legalizaciones 4

Ministerio de Relaclones Exteriores.

-.r’

Getferdt, Representante del Presidente Tribunal gegioﬁﬁl
-

& ".i‘
El documento traducido del alemdn £:§\U1

/. -
‘egalizadqg

..
"

-9
Voo

AL

ADOLF WATZKE
Tradustor Ofiela}
Res. 8439 Winin-i1.4,
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o (57) Abatracr: This invention is directed to Hpoxin A, analogs of the following formulas (I) and (IT), wherein R, R3, R%, R* and R®
are described herein. These analogs are uscful in treating inflammatory and antoimmune disorders in humans. Thege snalogs are
also usefl in treating pulmonary or respimtory tract inflemmation in humans.
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LIPOXIN A4 ANALOGS

BACKGROUND OF THE INVENTION

Figld of the Inventi

The invention relates to lipoxin A4 enalogs, their use in treating
inflammatory and sutoimmune disorders and pulmonary and respiratory tract
inflammation, and pharmaceutical compositions containing the analogs and processes
for their preparation.

Degcrigtion of the Related A

Lipoxins, together with leukotrienes, prostaglanding, and thromboxanes,
constitute a group of biologically active oxygenated fatty acids collectively referred to
as the eicosanoids. Eicosanoids are all synthesised de novo from membrane
phospholipid via the arachidonic acid cascade of enzymes. Since their initial discovery
in 1984, it has become apparent that lipoxins, which are a structurally unique class of
eicosanoids, possess potent anti-inflammatory properties that suggest they may have
therapeutic potential (Serhan, C.N., Prostaglandins (1997), Vol. 53, pp. 107-137;

O'Meara, Y.M. et al., Kidney Int. (Suppl) (1997), Vol. 58, pp. S56-S61; Brady, HR. ef -

al., Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. (1996), Vol. 5, pp. 20-27; and Serhan, CN.,
Biochem. Biophys. Acta. (1994), Vol. 1212, pp. 1-25). Of particular interest is the
ability of lipoxins to antagonise the pro-inflammatory functions of leukotrienes in
addition to other inflammatory agents such as platelet activating factor, FMLP, immune
complexes and TNFo. Lipoxins are thus potent anti-neutrophil (PMN) agents which
inhibit PMN chemotaxis, homotypic aggregation, adhesion, migmtion across
endothelial and epithelial cells, margination/diapedesis and tissue infiltration (Lee, T.
H., et al., Clin. Sci. (1989), Vol. 77, pp. 195-203; Fiore, S., et al., Blochemistry (1995),
Vol. 34, pp. 16678-16686; Papyianni, A., e al., J. Fmmunol. (1996), Vol. 56, pp. 2264-
2272, Hedqvist, P, et al, Acta. Physiol Scand. (1989), Vol. 137, pp. 157-572;
Papyianni, A., et al., Kidney Intl. (1995), Vol. 47, pp. 1295-1302). In addition, lipoxins
are eble to down-regulate endothelial P-selectin expression and adhesiveness for PMNa
(Papyianni, A., et al, J. JImmunol, (1996), Vol. 56, pp. 2264-2272), bronchial and
vascular smooth muscle contraction, mesangial cell contraction and adhesiveness

(Dahlen, S.E., et al., Adv. Exp. Med. Biol. (1988), Vo.. 229, pp. 107-130; Chistie, P.E.,.

et al., Am. Rev. Respir. Dis. (1992), Vol. 145, pp. 1281-1284; Badr, KF., et al., Proc.

//
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Natl Acad. Sci. (1989), Vol. 86, pp. 3438-3442; and Brady, HR., et al., Am. J. Physiol.
(1990), Vol. 259, pp. F809-F815) and cosinophil chemotaxis and degranulation
(Soyombo, O., et al., Allergy (1994), Vol. 49, pp. 230-234).

This unique anti-mflammatory profile of lipoxins, particularly lipoxin
A4, has prompted interest in exploiting their potential as therapeutics for the treatment
of inflammatory or autoimmune disorders and pulmonary and respimatory tract
inflammation. Such disorders and inflammation which exhibit a promounced
inflammatory infiltrate are of particular interest and include dermatologic diseases, such
a8 psoriasis, and rheumatoid arthiritis, and respiratory disorders, such as asthma.

As with other endogenous eicosanoids, naturally occurring lipoxins are
unstable products which are mpidly metabolized and inactivated (Serhan, C.N.,

Prostaglendins (1997), Vol. 53, pp. 107-137). This has limited the development of the

lipoxin field of research, particularly with respect to in vivo pharmacological
assessment of the anti-inflammatory profile of lipoxins. Several U).S. Patents have
issued directed to compounds having the active site of lipoxin A4, but with a longer
tissue half-life. See, e.g. U.S. Patent Nos. 5,441,951 and 5,648,512, the disclosures of
which are incorporated in full by reference herein.  These compounds retain lipoxin A,
receptor binding activity and the potent in vitro and in vivo anti-inflammatory

properties of natural lipoxins (Takano, T., et al., J. Clin. Invest.(1998), Vol. 101, pp.

819-826; Scalia, R., ef al., Proc. Natl Acad Sci. (1997), Vol. 94, pp. 9967-9972;
Takano, T., et al., J. Exp. Med. (1997), Vol. 185, pp. 1693-1704; Maddox, JF., et al., J.
Biol. Chem. (1997), Vol. 272, pp. 6972-6978; Serhan, C.N., et al., Biochemistry (1995),
Vol. 34, pp. 14609-14615). _

All of the references cited herein, including published patent applications
and journal articles, are incarporated in full by reference herein.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION

This invention is directed to potent, selective and
metzbolically/chemically stable [lipoxin A4 analogs and their use in treating
inflammatory or autoimmune disorders and pulmonery or respimatory tract inflammation
in mammals, particularly humans.

In one aspect, the invention is directed to compound of formula (T) or
formula (II):

] <~
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wherein: )
.each R', R? and R’ are independently halo, :OR’, -SR®, -S(O)R” (where
tis 1 or2) or -NRRY _

or R! and R? together with the carbons to which they are attached form a
monogyclic heterocyclic structure selected from the following:

B det

or R' and R together with the carbons to which they are attached form

the following bicyclic heterocyclic structure:

CHy,

(where qis O to 3, p is 1 to 4 and each R" is hydrogen, alkyl, aralkyl or

aryl);

cach R* ia -R™R% R-RR",. R-OR"RY, R-OR?
-R’CO}R"R", -R-NR)}R"R", -R*-S(O}R"*-R!" (where t is 0 to 2), or
-R-C(Fy-R*-R";
. each R* is ary! (optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy) or
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aralkyl (optionally subatituted by one or more substituents selected from the group
consisting of alkyl, alkoxy, balo, haloalkyl and haloalkoxy);

each R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, smlkyl, -C(O)R’,
-C(S)R', -C(O)OR", -C(SYOR", -COINR"IR", or -C(SIN®'IR";

each R is independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, or aralkyl;

R" is independently hydrogen, alkyl, aryl, analkyl, -C(O)R’, -C(O)OR",
or cycloalkyl (optionally substituted with one more substituents selected from the group
consisting of alkyl, -N(R");, and -C(O)OR");

_ each R is independently a direct bond or a straight or branched alkylene
chain;

each R is indepeudently a stmight or bmnched alkylene chain, a
straight or bmanched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylene; .
each R'' is- indopendently -C(O)OR’, -C(O)N(R™2, -P(O)(OR":, -
-S{(0)0R’, -S(0)N(H)R’ or tetrazole;

R' ig aryl (substituted by -C(O)OR” or -C{O)N(R"); end opticnally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, llh-r.vxy, halo,
haloalkyl and haloatkoxy) or aralky! (substituted by -C(O)OR’ or -C(O)N(R’): end
optionally by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl; .
alkoxy, halo, haloalky! and heicalkoxy);

) R is a branched alkylene chain, a straight or branched alkenylene chain
or a cycloalkylene; and )

R" is alky], aryl or analkyi; _

s A single stereoisomer, a mixture of sterecisomers, 8 racemic mixture
of stereoisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

' In smother mspect, this invention is directed to pharmaceutical
compositions useful in treating an inflammatory or autoimmune disorder in a8 mammal,
particularly a human, wherein the composition comprises one or more pharmaceutically
acceptable excipient(s) and a therapeutically effective emount of a compound of
formula (I) or formula (II) as described above.

In another aspect, this invention is directed to pharmaceutical
compogitions useful in treating pulmonary or tﬁpinlmy tract infltmmation in a
mammal, particularly a human, wherein the composition comprises one or more
pharmaceutically acceptable excipient(s) and a therapeutically effective amount of a
compound of formula (I) or formula (1I) as described above. '
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In another aspect, this invention is directed to methods of treating an
inflammatory or autoimmune disorder in a mammal, particularly a human, wherein the
method comprises administering to the memmal in need thereof a therapeutically
efféctive amount of a compound of formuia (T) or (IT) as described above.

In another aspect, this invention is directed o methods of treating
pubnonary or respiratory tract inflammation in & memmal, wherein the method

comprises adminstering to s mammal, particularly a humen, in need thereof, a .

therapeutically effective amount of a compound of formula (T) or formula (II):
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

A,  Definitions

As used herein the gingular forms “a”, “and”, and “the” include plural .

treferents unless the context clearly dictates otherwise. For example, “a compound”
refers to one or more of such eoinpon_nﬂs. while “the enzyme” includes a particular
enzyme a3 woll as other family members and equivalents thereof s known to those
akilled in the art. Furthermore, as used in the specification and appended claims, unless
specified to the contrary, the following terms have the meaning indicated: ]

“Allyl" refers to & stmight or branched hydrocarbon chain radical

. congisting solely of carbon and hydrogen atoms, containing no unsaturation, having
-from one to eight carbon atoms, and which is attached to the rest of the molecule by a

single bond, e.g., methyl, thyl, #-propyl, 1-methylethy] (iso-propyl), a-butyl, n-pentyl,
1,1-dimethylethyl (t-butyl), and the like. Unless stated otherwise specifically in the
specification, the alky) mdicsl may be optionally substitued by one or more
substituents sclected from the group condisting -of cysmo, nitro, -R*-ORS,
RN=N-OR'®, -R:-NR%):. -RCOR: -R-C(O)OR:, -R-C(ONR;,
R-NRYC(0)ORY, -R*-NRC(O)R®, -R*-S(O)YOR (where t is 0 to 2), -R*-S(O}RS
(where t is 0 to 2), -R*-S(O)N(R®), (where t is 0 to 2) where eech R and R” is as
defined ebove in the Summary of the Invention and each R' iz hydrogen, alky! or
analkyl. Unless stated otherwise specifically in the specification, it is understood that
such substitution can occur on any carbon of the alky! group.

' “Alkylene chain” refem to a straight or branched divalent hydrocarbon

chain consisting solely of carbon and hydrogen, containing no unsaturation and having

from one to eight carbon atoms, c.g., methylene, ethylene, propylene, n-butylene, and
the like. '

15~
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“Alkenyl” refers to a straight or branched monovalent hydracarbon
chain radical consisting solely of carbon and hydrogen atoms, containing at least one
double bond, having from two to eight carbon atomns, and which is attached to the rest
of the molecule by a single bond, e.g., othenyl, prop-1-enyl, but-1-enyl, pent-1-enyl,

penta-1 4-dienyl, and the like, Unless stated otherwisa specifically in the specification,

the alkenyl radical may be aptionally substituted by ooe or more substituents selected
from the group’ consisting of cyano, nitro, -R’-OR%, -R*N=N-O-R'¢, -R™-N(R%),,
R-C(O)R?, -R*-C(O)OR’, -R*-C(O)N(R®);, -R*-N(R)C(O)OR'S, -R*-N(R®)C(O)R®,
-R%-S(OXOR® (where t is 0 to 2), -R*-S(O)R® (where t is 0 to 2), -R*-S(OXN(R®:
(where t is 0 to 2) where each R® and R” is as defined above in the Summary of the
Invention and each R'® is hydrogen, slkyl or amalkyl. . Unless stated otherwise
specifically in the specification, it is understood that such substitution can occur on any
carbon of the alkeny! group.

“Alkenylenc chain” refers to a straight or branched divalent hydracarbon
chain consisting solely of carbon and hydrogen, containing at least one double bond and
having from two to eight carbon atoms, e.g., cthenylens, prop-1-enylene, but-1-enylene,.
pent-1-enylene, hexa-1,4-dienylense, and the like. i )

“Alkynyl” refers to s stmight or branched monovalent hydrocarbon
chain redical consisting solely of carbon and hydrogen atoms, containing at loast one
triple bond, having from two to eight carbon atoms, and which is attached to the rest of
the molecule by a single bond, e.g., ethynyl, prop-l-ynyl, but-1-ynyl, pent-1-ynyl,
pent-3-ynyl, and the like, Unless steted otherwise specifically in the specification, the
slkyny! radical may be optionally substituted by one or more substituents selected from
the group consisting of. cyano, nitro, -R™-ORS, -R-N=N-O-R', -R-N(R%,

-R°-C(O)RY, -R°-C(O)OR", -R*-C(OIN(R%, -R-N(RIC(O)OR", -R*-NRIC(O)R’, .
-R*-S(O)OR® (where t is 0 to 2), -R*-S(OMR® (where 't is 0 to 2), -R’-S(OWNRD:
(where t is 0 1o 2) wheré each R® and R’ is a3 defined above in the Summary of the

Invention and each R'® is hydrogen, alkyl or amlkyl. Unless stated otherwise

specifically in tho specification, it is understood that for radicals, as defined belew, that

contain a substituted alkynyl group that the substitution can occur on any carbon of the
alkynyl group. .
“Alkynylene chain” refors to a straight or branched divalent hydrocarbon
chain consisting solely of carbon and hydrogen, containing at least one triple bond and
having from two to eight carbon etoms, e.g., ethynylene, prop-l-ynylene, but-1-
ynylene, pent-3-ynylene, hexa-1 4-diynylens, and the like.

76
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“Alkoxy” refers to a radical of the formula -OR, where R, is an alkyl
radical as defined above, e.g., methoxy, ethoxy, n-propoxy, 1-methylethoxy
(iso-propoxy), n-butoxy, n-pentoxy, 1,1-dimethylethoxy (t-butoxy), and the like.

“Amino” refers to the -NH; radical.

“Aryl” refers to a phenyl or naphthyl radical. Unless stated otherwise
specifically in the specification, the term “aryl” or the prefix “ar-" (such as in “sralkyl™)
is meant to include aryl radicals which may be optionally substituted by one or more
substituents selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, halo, haloalkyl, cyano,
nitro, aryl, amalkyl, cycloalkyl, -R°-ORS, -R%-N=N-O-R'¢, -R*-N(R®)z. -R*-C(O)RS,

*-R*-C(0)OR’, R*-C(OINR")s, -R™-NR)C(O)OR", -R>-N(R)C(O)R", -R>-S(O)OR*®

(where t is 0 to 2), -R*-S(OXR® (where t is 0 to 2), -R*-S(O)N(R®): (where t is’0 to 2)

where each R® and R? is as defined sbove in the Summary of the Invention and each R

is gen, alkyl or aralkyl. Unless stated otherwise specifically m the specification, it
is understood that such substitution can occur on any carbon of the aryl group.
. “Arnlkyl” refers to & radical of the formula -R,R; where R, is an alkyl

radical as defined above and R, is an aryl radical as defined above, e.g., benzyl, and the-

like. The aryl radical may ba optionally subatituted as described sbove.

“Carboxy” refers to the -C(O)OH radical.

- As used herein, compounds which are “commercially available™ may be
obtained from standard commercial sources including Acros Organics (Pittsburgh PA),
Aldrich Chemical (Milwaukee W1, including Sigma Chemical and Fluka), Apin
Chemicals Ltd. (Milton Park UK), Avocado Research (Lancashire UK.), BDH Inc.
(Toronto, Canada), Bionet (Comwall, U.XK.),Chemservice- Inc. (West Cheater PA),
Crescent Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak
Company (Rochestar NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh' PA), Fisons Chemicals
(Leicestershire UK), Froatier Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costs
Mesa CA),-Key Organics (Comwall UK.),.Lancaster Synthesis. (Windham NEH),
Maybridge Chemical Co. Lud. (Cornwall U.K.), Perish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz
& Bauer, Inc. (Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co.
(Rockford IL), Riedel ds Haen AG (Hannover, Germany), Spectrum Quality Product,
Inc. (New Brunswick, NJ), TCI America (Portiand OR), Trans World Chemicals, Inc.
(Rockville MD), and Wako Chemicals USA, Inc. (Richmond VA). )

As usad herein, “methods known to one of ordinary skill in the art” may
be identified though various reference books and databases. Suitable reference books
and treatise that detail the synthesis of reactants useful in the preparation of compounds
of the present invention, or provide references to articles that describe the preparation,

7
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includs for example, “Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Soms, Inc., New

 York; S, R. Sandler er al, “Organic Functional Group Prepamtions,” 2nd Ed.,

Academic Press, New York, 1983; H. O. House, “Modern Synthetic Reactions”, 2nd
Ed., W. A. Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, “Heterocyclic
Chemistry”, 2nd Ed., Jolm Wiley & Sons, New York, 1992; J. March, “Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4th Ed., Wiley-
Interscience, New York, 1992. Specific and analogus reactants may also be identified
through the indices of known chemicals prepared by the Chemical Abstract Service of
the American Chemical Society, which arc available in most public and university
librarics, as well as ‘through on-line dastabases (the American Chemical Society,
Washington, D.C., www.acs.org may be contacted for more details). Chemicals that
are known but not commercially available in catalogs may be prepared by custom

* chemical synthesis houses, where many of the standard chemical supply houses (e.g.,

those listed above) provide custom synthesis services.
As used herein, “suitsble conditions” for carrying out a synthetic step arc

‘explicitly provided herein or may be discemed by reference to publications directed to

methods used in synthetic organic chemistry. The reference books and treatise set forth
above that detail the synthesis of reactants useful in the preparation of compounds of
the present invention, will also provide suitable conditiona for carrying out a synthetic
step according to the present invention.

“Clathrates” as usod herein refors to substances which fix gases, liquids

or compounds a3 inclusion complexes so that the complex may be handled i solid form .

and the included constituent (or *“‘guest” molecule) subsequently releases by the action
of a golvent or by, thelting. Tho term “clathrate” is used interchangeably herein with the
phrase “inclusion molecule” or with the phrase “inclusion complex™. Clathrates used in
the instant invention are prepared from cyclodextrins. Cyclodextrins are widaly kmown
a8 having the ability to form clathrates (Ze., inclusion compounds) with a variety of
molecules. See, for example, Inclusion Compounds, edited by J.L. ‘Atwood, J.E.D.

" Davies, and D.D. MacNicol, London, Orlando, Academic Press, 1984; Galdberg, L.,

“The Significance of Molecular' Type, Shape and Complementarity in Clathrate
Inclusion”, Topics in Current Chemistry (1988), Vol. 149, pp. 2-44; Weber, E. ef al,
“Functional Group Assisted Clathrate Formation - Scissor-Like and Roof-Shaped Host
Molecules™, Topics in Current Chemistry (1988), Vol.-149, pp. 45-135; and MacNicol,
DD. et al, “Clathrates and Molecular Inclusion Phenomena”, Chemical Society

Reviews (1978), Vol. 7, No. 1, pp. 65-87. Conversion into cyclodextrin clathrates.is

known 1o increase the stability and solubility of certain compounds, thereby. facilitating

/3
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their use as pharmaceutical agents. Seo, for example, Saenger, W., “Cyclodextrin
Inclusion Compounds fn Research and Industry”, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1980),
Vol. 19, pp. 344-362; U.S. Patent No. 4,886,788 (Schering AG); U.S. Patent No.
6,355,627 (Takasago); U.S. Patent No. 6,288,119 (Onp Pharmaceuticals); U.S. Patent
No. 6,110,969 (Ono Pharmaceuticals) US. Pateat No. 6,235,780 (Ouo
Pharmaceuticals); U.S. Patent No. 6,262,293 (Ono Pharmaceuticais); U.S. Patent No.
6,225,347 (Ono Pharmaceuticals); and U.S. Patent No. 4,935446 (Onmo
Pharmaceuticals). . .

“Cyclodextrin” refers to cyclic oligosaccharides consisting of at least six
ghicopyranose units which are joined together by a(1-4) linkages. The oligosaccharide
ring forms & torus with the primary hydroxyl groups of the glucose residues lying on the
narrow ead of the torus. The, sécondary glucopyranose hydroxyl groups are locatad on
the wider end. Cyclodextring have been shown to form inclusion complexes with
hydrophobic molecules in aqueous solutions by binding the molecules into their
cavities. The formation of such complexes protects the “guest” molecule from loss of
evaporation, from attack by oxygen, visible and ultraviolet light and from intra- and
intermolecular reactions.: Such complexes also serve tp “fix” a volatile material until
the complex encounters a wanm moist environment, at which point ths complex will
dissolve and dissociate into tho guest molecule and the cyclodextrin. For purpases of
this inveniton, the six-glucose unit contmining cyclodextrin is specified as a-
cyclodextrin, while the cyclodextrins with seven and eight glucoss residues are
designated as P-cyclodextrin and y-cyclodextrin, respectively. The modst common
alternative to the cyclodextrin nomenclature is the maming of these compounds as
_ “Cycloakyl” refers to a stable monovalent monocyclic or bicyclic
hydrocarbon radical consisting solely of carbon and hydrogen atoms, having from three
o ten carbon atoms, and which is ssturated and attached to the rest of the molecule by &
single bond, e.g., cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, decalimyl and the
like. Unless otherwige stated specifically in the specification, the term “cycloalkyl” is
meant to include cycloalkyl radicals which are optionally substituted by one or more
substituents independsntly selected from the group consisting of alkyl, alkenyl, hslo,
haloalkyl, haloalkenyl, cyano, nitro, aryl, aralkyl, cycloalkyl, . heterocyclyl,
heterocyclylalkyl, -R*-OR®, -R*-N=N-O-R'¢, -R*-N(R®);, -R*-C(O)R", -R*-C(O)OR’,
R -C(ON(RYy, -R*-NRHC(O)OR'S, -R*-NRC(O)R®, -R*-S(O)OR® (where t is 0 to
2), -R"-S(O)R® (where t is 0 to 2), -R*-S(O)N(R); (where t is 0 to 2) where each R
and R’ is as defined sbove in the Summary of the Invention and each R'® is hydrogen,

2y
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alkkyl or aralkyl. Unless stated otherwise specifically in the specification, it is
understood that such substitution can occur on any carbon of the cycloalkyl group.

“Cycloalkylene™ refers to a stable divalent monmocyclic or bicyclic
hydrocarbon consisting solely of carbon and hydrogen atoms, having from three to ten
carbon stoms, and which is saturated and attached to the rest of the molecule by two
single bonds, e.g, cyclopropylene, cyclobutylene, cyclopentylene, cyclohexylene,
decalinylene and the like. Unless otherwisc stated specifically in the specification, the
term “cycloalicylene” is meant to include cycloalkylene moicties which are optionally
substituted by one or more substituents independently sclected from the group:
consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl, haloalkoxy, kydroxy, amino, and carboxy.

“Halo" refers to bromo, chloro, iodo or fluoro,

“Haloalkyl" refers to an alkyl radical, as defined above, that is
substituted by one or more halo radicals, as defined sbove, e.g., triflucramethyl, -
difluoromethyl, trichloromethyl, 2,2,2-trifluoroethyl, 1-flucromethyl-2-fluoroethyl,
3-bromo-2-fluoropropyl, 1-bromomethy}-2-bromoethyl, and the like.

“Haloalkoxy™ refers to a radical of the formula -OR, where R, is an
haloalkyl .radical os dsfined sbove, c.g., triflusromethoxy, Idiﬂumuthoxy.
trichloromethoxy, 2,2 2-uifluoroethoxy, . l-fluoromethyl-2-fluoroethoxy,
3-bromo-2-fluoropropoxy, 1-bromomethyl-2-bromoethoxy, and the like.

“Mammal” includes humans and domesticated animals, such =s cats,
dogs, swine, cattle, sheep, goats, horses, rabbits, and the like. .

“Optional” or “optionally” means that the subsequently described event
of circumstances may or may not occur, and that the description includes instancos
where said event or circumstance occurs and instances in which it does not For
example, “optionally substituted aryl” means that the aryl madical may or may not be
substituted and that the description includes both substituted aryl radicals and aryl
radicals having no substitution.

“Phermaceutically acoeptable salt”™ includes both acid and bage addition
salty, )

“Pharmacsutically acceptable acid addition salt” refers to those salts
which retain the biological effectivencss and properties of the free bases, which are not
biologically or otherwise undesirable, and which are formed with inorganic acids such
as hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, phosphoric scid and
the like, and orgmic acids such as acetic acid, trifluoroncetic acid, propionic acid,
glycolic acid, pyruvic acid, oxalic acid, maleic acid, malonic acid, succinic acid,
fumaric acid, tartaric scid, citric acid, benzoic acid, cinmamic acid, mandelic acid,

10
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methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, salicylic acid, and
the like.

“Pharmaceutically acceptable base addition salt” refers to those salts
which retain the biological effectiveness and properties of the free acids, which are not
biologically or otherwise undesirable. Tbhese salts are prepared from addition of an
inorganic base or an organic base to the free acid.  Salts derived from inorganic bases
include, but are not limited to, the sodium, potassium, lithiumn, ammomium, calciom,
magunesium, iron, zinc, copper, manganese, aluminum szlts and the like. Prefemed
inorganic salts are the ammonium, sodium, potassium, calcium, and magnesium salts.
Salts derived from organic besci include, but are not limited to, salts of primary,
sccondary, and tertiary amines, substituted amines including naturally occurring

gubstituted amines, cyclic amines and basic ion exchange resine, such as .

isopropylamine, trimethylamine, . diethylamins, - tricthylamine, tripropylamine,
ethanolamine, 2-dimethylaminoethanpl, 2-diethylaminoethanol, dicyclohexylamine,
lysine, argmine, histidine, caffeine, procaine, hydrabamine, choline, betaine,
ethylenediamine, glucosamine, methylglucamine, theobromine, purines, piperazine,
piperidine, N-ethylpiperidine, polyamine resins and the like. Particularly preferred
organic bases are isopropylamine, diethylamine, ethanolamine, trimethylamine,
dicyclobexylamine, choline and caffeine.

. “Prodrugs” is meant to indicate a compound that may be converted under
physiological conditions or by solvolyis to & biologically active compound of the
invention. Thus, the term “prodrug” refers to a metabolic precursor of a compound of
the invention that is pharmaceutically acceptable. A prodrug may be inactive when
administered to & subjéct in need thereof, but is converted in vivo to an active
compound of the invention. Prodrugs are typically rapidly transformed.in vivo to yield

" the parent compound of the invention, for exatple, by hydrolysis in blood. The -

prodmg compound often offers advantages of solubility, tissue compatibility or delayed
release in ¢ mammalian organism (see, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp.
7-9, 21-24 (Elsevior, Amsterdem). _

A discussion of prodrugs is provided in Higuchi, T., ef al, “Pro-drugs as
Novel Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, and in Bloreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association
and Pergamon Press, 1987, both of which are incorporated in full by refarence berein.

The term “prodrug” is also meant to include my covalently bonded
carriers which releasa the active compound of the invention in vive when such prodrug
is administered to a mlmuu]n.n subject. Prodrugs of a compound of the invention may

11

2l



WO 03/040080 PCT/US02/35318

10

15

20

25

30

35

be prepared by modifying functional groups present in the compound of the invention
in such & way that the modifications are cleaved, either in routine manipulation or in
vivo, to the parent compound of the invention. Prodrugs include compounds of the
invention wherein a hydroxy, amino or mercapto group is bonded to any group that,
when the prodrug of the compound of the invention is sdministered to 8 mammalian
subject, cleaves to form s free hydroxy, free amino or free mercapto group,
respectively. Examples of prodrugs include, but are not limited to, acetate, formate and
benzoate derivatives of alcohol and amine functional groups in the compounds of the

. invention and the like.

“Stable . compound” and “stable structure” are mesnt to indicate a
compound that is sufficiently robust to survive isolation to a useful degree of purity
from a reaction mixture, and formulation into an efficacious therapeutic agent,

“Therapeutically effective amount™ refers to that amount of a compound
of the invention which, when administered to 8 mammal, particularly & human, in need
thereaf, is sufficient to offect treatment, as defined below, for inflammatory or
autoimmune disorders orpuh:;onnry or respimtory tract inflammation. The amount of a
compound of the invention which constitutes a “therapeutically effective amount™ will
vary depending on the compound, the inflammatory or autoimmune disorder, or

pulmonary or respimatory tract inflammation, and its severity, and the age of the .

mammal to be treatsd, but can be determined routinely by one of ordinary skill in the
art baving regand to his own knowledge and to this disclosure.

“Treating™ or “treatment” as used herein covers the treatment of a
inflammatory or autoimmune disorder in a mammal, preferably a human, or the
treatment of a pulmonary or respirstory tract inflammation in 8 mammal, prefembly &
human, and includes: :

() preventing the disorder or inflammation from occurring in a
mammal, in particular, when such ‘mammal is predisposed to the disorder but has not

. yet been disgnosed as having it;

(ii) inhibiting tho disorder or inflammation, i.e., aresting its
development; or

(iii) relieving the disorder or inflammation, i.e., causing regression of
the disorder or inflammation. ' '

" The compounds of the invention, as a single stereoisomer, & mixture of
stereoisomers, or as a mcemic mixture of stercoisomers; or as a cyclodextrin clathrate
thereof, or as 4 pharmaceutically acceptable salt thereof, masy contain one or more
asymmetric centers and may thus give rise to enantiomers, diastereomers, and other

12
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or (5)- or, as (D)- or (L} for amino acids. The present invention is meant to include all

. much possible isomers, as well as, their racemic snd optically pure forms. Optically

active (R)- and (5)-, or (D)- and (L)- isomers may be prepared using chiral synthons or .
chiral reagents, or resolved using coaventional techniques. When the compournds
described herein cdntain olefinic double bonds or other centers of geometric
asymmetry, and unless specified otherwise, it is intendad that the compounds include
both E and Z geometric isomers. Likewise, all tautomeric forms aro also intended to be
included.

The nomenclature uséd bherein is a modified form of the LUP.A.C.
mmhmmwhmhmcmmof&hmﬁmmmm&nﬁ
derivatives of the hexadecanoic moiety. For example, the following compound of
formula (T) where R', R? and R? are each -OR® (where R is hydrogen); R* is -R*-O-R"'-
R'! (where R is a direct bond, R'° is methylene and R is -C(O)OH). and R® is phenyl
substituted at the 4-position by fluoro, Le.,

is npamed herein as (55,6R,7E,9E,112,13E,155)-16-(4-flucrophenoxy)-5,6,15-
trihydroxy-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid. Unless otherwise indicated by the
nomenclature, compound names are intended 'to irnclude any ainglo stereoisomer,
snantiomer, racemate or mixtures thereof.

. For purposes of this disclosure, in those compounds of the invention
wherein R' and R? together with the carbons to which they are attached form ths the

' following beterocyclic structures:

it is understood that the structures include the following reverse structures:

13
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B.  Liility of the Compounds of the Invention

The compounds of the invention are lipoxin A, analogs that have similar
biologica! activity of natural lipoxin Ay, but with an enhanced resistance to metabolic
degradation.  Accordingly, the compounds of the invention are useful in treating
inflammatory or autoimmunme disordert in mammals, particularly in bumans. In
particular, the compounds of the invention are useful in inhibiting acute or chronic
inflammation or &n inflammatory or autoimmune response that is mediated by
neutrophils, eosinophils, T lymphocytes, NK cells or other immune cells which
contribute to the pathogenesis of inflammatory, immune or autvinynune diseases. The

. compounds are also useful in the treatment of proliferative disorders including, but not

limited to, those associated with derangemeuts in the inflammatory or immune
response, such as cancer. The compounds wre also useful as mln‘bmnn of nngog:mc
responsos in the pathogenesis of cancer.
Auo:d:ngly.d:ecompoundlmbeuwdtouutthaﬁ:ﬂomg
inflammatory or autoimmune disorders in mammals, particularly humans: anaphylactic
reactions, allergic reactions, allergic contact dermatitis, allérgic rhinitis, chemical and
non-gpocific imitant contact dermatitis, urticaria, atopic dermatitis, psoriasis, septic or
endotoxic shock, bemorrhagic shock, shock-like syndromes, capillary leak syndromes
induced by immunotherapy of cancer, acute respiratory distress syndrome, traumatic
shock, immune- and pethogen-inducod pocumonias, immuné complex-mediated

" pulmonary injury.and chronic obstuctive pulmonary disease, inflammatory bowsl

diseases including ulcemative colitis, Crohnh’s discsse and post-surgical trauma,
gastrointestinal ulcem, diseages associated with ischemia-reperfusion injury including
acuto myocardial ischemia and infarction, scute renal fhilure, ischemic bowe! discase
and acute hemorrhagic or ischemic stroke, immune-complex-mediated
glomerulonephritis, sutoimmune diseases including insulin-dependent diabetes mellitus,
multiple sclerosis, rheumatoid arthritis, osteoarthritis and systemic lupus erythematosus,

acute and chronic organ transplant rejection, transplant artetiosclerosis and fibrosis,

cardiovascular disorders including hrypertension, atherosclerosis, aneurysm, critical leg
ischemia, peripheral arterial occlusive disease and Reynaud’s syndrome, complications

of diabetis including disbetic ncphropathy, neuropsthy and retinopathy, oculer

14
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disorders including macular degeneration and glaucoma, neuradegenerative disorders
including delayed neurodegenemtion in stroke, Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, encephalitis and HIV dementia, inflammatory and neuropathic pain, including
arthritic pain, periodontsl disease including gingivitis, ear infections, migraine, benign’
prostatic hyperplasia, cancers including, but not limited to, leukemias and tymphomas,
prosiate cancer, breast cancer, lung cancer, malignant melanoms, renal carcinoma, head
and neck tumors and colorectal cancer.

The compounds are also useful in treating folliculitis induced by
inhibitors of epidermal growth factor (EGF) or epidermal growth factor receptor
(EGFR) kinase used in the treatment of solid tumors. Clinical trials bave revealed
folligulitis (inflammation of the hair follicle manifested by severe acne-like skin rash on
the face, chest and upper back) s a major dose-limiting side effect of such treatments.
Such folliculitis is associated with an infiltraiton of ncutrophils suggesting products
secreted by activated neutrophils to be the cause of the inflammation. The lipoxin A
enalogs of the instant invention inhibit neutrophil or cosinophil-mediated inflammation,
and arc therefiore useful in treating such folliculitis, thercby inyproving the quality of life
of the treated cancer pationts but also allowing for the increase of the dosage of the EGF
inhibitnr or EGFR kinase inhibitor or the extension of the duration of the treatment,
relu.lung in improved efficacy of the desired inhibitor.

Thecomponndsaranllouseﬁﬂmthet:uhnmtofpuhmnuymd'

respiratory inflammation, including, but not limited to, asthma, chronic bronchitis,
bronchiolitis, bronchiolitis obliterans (including such with organizing pneumonia),
sllergic inflemmnation of the respirstory tract (imcluding rhinitis and sinusitis),
eosinophilic granuloma, pneumonias, pi:lmpnnty fibtroses, pulmonary manifestations of
connective tissue diseases, acute or chronic lung injury, chronic obstructive pulmonary
diseaseg, adult respiratory distiess syndrome, and other non-infectious inflammatory
disorders of the lung characterized by ecsinophil infiltration.

For example, the compounds of the invention are useful in the inhibition
of: cosinophil-mediated inflanmmation of the lung or tissnes; neoutrophil-mediated
inflammation of the lung; lymphocyte-mediated inflammation of the lung; cytokine and
chemokine production, including interleukin-5, interleukin-13 and eotaxin; lipid
mediator generation; including prostaglandin E; and cysteinyl leukotrioncs; airway
hyper-responsiveness; and airway and vascular inflammation.

15
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C.  Teating of the Commounds of the Invention :

A hallmask of inflammation is the adhesion and transmigmtion across
endothelium of neutrophils, eosinophils and other inflammatory cells. A similar
process is observed for the migration of cells across polarized epithelial colls that occur

_in the lung, gastrointestinal tract and other organs. Cell culture models of these

procesacs are available snd have been used to show that lipoxin A4 and stable lipoxin
A4 snalogs inhibit the transmigration of human neutrophils across human endothelial
cells and epithelial cells, including the human intestinal epithelial cell line T
Accondingly, one of ordinary skill in the art can test the compounds of the invention for
their ebility to inhibit the transmigration of human neutrophils and cosinophils scross
buman endothelial cells and epithelial cells by performing assays similar to those
described in Colgan, S.P., ef al., J. Clin. Invest. (1993), Vol. 92, No. |, pp. 75-82 and
Serhan, C.N., etal., Biochemistry (1995), Vol. 34, No. 44, pp. 14609-14615.

The air pouch model and/or the mouse zymosan-induced peritonitis
model may be used to evaluate the in vive efficacy of the compounds of the invention in
treating an inflammastory response. These are acute experimental models of
inflammation characterized by infiltration of inflammatory cells into a localized arca.
See, e.g., the in vivo assays described in Ajucbor, M.N., et al., Immaology (1998), Vol.
95, pp. 625-630; Gronet, K., et al., Am. J. Pathol. (2001), Vol. 158, pp. 3-9; Pouliot,
M., et al., Biochemisiry (2000), Vol. 39. pp. 4761-4768; Clish, C.B., et al., Proc. Nadl.

Acad Sci. U.SA. (1999), Vol. 96, pp. 8247-8252; and Hachicha, M., ef al., J. Exp.Med.

(1999), Vol. 189, pp. 1923-30.

. Animsl models (i.e., /n vivo assays) may also be utilized to determine the
efficacy of the compounds of the itvention in treating asthma and relsted disorders of
the pulmonary and respiratory tract, including, but not limited to, asthma. See, e.g., the
assays described in De Sanctis, G.T. et al., Journal of Clinical Investigation (1999),
Vol. 103, pp. 507-515 and Campbell, EM., et al., J. Jmmunol. (1998), Val.161, No. 12,
pp. 7047-7053.

s mixture of steredisomers, or as & mcemic mixture of gterecisomers; .or a8 & °

cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically scceptabic salt thereof, in pure

_founwhmappmpﬂnbphmmﬁﬂlmpoﬁﬁm.cmbe_urﬁdoutvhmyofﬂu

accepted modes of administration or agents for serving similar ulities. Thus,
adruinistration can be, for example, onlly, nasally, perenterally, pulmonary, topically,
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transdermally, or rectally, in the form of solid, semi-solid, lyophilized powder, or liquid
dosage forms, such as for exariiple, tablets, mppositories, pills, soft elastic and hard gelatin
capsules, powders, solutions, suspensions, aerosols, patches, or the like, preferably in unit
dosage forms suitable for simple adminigtration of precise dosages. The compositions will
include a conventional pharmaceutical carrier or excipient and a compound of the
invention as the/an active agent, and, in addition, may include other medicinal agents,
pharmaceutical agents, carriam, adjuvants, eic.

" Generaily, depending on the intended mode of edministration, the
pharmaceutically acceptable compositions will contain about 0.1% to about 99.9% by
weight of a compound(s) of the invention, as a single stereoisomer, a mixture of
stereoisomers, or as a racemic mixture of sterecisomers; or as a cyclodextrin clathrate

* thereof, or as a pharmaceutically acceptable salt thereof, and 99.9% to 1.0% by weight

of & suitmble phm_:uceuticnl excipient Prefersbly, the composition will be about 5% to
75% by weight of a compound(s) of the invention, or as a single stercoisamer, a

mixture of stereoisomers, or as a racemic mixture of sterecisorners; or az a cyclodextrin

clathrats thereof, or as a pharmaceutically acceptable salt thereof, with the rost being
suitable pharmaceutical excipients.

The preferred ronte of admimistration is oral, using a convenient daily
dosage regimen which can be adjusted according to the degree of severity of the
disease-state to be treated. For such ol administration, a phmmtwnlly accepiable
composition oonmmng a compound(s) of the invention, as a single stercoisomer, a
mixture of stereoisomers, or as a racemic mixture of stereoisomers; or as s cyclodextrin
clathrate thereof, or as a pharmaceutically accoptable salt thereof, is formed by the
incorporation of one or more of the normally employed pharmaceutically acceptable

" excipient(s), such as, for example, pbarmaceutical grades of mannitol, lactoss, sterch,

pregelntmmed starch, magnegium ll'Elll(’B. sodivm saccharine, talcunt, cellylose ether

" derivatives, glucoss, gelatin; sucrose, citrate, - lmlm'l gallate, and the like. Such

compoaitions taks the form of solutions, suspensions, tablets, pills, capeules, powders,
sustained release formulations and the like. .

Proferably such compositions will take the form of capsule, caplet or
tablet and therefore will also contain a diluent such as lactose, sucrose, dicalcium
phosphate, and the like; a disintegrant such ss croscarmellose sodium or derivatives
thereof: a lubricant such as magnesium stearate and the like; and a binder such as a
starch, gum scacia, polyvinylpymrolidone, gelatin, collulose ether derivatives, and the
like.

17
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The compounds of the invention, or their pharmaceutically acceptable
salts, may also be formulated into a suppository using, for example, about 0.5% to
about 50% active ingredient disposed in a carrier that slowly dissolves within the bady,
e.g., polyoxyethylene glycols and polyethylene glycols (PEG), e.g., PEG 1000 (96%)
and PEG 4000 (4%).

Liquid pharmaceutically administrable compositions can, for example,
be prepared by dissolving, dispersing, etc., 2 compound(s) of the invention (about 0.5%
to sbout 20%), as a single stercoisomer, a mixture of stereoisomers, or as a racemic
mixumofmmmm;urlslcyclodhtrinchﬂmhthneoﬂoru_n
pharmaceutically acceptable salt thereof, and optional pharmaceutical scceptable
adjuvants in e catrier, such aa, for example, water, saline, aqueous dextross, glycerol,
ethanol and the like, to thereby form a solution or suspension.

If desired, a-pharmaceutical composition of the: invention may also

contain minor amoints of suxiliary substances such as wetting or emulsifying agents,
pH buffering agents, antioxidants, and the like, such as, for oxample, citric acid,

" sorbitan monolaurate, triethaniolamine oleate, butylated hydroxytoluene, ete.

Actual methods of preparing such dosage forms are known, ar will be
apparent, to those skilled in this art; for example, see Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18th Ed., (Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvanis," 1990). The

composition to be administered will, in eny event, contain a therapeutically effective’

amount of a compound of the imvention, as a single stereoisomer, a mixture of
steceoisomers, or as a meemic mixture of stercoisomers; or s 8 cyclodextrin clathrate
thereof, or as a pharmaceutically acceptable slt thereof, for treatment of a disoase-state
characterized by inflammation in sccordance with the teachings of this invention.

The compounds of the invention, or their pharmaceutically accepiable

.mn.mnd:niﬁmdinathm:penﬁnng}oﬁecﬁnmntwhichﬁnvuydzpmdhg

upon a variety of factors including the activity of the specific compound employed; the
mefabolic stability and length of action of the compound; the age, body weight, general
health, sex, and diet of the patient; the mode and time of administration; the rate of
excretion; the drug combination; the severity of the particular disease-states; and the
host undergoing therspy. Generally, a therapeutically effective daily dose is from sbout
0.14 mg to about 14.3 mg/kg of body weight per day of a compoumd of the invention, as
8 single stereoisomer, a mixture of stereoisomers, or as a mcemic mixiure of
stercoisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
acceptable salt thereof: preferably, from about 0.7 mg to about 10 mg/kg of body
weight per day; and most preforably, from about 1.4 mg to about 7.2 mg/kg of body

18
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weight per day. For example, for administration to & 70 kg person, the dosage range
would be from about 10 mg to about 1.0 gmm per day of a compound of the invention,
as a single stercoisomer, & mixture of siercoisomers, or s a racemic mixture of
atereoigomers; or 88 a cyclodextrin clathmte thereof, or as a phm'mceuticllly
acceptable salt thereof, preferably from about 50 mg o about 700 mg per day, and most
preferably from about 100 mg to about 500 mg per day.

E. Proferred Embodiments
. Of the compounds of the invention as sct forth above in the Summary of
the Invention, several groups of compounds are particularly preferred.
) - Accordingly, a préferred group of compounds ofthemmnonmthou

_ compoundloffomuh(l)

®

wherein: -
* R', R? and R are each independently halo, -ORS, -SR® or -N(RHR';

. mh R‘ is -R’ RI! R! RI‘.! R" . RI -O-R"' R" R’ _O_RII

-R*-C(O)-R"-R", -R*NER)-R"-R", -R*-S(0)-R""- R" (where t is 0 to 2), or -
RO-C(F)-R*-R'S;

RS is aryl (optionally substituted: by ona’ or-more substituents aelecbd
from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy) or aralkyl (optionally
subetituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, and hllonlhny).

each R® is independently hydrogen, llkyl aralkyl, -C(O)R’ or -C(O)OR’;

cach R’.is independently hydrogen, aliyl, aryl, or sralicyt;

R' is independently hydrogen, Alkyl, aryl, amlkyl, or cycloalkyl
(optionally substituted with one more substituents sclected from the group consisting of
alkyl, -NR™),, and -C(O)ORY);

chain;

19
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each R" is independently a straight or branched alkyleme chain, &
straight or branched alkenylene chain, a stmight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylene;

each R"! is independently -C(O)OR’ or -C{O)N(R"):;

R" iz aryl (substituted by ~C(O)OR’ or -C(O)N(R"); and optionally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo and
haloalkaxy) or aralkyl (substituted by ~C(O)YOR’ or ~C(O)N(R™); and cptionally by one

membsumentsulecmdfmnthomcomuungofdkyl alkoxy, halo and
haloalkaxy);

‘or a cycloalkylens,
Of this group of compounds, a pnfemd subgroup of compounds is that

subgroup of compounds wherein:
R', R? and R’ are each indopendently halo, -OR", ar -SR°;
R*is R-O-R" n"

i R? is aryl (optionally substituted by one or more substituents selected

" from the group consisting of alky], alkoxy, halo, and haloalkoxy) or aralky] {optionally

substituted by one or more substituents selected from the-group consigting of alkyl,
alkoxy, halo, and haloalkoxy);
each R® is indspendently hydrogen, alkyl, ary), or aralkyl;
each R’ is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;
R’ undmctbondoultmglnorbnncheddkylem chain;
R' is an straight or branched alkyleno chain, a straight or branched
l]hnylem chain, a straight or branched afkynylene chain or a cycloalkylm and
' i8—C(O)OR” or -C(OINR ™).
Of this subgroup of compounds, a pufemd class of compounds is that
cllll of compounds wherein:
R' n’ and R? are cach -on‘
is -R*-O-R"-R";
3 is aryl (optionally substituted by one or more substituents selected
from the group eonmhns of alkyl, alkoxy, halo, and haloalknxy);
R® is bydrogen, alkyl, sty ot aralkyl;
_ eachR'is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;
R? is a direct bond;

RW |sn|tm§htorbnncheddkylmchlm.asmghtorbmchnd '

alkenylene chain, or s stmight or branched llkynylane_ chaim; and

20
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R'! is -C(O)OR or -C{O)N(R™);.
Of this class of compounds, preferred compounds are selected from the
group consisting of the following compounds:
(58,6R,7E,9E,11Z,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid, methyl ester; and
(58,6R,7E,9E,112,13E,158)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,1 5-trihydroxy-3-
oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid.
- Amﬂlnmﬁntdmpofcmpomdlofthemvennonumumpof
compounds of formula (IT):

wherein: :
R, R! and R’ are each independently halo, -ORS, -SR® or -N(R)R";
esch R* is -R™R% :RR"R", R-OR“R", -R™-OR%
-R-C(O)-R'°R", R-NRHR'"R", -R*-S(O)-R™*-R" (where tis 0 to 2), or -
R>-CFn-R*R';

R? is eryl (optionally substituted by one or more substituents selected

from the group consisting of alkyl, alkoxy, balo, and haloalkoxy) or aralkyt (opuo:.nlly _

substituted by one or more mibstituents selected from the ghoup. consisting of alkyl,
alknxy, halo, and haloalkoxy); _ '

each R’ is independently hydrogen, alkyl, aralkyl, “C(O)R’ or -C(O)OR’;

cach R’ is independently hydrogen, alkyl, aryl, or analkyl;

R’ is independently bydrogen, slkyl, aryl, anlikyl, or cycloalkyl
(optionally substituted with one more substituents selectad fromthe group consisting of
alkyl, -N(R);, and -C(O)OR");

_ each R is independenﬂyldimtbopdou straight or branched alkylene

chain;

each R is indspendently a straight or branched alkylene chain, a
llmsht or branched alkenylene chain, a straight or branched llkynylene chain or a
cycloalkylene;

21
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eech R'! is independently ~C(O)OR” or ~C(O)N(R),;

R" is aryl (substituted by ~C(O)OR’ or ~C(O)N(R"); and cptionally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo and
haloalkoxy) or aralkyl (substituted by ~C{O)OR’ or ~C(O)N(R"); and optioaally by one
ormorambshumnlectedfmmtheywpmunngofllkyl alkoxy, halo and
haloalkoxy), .
R" is a iranched alkylene chain, a straight or branched alkenylene chain
or a cycloalkylene.

Of this group of compounds, a preferred subgroup of compounds is that
subgroup of compounds wherein: ' .

R' R’ and R? are each independently halo, -ORY, or -SR®;

R’ O] RIO R."

R’ is aryl (optionally substitated by ons or more substituents selected
from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy) or aralkyl (optionally
substituted by one or more substituents selectsd from the group comsisting of alkyl,
alkoxy, halo, and haloalkoxy); '

cach R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

each R is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

R’ is a direct bond or a straight or branched atlkylene chain;

R' is an straight or branched alkylene chain, a straight or branched

. Llhnylemchun.uuughtorbnmbdnlkynylmclmnorncyclulkybm and

R'is -C(O)on’ or -CON(R");.

Ofthu aubgroup of compounds, lpreﬁmed class of compounds is that
class of compounds wherein:

R', R? and R’ are each -OR%;

R*is -R-O-ROR':

R? is aryl (optionally substituted by one or more subatituents selected
from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy);

Rbis hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

each R’ is independently hydrogen, alkyl, aryl, or snalkyl;

R’ is a direct bond;

® is a straight or branched alkylene chain, a straight or branched

alkenylene ch.in, or a straight or branched alkynylene chain; and

R is <C(O)OR’ or -C(O)N(R",.

Of this class of compounds, prefknedcompolmdsm selected from the
group msl:mg of the following compoonds:
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(58,6R,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,1 5-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid, methyl ester;

(58,6R,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid;

(58,65,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6, 1 5-trikydroxy-3-
axahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid, methyl ester; and

(58,65,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6, 1 5-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid.

Of the methods of using the compounds of the imvention as set forth
sbove in the Summery of the Invention, a preferred use of the compounds is the
treatment of psoriasis, atopic dermatitis, multiple sclerosis ‘or acute hemorrhagic. or
ischemic stroke in humans. Another prefirred use of the compounds is the treatment of
asthma in humans,

F.  Prepemtion of the Compounds of the Invention :

It is undemtood that in the following description, comblmuml of
substituénts and/or varisbies of the depicted formulac are permissible only if such
contributions result in stable compounds.

] It will algo be appreciated by those skilled in the art that in the processes
described below the functional groups of intenmediate compounds may need to be
protected by suitable protecting groups. Such functional groups include hydroxy, -
amino, mercapto and carboxylic acid. Suitable protecting groups for hydroxy include
trialkylsilyl or -diarylalkylsilyl (e.g., tbutyldimethylsilyl, t-butyldiphenylsilyl or
trimethyisilyl), tetrahydropyranyl, beazy), and the like. Suitable protecting groupa for
1,2-dihydroxys include ketal- and acetal-forming groups. Suitable protecting groups for:
amino, amidino snd guanidino include t-butoxycsrbonyl, benzyloxycarbonyl, and the
like. Suiteble protecting groups for mercapto include -C(O)-R (where R is lkyl, ary! ot
lnlkyl). p-methoxybenzyl, trityl and the like. Suitable protecting groups for carboxylic
acid include alkyl, aryl or amalky] esters.

Protechnggmuplmlybelddedormovedmlecotdmemﬂlmndud
techniques, which are well-known to those akilled in the art and as described herein,

The use of protecting groups is described in detail in Green, T.W. and
PGM. Wutz, Protective Groups in Omganic Synthesis (1991), 2nd Ed,
Wiley-Interscience. The protecting group may also be a polymer resin luch a8 a Wang
resin or a 2-chlorotrityl chloride resin. .
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It will also be appreciated by those skilled in the art, although such
protected derivatives of compounds of formula (T) and formula (IT), as described above
in the Summary of the Invention, may not possess pharmacological activity as such,
they may be administered to 8 mammal having an {nflammatory or autoimmune
disorder, or a pulmonary and respiratory tract inflammation, and thereafier metabolized
in the body to form compounds of the invention which are pharmacologically active.
Such derivatives may therefore be described as “prodrugs”. All prodrugs of compounds
of formula (I) and (II) are included within the scope of the invention, .

For convenience purposes, anly compounds of the invention wherein R*
is 2 bond and R', R? and R? are hydroxy are depicted in the following Reaction
Schemes. It is also understood, however, that one of ordinary skill in the art would be
able'to make the other compounds of the invention in light of the following disclosure,
including l:hePrcpanuonslndEnmplel, and information h:own to those of ordinary
|kxllmth=eh=m:=al synthesis field.

1.  Propamtion of Compounds of Formula (D)
Compounds of formula (D) are intermediates in the proparation of the
invention. They are prepared ag described below in Reaction Schems 1:

SY
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REACTION SCHEME 1

@)

OH

5 Compounds of formula (A) and formula (As) are commercislly available
or may be prepared acconding to methods imown to those of ordinary skill in the art.

In general, compounds of formula (D) are prepared by first treating a
compound of formula (A) with & ketone of formula (Aa) in the presence of an acid,
preferably sulfuric acid, at ambient temperature for about 30 minutes to about 2 hours,

10 preforably for about 1.5 hours. The pH of the resulting reaction mixture is then
adjusted to about pH 7.0 with an eppropriate base. The compound of formula (B) is
ﬂtmmohudﬁomﬂ:enwmnmm:ebymnduduohuonlechnqm.mhu
fltration and concentration.
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"The compound of formuls (B) in a protic solvent, preferably water, is
then treated with an appropriate reducing agent, preferably sodium borohydride, at
temperatures between about 0°C and 5°C. The reaction mixture is stirred for about |
hour to about 2 hours, preferably for sbout 2 hours, before a mild acid is added o
consume the excess reducing agent present and to adjust the pH to about pH 6.0. The
resulting reaction mixture is cooled to between about 0°C and 5°C. A glycol cleaving
agent, such as sodium periodate, is then added 'to the mixture. The resulting reaction
mixture is stirred at ambient temperaturé for about 1 hour to about 2 hours, preferably
for ebout 2 hours. The compound of formula (D) is then isolated from the reaction
mixture by standard isolation techniques, such as organic oxtraction and concentration.

Alternatively, other alkyl, aryl and aralky] ketones may be nsed inatead
of the ketone of formula (As) to form the ketal of formula (B). In addition, an

appropriate aldehyde may be used intesd of the ketone of formuls (As) to form the -

comresponding acetal, which may be further treated as described herein to’ form the
compound of formula (D). For a description of various protecting groups for 1,2-diols,
sco Green, T.W. and P.G.M. Wautz, Protective GmnpsmO:mcSynﬂms(l”l).zm
Ed,, Wiley-Interscience.

2 Prepantion of Compounds of Formula (M)

Compounds of formula (M) are intermediates in ‘the prepamtion of -

compounds of the invention. They are prepared as described below in Reaction Scheme
2 wherein R™ is alkyl, aryl or aralkyl, R'" is as described above in the Summary of the
Invention, each R'* is independently hydrogen or alkyl, R"*-is hydroge or alkyl, and
X) and X; are each independently halo:
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0 H R R
4
1 + R —
3
e oH
® (Ea) H

R.C(O)OR™
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Compounds of formula (E), formula (Ee), formule (H) and formula (K)
are commercially available, or may be prepared lccotdmg to methods known to those
skilled in the art.

Inml.compoundsofformull(h()mpmpuedbyﬁmmoving

waier, if needed, from the compound of formula (E) by standard techniques. The

compound of formula (E), in an aprotic anhydrous solvent, such as acetone when each
R™ is methyl and R'* is hydrogen, is then treated with a compound of farmula (Es) in
the presence of an acid catalyst, such ss dl-10-camphotsulfonic acid, st ambient
teroperature. Themchmmtluaulumdfornhauchomblbout4hom

. prefersbly for about 3 hours, andthenmldehswbythelddmonoflbun such as

ammonia gas. Thecompoundoffomula(F)uthmmhndﬁothMUmmm:

. by standard isolation techniques, such as filtration, concentration, organic extraction

and concentration.

) Annqueouswlﬁionofthncmnpomﬂofforﬂmh(?)'isﬂmnmtedwiﬂi
a reducing agent, preferably cold sodium borohydride in water. .The resulting reaction
mixture is stirred for about 3 hours to about 6 hours, preferaby for about 5 hours, and
then treated with an acid, preferably acctic acid, to remove excess borohydride and to
adjust the pH to about 6.0. The compoiind of formula (G) is isolated from the reaction
mixture by standard techniques, such as extmaction of the aqueous layer and
‘concentration thereof. ’

The compound of formula (G) is then treated with a compound of
fonnull(l-l)mﬂnpmlenuoflbue preferably sodium hydroxide. The reaction
mm:sshnedfurlbout6hounblbout24hmmﬁnblyforlbout 12 bours.
Ihnoompmmdofﬁmmdl(nnmhhdﬁnmdnthnmuumbymndudlnhhon
techniques and dissolved i an aprotic solvent, prefersbly dimethylformamide (DMF).
A cotpound of formula (K) is then added to the solution, and the resulting mixture is
stimed for about 6 hours to about 24 hours, preferably for about 12 hours. The
compound of formula (L) is then isolated from the reaction mixture by standard
isolation tncl:mquu.suchullltwuh extraction and concentration.

The compound of formula (L) in water and a polar lprot:c co-salvent, -

such as acetome, is trested with a glycol cleaving sgent. such as sodium periodate. The
compound of formula (M) was isolated from the reaction mixture by standard isolation
techniques, sich as extraction, salt wash and concentration. '
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3. i F la
Compounds of formula (Q) are intermediates in the prepanation of the

compounds of the invention. They are prepared es described below in Reaction Scheme

3whminPhisplmylmdM;ilapmccmgr_oupfortheuiplebond.e.g..

5 phenyldimethylsilyl, diphenrylmethylsilyl, or trimethylsilyl:
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REACTION SCHEME 3

3:_ 1] — mlﬁ/\m)’n
r

The compound of formula (N) is commercially available are may be

prepered according to methods kmown to those skilted in the art. . ]
] In general, the Wittig reagent of formula (Q) is prepared by fimt
dehydrogenating the compound of formula (N) by treatment with an organometllic
compound, prefersbly n-butyllithinm, at temperatures of between -30°C and -15°C,

preferably at about -20°C. A protecting group, preferably trimethylsilyl, is then added

to the compound under standard protecting group generstion conditions. The protected
compound of formula (Q) is isolated from the reaction mixture by gtandard isolation
techniques, such as extraction of the organic layers and concentration.

The compound of formula (O) in an sprotic soivent, prefermbly

dicloromethane, is then treated with a brominating agent, such as N-bromosuccinimide,
in the presence of triphenylphosphine at temperatures of between about -10°C and about
0°C. The reaction mixture is allowed to warm to ambient temperature and stirred for
about 1 hour to about 3 hours, preferably for about 2 hours. The compound of formula
(P) is isolated from the rection mixture by standard isolatiorl teclmiques, such as
concentration and trituration with an inert organic’ solvent, such as hexane,

29
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The compound of formula (P) is then treated with a slight excess of
molar amount of a triarylphosphine or trialkylphosphine, preferably triphenylphosphine,
under standard Wittig reagent forming conditions to form the phosphorus ylide of
formule (Q) (theWittig reaction reagent),

5 4, Prepamtion of Compounds of Formyla (W)
Compounds of formula (W) are intermediates in the prepamtion of the
compounds of the invention. They are prepared as dascribed below in Reaction Scheme
4 wherein FG, is a protecting group, X; is a halo, R' is as described sbove in the
. Summary of the Invention, and R™ and R™ am each independently alkyl, aryl or
.10 amlkyl:
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Compounds of formula (D) and formula (Q) are prepared by methods
disclosed hercin. Compounds of formula (S) are commercially available, or may be
prepared according to methods known to those skilled in the art.

In general, compounds of formula (W) are prepared by first tresting &
compound of formula (D) with a alightly excess molar amount of a compound of
formuls (Q) under standard Wittig reaction conditions to form a compound of formula
(R), which is isolated from the reaction mixture by standard isolation techniques.

The compound of formula (R) is then treated with & compound of
formula (S) in an aprotic solvent, such as tetrahydrofuran (THF) in the presence of a
strong base, such as sodium hydroxide, and at a temiperature of about 50°C to ebout
70°C, preferably at about 63°C. The reaction mixture is allowed to cool-to ambient
temperature. The compound of formula (T) was isolated from the reaction mixture by

. standard isolation techniques such as organic extraction and concentration.

The compound of formula (T) in-sn aprotic solvent, such as methylene
chloride, is treated with elemental iodine at ambient emperature under standard
conditions, Thegemema::mneroffonnuh(tl)umhmdﬁ'omthemeuonmm
bymﬂudmlmontmhmquu

Thecmnpoundoffomuh(U)mlnlpmhcmlvmt.luchuTI{F is then

_deprowclndmdhydmlymdtnthcwnpoundoffomuh(V)undermndudde- )

protection and hydrolysis conditions. The campound of formula {V) is isolated from
the reaction mixture by standard isolation techmiques, such zs extraction and
concentiation. : .

. The compound of formula (V) in an sprotic solvent is then treated with
an esterifying agent, such as trimethylsilyldiazomethane, under standard esterification
conditions to form the compound of formula.(W), which is isolated from the reaction
mixture by standard isolation techmiques, -such is extraction, concentration and
purification by chromatogrephy.

5.  .Ereparation of Compounds of Formulp (Ta) and Formpula (Ua)
Compounds of fonmula (Ta) and formula (Ua) are intermediates in the
preparation of the compounds of the invention and may be prepared as described below
in Reaction Scheme 5 wherein R™ is alky, aryl or aralkyl, R'® is a5 described above in
the Sumrhary of the Invention, R'* is alkyl and R is hydrogen or alkyl:

2
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REACTION SCHEME 5
RI‘ (HJ RI‘I
PGI——:W\ +
P(PH);Br ™)
. (Q) H -R" -C(O)ORT.

. PG R'-C(O)OR™

Compounds of formula (Q) and formuia (M) are prepared according to
5 methods disclosed herein.

In genéral, compounds of formula (Us) are prepared by first treating
compound of formula (M) with a-slightly axcesa molar amount of a compound of
formula (Q) under standard Wittig resction conditions to form a compound of formuls
(Ta), which is then treated with elemental iodine under similar conditions as described

10 above to form compounds of formuls (Us). The compound of formula (Ue) is then
treated in a similar marmer as described above for the compounds of formula (U) o
form the corresponding compound of formula (W) as described above.
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6.  Prepsmtion of Compounds of Formula (DD) :
Compounds of formuls (DD) are intermediates in the prepamtion of the
compounds of the invention. They are prepared as described below in Reaction Scheme
6 whercin R? is as described above in the Summary of the Invention, and X; is halo:

5 _ REACTION SCHEME 6

. Ho\ﬂ/\b—-n’ X’T\)—R’ W
X)

i ™
y N —-— N
O Now,  moo” \ﬂ/\o—n’ @
- _H H .
| HCA=CMghr g — —=
. @ (A4) OH @p)
HC
a —x’  HC
. _R’
4 @B + o . OH
- (8Bs) o
ON NO, |
O;N
BiC .
s. ' (BB) __...\l/\a—n’ ___Bl\/\l/.\o—n’
OH (CO) OH (DD)

Compounds of formula (X), N, O-dimethylhydroxylamine,
10 cthynylmagnesium bromide and 3,5-dinitrobenzoyl chloride are commercially
available, or may be prepared according to methods known to those skilled in the art.
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In generel, compounds of formuta (DD) are prepared by first treating &
compound of formula (X) in an aprotic solvent, preferably methylene chloride, with an
excess molar amount of en acyl halide reagent, preforably oxaly! chloride, at ambient
temperature. The reaction mixture is allowed to stir for about 6 hours to about 24
hours, preferably for about 12 hours. The compound of formula (Y) is isolated from the
reaction mixture by standaxd isolation techniques, such & concentration is wacuo.

The compound of formuls (Y) is then treated with an hydroxylamine, -

preferably, N,O-dimethythydroxylamine or a 1,2-oxazolidine, in the presence of an
alksline base, potassium carbonate, under standard amine acylation conditions. The
compound of formula (Z) is isolated from the reaction mixture by standard isolation
techniques, such es crganic extraction and concentraiton.

The compound of formuls (Z) in an eprotic solvent, preferably THF, is

-ducnmwdwiﬂ:ﬂ:uppmpﬁauGﬁslmdmpnnmhuHCECMgqundermndnd

conditions to foim a compound of formula (AA), which is isolzted from the reaction
mixture by standard isolation techniques, such as organic solvent extraction, filtration
and concentration. The compound of formula (AA) is then treated with a chiral
reducing agént undor standerd reducing conditions to form a compound of formuls
(BB), which is isolated from the resction mixture by standard isolation techniques, such
as filtration, concentration and purification by flash chromatography, as a mixture of
coantiomers. The enantiomeric excess can be determined by chiral analytical HPLC.
The enantiomeric excess is improved by recrystallization of an aryl ester
formed by treating the compound of formula (BB) in an aprotic solvent, preferably
methylene chloride, with an excess molar amount of an aroyl halide, preferably 3,5-
dinitrobenzoyl chloride, at a temperture of between about -5°C and 0°C, in the
presence of a base, prefermbly triethylamime, and an activating amount of
dimethylaminopyridine (DMAP). The roaction mixture is stimed at ambient
temperature for about 30 minutes to 1 hour, preferably for 40 minutes. - The compound

of formula (BBa) is -izolated from the roaction mixture by standard izolation bel;niquel. .

such as extraction, filtation and recrystallization and is determined to have greater than
98% enantiomeric excess by analytica] HPLC.

' The compound of formula (BBa) in a protic solvent, preferably
methanol, is treated with an alkaline base, preferably potassium carbonate, The
reaction mixture is stirred for about 3 hours to about 5 hours, prefembly for about 3.5
hours and the reaction is then quenched by the addition of acid, preferably acetic acid.
The compound of formula (BB) having a 98% enantiomeric excess is isolated from the

s
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resction mixture by standard isolation techniques, such as filtration and concentration of

the filtrate.

The compound of formule (BB) is then treated with a halogenating
agent, preferably N-bromosuccinimide, in the presence of a catalyst, such as silver
nitrate, at ambient temperature. The compound of formula {(CC) is than isolated from

the reaction mixture by standard isolation techniques, such as concentration in vacuo,

filtration and elution with organic solvents.

The compound of formula (CC) is then hydrogenated under standard
hydrogenation conditiaus for triple bonds, such as treatment with a reducing agent,
prefarably a mixture of lithium aluminum hydride end aluminum chlaride, to form &
compound of formula (DD), which is isolated from the reaction mixture by standard

(ila) :

Compounds of formule (Iz), formula (Jb) and formula (IIs) are
compounds of the invention. They are prepared as described below in Reaction Scheme
7 wherein R® and R'° are as described ebove in the Summary of the Inveation and R™ is

alkyl, aryl or aralkyl:
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REACTION SCHEME 7

Hy 3
1. RM& +
o)

®D) H W) RV .C(O)OR™

H
R'®-(O)OH
4 (@@ —F
3 )
OH
5 Compounds of formuls (DD) and formula (W) arc prepared by methods

disclosed herein. Alternatively, compounds corresponding to compounds of formula .
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(W) which are made from compounds of formula (Ua) my.beusedinthalbove
reaction scheme to produce corresponding compounds of the invention.
In geoeral, compounds of formula (Ia), formula (Ib) and formula (IIs)

. are prepared by first treating a compound of formula (DD) in an aprotic solvent,

preferably THF, with a compound of formnla (W) in an sprotic solvent, proferably
THF, under standard Sonogashira coupling conditions, such as in the presence of
copper iodide, an amine base and a pallsdivm catalyst The reaction mixture is stirred
at ambient temperature for about 30 minutes to about 1 hour, prefsrably for about 45
minutes. The compound of formula (BE) is isolated from the reaction mixture by
standard isolation techniques, such as filtration, elution with organic solvent and
purification by chromatography.

The compound ‘of formula (EE) in a protic solvent, preferably methanol,
is then treated with an acid, prefersbly hydrochloric acid. The reaction mixture is
stirred at ambient temperature for about 12 hours to about 48 hours, preferably for
about 48 hours. The compound of formula (Ils) is isolated from the reaction mixture by
standard isolation techniques, such as adjusting the pH of the reaction rnixture to pH 7.0
and purification by reverse phase chromatography. )

Compounds of formula (IIs) in a protic solvent, preferably methanol, is
then reduced to a compound of formuls (Ia) by the method described in Helv. Chim.
Acta. (1987). The compound of formuls (Ia) is then hydrolyzed to a compound of
formula (1b) under standard basic hydrolysis conditions,

In addition, compounds of formula (IIa) in a protic solvent, preferably
methanol, may then be hydrolyzed under standard basic hydrolysis conditions to form
compounds of formuia (TIa) herein R™ is bydrogen.

8. ' f Formu]

Compounds of formule (lIb) are compounds of the invention. They are
prepared as doscribed below in Reaction Scheme 8 wherein g, p, RY, R', and RY are as
described above in the Summary of the Invention and R™ is alky], axyl or aralkyl:-

s
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REACTION SCHEME 8
(cn,)ql
®R'Sy
- HO H " 1
&,
. — (GG)
1 HO OH Ho
u (CHy), OH
N ) o) . K
(CHy),
NaBH,, H,0 9‘] ®R',
2 (GG)
(HH)
HO \ OH
Hy

"N

3. MH) + X, RYCOOR® — "
: (8a)
(L)) _
HQ R"-c(O)OR™
H
Hj
" '(J-l) NalO,, H,0
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REACTION SCHEME 8 continued
; Br (CHy),
7. R —O/Y\/ | 15)’
OH
(DD) (NN)
0-RY-C(0)OR™
i |

n I’)'
Y. Rlo _c(opnﬂ

(ib)

w of formuilse (E), (FF), (Q), and (Sa) are commercially
nnlhb]eormlybeprqmedmcmdmgmmethodsdlwloudhaemorbymeﬂnda
known to one of ordinary gkill in the art.

In general, the compounds of formula (TTb) are.prepared by first stirring

" a mixture of a compound of formula (E) and copper sulfate in a compound of formula

(FF) under nitrogen while a strong acid, such as sulfuric acid, is added to the reaction
mixture. The resulting reaction mixtuxe is warmed to ambient temperature, preferably
to about 29°C, and allowed to stir for a period of between about 8 hours and 16 hours,
preferebly for about 12 hours. The reaction mixture is filtered and the resuiting filtrate
is washed with an organic solvent, preferably ethyl acetats. The filtrate is then treated
with a base, preforably emmonium hydroxide, and the resulting solid is removed by
filtration. The compound of formula (GG) is isolated from the filtrats by lilndl\lﬂ
isolation techniques, such as extraction by organic solvents and further filtration.

An excess molar mmount of a reducing sgont, such s sodium
borohydride, in a protic solvent, such'as methanol, is then cooled to about 0°C and then
treated with a compound of formula (GG) in a protic solvent, such as methanol. The
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resulting reaction mixture is allowed to stir for between about 4 hours to about 8 hours,
preferably for about 4 hours. Upon completion of the desired reaction, an acid,
preferably acetic acid, is then added to the reaction mixture to consume the excess
reducing agent and to adjust the pH of the reaction mixture to about pH 6. The
compound of formula (HH) is then isolated from the reaction mixture by standard
isolation techniques, such as filtration, concentration of the solids, extraction by organic
solvent, and precipitation.

A mixture of a compound of formuls (HH) and a compound of formula
(Sa) in an eprotic solvent, such as toluene is then stirred as a alkaline base, such as
sodium hydroxide in water, is added A phase tramsfer camlyst, such as
tetrabutylammonium sulfate, is added to the reaction mixture and the reaction mixture
is stirred for a period of about between 8 hours and 16 hours, preferably for about 12
hours. The compound of formula (JJ) is isolated from the reaction mixture by standard
isolation techniques, such as extraction by basic organic solvents, concentration, and
chromatography. '

The compound of formula (JJ) in a polar organic solvent, such as
acetone, is then treated with an excess molar amount of periodate in water. The
resulting reaction mixture is then stirred vigorously under nitrogen for & period of from

. . about 4 hours to about 8 hours, preferably for about 4 hours. The solvent is removed in
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vacuo at ambient tamperature, The compound of formule (KK) is isolated from the
reaction mixture by standard isolation techniques, such as extraction by organic golvent
and concentration of organic layers,

A compound of formula (Q) in an aprotic solvent, preferably THF is
cooled to about -30°C under anhydrous conditions and then trested gradually with a
strong base, proferably n-butyllithium. The reaction mixtirs is allowed to warm to
about 0°C and stirred for a period of between about 15 minutes and 1 hour, preferably
for about 15 minutes. The reaction mixiure is then cooled to about -30°C and then
treated with an equimolar amount of a compound of formula (KKYin an aprotic solvent,
preferably THF. The resulting reaction mixture is stirred for a period of between about
30 minutes to 2 hours, preferably for about 1 hour 2t a temperature of about -30°C. The
reaction was quenched by the addition of en appropriate acid, mich as potassium
phosphate. The compound of formula (LL) is isolated from the reaction mixture by
standard isolation techniques, such as salt wash, concentration, and precipitation.

The compound of formula (LL) is treated in a manner similar to the
treatment of the compound of formula (T) in Reaction Scheme 4 sbove to afford a
compound of formnla (MM), which is then treated in a manner similar to the treatment
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of the compound of formuls (U) in Reaction Scheme 4 above to afford a compound of
formula (NN).

Compounds of formula (NN) are then treated with a compound of
formula (DD) in a manner similar to that described for the treatment of compounds of
formula (W) in Reaction Scheme 7 above to afford & compound of formula (LIb).

9. ion of X ae
Compounds of formulae (IIc) and (11d) are the same as compounds of
formula (Ua) described above, except that the starting material from which they are
prepared, i.e., compound of formula (1Ib), is prepared by a different synthesis than the
starting material for compounds of formula (IIs). Accordingly, the compounds of
formulae (IIc) and (1Id) are prepared as described below in Reaction Scheme 9 wherein
q. p. R*, R'®, and R" are as described above in the Summary of the Invention and R™

is alkyl, aryl or aralkyl:
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(CHy),
]
®"Y),
(Th)
o-R'°-c(O)OR™
HO
O—R’}

(c)

-R'%.C(O)OR™

(d)

0-R'-Cc(0)0H

5 Compounds of formula (1b) are prepared as described above in Reaction
Scheme 8.
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Compounds of the invention where R* is -R*-N(R")-R'R" may be
prepared by treating a compound of formula (F) as described sbove with an
appropriately substituted amine under standard reductive amination conditions and then
treating the resulting compound in the manner described sbove to form the
corresponding compound of the invention. Compounds of the invention where R* is -
R%-S(O)-R-R'' may be prepared by derivatizing the primary hydroxy of the
compound of formula (G) a3 described above to form a suitable lsaving group, and then
reacting the resulting compound with the appropriate thiol alkoxide to form the desired
product, which can be further oxidized under standard oxidation conditions to form the

desired sulfinyl and sulfonyl compound.

Compounds of the invention whersin R' sd R? together with the

. carbons. to which'they are attached form a monocychc heterocyclic structure selected

from the following:

ey ety

may be prepared by treating & compound of formula (Ia) or (T1a) as described above
wherein R' and R? are independently selected from hydroxy, thiol or amine with an
lppmpmtn acylating agent, such as phosgene, under acid conditions.

Compounds of the invention wherein R* is -R*-R">-R"! may be pupmd
according to the methods similar to those disclosed in Rodriguez, A.R., ef al,
Tetrahedron Letters (2001), Vol. 42, pp. 6057-6060.

Compounds of the invention wherein R* is -R*-R'? may be prepared by
derivatizing a compound of formula {G) as described above to form a suitable leaving
group on the primary hydroxy, and then treating the resulting compound with an
appropriate hydroxy protecting agent in order to protect the remaining hydroxys. The
leaving group can then be displaced with the appropriate aryl cuprate or Grignard
reagent.

Compounds of the invention wherein R* is -R*-O-R'">R!' may be
prepared according to methods described herein using the appropristely substituted
haloalkancic acid salt, haloalkenoic acid salt, haloalkynoic acid eait or
halocycloalkanoic acid salt. Alternatively, compound wherein R' is cycloalkylene may
be prepared by alkylating the corresponding alkenylene-containing compound with the
appropriate alkyl dihalide.
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In general, compounds of forraula (IIc) and (I1d} are prepared by first
treating a compound of formula (11b) with en scid, such as acetic acid, preferably acetic
acid, preferably diluted with an organic solvent, such as ethyl acetate, at tempermtures of
between about 50°C and about 60°C, preferably at about 50°C, for a period of between
about 10 hours and about 20 hours, preferably for a period of 20 hours. The organic
reagents and solvents are removed by distillation in vacuo. The compound of formula
(Ilc) is isolated from the reaction mixture by standard isolation techniques, such as
extraction by organic solvents and concentration. The compound of formula (llc) is
then treated to hydrolysis conditions and the compound of formula (IId) is then isolated
from the reaction mixture by standard isolation techniques, such as chromatography.

In addition to the above described Reaction Schemes and the following
Preparations and Examples, other compounds of the invention may be prepared
according to method known to those of ordinary skill in the art.

For example, compounds of the invention wherein R' is -SR®, ~S(O)R’,
or -N(RIJR® (where R%, R” and R® are hydrogen) may be prepared by treating the
compound of formula (EE) or a compound of formula (U) (as describod above) with a
suitable hydroxy-protecting agent to protect the free hydroxy group, and then treating
the protected compound of formula (EE) or compound of formula (U) with a suitable
acid in order to cleave the ketal. The resulting di-hydroxy compound may then be
treated under standard acid hydrolysis conditions to form the corresponding lactons.
The free hydroxy may then be derivatized to form a suvitable leaving group, and
subsequent substitution with the appropriately substituted thiol or amine, followed by
acid hydrolysis will form compound of the invention wherein R' is -SR%, -S(O)R’, or
-N(R)RE. i
Compounds of the invention wherein R’ is -SR®, -S(O)R’, or -NRHR?
may be prepared by derivatizing the free hydoxy of a compound of formula (EE) to
form a suitable leaving group, and then reacting the derivatized compmmd with the
appropriately substituted nuclecphile.

_ Compounds of the invention where R? is -SR®, -S(O)R’, or -N(RHR®
may be prepared by preparing the lactone as described above, and then protecting the
free hydroxy as described above. The resulting compound may then be treated to
standard acid hydrolysis conditions to form the corresponding acid, The free hydroxy
group may then be derivatized to form a suitable leaving group, and subsequent
substitution with the appropriately substituted nucleophile, followed by de-protection
will form compounds of the invention wherein R? is -SRS, -S(O)R’, or -N(R)R".
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Compounds of the invention wherein R* is -R"-O-R'? may be prepared
by treating the compound of formula (G} with the appropriate haloaralkyl (where the
halo is on the alkyl chain) under substitution conditions.

Compounds of the invention wherein R* is -R*-C{0)-R""-R'! may be
pmpmd by hydmting the corresponding compound of the invention wherein R* js -R’-
R"™.R" wherein R" is an alkenylene chain under standard hydration conditions to form
the corresponding alcohol, and then oxidizing the alcohol to the corresponding ketone.

Compounds of the invention wherein R* is -R*-N(R")-R'°R" or
-R*-S(O)-R'-R!"' may be prepared in a similar mamner as described sbove for
compounds of the invention wherein R' and R? are -SR®, -5(0O)-R’ and -NR")R".

Compounds of the invention wherein R* is -R*-C(F}-R*-R"' may be
prepared from the corresponding ketone using the appropriate fluorinating agent, such
as (diethylamino)suifur trifluoride (DAST).

Compounds of the invention wherein R is alkyl, aryl, anlkyl, -C(O)R’,
-C(S)R’ -C(O)OR', or -C(S)OR™ may be prepared by reacting a compound of formula
(1a) or (lla) with the lpptoprma halide under standing substitution conditions.
Compounds of the invention wherein R® is -C(O)N(RNR® or -C(S)N(RDR® may be
prepared by reacting a comipound of formula (In) or (Ila) with the sppropriately
substituted isocyanate or isothiocyanate.

. All compounds of the invention as prepared above wluch exist in free
base or acid form may be converted to their pharmaceutically acceptable salts by
treatment with the appropriste inorganic or organic base or acid. Salts of the
compounds prepared above may be converted to their freo base or acid form by
standard techniques. It is undorstood that all polymorphs, amorphous forms,
anhydratas, hydrates, solvates and salts of the compounds.of the invention are intended
to be within the scope of the invention.

To prepare the cyclodextrin clathrates of this invention, the lipoxin Ay
anajogs of formula (I) and formula (II), or the lipoxin A4 analogs described and claimed
in U.S. Patent No. 5,441,95(; U.S, Patent No. 5,079,261; U.S. Patemt No. 5,648,512;
and U.S. Patent No. 6,048,897, s defined above in the Summary of the Invention, can
be dissolved in 2 pharmacologically scceptable solvent, e.g., in an alcobol, preferably
cthanol, in a ketone, e.g., acetone or in an ether, e.g., dicthyl ether, and mixed with
aguoous solutions of a-cyclodextrin, B-cyclodextrin or y-cyclodextrin, preferably p-
cyclodextrin, at 20°C to 80°C; or the acids of the lipoxin A, analogs as defined above in
the Summary of the Invention in the form of the aqueous solutions of their salts {e.g.,
Na™ or Ksalts) can be admixed with a cyclodextrin and after solution with the
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equivaient amount of an eacid (eg., HCl or H;SO4) o afford the corresponding
cyclodextrin clathrate.

At this point or after cooling, the corresponding cyclodextrin clathraies
sepanate in the form of crystals. However, it is also possible to convert oily and also
crystalline compounds of formula (I} and/or formula (II). as defined above in the
Summary of the Invention, by rather lamg stirring (e.g., for 1 hour to 14 days) at
ambient temperature, by treatment with an aqueous solution of cyclodextrins, into the
corresponding cyclodextrin clathrate form. The clathrates can then be isolated as solid,
free-flowing crystals by suctioning off the solvents and drying.

Cyclodextrins used in this invention are commercially. available, for
example, from Aldrich Chemical Co., or can be prepared by methods known to those
skilled in the arl. See, for example, Croft, AP. et al., “Synthesis of Chemically
Modified Cyclodextrins”, Tetrahedron (1983), Vol. 39, No. 9, pp. 1417-1474. Suitable
cyclodextring will include a wide variety of those which produce clathrates of the
compounds of formula (I) and formula (II) as sct forth above. See, for example, J. E. F.
Reynolds (ed) Martindale, The Exta Pharmicopoein 28th ed. The Pharmaceutical
Press, London 1982, p. 333 and 389-390 and O.-A. Neumueller (ed.), Roempps
Chemie-Lexikon, 8. Aufl. Franckh'sche Verlagshandlung, Stuttgart 1981, p. 763-764,
841, 1053-1054. _ ]

By selection of the suitable amounts of cyclodextrins and water it is
possible to obtain the new clathrales in a stoichiometric composition with a
reproducible content of effective substance. The clathrates can be used in a dry
hygroscopic form or in a water-containing, but less hygroscopic form. Typical molar

" ratios of cyclodextrin to a compound of formula (I) or a compound of formula (II) is 2:1

(cyclodextrin:compound).
The -following specific preparations and examples are provided as a

- guide to agsist in the practice of the invention, and are ot intended as a limitation on

the scope of the invention.

PREPARATION 1
COMPOUNDS OF FORMULA (B) AND (D)

A. A slurry of D-ribose (50 g, 0.33 mol) in acetone (500 mL) was
stirred at ambient tempemature as concentrated sulfuric acid (1.25 mL) was added. The
reaction mixture was stirred for 30 minutes to give a clear solution and then stirred for
an additional hour. The pH of the reaction mixture was adjusted to sbout pH 7 with
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calcium hydroxide (~ 7.0 g). The resulting slurry was filtered through a pad of celite.
The filtmte was concenirated to give 64.8 g of D-ribofuranose-3,4-acetonide, the
compound of formula (B) as a slightly colored oil, NMR: (CDCly) § 1.30 (s, 3H), 1.47
(3, 3H) 2.05 (s, 1), 3.7 (m, 3H), 4.38 (m, 1H), 4.56 (d, 1H), 4.80 (d, 1H), 4.96 (d, 1H),
5.38 (d, 1H) ppm.

B.  Ina similar manner, compounds corresponding to the compound
of formula (B) may be prepared.

C. A slurry. of sodium borohydride (10,7 g, 0.34 mol) in water (0 75
L) was cooled in an ice bath and treated with the D-ribofuranose-3,4-acetonide (64.6 g,
0.34 mol) in water {1.25 L). The reaction mixturs was atirred for about 2 hours before
the addition of acetic acid {(~ 23 mL) to consume excess borohydride and to adjust the
pH to about pH 6. The reaction mixture was cooled in an ice bath before the addition of
sodium periodate (72.7 g, 0.34 .mol) in portions. The reaction mixture was stirred for
about 2 hours at ambient temnperature, concentrated under reduced pressure and
extracted with ethyl acette (3x). The combined elhyl acetate solutions were washed
with brine, dried over sodium sulfate, and concentrated to give 474 g of (34-
isopropylidenc)erythrose, a compound of formula (D), as s colorless viscous oil: NMR
(DMSQ) 8 1.22 (s, 3H), 1.32 (s, IH), 3.28 (d, 1H), 3.78 (m, 2H), 4.38 (d. 1H), 4.76 (m,
1H), 5.12 (m, 1H) ppm.

D. ° In a similar menner, other compounds of formula (D) may be

prepared.

PREPARATION 2
COMPOUNDS OF FORMULA (F), FORMULA (G), FORMULA (L) AND FORMULA (M)

A. Solid L-rhamnose hydrate (100 g, 0.55 mol) was suspended in a
1:1 mixture of acetone and toluene (1 L) and concentrated. The process was repeated

‘three times using increasing higher concentration of toluene. The flask was placed

under high vacuum to remove traces of toluene. The anhydrous residuc was dissolved
in acetone (600 mL) and treated with methoxypropene (68 mL, 0.71 mol), pyridinium
togylate (3 g) and di-10-camphorsulfonic acid (3 g). The reaction was stimmed at ambient .
temperature for about 3 hours. The reaction mixture was basified by bubbling in
ammonia gas and resulting solids were removed by filtation. The filtmte was
concentrated and the syrupy liquid was dissolved in water and extracted with ethyl
acetate (3x). The combined organic layers were washed with water (2x) and brine,
dried, and concentrated to give 102 g of (3,4-isopropylidene)thamnose, a compound of
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formula (F), as a viscous oil; 'I-! NMR (CDCiy) & 1.32 (m, 6H), 1.45 (s, 3H), 3.92 (m,
1H), 4.05 (m, 1H), 4.59 (d, 1H), 4.87 (m, 1H), 5.2 (s, 1H) ppm.

B. A slurry of sodium borohydride (52 g, [.4 mmol) in water (600
mL) was cooled in an ice bath and treated with the (3,4-isopropylidene)rhamnose (78 g,
0.38 mmol) in water (500 mL). The resction mixture was stirred for sbout 5 hours
before the addition of acetic acid to conaume excess borohydride and to adjust the pH to
about pH 6 (about 130 mL). The aqueous layer was concentrated under reduced
pressure. The residue (in & minimum amount of water) was extracted with cthyl acetate
(3x). The combined organic layers were dried, and concentrated to give 70 g of 5-
(hydroxymethyl)-4-(1,2-dihydroxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxclane, 8 compound of
formula (G), as a colorless viscoun oil; '"H NMR (CD;0OD) & 1.23 (d, 3H), 1.34 (3, 3H),
1.47 (s, 3H), 3.37 (m, 1H), 3.7 (m, 3H), 421 (m, 1H), 4.42 (m, 1H) ppm.

C. A solution of 4-(hydroxymethyl)-S-{1,2-dihydroxypropyi)-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolane (63 g. 0.33 mol) and sodium iodoacetate (75 g 0.36 mol) in
water was treated with solid sodium hydroxide (16 g, 0.35 mol). The reaction mixture
was stirred overnight and then washed with ethy! acetate and ether. The aqueous layer
was concentrated. The resulting residue was dissolved in DMF (20 mi) and treated
with iodomethane {37 mL, 0.6 mol). The resulting reaction mixture was stirred
ovemight The reaction mixture was diluted with two volumes of salt water and
extracted with cthyl acetate (6x). The combined organic layers were dried, and
concentrated to give 20 g of 2-[[(4S,5R)-5-(1,2-dihydroxypropyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl}methoxylethanoic acid, methyl ester, 2 compound of formula (L), as a
colorless viscous oil; "H NMR (CDCh) 5 1.27 (d, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 3.57
(m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.8 (m, 2H), 4.13 (m, 2H), 4.4 (m, 2H) ppm.

D. A solution of 2-[[(45,5R)-5{1,2-dihydroxypropyl)-2,2-dimethyl-
I,3-dioxolan-4-yl}methoxy)ethanoic acid, methy! ester (20 g, 72 mmol) in acetone (20
mL) was diluted with water (400 mL) and treated with solid sodium periodate (26.13 g,
122 mmol). The reaction was anaiyzed by TLC and was complete after stirring for 1
hour. The reaction mixture was extracted with ethy! acetate (3x). The combined
organic layers were washed with brine, dried, and concentrated.to give 12.6 g of 2-
[[(4S,58)-5-formyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]ethanoic  acid, methyl
ester, a compound of formula (M), as s slightly yellow viscous oil; 'H NMR (CDCly) &
1.38 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 3.75 (m, 2H), 3.7 (s, 3H), 4.08 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 4.54
(m, 1H), 9.64 (d, 1H) ppm.

E. In a similar manner, the following compounds of formula (M) are

prepared:
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2-[[(45,58)-5-formyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]ethanoic
acid, ethyl ester;
2-{2-[(4S,58)-5-formyl-2,2-dimethyl- 1 ,3-dioxolan-4-yljethoxy]ethanoic
acid, ethyl ester;
2-[2-[(45,55)-5-formyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]ethoxy]ethanoic
acid, methyl ester;
2-{[(45,55)-5-formyl-2,2-diethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxy]ethanoic
acid, ethyl ester; ) '
2-[2-{(48,55)-5-formyl-2,2-diethyl-I,3-dioxolan-4-yl]ethoxy]ecthanoic
acid, ethyl ester;
2-[2-[(48,58)-5-formyl-2,2-diethyl-1,3-dioxolan-4-yl]ethoxy]ethanoic
acid, methyl ester; .
2-[[(48,55)-5-formyl-2-methyl-2-¢cthyl-1,3-dioxolan-4-
yl]methoxy]ethanoic acid, ethyl ester,
2-[2-{(48,55)-5-formyl-2-methyl-2-ethyl-1,3-dioxolan-4-
yi]ethoxy]ethanoic acid, ethyl ester;
2-[2-[(45,58)-5-formyl-2-methyl-2-ethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]ethoxyJethanoic acid, methyl ester;
2-[[(48,58)-5-formyl-2-methyl-2-ethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]methoxy]ethanoic acid, ¢-butyl ester; and .
2-[2{(4S,55)-5-formyl-2-methyl-2-ethyl-1,3-dioxolan-4-
yl]ethoxy]ethanoic ecid, 2-butyl ester.

PREPARATION 3
COMPOUNDS OF FORMULA (O), FORMULA (P) AND FORMULA (Q)

. A A solution of pent-2-en-4-yn-1-ol (58 g, 0.7 mol) in anhydrous
tetrahydrofuran (THF) (1.0 L) under a nitrogen atmosphere in a 3.0 L 4-neck
round-bottom flask was mechanically stirred and cooled in a dry ice/2-propanol-bath as
a solution of n-butyllithium in hexane (0.35 L, 2M, 0.77 mol) was added at a rate to
maintain a temperature below -20°C. After 20 minutes, neat chlorotrimethylsilane (93
g 0.77 mol) was added. After 20 minutes, a solution of n-butyllithium in hexane (0.35
L, 2M, 0.77-mol) was added at a rate to maintain e temperature below -20°C. After 10
minutes, neat chlorotrimethylsilane (93 g, 0.77 mol) was added. The reaction was
allowed to warm to nmibient temperature over about 1 hour. The reaction was treated
with saturated ammonium chloride and diluted with hexane. The aqueous layer was
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washed with hexane. The combined orgenic cxtracts were washed with water and
brine, dried and concentrnted. The residuc was dissolved in THF (~690 mL), trcated
with IN hydrochiaric acid (75 mL), and stirred overnight. The aqueous layer was
separated and washed with ether. Combined organic layers were washed with water
(3x) and brins, dricd and concentrated to give 106 g of an oil. The residue was distilled
under vacuum through a 15 ¢m jecketed column to obtain 726 g of

. S-trimethylsilylpent-2-en-4-yn-1-0l, a compound of formuls (O), as a nearly colorless

oil: b.p. 71-77°C / 0.4 mm Hg; 'H-NMR (300 mHz, CDCl3) 5 0.18 (s, 9H), 1.7 (bs, 1H),
4.18 (d, 2H), 5.75 (d, 1H), 6.29 (dm, | H) ppm. .

B. N-Bromosuccinimide (85.3 g, 0.48 mol) was added in portions to
a nearly homogeneous solution of uiphmylph'osphine (1282 g, 049 mol) and
S-trimethylsilylpent-2-en-4-yn-1-ol (72.5 g, 0.47 mol) in dichloromethane (600 mL)
under nitrogen and cooled in a ‘dry ice/2-proparol bath to an initial ‘temperature of
below -20"C. The internal temperature of the reaction mixture was maintained at -10°C
to 0°C throughout the addition by adjusting the rate of addition. The bath was allowed
to warm to ambient temperature. After 2 hours, the reaction was complete. The
reaction mixture was concentrated under vacuum to a thick paste and the residuc was
triturated with hexane (250 mL). The suspension was filtered and the solids and silica
gel were rinsed with hexane (10 x 150 ml.). The filtrate was concentrated under
vacuum (30°C/60 mtor) to obtain 44 g (89% yield) of
1-bromo-5-trimethylsilylpent-2-en-4-yne, a compound of formula (P), as a pale yellow
oil: "H-NMR (300 mHz, CDC;) 5 0.19 (s, 9H), 3.95 (d, 2H), 5.75 (d, 1H), 631 (dt,
1H) ppm. :

C. Triphenylphosphine (64.1 g, 0.244 mol) was added to a solution
of 1-bromo-5-trimethylsilylpent-2-en-4-yne (44.26 g, 0.204 mol) in toluene (204 mL).
The mixture was stired at ambient temperature under & nitrogen atmosphere. After 3
days the suspension was diluted with methyl tent-butyl cther (408 mL), stirred for 1
hour st smbicnt temperature, and the precipitate was collected by filtration. The filter
cake was washed with methyl tert-butyl ether and dried under vacunm at 30°C to get 79
g of 5-trimethylsilylpent-2-en-4-ynyltriphenyl-phosphonium bromids, a compound of
formula (Q), as an off-white powder: 'H-NMR (300 mHz, CDCL) 5 0.14 (s, SH), 5.08
(dd, 2H), 591 (dt, 1H), 6.22 (dd, 1H), 7.6-8.0 (m, 15 H); Anal. Calculated for
Ca6HasBrPSi requires C 65.13, H 5.89, Br 16.66, P 6.46; found C 64.95, H 5.78, Br
16.96, P 6.31.

D. In a similiar manner, other compounds of formula (Q) may be

prepared.
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PREPARATION 4
CoMPOUNDS OF FORMULA (R), FORMULA (T), PORMULA (U), FORMULA (V), FORMULA (L),
FORMULA (MM), AND FORMULA (NN)

A. A slurry of 5-trimethylsilylpent-2-en-4-ynyltriphenyl-
phosphonium bromide (115 g, 0.24 mol) in THF (1 L) was stired under nitrogen,
cooled in & dry ice/2-propano! bath, and treated with a solution of n-butyllithium in
hexane (2M, 120 mL, 0.24 mol) via dropwise addition. After sbout 5 minutes, the
cooling bath was removed and the temperature of the reaction mixture was allowed to
rise to <0°C (internal). The reaction mixture was placed again in a dry ice/2-propanol
bath. The reaction mixture was stirred as a solutian of (2,3-isopropylidenc)erythrose
(36.6 g, 0.23 mol) in 200 mL of THF wis added dropwise. The reaction mixture was
allowed to warm to ambicnt temperature overnight. The reaction mixture was then
cooled with dry ice/2-propanol and treated with saturated NHLCl. The resulting
agucous Isycr was washed with ethyl acetate. The organic layers were combined and
washed with water and brine solution, dried, treated with silica gel and concentrated.
Heaxane/ethy] acetate (3:1) was added to the mixture to precipitate impurities, and the
solution was filtered and concentrated. The resulting residue was treated with ether and
hexane (1:1), silica gel, filtered and concentrated to give 50 g of product. Purification
by chromatography on silica gel using a gradient of ether in hexane gave 13.9 g of 2
mixture of (4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-hexadicn-5-ynyl]-2,2-dimethyl-4-
(hydroxymethyl)-1,3-dioxolane and (4S,5R)-5-[(1 Z,3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-hexadien-
5-ynyl]-2,2-dimethyl-4-(hydroxymethyl)-1,3-dioxolsne, a compound of formula (R);
NMR for (1Z,3E) isomer only:'H NMR (CDCl) & 0.1 (s, SH), 1.22 (s, 3H), 1.38 (s,
3H), 1.6 (m, 1H), 3.36 (m, 2H), 4.12 (m, 1H), 4.93 (m, 1H), 5.4 (t, 1H), 5.51 (d, 1H),

* 6.03 (t, 1H), 6.67 (dd, 1H) ppm.

B.. A solution of a mixture of (45,58)-5-[(1£,3E)-6-{trimethylgilyl)-
1,3-hexadicn-5-ynyl}-2,2-dimethyl-4-(hydroxymethyl)-1,3-dioxolane and  (4S,5R)-5-
[{1Z,3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-hexadien-5-ynyl)-2,2-dimethyl-4-(hydroxymethy})-],3-
dioxolane (14 g, 50 mmol) ‘and t-butyl bromoacetate (9.6 mL, 65 mmol) in 150 mL of
THF was cooled in an ice bath and treated with solid sodium hydride (60%, 2.5 g, 65
mmol). The slurry was allowed to warm to ambient temperature ovemight. The
reaction was analyzed by TLC and was about 40% complete. The reaction was then
heated in a 63°C oil bath for about 7 hours. The reaction mixture was allowed to cool
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and was poured into a mixture of ice, ethyl acetate, and saturated ammonium chloride.
The aqueous layer was washed with ethyl acetate (2x). The combined organic layers
were washad with water and brine solution, dried. treated with silica gel and
concentrated. Purification by chromatography on silica gel using a gradient of ether in
hexane gave 5.2 g of a mixture of 2-{[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-
hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]ethanoic acid, 1,1-
dimethylethyl ester and 2-|[(45,5R)-5-[(1Z,3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-hexadien-5-ynyl]-
2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxylethancic acid, 1,1-dimethylethyl ester, s
compound of formula (T); NMR for (12, 3E) isomer only: "H NMR (CDCly) 80.01 (s,
9H), 1.22 (s, 3H), 1.28 (s, 9H), 1.38 (s, 3H), 3.33 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 4.25 (m, 1H),
4.9 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 5.48 (dd, 1H), 6.0 (t, 1H), 6.72 (dd, 1H) ppm.

C. A solution of e mixture of 2-{[(45,5R)-5-[(1E,3E)-6-
(trimethylsilyl)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan—4-yl)methoxylethanoic
acid, 1,1-dimethylethyl ester and 2-[[(4S,5R)-5-[(1Z,3 E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-
hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]ethanoic acid, 1,1-
dimethylethyl ester in methylene chioride was treated with iodine until a red color
persisted. The mixture was allowed to stand overnight. NMR analysis showed
complete conversion. Resction was treated with an aqueous solution of Na35;04 and
washed with water and brine, dried, treated with silica gel and concentmted to give 4.3
g of 2-[[(4S,5R)-5{(1E,3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3-hexadien-5-ynyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-ylJmethoxylethanoic acid, 1,1-dimethylethy! ester, a compound of formula
(U), as a viscous oil; '"H NMR (CDCly) & 0.01 (s, SH), 1.22 (s, 3H), 1.28 (s, 9H), 1.38
(s, 3H), 3.33 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 4.5 (m, 1H), 5.43 (m, 1H), 5.58 (dd,
1H), 6.23 (dd, 1H), 6.4 (dd, 1H) ppm.

D. In a similar manner and uging the compound of formula (LL), the
following compound of formula (MM) was made:

1,1,-dimethylethyl {{(25,3R)-3-[(1E,3E)-6-{trimethylsilyl)-1,3-hexadien-
5-ynyl]-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-ylJmethoxylethancate, [a]p= -14.351 (10.566 mgfcc
in MeOH); 'HNMR (CDCl) 5 0.15 (s, 9H), 1.3 (m, 2H), 1.4 (s, 9H), 1.6 (m, 8H), 3.45
(m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 4.62 (m, 1H), 5.54 (d, 1H), 5.72 (dd, 1H), 6.26
(dd, 1H), 6.56 (dd, 1H) ppm.

E. A solution of 2-[[(4S,5R)-5-[(1£,3E)-6-{trimethylsily])-1,3-
hexadien-5-yny1]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yljmethoxy]ethanoic acid, 1,1-
dimethylethyl ester in THF was treated with a solution of tetrabutylammonium fluoride
in THF in portions. The reaction mixture was then stirred overnight. The reaction
mixture was diluted with water and 1 N NaOH solution (1:1) and stirred ovemight. The
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reaction mixture was poured into a mixture of ethyl acetate and saturated ammonium
chloride. The aqueous layer was washed with ethyl acetate (2x). The combined
organic layers were washed with water and brine solution, dried, treated with silica gel
and concentrated to give 2.8 g of 2-[[(45,5R)-5-[(1£,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-
dimethyi-1,3-dioxolan-4-yl]methoxyJethanoic acid, a compound of formula (V), as an
oil: 'H NMR (CDCl3) & 1.37 (s, 3H), 1.46 (s, 3H), 3.06 (s, 1H), 3.49 (m, 2H), 4.06 (m,
2H), 4.37 (m, 1H), 4.65 (t, 1H), 5.54 (d, 1H), 5.66 (dd, 1H), 6.28 (dd, 1H), 6.58 (dd,
1H) ppm.

F. In a similar manner and using a compound of formula (MM), the
followmg compound of formula (NN) was prepared:

1,1,-dimethylethy! {{(28,3R)-3-[(1E,3E)-],3-hexadien-5-ynyl]-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-2-ylJmethoxylethanoate, 'H NMR (CDCl;) § 1.3 (m, 2H), 1.4 (s,
9H), 1.6 (m, 8H), 3.02 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 3.96 (m, 2H), 4.38 (q, 1H), 4.66 (t, 1H),
5.54 (dd,-1H), 5.78 (dd,.1H), 6.33 (dd, 1H), 6.65 (dd, 1H) ppm.

G. A solution of 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl]mcthoxylethanoic acid in THF was cooled in an ice bath
and treated with a solution of trimethylsilyldiazomethane in THF in portions. Excess
diazomethane was decomposed with acetic acid and the mixture was diluted with ether
and washed with water, saturated sodium bicarbonate, water (2x), and brine, dried,
treated with silica gel and concentrated. Rurification by chromatography on silica gel
using a gradient of ether in hexane gave 0.9 g of 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-
5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yljmethoxylethanoic acid, methyl ester, a
compound of formula (W), as an oil: '"H NMR (CDCly) & 1.37 (s, 3H), 1.51 (s, 3H),
3.06 (s, 1H), 3.49 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 4.16 (m, 2H), 4.42.(m, 1H), 4.65 (t, 1H), 5.60
(dd, 1H), 5.79 (dd, 1H), 6.33 (dd, 1H), 6.65 (dd, 1H) ppm.

H. In a similar manner as described above, the following compounds
corresporling to the compounds of formula (W) are prepared.

2-[i:(4S.5R)-5-[(1 E,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl}-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yllmethoxy]ethanoic acid, ethyl ester;

2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)1 ,3-liendien-s-ynyl]-z,z-dimethyl-l ,J-diokolan-
4-yl)methoxyJethanoic acid, ¢-butyl ester;

2-[2-[(4S,5R)-5-[(1 £,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl}-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]ethoxy]ethanoic ncld cthyl ester;

2-[2-[(48,5R)-5- [(lE 3E)-1 3-hmd|en-5-ynyl]-2 2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yljethoxyJethanoic acid, #-butyl ester;
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2-[2-[(45,5R)-5-[(1 E.3E)-1,3-hexudien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]ethoxylethanoic acid, methyl ester;

2-[3-{(45,5R)-5-[(1 £,3£)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]propoxy]ethanoic acid, ethyl ester;

2-{3-[(45,5R)-5-[(1 E,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl]propoxy]ethanoic acid, t-butyl ester;

2-[3-[(48,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-4-yl}propoxy]ethanoic acid, methyl ester; '

4-{[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl]methoxy]butanoic acid, ethyl ester;

4-{[(4S,5R)-5-[(1£,3 E)-1,3-bexadion-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yl]methoxy]butanoic acid, +-butyl ester;

4-[[(45,5R)-5-[(1£,3E}-1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyi-1,3-dioxolan-
4-ylJmethoxyJbutanoic acid, ethy] ester; and

4-[(4S,5R)-5-[(1E,1E)1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-
4-yllmcthoxy]butanoic acid, ¢-butyl ester.

PREPARATION 5
CQMPOUNDS OF FORMULA (TA) AND FORMULA (UA)

A. A sluny of S5-trimethylsilylpent-2-en-4-ynyltriphenyl-
phosphonium bromide, a compound of formula (Q), (3.5 g, 17.7 mmol) in THF (120
mL) was stirred under nitrogen, cooled in & dry ice/acetonitrile bath, and treated with a
solution of*a-butyllithium in hexane (2M, 8 mL, 16 mmol) via dropwise addition. The
dry ice bath was replaced with an ice bath and the reaction mixture was stirred for about
15 minutes until 2 homogeneous mixture was obtained. The dry ice bath was replaced
and the reaction mixture wes treated with a solution of 2-[[(4S5,59)-5-formyl-2.2-
dimethyl-1,3-dioxolan-4-yi}methoxylethanoic acid, methyl ester, a compound of
formula (M), (3.7 g 16 mmol) in 60 mL of THF. The reaction mixture was stirred in a
dry ice bath for 1 hour, which was then replaced with the icc bath. After 1 hour, the
reaction mixturc was dilutcd with ether and monobasic potassium phosphate. The
aqueous layer was washed with ether. The combined organic layers were washed with
water and brine, dried, filtered through a ped of silica gel, and concentrated. A
hexane/ethy! acetate (~3:1 mixture) was added to the residue to precipitate impurities.
The regidue was filtered and concentrated. The resulting residue was treated with ether
and hexane (1:1), followed by silics gel, filtration and concentration to give 9.2 g of a
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1:3 mixture of triphenylphosphine oxide and 2-[[(4.5,58)-5-((12,3E)-6-{trimethylsilyl)-
1,3-hexadien-5-ynyl)-2,2-dimethyl- 1 3-dioxolan-4-yl]methoxylethanoic acid, methyl
ester, a compound of formuls (Te); 'H NMR (CDCly) 8 0.01 (s, 9H), 1.2 (s, 3H), 1.33
(s, 3H), 3.33 (m, 2H), 3.56 (s, 3H), 3.90 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 4.88 (m, 1H), 532 1,
1H), 5.48 (d, 1H), 5.98 (t, 1H), 6.68 (dd, 1H) ppm (NMR for ester only).

B. A solution of the above residue in methylene chloride was treated
with sufficient quantity of iodine to maintain a red color and allowed io stand for 3
hours in the light. The reaction mixture was then treated with saturated squeous sodium
hyposulfite, dried with sodium sulfate, filtered through a pad of silica gel, and
concentrated to give 4.53 g of product. Chromatography on silica gel using a gradient
of 5 to 100% ether in hexane gave 2.74 g of 2-[[(45,5R)-5-[(|E,3E)-6-(trimethylsily])-
1,3-hexadien-5-ynyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-ylJmethoxylethanoic acid, methyl
ester, a compound of formula (Ua); 'H NMR (CDCly) 6 0.01 (s, 9H), 1.18 (5, 3H), 1.33
(s, 3H), 3.3 (m, 2H), 3.56 (s, 3H), 3.90 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 448 (m, 1H), 5.46 (m,
1H), 5.58 (dd, 1H), 6.14 (¢, 1H), 6.44 (dd, |H) ppm.

C. In a similar manner, other compounds of formula (Ua) may be

prepared. .

PREPARATION 6
COMPOUNDS OF FORMULA (Y), FORMULA (Z), FORMULA (AA), FORMULA (BB), .
FORMULA (CC) AND FORMULA (DD)

A.  Oxalyl chloride (60 mL, 686 mmol) and dimethylformamide
(DMF) (8 drops, cat) were added to a stimed suspension of 2-
(4-fhuorophenoxy)ethanoic acid (97.3 g, 572 mmol) in dichloromethane (500 mL).
After 22 hours, the mixture was concentrated undor vacuum to obtain 108 g of 2-
(4-fluorophenoxy)ethanoic acid chlaride, a compound of formula (Y), a8 a yellow oil in
quantitative yield; 'H NMR (CDCl;) 5 4.90 (s, 2H), 6.84-(m, 2H), 6.99 (m, 2H) ppm.

B.  2<{4-Fluorophenoxy)ethanoic acid chloride was added slowly to
a stimred suspension of N, O-dimethylhydroxylamine hydrochloride (55.20 g, 572 mmol)
in satursted K;CO, and ethy! acetate (375 mL). A moderately exothermic reaction
occurred (larger scale reactions are cooled with an ice bath), and after 20 minutes, the
reaction mixture was partitioned between water and ether. The ether layer was washed
with 1 M HCl and saturated NaCl, and dried over MgSQ,. The dried solution was
filered and concentrated under vacuum to give N-methoxy-N-methyl-2-
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(4-fluorophenoxy)ethanamide, a compound of formula (Z), as a yellow oil which
solidified to an off-white crystalline solid, 113.05 g (73 % yield from starting acid); 'H
NMR (CDCl, 400 mHz) 8 3.2t (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.75 (s, 2H), 6.87 (m, 2H), 6.95
{m, ZH) ppm.

C. A solution of ethynylmagoesium bromide (0.5 M in THF, 508
mL, 254 mmol), was added slowly, as a stream down the side of the flask, to an ice
water cooled solution of A-methoxy-N-methyl-2-{4-fluorophenoxy)ethanamide (20.00
g, 74 mmol) in THF (100 mL). After an additional 30 minutes at 0°C, the reaction
mixture was poured into a vigorously stimed mixture of 1M NaH;SO, (1700 mL) and
ether (1 L). The layers were separated and the aquoous layer then extracted with ether
(700 mL). The combined organic phases were washed with brine and dried over
MgSQ,, filtered, and concentrated under vacuum. The residue was purified by eluting
through a2 plug of silica gel {10 cm x 3 cm) with 1:4 ctherzpet. ether to afford 27.65 g
(91 % yield) of 4-(4-fluorophenoxy)-1-butyn-3-one, a compound of formuls (AA), as a
low melting solid; 'H NMR (CDCly) 5 3.40 (s, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.85 (m, 2H), 7.0 (t,
2H) ppm.

D. A solution of R-Alpine-Borane® (0.5 M in THF, 930 mL, 465
mmol) was evaporated to dryness under vacuum to get about 150 g of a thick syrup, 4-
(4-Fluorophenoxy)-1-butyn-3-one (27.6 g, 155 mmol) was added and when an
exothermic resction was observed, the reaction mixture was cooled with an ice/water
bath, then allowed t0 warm fo ambient temperature. After two days, the reaction
mixture was cooled to 0°C and acetaldehyde (26 mL, 465 mmol) was added to quench
the excess reagent. After stiming at ambient temperature for 2 hours the reaction
mixture was placed under vacuum and stirred first at 0°C for one hours, then at 65°C for
2 hours. The reaction mixture was cooled to ambient temperature and ether (300 mL)
wes added under nitrogen. Ethanolamine (30 mL, 465 mmol) was added drop-wise at
0°C and the resulting reaction mixture was stored in the freezer ovemight. The
resulting precipitate was removed by filtration and washed with cold ether. The
combined filtrates were concentrated under vacuum, The crude product was purified by
flash chromatography on & 2.5 L column of silica gel with 10-25 % ethyl acetate in
hexanc as eluant to obtain 27 g of (35)-4-(4-fluorophenoxy)-3-hydroxy-1-butyne, a
compound of formula (BB), in quantitative yield; 'H NMR (CDCly) & 2.56 (s, 1H),
4.10 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 6.85 (m, 2H), 7.0 (m, 2H). This material was determined 10
be about 64% ee based on chiral HPLC of its 3,5-dinitrobenzoyl ester (see below).

E. To a solution of (35)-4-{4-fluorophenoxy)-3-hydroxy-1-butyne
(est. 450 mmol) in methylene chloride (1 L) was added 3,5-dinitrobenzoy! chloride (125
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g 539 mmol) at between -5°C and 0°C , followed by slow addition of triethylamine
(10.8 mL, 77 mmol) and a catalytic amount of dimethylaminopyridine (DMAP) (20
mg). After the mixture was stimmed at ambient tempersture for 40 minuies, the reaction
mixture was cautiously partitioned betwesn methylene chloride and aquecus NaHCO,.
The aqueous {ayer was extracted with dichloromethane, and the combined organic
layers wero washed with water and brine, and dried over Na;SO,. The solution was
Tiltered through & pad of silica gel with methylene chloride which gave crude product as
a tan solid. Rapid recrystallization from 99:1 mixture of methanol:acetic acid (5 L)
gave 101 g of the enantiometically enriched product, (35)-4-(4-fluorophenoxy)-3-(3',5"-
dinitrobenzoyl)oxy-1-butyne, a compound of formula (BBz) as fluffy white needles.
This material was determined to have greater than 93% ee by analytical HPLC using a
Diacel Chiralpak AD® (4.6 X 250 mm, 60% 2-propanclhexane, ! mi/min), which
separates the (R) (11.5 min) and the (S) (19.3 min) enantiomers; 'H NMR (CDClL) 8
2.65 (s, 1H), 4.40 (m, 2H), 6.05 (m, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.0 (, 2H), 9.15 (s, 2H), 9.25 (s,
1 H} ppm,

F. To a soluion of (3514-(4-fluorophenoxy)-3-(3',5"-
dinitrobenzoyl)oxy-1-butyne (10.35 g, 98% ece, 27.6 mmol) in THF (115 mL), was
added methanol (115 mL) and X2CO; (0.58 g). After stirring for 3.5 hours, the reaction
mixture was quenched with acetic acid (2 mL). The solvents were evaporated and the
resulting slurry was filtered and the solid was washed with ether. The filtrate was
concentrated and the filtration/ether wash sequence was repeated.  Comcentration gave
4.02 g of (35)-4-(4-fluorophenoxy)-3-hydroxy-1-butyne (98% ecc), 2 compound of
formula (BB); 'H NMR (CDCL) 5 2.56 (s, 1H), 4.10 (m, 2H), 4.78 (m, 1H), 6.85 (m,
2H), 7.0 (m, 2H). _ :

G. A mixture of (35)4-(4-fluorophenocxy)-3-hydroxy-1-butyne (2.5
£ 14 mmol), N-bromosuccinimide (NBS) (2.74 g, 15.4 mmol) and AgNO; (0.12 g, 0.7
mmol) in acetone (70 mL) was gtirred at ambient temperature. The pale solution
became cloudy over 30 minutes. The mixture was concentrated under vacunm and the
resulting reaidue was filtered through a plug of silica gel (1 X 5 ¢m) eluted with 1:4
cthyl acetste:hexane to obtain (35)-1-bromo-4-(4-fluorophenoxy)-3-hydroxy-1-butyne,
a compound of formula (CC), as a pale yellow oil containing some ethyl acetate, 4.75 g
(quant); 'H NMR (CDCly) § 3.95-4.15 (m, 2H),4.75 (m, 1H), 6.86 (m, 2H), 6.97 (m,
2H) ppm. -
H.  AICl; (2.79 g, 21 mmol) was added in portiona to a mixture of
lithium sluminum bydride (LAH) (1.06 g, 28 mmol) and ether (70 mL). A solution of
(35)-1-bromo-4-(4-flucrophenoxy)-3-hydroxy-1-butyne (14 mmol) in ether (10 mL)
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was added cautiously. A vigorous reaction with evolution of gas was observed. The
mixture was warmed to reflux on a water bath for 30 minutes. The reaction mixture
was then cooled to 0°C and treated with 2.8 mL water (slowly, vigorous reaction), 2.8
mL 15% NoOH, and finally 8.4 mL water. Ths resulting suspension was then stirred 10
minutes, filtered and the solids were washed with THF end ether. The solution was
concentrated under vacuum to afford 2.94 g (81 % yield for two steps) of (12, 35)-1-
bromo-4-(4-fluorophenoxy)-3-hydroxy-1-butene, & compound of formula (DD); 'H
NMR (CDCly) 3 2.41 {t, 1H), 3.85 (4d, 1H), 3.99 (dd, 1H), 4.50 (m, 1H), 6.31 (dd, 1H),
6.52 (dd, 1H), 6.83 (m, 2H), 6.97 (, 2H) ppm.

L In & similar manner, other compounds of formula (DD) may be

prepared:

PREPARATION 7
COMPOUNDS OF FORMULA (EE)

A In a flame dried flask, a solution of (1Z 385)-1-bromo-4-(4-
fluorophenoxy)-3-hydroxy-1-butene (0.84 £ 3 mmol),
tetmkis(triphenylphosphine)palladium(0) (0.13 g, 0.2 mmol) and copper(l) iodide (60
mg, 0.3 mmol) in THF (50 mL) and diethylamine (5 mL, 48 mmol) was carefully
'deoxygcmted by bubbling in argon gas for 45 minutes. The reaction was stirred as a
solution of 2-[[(45, 5R)-5-[(1E, 3E)-1,3-hexadien-5-ynyl}-2,2-dimethyl-1 3-dioxolan-4-
yl.]melhoxy]ethmoic acid, methy! ester, (0.9 g, 3.2 mmol) in THF (50 mL), which.had
been deoxygensted by bubbling in argon for 45 minutss, was added. After about 4
hours, the reaction was complete. The reaction mixture was diluted with hexane and
filtered through u ped of silica gel and the silica gel was cluted with ether. The
combined filtrates were concentrated to give an oil. Purification by chromatogmphy
using a 20-75% gradient of ether in hexane gave 1.1 g of 2-{[(45,5R)-5-[(1£,3E,62,8S.)-
8-hydroxy-9-(4-fluorophenoxy)-1,3,6-nonatrien-5-ynyl}-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-
ylJmethoxy)ethanoic acid, methy] ester, a compound of formula (EE), as an oil; 'H
NMR (CDCly) & 1.37 (s, 3H), 1.5 (s, 3H), 3.52 (m, 2H), 3.75 (s, IH), 3.83 (m, 2H),
4.13 (m, 2H), 4.44 {m, 1H), 5.74 (m, 1H), 5.76 {m, 2H), 6.05 (m, 1H), 6.17 (m, 1H),
6.29 (m, 1H), 6.58 (dd, 1H), 6.88 (m, 4 H) ppm.

B. In a eimilar manner, other, compounds of formula (EE) may be

prepared.
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PREPARATION 8
COMPOUNDS OF FORMULA (GG)

A. A shury of copper sulfate (175 g, 1.09 mol, 2 eq) and rhamnose
hydrate (100 g, 0.55 mo)) in freshly distilled cyclohexanone (330 g) was stirred under
nitrogen as concentrated sulfuric acid (1.5 mL) was added at once. The reaction
mixture was warmed to about 29°C intemnal. The reaction mixture was allowed to stir
ovemight. The reaction was amalyzed by TLC (othy! acetate) and was complote. The
resction mixture was filtered through a pad of celitc and the solid was washed with
cthyl acetate. The filtmiz was treated with about 1.5 mL of concentrated ammonium
hydroxide to pH 7, and the resulting solid was removed by filtration. The filtrate was
concentrated under reduced pressure to give e colorless oil. The residuc was dissolved
in ether and treated with hexane and allowed to stand overnight  Resulting solid was
isolated by filtration and dried to give 92.3 g (031 mol, 57%) of (2R,3R)-3(1,2-
dihydroxypropyl)-1,4-dioxaspiro{4,5]decane-2-carboxaldehyde, as an off-white solid:
{a)D = +0.457 (10.485 mg / cc McOH); 'H NMR (CDCly) 5 1.34 (d, 3H), 1.40 (m, 2H),
1.6 (m, SH), 2.78 (4, 1H), 3.0 (s, 1 H), .9 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 4.6 (d, 1H), 4.9 (m,
1H), 5.4 (s, 1H) ppm.

B, In a similar manner, other compounds of formula (GG) are

prepared.

PREPARATION 9
COMPOUNDS OF FORMULA (HH)

. A, A sluny of sodium borohydride (34.2°'g 0.9 mol) in methanol
(400 ml.) was cooled in an ice bath and treated with (2R,3R)-3-(1,2-dihydroxypropyl)-
1,4-dioxaspiro[4,5]decane-2-carboxaldehyde (92 g, 0.27 mol) dissolved in 200 mL of
methanol. The reaction mixture was stimed for sbout 4 hours. The reaction waa
complete and acetic acid was added to consume excess borohydride and to adjust the
pH to about 6 (about 120 mL). The reaction mixture was concentrated and dissolved in
othyl acotate. The resulting solid was removed by filtration. The combined filtrates
were dried, and concentrated to give a slightly yellow viscous oil. The residue was
digsolved in ether and treated with hexane to precipitate the product. Solids were
isolated by filtration and dried to give 81.2 g of (2R,35) a-(1-hydroxyethy!)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decanc-2,3-dimethenol as an off-white solid: [a]D = +5.494 (10.119
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mg/cc MeOH); 'H NMR (CD,;0D) 5 1.28 (d, 3H), 1.43 (m, 2H), 1.7 (m, 8H), 3.42 (dd,
LH), 3.7 (m, 3H), 4.25 (m, 1H), 4.42 (dd, 1H) ppm.
B. in a similar manner, other compounds of formula (HH) are

prepared.

PREPARATION 10
COMPOUNDS OF FORMULA (1J)

A A mixue of (2R3S)  o{l-hydroxyethyl)-1,4-

dioxaspiro{4,5)decane-2,3-dimethanol (81 g, 0.32 mol) and t-butyl bromoacetate (77 g, .

0.39 mol, 1.2 eq) in 1 L of toluenc was stirred with a mechanical stirrer as 80 mL of
sodium hydroxide in water (25% by weight) was added. Phase transfer catalyst,
tetrabutylammonium sulfate (7.8 .g,-23 mmol, 0.07 eq), was edded aud the reaction
mixture was stined ovemnight and monitored by TLC. The reaction mixture was diluted
with ethyl acetate and satumated aqueous potassium phosphate monobasic. The
combined organic layers were dried and concentrated to give a clear oil.
Chromatography on 1 Kg of silica gel using a step gradient of 20% ether in hexane,
50% ether in hexane, and ether gave 34 g of pure product and 38 g of an impure
fraction. Chromatography on the mixed fraction using » gradient of ether in hexane
gavo a pure fmction which was combined with the carlier fraction to give 50.8 g (44%)
of 1,1dimethylothyl [{(25,3R) 3<1,3-dihydroxypropyl)-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-
ylJmethoxyJacetate as an oil: [a]D = +8.587 (10.301 mg / cc MeOH). 'H NMR

* (CDCh) & 1.24 (d, 3H), 1.35 (m, 2H), 1.47 (s, 9H), 1.6 (m, 8H), 3.6 (m, 2H), 3.8 (m,

ZH), 3.95 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 4.4 (m, 1H) ppm.
B. In & similar manner, other compounds of formula (JJ) are

prepared.

PREPARATION 11
CoMROUNDS OF FORMULA (KK)

A. A solution of 1,1-dimethylethyl [[(2§,3R) 3<(1.3-
dilydroxypropyi)-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-yljmethoxy]acetate (50 g 138 mmol) in
acetone (350 mL) was treated with a solution of periodate (50 g, 235 mmol, 1.7 eq) in
water (1.2 L). The reaction mixture was stirred vigorously under nittogen and
monitored by TLC. After about 4 hours, the reaction was complete by TLC analysis.
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Acetone was removed under reduced pressure without heating. The reaction mixture
was extracted with ethyl acetate (3x 500 mL). The combined organic layers were dried
and comcentrated under reduced pregsure without hesting to give 40 g of 1,1-
dimethylethyl [[{25,35) 3-formyl-1,4-dioxaspiro[d,5]dec-2-yl}methoxylacetate as a
clear oil: [a]p = -1.142 (10.147 mg/cc in MeOH); '"H NMR (CDCI;) 5 1.38 (m, 2H),
1.42 (s, 9H), 1.61 (m, 8H), 1.73 (m, 2H), 3.52 (dd, 1 H), 3.72 (dd, 1 H), 3.88 (s, 2H),
4.38 (dd, 1 H), 4.52 (m, 1H), 9.62 (s, 1H) ppm.

B. In a similar manner, other compounds of formula (KX) are

prepared.

PREPARATION ]2
COMPOUNDS OF FORMULA (LL)

A, A amy of S-trimethylsilylpent-2-en4-ynyltriphenyl-
phosphonium bromide, a compound of formula (Q), (67.1 g, 0.14 mol) in THF (875

_ mL) was stirred under nitrogen, coaled in a dry ice acetonitrile bath (-30°C intemal),

and treated with a solution of n-butyllithium (66.5 mL, 0.133 mol, 2M in hexane) via
dropwise addition. The dry ice bath was replaced with an ice bath and the reaction was
stirred for about 15 minutes until a homogeneous, red-colored mixture was obtined.
The dry ice bath was replaced and the reaction mixture was cooled to about -30°C. The
reaction mixture was treated with a solution of 1,1-dimethylethyl [[(25.35) 3-formyl-
1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-yljmethoxy]acctate (40 g, 0.127 mol) in 125 mL of THF. The
reaction mixturc was stired for 1 hour with the dry ice bath, With the intornal
temperature around -30°C, the reaction mixture was diluted with. saturated potassium
phosphate (pH = 5). The aqueous lxyer was washed with ether (3x). Combined organic
layers were washed with water and brine, dried, treated with silica °gel, and
concentratod. The residue was diluted with about 3:1 mixture of hexane to ethyl acetate
to precipitate the impurities. The resulting slurry was filtered and the solid was washed
with the hexane/ethyl acetate mixture. The filtrate was concentrated. The procedure
was repeated using a mixture of ether and hexane (1:1) and treatment with silica gel to
give 50.29 g of 1,]1-dimethylethyl [((2S5,3R)-3-[(12,3E)-6-(trimethylsilyt)-1,3-hexadien-
S-ynyl]-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-yljmethoxy]ethanoate as an oil. Proton NMR analygis
of the product indicated a 2:1 mixture of E,Z- to £ E-isomers. The data for the for the
ZE isomer can be extracted from the mixture: 'H NMR (CDCl3) 6 0.15 (s, 9H), 1.3
(m, 28), 1.4 (s, 9H), 1.6 (m, 8H), 3.45 (m, 2H), 3.92 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 5.02 (m,
1H), 5.48 (dd, 1H), 5.6 (d, 1H), 6.16 (dd, 1 H), 6.82 (dd, L H) ppm.
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B. In a similar mnnn.er, other compounds of formula (KK) are
prepared.

Example 1
Compounds of formula {1Ia)

A. A solution of 2-[[(45,5R)-5-[(1E,3E,62,88S,)-8-hydroxy-9-(4-
fluorophenoxy)-1,3,6-nonstrien-3-ynyl]-2,2-dimethyl- 1, 3-dioxolan-4-
yljmethoxylethanoic acid, methyl ester, (1.1 g, 1.8 mmoal) in methanol (25 mL) was
treated with 1 mL of 1 N hydrochloric acid and the reaction was stirred for 2 days. The
pH of the reaction was adjusted to neutrulity. Purification on preparative reverse phase
semi-prep columm -using a gradient of acetomitrile in water yielded 1.1- g of
(58,6R,7£.9E,13E,155)-16-(4-flucrophenoxy)-5,6, [ S-trihydroxy-3-oxahexadcea-7,9,13-
trien-11-ynoic acid, methyl ester, as an oil; '"H NMR (CDCly) & 3.67 (m, 2H), 3.75 (s,
3H), 3.83 (m, 1H), 3.95 (m, 1H), 4.13 (m, 2H), 4.37 (m, 1H), 4.58 (m, 1H), 5.73 (dd,
1H), 5.86 (dd, 1H), 6.04 (dt, 1H), 6.17 (m, 1H), 6.40 (m, 1H), 6.58 (m, 1H), 6.9 (m, 4H)
ppm.

B. In a gimilar manner, the following compound of formula (Ila)
was prepared:

(55,6S,7E,9E,13E,155)-16{4-flucrophenoxy)- 5,6, | 5-tritrydroxy-3-
oxabhexadece-7,9,13-trien-1 1-ynoic acid, methyl ester.

C.. A wlution of (55,6R,7ESE,13E,155)16-(4-flucrophenoxy)-
5.6,15-trihydroxy-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid, methy! ester, (0.4 g, 0.95
mmol) in methanol {20 mL) was treated with 1 N NaOH (aq) (4 mL, 4 mmol) solution
and shaken and allowed to stand for three hours. The reaction mixture was then treated
with samrated potassium monophosphate and poured onto an HP20 column. Elution
with a gradient of methanol in water gave 0.35 g of (55,6R,7E,9E,131E,155)-16-(4-
fluorophenoxy)-3,6,15-trihydroxy-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid, which
solidified upon standing; ‘' NMR (CD;0D) & 3.63 (m, 2H), 3.667 (m, 1H), 3.91 (m,
2H), 4.113 (s, 2H), 4.150, {1, 1H), 4.498, (m, 1H), 5.762 (dd, 1H), 5.953 {dd, 1H), 6.003
(dt, 1H), 6.202(dd, 1H), 6.380 (dd, IH), 6.596 (dd, 1H), 6.928 (m, 2H), 6.988 (m, ZH)
ppm.

D.  In & similar manper, the following compound of formula (Tls)
was prepared:

(55,68,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-ynoic acid.

7y



WO 0304080 PCT/USI2/35318

15

20

25

30

i

E, In a similar manner as described above, the following compounds
of formula (IT) are prepared:

(2E,5S,6R,7E,9E, | 3E,155)-16-(4-fRuorophenoxy)-5,6,15-
trihydroxyhexadeca-2,7,9,13-tetraen- 1 1 -ynoic acid;

(2E,55,6R,7E 9E, 13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-
trihydroxyhexadeca-2,7,9,13-tetraen-1 1-ynoic acid, methyl ester; )

(5R,6R,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6, 1 5-trihydroxy-3-

oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-ynoic acid;

(5R,6R,7E,9E 13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,1 5-trihydroxy-3-
oxalmudeu-? 9,13-trien-11-ynoic acid, methy] ester;

(35,6R,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-ynamide; _

(55,6R,7E 9E,13E,1 55} 16-(4-fluorophenoxy)-5,6, 1 S-trihydroxy-N, N-
dimethyl-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynamide;

(75,8R,9E,11E,15E,175)-18<4-fluorophenoxy)-7,8,1 7-trihydroxy-5-
oxaoctadeca-9,11,15-trien-13-ynoic acid;

(75,3R 9E,11E,15E,175)-18-(4-fluorophenoxy)-7,8,1 7-trihydroxy-5-
oxaoctadeca-9,11,15-trien-13-ynoic acid, methyl ester; .

(5S,6R,7E 9E,13E,155)-16-{4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
thishexadeca-7,9,13-trien-1 1-ynoic acid;

(58,6R,78,9E,13E,155)-16- (4-ﬂuorophenoxy)—5,6.lS-u'ihydmxy-3-
azabexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid; .

(5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorophenoxy)-5, lS-dxhydroxy—G—
(methylamino)-3-oxahexadeca-1,9,13-trien-1 1 -ynoic acid; and

(5S8,6R,1E 9E.13E,155)- 16-(4-ﬂuomphenoxy)-5 15-dihydroxy-6-amino-
3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid.

F. The compounds of formula ([Ia) as prepared above are treated
with the uppropriate acylating agent, such as phosgene, under acidic conditions to yield
the following compounds:

[{5-[(1E,3E,7E 9R)-10-(4-fluorophenoxy)-9-hydroxy-1,3,7-decatrien-5-
ynyi}-2-ox0-1,3-dioxolan-4-yljmethoxylacetic acid;

[[5-[(1E,3E,7E,9R)-10-(4-fluorophenoxy)-9-hydroxy-1,3,7-decatrien-5-
yuyl]-Z-owo-l.3-outhiol|n-5-yl]meﬂmxy]lcetic scid; and

{[5-[(1&,3E,7E,9R)-10(4-fluorophenoxy)-9-hydroxy-1,3,7-decatrien-5-

. ynyl]-2-ox0-5-oxazolidinyl}methoxy]acetic acid.
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Example 2
Compounds of formula (TIb)

A. A solution of (12, 35)-1-bromo-4-(4-fluorophenoxy)-3-hydroxy-
1-butene (16.6 g, 63 mmol), solid tetrakistriphenylphosphinePd(0) (3.67 g, 3 mmol),
and Cu(J) iodide (1.2 g, 6.3 mmol) in diethylamine (50 mL) and THF (800 mL) was
stirred and deoxygenated by bubbling argon through the mixture for 90 minutes. Argon
addition continued a5 a similarly deoxygenated solution (argon bubbling) of 1,1-
dimethylethyl ([(25.3R)-3-{(1Z.3E)-6-(trimethylsilyl)-1,3+hexadien-5-ynyl}- 1 4-
dioxaspiro[4,5)dec-2-yllmethaxyJethanocate (23 2, 63 mmol) in 200 mL of THF was
added dropwise over about 3 hours. The reaction was monitored by TLC analysis.
After about an additional 2 hours, the resction was complete by TLC analysis. The
reaction mixture was diluted with hexane (about 400 mL.), treated with silica gel (about
40 g) and filtered. The solid was washed with & 1:1 solution of ether and hexane. The
filtrate was concentrated to give 36.8 g of an oil. The residue was dissolved in ether,
treated with hexane, and allowed to stand over the weekend. Highly colored material
was removed by filtration through = pad of silica gel and product eluted with ether. The
desired fractions were concentmted to give an oil. Purification by chromatography on 1
Kg of silica gel using a 15-50% gradient of ether in hexane gave 16.9 g of 1,1-
dimethylethyl [[(2S, 3R)-3-[(1£,3E,7E.95)-10-(4-fluorophenaxy)-9-hydroxyi-1,3,7-
decatrien-5-ynyl)-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-yl]methoxy] ethanoate as an oil: [a]D = -
21.174 (10.165 mg/cc in MeOH); 'H NMR (CDCly) 3 1.3 (m, 2H), 1.4 (s, 9H), 1.6 (m,
BH), 2.42 (s, 1H), 3.5 (d, 2H), 3.96 (m, 4H), 4.38 (q, 1H), 4.58 (m, 1H), 4.66 (1, 1 H),
5.72 (m, 1H), 5.78 (dd, 1H), 6.03 (m, 1H), 6.16 (dd, 1H), 6.33 (dd, 1H), 6.58 (dd, 1H),
6.88 (m, 4H) ppm.

prepared.

Example 3
Compounds of formula (IIc) and formula (11id)

A. A solution of 1,1- dimethylethyl [{(25, 3R)-3-[(1£,3E,7E,95)-10-
(4-fluorophenoxy)-9-hydroxyl-1,3,7-decatrien-5-ynyl)-1 ,4-dioxaspiro[4,5)dec-2-
yljmethoxy] ethancate (1 g, 2.8 mmol) in acetic acid (50 mL) was diluted with ethyl

acetate (50 mL) and placed in a 55°C oil bath for 20 hours. The reaction was complete .

by TLC analyzis. Acetic acid and ethyl acetate were removed by distillation under high

B. In & similar mamer, other compounds of formula {lIb) are .

K
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vacuum. The residue was diluted with water and extracted with ethy! acetate (3x). The
combined organic layers were washed with water, saturated aqueous sodium carbonate,
water, and brine solution, dried and concentrated to give 0.9 g of an oil
Chromatography on an HP-20 column eluting with a gradicnt of methanol in water gave
(55.6R,7E 9E,13£,158)-16-{4-fluorophenoxy)-5,6, 15-trthydroxy-3-oxahexadeca-7,9,13-
trien-11-ynoic acid, r-butyl ester (a compound of formula (Tic)). The combined
fractions were treated with | N sodium hydroxide solution (2 mL) and concentrated.
The reaction was complete by TLC afier sbout 1 h and placed on an HP20 column.
Chromatography using a gradient of methanol in water gave 03 g of
(58,6R,7E,9E,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6, 1 5-trihydroxy-3-oxahexadeca-7,9,13-
trien-11-ynoic acid; which solidified upon stending; 'H NMR (CD;0D) & 3.63 (m,
2H), 3.667 (m, 1H), 3.91 (m, 2H), 4.113 (s, 2H), 4.150, (, 1H), 4.498, (m, 1H), 5.762
(dd, 1H), 5.953 (dd, tH), 6.003 (dt, 1H), 6.202 (dd, IH), 6.380 (dd, 1H), 6.596 (dd,
1H), 6.928 (m, 2H), 6.988 (m, 2H) ppm. .

B. In a similar manner, other compounds of formula (Ic) and
formulx (1Id) eve prepared.

Example 4
Compounds of formula (I)

A.  Activated zinc was prepared from 10 g of zinc and the reduction
camried out using the procedure described in Helv. Chim. Acta (1987), Vol. 70, p. 1025).
A solution of (55,6R,7£,9EK,13E,155)-16-(4-flucrophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-ynoic acid, methyl ester, (0.8 g, 1.2 mmol) in methanol (4
mL) was added to a slurry of activated zinc in {:1 methanoliwater (45 mL). The flask
was Stired vigorously under nitrogen for 24-60 hours. The mixture was filtered
through a pad of Celite 545 and rinsed with methanol (3x25 mL). Pirification by
chromatography on a reverse phase semi-prep column using a grudient of acetonitrile
and water afforded 55 mg of (55,6R,7E,9E,112,13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-
trihydroxy-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid, methyl ester, as an oil; 'H-NMR
(400 mHz, methanol-ds) & 3.62 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.93 (m, 2H), 4.13 (m, 3H), 4.58
(m, 1H), 5.85 (m, 2H), 6.14 (m, 2H), 6.36 (m, 2H), 6.77 (m, 1H), 6.96 (m, SH) ppm.

B. In a similar manner, other compounds of formula (I) may be

prepared.
C. A solution of (55,6R,7E,9E,11Z,13E,155)-16-{4-fluorophenoxy)-

5,6,15-trihydroxy-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetraencic acid, methyl ester, (25 mg, 59 -

67
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nMol) in methanol (6 mL) was treated with 1 N NaOH (aq) (25 pL., 25 pmol) solution
and shaken and allowed to stand. (Jpon completion, the reaction was treated with
saturated potassium monophosphate. Purification by chromatography on an HP20
column vcluted with an aqueous methanol gradient gave 10 mg of
(55,6R,7E9E,1 1Z,13E,155)-16-(4-flucrophenoxy)-5.6,1 5-trihydroxy-3-oxa-1,9,11,13-
hexadecatetraenoic acid; 'H NMR (CDsOD) & 3.6 (m, 3H), 3.88 (m, 4H), 4.18 (m, 1H),
4.52 (m, 1H), 5.84 (m, 2H), 6.03 (m, 2H), 6.34 (:'n. 2H), 6.74 (m, 1H), 6.95 (m, 5H)
ppm. )

D. In & similar manner as described above, the following compounds
of formula (I} are prepared:

' (2E,55,6R,TESE,112,13E,158)-16-{(4-fluorophenoxy)-5,6,15-

trihydroxyhexa-2,7,9,11,13-decapentaenoic acid;

(2£,55.6R,7E,9E,11Z,13£,158)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-
trihydroxyhexa-2,7,9,11,13-decapentaenoic acid, methy! ester; ]

" (5R,6R.7E9E,11Z,13E,155)-16<{4-fluorophenoxy)-5,6,1 S-trihydroxy-3-

oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid;

(5R.6R,7E9E, 1 1 Z13E,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5.6, 1 5-mrihydroxy-3-
oxa-7.9,11,13-haxadecatetraenoic acid, methyl ester;

(55,6R,7E 9E,11Z,13E,155)-16-(3-fluorophenoxy)-5,6,1 5-trihydroxy-3-
oxa-7,9,11,13-haxadecatetraenamide;

(55,6R.7E9E,11Z,13K,155)-16~(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-
N, N-dimethyl-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenamide;

(IS.8R.9E,11E,13Z,15E,175)-18-(4-fluorophenoxy)-7,8, 1 7-trihydroxy-5-

oxa-9,11,13,15-octadecatetruencic acid;

(75,8R,9E,1 1 E,132,15E,175)- 18-(4-flucrophenoxy)-7,8,1 7-trihydroxy-5-
oxa-9,11,13,15-octadecatetraenoic acid, methyl ester;

(58,6R,7E,9E,112,13E,155)-164-fluorophenoxy)-S5,6,15-trihydroxy-3-
thia-7.9,11,13-haxadecatatmenoic acid;

(58,6R, 1E,9E,11 Z,13E,155)-16-(4-Buorophenoxy)-5.,6,15-trihydroxy-3-
aza-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid;

(55.6R.7E.9E,11Z,13E,155)-16-{4-fluorophenoxy)-5, 1 5-dihydroxy-6-
(methylamino)-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetraenoic acid; and

(55,6R,7E.9E,11Z13E, 155)-16-(4-fluarophenaxy)-S, | 5-dinydraxy-6-
amino-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetracnoic acid.

Yy
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Example 5

‘This examplie illustrates the prepamation of representative pharmacentical
compositions for oral administration containing a compound of the invention, as a

sigle stcrcoisomer, & mixture of stereoisomers, or as a macemic mixture of
stereoisomers, or a3 a ¢yclodextrin clathrate thercof, or as a pharmacentically
acceptable salt thereof:
A.  lngredients % wit./wt.
Compound of the invention 20.0%
Lactose . 79.5%
Magnesium stearate 0.5%

The sbove ingredients arc mixed and dispensed into hard-shell gelatin
capsulea containing 100 mg each, one capsule would spproximate & total daily dosnge.

B.  Ingredients % wt/wt.
Compound of the invention 20.0%
Magnesium steamte © 0.9%
Starch 8.6%
Lactose 69.6%
PVP (polyvinyipyrrotidine) 0.9%

The above ingredicats with the exception of the magnesium stearate are
combined and granuiated nsing water as a granulating liquid. The formulation is then
dried, mixed with the magnesium stearste and formed into iablets with an appropriate

tableting machine.
C.  Ingredients
Compound of the invention : O.lg
Propylene glycol 200
Polyethylene glycol 400 200g
Polysorbate 80 10g
Water q.s. 100 mL

The compound of the invention iz dissolved in propylene glycol,
polyethylene glycol 400 and polysorbate 80. A sufficient quantity of water is then
added with stirring to provide (00 mL of the solution which is filtered and bottled.

D.  Ingredicnts % wifwt,
Compound of the invention 20.0%
Peanut Ofl . _ 78.0%

Span 60 2.0%
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The above ingredients are melted, mixed and filled into soft elastic

capsules,
E I ie 9 wi/wt.
Compound of the invention 1.0%
Methyl or carboxyinethyl cellulose 2.0%
1 0.9% saline gs 100 mL .
The compound of the invention is dissolved in the cellulose/saline
solution, fltered and botiled for use. g
Exzmple 6

This example illustrates the preparation of ‘s representative
pharmaceutics! formulation for parenterst administration containing a compbund of the
invention, asa single stercoisomer, A mixture of sterecisomers, or as a racemic mixture
of stereoisomers; or as a cyclodexirin clathrate thereof, or ss a pharmaceutically

acceptable salt thereof:
Ingredicnts
Compound of the invention 002g
Propylene glycol . 200g
Polyethylens giycol 400 20.0g
Polysorbate 80 1.0g
0.9% Saline solution q.5- 100 mL

The compound of the invention is dissolved in propylene glycol,
polyethylene glycol 400 and polysorbate 80. A sufficient quantity of 0.9% saline
solution is then added with stirring to provide 100 mL of the 1.V. solution which is
filtered through & 0.2 m membrane filter and packaged under sterile conditions.

Example 7

This exsmple illustmtes the prepemtion of a representative
pharmaceutical compogition in suppository form containing a compound of the
invention, as a single stereoisomer, a mixture of stereoisomers, or as a racemic mixture
of stercoisomers; or 28 & cyclodextrin clathrste thereof, or as & Mauﬁutly

acceptable salt thereol
Ingredients % wt/wt.
Compound of the invention 1.0%
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Polyethylene glycol 1000 74.5%

Polyethylene glycol 4000 24.5%

The ingredients are melted together and mixed on 2 steam bath, and
poured into molds containing 2.5 g total weight.

Example 8

This example illustmtes the pepamtion of a representative
pharmaceutical formulation for insufflation containing a compound of the invention, as
a single stereoisomer, & mixture of steregisomers, or as a racemic mixture of
sterecisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
acceptable salt thereof: )

Ingredi % wt/wt
Micronized compound of the invention 1.0%
Micronized lactose 99.0%

The ingredients are milled, mixed, and packaged in an insufflator
equipped with a dosing pump.

Example 9

This example illustrates the preparation of a rcpresentative
phamaceutical formulation in nebulized form containing a compound of the invention,

29 2 single sterecisomer, a mixture of siercoisomers, or &s & racemic mixture of
sterecisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a phermaceutically
acceptable salt thereof: o

Ingredienty % wi/wt,

Compound of the invention © 0.005%

Water 89.995%

Ethanol 10.000%

The compound of the invention is dissolved in ethanol and blended with
wator. The formulation is then packaged in a nebulizer equipped with a dosing pump.

Example 10

This example illustates the proparation of & repreacntative
pharmaceutical formulation in aerosol form containing a compound of the invention, as

7
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a single stercoisomer, & mixture of sterecisomers, or as = racemic mixture of
stereoisomers; or as a cyclodextrin clathmte thercof, or as a pharmaceutically

acceptable salt thercof:
Ingredignty % wtjwt,
Compound of the invention 0.10%
Propellant 11/12 98.90%
Oleic acid 1.00%

The compound of the invention is dispersed in oleic acid and the
propellants. The resulting mixture is then poured into an aerosol container fitted with a
metering valve.

Example 11
(In Vitro Assay)
Trans-epithelial and trans-endothelial migration assays

Culture of Human Umbillenl Vein Endotheligl Cells (HUVEC):

Human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were cultured
according to the methods disclosed in Serhan, C.N., et al., Biochemistry (1995), Vol,
34, No. 44, pp. 14509-14615. In particular, HUVEC were used at passages 1 and 2 and
were isolated by collegenase digestion (0.1% collagenase, CLS); Worthington
Biochem. Corp., Frechold, New Jersey) and propagated on gelatin-coatad (1%) tissue
culture plataz (Costar Corp., Cambridge, Massachusetts) in RPMI 1640 cell culture
medium (BioWhittaker Inc., Walkersville, Maryland) supplemented with 15% bovine
calf seram (BCS) (Hyclone Laborztories, Logan, Utsh), 15% NU-ssrum (Coliaborative _
Research Inc., Lexinglon, Massachusetts), 50 pg/mL. endaothelial mitogen {Biomedical
Technologies Inc., Stoughton, Massachusetts), 8 units/mlL -hepatin, 50 unita/mlL
penicillin, and 50 pg/mL streptomycin. For transmigration assays HUVEC were seeded
and grown to confluence on gelatin-coated (1%) polycarbonate permeable supports
(inserts) with a surface arca of 0.33 cm? (Costar Inc., Cambridge, MA).

fthelis] Cell Culture:
Ty cells were grown in a 1:1 mixture of Dulbecco’s modified Eagle
medium and Hams F-12 medium supplemented with 15 mM HEPES buffer (pH 7.5),
14 mM NaHCO,, 40 pg/mL penicillin, 8 pg/mL ampicillin, 90 pg/mL streptomycin,
and 5% newborn calf serum (Dharmasathephorn ef al., 1990). For apical-to-basolateral
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transmigration experiments, Tye momolayers were grown on  collagen-coated,
polycarbonate permeable supports (inserts) with a surface area of 0.33 em’ (Costar Inc.,
Cambridge, MA) as described in Parkos, C.A.,ef al., J. Clin. Invest, (1991), Vol. 88, pp.
1605-1612. For physiologically directed, basolateral-to-apical neutrophil
transmigration experiments, Ty cells were plated on the underside of 0.33 cm’
polycarbonatc Filters that had been lightly coated with rat-tail collagen as described in
Parkos, C.A., et al. This permitied growth of inverted monolayerz, which thus allowed
neutrophils to seitle by gravity into the immediate subepithelial compartment.

Assay:

Humsn polymorphonuclear leukocytes (PMN) were jsolated from
normal humsn volunteers and suspended.at a concentration of 5x10'- cells/mL in
modified Hanks balanced salt solution (HBSS), without Ca®* and Mg™, with 10mM
Hapes, pH 74, (Sigma). Prior to the addition of PMN, Ty epithelial or HUVEC
endothelial cell monolayers were extensively rinsed in HBSS to remove residual serum
components. PMIN were pre-exposed to compounds of the invention at concentrations
ranging from 10" to 107 M for 15 minutes at 25°C. The transmigration assay was
performed by the addition of PMN (40 pi) to HBSS (containing Ca* and Mg**, 160 i)
in the upper chambers after chemoattractant (10 nM fMLP) was added to the opposing
(lower) chambers. PMN were not washed free of the compounds of the invention prior
to addition to monolayers. PMN (1x106) were added at time 0. Transmigration was
allowed to proceed for 60 minutes. All experiments were performed in a 37°C
environment to cnsurc that endothohial/epithelial monolayers, solutions, plasticware,
ete., were maintained at uniform 37°C tempemature. Transmigration was quantitated by
assaying for the PMN azurophilic- granule marker myulopum;:idue (MPO). Following
cach transmigration assay, non-adherent PMN were extensively wagshed from the

surface of the monolayer and PMN cell equivalents (PMN CE), estimated from a -

atandard curve, were assossod 25 the rumber of PMN which had completely traversed
the monolayer (/.e., across the monolayer into the reservoir bath).

The campounds of the invention, when tested in this assay, demonstrated
the obility to inhibit the transmigration of PMN across polarizad monolayers of
cpithelial cells and vascular endothelial cells, which are sites of two important immune
events in host defense and inflammation,
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Example 12
(In Vivo Assay)
Chemotaxis Assay

Chemotaxis experiments were performed on freshly prepared human
neutrophils (PMN) obtained from whole blood donated by healthy volunteers. Blood
was anticoagulated (heparin), centrifuged at low speed and platelet-rich plasms
removed by aspiration. The remaining blood was mixed with an equal volume of
phosphate buffored saline minus Ca*/Mg*?, pH 7.4 (PBS™) and an equal volume of 3%
dextran in PBS™ was added, sample mixed and allowed to settle. The upper layer
enriched for white blood cells (~25 mL) was applied to & 15 mL cushion of Ficoll-
Hypaque and centrifuged at 400g for 30 minutes at 18-22 “C. The upper layers were
aspirated and the PMN cell pellet subjected to hypotonic red blood cell lysis. PMN

. were washed twice and resuspended in Hank's Balanced Sait Solution minus Ca**/Mg"?

pH 7.4 (HBSS™) at 1x10” celi/mL in a centrifuge tube. 2.5 pM Calcein-AM

(Molecular Probes cat #C3100) was added and the cells incubated for 25 minutes at

ambient temperature, then placed in a 37°C incubator for 5 minutes. The cells were then
centrifuged and washed twice in HBSS™ to remove residual Caleein-AM. Neutrophils
were finally resuspended at 2 x107/mL with HBSS™ + 10 mM HEPES, pH 7.4.

Chemotnxis assays were performed with specialized 96-well plates. The
3 um filter was bonded fo a metallic frame and was selectively coated with a
hydrophobic magk sround each well. This hydrophobic mask allowed for the direct
addition of cells to the topside of the filter. Neutrophils (15 pL, 1.5x10° cells/well)
were added to the top of the ChemoTx® plate (Cat #101-3). For inhibition studies,
PMN were pre-incubated for 15 minutes with a compound of the invention. Prior to
adding PMN to the top chamber, 30 uL of chemoattraciant {10 nM fMLF or 10 nM
LTB, or F-12 culture medium (without phenol red) was added to the lower chamber,
the filter mat was then snapped in place and PMN added to the filter with an §-channel
pipcttor. The assay plates were incubated for 90 minutes at 5% COx+ 95% air at 37°C.
After incubation, the filter mat was removed and the plate was read in the Victor I
plate reader (485nm-oxcitetion/535nm emission). The fluorescently tagged cells that
have migrated through the filter into the lower chamber were measured.

When tested in this assay, the compounds of the invention demonstrated
the ability to inhibit human neutrophil chemotaxis.
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Example 13
(In Vivo Assay)
Mouse zymosnn-induced peritonitis model

The following assay was used to evaluate the ability of the compounds
of the invention to inhibit inflammation characterized by cellular infiltration into a
localized area. .

A compound of the invention in 0.1% ethanolVPBS vehicle was
administered via intrevenous, intra-peritoneal, subcutaneous or intrs-gastric delivery to
six to eight week-old FVB mice (average 21 g) purchased from Charles River
Laboratories. For intra-gastric studies, 200 uL of each compound concentration were
delivered using animal feeding needies. Approximately forty-five minutes later, | mL
(1 mg/mL) zymosan A wss injected into the peritoneum. Two and g half hours after the
intra-peritoneal injection, mice were euthanized with an overdose of isoflurane and
peritoncal lavages with 5 mL of PBS contmining calcium and magnesium were
collected. Total leukocytes were enumerated by light microscopy and percentage
inhibition relative to vehicle control is calculated. For differential inhibitory effects on
neutrophils, eosinophils, monocytes and lymphocytes, ~250,000 cells were transferred
to ginss slides and smined with 0.4% of Wright Giemsa Stain, diffcrentiated by
counting under a microscope (x40) and percentage inhibition relative to vehicle control
calculated. )

When tested in this assay, the compounds of the invention demonstrated
" the ability to inhibit the migration of inflammastory cells (i.e., neutrophiles, monocytes

and lymphocytes) into the peritoneum. Accordingly, the compounds of the invention
were shown to be useful in treating an inflammatory disarder in an in vivo model.

Example 14
(1a Vivo Assay)

The following assay may be performed in a similar manner as the assay
described in Campbell, EM., ef al, J. Immmol. (1998), Vol. 161, No. 12, p. 7047-
7053. .

The assay utilizes CBA/J mice sensitized with soluble cockroach
antigents in incomplete Freund's adjuvant intraperitoneaily. Tho essay uses 6-8 animaly
in each group/time point, including a group for controls. After 14 days, the mice are
sensitized agein sensitized with soluble cockroach antigen by an intranasal
administration, followed 3-5 days later with an intratracheal injection of cockroach
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antigen. The mice can be given a second intratracheal challenge at 48 hrs post-
primary. Prior to the final challenge, the allergic mice reccive one of 3 doses of a
compound of the invention. After 8 and 24 hours post-challenge, the mice are
examined for airway hyperreactivity and the sccumulation of leukocyte subsets are
monitored in the bronchoalveolar lavage (BAL) and in histologic sections. The second
challenge is given at a time when there is a considerable amount of inflammation found
within and around the airway, including cosinophils. This scenario is representative of
what occurs in chronic asthmatics. This chronic stage response is much more severe
and has significantly higher levels of leukocyte infiltration and a synergistic increase in
the mumbers and activation of eosinophils. This inflammation is dopendent upon Th2
type immune responses. This analysis allows for the identification of whether a
compound of the invention can attenuate the responses, ie,, leukocyte migration and the
clinically relevant airway physiology.

In addition to the above analysis, various samples coliected from the
study, including the BAL fluid and lung tissue, further analysis may be performed to
determine the manner in which thc compounds of the invention are attenuating the
responses. Specifically, cytokine (IL-4,1L-5, IL10, TL-13, IL-18, TNF, IFN, elc,) levels
in the BAL fluid and the lung tissue homogenates can be analyzed, as well as histamine
and eosinophil peroxidase levels (see Wu, W, et al., Journal of Clinical Investigation
(2000), Yol. 105, pp. 1455-1463). '

Anitmals:
Female C57/BL6 mice were purchased from either The Jackson

Laboratory, (Bar Harbor, ME) or Charles River Breeding Laboratories {(Wilmington,
MA) and were maintained under standard pathogen-free conditions. All materials were
obtained from Sigma Chemical Company (St. Louis, MO) unless otherwise indicated.

Sensitization and induction of tg_g alrvsy response:
Normal C57/BL6 mice were immunized with 10 pug of cockroach

allergen (Bayer) in IFA on day 0. In order to localize the response to the lung, the mice
were given an intranasal administration of 10 pg of cockroach allergen in 10 pL of
diluent on day 14, This initial intranasal allergen induced little cellular infiltrate into
the lungs of the mice upon histological examination. Mice were then challenged 6 days
later (referred to hereafter as primary challenge response) by intratracheal
administration of 10 pg of cockroach allergen in 50 pL of sterile PBS or with PBS
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alone (vehicle). The magnitude of loukocyte recruitment in both the vehicle controf and
cockroach allergen-challenged mice was examined histologically. Only the cockroach
allergen-challenged mice displayed a significant inflammatory response that included
mononuclear cell and cosinophil infiltration. Some mice were given a second
intratracheal injection of cither cockroach allergen (10 ug in 50 pL) or diluent control
and subsequently analyzed {secondary rechallenge response). In ssparate studics, the
effect of the anti-murine MIP-1c and anti-murine eotaxin polyclonal antibodies on
cockroach allergen-induced responses were assessed by giving sensitized mice an i.p.
dose of the antibody (0.5 mlL, titers of 10%mL) at 1 hour prior to each allergen
challenge. Normal rabbit serum (NRS) was used a5 a conirol. Polyclonal antibodies
had previously been demonstrated to block the chemomxis of murine sosinophils i

vitro.

Measarement-of airway hyperactivity;

Airwsy hyperactivity was rmeasured wusing Buxco mouse
plethysmograph, which is specifically designed for the low tidal volumes (Buxco) as
previously described in Lukacs, N.W.,, ef al., J. Immunoi. (1992), Vol. 13, pp. 501.
Briefly, the mouse to be tested was anesthetized with sodium pentobarbital and
incubated via cannuletion of the traches with an 18-gauge metl tube. The mouse was
subsequently ventilated with a Harvard pump ventilator (tidal volume = 0.4 mL,
frequency = 120 breaths/min., positive end-expiatory pressure 2.5 0 3.0 cm H;O and
the tail vein was cannulated with a 27-gauge needle for injection of the methacholine
thallenge. The plethysmograph wes sealed and readings were monitored by computer.
Since lhebéxwaclmedsymm.achmgainlung volume was represented by a
change in box pressure (Pyg), which was measured by a differential transducer, The
system was calibrated with a syringe that delivered a known volume of 2 mL. A second
transducer was used t0 meagure the pressure swings at the opening of the trachea tube
(Paw), referenced to the body box (i.c., pleural pressure, and to provide a measure of
transpulmonary pressure (Pp = Pew-Pyor). The trachea transducer was calibrated at a
constant pressure of 20 cm H;O. Resistance was calculated by the Buxco software by
dividing the change in pressure (P,) by the change in flow (F) (5Py/AF; units = cm
H,O/mlL/s) at two time points from the volume curve, based upon a percentage of the
inspiratory volume. Once the mouse was hooked up to the box it was ventilated for 5
minutes prior to acquiring readings. Once baseline levels were smbilized and initial
readings were taken, 8 methacholine challenge was given via the cannolated tail vein.
After determining a dose-response curve (0.001 to 0.5 mg), an optimal dose wag chosen
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(0.1 mg of methacholine) which was used throughout the rest of the experiments in this
study. Afer the methacholine challenge, the response was monitored and the peak

" airway resistance was recorded as a measure of airway hyperactivity.

Compounds of the invention, when tested in the above assay,
demonstrated the ability 10 decrease airway resistance in an animal model for asthma.

While the present invention has been described with reference to the
specific embodiments thereof, it should be understood by those skilled in the art that
various changes may be made and equivalents may be substituted without departing
from the true spirit and scope of the invention. In addition, many modifications may be
made to adapt & particulsr situstion, material, composition of matter, process, process
stcp or steps, to the objective, spirit and scope of the present invention, All such
modifications are intended to be within the scope of the claims appended hereto.
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A compound of formula (I) or formula (IT):

wherein:
each R', R? and R? are independently halo, -ORS, -SR®, -S(O)R’ (where
tis 1 or2) or N(R"R";
' or R' and R? together with the carbons 1o which they are attached form a
monaocyclic heterocyclic structure selected from the following:

tetka o ToTRe T s S

or R' and R? together with the carbons to which they are attached form
the following bicyclic heterocyclic structure:
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(CHy)y

é._;

A

(where qis 0 to 3, p is 1 to 4 and each R" is hydrogen, alkyl, amlkyl or
aryl); ; .
each R* in -R'R? -R.R“-R", R.O-R“R! -R'-ORY
-R*-C(O)-R"-R", -R>NR)-R"-R", -R*-S(O)-R"-R" (where t is 0 to 2), or -
RO-CFR-ROR'S;

each R® is aryl (optionslly substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalky! and haloalkoxy) or
aralkyl (optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalky! and haloalkoxy);

each R* is independently hydrogen, alkyl, ary), aralkyl, -C(O)R’, -
C(S)R’, -C(OJORY, -C(S)OR", COINR)R", or -C(SINRIRY,

each R is independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, or aralkyl;

R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, -C(O)R!, C(O)ORY,
or cycloalkyl (optionally substituted with one more substituents selected from the group
consisting of alkyl, -N(R"), and -C(O)OR’);

cach R is independently a direct bond or » straight or branched alkylene
chgin;

cach R™ is independently a straight or branched alkylene chain, a
straight or branched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylene; - -

each R"' is independently -C(O)OR?, -C(O)NR);, -P(OXOR™), -
S(0);0R’, -S(O)}:N(H)R’ or tetrazole;

R' is aryl (substituted by -C(O)OR” or -C(O)N(R"); and optionally by
one or more substituents selccted from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo,
haloalky! and haloalkoxy) or araikyl (substituted by -C(O)OR’ or -C(O)N(R"); and
optionally by one or mare substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

R" is a branched alkylene chain, a straight or branched alkenylene chain
or a cycloalkylene; and )
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R is alkyl, aryl or amalkyl;

ax a single sterecisomer, a mixture of steregisomers, @ racemic mixture
of stereoisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
accephable salt thercof.

2. The compound of Claim 1 selected from formula (I):

wherein; .

R', R? and R? are cach independently halo, ~ORS, -SR® or -N(R)RY;

each R! is -R’-Rlz, -R’-R“-ll", _R!_O_RIO_RII' 'R.’ -O-R“',
-R°-C(O}-R'-R", -R%-NR")-R"-R", -R*-S(0)-R"¥-R"" (where t.is 0 to 2), or -
R-C(F-R*R'"; :

R} is aryl (optionally substituted by one ar more substituents selected
from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy) or aralkyl (optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, and haloalkoxy);

each R® is independemtly hydrogen, alkyl, arslkyt, -C(O)R” or -C{O)OR”;

each R’ is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

R' is independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, or cycloalkyl
(optionally substituted with one more substituents selected from the group consisting of
alkyl, -N(R"),, and -C(O)OR);

each R’ is independently a direct bond or a straight or branched alkylene
chain;

each RY is independently s straight or branched alkylene chain, a
straight or branched alkemylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylens; )

each R"' is independently ~C(OYOR? or -C(O)N(R":;

R" is aryl (substituted by —C(O)OR” or —C(O)N(R?); and optionally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo and
haloalkoxy) or arelkyl (substituted by —C(OYOR? or ~C(O)N(R7)z end optionally by ons
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or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo and
heloatkoxy);

R"™ is a branched alkyiene chain, a straight or branched alkenylene chain
or a cycloalkylene.

3. The compound of Claim 2 wherein:

R', R? and R? are each independently halo, -ORS, or -SR;

R*is-R>-O-R"-R";

R’ is aryl (optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy) or aralkyl (optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, and haloalkoxy);

each R® iz independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

each R’ is independently hydrogen, alkyl, aryl, or amalkyl;

R’ is a direct bond or a streight or branched alkylene chain;

R" is an stmight or branched alkylene chain, a straight or branched
alkenylenc chain, a straight or branched alkynylene chain or a cyclonlkylcne and

R is ~C(O)OR or —-C(O)N(R™);.

4 The compound of Cinim 3 wherein:

R, R? and R’ arc each -OR%;

R i- -R%-O-R"™-R"";

$ is aryl (optionally substituted by one or more substituents sclected

from the group cunmtm; of alkyl, aikoxy, halo, and haloalkoxy);

R® is hydrogen, alkyl, aryl, or amikyl;

each R is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

R’ is a direct bond;

R" is a stright or branched alkylene chain, a straight or branched
alkenylene chain, or a straight or branched alkynylene chain, and

R' is -C(O)OR’ or <C(ON(R")2.

5. The compound of Claim 4 selected from the group consisting of

the following: .
(55,6R,7E9E,] 12.135,156')-16-(4-ﬂuompheno£y)-5.6,15-hihydmxy-3-

oxa-7,9,11,13-hexedecatetruenoic acid, methyl ester; and
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(55.6R,7E 9E,112Z,13£,155)-16-(4-flucrophenoxy)-5,6,1 S-trihydroxy-3-
oxa-7,9,11,13-hexadecateiraenoic acid.

6. The compound of Claim 1 sclected from formula (I1):

Z
a & N

wherein:

R, R and R’ are cach indcpendently halo, -OR®, -SR® or -N(RHR";

each R' is -R-R%, -R-R"R", -R-OR“R", -R™-O-R"
-R*-C(0)-R"-R", -R-NR')}R"-R", -R*-S(O)rR'"-R" (where t is 0 to 2), or -
R*-C(F-R°-R'%;

RS iz aryl (optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy) or arulkyl (optionally
substituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, and haloalkoxy);

each RE is independently hydrogen, alkyl, aralkyl, -C(O)R’ or -C(O)OR";

each R is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

R® is independently hydrogen, slkyl, aryl, aratkyl, or cycloalkyl’
(optionally substituted with one more substituents selected from the group consisting of
alkyl, -N(R");, and -C(O)OR);

. cach R’ is independently a direct bond or a straight or branched alkylene
chain;

each R' is independently a straight or branched alkylene chain, &
straight or branched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylene;

each R'! is independently -C(O)OR’ or ~C(O)N(R™)z;

R" is aryl (substituted by ~C(OYOR” or —C(O)N(R"); and optionally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo and
haloalkoxy) or aralkyl (substituted by —C(O)YOR’ or —C{O)N(R”); and optionally by one
or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo and
haloaikoxy); -
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R" is & branched alkylene chain, & straight or branched alkenylene chain
or 8 ¢cycloalkylene.

7. The compound of Claim 6 wherein:

R', R? and R’ are each independently halo, -ORS, or -SR%
R‘is -R-O-R°R";

R® is aryl (optionally substituted by one or more substituents selected
from the group consisting of alkyl, slkoxy, halo, and haloalkoxy) or aralkyl (optionally

. substituted by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,

alkoxy, halo, and haloalkoxy);

each R is independently hydrogen, alkyl, aryl, or amlkyl; -
each R’ is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;

® is a direct bond or & straight or branched alkylene chain;

R is an straight or branched alkylens chain, z straight or bunchad
alkenylene cham, a straight or branched alkynylene chain or a cycloalkylene; and

R'! is—C(O)OR’ or ~-C(O)N(R");.

8. The compound of Claim 7 wherein:

R', R and R’ are each -OR";

R'is -R°*-O-R""-.R"};

RS is aryl (optionally substituted by one or more substituents seiected
from the gmup'comini.ng of alkyl, alkoxy, halo, and haloalkoxy);

RS is hydrogen, alkyl, aryl, or amlkyl;

each R.is independently hydrogen, alkyl, aryl, or aralkyl;
R is a direct bond;

R'" is a straight or branched alkylene chain; a straight or branched
alkenylene chain, or a straight or branched alkynylene chain; and

R" is -C(O)OR? or -C(OYNR ;.

9. The compound of Claim 3 selected from the group consisting of
the
following:
' (55,6R,7E,9E, 1 3£,155)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-1l-ynoic acid, methyl ester;
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(58,6R,7E 9E,13E,155)-16{(4-fluorophenoxy)-5,6,1 5-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid;

(58,68, 7E,9E,13E,155)-16-{4-flucrophenoxy)-5,6, 1 5-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid, methyl ester; and

(58.6S,7E,9£,13E,158)-16-(4-fluorophenoxy)-5,6,15-trihydroxy-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-ynoic acid.

10. A pharmaceutical composition useful in treating an inflammatory
or autoimmune disorder in & mammal, which composition comprises one or more
pharmaceutically acceptable excipient(s) and a therapeutically effective amount of =
compound of formula (I) or formula (I1):

wherein:

each R', R? and R arc independently halo, ORS, -SR®, -S(O)R’ (where
tis 1 or 2) or -N(R)R":

or R! and R? together with the carbons to which they are attached form a
monocyclic heterocyclic structure selected from the following:

e XaTto oot

or R' and R? together with the carbons to which they are attached form
the following bicyclic heterocyclic structure:
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(CHy)q
—(R‘ ’)I'

X

(where qis 0 to 3, pis 1 to 4 and each R" is hydrogen, alkyl, amlkyl or
aryl); .
each R‘ is -R’-R“, -R’-R.H-R". -R’ -O-Rm-R". _R! -O-R".
-R*-C(0)-R"-R", -R'NRH-R"R", -R*-S(O)-R""-R'" (where t is 0 o 2), or -
R’ 'C(BQ-R’-R"', '

cach R* is aryl (optionally substituted by one or more substitucats
selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy) or
aralky! (optionally substituted by one or more substiments sclected from the group
consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

each R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, amlkyl, -C(O)R’, -
C(S)R’, -C(O)OR™, -C(S)OR™, -C{ONRR", or -C(S)N(RNRS; -

esch R’ is independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, or araikyl;

R} is independently hydrogen, alkyl, aryl, analkyl, -C(O)R’, -C(O)OR"Y,
or cycloalkyl (optionally substituted with one more substituents selected from the group
consisting of alkyl, -N(R");, and -C(O)OR”);

each R’ is independently a direct bond or a straight or branched alkylene
chain; )

each R' is independently a straight or branched alkylene chain, a
straight or branched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylenc;

each R! is independently -C(O)OR’, -C(O)N(R)2, -P(OXOR'), -
S(OROR’, -S(O)N(H)R' or tetrazole;

R™ is aryl (substituted by -C(O)OR or C(O)N(R"); and optionally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo,
haloaikyl and haloalkoxy) or sralky! (substituted by -C(OYOR’ or -C(O)N(R); and
optionally by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy); _

R" is a branched alkylene chain, & straight or branched alkenylens chain
or a cycloalkylene; and
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R™ is alkyl, aryl or analkyl;

a8 a single stereoisomer, a mixture of stereoisomers, a racemic mixture
of sterecisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
acceplable salt thereof.

Il. The pharmaccutical composition of Claim 10 wherein the
mammal is a human, )

12. A pharmaceutical composition useful in treating pulmonary or
respiratory tract inflammation in & mammal, wherein the composition comprises one or
more pharmaceutically acceptable xcipient(s) and a therapeutically effective amount of
a compound of formula (I) or formula {1):

R R

and

wherein: ’
each R', R? and R® are independently halo, -OR®, -SR®, -S(Q)R” (where
tis 1 or2) or -NRHRY,

or R' and R? together with the carbons to which they are attached form a
monocyclic heterocyclic structure selected from the following: .

b dy iy

or R' and R? together with the carbons to which they are attached form
the following bicyclic heterocyclic structure:
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K

(where qis 0 to 3, p is 1 to 4 and each R" is hydrogen, alkyl, aralkyl or
aryl); . -
e_ach Rl is _Ri_Rlz' -R’-R“-R". -R’-O—Rw-R", -R’ _O_Rlz'
-R*-C(0)-R'"-R", -R°-N(R))}-R'*-R", -R’-S(0)-R"-R"' (where t is 0 to 2), or -
R® -C(F)- R’ R

exch R® is uryl (opt:omlly substituted by one or more substituents
sclected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy) or
nralkyl (optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consrstmg of alkyl, alkoxy, halo, haloslkyl and halocalkoxy);

each RY is independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, -C(O)R’
C(S)R’, -C(O)ORY, -C(S)OR', -C(O)N(R)R?, or -C(S)N(RHR?;

exch R’ is independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, or aralkyl;

R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, <C(O)R’, -C(O)OR",
or cycloalkyl (optionally substituted with one more substituents selected from the group
consisting of alkyl, -N(R');, and -C(O)OR);

each R? ig independently a direct bond or a straight or branched alkylene
chain;

each R is independently a straight or branched alkylenc chain, a
straight or branched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloatkylene;

each R" is independently -C(O)OR’, -C(O)N(R™);, -P(OXOR™)., -
S(0),0R, -S(O):N(H)R? or tetrazole;

R'? js aryl (substituted by -C(O)OR’ or -C(O)N(R') and optionally by
one or more substituents selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo,
haloalky! and haloalkoxy) or aralkyl (substituted by -C(O)OR’ or -C(O)N(R?), and
optionally by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, haloalky! and haloalkoxy); '
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R" is a branched alkylene chain, & straight or branched alkenylene chain
or & cycloalkylene; and

R is alkyl, aryl or aralkyl;

23 a single stereoisomer, a mixture of sterepisomers, a meemic mixture
of stereoisomers, or as s cyclodextrin clathmte thereof, or as a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

13. The pharmaceutical composition of Claim 12 wherein the
mammal is 8 human.

14. A mcthod of treating an inflammatory or autoimmune disorder in
8 mammal, wherein the method comprises administering to the mammal in need thereof
a therapeutically effective smount of a compound of formula (T) or (LE):

R' R
e N &
o ;
—'R’
. ? R' R ‘
1 ’
an -R* NN
3
wherein:

each R', R? and R? are independently halo, -ORS, -SRS, -S(O)R (where
tis 1 or2) or NRHRY;

or R' and R? together with the carbons to which they are attached form a
monocyclic heterocyclic structure selected from the following:

ﬁaﬁ&aﬁ?mﬁ&:
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or R' and R? together with the carbons to which they are attached form
the following bicyclic heterocyclic structure:

N s,

A

(where qis 0 to 3, p is 1 (o 4 and each R" is hydrogen, alky, aralkyl or
aryl); .
. exch R* is -R*R% -R%-RY“R", -R-OR"R', -R™-QR"
R-C(O)-R"°-R", -R>-N(R)-R'-R", -R*-S(O)-R"-R"" (where t is 0 to 2), or -
R’_C(Fh_ki_nlli .

. each R® is aryl (optiomally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, helo, haloalkyl and haloalkoxy) or
aralkyl (optionally substituted by one or more substituents selectad from the group
consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalky! and haloalkoxy);

each R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, amlkyl, -C(O)R, -
C(S)R’, -C{O)OR™, -C(S)ORY, -C(OIN(RDR, or -C(S)NRHR":

each R’ is independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, or amalkyl;

R* is independently hydrogen, alkyl, ary), anlkyl, -C(O)R’, -C(O)OR",
or cycloalkyl (optionally substituted with one more substituents sclected from the group
consisting of alkyl, -N(R")z, and -C(O)OR™);
each R’ is indepondently a direct bond or a straight or branched alkylens
chain; . '

each R™ is independently a straight or branched alkylene chain, a
straight or branched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylene; _

esch R is independently -C(O)OR’, -C(O)N(R™2, -P(O)}OR"),, -
S(O)XOR’, -S(OXN(H)R’ or tetrazole;

R'2 ig ary! (substituted by -C(O)OR’ or <C(O)N(R"); and optionally by
one or more substituents sclected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo,
haloalkyl end haloalkoxy) or aralkyl (substituted by -C(OYOR’ or -C(O)N(R"); and
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optionally by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

R" is a branched alkylene chain, a straight or branched alkenylene chain
or a cycloalkylene; and

R is alkyl, aryl or aralkyl;

as a single stereoisomer, a mixture of sterecisomers, a racemic mixture
of sterecisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

15. The method of Claim [4 wherein the mammal iz 8 human.

16. The method of Claim 15 wherein the inflammatory or
autoimmune disorder is selected from the group consisting of the following:

allergic contact dermatitis, allergic rhinitis, chemical and non-specific
irritant contact dermatitis, urticaria, atopic dermatitis, psoriasis, acute myocardial
ischemia and infarction, acute hemorrhagic or ischemic stroke, multiple sclerosis, ]
rheumatoid arthritis, ostecarthritis and systemic lupus erythematosus, acute and chronic
organ transplant rejection, transplant arteriosclerosis and fibrosis, hypertension,
atherosclerosis, aneurysm, critical leg ischemia, peripheral arterial occlusive
disease,Reynaud's syndrome, diabetic nephropathy, diabetic neuropathy, and diabetic
retinopathy, delayed neurodegeneration in sgoke, Alzhcimer's disease, Parkinson's
disease, benign prostatic hyperplasia, leukemia, imphoma, prostate cancer, breast
cancer, lung cancer, malignant melanoma, renal carcinoma, head and neck tumors and
colorectal cancer.

17. A method of ftresting pulmonary or respiratory tract
inflaramation in 8 mammal, wherein the method comprises adminstering to the mammal
in need thereof & therapeutically effective amount of a compound of formula (I) or
formula (II):

91



02

WO 03/040080 PCT/USI2/35318

wherein: )
. .~ “each R', R? and R’ are independently halo, -OR®, -SR®, -S(O}R’ (where

tis 1 or2) or -NRHRY,
or R and R? together with the carbons to which they aro attached forma .

monocyclic heterocyclic structure selected from the following:

ﬁﬁﬁ“ﬁﬁ“@

or R! and R? together with the carbons to which they are attached form
the following bicyclic heterocyclic structure:

CHy),

1@,

X

(where qis 0 to 3, pis | to 4 and each R" is hydrogen, alkyl, aralkyl or
aryl); ;
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esch Rl is _R!_Rll. _R’_RIJ_RII. _RD_O_RID_RII. _R!_O_Rlll
R°-CO)}-R'*R", -R-NR)-R"-R", -R*-5(0)-R"-R'' (where t is 0 t0 2), or -
R’ -‘C(F)I-R’-R“;

each R is aryl (optionally substituted by one or more substituents
selected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and halcalkoxy) or
aralkyl (optionally substituted by one or more substituents selected from the group
consisting of alkyl, alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

each R® is independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, -C(O)R, -
C(S)R?, -C(O)ORY, -C(S)YOR", -C(O)N(R)R®, or -C(S)N(RPHR®;

cach R’ is independently hydrogen, alkyl, cycloalkyl, aryl, of aralkyl;

R' is independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl, -C(O)R’, -C(O)OR",
or cycloalkyl (optionally substituted with one more substituents selected from the group
consisting of zlkyl, -N(R");, and -C(O)OR);
each R? is independently a direct bond or a straight or branched alkylene
chain; :

ecach R js independently a straight or branched alkylene chain, a
straight or branched alkenylene chain, a straight or branched alkynylene chain or a
cycloalkylene;

esch R'' is independenty -C{O)OR’, -C(O)N(R"s, -P(O)OR™, -
S(0)0R’, -S(O)N(H)R? or tetrazole;

R' is aryl (substituted by -C(O)OR’ or -C(O)N(R'); and optionally by
one or more substituents sclected from the group consisting of alkyl, alkoxy, halo,
haloalkyl and haloalkoxy) or anlkyl (substituted by -C(O)OR’ or -C(O)N(R"); and
optionally by one or more substituents selected from the group consisting of alkyl,
alkoxy, halo, haloalkyl and haloalkoxy);

R"™ is a branched sikylene chain, a straight or branched alkenylene chain
or a cycloalkylene; and '

R ia alleyl, aryl or amlkyf;

a8 a single stereoisomer, a mixture of sterecisomers, a racemic mixture
of stereoisomers; or as a cyclodextrin clathrate thereof, or as a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

18. The method of Claim 17 wherein the mammazl is 8 human.
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Inemational Appikcetions No. PCT/US 82 /35318

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2

Claims Nos.: 3-5, 7-9

Present claims 1-9 relate to an extremely large number of possible
compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure
within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a
very small proportion of the compounds claimed. In the present case, the
claims so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope is impossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds of formula (I) or (II% wherein R4 1s a
propanoic or a propenoic acid derivative (i.e. including acid form, salts
thereof, ester, amide and thioester).

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normaliy not to carry out a
preliminary examination on mattér which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the ciaims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 11 procedure.
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Intemational Application No. PCT/US 02 /35318

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/ISA/ 210

This Inte‘mationai Searéhing Authority found multiple (groups of)
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(54) Titulo: ANALOGOS DE LIPOXINA A,

n‘ 'Rl .

R,

(57) RESUMEN

Esta invencién se refiere a andlogos de lipoxina A; de las siguientes
formulas () y (II), donde R', R?, R3, R* y R® tienen los valores definidos en la
presente. Estos andlogos son ttiles para el tratamiento de trastornos auto inmunes en
humanos. Estos andlogos también son iitiles en el tratamiento de inflamaciones
pulmonares o de las vias respiratorias en seres humanos.



ANALOGOS DE LIPOXINA A,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

La invencidn se relaciona con anilogos de lipoxina Ay, con su uso
en el tratamiento de trastornos inflamatorios y autoinmunes e inflamacién
del tracto respiratorio y pulmonar, y con composiciones farmacéuticas
que contienen dichos anilogos y con los procesos para su preparacién.

Descripcion de la técnica relacionada

Las lipoxinas, junto con los leucotrienos, las prostaglandinas y los
tromboxanos, constituyen un grupo de 4&cidos grasos oxigenados
bioldgicamente activos denominados colectivamente eicosanoides. Los
eicosanoides son sintetizados todos de novo a partir de fosfolipidos de la
membrana a través de la cascada de enzimas del 4cido araquidénico.
Desde su descubrimiento inicial en 1984, ha resultado evidente que las
lipoxinas, que constituyen una clase estructuralmente unica de
eicosanoides, poseen potentes propiedades anti-inflamatorias que
sugieren su potencial como agentes terapéuticos (Serhan, C.N,,
Prostaglandins (1997), Vol. 53, pags. 107-137; O’Meara, Y.M. et al.,
Kidney Int. (Supl.) (1997), Vol. 58, pAgs. 856-861; Brady, H.R. et al,,
Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. (1996), Vol. 5, pags. 20-27; y Serhan,
C.N., Biochem. Biophys. Acta. (1994), Vol. 1212, pags. 1-25). De
particular interés es la capacidad de las lipoxinas para antagonizar las
funciones pro-inflamatorias de los leucotrienos ademas de otros agentes
inflamatorios tal como el factor activador de plaquetas, FMLP, complejos
inmunes y TNFO. Las lipoxinas son en consecuencia potentes agentes
anti-neutrofilicos (PMN) que inhiben la quimiotaxis de PMN, la
agregacion homotipica, la adhesién, la migracién a través de células
endoteliales y epiteliales, la marginacién/diapedesis e infiltracion tisular
(Lee, T. H,, et al.,, Clin. Sci. (1989), Vol. 77, pags. 195-203; Fiore, S., et
al., Biochemistry (1995), Vol. 34, pags. 16678-16686; Papyianni, A., et
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al.,, J. Immunol. (1996), Vol. 56, pigs. 2264-2272; Hedqyvist, P., et al.,
Acta. Physiol. Scand. (1989), Vol. 137, pags. 157-572; Papyianni, A., et
al., Kidney Intl. (1995), Vol. 47, pigs. 1295-1302). Adem4s, las lipoxinas
subsensibilizan 1a expresion de P-selectina en endotelio y la capacidad de
adhesion de PMN (Papyianni, A., et al., J. Immunol. (1996), Vol. 56,
pags. 2264-2272), la contraccién de la musculatura lisa bronquial y
vascular, la contracciéon y adhesividad de las células del mesangio
(Dahlen, S.E., et al., Adv. Exp. Med. Biol. (1988), Vol., 229, pégs. 107-
130; Christie, P.E., et al., Am. Rev. Respir. Dis. (1992), Vol. 145, pags.
1281-1284; Badr, K.F., et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci. (1989), Vol. 86,
pags. 3438-3442; y Brady, H.R., et al., Am. J. Physiol. (1990), Vol. 259,
pags. F809-F815) y la quimiotaxis y desgranulacién de eosindfilos
(Soyombo, O., et al., Allergy (1994), Vol. 49, pags. 230-234).

Este perfil anti-inflamatorio unico de las lipoxinas, en particular de
la lipoxina A4, ha generado un gran interés en explotar su potencial como
agentes terapéuticos para el tratamiento de trastornos inflamatorios o
autoinmunes e inflamacién del tracto respiratorio y pulmonar. Dichos
trastornos e inflamacién que presentan una infiltracién inflamatoria
pronunciada son de particular interés e incluyen enfermedades
dermatoldgicas, tal como psoriasis, y artritis reumatoidea y trastornos
respiratorios, tal como asma.

Al igual que los demis ecicosanoides enddgenos, las lipoxinas
naturales son productos inestables que son metabolizados e inactivados
riapidamente (Serhan, C.N., Prostaglandins (1997), Vol. 53, pédgs. 107-
137). Esto ha limitado el desarrollo del campo de investigacién de
lipoxinas, en particular con respecto a la evaluacién farmacolégica in
vivo del perfil anti-inflamatorio de las lipoxinas. Hay algunas patentes de
EE.UU. referidas a compuestos que contienen al sitio activo de la
lipoxina Ay, pero con una vida media tisular més prolongada. Véase, por
ejemplo, las Patentes de EE.UU. N° 5,441,951 y 5,648,512, cuyos
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contenidos se incorporan por completo en este documento a modo de
referencia. Estos compuestos retienen la actividad de unién al receptor de
lipoxina A4 y las potentes propiedades anti-inflamatorias in vitro y in
vivo de las lipoxinas naturales (Takano, T., et al., J. Clin. Invest. (1998),
Vol. 101, pags. 819-826; Scalia, R., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. (1997),
Vol. 94, pags. 9967-9972; Takano, T., et al., J. Exp. Med. (1997), Vol.
185, pags. 1693-1704; Maddox, J.F., et al., J. Biol. Chem. (1997), Vol.
272, pags. 6972-6978; Serhan, C.N., et al., Biochemistry (1995), Vol. 34,
pags. 14609-14615).

Todas las referencias citadas en la presente, incluyendo las
solicitudes de patente publicadas y los articulos en revistas, se incorporan
por completo en este documento a modo de referencia.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién estd dirigida a andlogos de lipoxina A4 potentes,
selectivos y metabdlica/quimicamente estables y a su uso en el
tratamiento de trastornos inflamatorios o autoinmunes y de inflamacién
del tracto respiratorio o pulmonar en mamiferos, en particular seres
humanos.

En un aspecto, la invencién estd dirigida a un compuesto de la
férmula (I) o de la férmula (IT): o«

R-

cada R', R? y R? are independientemente halo, -OR®, -SR®, -
S(O)XR” (donde el valor de tes 1 6 2) o -N(R)R%;

o R' y R? forman, junto con los carbonos a los cuales est4n unidos,
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una estructura monociclica heterociclica seleccionada entre:

|
: ;5 ;and Bl y NH ;
5 | 3
o R' y R? forman, junto con los carbonos a los cuales estin unidos,

la siguiente estructura biciclica heterociclica:
(CHy),

1 (R”)P_

¢

(donde qes 0 a3, pes 1 a4ycadaR" es hidrogeno, alquilo,
aralquilo o arilo);

cada R* es -R-R%, R*-R"R', -R.0-R"-R", -R’-0-R"? -R’-
C(O)-R"-R", -R*-N®R")-R"-R", -R*-S(0)-R'°-R"' (donde el valor de t
es 0 a2), 0 R-C(F)-R’R'Y;

cada R’ es arilo (sustituido optativamente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo, alcoxi, halo,
haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido optativamente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi);

cada RS es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo,
-C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR'", -C(S)OR", -C(OONRNR® o -
C(S)N(RHRS;

cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
arilo o aralquilo;

R® es independientemente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -
C(O)R’, -C(O)OR" o cicloalquilo (sustituido optativamente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo, -N(R'); y
-C(O)OR’;

cada R es independientemente un enlace directo o una cadena de



alquileno lineal o ramificada;

cada R'? es independientemente una cadena de alquileno lineal o
ramificada, una cadena de alquenileno lineal o ramificada, una cadena de
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R' es independientemente -C(O)OR’, -C(O)N(R),, -
P(O)(OR?);, -S(0);0R’, -S(0O),N(H)R o tetrazol;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR"), y
optativamente con uno o mis sustifuyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo
(sustituido con -C(O)OR’ o -C(O)N(R"), y optativamente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo, alcoxi, halo,
haloalquilo y haloalcoxi);

R"” es una cadena de alquileno ramificada, una cadena de
alquenileno lineal o ramificada o un cicloalquileno; y

R'*%es alquilo, arilo o aralquilo;

como un estereoisémero inico, una mezcla de estereoisémeros,
una mezcla racémica de estereoisdmeros; o como un clatrato de
ciclodextrina del mismo o como una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo.

En otro aspecto, esta invencién estd dirigida a composiciones
farmacéuticas de utilidad en el tratamiento de un trastorno inflamatorio o
autoinmune en un mamifero, en particular un ser humano, donde dicha
composiciéon comprende uno o mis excipientes aceptables para uso
farmacéutico y una cantidad eficaz para uso terapéutico de un compuesto
de la férmula (I) o de la férmula (II), descrito precedentemente.

En otro aspecto, esta invencidn estd dirigida a composiciones
farmaceéuticas de utilidad en el tratamiento de inflamacién del tracto
respiratorio 0 pulmonar en un mamifero, en particular un ser humano,
donde dicha composicién comprende uno o mas excipientes aceptables

para uso farmacéutico y una cantidad eficaz para uso terapéutico de un



compuesto de la fébrmula (I) o de la férmula (II), descrito
precedentemente.

En otro aspecto, esta invencion esta dirigida a métodos de
tratamiento de un trastorno inflamatorio o autoinmune en un mamifero,
en particular un ser humano, donde dicho método comprende administrar
a dicho mamifero que lo necesita una cantidad eficaz para uso terapéutico
de un compuesto de la férmula (I) o (II), descrito precedentemente.

En ofro aspecto, esta invencidn estd dirigida a métodos de
tratamiento de una inflamacién del tracto respiratorio 0 pulmonar en un
mamifero, donde dicho método comprende administrar a un mamifero,
en particular un ser humano que lo necesita, una cantidad eficaz para uso
terapéutico de un compuesto de la férmula (I) o de férmula (II):

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A. Definiciones _

Tal como se utiliza en la presente, las formas singulares “un”,
“una” y “el”, “la” incluyen los referentes en plural a menos que el
contexto claramente indique lo contrario. Por ejemplo, “un compuesto”
se refiere a uno o mis de dichos compuestos, en tanto “la enzima”
incluye una enzima particular asi como otros miembros de la familia y
equivalentes de los mismos conocidos por. el especialista en el arte.
Ademas, tal como se utilizan en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique los contrario, los
siguientes términos tienen el significado indicado.

Un “alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada
lineal o ramificada que solamente consiste de atomos de carbono e
hidrégeno, que no contienen insaturaciones, de uno a ocho atomos de
carbono y que estd unido al resto de la molécula por un enlace simple,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-butilo,
n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo) y semejantes. A menos que en la
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memoria descriptiva se indique especificamente de otra manera, el
radical alquilo puede estar sustitnido optativamente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por ciano, nitro, -R’*-OR®
R>N=N-OR'S, -R*N(R%, -R’-C(O)R, -R’-C(O)ORS, -R’-
C(O)N(R®);, -R-NR®C(O)OR'®, -R’-N(R®)C(O)R® -R’-S(O).OR®
(donde el valor de t es 0 a 2), -R*-S(O)R® (donde el valor de tes 0 a 2), -
R’-S(O)N(R®), (donde el valor de t es 0 a 2), donde cada R®y R’ son
como se definieron previamente en el Resumen de la invencién y cada
R'® es hidrégeno, alquilo o aralquilo. A menos que en la memoria
descriptiva se indique especificamente de otra manera, se considera que
dicha sustitucién puede ser en cualquier carbono del grupo alquilo.

Una “cadena de alquileno” se refiere a una cadena hidrocarbonada
divalente lineal o ramificada que solamente consiste de carbono e
hidrogeno, que no contiene insaturaciones y que son de uno a ocho
dtomos de carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno
y semejantes.

Un “alquenilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada
monovalente lineal o ramificada que solamente consiste de itomos de
carbono e hidrégeno, que contiene al menos un enlace doble, que tiene de
dos a ocho 4tomos de carbono y que estd unido al resto de la molécula
por un enlace simple, por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo,
pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y semejantes. A menos que en la memoria
descriptiva se indique especificamente de otra manera, el radical
alquenilo puede estar sustituido optativamente con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo formado por ciano, nitro, -R*-O5, -
R’-N=N-O-R'S, -R’*-N(R®),, -R*-C(O)R®, -R-C(O)ORS, -R*-C(O)N(R®),, -
R’-N(R)C(O)OR'S, -R-N(RHC(O)RS, -R’-S(O)OR® (donde el valor de t
es 0 a 2), -R*-S(O)R® (donde el valor de t es 0 a 2), -R*-S(O)N(RE),
(donde el valor de t es 0 a 2), donde cada R® y R’ es como se defini6

previamente en el Resumen de la invencién y cada R' es hidrégeno,
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alquilo o aralquilo. A menos que en la memoria descriptiva se indique
especificamente de otra manera, se considera que dicha sustitucién puede
ser en cualquier carbono del grupo alquenilo.

Una “cadena de alquenileno” se refiere a una cadena
hidrocarbonada divalente lineal o ramificada que solamente consiste de
carbono € hidrégeno, que contiene al menos un enlace doble y que tiene
de dos a ocho atomos de carbono, por ¢jemplo, etenileno, prop-1-enileno,
but-1-enileno, pent-1-enileno, hexa-1,4-dienileno y semejantes.

Un “alquinilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada
monovalente lineal o ramificada que solamente consiste de itomos de
carbono e hidrégeno, que contiene al menos un enlace triple, que tiene de
dos a ocho 4tomos de carbono y que estd unido al resto de la molécula
por un enlace simple, por ejemplo, etinilo, prop-1-inilo, but-1-inilo, pent-
l-inilo, pent-3-inilo y semejantes. A menos que en la memoria
descriptiva se indique especificamente de otra manera, el radical
alquinilo puede estar sustituido optativamente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por ciano, nitro, -R’-05, -
R’-N=N-O-R'¢, -R-N(R%),, -R*C(O)RS, -R*-C(O)OR?, -R*-C(O)N(R%),,
R -N(RHC(O)OR", -R-NRHC(O)RS, -R*-S(O)OR® (donde el valor de
t es 0 a 2), -R*-S(O)R°® (donde el valor de t es 0 a 2), -R*-S(O)N(R®),
(donde el valor de t es 0 a 2), donde cada R® y R? es como se definié
previamente en el Resumen de la invencién y cada R'® es hidrégeno,
alquilo o aralquilo. A menos que en la memoria descriptiva se indique
especificamente de otra manera, se considera que en los radicales,
definidos mas adelante, que contienen un grupo alquinilo sustituido, la
sustitucién puede ser en cualquier carbono del grupo alquinilo.

Una “cadena de alquinileno” se refiere a una cadena
hidrocarbonada divalente lineal o ramificada que solamente consiste de
carbono e hidrégeno, que contiene al menos un enlace triple y que tiene

de dos a ocho dtomos de carbono, por ejemplo, etinileno, prop-1-inileno,
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but-1-inileno, pent-3-inileno, hexa-1,4-diinileno y semejantes.

Un “alcoxi” se refiere a un radical de la férmula -OR,, donde R, es
un radical alquilo, definido previamente, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propoxi, 1-metiletoxi (iso-propoxi), n-butoxi, n-pentoxi, 1,1-dimetiletoxi
(t-butoxi) y semejantes.

Un “amino” se refiere al radical -NH,.

Un “arilo” se refiere a un radical fenilo o naftilo. A menos que en
la memoria descriptiva se indique especificamente de otra manera, el
término “arilo” o el prefijo “ar-” (tal como en “aralquilo™) incluye
radicales arilo que pueden ser sustituidos optativamente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo, alquenilo,
halo, haloalquilo, ciano, nitro, arilo, aralquilo, cicloalquilo, -R%-0°, -R’-
N=N-0-R®, -R’-N(R®),, -R’-C(O)RS, -R*-C(O)ORS, R’-C(O)N(R®),, -R’-
NR%C(O)OR'S, -R*-N(RHC(O)RS, -R*-S(0),OR® (donde el valor de t es
0 a 2), -R*-S(O).R® (donde el valor de t es 0 a 2), -R*-S(O):N(R®), (donde
el valor de t es 0 a 2), donde cada R® y R? es como se definié previamente
en el Resumen de la invencién y cada R® es hidrégeno, alquilo o
aralquilo. A menos que en la memoria descriptiva se indique
especificamente de otra manera, se considera que dicha sustitucién puede
ser en cualquier carbono del grupo arilo.

Un “aralquilo” se refiere a un radical de la férmula -R.R;,, donde
R, es un radical alquilo, definido previamente, y Ry, es un radical arilo,
definido previamente, por ejemplo, bencilo y semejantes. El radical arilo
puede estar sustituido optativamente como se describi6 precedentemente,

Un “carboxi” se refiere al radical -C(O)OH.

Tal como se utiliza en la presente, los compuestos que estan
“disponibles comercialmente” se puede adquirir de fuentes comerciales
comunes incluyendo Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical
(Milwaukee WI, incluyendo Sigma Chemical y Fluka), Apin Chemicals
Ltd. (Milton Park, Reino Unido), Avocado Research (Lancashire, Reino

/2y



10

Unido), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet (Cornwall, Reino Unido),
Chemservice Inc. (West Chester PA), Crescent Chemical Co.
(Hauppauge NY), Eastman Organic Chemicals, Eastman Kodak
Company (Rochester NY), Fisher Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisons
Chemicals (Leicestershire, Reino Unido), Frontier Scientific (Logan UT),
ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Organics (Cornwall, Reino
Unido), Lancaster Synthesis (Windham NH), Maybridge Chemical Co.
Ltd. (Cornwall, Reino Unido), Parish Chemical Co. (Orem UT), Pfaltz &
Bauer, Inc. (Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce
Chemical Co. (Rockford IL), Riedel de Haen AG (Hannover, Alemania),
Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ), TCI America
(Portland OR), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville MD) y Wako
Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

Tal como se utiliza en la presente, los “métodos conocidos por el
especialista en el arte” se pueden consultar en diversos libros de
referencia y bases de datos. Los libros y tratados de referencia adecuados
que explican con detalle 1a sintesis de los reactivos que son de utilidad en
la preparacién de los compuestos de la presente invencién o que ofrecen
referencias a articulos que describen dicha preparacién, incluyen por
ejemplo, “Synthetic Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, Inc.,
Nueva York; S. R. Sandler et al, *“Organic Functional Group
Preparations”, 2* Ed., Academic Press, Nueva York, 1983; H. O. House,
“Modern Synthetic Reactions”, 2* Ed., W. A, Benjamin, Inc. Menlo Park,
Calif. 1972; T. L. Gilchrist, “Heterocyclic Chemistry”, 2* Ed., John
Wiley & Sons, Nueva York, 1992; J. March, “Advanced Organic
Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure”, 4* Ed., Wiley-
Interscience, Nueva York, 1992. Los reactivos especificos y andlogos
también se pueden identificar a través de los indices de sustancias
quimicas conocidas preparadas por Chemical Abstract Service of the
American Chemical Society, disponibles en la mayoria de las bibliotecas
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publicas y universitarias, asf como a través de bases de datos en linea
(para obtener mas detalles se puede consultar a American Chemical
Society, Washington, D.C., www.acs.org). Las sustancias quimicas que
son conocidas pero que no se encuentran disponibles comercialmente en
catalogos pueden ser preparados por fabricantes de productos de sintesis
quimica, donde muchos de dichos proveedores de suministros quimicos
estindar (por ejemplo, los enumerados precedentemente) ofrecen
servicios de sintesis por pedido.

Tal como se utiliza en la presente, las “condiciones adecuadas”
para llevar a cabo un paso de sintesis se proveen explicitamente en la
presente o son evidentes a la luz de las publicaciones dirigidas a los
métodos utilizados en la quimica orgénica de sintesis. Los tratados y
libros de referencia citados previamente que explican con detalle la
sintesis de los reactivos que son de utilidad en la preparacién de los
compuestos de la presente invencién, también proveerin las condiciones
adecuadas para llevar a cabo un paso de sintesis acorde con la presente
invencién,

Los “clatratos”, tal como se utiliza este término en la presente, se
refieren a sustancias que fijan gases, liquidos o compuestos como
complejos de inclusién de modo tal que dichos complejos puedan ser
manipulados en forma sélida y el constituyente incluido en él (o
molécula “huésped”) serd liberado posteriormente por accién de un
solvente o por fusién. El término “clatrato” se utiliza indistintamente en
la presente con la frase “molécula de inclusién” o con la frase “complejo
de inclusién”. Los clatratos usados en la presente invencion se preparan a
partir de ciclodextrinas. Las ciclodextrinas son conocidas ampliamente
por su capacidad para formar clatratos (es decir, compuestos de
inclusién) con diversas moléculas. Véase, por ejemplo, Inclusion
Compounds, editado por J.L. Atwood, J.E.D. Davies y D.D. MacNicol,
Londres, Orlando, Academic Press, 1984; Goldberg, 1., “The
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Significance of Molecular Type, Shape and Complementarity in
Clathrate Inclusion”, Topics in Current Chemistry (1988), Vol. 149,
pags. 2-44; Weber, E. et al, “Functional Group Assisted Clathrate
Formation - Scissor-Like and Root-Shaped Host Molecules”, Topics in
Current Chemistry (1988), Vol. 149, pags. 45-135; y MacNicol, D.D. et
al., “Clathrates and Molecular Inclusion Fenomena”, Chemical Society
Reviews (1978), Vol. 7, No. 1, pags. 65-87. Se sabe que la conversion en
clatratos de ciclodextrina incrementa la estabilidad y solubilidad de
determinados compuestos, facilitando de esa manera su uso como agentes
farmacéuticos. Véase, por ¢jemplo, Saenger, W., “Ciclodextrin Inclusion
Compounds in Research and Industry”, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
(1980), Vol. 19, pigs. 344-362; Patente de los EE.UU. N°: 4,886,788
(Schering AG); Patente de los EE.UU. N°: 6,355,627 (Takasago); Patente
de los EE.UU. N* 6,288,119 (Ono Pharmaceuticals); Patente de los
EE.UU. N°: 6,110,969 (Ond Pharmaceuticals); Patente de los EE.UU. N*
6,235,780 (Ono Pharmaceuticals); Patente de los EE.UU. N 6,262,293
(Ono Pharmaceuticals); Patente de los EE.UU. N° 6,225,347 (Ono
Pharmaceuticals); y Patente de los EE.UU. N° 4,935,446 (Ono
Pharmaceuticals).

Una “ciclodextrina” se refiere a oligosacaridos ciclicos que
consisten de al menos seis unidades de glucopiranosa unidas entre sf por
enlaces a(14). El anillo de oligosacdridos forma un toroide con los
grupos hidroxilo primarios de los residuos de glucosa que se ubican sobre
el extremo estrecho del toroide. Los grupos de hidroxilo secundarios de
glucopiranosa estin ubicados sobre el extremo mas ancho. Se ha
demostrado que las ciclodextrinas forman complejos de inclusién con
moléculas hidrofébicas en soluciones acuosas por unién de las moléculas
en sus cavidades. La formacién de dichos complejos protege a la
molécula “huésped” de pérdida por evaporacién, de ataques por oxigeno,
luz visible y ultravioleta y de reacciones intra- e intermoleculares. Dichos
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complejos también sirven para “fijar” un material volétil hasta que el
complejo encuentra un entorno hiimedo célido, en cuyo momento dicho
complejo se disolverd y se disociard en la molécula huésped y la
ciclodextrina. A efectos de esta invencién, la ciclodextrina que contiene
seis unidades de glucosa se especifica como a-ciclodextrina, en tanto las
ciclodextrinas con siete y ocho residuos de glucosa se denominan P-
ciclodextrina y y-ciclodextrina, respectivamente. La alternativa mas
comiin para la nomenclatura de las ciclodextrinas consiste en denominar
estos compuestos como cicloamilosas.

Un “cicloalquilo” se refiere a un radical hidrocarbonado estable
monovalente monociclico o biciclico que solamente consiste de atormos
de carbono e hidrogeno, que posee entre tres y diez atomos de carbono y
que esta saturado y unido al resto de la molécula mediante un enlace
simple, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
decalinilo y semejantes. A menos que en la memoria descriptiva se
indique especificamente de otra manera, el término “cicloalquilo” incluye
radicales cicloalquilo que estin sustituidos optativamente con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo formado por
alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquenilo, ciano, nitro, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, -R®-OS, -R’-
N=N-O-R'S, -R*-N(R%),, -R*-C(O)RS, -R*-C(0)0®, -R*-C(O)N(R®),, -R°-
N(R)C(O)OR®, -R-N(R*)C(O)R® -R’-S(0)OR? (donde el valor de t es 0
a 2), -R*-S(O)R® (donde el valor de t es 0 & 2), -R*-S(O)N(R®), (donde el
valor de t es 0 a 2), donde cada R® y R® es como se definié previamente
en el Resumen de la invencién y cada R'® es hidrégeno, alquilo o
aralquilo. A menos que en la memoria descriptiva se indique
especificamente de otra manera, se considera que dicha sustitucion puede
ser en cualquier carbono del grupo cicloalquilo.

Un “cicloalquileno™ se refiere a un radical hidrocarbonado estable

divalente monociclico o biciclico que solamente consiste de 4tomos de
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carbono ¢ hidrégeno, que posee entre tres y diez atomos de carbono y que
esta saturado y unido al resto de la molécula mediante dos enlaces
simples, por ejemplo, ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno,
ciclohexileno, decalinileno y semejantes. A menos que en la memoria
descriptiva se indique especificamente de otra manera, el término
“cicloalquileno” incluye porciones de cicloalquileno que estin sustituido
optativamente con uno o méis sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo formado por alquilo, alcoxi, halo,
haloalquilo, haloalcoxi, hidroxi, amino y carboxi.

“Halo” se refiere a bromo, cloro, iodo o fldor.

Un “haloalquilo” se refiere a un radical alquilo, definido
previamente, que esta sustituido con uno o mis radicales halo, definido
previamente, por ejemplo, difluorometilo, difluorometilo, triciorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo,
1-bromometil-2-bromoetilo y semejantes.

Un “haloalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -OR,, donde
R; es un radical haloalquilo, definido previamente,” por ejemplo,
trifluorometoxi, difluorometoxi, triclorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 1-
fluorometil-2-fluoroetoxi, 3-bromo-2-fluoropropoxi, 1-bromometil-2-
bromoetoxi y semejantes.

Un “mamifero” incluye seres humanos y animales domesticados,
tal como gatos, perros, cerdo, ganado, ovejas, cabras, caballos, conejos y
semejantes.

Los términos “optativo” u “optativamente” significan que el
evento de circunstancias que se describiran seguidamente pueden tener
lugar o no, y que dicha descripcién incluye los casos donde dicho evento
o circunstancia tiene lugar y aquellos casos en que esto no ocurre. Por
ejemplo, un “arilo sustituido optativamente” significa que el radical arilo
puede estar sustituido o no y que la descripcién incluye tanto radicales

arilo sustituidos como radicales arilo que no estin sustituidos.
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Una “sal aceptable para uso farmacéutico” incluye sales de adicién
dcida y bésica.

Una “sal de adicién 4cida aceptable para uso farmacéutico” se
refiere a aquellas sales que retienen la eficacia bioldgica y las
propiedades de las bases libres, que no son indeseables bioldgicamente o
de ofra manera y que se forman con 4cidos inorgénicos, tal como éacido
clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfiirico, acido nitrico, dcido
fosférico y semejantes, y dcidos orgénicos, tal como écido acético, dcido
trifluoroacético, acido propidnico, acido glicélico, icido pinivico, 4cido
oxdlico, dcido maleico, dcido malénico, 4cido succinico, acido fumérico,
icido tartdrico, 4cido citrico, acido benzoico, dcido cinidmico, 4cido
mandélico, &cido metansulfénico, 4cido etansulfénico, é4cido p-
toluensulfénico, 4cido salicilico y semejantes.

Una “sal de adicién bésica aceptable para uso farmacéutico” se
refiere a aquellas sales que retienen la eficacia biolégica y las
propiedades de los 4cidos libres, que no son indeseables bioldgicamente
o de otra manera. Estas sales se preparan a partir de 1a adicién de una
base inorgénica o una base orgénica al icido libre. Las sales derivadas de
bases inorgénicas incluyen, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, litio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y
semejantes. Las sales inorginicas preferidas son las sales de amonio,
sodio, potasio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases orgénicas
incluyen, por cjemplo, sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas naturdles,
aminas ciclicas y resina de intercambio catidnico, tal como
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina; trietilamina, tripropilamina,
etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol,
diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina,
hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina,

metilglucamina, teobromina, purinas, piperazina, piperazina, N-
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etilpiperidina, resinas de poliaminas y semejantes. Las bases orginicas
particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina,
trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

Las “prodrogas” indican compuestos que pueden ser convertidos
bajo condiciones fisiolégicas o por solvélisis en los compuestos
bioldgicamente activos de la invencién. Por lo tanto, el término
“prodroga” se refiere a un precursor metabélico de un compuesto de la
invencioén que es aceptable para uso farmacéutico. La prodroga puede ser
inactiva cuando es administrada a un sujeto que lo necesita, pero es
convertida in vivo en un compuesto activo de la invencion. Tipicamente,
las prodrogas son transformadas rdpidamente in vivo para obtener el
compuesto principal de la invencién, por ejemplo, por hidrélisis en
sangre. El compuesto prodroga a menudo ofrece ventajas en cuanto a
solubilidad, compatibilidad tisular o liberacién demorada en el organismo
de un mamifero (véase, Bundgard, H., Design of Prodrogas (1985), pégs.
7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

Se puede consultar una discusién sobre prodrogas en Higuchi, T.,
et al., “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, ACS. Symposium Series,
Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B.
Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987,
ambas incorporadas por completo en este documento a modo de
referencia.

El término “prodroga” también incluye todos los vehiculos unidos
de forma covalente que liberan el compuesto activo de la invencién in
vivo cuando dicha prodroga es administrada a un sujeto mamifero. Las
prodrogas de un compuesto de la invencién se pueden preparar
modificando los grupos funcionales presentes en el compuesto de la
invencién de manera tal que dichas modificaciones serédn clivadas, ya sea
mediante manipulacién de rutina o in vivo, del compuesto principal de la

invencidn. Las prodrogas incluyen los compuestos de la invencién en los
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cuales un grupo hidroxi, amino o mercapto est4 unido a cualquier grupo
que, cuando la prodroga del compuesto de la invencidn es administrada a
un sujeto mamifero, se cliva para formar un grupo hidroxi libre, amino
libre 0 mercapto libre, respectivamente. Los ejemplos de prodrogas
incluyen, entre otros, derivados acetato, formiato y benzoato de grupos
funcionales de alcohol y amina en los compuestos de la invencién y
semejantes.

Un “compuesto estable” y una “estructura estable” indican un
compuesto que es suficientemente fuerte como para resistir el aislamiento
hasta un grado de pureza Util a partir de una mezcla de reaccién y su
formulacién en un agente terapéutico eficaz.

Una “cantidad eficaz para uso terapéutico” se refiere a la cantidad
de un compuesto de la invencién que, cuando es administrada a un
mamifero, en particular un ser humano, que lo necesita, es suficiente para
el tratamiento, definido més adelante, de trastornos inflamatorios o
autoinmunes o inflamacién del tracto respiratorio o pulmonar. La
cantidad de compuesto de la invencién que constituye una “cantidad
eficaz para uso terapéutico” varia segin el compuesto, el trastorno
inflamatorio o autoinmune o la inflamacién del tracto respiratorio o
pulmonar y la severidad y la edad del mamifero a tratar, pero puede ser
determinado rutinariamente por el especialista en el arte teniendo en
cuenta su propio conocimiento sobre el tema y esta descripcion.

Los términos “tratar” o “tratamiento”, tal como se utilizan en la
presente, abarca el tratamiento de un trastorno inflamatorio o autoinmune
en un mamifero, preferentemente un ser humano, o el tratamiento de una
inflamacién del tracto respiratorio o pulmonar en un mamifero,
preferentemente un ser humano, e incluye:

(i) prevenir la aparicién del trastorno o de la inflamacién en un
mamifero, en particular, cuando dicho mamifero estd predispuesto a

padecer dicho trastorno pero atin no se le ha diagnosticado;
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(ii) inhibir el trastorno o la inflamacién, es decir, detener su
desarrollo; o

(iii) aliviar el trastommo o la inflamacién, es decir, causar una
regresion de dicho trastorno o inflamacién.

Los compuestos de la invencién, como estereoisémeros Unicos,
como una mezcla de estereoisdmeros o como una mezcla racémica de
estereoisOmeros 0 como un clatrato de ciclodextrina de los mismos o
como una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos, pueden
contener uno o0 mas centros asimétricos y puede consiguiente pueden
originar enantiémeros, diastereémeros y otras formas estereoisoméricas
que pueden ser definidas, en términos de su estereoquimica absoluta,
como (R)-o0 (S)- o como (D)- o (L)- en el caso de amino4cidos. La
presente invencién incluye todos dichos isémeros posibles, asi como las
formas racémicas y épticamente puras de los mismos. Los isomeros (R)-
y (S)- o (D)- y (L)- 6pticamente activos se pueden preparar usando
sintones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver usando
técnicas convencionales. Cuando los compuestos que se describen aqui
contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria
geométrica, y a menos que se especifique de otra manera, se considera
que los compuestos incluyen ambos isémeros geométricos E y Z.
Asimismo, también se pretende incluir todas las formas tautoméricas.

La nomenclatura utilizada aqui es una forma modificada del
sistema de nomenclatura I.U.P.A.C,, segin la cual los compuestos de la
invencién se denominan como derivados de la porcién hexadecanoica.
Por ejemplo, el siguiente compuesto de la férmula (I) donde R, R? y R?
son cada uno -OR® (donde RS es hidrégeno); R* es -R*-O-R!°-R!' (donde
R? es un enlace directo, R'® es metileno y R'' es -C(O)OH); y R® es fenilo

sustituido en la posicién 4 con flior, es decir,
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se denomina aqui como &cido (5S,6R,7E9E,11Z,13E,15S)-16-(4-
fluorofenoxi)-§,6,15-trihidroxi-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetracnoico. A
menos que la nomenclatura indicara de otra manera, los nombres de los
compuestos incluyen cualquier estereoisémero 1inico, enantiémero,
racemato o mezclas de los mismos.

A los efectos. de esta descripcién, en los compuestos de la
invencién donde R' y R? forman, junto con los carbonos a los cuales

estan unidos, las siguientes estructuras heterociclicas:

&y

se considera que dichas estructuras incluyen las siguientes

estructuras inversas.

coXReT-s)

B. Utilidad de los compuestos de la invencidn

Los compuestos de la invencién son analogos de lipoxina A4 que
presentan una actividad bioldgica similar a la lipoxina A4 natural, pero
con una mayor resistencia a la degradacién metabélica. Por consiguiente,
los compuestos de la invencién son de utilidad para tratar trastornos
inflamatorios o autoinmunes en mamiferos, en particular en seres
humanos. En particular, los compuestos de la invencién son de utilidad
para inhibir una inflamacién aguda o crénica o una respuesta inflamatoria

o autoinmune que estd mediada por neutrdfilos, eosinéfilos, linfocitos T,
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células NK u otras células inmunes que contribuyen en la patogénesis de
enfermedades inflamatorias, inmunes o autoinmunes. Los compuestos
también son de utilidad en el tratamiento de trastornos proliferativos
incluyendo, por ejemplo, los que estin asociados con estados
excepcionales en la respuesta inflamatoria o inmune, tal como céncer.
Los compuestos también son de utilidad como inhibidores de respuestas
angiogénicas en la patogénesis de cancer.

Por consiguiente, los compuestos se pueden usar para tratar los
siguientes trastornos inflamatorios o autoinmunes en mamiferos, en
particular seres humanos: reacciones anafilicticas, reacciones alérgicas,
dermatitis por contacto alérgica, rinitis alérgica, dermatitis por contacto
irritante quimica y no especifica, urticaria, dermatitis at6pica, psoriasis,
shock séptico o endotéxico, shock hemorragico, sindromes de tipo shock,
sindromes de fragilidad capilar, sindromes inducidos por 1la
inmunoterapia de céncer, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
shock traumatico, neumonfas inducidas por patdgenos e inmunes, lesién
pulmonar mediada por complejos inmunes y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfermedades inflamatorios intestinales incluyendo
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y trauma post-quinirgico, tlceras
gastrointestinales, enfermedades asociadas con lesiones por reperfusién-
isquemia incluyendo isquemia e infarto agudo de miocardio,
insuficiencia renal aguda, enfermedad intestinal isquémica y accidente
cerebrovascular hemorragico o isquémico agudo, glomerulonefritis
mediada por complejos inmunes, enfermedades autoinmunes incluyendo
diabetes mellitus dependiente de insulina, esclerosis miltiple, artritis
reumatoidea, osteoartritis y lupus sistémico eritematoso, rechazo de
transplante de 6rganos agudo y cromico, arteriosclerosis y fibrosis de
transplantes, trastomos cardiovasculares incluyendo hipertensién,
arterosclerosis, aneurisma, isquemia critica de extremidades, enfermedad

oclusiva de arterias periféricas y sindrome de Reynaud, complicaciones
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de diabetes incluyendo nefropatia diabética, neuropatia y retinopatia,
trastornos oculares incluyendo degeneracién macular y glaucoma,
trastornos neurodegenerativos incluyendo neurodegeneracion retardada
en accidentes cerebrovasculares, enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, encefalitis y demencia por HIV, dolor inflamatorio y
neuropético, incluyendo dolor artritico, enfermedad periodontolégica
incluyendo gingivitis, infecciones de oido, migrafla, hiperplasia
prostatica benigna, distintos tipos de cincer incluyendo, por ejemplo,
leucemias y linfomas, cincer de préstata, cAncer de mama, céncer de
pulmoén, melanoma maligno, carcinoma renal, tumores de cabeza y cuello
y cancer colorrectal.

Los compuestos también son de utilidad para tratar 1a foliculitis
inducida por inhibidores del factor de crecimiento epidérmico (EGF) o de
quinasas del receptor factor de crecimiento epidérmico (EGFR) usados
en el tratamiento de tumores sdlidos. Los ensayos clinicos han revelado
que la foliculitis (inflamacién del foliculo piloso manifestado por un rash
o sarpullido severo de la piel de tipo acné en la cara, pecho y espalda
superior) constituye un importante efecto secundario limitante de 1a dosis
de dichos tratamientos. Dicha foliculitis estd asociada con una infiltracién
de neutrdfilos lo cual sugiere que hay productos secretados por
neutrdfilos activados que son la causa de la inflamacién. Los anilogos de
lipoxina A, de la presente invencién inhiben la inflamacién mediada por
neutréfilos o eosindfilos y por ello son de utilidad en el tratamiento de
dicha foliculitis, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes
tratados por cdncer ademés de permitir un incremento en la dosificacién
del inhibidor del EGF o del inhibidor de la quinasa del EGFR o una
prolongacién en la duracién del tratamiento, dando como resultado una
mayor eficacia del inhibidor deseado.

Los compuestos también son de utilidad en el tratamiento de

inflamaciones pulmonares y respiratorias, incluyendo, por ejemplo, asma,
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bronquitis crénica, bronquiolitis, bronquiolitis obliterans (incluyendo
dicho trastorno una neumonfa posterior), inflamacién alérgica del tracto
respiratorio (incluyendo rinitis y sinusitis), granuloma eosinofilico,
neumonias, fibrosis pulmonares, manifestaciones pulmonares de
enfermedades del tejido conectivo, lesiones pulmonares agudas o
crénicas, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, sindrome de
dificultad respiratoria de adultos y otros trastornos inflamatorios no
infecciosos de los pulmones caracterizados por infiltracion de
eosindfilos.

Por ejemplo, los compuestos de la invencion son de utilidad en la
inhibicion de: inflamacion mediada por eosinéfilos de pulmones o
tejidos; inflamacién mediada por neutréfilos de pulmones; inflamacién
mediada por linfocitos de pulmones; produccién de citoquinas y
quimioquinas, incluyendo interleuquina-5, interleuquina-13 y eotaxina;
generaciéon de mediadores de lipidos; incluyendo prostaglandina E; y
leucotrienos de cisteinilo; hipersensibilidad de las vias respiratorias; e
inflamaciones de vias respiratorias y vasculares.

C. Evaluacién de los compuestos de la invencién

Una caracteristica distintiva de la inflamacién es la adhesién y
transmigracién a través del endotelio de neutrofilos, eosinéfilos y otras
células inflamatorias. Se observa un proceso similar para la migracién de
células a través de las células epiteliales polarizadas que tiene lugar en
pulmones, tracto gastrointestinal y otros érganos. Hay modelos de cultivo
celular de estos procesos disponibles y se han utilizado para mostrar que
la lipoxina A, y los andlogos estables de lipoxina A, inhiben la
transmigracién de neutréfilos humanos a través de células endoteliales y
células epiteliales humanas, incluyendo la linea de células epiteliales
intestinales humana Tg,. Por consiguiente, el especialista en el arte puede
evaluar los compuestos de la invencién por su capacidad para inhibir la

transmigracién de neutréfilos y eosindfilos humanos a través de células
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endoteliales y células epiteliales humanas llevando a cabo ensayos
similares a los descriptos en Colgan, S.P., et al., J. Clin. Invest. (1993),
Vol. 92, N° 1, pags. 75-82 y Serhan, C.N., et al., Biochemistry (1995),
Vol. 34, N° 44, pags. 14609-14615.

Se puede usar el modelo de la bolsa de aire y/o el modelo de
peritonitis inducido por zymosan en ratdn para evaluar la eficacia in vivo
de los compuestos de la invencién en el tratamiento de una respuesta
inflamatoria. Estos constituyen modelos experimentales agudos de
inflamacién caracterizados por infiltracién de células inflamatorias en un
drea localizada. Véase, por ejemplo, los ensayos in vivo descriptos en
Ajuebor, M.N,, et al., Immunology (1998), Vol. 95, pags. 625-630;
Gronert, K., et al., Am. J Pathol. (2001), Vol. 158, pags. 3-9; Pouliot, M.,
et al., Biochemistry (2000), Vol. 39. pags. 4761-4768; Clish, C.B., et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. (1999), Vol. 96, pags. 8247-8252; y
Hachicha, M., et al., J. Exp. Med. (1999), Vol. 189, pags. 1923-30.

Los modelos en animales (es decir, ensayos in vivo) también se
pueden utilizar para determinar la eficacia de los compuestos de la
invencién en el tratamiento de asma y trastornos relacionados del tracto
respiratorio y pulmonar, incluyendo, por ejemplo, asma. Véase, por
ejemplo, los ensayos que se describen en De Sanctis, G.T. et al., Journal
of Clinical Investigation (1999), Vol. 103, pags. 507-515 y Campbell,
BEM,, etal., J. Immunol. (1998), Vol. 161, N° 12, pags. 7047-7053.

D. Administracién de los compuestos de la invencién

La administracién de un compuesto de la invencién, como un
estereoisémero iinico, una mezcla de estereoisémeros 0 como una mezcla
racémica de estereoisdémeros o como un clatrato de ciclodextrina del
mismo o como una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, en
forma pura o en una composicién farmacéutica apropiada, se puede llevar
a cabo utilizando cualquiera de los modos de administracién o agentes
aceptadas para utilidades similares. Por lo tanto, la administracién puede
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ser, por ejemplo, por via oral, nasal, parenteral, pulmonar, tdpica,
transdérmica o rectal, en la forma de un sélido, semi-sélido, polvo
liofilizado, 0 como formas de dosificacién liquidas, tal como por
¢jemplo, tabletas, supositorios, pildoras, cdpsulas de gelatina blanda
elastica y dura, polvos, soluciones, suspensiones, acrosoles, parches o
semejantes, preferentemente en formas de dosificacién unitarias
adecuadas para una administracioén simple de dosificaciones precisas. Las
composiciones incluirdn un vehiculo o excipiente farmacéutico
convencional y un compuesto de la invencién como el/un agente activo y,
ademis, pueden incluir otros agentes medicinales, agentes farmacéuticos,
vehiculos, adyuvantes, etc.

En general, dependiendo del modo de administracion pretendido,
las composiciones aceptables para uso farmacéutico van a contener entre
aproximadamente 0,1% y aproximadamente 99,9% en peso de uno o
varios compuestos de la invencion, como un estereoisémero nico, una
mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de
estereoisomeros 0 como un clatrato de ciclodextrina de los mismos o
como una sal aceptable para uso farmacéutico de los mismos y entre
99,9% y 1,0% en peso de un excipiente farmacéutico adecuado.
Preferentemente, la composicién comprenderd entre aproximadamente
5% y 75% en peso de uno o varios compuestos de la invencién o como
un estereoisdmero unico, una mezcla de estereoisémeros o como una
mezcla racémica de estereoisémeros 0 como un clatrato de ciclodextrina
de los mismos 0 como una sal aceptable para uso farmacéutico de los
mismos, siendo el resto excipientes farmacéuticos adecuados.

La ruta de administracién preferida es la via oral, usando un
régimen de dosificacién diario conveniente que puede ser ajustado segin
el grado de severidad del estado de enfermedad a tratar. Para dicha
administracién por via oral, se forma una composicion aceptable para uso

farmacéutico que contiene uno o varios compuestos de la invencién,
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como un clatrato de ciclodextrina de los mismos o como una sal
aceptable para uso farmacéutico de los mismos, y adyuvantes optativos
aceptables para uso farmacéutico en un vehiculo, tal como, por ejemplo,
agua, solucién salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares, para
as{ formar una solucion o suspension.

Si se deseara, la composicion farmacéutica de la’ invencién
también puede contener cantidades menores de sustancias auxiliares, tal
como agentes humectantes o emulsionantes, agentes reguladores del pH,
antioxidantes y semejantes, tal como, por ejemplo, &cido citrico, |
monolaurato de sorbitano, oleato de trietanolamina, hidroxitolueno
butilado, etc.

Los métodos para preparar dichas formas de dosificacién son
conocidos, o serdn evidentes, para los especialistas en este arte; por
ejemplo, véase Remington'’s Pharmaceutical Sciences, 18" Ed., (Mack
Publishing Company, Easton, Pennsilvania, 1990). La composicién que
sera administrada va a contener, de todos modos, una cantidad eficaz
para uso terapéutico de un compuesto de la invencién, como un
estereoisémero Gnico, una mezcla de estereoisdmeros o como una mezcla
racémica de estereoisdmeros o como un clatrato de ciclodextrina del
mismo o como una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, para
el tratamiento de un estado de enfermedad caracterizado por una
inflamacién de acuerdo con las descripciones de esta invencién.

Los compuestos de la invencién, o una sal aceptable para uso
farmacéutico, son administrados en una cantidad eficaz para uso
terapéutico que varia dependiendo de diversos factores incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado; la estabilidad metabélica y
extension de la accién del compuesto; la edad, peso corporal, estado de
salud general, sexo y dieta del paciente, el modo y momento de
administracion; la velocidad de excrecién; la combinacién de drogas; la
severidad de los estados de enfermedad particulares y del huésped
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sometido a terapia. En general, una dosis diaria terapéuticamente eficaz
comprende entre aproximadamente 0,14 mg y aproximadamente 14,3
mg/kg de peso corporal por dia de un compuesto de la invencién, como
un estereoisdémero inico, como una mezcla de estereoisdmeros o como
una mezcla racémica de estercoisomeros o como un clatrato de
ciclodextrina del mismo o como una sal aceptable para uso farmacéutico
del mismo; con preferencia, entre aproximadamente 0,7 mg y
aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia; y con mayor
preferencia, entre aproximadamente 1,4 mg y aproximadamente 7,2
mg/kg de peso corporal por dia. Por ¢jemplo, para una administracién a
una persona de 70 kg, el rango de dosificacién comprendera entre
aproximadamente 10 mg y aproximadamente 1,0 gramo por dia de un
compuesto de la invencién, como un estereoisdmero unico, como una
mezcla de estercoisomeros o como una mezcla racémica de
estereoisdmeros 0 como un clatrato de ciclodextrina del mismo o como
una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo, con preferencia entre
aproximadamente 50 mg y aproximadamente 700 mg por dia, y con
mayor preferencia entre aproximadamente 100 mg y aproximadamente
500 mg por dia.

E.  Realizaciones preferidas

Entre los compuestos de la invencién como se han descrito en el
Resumen de la invencién, se prefieren particularmente diversos grupos de
compuestos.

Por lo tanto, un grupo preferido de compuestos de la invencién,

son los compucstos de la férmula (I):

R' R

o

donde:
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como un estereoisdmero unico, una mezcla de estereoisdémeros 0 como
una mezcla racémica de estereoisdbmeros 0 como un clatrato de
ciclodextrinas de los mismo o como una sal aceptable para uso
farmacéutico de los mismo, por incorporacion de uno o mas de los
excipientes aceptables para uso farmacéutico empleados normalmente, tal
como, por ejemplo, grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén,
almidén pregelatinizado, estearato de magnesio, sacarina sddica, talco,
derivados de éter de celulosa, glucosa, gelatina, sacarosa, citrato, galato
de propilo y semejantes. Dichas composiciones pueden tomar la forma de
soluciones, suspensiones, tabletas, pildoras, capsulas, polvos,
formulaciones de liberacion sostenida y semejantes.

Preferentemente, dichas composiciones tomardn la forma de
cipsulas, capsuletas o tabletas y por ello también van a contener un
diluyente, tal como lactosa, sacarosa, fosfato dicélcico y semejantes; un
desintegrante tal como croscarmellosa sodica o derivados de la misma,
un lubricante tal como estearato de magnesio y semejantes; y un
aglutinante tal como un almidén, goma acacia, polivinilpirrolidona,
gelatina, derivados de éter de celulosa y semejantes.

Los compuestos de la invencién, o una sal aceptable para uso
farmacéutico de los mismos, también se pueden formular en un
supositorio usando, por ejemplo, entre aproximadamente 0,5% vy
aproximadamente 50% de ingrediente activo dispuesto en un vehiculo
que se disuelve lentamente dentro del cuerpo, por ejemplo,
polioxietilenglicoles y polietilenglicoles (PEG), por ejemplo, PEG 1000
(96%) y PEG 4000 (4%).

Las composiciones liquidas para administrar farmacéuticamente se
pueden preparar, por ejemplo, por disolucién, dispersién, etc., de uno o
varios compuestos de la invencidn (entre aproximadamente 0,5% y
aproximadamente 20%), como estereoisémeros Gnicos, como una mezcla

de estereoisdmeros 0 como una mezcla racémica de estereoisdmeros o
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R', R?y R’ son cada uno en forma independiente halo, -OR®, -SR®
o -NRNR;

cada R* es -RR?Z, -R%-RPR"-R-OR"-R", -R-O-R"?, -R’-
C(O)-R'®R"., -R-N(R")-R"-R", -R*-S(0)~-R'*R!" (donde t es entre 0 y
2), 0 - R-C(F-R*R'Y;

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrogeno, alquilo, aralquilo, -
C(O)R’ 0 -C(O)OR;

cada R’. es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

R® es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, aralquilo, o
cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, -N(R"),, y -
C(O)OR");

cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

" cada R' s en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R es en forma independiente -C(O)OR” o -C(O)N(R)y;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR"), y
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados entre el grupo
que comprende alquilo, alcoxi, halo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido
con -C(O)OR’ o -C(O)N(R’), y opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo y haloalcoxi);
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R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno
lineal o ramificada o un cicloalquileno.

Entre este grupo de compuestos, un subgrupo preferido de
compuestos es el subgrupo de compuestos donde:

R', R? y R? son cada uno en forma independiente halo, -OR, o -
SR’ R* es -R>-O-R'-R";

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados entre ¢l grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

cada R es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o
aralquilo; l

R’ es un enlace simple o una cadena alquileno lineal o ramificada;

R' es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena
alquenileno lineal o ramificada, una cadena alquinileno lineal o
ramificada o un cicloalquileno; y R es -C(O)OR o -C(O)N(R),.

Entre este subgrupo de compuestos, una clase preferida de
compuestos es la clase de compuestos donde:

R!, R? y R? son cada uno -ORS;

R*es -R>-O-R'R"";

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mds sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi);

Rées hidrogeno, alquilo, arilo, o aralquilo;

cada R’ es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

R? es un enlace simple;
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R' es una cadena alquileno lineal o ramificada, una caderia
alquenileno lineal o ramificada, o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

R'! es -C(O)OR’ 0 -C(O)NR"),.

Entre esta clase de compuestos, los compuestos preferidos se
seleccionan entre el grupo que comprende los siguientes compuestos:

metiléster del 4cido (5S,6R,7E,9E,11Z,13E,15S5)-16-(4-
fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico; y

acido (5S,6R,7E,9E,11Z,13E,15S)-16-(4-flucrofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico.

Otro grupo preferido'de compuestos de la invencién es €l grupo de
compuestos de la férmula (II):

donde:

R, R? y R? son cada uno en forma independiente halo, -ORS, -SR®
o -N(R)RS,;

cada R* es -R>-R'%, -R>-R"-.R", -R%-0-R""R", -R”.0-R"?, R’-
C(0)-R"-R", -R>-NRH-R!’-R", -R*-S(0)-R'*-R!! (donde t es entre 0 y
2), 0 - R-C(F),-R*-R'",

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrogeno, alquilo, aralquilo,
=C(O)R’ o -C(O)OR’; cada R es en forma independiente hidrogeno,
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alquilo, arilo, o aralquilo;

R® es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, aralquilo, o
cicloalquilo (sustifuido opcionalmente con uno o méis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, -N(R),, y -
C(O)ORY);

cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R'® es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquinileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R'' es en forma independiente -C(O)OR’ o -C(O)N(R);;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR"), y
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que comprende alquilo, alcoxi, halo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido
con -C(O)OR’ o -C(ON(R"); y opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados entre ¢l grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo y haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno
lineal o ramificada o un cicloalquileno.

Entre este grupo de compuestos, un subgrupo preferido de
compuestos es el subgrupo de compuestos donde:

R', R? y R? son cada uno en forma independiente halo, -ORS, o -
SR®:

R*es -R-O-R"-R");

R’ es arilo (opcionalmente sustituido con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o



Y7

32

aralquilo;

cada R’ es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

R’ es un enlace simple o una cadena alquileno lineal o ramificada;

R' es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena
alquenileno lineal o ramificada, una cadena alquenileno lineal o
ramificada o un cicloalquileno; y

R'! es -C(O)OR’ 0 -C(O)N(R),.

Entre este subgrupo de compuestos, una clase preferida de
compuestos es la clase de compuestos donde:

R', R? y R? son cada uno -OR;

R*es -R’-0-R"’-R';

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mis sustituyentes
seleccionados entre el grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi);

R° es hidrogeno, alquilo, arilo, o aralquilo;

cada R’ es en forma independiente hidrogeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

R? es un enlace simple;

R' es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena
alquenileno lineal o ramificada, o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

R es —C(O)OR’ 0 -C(O)N(R™,.

Entre esta clase de compuestos, los compuestos preferidos se
seleccionan entre el grupo que comprende los siguientes compuestos:

metiléster del acido (5S,6R,7E,9E,13E,15S)-16-(4-flucrofenoxi)-
5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-inoico;

acido (5S,6R,7E,9E,13E, 15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico;

metiléster del 4icido (58,6S,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-
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5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trim-11-inoico; y

acido (58,6S,7E,9E, 13E, 158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico.

Entre los métodos para utilizar los compuestos de la invencién
como se han descrito en el Resumen de la invencién, una utilizacién
preferida de los compuestos es el tratamiento de psoriasis, dermatitis
atépica, esclerosis multiple o accidente cerebrovascular agudo
hemorrdgico o isquémico en humanos. Otro uso preferido de los
compuestos es el tratamiento de asma en humanos.

F.  Preparacién de los compuestos de la invencién

Queda entendido que en la siguiente memoria descriptiva, las
combinaciones de sustituyentes y/o variables de las férmulas descritas
son permisibles solamente si tales combinaciones resultan en compuestos
estables. .

Los especialistas también podrén apreciar que en los procesos que
se describen a continuacién, los grupos funcionales de los compuestos
intermediarios pueden estar protegidos por grupos protectores adecuados.
Tales grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y 4cido
carboxflico. Los grupos protectores adecuados para hidroxi incluyen
trialquilsililo o diarilalquilsililo (por ejemplo, t-butildimetisililo, t-
butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo,. bencilo, y similares.
Los grupos protectores adecuados para 1,2-dihidroxi incluyen grupos
formadores de cetal y acetal. Los grupos protectores adecuados para
amino, amidino y guanidino incluyen t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para
mercapto incluyen -C(O)-R (donde R es alquilo, arilo o aralquilo), p-
metoxibencilo, tritilo y similares. Los grupos protectores adecuados para
dcido carboxilico incluyen alquil-, aril- o aralquilésteres.

Los grupos protectores se pueden agregar o retirar de acuerdo con

técnicas estindar, que son bien conocidas por los especialistas en la
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materia y como se describe en la presente. El uso de grupos protectores
estd descrito en detalle en Green, T.W. y P.G.M. Wutz, Protective
Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed., Wiley-Interscience. El
grupo protector también puede ser una resina de polimero como por
ejemplo una resina de Wang resin 0 una resina de cloruro de 2-
chlorotritilo .

Los especialisas también apreciarin que, aunque dichos derivados
protegidos de los compuestos de la férmula (I) y formula (II), segiin se ha
descrito en el Resumen de la invencién, pueden carecer de actividad
farmacolégica como tales y pueden ser administrados a un mamifero que
tiene un trastorno inflamatorio o autoinmune, o una inflamacién
pulmonar o de las vias respiratorias, y después ser metabolizados en el
cuerpo para formar compuestos de la invencibn que son
farmacolégicamente activos. Tales derivados por lo tanto pueden ser
descritos como "prodrogas”. Todas las prodrogas de compuestos de la
formula (1) y (II) estdn incluidas dentro del alcance de 1a invencién.

Para mayor conveniencia, solamente los compuestos de la
invencién donde R’ es un enlace y R', R%, y R? son hidroxi se representan
en los siguientes Esquemas de Reaccién. Queda entendido ademés, que
los especialistas podran obtener otros compuestos de la invencion a la luz
de la siguiente descripcidon, que incluye Métodos de Preparacién y
Ejemplos, usando informacién con los especialistas con conocimiento
normal en el campo de 1a sintesis orgénica.

1.  Preparacién de compuestos de [a férmula (D)

Los compuestos de la férmula (D) son intermediarios en la
preparacién de la invencion. Se preparan como se describe a

continuacion en el Esquema de Reaccién 1:
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ESQUEMA DE REACCION 1

®)

OH

Los compuestos de la férmula (A) y férmula (Aa) estén
disponibles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con
métodos conocidos por los especialistas en la materia.

Generalmente, los compuestos de la férmula (D) se preparan en
primer lugar tratando un compuesto de la férmula (A) con una cetona de
la férmula (Aa) en presencia de un 4cido, preferentemente &cido
sulfirico, a temperatura ambiente durante aproximadamente entre 30
minutos y 2 horas, preferentemente durante aproximadamente 1,5 horas.
El pH de la mezcla de reaccién resultante luego se ajusta a
aproximadamente pH 7,0 con una base apropiada. El compuesto de la
férmula (B) luego se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas
estindar de aislacién, como por ejemplo filtracién y concentracion.

El compuesto de la férmula (B) en un solvente prético,
preferentemente agua, luego se trata con un agente reductor apropiado,
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preferentemente  borohidruro de sodio, a temperaturas entre
aproximadamente 0°C y 5°C., La mezcla de reaccién se agita durante
entre aproximadamente 1 hora y 2 horas, preferentemente durante
aproximadamente 2 horas, antes de agregar un #cido suave para
comsumir el exceso de agente reductor presente y para ajustar el pH a
aproximadamente pH 6,0. La mezcla de reaccidn resultante se enfria a
entre aproximadamente 0°C y 5°C. Luego se agrega a la mezcla un
agente de separacién de gliol, como por ejemplo peryodato de sodio. La
mezcla de reaccién resultante se agita a temperatura ambiente durante
entre aproximadamente 1 hora y 2 horas, preferentemente durante
aproximadamente 2 horas. El compuesto de 1a férmula (D) luego se aisla
de la mezcla de reaccién mediante técnicas estindar de aislacién, como
por ejemplo extraccién orgénica y concentracién.

Como alternativa, pueden utilizarse otras cetonas de alquilo, arilo y
aralquilo en lugar de la cetona de 1a férmula (Aa) para formar el acetal de
la férmula (B). Ademais, puede utilizarse un aldehido apropiado en lugar
de la cetona de la formula (Aa) para formar el acetal correspondiente, que
puede tratarse a continuacién como se describe en la presente para formar
el compuesto de la férmula (D). Para una descripcién de diversos grupos
protectores para 1,2-dioles, véase Green, T.W. y P.G.M. Wutz, Protective
Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed., Wiley-Interscience.

2.  Preparacién de compuestos de la férmula (M)

Los compuestos de la formula (M) son intermediarios en la
preparacién de los compuestos de la invencién. Se preparan como se
describe a continuaciéon en el Esquema de Reaccién 2 donde R™ es
alquilo, arilo o aralquilo, R'° es como se describié precedentemente en el
Resumen de la invencién, cada R* es en forma independiente hidrégeno

o alquilo, R'** es hidrégeno o alquilo, y X; y X, son cada uno en forma
independiente halo:
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ESQUEMA DE REACCION 2
R™ H),R'™
1. ®
H

_ X,-R"°-C(0)OH
(H)
3 (@
Base
. x;R.h Rldl
. X)
.. @ : @®

0Ny R'.c(OoR™
Los compuestos de la formula (E), férmula (Ee), férmula (H) y
formula (K) estdn disponibles comercialmente, o se pueden preparar de

acuerdo con métodos conocidos por los expertos en el arte.
Generalmente, los compuestos de la formula (M) se preparan
eliminando en primer lugar agua, en caso necesario, del compuesto de la
férmula (E) mediante técnicas estindar. El compuesto de la férmula (E),
en un solvente anhidro aprético, como por ejemplo acetona donde cada
R'* es metilo y R'*® es hidrégeno, luego se trata con un compuesto de la

formula (Ea) en presencia de un catalizador écido, como por ejemplo
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acido di-10-canforsulfénico, a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agita durante aproximadamente 2 horas a aproximadamente 4
horas, preferentemente durante aproximadamente 3 horas, y luego se
basifica mediante el agregado de una base, como por ejemplo amoniaco
gaseoso. El compuesto de la formula (F) luego se aisla de 1a mezcla de
reaccion mediante técnicas estdndar de aislacién, como por ejemplo
filtracién, concentracion, extraccién organica y concentracion.

Una solucién acuosa del compuesto de la férmula (F) luego se trata
con un agente reductor, preferentemente borohidruro de sodio frio en
agua. La mezcla de reaccién resultante se agita durante aproximadamente
3 horas a aproximadamente 6 horas, preferentemente durante
aproximadamente 5 horas, y luego se trata con un 4cido, preferentemente
dcido acético, para eliminar el exceso de borohidruro y para ajustar el pH
a aproximadamente 6,0. El compuesto de la férmula (G) se aisla de 1a
mezcla de reaccién mediante técnicas estindar, como por ejemplo
extraccion de 1a capa acuosa y concentracién de la misma.

El compuesto de la férmula (G) luego se trata con un compuesto
de la férmula (H) en presencia de una base, preferentemente hidréxido de
sodio. La mezcla de reaccidn se agita durante aproximadamente 6 horas a
aproximadamente 24 horas, preferentemente durante aproximadamente
12 horas. El compuesto de 1a férmula (J) se aisla de 1a mezcla de reaccién
mediante técnicas estindar de aislacién y se disuelve en un solvente
aproético, preferentemente dimetilformamida (DMF). Un compuesto de la
férmula (K) luego se agrega a 1a solucién, y la mezcla resultante se agita
durante aproximadamente 6 horas a aproximadamente 24 horas,
preferentemente durante aproximadamente 12 horas. El compuesto de la
férmula (L) luego se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas
estindar de aislacién, como por ejemplo lavado salino, extraccién y
concentracion.

El compuesto de la formula (L) en agua y un solvente aprético
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polar, como por ejemplo acetona, se tratan con un agente de separacion
de glicol, como por ejemplo peryodato de sodio. El compuesto de la
férmula (M) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas estindar
de aislacién, como por ejemplo extraccién, lavado salino y
concentracion,

3.  Preparacién de compuestos de la férmula (O)

Los compuestos de la férmula (Q) son intermediarios en la
preparacién de los compuestos de la invencién. Se preparan como se
describe a continuacién en el Esquema de Reaccién 3 donde Ph es fenilo
y PG, es un grupo protector para la triple ligadura, por ej.,

fenildimetilsililo, difenilmetilsililo, o trimetilsililo:

ESQUEMA DE REACCION 3
1. H——:ﬂ/\oﬁ = PO, _—_—'—M
H
- N 0)

2. o — ml—:—"—\/\n
r
™

PO T TSN A v
@

El compuesto de la férmula (N) esté disponible comercialmente y
puede prepararse de acuerdo con métodos. conocidos por los expertos en
el arte.

Generalmente, el reactivo de Wittig de la férmula (Q) se prepara
deshidrogenando en primer lugar el compuesto de la formula (N)
mediante tratamiento con un compuesto organometilico, preferentemente
n-butillitio, a temperaturas de entre -30°C y -15°C, preferentemente a
aproximadamente -20°C. Un grupo protector, preferentemente
trimetilsililo, se agrega luego al compuesto bajo condiciones estindar
para generar grupos protectores. El compuesto protegido de la férmula
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(O) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas estindar de
aislaciébn, como por ejemplo extraccibn de las capas orginicas y
concentracién.

El compuesto de la férmula (O) en un solvente aprético,
preferentemente diclorometano, luego se trata con un agente de
bromacién, como por ejemplo N-bromosuccinimida, en presencia de
trifenilfosfina a temperaturas de entre aproximadamente -10°C y
aproximadamente 0°C. La mezcla de reaccién se deja entibiar a
temperatura ambientc y se agita durante aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 3 horas, preferentemente durante aproximadamente 2
horas. El compuesto de la formula (P) se aisla de 1a mezcla de reaccién
mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo concentracién
y trituracién con un solvente organico inerte, como por ejemplo hexano.

El compuesto de la formula (P) luego se trata con un ligero exceso
de cantidad molar de una triarilfosfina o trialquilfosfina, preferentemente
trifenilfosfina, bajo condiciones estidndar de formacién de reactivo de
Wittig para formar el iluro de fésforo de la férmula (Q) (el reactivo de
reaccién de Wittig).

4,  Preparacién de compuestos de la formula (W)

Los compuestos de la férmula (W) son intermediarios en la
preparacion de los compuestos de la invencion. Se preparan como se
describe a continuacién en el Esquema de Reaccién 4 donde PG; es un
grupo protector, X, es halo, R'* es como se describié precedentemente en
el Resumen de la invencién, y R™ y R™ son cada uno en forma

independiente alquilo, arilo o aralquilo:
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ESQUEMA DE REACCION 4
HC, CH
1 + PO—Sm——a
. @ T
® . ®
. . H
: _ . o
m'\ﬁ X
2. ®+ X;-RUCOOR™ .
._ ® B l R".C(O)OR™
)
-R'.c(O)oR™
Hy 3
m
H ‘ ~~0o-R"-c(0)0H
H H,
)
H R".C(O)OR™

Los compuestos de la formula (D) y férmula (Q) se preparan
mediante los métodos revelados en la presente invencién. Los
compuestos de la férmula (S) estin disponibles comercialmente, o se
pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos por los expertos en el
arte.

Generalmente, los compuestos de la férmula (W) se preparan en
primer lugar tratando un compuesto de la férmula (D) con una cantidad
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molar en ligero exceso de un compuesto de la férmula (Q) bajo
condiciones estindar de reaccién de Wittig para formar un compuesto de
la férmula (R), que se aisla de 1a mezcla de reaccién mediante técnicas
estindar de aislacién.

El compuesto de la formula (R) luego se trata con un compuesto de
la férmula (S) en un solvente aprético, como por ejemplo
tetrahidrofurano (THF) en presencia de una base fuerte, como por
ejemplo hidréxido de sodio, y a una temperatura de aproximadamente
50°C a aproximadamente 70°C, preferentemente a aproximadamente
63°C. La mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente. El
compuesto de la férmula (T) se aisla de 1a mezcla de reaccién mediante
técnicas estindar de aislacién como por ejemplo extraccién orgénica y
concentracién,

El compuesto de la fdrmula (T) en un solvente aprético, como por
ejemplo cloruro de metileno, se trata con yodo elemental a temperatura
ambiente bajo condiciones estindar. El isdmero geométrico de la férmula
(U) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas estindar de
aislacion.

El compuesto de la férmula (U) en un solvente aprético, como por
ejemplo THF, que luego es desprotegido e hidrolizado al compuesto de la
férmula (V) bajo condiciones estindar de proteccién e hidrélisis. El
compuesto de la férmula (V) se aisla de la mezcla de reaccién mediante
técnicas estandar de aislaciébn, como por ejemplo extraccién y
concentracién.

El compuesto de la formula (V) en un solvente aprético luego se
trata con un agente de esterificacibn, como por ejemplo
trimetilsilildiazometano, bajo condiciones de estrificacién estindar para
formar el compuesto de la formula (W), que se aisla de la mezcla de
reaccién mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo

extraccidn, concentracién y purificacién mediante cromatografia,
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5. aracién de compuestos de la férmula (Ta) vy Férmula

(Ua)
Los compuestos de la fébrmula (Ua) y férmula (Ua) son
intermediarios en la preparacion de los compuestos de la invencién y se

pueden preparar como se describe a continuacién en el Esquema de
Reaccién 5 donde R™ es alquilo, arilo o aralquilo, R'® es como se

describi6 precedentemente en el Resumen de la invencién, R' es alquilo

y R', es hidrégeno o alquilo:
ESQUEMA DE REACCION 5
RM C(H)zR“.
PO— ==\ +
. PF(PH),Br o)
- @ R!°.C(O)OR™

CH,R'E
(Ta)

RY.C(O)OR™

. PG| Rlo_c(o)on'h

Los compuestos de la férmula (Q) y férmula (M) se preparan de
acuerdo con los métodos revelados en la presente invencién.

Generalmente, los compuestos de la férmula (Ua) se preparan en
primer lugar tratando un compuesto de la férmula (M) con una cantidad

|sY
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molar en ligero exceso de un compuesto de la férmula (Q) bajo
condiciones estindar de reaccién de Wittig para formar un compuesto de
la férmula (Ta), que luego se trata con yodo elemental bajo condiciones
similares a las descriptas precedentemente para formar compuestos de la
formula (Ua). El compuesto de la férmula (Ua) luego se trata de manera
similar a la descripta precedentemente para los compuestos de la férmula
(U) para formar el compuesto correspondiente de la férmula (W) como se
describié precedentemente.

6.  Preparacién de compuestos de la férmula (DD)

Los compuestos_de la férmula (DD) son intermediarios en la
preparacion de los compuestos de la invencién. Se preparan como se
describe a continuacién en el Esquema de Reaccién 6 donde R’ es como
se describié precedentemente en el Resumen de la invencién, y X, es
halo:

/57
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ESQUEMA DE REACCION 6

HO , X .
I'T\)—R—-T\)_Rm
) x -

CH,

B g
L U e “oCcH, ﬂ!;,co’ \n/\o—n’ @)

- H H _
' HCE=CMgBr —& —%—R’
> @ (a8) H @)

HC
a —R* HC
—'R’
4 (B8) + o OH
(8Ba) @8
O,N NO, )
ON 0
BrC
. s Bl- s
5. (BB) - —R —R
OH (CO) OH (D)

Los compuestos de la férmula (X), N,O-dimetithidroxilamina,
bromuro de etinilmagnesio y cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo estin
disponibles comercialmente, o se pueden preparar de acuerdo con
métodos conocidos por los expertos en el arte.

Generalmente, los compuestos de la férmula (DD) se preparan en
primer lugar tratando un compuesto de la formula (X) en un solvente
aprético, preferentemente cloruro de metileno, con una cantidad molar en
exceso de un reactivo de haluro de acilo, preferentemente cloruro de
oxalilo, a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se deja en
agitacion durante aproximadamente 6 horas a aproximadamente 24 horas,
preferentemente durante aproximadamente 12 horas. El compuesto de la

160
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formula (Y) se aisla de 1a mezcla de reaccién mediante técnicas estindar
de aislacién, como por ejemplo concentracidn bajo vacio.

El compuesto de la férmula (Y) luego se frata con una
hidroxilamina, preferentemente, N,O-dimetilhidroxilamina o una 1,2-
oxazolidina, en presencia de una base alcalina, carbonato de potasio, bajo
condiciones estindar de acilacién de aminas. El compuesto de la férmula
(Z) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas estindar de
aislacion, como por ejemplo extraccion orgénica y concentracion.

El compuesto de la férmula (Z) en un solvente aprético,
preferentemente THF, luego se trata con el reactivo de Grignard
apropiado, como por ejemplo HC=CMgBr bajo condiciones estiandar
para formar un compuesto de la férmula (AA), que se aisla de 1a mezcla
de reaccién mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo
extraccion con solvente organico, filtracion y concentracién. El
compuesto de la férmula (AA) luego se trata con un agente de reduccion
quiral bajo condiciones reductoras estindar para formar un compuesto de
la férmula (BB), que se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas
estdindar de aislacién, como por ejemplo filtracién, concentracién y
purificacion mediante cromatografia flash, como una mezcla de
enantiémeros. El exceso enantiomérico se puede determinar mediante
HPLC analitica quiral.

El exceso enantiomérico se mejora mediante recristalizacion de un
ariléster formado tratando el compuesto de la férmula (BB) en un
solvente aprético, preferentemente cloruro de metileno, con una cantidad
molar en exceso de un haluro de aroilo, preferentemente cloruro de 3,5-
dinitrobenzoilo, a una temperatura de entre aproximadamente -5°C y
0°C, en presencia de una base, preferentemente frietilamina, y una
cantidad activante de dimetilaminopiridina (DMAP). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 30
minutos a 1 hora, preferentemente durante 40. minutos. El compuesto de

6/
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la formula (BBa) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas
estindar de aislaciébn, como por ejemplo extraccion, filtracibn y
recristalizacién y se determina mediante HPLC analitica que presenta un
exceso enantiomérico superior al 98%.

El compuesto de la férmula (BBa) en un solvente prético,
preferentemente metanol, se trata con una base alcalina, preferentemente
carbonato de potasio. La mezcla de reaccion se agita durante
aproximadamente 3 horas a aproximadamente 5 horas, preferentemente
durante aproximadamente 3,5 horas y la reaccién luego se fragua
mediante el agregado de acido, preferentemente 4cido acético.

El compuesto de la férmula (BB) con un exceso enantiomérico de
98% se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas estandar de
aislacién, como por e¢jemplo filtracion y concentracion del filtrado.

El compuesto de la férmula (BB) luego se trata con un agente de
halogenacién, preferentemente N-bromosuccinimida, en presencia de un
catalizador, como por ejemplo nitrato de plata, a temperatura ambiente.
El compuesto de la formula (CC) luego se aisla de la mezcla de reaccién
mediante técnicas estindar de aislacion, como por ejemplo concentracién
bajo vacio, filtracién y elucién con solventes organicos.

El compuesto de la férmula (CC) luego se hidrogena bajo
condiciones de hidrogenacién estindar para ligaduras triples, como por
ejemplo tratamiento con un agente reductor, preferentemente una mezcla
de hidruro de aluminio y litio y cloruro de aluminio, para formar un
compuesto de la formula (DD), que se aisla de la mezcla de reaccién
mediante técnicas estandar de aislacién.

7.  Preparacion de compuestos de la férmula (Ia), Férmula (Ib)

Férmula (I1a

Los compuestos de la férmula (la), formula (Ib) y férmula (IIa) son

compuestos de la invencién. Se preparan como se describe a

continuacién en el Esquema de Reaccién 7 donde R’ y R'® son como se
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describi6 precedentemente en el Resumen de la invencién y R™ es

alquilo, arilo o aralquilo:
ESQUEMA DE REACCION 7
. By 3
1. a‘—-oW +
On
oD)

H m R“'-C(Opkn

R’ ~"7 (L) O-R'%-C(O)OR™

R'%C(0)OR™
3 (la) —

5 ()

OH _
H
R.C(O)OH
4, () —— .
S o)

OH

Los compuestos de la formula (DD) y férmula .(W) se preparan
mediante los métodos revelados en la presente invencién. Como
alternativa, los compuestos correspondientes a los compuestos de la
formula (W) que se preparan a partir de los compuestos de 1a férmula

(Ua) pueden utilizarse en el esquema de reaccién precedente para

producir los compuestos correspondientes de 1a invencién.
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Generalmente, los compuestos de la férmula (Ia), férmula (Ib) y
formula (Tla) se preparan en primer lugar tratando un compuesto de la
férmula (DD) en un solvente aprético, preferentemente THF, con un
compuesto de la formula (W) en un solvente aprotfico, preferentemente
THF, bajo condiciones de acoplamiento de Sonogashira estidndar, como
por ejemplo en preséncia de yoduro de cobre, una base de amina y un
catalizador de paladio. La mezcla de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 1
hora, preferentemente durante aproximadamente 45 minutos. El
compuesto de la férmula (EE) se aisla de 1a mezcla de reaccion mediante
técnicas estdndar de aislacién, como por ejemplo filtracién, elucion con
solvente organico y purificacion mediante cromatografia.

El compuesto de la férmula (EE) en un solvente prético,
preferentemente metanol, luego se trata con un icido, preferentemente
4cido clorhfdrico. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante aproximadamente 12 horas a aproximadamente 48 horas,
preferentemente durante aproximadamente 48 horas. El compuesto de la
férmula (IIa) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas estindar
de aislacién, como por ejemplo ajustando el pH de 1a mezcla de reaccién
a pH 7,0 y purificacién mediante cromatografia de fase inversa.

Los compuestos de la férmula (IIa) en un solvente prético,
preferentemente metanol, luego se reducen a un compuesto de la férmula
(Ia) mediante €l método descrito en Helv. Chim. Acta. (1987). El
compuesto de la formula (1a) luego se hidroliza a un compuesto de la
férmula (Ib) bajo condiciones de hidrdlisis basica estandar.

Ademis, los compuestos de la férmula (I1a) en un solvente prético,
preferentemente metanol, luego se pueden hidrolizar bajo condiciones de
hidrolisis basica estdndar para formar compuestos de la férmula (Ila)
donde R”b es hidrégeno.

8. Preparacion de compuestos de la férmula (TIb)

V214
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Los compuestos de la férmula (IIb) son compuestos de la
invencién. Se preparan como se describe a continuacién en el Esquema
de Reaccién 8 donde g, p, R* , R'% y R” son como se describié
precedentemente en el Resumen de la invencién y R™ es alquilo, arilo o

aralquilo:

ESQUEMA DE REACCION 8

4. [53))

NaIO, H;0 (CHa)y
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ESQUEMA DE REACCION 8 (continuacién)
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ESQUEMA DE REACCION 8 (continuacién)

2. R’——O/av\/ar . (CH‘I)QI
H

(DD)

Los compuestos de las formulas (E), (FF), (Q), y (Sa) estin
disponibles comercialmente o se pueden preparar de acuerdo con los
métodos revelados en la presente invencién o mediante métodos
conocidos para las personas de habilidad normal en el arte.

Generalmente, los compuestos de la férmula (IIb) se preparan
agitando en primer lugar una mezcla de un compuesto de la férmula (E) y
sulfato de cobre en un compuesto de la férmula (FF) bajo nitrégeno
mientras se agrega un dcido fuerte, como por ejemplo 4cido sulfiirico, a
la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién resultante se entibia a
temperatura ambiente, preferentemente a aproximadamente 29°C, y se
deja en agitacion durante un periodo de entre aproximadamente 8 horas y
16 horas, preferentemente durante aproximadamente 12 horas. La mezcla
de reaccién se filtra y el filtrado resultante se lava con un solvente
organico, preferentemente acetato de etilo. El filtrado luego se trata con
una base, preferentemente hidréxido de amonio, y el sdlido resultante se
elimina mediante filtracion. El compuesto de la férmula (GG) se aisla del
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filtrado mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo
extraccién mediante solventes orgénicos y posterior filtracién.

Una cantidad molar en exceso de un agente reductor, como por
ejemplo borohidruro de sodio, en un solvente prético, tal como metanol,
luego se enfria a aproximadamente 0°C y luego se trata con un
compuesto de la férmula (GG) en un solvente prético, como por ejemplo
metanol. La mezcla de reaccién resultante se deja en agitacién durante
entre aproximadamente 4 horas a aproximadamente 8 horas,
preferentemente durante aproximadamente 4 horas. Al completarse la
reaccién deseada, un Acido, preferentemente acido acético, se agrega
luego a la mezcla de reaccién para consumir el agente reductor en exceso
y para ajustar ¢l pH de 1a mezcla de reaccién a aproximadamente pH 6.
El compuesto de la formula (HH) luego se aisla de la mezcla de reaccién
mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo filtracién,
concentracién de los sélidos, extracciébn mediante solvente orgénico, y
precipitacién.

Una mezcla de un compuesto de la férmula (HH) y un compuesto
de la férmula (Sa) en un solvente aprético, como por ejemplo tolueno
luego se agita a medida que se agrega una base alcalina, como por
ejemplo hidréxido de sodio en agua. Se agrega una catalizador de
transferencia de fase, como por ejemplo sulfato de tetrabutilamonio, a la
mezcla de reaccién y la mezcla de reaccién se agita durante un periodo
de aproximadamente entre 8 horas y 16 horas, preferentemente durante
aproximadamente 12 horas. El compuesto de la férmula (JJ) se aisla de la
mezcla de reaccién mediante técnicas estindar de aislacién, como por
ejemplo extraccion mediante solventes organicos bésicos, concentracion,
y cromatografia.

El compuesto de la férmula (JJ) en un solver_lte orgénico polar,
como por ejemplo acetona, se trata luego con una cantidad molar en

exceso de peryodato en agua. La mezcla de reaccién resultante luego se
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agita vigorosamente bajo nitrégeno durante un periodo de entre
aproximadamente 4 horas y aproximadamente 8 horas, preferentemente
durante aproximadamente 4 horas. El solvente se elimina bajo vacio a
temperatura ambiente. El compuesto de la férmula (KK) se aisla de la
mezcla de reaccibn mediante técnicas estandar de aislacién, como por
ejemplo extraccién mediante solvente orgénico y concentracién de las
capas organicas.

Un compuesto de la formula (Q) en un solvente aprético,
preferentemente THF se enfria a aproximadamente 30°C bajo condiciones
anhidras y luego se trata gradualmente con una base fuerte,
preferentemente n-butillitio. La mezcla de reaccién se deja entibiar a
aproximadamente 0°C y se agita durante un periodo de entre
aproximadamente 15 minutos y 1 hora, preferentemente durante
aproximadamente 15 minutos. La mezcla de reaccion luego se enfria a
aproximadamente -30°C y luego se trata con una cantidad equimolar de
un compuesto de la férmula (KK) en un solvente aprético,
preferentemente THF. La mezcla de reaccién resultante se agita durante
un periodo de entre aproximadamente 30 minutos a 2 horas,
preferentemente durante aproximadamente 1 hora a una temperatura de
aproximadamente -30°C. La reaccion se fragué mediante el agregado de
un acido apropiado, como por ejemplo fosfato de potasio. El compuesto
de la formula (LL) se aisla de la mezcla de reaccién mediante técnicas
estindar de aislacién, como por ejemplo lavado salino, concentracién, y
precipitacion.

El compuesto de la férmula (LL) se trata de una manera similar al
tratamiento del compuesto de la férmula (T) en el Esquema de Reaccién
4 descrito anteriormente para dar un compuesto de la férmula (MM), que
luego se trata de una manera similar al tratamiento del compuesto de la
formula (U) en el Esquema de Reaccién 4 descrito anteriormente para dar

un compuesto de la férmula (NN).
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Los compuestos de la férmula (NN) luego se tratan con un
compuesto de la formula (DD) de una manera similar a la descrita para el
tratamiento de compuestos de la férmula (W) en el Esquema de Reaccién
7 descrito anteriormente para dar un compuesto de la férmula (IIb).

9.  Preparacién de compuestos de las férmulas (Tic) y (11d)

Los compuestos de las férmulas (IIc) y (IId) son iguales a los
compuestos de la formula (II2) descrita anteriormente, con la excepcién
de que el material de partida a partir del cual se preparan, es decir, el
compuesto de la férmula (IIb), se prepara por una sintesis distinta que el
material de partida para los compuestos de la formula (Ha). Por lo tanto,
los compuestos de las férmulas (Ilc) y (I1d) se preparan como se describe
a continuacién en el Esquema de Reaccién 9 donde q, p, R®, R, y R"
son como se describi6é precedentemente en el Resumen de la invencién y

Rb es alquilo, arilo o aralquilo:
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ESQUEMA DE REACCION 9

Los compuestos de la férmula (IIb) se preparan como se describid
precedentemente en el Esquema de Reaccion 8.

Generalmente, los compuestos de la férmula (Iic) y (Ild) se
preparan en primer lugar tratando un compuesto de la férmula (IIb) con
un 4cido, como por ejemplo acido acético, preferenteménte acido acético,
preferentemente diluido con un solvente orginico, como por ejemplo
acetato de etilo, a temperaturas de entre aproximadamente 50°C y
aproximadamente 60°C, preferentemnente a aproximadamente 50°C,
durante un periodo de entre aproximadamente 10 horas y

3/
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aproximadamente 20 horas, preferentemente durante un periodo de 20
horas. Los reactivos y solventes orgénicos se eliminan por destilacion
bajo vacio. El compuesto de la formula (TIc) se aisla de la mezcla de
reaccibn mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo
extraccion con solventes orgénicos y concentracién. El compuésto de la
férmula (Ilc) luego se trata hasta condiciones de hidrélisis y el
compuesto de la férmula (IId) luego se aisla de 1a mezcla de reaccién
mediante técnicas estindar de aislacién, como por ejemplo
cromatografia.

Ademis de los Esquemas de Reaccion descritos anteriormente y
las siguientes Preparaciones y Ejemplos, otros compuestos de la
invencién se pueden preparar de acuerdo con un método conocido por un
especialista en la materia.

Por ejemplo, los compuestos de la invencién donde R! es -SRE, -
S(O)R’, o -N(R)R® (donde RS, R’ y R® son hidrégeno) se pueden
preparar tratando el compuesto de la fdrmula (EE) o un compuesto de la
férmula (U) (como se describié precedentemente) con un agente
protector de hidroxi adecuado para proteger el grupo hidroxi libre, y
luego tratando el compuesto protegido de la férmula (EE) o el compuesto
de la formula (U) con un 4cido adecuado con el fin de clivar el acetal. El
compuesto di-hidroxi resultante puede Iuego tratarse bajo condiciones de
hidrélisis 4cida estindar para formar la lactona correspondiente. El
hidroxi libre puede luego derivatizarse para formar un grupo saliente
adecuado, y la sustitucibn consecutiva con el tiol o amina
apropiadamente sustituidos, seguida por hidrélisis 4cida dardn origen al
compuesto de la invencién donde R' es -SR®, -S(O)R’, o -NR)R®.

Los compuestos de la invencién donde R? es -SRY, -S(O),R, o -
NR)R® se pueden preparar derivatizando el hidroxi libre de un
compuesto de la formula (EE) para formar un grupo saliente adecuado, y

luego haciendo reaccionar el compuesto derivatizado con el nucleéfilo

-
-
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apropiadamente sustituido.

Los compuestos de la invencién donde R? es -SR®, -S(O)R’, o -
N(R)R® se pueden preparar preparando la lactona como se describié
precedentemente, y luego protegiendo el hidroxi libre como se describié
precedentemente. El compuesto resultante puede luego tratarse en
condiciones estdndar de hidrdlisis para formar el icido correspondiente.
El grupo hidroxi libre puede luego derivatizarse para formar un grupo
saliente adecuado; la sustitucion consecutiva con el nucledfilo
adecuadamente sustituido, seguida por la desproteccion daré origen a los
compuestos de la invencién donde R? es —-SR®, -S(O)R’, 0 -N(R)R®.

Los compuestos de la invencién donde R* es -R>-N(R")-R'*-R"’ s¢
pueden preparar fratando un compuesto de la férmula (F) como se
describié precedentemente con una amina adecuadamente sustituida bajo
condiciones de aminacién estindar y luego tratando el compuesto
resultante en la forma descrita anteriormente para formar el compuesto
correspondiente de la invencién. Los compuestos de la invencién donde
R* es -R’-S(0)-R'°-R" sc pueden preparar derivatizando el grupo
hidroxi primario del compuesto de la formula (G) como se describié
precedentemente para formar un grupo saliente adecuado, y luego
haciendo reaccionar el compuesto resultante con el alcéxido de tiol
adecuado para formar el producto deseado, que puede oxidarse
ulteriormente bajo condiciones de oxidacién estindar para formar los
compuestos de sulfinilo y sulfonilo deseados.

Los compuestos de la invencién donde R' y R? junto con los
carbonos a los cuales estin ligados forman una estructura monociclica

heterociclica que se selecciona entre las siguientesf

&yt . <ty

se pueden preparar tratando un compuesto de la férmula (Ia) o (IIa)
como sc¢ describi6 precedentemente donde R' y R? son en forma

193
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independiente seleccionados entre hidroxi, tiol 0 amina con un agente
acilante adecuado, como por ejemplo fosgeno, bajo condiciones 4cidas.

Los compuestos de la invencién donde R* es -R>-R'*-R"! se pueden
preparar de acuerdo con los métodos similares a los revelados en
Rodriguez, A.R., et al., Tetrahedron Letters (2001), Vol. 42, pp. 6057-
6060.

Los compuestos de la invencién donde R* es -R>-R'? se pueden
preparar derivatizando un compuesto de la férmula (G) como se describi
precedentemente para formar un grupo saliente adecuado sobre el grupo
hidroxi primario, y luego tratando el compuesto resultante con un agente
protector de hidroxi apropiado para proteger los grupos hidroxi
remanentes. El grupo saliente puede luego desplazarse con el cuprato de
arilo o reactivo de Grignard apropiado.

Los compuestos de la invencién donde R* es -R’-O-R!>-R!! se
pueden preparar de acuerdo con métodos descritos en la presente
invencién utilizando la sal de &acido haloalcanoico, sal de é4cido
alquenoico, sal de 4cido alquinoico o sal de 4cido halocicloalcanoico
apropiadamente sustituidas. Como alternativa, el compuesto donde R' es
cicloalquileno se pueden preparar alquilando el compuesto
correspondiente que contiene alquenileno con el dihaluro de alquilo
apropiado.

Los compuestos de la invencién donde R? es -R*-O-R' se pueden
preparar tratando el compuesto de la férmula (G) con el haloaralquilo
apropiado (donde el halo se encuentra sobre la cadena alquilo) bajo
condiciones de sustitucién.

Los compuestos de la invencién donde R* es -R*-C(0)-R'-R'’ se
pueden preparar hidratando el compuesto correspondiente de la invencién
donde R* es -R’-R'"-R"' y donde R" es una cadena de alquenileno bajo
condiciones de hidratacion estindar para formar el alcohol

correspondiente, y luego oxidando el alcohol a la cetona correspondiente.

Iyy
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Los compuestos de la invencién donde R* es -R>-N(R")-R'*-R" o -
R’-S(0),-R'"-R!! se pueden preparar de manera similar a la descripta
precedentemente para los compuestos de la invencién donde R' y R? son
-SR®, -S(O)-R’ y -N(R")R®.

Los compuestos de la invencién donde R* es -R-C(F),-R’-R"' se
pueden preparar a partir de la cetona correspondiente utilizando el agente
de fluoracion adecuado, como por ejemplo frifluoruro de
(dietilamino)azufre (DAST).

Los compuestos de la invencién donde R es alquilo, arilo,
aralquilo, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR'), o -C(S)OR'* se pueden
preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (Ia) o ([Ia) con
el haluro correspondiente bajo condicoones de sustitucion estandar. Los
compuestos de la invencién donde RS es -C(O)N(R')R? o -C(S)N(RHR®
s¢ pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de la férmula (Ia)
o (I1a) con el isocianato o isotiocianato apropiadamente sustituido.

Todos los compuestos de la invenciébn como se los prepard
precedentemente que existen en forma de base o 4cido libre se pueden
convertir a sus sales aceptables para uso farmacéutico mediante
tratamiento con la base o dcido inorgénico u orgénico apropiado. Las
sales de los compuestos preparados precedentemente pueden convertirse
a sus formas de base o icido libre mediante técnicas estindar. Queda
entendido que se considera que todas las formas amorfas y polimorfas,
anhidratos, hidratos, solventes y sales de los compuestos de la invencién
quedan comprendidos dentro del alcance de la invencién.

Para preparar los clatratos de ciclodextrina de la presente
invencién, los anilogos de la lipoxina A4 de la férmula (1) y férmula (I1),
o los andlogos de la lipoxina A4 descritos y reivindicados en las Patentes
de los EE.UU. Nos. 5,441,951; 5,079,261, 5,648,512; y 6,048,897, como
se¢ los definié precedentemente en el resumen de la invencién, se pueden

disolver en un solvente aceptable para uso farmacéutico, por ej., en un
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alcohol, preferentemente etanol, en una cetona, por €j., acetona o en un
éter, por ¢j., éter dietilico, y mezclado con soluciones acuosas de a-
ciclodextrina, P-ciclodextrina o y-ciclodextrina, preferentemente PB-
ciclodextrina, a entre 20°C y 80°C; o los icidos de los andlogos de la
lipoxina A4 como se los definié precedentemente en el Resumen de
la invencion en la forma de las soluciones acuosas de sus sales (por ¢j.,
sales de Na° o K) pueden mezclarse en forma aditiva con una
ciclodextrina y luego disolverse con la cantidad equivalente de un acido
(por ej., HCl o H,;SO,), para dar el clatrato de ciclodextrina
correspondiente.

En este punto o bien después de enfriar, los clatratos de
ciclodextrina correspondientes se separan en forma de cristales. Sin
embargo, también es posible convertir compuestos oleosos y también
cristalinos de la féormula (I) y/o férmula (II), como se los definié
precedentemente en el Resumen de la invencién, mediante agitacién
bastante prolongada (por ej., durante entre 1 hora y 14 dias) a
temperatura ambiente, mediante tratamiento con una solucién acuosa de
ciclodextrinas, en la forma correspondiente de clatrato de ciclodextrina.
Los clatratos pueden luego aislarse como cristales sdlidos que fluyen
libremente, separando los solventes por succién y secado.

Las ciclodextrinas utilizadas en la presente invencion estin
disponibles comercialmente, por ejemplo, de Aldrich Chemical Co., o se
pueden preparar mediante métodos conocidos por los expertos en el arte.
Véase, por ejemplo, Croft, A.P. et al., "Synthesis of Chemically Modified
Cyclodextrins", Tetrahedron (1983), Vol. 39, No. 9, pp. 1417-1474, Las
ciclodextrinas apropiadas incluyen una amplia gama de las que producen
clatratos de los compuestos de la férmula (I) y férmula (II) como se han
descrito. Véase, por ejemplo, J. E. F. Reynolds (ed.) Maetindale, The
Extra Pharmacopoeia 28th ed. The Pharmaceutical Press, London 1982,
p. 333 y 389-390 y O.-A. Neumueller (ed.), Roempps Chemie-Lexikon,

19¢
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8. Aufl. Franckh'sche Verlagshandlung, Stuttgart 1981, p. 763-764,
841,1053-1054.

Mediante la seleccibn de las cantidades adecuadas de
ciclodextrinas y agua es possible obtener los nuevos clatratos en una
composicion estequiométrica con un contenido reproducible de sustancia
efectiva, Los clatratos se pueden utilizar en forma higroscdpica seca o en
una forma con contenido de agua pero menos higroscépica. Las
relaciones molares tipicas de ciclodextrina a un compuesto de la férmula
(I) o un compuesto de la férmula (II) es 2:1 (ciclodextrina:compuesto).

Las siguientes preparaciones y ejemplos especificos se proveen
como una gufa para asistir en la prictica de la invencién, y no deben
entenderse como limitativos del alcance de la invencidn.

PREPARACION 1

COMPUESTOS DE LA FORMULA (B) y (D)

A. Una suspensién de D-ribosa (50 g, 0,33 mol) en acetona
(500 mL) se agité a temperatura ambiente mientras se agregaba acido
sulfiirico concentrado (1,25 mL). La mezcla de reaccién se agit6 durante
30 minutos para dar una solucién transparente y luego se agité durante
otra hora. El pH de la mezcla de reaccion se ajusté a aproximadamente
pH 7 con hidréxido de calcio (~7,0 g). La suspensién resultante se filtré a
través de una almohadilla de celite. El filtrado se concentr$ para dar 64,8
g de D-ribofuranosa-3,4-acetonida, el compuesto de la férmula (B) como
un aceite levemente coloreado, NMR: (CDCl;) & 1,30 (s, 3H), 1,47 (s,
3H) 2,05 (s, 1), 3,7 (m, 3H), 4,38 (m, 1H), 4,56 (d, 1H), 4,80 (d, 1H),
4,96 (d, 1H), 5,38 (d, 1H) ppm.

B. De manera similar, se pueden preparar los compuestos
correspondientes al compuesto de la férmula (B).

C. Una suspensién de borohidruro de sodio (10,7 g, 0,34 mol)
en agua (0,75 L) se enfri6 en un bafio de hielo y se traté con la D-
ribofuranosa-3,4-acetonida (64,6 g, 0,34 mol) en agua (1,25 L). La

e
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mezcla de reaccién se agité durante aproximadamente 2 horas antes de
agregar acido acético (~23 mL) para consumir el exceso de borohidruro y
para ajustar el pH a aproximadamente pH 6. La mezcla de reaccién se
enfrié en un bafio de hielo antes de agregar periodato de sodio (72,7 g,
0,34 ,mol) en porciones. La mezcla de reaccidn se agitd durante
aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente, se concentré bajo
presion reducida y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las soluciones en
acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, y se concentr6 para dar 474 g de (3,4-
isopropiliden)eritrosa, un compuesto de la férmula (D), como un aceite
viscoso incoloro;: NMR (DMSO) & 1,22 (s, 3H), 1,32 (s, 3H), 3,28 (d,
1H), 3,78 (m, 2H), 4,38 (d, 1H), 4,76 (m, 1H), 5,12 (m, 1H) ppm.

D. De manera similar, se pueden preparar otros compuestos de
la férmula (D).

PREPARACION 2
COMPUESTOS DE LA FORMULA (F), FORMULA (G),
FORMULA (L) y FORMULA (M)

A. Se suspendié L-ramnosa hidratada s6lida (100 g, 0,55 mot)
en una mezcla 1:1 de acetona y tolueno (1L) y se concentré. El proceso
se repitid tres veces utilizando concentraciones crecientes de tolueno. El
recipiente se colocd bajo alto vacio para eliminar restos de tolueno. El
residuo anhidro se disolvid en acetona (600 mL) y se tratdé con
metoxipropeno (68 mL, 0,71 mol), tosilato de piridinio (3 g) y 4cido di-
10-canforsulfénico (3 g). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante aproximadamente 3 horas. La mezcla de reaccién se basificd
haciéndola burbujear en gas de amoniaco y los sdlidos resultantes se
retiraron mediante filtracién. El filtrado se concentrd y el liquido espeso
se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2x) y salmuera, se secaron, y

se concentrd para dar 102 g de (3,4-isopropiliden)ramnosa, un compuesto
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de la férmula (F), como un aceite viscoso; 'H NMR (CDCly) § 1,32 (m,
6H), 1,45 (s, 3H), 3,92 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,59 (d, 1H), 4,87 (in, 1H),
5,2 (s, 1H) ppm.

B.  Una suspensién de borohidruro de sodio (52 g, 1,4 mmol) en
agua (600 mL) se enfrid en un baflo de hielo y se traté con la (3,4-
isopropiliden)rammosa (78 g, 0,38 mmol) en agua (900 mL). La mezcla
de reaccion se agité durante aproximadamente 5 horas antes de agregar
acido acético para consumir el exceso de borohidruro y para ajustar el pH
a aproximadamente pH 6 (aproximadamente 130 mL). La capa acuosa se
concentro bajo presidén reducida. El residuo (en una cantidad minima de
agua) se extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas orginicas
combinadas se secaron, y se concentrd para dar 70 g de 5-(thidroximetil)-
4-(1,2-dihidroxipropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano, un compuesto de la
férmula (G), como un aceite viscoso incoloro; '"H NMR (CD;OD) § 1,23
(d, 3H), 1,34 (s, 3H), 1,47 (s, 3H), 3,37 (m, 1H), 3,7 (m, 3H), 4,21 (m,
1H), 4,42 (m, 1H) ppm.

C. Una solucibn de 4-(hidroximetil)-5-(1,2-dihidroxipropil)-
2,2-dimetil-1,3-dioxolano (63 g, 0,33 mol) y yodoacetato de sodio (75 g,
0,36 mol) en agua se trat6 con hidroxido de sodio sélido (16 g, 0,35 mol).
La mezcla de reaccién se agitd durante la noche y luego se lavé con
acetato de etilo y éter. La capa acuosa se concentrd. El residuo resultante
se disolvi6é en DMF (20 mL) y se traté con yodometano (37 mL, 0,6
mol). La mezcla de reaciéon resultante se agitd durante la noche. La
mezcla de reaccidn se diluyd con dos volimenes de agua salada y se
extrajo con acetato de etilo (6x). Las capas orgénicas combinadas se
secaron, y se concentraron para dar 20 g de metiléster del acido 2-
[[(4S,5R)-5-(1,2-dihidroxipropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilJmetoxijetanoico, un compuesto de la férmula (L), como un aceite
viscoso incoloro; '"H NMR (CDCly) 6 1,27 (d, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,48 (s,
3H), 3,57 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,8 (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 4,4 (m, 2H)
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ppm.
D. Una solucién de metiléster del acido 2-[((4S,5R)-5-(1,2-

dihidroxipropil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il Jmetoxi]etanoico, (20 g, 72
mmol) en acetona (20 mL) se diluyé con agua (400 mL) y se tratd con
periodato de sodio sélido (26,13 g, 122 mmol). La reaccién se analiz6
mediante TLC y se completé luego de agitar por 1 hora. La mezcla de
reaccion se¢ extrajo con acetato de etilo (3x). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, y se concentraron para
dar 12,6 g de metiléster del &cido 2-[[(4S,5S)-5-formil-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico, un compuesto de la férmula (M), como un
aceite viscoso levemente amarillo;, 'H NMR (CDCl,) 6 1,38 (s, 3H), 1,57
(s, 3H), 3,75 (m, 2H), 3,7 (s, 3H), 4,08 (m, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,54 (m,
1H), 9,64 (d, 1H) ppm.

E. De manera similar, se prepararon los siguientes compuestos
de la férmula (M):

etiléster del icido 2-[[(4S,5S)-5-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
illmetoxiletanoico;

etiléster del acido 2-[2-[(4S,5S)-5-formil-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-
4-il]etoxi]etanoico;

metiléster del 4cido 2-[2-[(4S,5S)-5-formil-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il]etoxi]etanoico;

etiléster del icido 2-[[(4S,SS)-5-formil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-4-
ilJmetoxi]etanoico;

etiléster del 4cido 2-[2-[(4S,58)-5-formil-2,2-dietil-1,3-dioxolan4-
il]etoxi etanoico;

metiléster del 4cido 2-[2-[(4S,5S)-5-formil-2,2-dietil-1,3-dioxolan-
4-il]etoxi]etanoico;

etiléster del 4cido 2-[[(4S,5S)-5-formil-2-metil-2-etil-1,3-dioxolan-
4-ilJmetoxi]etanoico;

ctiléster del 4cido 2-[2-[(48,5S)-5-formil-2-metil-2-etil-1,3-
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dioxolan-4-il]etoxi]etanoico;

metiléster del acido 2-[2-[(4S,5S)-5-formil-2-metil-2-etil-1,3-
dioxolan-4-il]etoxi]etanoico;

t-butiléster del 4acido 2-[[(4S,5S)-5-formil-2-metil-2-etil-1,3-
dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico; y

t-butiléster del 4cido 2-[2-[(4S,5S)-5-formil-2-metil-2-etil-1,3-
dioxolan-4-il]etoxi]etanoico.

PREPARACION 3
COMPUESTOS DE LA FORMULA (0O), FORMULA (P) y
FORMULA (Q)

A. Una solucién de pent-2-en-4-in-1-ol (58 g, 0,7 mol) en
tetrahidrofurano anhidro (THF) (1,0 L) bajo una atmésfera de nitrégeno
en un recipiente de fondo circular de 4 cuellos de 3,0 L se agité
mecéinicamente y se enfrié en un bafio de hielo seco/2-propanol mientras
se agregaba una solucién de n-butil-litio en hexano (0,35 L, 2M, 0,77
mol) a una velocidad adecuada para mantener una temperatura inferior a
-20°C. 20 minutos después, se agreg6 clorotrimetilsilano puro (93 g, 0,77
mol). 20 minutos después, se agregd una solucién de n-butillitio en
hexano (0,35 L, 2M, 0,77 mol) a una velocidad adecuada para mantener
una temperatura inferior a —20°C. 10 minutos después, se agregéd
clorotrimetilsilano puro (93 g, 0,77 mol). La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora. La reaccién se
traté con cloruro de amonio saturado y se diluyé con hexano. La capa
acuosa se lavé con hexano. Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua y salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo se
disolvi6é en THF (-690 mL), se traté con acido clorhidrico IN (75 mL), y
se agitd durante la noche. La capa acuosa se separd y se lavd con éter.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x) y salmuera, se
secaron y se concentraron para dar 106 g de un aceite. El residuo se

destilé bajo vacio a través de una columna revestida de 15 ¢m para
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obtener 72,6 g de 5-trimetilsililpent-2-en4-in-1-ol, un compuesto de la
férmula (O), como un aceite casi incoloro: p.e. 71-77°C / 0,4 mm Hg;
'H-NMR (300 mHz, CDCls) & 0,18 (s, 9H), 1,7 (bs, 1H), 4,18 (d, 2H),
5,75 (d, 1H), 6,29 (dm, 1H) ppm.

B. Se agregé N-bromosuccinimida (85,3 g, 0,48 mol) en
porciones a una solucién casi homogénea de trifenilfosfina (128,2 g, 0,49
mol) y 5-trimetilsililpent-2-en-4-in-1-0l (72,5 g, 0,47 mol) en
diclorometano (600 mL) bajo nitrégeno y se enfrié en un bafio de hielo
seco/propanol a una temperatura inicial de menos de -20°C. La
temperatura interna de la mezcla de reaccién se mantuvo a -10°C a 0°C
durante la adicién ajustando la velocidad de adicién. El bafio se dejé
calentar a temperatura ambiente. 2 horas después, la reaccién se
completd. La mezcla de reaccion se concentrd bajo vacio hasta una pasta
espesa y el residuo se trituré con hexano (250 mL). La suspensién se
filtrd y los sélidos y el gel de silice se enjuagaron con hexano (10 x 150
mL). El filtrado se concentrd bajo vacio (30°C/60 mtorr) para dar 44 g
(8% de rendimiento) de 1-bromo-5-frimetilsililpent-2-en-4-ina, un
compuesto de la férmula (P), como un aceite amarillo palido: 'H-NMR
(300 mHz, CDCl,) & 0,19 (s, 9H), 3,95 (d, 2H), 5,75 (d, 1H), 6,31 (dt,
1H) ppm.

C.  Se agregé trifenilfosfina‘(64,1 g, 0,244 mol) a una solucién
de 1-bromo-5-trimetilsililpent-2-en-4-ina (44,26 g, 0,204 mol) en tolueno
(204 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente bajo una atmdsfera
de nitrégeno. 3 dias después la suspension se diluyé con metil tert-butil
éter (408 mL), se agité por 1 hora a temperatura ambiente, y el
precipitado se recogié mediante filtracién. La torta de filtrado se lavé con
metil tert-butil éter y se seco bajo vacio a 30°C para dar 79 g de bromuro
de S5-trimetilsililpent-2-en4-iniltrifenil-fosfonio, un compuesto de la
férmula (Q), como un polvo blancuzco: 'H-NMR (300 mHz, CDCl,) §
0,14 (s, 9H), 5,08 (dd, 2H), 5,91 (dt, 1H), 6,22 (dd, 1H), 7,6-8,0 (m, 15
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H); Anal. Calculado para C,sH,SBrPSi requiere C 65,13, H 5,89, Br
16,66, P 6,46; encontrado C 64,95, H 5,78, Br 16,96, P 6,31.
D. De manera similar, se pueden preparar otros compuestos de
la férmula (Q).
PREPARACION 4
COMPUESTOS DE LA FORMULA (R), FORMULA (T),
FORMULA (U), FORMULA (V), FORMULA (L), FORMULA (MM),
y FORMULA (NN)

A. Una suspension de bromuro de 5-trimetilsililpent-2-en-4-
iniltrifenil-fosfonio (115 g, 0,24 mol) en THF (1L) se agit6 bajo
nitrégeno, se enfrié en un bafic de hielo seco/2-propanol, y se traté con
una soluciéon de n-butillitio en hexano (2M, 120 mL, 0,24 mol) mediante
adicién por goteo. Aproximadamente 5 minutos después, el bafio de
enfriamiento se retir6 y la tremperatura de la mezcla de reaccién se dejé
elevar a <0°C (interno). La mezcla de reaccién se colocé nuevamente en
un bafio de hielo seco/2-propanol. La mezcla de reaccidn se agitd
mientras se agregaba por gotec una solucibn de (2,3-
isopropiliden)eritrosa (36,6 g, 0,23 mol) en 200 mL de THF. La mezcla
de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién luego se enfrié con hielo seco/2-propanol y se tratd
con NH,CI saturado. La capa acuosa resultante con acetato de etilo. Las
capas organicas se combinaron y se lavaron con solucién de agua y
salmuera, se secaron, se trataron con gel de silice y se concentraron. Se
agregd hexano/acetato de etilo (3:1) a la mezcla .para precipitar las
impurezas, y la solucién se filtré y se concentrd. El residuo resultante se
tratd con éter y hexano (1:1), gel de silice, se filtré y se concentrd para
dar 50 g de producto. La purificacién mediante cromatografia en gel de
sflice utilizando un gradiente de éter en hexano dio 13,9 g de una mezcla
de (4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil4-
(hidroximetil)-1,3-dioxolano y (4S,5R)-5-[(1Z,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-
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hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-4-(hidroximetil)-1,3-dioxolano, un
compuesto de la férmula (R); NMR solamente para el isomero (1Z,3E)
:'H NMR (CDCly) § 0,1 (s, 9H), 1,22 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 1,6 (m, 1H),
3,36 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 4,93 (in, 1H), 5,4 (t, 1H), 5,51 (d, 1H), 6,03
(t, 1H), 6,67 (dd, 1H) ppm.

B. Una solucién de una mezcla de (4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-
(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-4-(hidroximetil)-1,3-
dioxolano y (4S,5R)-5-[(1 Z, 3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-
2,2-dimetil-4-(hidroximetil)-1,3-dioxolano (14 g, 50 mmol) vy
bromoacetato de t-butilo (9,6 mL, 65 mmol) en 150 mL de THF se enfrié
en un bafio de hielo y se trat6 con hidruro de sodio sélido (60%, 2,5 g, 65
mmol). La suspensién espesa se dej6é calentar a temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se analizd mediante TLC y se completd
aprozimadamente en 40%. La reaccién luego se calenté en un bafio de
aceite a 63°C durante aproximadamente 7 horas. La mezcla de reaccién
se dejé enfriar y se vertié en una mezcla de hielo, acetato de etilo, y
cloruro de amonio saturado. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo
(2x). Las capas organicas combinadas se lavaron con solucion de agua y
salmuera, se secd, se tratd con gel de silice y se concentr6. La
purificaciébn mediante cromatografia en gel de silice utilizando un
gradiente de éter en hexano dio 5,2 g de una mezcla de 4cido 2-
[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-(1;rimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico, 1,1-dimetiletiléster y 1,1-dimetiléster
de 4cido 2-[[(4S,5R)-5-[(1Z,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico, un compuesto de la formula
(T); NMR s6lo para el isémero (1Z, 3E): '"H NMR (CDCls) & 0,01 (s,
9H), 1,22 (s, 3H), 1,28 (s, 9H), 1,38 (5, 3H), 3,33 (m, 2H), 3,80 (m, 2H),
4,25 (m, 1H), 4,9 (m, 1H), 5,3 5 (m, 1H), 5,48 (dd, 1H), 6,0 (t, 1H), 6,72
(dd, 1H) ppm.

C. Una solucién de una mezcla de 1,1-dimetiletiléster del 4cido 2-
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[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico y 1,1-dimetiletiléster del 4cido 2-
[[(4S,5R)-5-[(1Z,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil}-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico en cloruro de metileno se traté con
yodo hasta que persistié un color rojo. La mezcla se dej6é estacionar
durante la noche. El andlisis NMR mostré conversién completa. La
reaccién se traté con una solucién acuosa de Na;S;0;, y se lavd con agua
y salmuera, se secd, se tratd con gel de silice y se concentré para dar 4,3
g de 1,1-dimetiletiléster del 4cido 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-6-(trimetilsilil)-
1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetoxijetanoico, un
compuesto de la férmula (U), como un aceite viscoso; 'H NMR (CDCl;)
6 0,01 (s; 9H), 1,22 (s, 3H), 1,28 (s, 9H), 1,38 (s, 3H), 3,33 (m, 2H), 3,80
(m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,5 (m, 1H), 5,43 (m, 1H), 5,58 (dd, 1H), 6,23
(dd, 1H), 6,44 (dd, 1H)ppm.

D. De manera similar y utilizando €l compuesto de la férmula
(LL), se cred el siguiente compuesto de 1a férmula (MM):

(((25,3R)-3-[(1E,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-2-ilJmetoxi]etanoato de 1,1,-dimetiletilo, [a]D= -
14,351 (10,566 mg/cc en MeOH); 'H NMR (CDCly) & 0,15 (s, 9H), 1,3
(m, 2H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 8H), 3,45 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,34 (m,
1H), 4,62 (m, 1H), 5,54 (d, 1H), 5,72 (dd, 1H), 6,26 (dd, 1H), 6,56 (dd,
1H) ppm.

E. Una solucién de 1,1-dimetiletiléster del acido 2-[[(4S,5R)-5-
[(1E,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil- 1,3-dioxolan-4-
illmetoxiletanoico en THF se traté con una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio en THF en porciones. La mezcla de reaccién entonces
se agitd durante la noche. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua y
una solucién IN de NaOH (1:1) y se agité durante la noche. La mezcla
de reaccién se verti6 en una mezcla de acetato de etilo y cloruro de

amonio saturado. La capa acuosa se lavé con acetato de etilo (2x). Las

/95



71

capas organicas combinadas se lavaron con agua y solucién de salmuera,
se seco, se tratd con gel de silice y se concentrd para dar 2,8 g de 4cido 2-
[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-1,3-dioxol;m-4-
ilJmetoxi]etanoico, un compuesto de la férmula (V), como un aceite: 'H
NMR (CDCl,) & 1,37 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 3,06 (s, 1H), 3,49 (m, 2H),
4,06 (m, 2H), 4,37 (m, 1H), 4,65 (t, 1H), 5,54 (d, 1H), 5,66 (dd, 1H), 6,28
(dd, 1H), 6,58 (dd, 1H) ppm.

F.  De manera similar y utilizando un compuesto de la férmula
(MM), se preparo el siguiente compuesto de la férmula (NN):

{{(2S,3R)-3-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil}-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-
2-ilJmetoxi)etanoato de 1,1,-dimetiletilo, '"H NMR (CDCl3) § 1,3 (m,
2H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 8H), 3,02 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 3,96 (m, 2H),
4,38 (q, 1H), 4,66 (t, 1H), 5,54 (dd, 1H), 5,78 (dd,,1H), 6,33 (dd, 1H),
6,65 (dd, 1H) ppm.

G. Una solucién de 4cido 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-
5-inil}-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetoxiletanoico en THF se enfri6 en
un baiio de hiclo y se tratd con una solucién de trimetilsilildiazometano
en THF en porciones. El exceso de diazometano se descompuso con
acido acético y la mezcla se diluyé con éter y se lavé con agua,
bicarbonato de sodio saturado, agua (2x), y salmuera, se secé, se tratd
con gel de silice y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia
en gel de silice utilizando un gradiente de éter en hexano dio 0,9 g de
metiléster del acido 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico, un compuesto de la férmula
(W), como un aceite: 'H NMR (CDCly) 8 1,37 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 3,06
(s, 1H), 3,49 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4,16 (m, 2H), 4,42. (m, 1H), 4,65 (t,
1H), 5,60 (dd, 1H), 5,79 (dd, 1H), 6,33 (dd, 1H), 6,65 (dd, | H) ppm.

H. De manera similar a como se describe anteriormente, se
preparan los siguientes compuestos correspondientes a los compuestos de
la férmula (W).

/86



72

etiléster del acido 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico;

t-butiléster del acido 2-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetoxi)etanoico;

etiléster del acido 2-[2-[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jetoxi]etanoico;

t-butiléster del acido 2-[2-[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-
inil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etoxi]etanoico;

metiléster del 4cido 2-[2-[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-
2 2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]etoxi]etanoico;

etiléster del 4cido 2-[3-[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJpropoxi]etanoico;

t-butiléster del acido 2-[3-[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-
inil]-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJpropoxi]etanoico;

metiléster del acido 2-[3-[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJpropoxi]etanoico;

4-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4- etiléster del 4cido ilJmetoxi]butanoico;

butiléster del 4cido 4-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil}-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetoxi]Jbutanoico;

etiléster del icido 4-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il}metoxi]butanoico; y

t-butiléster del acido 4-[[(4S,5R)-5-[(1E,3E)-1,3-hexadien-5-inil]-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il]Jmetoxi]butanoico.

PREPARACION 5

COMPUESTOS DE LA FORMULA (TA) y FORMULA (UA)

A. Una suspension de bromuro de 5-trimetilsililpent-2-en-4-
iniltrifenil-fosfonio, un compuesto de la férmula (Q), (8,5 g, 17,7 mmol)
en THF (120 mL) se agit6 bajo nitrégeno, se enfrié en un bafio de hielo

seco/acetonitrilo, y se tratd con una solucién de n-butillitio en hexano
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(2M, 8 mL, 16 mmol) mediante adicién por goteo. El bafio de hielo seco
se reemplazd por un bafio de hielo y la mezcla de reaccién se agitd
durante aproximadamente 15 minutos hasta que se obtuvo una mezcla
homogénea. El bafio de hiclo seco se reemplazo y la mezcla de reaccion
se tratd con una solucién de metiléster del acido 2-[[(4S,5S)-5-formil-
2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxijetanoico, un compuesto de 1la
férmula (M), (3,7 g, 16 mmol) en 60 mL de THF. La mezcla de reaccién
se agito en un baflo de hielo seco por 1 hora, el cual luego se reemplazé
por el bailo de hielo. 1 hora después, la mezcla de reaccién se diluyd con
éter y fosfato de potasio monobdsico. La capa acuosa se lavd con éter.
Las capas orginicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron, se filtraron a través de una almohadilla de gel de silice, y se
concentraron. Se agregd hexano/acetato de etilo (mezcla ~3:1) al residuo
para precipitar las impurezas. El residuo se filtr6 y se concentré. El
residuo resultante se traté con éter y hexano (1:1), seguido por gel de
sflice, filtracién y concentracién para dar 9,2 g de una mezcla 1:3 de
6xido de trifenilfosfina y metiléster del 4cido 2-[[(4S,5R)-5-[(1Z,3E)-6-
(trimetilsilil)-1 ,3-hexadie:n-5 -inil}-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilJmetoxiJetanoico, un compuesto de la férmula (Ta); 'H NMR (CDCl;) §
0,01 (s, 9H), 1,2 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 3,33 (m, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,90
(m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,88 (m, 1H), 5,32 (t, 1H), 5,48 (d, 1H), 5,98 (1,
1H), 6,68 (dd, 1H) ppm (NMR s6lo para éster).

B.  Una solucién de el residuo anterior en cloruro de metileno se
traté6 con cantidad suficiente de yodo para mantener un color rojo y se
dejé estacionar por 3 horas en la luz. La mezcla de reaccién luego se traté
con hiposulfito de sodio acuoso saturado, se secd con sulfato de sodio, se
filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice, y se concentré6 para dar
4,53 g de producto. La cromatografia en gel de silice utilizando un
gradiente de 5 a 100% éter en hexano dio 2,74 g de metiléster del &cido
2-[[(4S,5R)-5-{(1E,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-dimetil-
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1,3-dioxolan-4-iljmetoxi etanoico, un compuesto de la formula (Ua); 'H
NMR (CDCl;) 6 0,01 (s, 9H), 1,18 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 3,3 (m, 2H),
3,56 (s, 3H), 3,90 (m, 2H), 4,25 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 5,46 (m, 1H),
5,58 (dd, 1H), 6,14 (t, 1H), 6,44 (dd, 1H) ppm.

C.  De manera similar, se pueden preparar otros compuestos de
la férmula (Ua).

PREPARACION 6
COMPUESTOS DE LA FORMULA (Y), FORMULA (Z),
FORMULA (AA), FORMULA (BB), FORMULA (CC) y FORMULA
(DD)

A. Se agregaron cloruro de oxalilo (60 mL, 686 mmol) y
dimetilformamida (DMF) (8 gotas, cat.) a una suspensién agitada de
dcido 2-(4-fluorofenoxi)etanoico (97,3 g, 572 mmol) en diclorometano
(500 mL). 22 horas después, la mezcla se concentrd bajo vacio para dar
108 g de cloruro de acido 2-(4-fluorofenoxi)etanoico, un compuesto de la
férmula (Y), como un aceite amarillo en rendimiento cuantitativo; 'H
NMR (CDCl,) 6 4,90 (s, 2H), 6,84 (m, 2H), 6,99 (m, 2H) ppm.

B. Se agregdé cloruro de 4acido 2-(4-Fluorofenoxi)etanoico
lentamente a una suspensién agitada de clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (55,80 g, 572 mmol) en K,CO, saturado y acetato
de efilo (375 mL). Se produjo una reaccién moderadamente exotérmica
(reacciones de escala mayor se enfrian con un bafio de hielo), y 20
minutos después, la mezcla de reaccién se particioné entre agua y éter.
La capa de éter se lavd con HCl 1M y NaCl saturado, y se secé sobre
MgSO,. La solucién secada se filtré y se concentrd bajo vacio para dar
N-metoxi-N-metil-2-(4-fluorofenoxi)etanamida, un compuesto de la
formula (Z), como un aceite amarillo el cual solidific6 a un sdlido
cristalino blancuzco, 113,05 g (73 % de rendimiento a partir del 4cido
inicial); '"H NMR (CDCl;, 400 mHz) 8 3,21 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 4,75 (s,
2H), 6,87 (m, 2H), 6,95 (m, 2H) ppm.
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C.  Una solucién de bromuro de etinilmagnesio (0,5 M en THF,
508 mL, 254 mmol), se agregd lentamente, como una corriente por el
costado del recipiente, a una solucién enfriada en agua helada de N-
metoxi-N-metil-2-(4-fluorofenoxi)etanamida (20,00 g, 74 mmol) en THF
(100 mL). Luego de 30 minutos adicionales a 0°C, 1a mezcla de reaccién
se vertid en una mezcla agitada vigorosamente de NaH,SO, 1M (1700
mL) y éter (1L). Las capas se separaron y la capa acuosa entonces se
extrajo con éter (700 mL). Las fases orginicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sober MgSO,, se filtraron, y se concentraron
bajo vacio. El residuo se purificé eluyendo a través de un tapén de gel de
silice (10 cm x 3 cm) con 1:4 éter:éter de petréleo para dar 27,65 g (91%
de rendimiento) de 4-(4-fluorofenoxi)-1-butin-3-ona, un compuesto de la
férmula (AA), como un sélido de bajo punto de fusién; 'H NMR (CDCl,)
d 3,40 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 6,85 (m, 2H), 7,0 (t, 2H) ppm.

D. Una solucién de R-Alpine-Borane® (0,5 M en THF, 930 mL,
465 mmol) se evapord a sequedad bajo vacio para dar aproximadamente
150 g de un jarabe espeso. Se agregé 4-(4-fluorofenoxi)-1-butin-3-ona
(27,6 g, 155 mmol) y cuando se observd una reaccién exotérmica, la
mezcla de reaccién se enfrié con un bafio de hielo/agua, luego se dejé
calentar a temperatura ambiente. Dos dias después, 1a mezcla de reaccién
se enfri6 a 0°C y se agregd acetaldehido (26 mL, 465 mmol) para fraguar
el exceso de reactivo. Luego de agitar a temperatura ambiente por 2 horas
la mezcla de reaccion se coloc6 bajo vacfo y se agité primero a 0°C por
una hora, luego a 65°C por 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé éter (300 mL) bajo nitrégeno. Se
agregd etanolamina (30 mL, 465 mmol) por goteo a 0°C y la mezcla de
reaccién resultante se guardd en el congelador durante la noche. El
precipitado resultante se retiré mediante filtracién y se lavé con éter frio.
Los filtrados combinados se concentraron bajo vacio. El producto crudo
se purifico mediante cromatografia flash en una colurmna de 2,5 L de gel
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de silice con 10-25 % acetato de etilo en hexano como eluyente para dar
27 g de (3S)4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-butina, un compuesto de la
férmula (BB), en rendimiento cuantitativo; '"H NMR (CDCl,) § 2,56 (s,
1H), 4,10 (m, 2H), 4,78 (m, 1H), 6,85 (m, 2H), 7,0 (m, 2H). Este material
se determind que era aproximadamente 64% ee basindose en HPLC
quiral de su 3,5-dinitrobenzoiléster (ver méas adelante).

E. A una solucion de (3S)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-
butina (est. 490 mmol) en cloruro de metileno (1L) se agregé cloruro de
3,5-dinitrobenzoilo (125g, 539 mmol) a entre —5°C y 0°C , seguido por
lenta adicion de frietilamina (10,8 mL, 77 mmol) y una cantidad catalitica
de dimetilaminopiridina (DMAP) (20 mg). Luego la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 40 minutos, la mezcla de reaccién se particion6é
cuidadosamente entre cloruro de metileno y NaHCO; acuoso. La capa
acuosa se extrajo con diclorometano, y las capas organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera, y se secaron sobre Na,SO,. La solucién
se filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice con cloruro de
metileno lo cual dio producto crudo como un sélido color tostado. La
recristalizacién veloz a partir de una mezcla 99:1 de metanol:icido
acético (5 L) dio 101 g de el producto enriquecido enantioméricamente,
(3S)4-(4-fluorofenoxi)-3-(3',5'-dinitrobenzoilJoxi-1-butina, un
compuesto de la fébrmula (BBa) como agujas blancas algodonosas. Este
material se determiné que tenia mis que 98% ee mediante HPLC
analitica utilizando un Diacel Chiralpak AD® (4,6 X 250 mm, 60% 2-
propanol/hexano, 1 mL/min), el cual separa los enantidmeros (R) (11,5
min) y (S) (19,3 min); 'H NMR (CDCl;) § 2,65 (s, 1H), 4,40 (m, 2H),
6,05 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 7,0 (t, 2H), 9,15 (s, 2H), 9,25 (s, |H) ppm.

F. A una solucion de (35)4-(4-fluorofenoxi)-3-(3',5'-
dinitrobenzoil)oxi-1-butina (10,35 g, 98% ee, 27,6 mmol) en THF (115
mL), se agregd metanol (115 mL) y K,CO; (0,58 g). Luego de agitar por
3,5 horas, la mezcla de reaccion se fragué con 4cido acético (2 mL). Los
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solventes se evaporaron y la suspension resultante se filtrd y el s6lido se
lavé con éter. El filtrado se concentrd y se repiti la secuencia de
filtracién/lavado con éter. La concentracién dio 4,02 g de (3S)4-(4-
fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-butina (98% ee), un compuesto de la formula
(BB); 'H NMR (CDCl5) 5 2,56 (s, 1H), 4,10 (m, 2H), 4,78 (m, 1H), 6,85
(m, 2H), 7,0 (m, 2H).

G. Una mezcla de (3S)-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-butina
(2,5 g, 14 mmol), N-bromosuccinimida (NBS) (2,74 g, 15,4 mmol) y
AgNO; (0,12 g, 0,7 mmol) en acetona (70 mL) se agitd a temperatura
ambiente. La solucién pdlida se tomoé turbia durante 30 minutos. La
mezcla se concentrd bajo vacio y el residuo resultante se filtr6 a través de
un tapén de gel de silice (1 X 5 cm) eluido con con 1:4 acetato de etilo-
hexano para dar (3S)-1-bromo-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-butina, un
compuesto de la férmula (CC), como un aceite amarillo pilido que
contenia algo de acetato de etilo, 4,75 g (cuant.); '"H NMR (CDCl;) &
3,95-4,15 (m, 2H),4,75 (m, 1H), 6,86 (m, 2H), 6,97 (m, 2H) ppm.

H. Se agrego AICly (2,79 g, 21 mmol) en porciones a una
mezcla de hidruro de litio y aluminio (LAH) (1,06 g, 28 mmol) y éter (70
mL). Se agregd cuidadosamente una solucion de (3S)-1-bromo-4-(4-
fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-butina (14 mmol) en éter (10 mL). Se observé
una reaccién vigorosa con evolucién de gas. La mezcla se calenté a
reflujo en un bafio de agua por 30 minutos. La mezcla de reaccién luego
se enfrié a 0°C y se traté con 2,8 mL de agua (lentamente, reaccién
vigorosa), 2,8 ml, 15% NaOH, y finalmente 8,4 mL de agua. La
suspensién resultante entonces se agité 10 minutos, se filtrd y los sélidos
se lavaron con THF y éter, La solucién se concentré bajo vacio para dar
2,94 g (81 % de rendimiento para dos pasos) de (1Z, 3S)-1-bromo-4-(4-
fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buteno, un compuesto de la férmula (DD); 'H
NMR (CDCl,) b 2,41 (t, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,99 (dd, 1H), 4,50 (m, 1H),
6,31 (dd, 1H), 6,52 (dd, 1H), 6,83 (m, 2H), 6,97 (t, 2H) ppm.
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L. De manera similar, se pueden preparar otros compuestos de
la férmula (DD):

PREPARACION 7
COMPUESTOS DE LA FORMULA (EE)

A.  En un recipiente secado bajo una !llama, se desoxigené una
solucion de (1Z, 3S)-1-bromo-4-(4-fluorofenoxi)-3-hidroxi-1-buteno
(0,84 g, 3 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladio(O) (0,13 g, 0,2 mmol) y
yoduro de cobre (I) (60 mg, 0,3 mmol) en THF (50 mL) y dietilamina (5
mL, 48 mmol) cuidadosamente haciendo burbujear en gas argén por 45
minutos. La reaccién se agitd6 mientras se agregaba una solucién de
metiléster de acido 2-[[(4S, 5R)-5-[(1E, 3E)-1,3-hexadien-5-inil]-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxijetanoico, (0,9 g, 3,2 mmol) en THF (50
mL), 1a cual habia sido desoxigenada haciendo burbujear en argén por 45
minutos. Luego de aproximadamente 4 horas, 1a reaccién se complet6. La
mezcla de reaccion se diluyé con hexano y se filré a través de una
almohadilla de gel de silice y el gel de sflice se eluyd con éter. Los
filtrados combinados se concentraron para dar un aceite. La purificacién
mediante cromatografia utilizando un gradiente 20-75% de éter en
hexano dio 1,1 g de metiléster del acido 2-([(4S,5R)-5-[(1E,3E,6Z,88,)-
8-hidroxi-9-(4-fluorofenoxi)-1,3,6-nonatrien-5-inil}-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico, un compuesto de la féormula (EE), como
un aceite; 'H NMR (CDCls) 1,37 (s, 3H), 1,5 (s, 3H), 3,52 (m, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,83 (m, 2H), 4,13 (m, 2H), 4,44 (m, 1H), 5,74 (m, 1H),
5,76 (m, 2H), 6,05 (m, 1H), 6,17 (m, 1H), 6,29 (m, 1H), 6,58 (dd, 1H),
6,88 (m, 4 H) ppm.

B. De manera similar, s¢ pueden preparar otros compuestos de
la férmula (EE)

PREPARACION 8
COMPUESTOS DE LA FORMULA (GG)
A.  Una suspension de sulfato de cobre (175 g, 1,09 mol, 2 eq) y
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hidrato de ramnosa (100 g, 0,55 mol) en ciclohexanona recién destilada
(330 g) se agité bajo nitrogeno mientras se agregaba acido sulfiirico
concentrado (1,5 mL) de una vez. La mezcla de reaccién se calenté a
aproximadamente 29°C inteno. La mezcla de reaccién se dejé agitar
durante la noche. La reaccidn se analizé mediante TLC (acetato de etilo)
-y se completd. La mezcla de reaccion se filtrd a través de una almohadilla
de celite y el sélido se lavd con acetato de etilo. El filtrado se traté con
aproximadamente 1,5 mL de hidroxido de amonio concentrado hasta
pH7, y el sdlido resultante se retir6 mediante filtracién. El filtrado se
concenird bajo presién reducida para dar un aceite incoloro. El residuo se
disolvio en éter y se tratd con hexano y se dejé estacionar durante la
noche. El sélido resultante se aislé mediante filtracién y se sec6 para dar
923 g (0,31 mol, 57%) de (2R,3R)-3-(1,2-dihidroxipropil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2-carboxaldehido, como un sélido blancuzco: [a]D
= +0,457 (10,485 mg / cc MeOH); '"H NMR (CDCl;) 5 1,34 (d, 3H), 1,40
(m, 2H), 1,6 (m, 8H), 2,78 (d, 1H), 3,0 (s, 1H), 3,9 (m, 1H), 4,07 (m,
1H), 4,6 (d, 1H), 4,9 (m, 1H), 5,4 (5, 1H) ppm.

B. De manera similar, se preparan otros compuestos de la
férmula (GG).

PREPARACION 9
COMPUESTOS DE LA FORMULA (HH)

A. Una suspensién de borohidruro de sodio (34,2 g, 0,9 mol) en
metanol (400 mL) se enfrié en un bafio de hielo y se traté con (2R,3R)-3-
(1,2-dihidroxipropil)-1,4-dioxaspiro[4,5 ]decan-2-carboxaldehido (92 g,
0,27 mol) disuelto en 200 mL de metanol. La mezcla de reaccién se agitd
durante aproximadamente 4 horas. La reaccién se completd y se agrego
acido acético para consumir el exceso de borohidruro y para ajustar el pH
a aproximadamente 6 (aproximadamente 120 mL). La mezcla de reaccién
se concentro y se disolvi6 en acetato de etilo. El s6lido resultante se retiré
mediante filtracién. Los filtrados combinados se secaron, y se concentrd
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para dar un aceite viscoso levemente amarillo. El residuo se disolvio en
éter y se tratdé con hexano para precipitar el producto. Los sdlidos se
aislaron mediante filtracién y secaron para dar 81,2 g de (2R,3S) o-(1-
hidroxietil)-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-2,3-dimetanol como un sdlido
blancuzco: [a]D =- +5,494 (10,119 mg/cc MeOH); 'H NMR (CD;OD) &
1,28 (d, 3H), 1,43 (m, 2H), 1,7 (m, 8H), 3,42 (dd, 1H), 3,7 (m, 3H), 4,25
(m, 1H), 4,42 (dd, 1H) ppm.

B. De manera similar, otros compuestos de 1a férmula (HH) se
preparan.

PREPARACION 10
COMPUESTOS DE LA FORMULA (JJ)

A. Una mezla de (2R3S) o’«(1-hidroxietil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]decan-2,3-dimetanol (81 g, 0,32 mol) y bromoacetato de
t-butilo (77 g, 0,39 mol, 1,2 eq) en 1 L de tolueno se agité con un
agitador mecanico mientras se agregaban 80 mL de hidroxido de sodio en
agua (25% en peso). Se agregd catalizador de transferencia de fase,
sulfato de tetrabutilamonio (7,8..g, 23 mmol, 0,07 eq), y la mezcla de
reaccion se agitd durante la noche y se monitore6 mediante TLC. La
mezcla de reaccidn se diluyd con acetato de etilo y fosfato de potasio
monobasico acuoso saturado. Las capas orgénicas combinadas se secaron
y se concentraron para dar un aceite incoloro. La cromatografia en 1 Kg
de gel de silice utilizando un gradiente en pasos de 20% éter en hexano,
50% éter en hexano, y éter dio 34 g de producto crudo y 38 g de una
fraccion impura. La cromatografia en la fraccién mezclada utilizando un
gradiente de éter en hexano dio una fraccién pura la cual se combiné con
la fraccién anterior para dar 50,8 g (44%) de [[(2S,3R) 3-(1,3-
dihidroxipropil)-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-ilJmetoxiJacetato de 1,1-
dimetiletilo como un aceite: [a]D = +8,587 (10,301 mg / cc MeOH). 'H
NMR (CDCl,) & 1,24 (d, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,6 (m, 814),
3,6 (m, 2H), 3,8 (m, 2I-I), 3,95 (m, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,4 (m, 1H) ppm.
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B. De manera similar, se preparan otros compuestos de la
férmula (J7).

PREPARACION 11
COMPUESTOS DE LA FORMULA (KK)

A. Una solucién de [[(2S,3R) 3-(1,3-dihidroxipropil)-1,4-
dioxaspiro[4,5]dec-2-ilJmetoxi]acetato de 1,1-dimetiletilo (50 g, 138
mmol) en acetona (350 mL) se tratd con una solucién de periodato (50 g,
235 mmol, 1,7 eq) en agua (1,2 L). La mezcla de reaccién se agitd
vigorosamente bajo nitrégeno y se monitoreé mediante TLC. Luego de
aproximadamente 4 horas, la reaccion se completé segun lo indicé el
analisis TLC. La acetona se retiré bajo presién reducida sin calentar. La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3x 500 mL). Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentrd bajo presién reducida sin
calentar para dar 40 g de [[(2S,3S) 3-formil-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-
ilJmetoxi]acetato de 1,1-dimetiletilo como un aceite incoloro: [a]D = -
1,142 (10,147 mg/cc en MeOH); '"H NMR (CDCl;) & 1,38 (m, 2H), 1,42
(s, 9H), 1,61 (m, 8H), 1,73 (m, 2H), 3,52 (dd, 1H), 3,72 (dd, 1H), 3,88 (s,
2H), 4,38 (dd, 1H), 4,52 (m, 1H), 9,62 (s, |H)ppm.

B. De manera similar, se preparan otros compuestos de la
férmula (KK).

PREPARACION 12
COMPUESTOS DE LA FORMULA (LL)

A. Una suspensibn de bromuro de 5-trimetilsililpent-2-en4-
iniltrifenil-fosfonio, un compuesto de la férmula (Q), (67,1 g, 0,14 mol)
en THF (875 mL) se agité bajo nitrégeno, se enfridé en un bafio seco de
acetonitrilo helado (-30°C interno), y se trat6 con una solucién de n-
butillitio (66,5 mL, 0,133 mol, 2M en hexano) mediante adicién por
goteo. El bafio de hielo seco se reemplazéd con un bafio de hielo y la
reaccion se agité durante aproximadamente 15 minutos hasta que se
obtuvo una mezcla homogénea color rojo. El bafio de hielo seco se
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reemplazd y 1a mezcla de reaccion se enfrié a aproximadamente -30°C.
La mezcla de reaccién se tratd con una solucién de [[(2S,3S) 3-formil-
1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-ilJmetoxi]acetato de 1,1-dimetiletilo (40 g,
0,127 mol) en 125 mL de THF. La mezcla de reaccién se agitd durante 1
hora en el bafio de hielo seco. Con 1a temperatura interna alrededor de -
30°C, la mezcla de reaccion se diluyé con fosfato de potasio saturado
(pH = 5). La capa acuosa se lavé con éter (3x). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron, se trataron con
gel de silice, y se concentraron. El residuo se diluyé con una mezcla de
aproximadamente 3:1 de hexano a acetato de etilo para precipitar las
impurezas. La suspensién resultante se filtré y el sélido se lavé con la
mezcla de hexano/acetato de etilo. El filtrado se concentr6. El
procedimiento se repitié utilizando una mezcla de éter y hexano (1:1) y
tratamiento con gel de silice para dar 50,29 g de [[(2S,3R)-3-[(I1Z,3E)-6-
(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-
illmetoxijetanoato de 1,1-dimetiletilo como un aceite. El andlisis de
protones NMR del producto indicd una mezcla 2:1 de isémeros E,Z a
E,E. La informacién del isémero Z,E se puede extraer de la mezcla: -'H
NMR (CDCl;) 8 0,15 (s, 9H), 1,3 (m, 2H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 8H), 3,45
(m, 2H), 3,92 (m, 2H), 4,34 (m, 1H), 5,02 (m, 1H), 5,48 (dd, 1H), 5,6 (d,
1H), 6,16 (dd, 1H), 6,82 (dd, 1H) ppm.

B. De manera similar, se preparan otros compuestos de la
férmula (KK).

Ejemplo 1
Compuestos de la férmula (I1a)

A. Una solucion de metiléster del acido 2-[[(4S,5R)-5-
[(1E,3E,6Z,8S,)-8-hidroxi-9-(4-fluorofenoxi)-1,3,6-nonatrien-5-inil}-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilJmetoxi]etanoico, (1,1 g, 1,8 mmol) en metanol
(25 mL) se trat6 con 1 mL de 4cido clorhidrico 1 N y la reaccién se agité
durante 2 dias. El pH de la reaccién se se ajust6 a neutro. La purificacién
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en una columna semipreparativa en fase reversa preparativa utilizando un
gradiente de acetonitrilo en agua dio 1,1 g de metiléster de écido
(5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico, como un aceite; 'H NMR (CDClLy) 6
3,67 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,83 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 4,13 (m, 2H),
4,37 (m, 1H), 4,58 (m, 1H), 5,73 (dd, tH), 5,86 (dd, 1H), 6,04 (dt, 1H),
6,17 (m, 1H), 6,40 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 6,9 (m, 4H) ppm.

B. De manera similar, se preparé el siguiente compuesto de la
férmula (IIa):

metiléster de 4cido (58,6S,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-
5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,1 3-trien-11-inoico.

C. Una solucién de metiléster de dcido
(5S,6R,7E,9E,13E, 158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,1 5-trihidroxi-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico, (0 ,4 g, 0,95 mmol) en metanol (20
mL) se traté con una solucién 1 N de NaOH (aq) (4 mL, 4 mmol) y se
agitd y se dejo estacionar por tres horas. La mezcla de reaccién luego se
tratd con monofosfato de potasio saturado y se vertié en una columna
HP,0. La elucién con un gradiente de metanol en agua dio 0,35 g de
acido  (5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico el cual solidificd al estacionarse; 'H
NMR (CD,0D) & 3,63 (m, 2H), 3,667 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 4,113 (s,
2H), 4,150, (t, 1H), 4,498, (m, 1H), 5,762 (dd, 1H), 5,953 (dd, 1H), 6,003
(dt, 1H), 6,202 (dd, 1H), 6,380 (dd, 1H), 6,596 (dd, 1H), 6,928 (m, 2H),
6,988 (m, 2H) ppm.

D. De manera similar, se prepard el siguiente compuesto de la
férmula (I1a):

dcido (5S,6S,7E,9E, 13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico.

E. De manera similar a como se describe anteriormente, se

preparan los siguientes compuestos de la férmula (II):
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acido (2E,58,6R,7E,9E,13E, 15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxihexadeca-2,7,9,13-tetraen-11-inoico;

metiléster del acido (2E,5S,6R,7E,9E,13E,15S)-16-(4-
fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxihexadeca-2,7,9,13-tetraen-11-inoico;

acido (5R,6R,7E,9E,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico;

metiléster del acido (SR,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-
5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-inoico;

(5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inamida;

(58,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,1 5-trihidroxi-
N,N-dimetil-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inamida;

acido (7S,8R,9E, 1 1E,15E,17S)-18-(4-fluorofenoxi)-7,8,17-
trihidroxi-5-oxaoctadeca-9,11,15-trien-13-inoico;

metiléster del acido (7S,8R,9E,11E,15E,17S)-18-(4-fluorofenoxi)-
7,8,17-trihidroxi-5-oxaoctadeca-9,1 1,15-trien-13-inoico;

dcido (5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-tiahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico;
acido (55,6R,7E,9E,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-

trihidroxi-3-azahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico;

acido (5S,6R,7E,9E,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5, 1 5-dihidroxi-
6-(metilamino)-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico; y

acido (5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,15-dihidroxi-
6-amino-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico.

F. Los compuestos de la fébrmula (fla) como se prepararon
anteriormente se tratan con el agente de acilacién apropiado, como por
ejemplo fosgeno, bajo condiciones &4cidas para dar los siguientes
compuestos:

acido [5-[(1E,3E,7E,9R)-10-(4-fluorofenoxi)-9-hidroxi-1,3,7-

decatrien-5-inil}-2-oxo-1,3-dioxolan-4-iljmetoxijacético ;
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dcido [[5-[(1E,3E,7E,9R)-10-(4-fluorofenoxi)-9-hidroxi-1,3,7-
decatrien-5-inil]-2-oxo0-1,3-oxatiolan-5-ilJmetoxi]acético; y

icido [[5-[(1E,3E,7E,9R)-10-(4-fluorofenoxi)-9-hidroxi-1,3,7-
decatrien-5-inil]-2-oxo0-5-oxazolidinil JmetoxiJacético.

Ejemplo 2
Compuestos de 1a formula (ITb)

A. Una solucién de (1Z, 3S)-1-bromo-4-(4-fluorofenoxi)-3-
hidroxi-1-buteno (16,6 g, 63 mmol), tetrakistrifenilfosfinPd(0) sélido
(3,67 g, 3 mmol), y yoduro de Cu(I) (1,2 g, 6,3 mmol) en dietilamina (50
mL) y THF (800 mL) se agitd y se desoxigen6 haciendo burbujear argén
a través de la mezcla por 90 minutos. La adicion de argon se continud
mientras se agregaba una solucién desoxigenada de igual modo (burbujeo
de argén) de [[(2S,3R)-3-[(1Z,3E)-6-(trimetilsilil)-1,3-hexadien-5-inil]-
1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-ilJmetoxi]etanoato de 1,1-dimetiletilo (23 g, 63
mmol) en 200 mL de THF por goteo durante aproximadamente 3 horas.
La reaccion se monitore6 mediante andlisis TLC. Luego de
aproximadamente 2 horas adicionales, la reaccién se completd segin lo
indicé el andlisis TLC. La mezcla de reaccion se diluyé con hexano
(aproximadamente 400 mL), se trat6 con gel de silice (aproximadamente
40 g) y se filtré, El sélido se lavd con una solucién 1:1 de éter y hexano.
El filtrado se concentré para dar 36,8 g de un aceite. El residuo se
disolvié en éter, se traté con hexano, y se dejé estacionar durante el fin de
semana. El material altamente coloreado se retir6 mediante filtracion a
través de una almohadilla de gel de silice y el producto se eluyé con éter.
Las fracciones deseadas se concentraron para dar un aceite. La
purificacién mediante cromatografia en 1 Kg de gel de silice utilizando
un gradiente 15-50% de éter en hexano dio 16,9 g de [[(2S,3R)-3-
[(1E,3E,7E,9S)-10-(4-fluorofenoxi)-9-hidroxil-1,3,7-decatrien-5-inil]-
1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-il]metoxi]etanoato de 1,1-dimetiletilo como un
aceite: [a]D = - 21,174 (10,165 mg/cc en McOH); 'H NMR (CDCl,) §
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1,3 (m, 2H), 1,4 (s, 9H), 1,6 (m, 8H), 2,42 (s, 1H), 3,5 (d, 2H), 3,96 (m,
4H), 4,38 (q, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,66 (t, 1H), 5,72 (m, 1H), 5,78 (dd,
1H), 6,03 (m, 1H), 6,16 (dd, 1H), 6,33 (dd, 1H), 6,58 (dd, 1H), 6,88 (m,
4H) ppm.

B. De manera similar, se preparan otros compuestos de la
férmula (1Ib).

Ejemplo 3
Compuestos de la formula (11c) y férmula (11d)

A. Una solucibn de [[(2S, 3R)-3-[(1E,3E,7E,9S)-10-(4-
fluorofenoxi)-9-hidroxil-1,3,7-decatrien-5-inil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-2-
ilJmetoxijetanoato de 1,1- dimetiletilo (1 g, 2,8 mmol) en 4cido acético
(50 mL) se diluyé con acetato de etilo (50 mL) y se colocé en un baflo de
aceite a 55°C por 20 horas. La reaccién se complet6 segin lo indicé el
andlisis TLC. El 4cido acético y el acetato de etilo se retiraron mediante
destilacién bajo alto vacio. El residuo se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3x). Las capas orginicas combinadas se lavaron con
agua, carbonato de sodio acuoso saturado, agua, y solucién de salmuera,
s¢ secaron y se concentraron para dar 0,9 g de un aceite. La
cromatografia en una columma HP-20 eluyendo con un gradiente de
metanol en agua dio t-butiléster de 4cido (5S,6R,7E,9E,13E,15S)-16-(4-
fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico (un
compuesto de la férmula (Ilc)). Las fracciones combinadas se trataron
con solucién 1 N de hidroxido de sodio (2 mL) y se concentraron. La
reaccion se completd segiin lo indicé TLC luego de aproximadamente 1 h
y se colocaron en una colummna HP20. La cromatografia utilizando un
gradiente de metanol en agua dio 0,3 g de 4cido (55,6R,7E,9E,13E,158)-
16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-
inoico; el cual solidificé al estacionarse; 'H NMR (CD;0D) § 3,63 (m,
2H), 3,667 (m, 1H), 3,91 (m, 2H), 4,113 (s, 2H), 4,150, (t, 1H), 4,498,
(m, 1H), 5,762 (dd, 1H), 5,953 (dd, 1H), 6,003 (dt, 1H), 6,202 (dd, 1H),



302

87

6,380 (dd, 1H), 6,596 (dd, 1H), 6,928 (m, 2H), 6,988 (m, 2H) ppm.

B. De manera similar, se preparan otros compuestos de la
férmula (Ile) y férmula (1Id).

Ejemplo 4
Compuestos de la férmula (I)

A. Se prepar6é zinc activado a partir de 10 g de zinc y la
reduccién se llevé a cabo utilizando el procedimiento descrito en Helv.
Chim. Acta (1987), Vol. 70, p. 1025). Una solucién de metiléster de
dcido  (58,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-
oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico, (0,8 g, 1,2 mmol) en metanol (4 mL)
s¢ agregd a una suspension de zinc activado en 1:1 metanol: agua (45
mL). El recipiente se agit6 vigorosamente bajo nitrégeno por 24-60
horas. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite 545 y se
enjuag6 con metanol (3x25 mL). La purificacién mediante cromatografia
en una columna semi-preparativa de fase reversa utilizando un gradiente
de acetonitrilo y agua dio 55 mg de metiléster de acido
(5S,6R,7E,9E,11Z13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,1 5-trihidroxi-3-oxa-
7,9,11,13-hexadecatetraenoico, como un aceite; 'H-NMR (400 mHz,
metanol-d;) & 3,62 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,93 (m, 2H), 4,13 (m, 3H),
4,58 (m, 1H), 5,85 (m, 2H), 6,14 (m, 2H), 6,36 (m, 2H), 6,77 (m, 1H),
6,96 (m, 5SH) ppm.

B. De manera similar, se pueden preparar otros compuestos de
1a formula (I).

C. Una solucién de metiléster de acido
(5S,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,1 5-trihidroxi-3-oxa-
7,9,11,13-hexadecatetraenoico, (25 mg, 59 nMol) en metanol (6 mL) se
traté con una solucién 1 N de NaOH (aq) (25 pL, 25 umol) y se agité y
se dejo estacionar. Al completarse, la reaccién se tratd con monofosfato
de potasio saturado. La purificacién mediante cromatografia en una
columna HP20 eluida con una gradiente de metanol acuoso dio 10 mg de
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acido (5S,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-
3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico; 'H NMR (CD;0D) & 3,6 (m, 3H),
3,88 (m, 4H), 4,18 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 5,84 (m, 2H), 6,03 (m, 2H),
6,34 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), 6,95 (m, SH) ppm.

D. De manera similar a como se describe anteriormente, se
preparan los siguientes compuestos de la férmula (I):

acido (2E,5S,6R,7E,9E,11Z,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxihexa-2,7,9,11,13-decapentaenoico;

metiléster del 4cido (2BSS,6R,7E9E,11Z,13E,15S)-16-(4-
fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxihexa-2,7,9,11,13-decapentaenoico;

acido (5R,6R,7E,9E,11Z,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico;

metiléster del 4cido (5R,6R,7E.9E,11Z,13E,15S)-16-(4-
fluorofenoxi)-5,6,15-dihidroxi-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico;

(55,6R,7E,9E,11Z,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
drihidroxi-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetracnamida;

(58,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,1 5-trihidroxi-
N, N-dimetil-3-oxa-7, 9,11,13-hexadecatetraenamida;

acido (7S, 8R, 9E,l11E,13Z,15E,17S)-18-(4-fluorofenoxi)-7,8,17-
dihidroxi-5-oxa-9,11,13,15-octadecatetraenoico;

metiléster del 4cido (7S,8R,9E,11E,13Z,15E,17S)-18-(4-
fluorofenoxi)-7,8,17-trihidroxi-5-0xa-9,11,13,15-octadecatetraenoico;

acido (58,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-tia-7,9,11,13-hexadecatetraenoico;

cido (5S,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
dihidroxi-3-aza-7,9,11,13-hexadecatetraenoico;

acido (5S,6R,7E,9E,112,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-5,15-
dihidroxi-6-(metilamino)-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico; y

dcido (5S,6R,7E,9E,11Z,13E, 158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,15-
dihidroxi-6-amino-3-oxa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico.
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Ejemplo 5
Este ejemplo ilustra la preparacion de composiciones
farmacéuticas representativas para administracién oral que contienen un
compuesto de la invencién, como un estereoisdmero simple, una mezcla
de estereoisOmeros, o como una mezcla racémica de estereoisémeros; o
como un clatrato de ciclodextrina del mismo, 0 como una sal aceptable

para uso farmacéutico del mismo.

A. Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencién 20,0%
Lactosa 79,5%

Estearato de magnesio 0,5%

Los ingredientes mencionados se mezclan y se colocan en cépsulas
de gelatina de cobertura dura que contienen 100 mg cada una, una

cépsula se aproximaria a la dosis diaria total.

B. Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencién ' 20,0%
Estearato de magnesio 0,9%
Almidén 8,6%
Lactosa 69,6%
PVP (polivinilpirrolidina) 0,9%

Los ingredientes mencionados con la excepcién del estearato de
magnesio se combinan y se granulan utilizando agua como el liquido
granulante. Luego se seca la formulacién, se mezcla con el estearato de

magnesio y se forma en tabletas con una miquina de formacién de

tabletas apropiada.
C. Ingredientes
Compuesto de la invencién 0,lg
Propilenglicol 200¢g
Polietilenglicol 400 200g

Polisorbato 80 1,0g
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Agua hasta completar 100 mL

El compuesto de la invencion se disuelve en propilenglicol,
polietilenglicol 400 y polisorbato 80. Luego se agrega una cantidad
suficiente de agua con agitacién para dar 100 mL de la solucién

que se filtra y se embotella.
D. Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencién 20,0%
Aceite de mani 78,0%
Span 60 2,0% 69

Los ingredientes mencionados se funden, se mezclan y se colocan

en capsulas eldsticas blandas.

E. Ingredientes % plp.
Compuesto de la invencién 1,0%
Metil o carboximetilcelulosa 2,0%

Solucién salina 0,9%  hasta completar 100 mL

El compuesto de la invencién se disuelve en la celulosa / solucién

salina, se filtra y se embotella para uso.
Ejemplo 6

Este ejemplo ilustra la preparacion de una formulacién
farmacéutica representativa para administracién parenteral que contiene
un compuesto de la invencién, como un estereoisomero simple, una
mezcla de estereoisomeros, o como una mezcla racémica de
estereoisdmeros; o como un clatrato de ciclodextrina del mismo, o como

una sal aceptable para uso farmacéutico del mismo:

Ingredientes

Compuesto de la invencién 0,02g
Propilenglicol 200g
Polietilenglicol 400 200g
Polisorbato 80 1,08

solucién salina 0,9% hasta completar 100 mL
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El compuesto de la invencién se disuelve en propilenglicol,
polietilenglicol 400 y polisorbato 80. Una cantidad suficiente de solucién
salina 0,9% luego se agrega con agitacién para dar 100 mL de la solucién
L.V, 1a cual se filtra a través de un filtro de membrana de 0,2 m y se
empaquetan bajo condiciones de estertilidad.

Ejemplo 7

Este ejemplo ilustra la preparacibn de una composicién
farmacéutica representativa en forma de supositorio que contiene un
compuesto de la invencidén, como un estereoisémero simple, una mezcla
de estereoisdémeros, 0 como una mezcla racémica de estereoisomeros; o
como un clatrato de ciclodextrina del mismo, o como una sal aceptable

para uso farmacéutico del mismo:

Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencion 1,0%

Polietilenglicol 1000 74,5%
Polietilenglicol 4000 24,5%

Los ingredientes se funden juntos y se mezclan en un bafio de

chorro, y se vierten en moldes que contienen 2,5 g de peso total.
Ejemplo 8

Este ejemplo ilustra la preparacion de una composicién
farmacéutica representativa para insuflacién que contiene un compuesto
de la invencidn, como un estereoisomero simple, una mezcla de
estereoisdmeros, o como una mezcla racémica de estereoisémeros; o
como un clatrato de ciclodextrina del mismo, o como una sal aceptable

para uso farmacéutico del mismo:

Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencién micronizado 1,0%
lactosa micronizada 99,0%

Los ingredientes se muelen, se mezclan y se empaquetan en un

insuflador equipado con una bomba dosificadora.
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Ejemplo 9
Este ejemplo ilustra la preparacion de una composicién
farmacéutica representativa en forma nebulizada que contiene un
compuesto de la invencién, como un estereoisémero simple, una mezcla
de estereoisomeros, 0 como una mezcla racémica de estereoisdmeros; o
como un clatrato de ciclodextrina del mismo, o como una sal aceptable

para uso farmacéutico del mismo:

Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencion 0,005%
Agua 89,995%
Etanol 10,000%

El compuesto de la invencién se disuelve en etanol y se combina
con agua. La formulacién entonces se empaqueta en un nebulizador
equipado con una bomba dosificadora.

Ejemplo 10

Este ejemplo ilustra la preparacibn de una composicién
fatmacéutica representativa en forma de aecrosol que contiene un
compuesto de la invencién, como un estereoisdémero simple, una mezcla
de estereoisémeros, 0 como una mezcla racémica de estereoisémeros; o

como un clatrato de ciclodextrina del mismo, o como una sal aceptable

para uso farmacéutico del mismo
Ingredientes % p/p.
Compuesto de la invencién 0,10%
Propelente 11/12 98,90%
4cido oleico 1,00%

El compuesto de la invencién se dispersa en 4cido oleico y los
propelentes. La mezcla resultante entonces s¢ vierte en un envase de

aerosol dotado de una valvula de medicion.
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Ejemplo 11

(Ensayo in vitro)

Ensayos de migracién transepitelial y transendotelial

Cultivo de células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC):

Se cultivaron células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC) de acuerdo con los métodos descriptos en Serhan, C.N., et al.,
Biochemistry (1995), Vol. 34, N° 44, pigs. 14509-14615. En particular,
se usaron HUVEC de los pasajes 1 y 2 y fueron aisladas por digestiéon
con colagenasa (colagenasa 0,1%, CLS3; Worthington Biochem. Corp.,
Frechold, Nueva Jersey) y propagadas sobre placas para cultivo tisular
recubiertas con gelatina (1%) (Costar Corp., Cambridge, Massachusetts)
en medio de cultivo celular RPMI 1640 (BioWhittaker Inc., Walkersville,
Maryland) suplementado con suero fetal bovino 15% (BCS) (Hyclone
Laboratories, Logan, Utah), suero UN 15% (Collaborative Research Inc.,
Lexington, Massachusetts), mitdgeno endotelial 50 pg/ml (Biomedical
Technologies Inc., Stoughton, Massachusetts), heparina 8 unidades/ml,
penicilina 50 unidades/m] y estreptomicina S0 pg/ml. Para los ensayos de
transmigracion las HUVEC se sembraron y cultivaron hasta confluencia
sobre soportes permeables de policarbonato (insertos) recubiertos con
gelatina (1%) con un 4rea superficial de 0,33 cm? (Costar Inc.,
Cambridge, MA),

Cultivo de células epiteliales:

Se cultivaron células Ty en una mezcla 1:1 de medio de Eagle
modificado por Dulbecco y medio Hams F-12 suplementado con
solucién amortiguadora HEPES 15 mM (pH 7,5), NaHCO; 14 mM,
penicilina 40 pg/ml, 8 ampicilina pg/ml, estreptomicina 90 pg/ml y suero
fetal bovino 5% (Dharmasathaphom et al., 1990). Para los experimentos
de transmigracidn apical-a-basolateral, se cultivaron monocapas de Ty
sobre soportes permeables de policarbonato (insertos) recubiertos con

207
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col4geno, con un 4rea superficial de 0,33 cm? (Costar Inc., Cambridge,
MA) como se describe en Parkos, C.A., et al., J. Clin. Invest. (1991),
Vol. 88, pags. 1605-1612. Para los experimentos de transmigracion de
neutrdfilos basolateral-a-apical dirigidos fisiologicamente, se plaquearon
células Ty, sobre la parte inferior de filtros de policarbonato de 0,33 cm’
recubiertos ligeramente con colageno de cola de rata como se describe en
Parkos, C.A., et al. Con esto se logré el crecimiento de monocapas
invertidas, que asi permitié que se asentaran neutréfilos por gravedad en
el compartimiento subepitelial inmediato.

Ensayo

Se aislaron leucocitos polimorfonucleares humanos (PMN) de
voluntarios humanos normales y fueron suspendidos luego a una
concentraciéon de 5x107 células/ml en solucién salina equilibrada de
Hanks modificada (HBSS), sin Ca®* y Mg, con Hepes 10 mM, pH 7,4,
(Sigma). Antes de la adicién de los PMN, se lavaron cuidadosamente
monocapas de células endoteliales HUVEC o epiteliales Ty en HBSS
para climinar los componentes de suero residual. Los PMN fueron
expuestos previamente a los compuestos de la invencibn a
concentraciones que variaban en un rango entre 10™"' y 107 M durante 15
minutos a 25 °C. El ensayo de transmigracion se llevd a cabo por adicién
de PMN (40 OI) a HBSS (que contiene Ca?* y Mg?, 160 ul) en las
camaras superiores después de agregar la sustancia quimioatractiva
(fMLP 10 nM) a las cidmaras opuestas (inferiores). No se lavaron los
PMN para separar completamente los compuestos de la invencién antes
de su adicién a las monocapas. Los PMN (1x10%) se agregaron en el
tiempo 0. Se dejé que la transmigracién avanzara durante 60 minutos.
Todos los experimentos se llevaron a cabo en un ambiente a 37 °C para
asegurar que las monocapas endoteliales/epiteliales, soluciones, material
de plistico, etc., se mantuvieran a una temperatura uniforme de 37 °C. La

transmigracion se cuantificé evaluando la mieloperoxidasa (MPO) como
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marcador de los grénulos azurofilicos de los PMN. Después de cada
ensayo de transmigracién, se lavaron exhaustivamente los PMN no
adherentes de la superficie de la monocapa y equivalentes de células
PMN (PMN CE), estimados a partir de una curva estindar, evaluados
como cantidlad de PMN que habian atravesado completamente la
monocapa (es decir, afravesaron la monocapa hacia el bafio del
reservorio).

Cuando los compuestos de la invencion eran evaluados en este
ensayo, demostraron capacidad para inhibir la transmigracién de los
PMN a través de monocapas polarizadas de células epiteliales y células
endoteliales vasculares, que son los sitios de dos eventos inmunes
importantes en la defensa del huésped y la inflamacién.

Ejemplo 12

(Ensayo in vitro)

Ensayo de quimiotaxis

Los experimentos de quimiotaxis se llevaron a cabo con
neutr6filos humanos (PMN) recién preparados obtenidos de sangre
completa donada por voluntarios en buen estado de salud. La sangre se
anticoagulé (heparina), se centrifugo a velocidad baja y se eliminé el
plasma rico en plaquetas por aspiracién. El resto de la sangre se mezcld
con un volumen igual de solucién amortiguadora salina fosfato menos
Ca**/Mg*, pH 7,4 (PBS™) y se agreg6 un volumen igual de dextrano 3%
en PBS™, se mezcl6 la muestra y se dejé asentar. La capa superior
enriquecida en globulos blancos (~25 ml) se aplico a un lecho de 15 ml
de Ficoll-Hypaque y se centrifugd a 400g durante 30 minutos a 18-22 °C.
Se aspiraron las capas superiores y el pelet de células PMN fue sometido
a lisis hipotdnica de glébulos rojos. Se lavaron dos veces los PMN y se
volvieron a suspender en solucién salina equilibrada de Hank menos
Ca*/Mg"? pH 7,4 (HBSS™) a 1x10’ células/ml en un tubo para
centrifuga. Se agregé Calceina-AM (Molecular Probes N° cat. C3100)
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2,5 uM y las células se incubaron durante 25 minutos a temperatura
ambiente, luego se colocaron en un incubador a 37 °C durante 5 minutos.
Después se centrifugaron las células y se lavaron dos veces en HBSS™
para eliminar la Calceina-AM residual. Finalmente se resuspendieron los
neutréfilos a razén de 2 x10’/ml en HBSS™ + HEPES 10 mM, pH 7,4.

Los ensayos de quimiotaxis se llevaron con placas de 96 cavidades
especiales. Se unié un filtro de 3 Om al marco metdlico y se recubrio
selectivamente con una mascara hidrofébica alrededor de cada cavidad.
Esta mascara hidrofébica permitié una adicién directa de las células a la
parte superior del filtro. Los neutréfilos (15 pl, 1,5x10° células/cavidad)
se agregaron a la parte superior de la placa ChemoTx® (N° Cat. 101-3).
Para los estudios de inhibicién, los PMN fueron pre-incubados durante
15 minutos con un compuesto de la invencién. Antes de agregar los PMN
a la camara superior, se agregaron 30 ul de sustancia quimioatractiva
(fMLP 10 nM o LTB, 10 nM o medio de cultivo F-12 (sin rojo fenol) a la
c4mara inferior, el lecho de filtro se colocé en su lugar y se agregaron los
PMN al filtro con una pipeta automética de 8 canales. Las placas de
ensayo fueron incubadas durante 90 minutos con CO,; 5% + aire 95% a
37 °C. Después de la incubacién, se retir6 el filtro y la placa se ley6 en el
lector de placas Victor II (excitacién a 485 nm/emisién a 535 nm). Se
midieron las células marcadas con fluorescencia que habian migrado a
través del filtro hacia la camara inferior.

Cuando se evaliian en este ensayo, los compuestos de la invencién
demuestran capacidad para inhibir la quimiotaxis de neutréfilos
humanos.

Ejemplo 13

(Ensayo in vivo)

Modelo de peritonitis inducida por zymosan en ratén

El siguiente ensayo se utiliz6 para evaluar la capacidad de los

compuestos de la invencioén para inhibir una inflamacién caracterizada
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por infiltracién celular en un 4rea localizada.

Se administré un compuesto de la invencién en vehiculo
etanol/PBS 0,1% por via intravenosa, intraperitoneal, subcutinea o
intragastrica a ratones FVB de seis a ocho semanas de vida (de 21 g en
promedio) adquiridos de Charles River Laboratories. Para los estudios
intragéastricos, se administraron 200 ul de cada concentracién de
compuesto usando sondas géistricas para animales. Después de
aproximadamente cuarenta y cinco minutos, se inyectd 1 ml (1 mg/ml) de
zymosan A en el peritoneo. Una vez transcurridas dos horas y media
después de la inyeccién intraperitoneal, se sacrificaron los ratones con
una sobredosis de isoflurano y se recolectaron lavajes peritoneales con 5
ml de PBS que contenia calcio y magnesio. Se efectué un recuento de
leucocitos totales por microscopia Optica y se calculé el porcentaje de
inhibicién con relacién al vehiculo control. Para evaluar los efectos
inhibidores diferenciales sobre neutréfilos, eosinéfilos, monocitos y
linfocitos, se transfirieron 250,000 células a portaobjetos de vidrio y se
colorearon con colorante Wright Giemsa 0,4%, se diferenciaron por
recuento bajo microscopio (40x) y se calculé el porcentaje de inhibicién
relativa al vehiculo control.

Cuando eran evaluados en este ensayo, los compuestos de la
invencién demostraron capacidad para inhibir la migracién de células
inflamatorias (es decir, neutréfilos, monocitos y linfocitos) en el
peritoneo. Por consiguiente, se demostr la utilidad de los compuestos de
la invencién en el tratamiento de un trastorno inflamatorio en un modelo
in vivo.

Ejemplo 14

(Ensayo in vivo)

El siguiente ensayo s¢ puede llevar a cabo de manera similar al
ensayo que se describe en Campbell, EM., et al., J. Immunol. (1998),
Vol. 161, N° 12, pags. 7047-7053.

Z/2
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El ensayo emplea ratones CBA/J sensibilizados con antigenos
solubles de cucaracha en adyuvante de Freund incompleto por via
intraperitoneal. El ensayo utiliza 6-8 animales para cada grupo/tiempo,
incluyendo un grupo de controles. Después de 14 dias, los ratones fueron
sensibilizados nuevamente con antigeno soluble de cucaracha por
administracién intranasal, seguido a los 3-5 dias de una inyeccién
intratraqueal de antigeno de cucaracha. Los ratones pueden recibir un
segundo refuerzo intratraqueal 48 hs después de la primera aplicacién.
Antes de la prueba final, los ratones alérgicos recibieron uno de 3 dosis
de un compuesto de la invencién. A las 8 y 24 horas después de la
prueba, se examind en los ratones 1a presencia de hipersensibilidad de las
vias respiratorias y se monitorea la acumulacién de subconjuntos de
leucocitos en el lavaje broncoalveolar (BAL) y en secciones histolégicas.
La segunda prueba se administra en el momento en que hay una cantidad
considerable de inflamacién en y alrededor de la via respiratoria,
incluyendo eosindfilos. Este escenario es representativo de 1o que tiene
lugar en los asméticos crénicos. Esta respuesta de etapa cronica es mucho
m4s severa y presenta niveles significativamente més altos de infiltracién
de leucocitos y un incremento sinérgico en la cantidad y activacién de
cosinéfilos. Esta inflamacién depende de respuestas inmunolégicas de
tipo Th2. Este andlisis permite identificar si un compuesto de la
invencion puede atenuar las respuestas, es decir, la migracién de
leucocitos y la fisiologia clinicamente importante de las vias
respiratorias.

Ademais del andlisis anterior, se recolectaron numerosas muestras
del estudio, incluyendo el fluido BAL y tejido pulmonar y se pueden
llevar a cabo otros anilisis para determinar la manera en que los
compuestos de la invencién estin atenuando las respuestas.
Especificamente, se pueden analizar los niveles de citoquinas (IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13, IL-18, TNF, IFN, etc.) en el fluido BAL y homogenatos de
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tejidos pulmonar, asi como los niveles de histamina y peroxidasa de
cosinéfilos (véase Wu, W., et al.,, Journal of Clinical Investigation
(2000), Vol. 105, pags. 1455-1463).

Animales:

Se obtuvieron ratones C57/BL6 hembra de The Jackson
Laboratory, (Bar Harbor, ME) o de Charles River Breeding Laboratories
(Wilmington, MA) y se mantuvieron bajo condiciones estindar libres de
patogenos. Todos los materiales se obtuvieron de Sigma Chemical

Company (St. Louis, MO) a menos que se indique de otra manera.

Sensibilizacién e induccién de la respuesta de Ias vias

respiratorias:
Se inmunizaron ratones C57/BL6 normal 10 mg de alérgeno de

cucaracha (Bayer) en IFA el dia 0. Con el fin de localizar la respuesta en
los pulmones, los ratones recibieron una administracién intranasal de 10
mg de alérgeno de cucaracha en 10 ml de diluyente el dia 14. Este
alérgeno intranasal inicial indujo poca infiltracién celular en los
pulmones de los ratones segiin se observé por examen histolégico. Los
ratones recibieron un refuerzo 6 dias después (denominado de aqui en
adelante respuesta de prueba primaria) mediante administracién
intratraqueal de 10 mg de alérgeno de cucaracha en 50 ml de PBS estéril
o PBS solamente (vehiculo). Se examiné histolégicamente la magnitud
de reclutamiento de leucocitos en ratones que recibieron tanto vehiculo
control como alérgeno de cucaracha. Solamente los ratones que habjan
recibido alérgeno de cucaracha presentaron una respuesta inflamatoria
significativa que incluyé infiltracién de células mononucleares y
eosin6filos. Algunos ratones recibieron una segunda inyeccién
intratraqueal de alergeno de cucaracha (10 mg en 50 ml) o diluyente
control y posteriormente fueron analizados (respuesta de refuerzo
secundaria). En estudios separados, se evalud el efecto de anticuerpos

policlonales MIP-la anti-murino y eotaxina anti-murino sobre las
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respuestas inducidas por el alergeno de cucaracha administrindoles a los
ratones sensibilizados una dosis i.p. del anticuerpo (0,5 ml, titulos de
10%mi) 1 hora antes de cada refuerzo de alergeno. Se usé suero de conejo
normal (NRS) como control. Se habia demostrado previamente que los
anticuerpos policlonales bloquean la quimiotaxis de eosinéfilos de
murinos in vitro.

Medicién de hipersensibilidad de Ias vias respiratorias:

Se midio la hipersensibilidad de las vias respiratorias usando un
pletismégrafo de ratén Buxco, disefiado especificamente para voliimenes
tidal bajos (Buxco) como se describid previamente en Lukacs, N.W., et
al., J. Immunol. (1992), Vol. 13, pigs. 501. Brevemente, el ratén a
evaluar fue anestesiado con pentobarbital sédico y se incubé mediante
canulaciéon de la triquea con un tubo de metal de calibre 18. A
continuacién el ratdn se ventild con una bomba ventiladora Harvard
(volumen tidal = 0,4 ml, frecuencia = 120 respiraciones/min, presién de
expiracion final positiva de H;O entre 2,5 y 3,0 cm y se canulé 1a vena de
la cola con una aguja calibre 27 para inyectar el refuerzo de metacolina.
Se sell6 el pletismdgrafo y se monitorearon las lecturas por computadora.
Dado que la caja era un sistema cerrado, el cambio del volumen
pulmonar era representado por un cambio en la presién de la caja (Peg),
que se midié con transductor diferencial. El sistema se calibrd con una
jeringa que administraba un volumen conocido de 2 ml. Se us6 un
segundo transductor para medir las oscilaciones de la presion en la
abertura del tubo traqueal (P,;), con referencia a la caja corporal (es decir,
la presion pleural) y para proveer una medida de la presion
transpulmonar (Py = P.,-P;). El transductor traqueal se calibré para una
presion constante de H,O de 20 cm. La resistencia se calculd utilizando
el software de Buxco dividiendo el cambio de presién (Py) por el cambio
de flujo (F) (6P,/0F; unidades = cm H,O/ml/s) en dos tiempos de la

curva de volumen, basado en el porcentaje de volumen inspirado. Una

s
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vez que sc habia fijado al ratén a la caja, se ventilé durante S minutos
antes de efectuar las lecturas. Después de estabilizar los niveles basales y
de tomar las lecturas iniciales, se administré un refuerzo de metacolina a
través de la vena de la cola canulada. Una vez determinada la curva de
dosis-respuesta (0,001 a 0,5 mg), se eligié una dosis éptima (0,1 mg de
metacolina) que se usé durante el resto de los experimentos en este
estudio. Después del refuerzo de metacolina, se monitore$ la respuesta y
se registrd la resistencia pico de las vias respiratorias como una medida
de la hipersensibilidad de las vias respiratorias.

Los compuestos de la invencién, cuando son evaluados utilizando
el ensayo precedente, demostraron capacidad para disminuir la
resistencia de las vias respiratorias en un modelo de animales para asma.

Aunque la presente invencion se describié con referencia a las
realizaciones especificas de la misma, los especialistas en el arte
comprenderdn que es posible efectuar diversos cambios y sustituir por
equivalentes sin apartarse del verdadero espiritu y alcance de la
invencién. Ademés, se pueden efectuar muchas modificaciones para
adaptar una situacién, un material, una composicién de materia, un
proceso, uno o varios pasos de proceso particulares, al objetivo, espiritu y
alcance de la presente invenciéon. Se considera que todas dichas
modificaciones se encuentran dentro del alcance de las reivindicaciones

adjuntas a la presente.

2/é
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1.  Uncompuesto de la félrmulf. (D) o férmula (II):
R

donde:

cada R', R? y R? son en forma independiente halo, -OR®, -SRS, -
S(O)R’ (donde tes 1 6 2) o -NR)R",;

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman

una estructura monociclica heterociclica seleccionada entre las
siguientes:

e B ey

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman

la siguiente estructura biciclica heterociclica:

(CH’)']
g

X

(donde qes 0 a3, pes 1 a4y cada R es hidrogeno, alquilo,
aralquilo o arilo);
cada R* es -R™-R"? -R-R“-R", -R>-O-R"-R", -R-O-R"? R’-
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C(0)-R"-R", -R2-NR")-R'’-R", -R*-S(0)r-R"-R'! (donde tes entre 0 y
2), o - R’-C(F);-R’-R'";

cada R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi); |

cade R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo,
aralquilo, -C(O)R’, - C(S)R’, -C(O)OR™, -C(S)OR", -C(O)NRNR’, o -
C(S)N(RR%;

cada R’ es en forma independiente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
arilo, o aralquilo;

R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -
C(O)R’, -C(O)OR", o cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o
més sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, -
N(R"), y -C(O)OR");

cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R'® es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R' es en forma independiente -C(O)OR’, -C(O)N(R"),, -
P(O)(OR?),, - S(O),OR’, -S(0),N(H)R’ o tetrazol;

R'? es arlo (sustiuido con -C(O)OR’ o -C(ONR). y
opcionalmente con uno 0 més sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo
(sustituido con -C(O)OR’ o -C(O)N(R?), y opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno

174
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lineal o ramificada o un cicloalquileno; y

R' es alquilo, arilo o aralquilo;

como un estereoisdmero Gnico, una mezcla de estereoisémeros,
una mezcla racémica de estereoisémeros; o como un clatrato de
ciclodextrina de los mismos, 0 como una sal aceptable para uso

farmacéutico de los mismos.

2.  El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de la

férmula (I):
R R
R‘

donde:

R! R? y R? son cada uno en forma independiente halo, -ORS, SRS
o -NR'R;

cada R es -R*-R'? -R*-RP-R!", -R%-OR'R" -R’-O-R%, -R’-
C(0)-R"’-R", -R°-NR)-R'*-R", -R’-5(0),-R"*-R"' (donde t. es entre 0 y
2), 0 - RP-C(F),-R°-R'};

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con-uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R es en forma independiente hidrégeno, alquilo, aralquilo, -
C(O)R’ o -C(O)OR’; cada R’ es en forma independiente hidrégeno,
alquilo, arilo, o aralquilo;

R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, o
cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, -N(R"),, y -C(O)OR’;
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cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramiﬁcada;

cada R'® es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R' es en forma independiente -C(O)OR ? 0 -C(O)N(R"),;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR)); y
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido con -
C(O)OR’ o0 -C(O)NR"), y opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo y
haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno

lineal o ramificada o un cicloalquileno.

3. El compuesto de la reivindicacién 2 donde:

R', R?* y R? son cada uno en forma independiente halo, -OR, o -
SRS:

R*es -R*-O-R'°R!";

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

cada R” es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, 0
aralquilo;

R’ es un enlace simple o una cadena alquileno lineal o ramificada;

R' es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena
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alquenileno lineal o ramificada, una cadena alquinileno lineal o
ramificada o un cicloalquileno; y
R" es -C(O)OR’ 0 -C(O)N(R"),.

4.  El compuesto de la reivindicacién 3 donde:

R', R?y R? son cada uno -ORS,

R*es -R’-O-R"-R";

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi);

R® es hidrégeno, alquilo, arilo, o aralquilo;

cada R’ es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

R® es un enlace simple;

R' es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena
alquenileno lineal o ramificada, o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

R'' es -C(O)OR’ 0 -C(ON(R),.

5.  El compuesto de la reivindicacién 4 seleccionado del grupo
que comprende los siguientes:

metiléster del 4cido  (58,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-
fluorofenoxi)-5,6,15-trihidroxi-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetraenoicoy

acido (5S5,6R,7E,9E,11Z,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-0xa-7,9,11,13-hexadecatetraenoico.

6. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de la
férmula (II):
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donde:

R', R? y R? son cada uno en forma independiente halo, -OR®, -SR®
o -N(RHR%

cada R* es —R’-Rlz, -R’-R”-R“, -R’-O-R'O-R“, -R’-O-R'z, -R’.
C(0)-R"*-R", -R>-N(R")-R"-R", -R’-S(O)R'-R"" (donde t es entre 0 y
2), o - R*C(F); R*R'%

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, aralquilo, -
C(O)R’ o -C(O)OR’; cada R’ es en forma independiente hidrégeno,
alquilo, arilo, o aralquilo;

R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, o
cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o méis sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, -NR),, y -C(O)ORY);

cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R'® es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R'' es en forma independiente -C(O)OR’ o -C(O)N(R");;

R? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ON(R"), y
opcionalmente con uno o més sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido con -
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C(O)OR’ o -C(O)N(R’)z y opcionalmente con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo y
haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno

lineal o ramificada o un cicloalquileno.

7.  El compuesto de la reivindicacién 6 donde:

R', R? y R® son cada uno en forma independiente halo, -OR®, o -
SR% R*es -R’-0-R'*-R'};

R es arilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, o
aralquilo; cada R’ es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, o
aralquilo;

R’ es un enlace simple o una cadena alquileno lineal o ramificada;

R'® es una cadena alquileno lineal o ramificada, una cadena
alquenileno lineal o ramificada, una cadena alquinileno lineal o
ramificada o un cicloalquileno; y

R'"! es -C(O)OR’ o0 -C(O)N(R'),-

8.  El compuesto de la reivindicacién 7 donde: R', R? y R® son
cada uno -OR%

R*es -R*-O-R'°R");

R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o més sustituyentes
seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi, halo, y
haloalcoxi);

RS es hidrégeno, alquilo, arilo, o aralquilo;
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cada R’. es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, o
aralquilo; R’ es un enlace simple;

R'" es una cadena alquileno lineal o ramificada; una cadena
alquenileno lineal o ramificada, o una cadena alquinileno lineal o
ramificada; y

R es -C(O)OR 7 0 -C(O)NR),.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 seleccionado del grupo
que comprende los siguientes:

metiléster del acido (5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-flucrofenoxi)-
5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-1 1-inoico;

icido (5S,6R,7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico;

metiléster del 4cido (5S,6S,7E,9E,13E,15S)-16-(4-fluorofenoxi)-
5,6,15-trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico; y

dcido (58,68, 7E,9E,13E,158)-16-(4-fluorofenoxi)-5,6,15-
trihidroxi-3-oxahexadeca-7,9,13-trien-11-inoico.

10. Una composicién farmacéutica itil en el tratamiento de un
rastomo inflamatorio o autoinmune en un mamifero, composicién que
comprende uno o mas excipientes aceptables para uso farmacéutico y una
cantidad efectiva para fines terapéuticos de un compuesto de la férmula
(I) o formula (II):

R' R?
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donde:

cada R', R? y R® son en forma independiente halo, =0R®, -SRS, -
S(O)R' (donde tes 1 6 2) o -N(RR?;

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estén unidos forman
una estructura monociclica heterociclica seleccionada entre las

siguientes:

b fe o e e Te2

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman
la siguiente estructura biciclica heterociclica:
(CHy)y
] 8

X

(donde qes 0 a3,pes ] a4y cada R” es hidrégeno, alquilo,
aralquilo o arilo);

cada R* es -R’-R'?, -R*-R'*-R"!, -R-O-R"".R", -R’-O-R"?, -R’-
C(O)-R"-R", -R*-NR")-R'°-R", -R*-S(0)-R'°-R"' (donde t es entre 0 y
2), 0 - R*-C(F)-R°*R"%;

cada R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o miés
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo,
aralquilo, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR", -C(S)OR", -C(O)N(R")R®,
o -C(S)N(R"R%

cada R’ es en forma independiente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,

arilo, o aralquilo;
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R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -
C(O)R’, -C(O)OR', o cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, -
N(R"), y -C(O)OR);

cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R'® es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R'' es en forma independiente -C(O)OR’, -C(O)N®RY),, -
P(O)XOR?),, - S(O)0R’, -S(0);N(H)R’ o tetrazol;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONRR") y
opcionalmente con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo
(sustituido con -C(O)OR’ o -C(O)N(R"), y opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno
lineal o ramificada o un cicloalquileno; y

R' es alquilo, arilo o aralquilo;

como un estereoisdmero unico, una mezcla de estereoisomeros,
una mezcla racémica de estereoisdmeros; o como un clatrato de
ciclodextrina de los mismos, 0 como una sal aceptable para uso

farmacéutico de los mismos.

11. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 10 donde

el mamifero es un ser humano.

12.  Una composicion farmacéutica itil para el tratamiento de la

inflamacidn del tracto pulmonar o respiratorio de un mamifero, donde 1a
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composicién comprende uno o més excipientes aceptables para uso

farmacéutico y una cantidad efectiva para fines terapéuticos de un

compuesto de la formula (1) o férmula (II):
Rl R

donde:

cada R', R’ y R® son en forma independiente halo, -OR', -SR’, -
S(O)R” (donde t es 1 6 2) o -N(R)HRY

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman
una estructura monociclica heterociclica seleccionada entre las

siguientes:

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman
la siguiente estructura biciclica heterociclica:

CHy)y
] 5,

Y

(donde qes 0 a3, pes1a4ycada R"” es hidrégeno, alquilo,
aralquilo o arilo);
cada R4 es -R’-Ru, _R9_R13_R11' _RD_O_RIO_RII, -R’-O-R", _RB_
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C(0)-R"-R", -R*-N(R)-R'*-R", -R*-S(0)-R"*-R"' (donde t es entre 0 y
2), o —R’-C(F),-R°-R'";

cada R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mis
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo,
aralquilo, -C(O)R’, -C(S)R’, -C(O)OR", -C(S)OR", -C(ON(RHR?, o -
C(S)N(RMR;

cada R’ es en forma independiente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
arilo, o aralquilo;

R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -
C(O)R’, -C(O)OR", o cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o
mds sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, -
N®R)z, y -C(O)OR');

cada R’ es en forma independiente' un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R' es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R es en forma independiente -C(O)OR’, -C(O)N(R"),, -
P(O)XOR"),, - S(O),0R’, -S(O);N(H)R’ o tetrazol;

R es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR), y
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo
(sustituido con -C(O)OR' o -C(O)N(R"), y opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi);

R" una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno lineal
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o ramificada o un cicloalquileno; y

R' alquilo, arilo o aralquilo;

como un estereoisémero Unico, una mezcla de estereoisomeros,
una mezcla racémica de estereoisémeros; o como un clatrato de
ciclodextrina de los mismos, o como una sal aceptable para uso
farmacéutico de los mismos.

13. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 12 donde

el mamifero es un ser humano.

14. Un metodo para tratar un trastorno inflamatorio o
autoinmune en un mamifero, donde el método comprende administrar al

mamifero que lo necesita una cantidad efectiva para fines terapéuticos de
un compuesto de la férmula (I) o (ID):

an - g

donde:

cada R', R? y R? son en forma independiente halo, -ORS, -SRS, -
S(O)R’ (donde t es 1 6 2) o -N(R)R",;

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman
una estructura monociclica heterociclica seleccionada entre las

siguientes:

foTRetReRasRetracl



115

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman

1a siguiente estructura biciclica heterociclica:

CH:)H").

X

(donde qes 0 a 3, pes1a4ycada R” es hidrogeno, alquilo,
aralquilo o anlo);

cada R* es -R>-R'? -R*-R"’-R", -R’-0-Rio-R!! -R--O-R%, R’-
C(0)-R""R", -R>-N®R)-R!*-R"}, -R*-S(0)-R'*-R"' (donde t es entre 0 y
2), 0 -R’-C(F)-R’-R"};

cada R’ es arilo (sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo,
aralquilo, -C(O)R’, - C(S)R 7, -C(O)OR 14, -C(S)OR 14, -C(O)N(RMR®,
o -C(S)NR'R%;

cada R’ es en forma independiente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
arilo, o aralquilo;

R? es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -
C(O)R’, -C(O)ORY, o cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, -
N®R"), y -C(O)OR’);

cada R’ es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R' es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena

alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

930
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cada R'"' es en forma independiente -C(O)OR’, -C(O)NR),, -
P(O)(OR),, - S(0):0R’, -S(O);N(H)R’ o tetrazol;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR"), y
opcionalmente con uno o mis sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo
(sustituido con -C(O)YOR’ o -C(O)N(R"), y opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno
lineal o ramificada o un cicloalquileno; y

R' es alquilo, arilo o aralquilo;

como un estereoisdmero Unico, una mezcla de estereoisdémeros,
una mezcla racémica de estereoisdmeros; o como un clatrato de
ciclodextrina de los mismos, o como una sal aceptable para uso

farmacéutico de los mismos.

15. El método de la reivindicacién 14 donde el mamifero es un ser

humano.

16. El método de la reivindicaciébn 15 donde el trastorno
inflamatorio o autoinmune se selecciona del grupo que comprende los
siguientes:

dermatitis alérgica de contacto, rinitis alérgica, dermatitis de
contacto irritante quimica y no especifica, urticaria, dermatitis atépica,
psoriasis, isquemia e infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular agudo hemorrdgico o isquémico, esclerosis multiple,
arthritis reumatoidea, osteoartritis y lupus eritematoso sistémico, rechazo
agudo y crénico a los rasplantes de 6rganos, aterosclerosis y fibrosis de
trasplantes, hipertensién, aterosclerosis, aneurisma, isquemia critica de
extremidades inferiors, enfermedad oclusiva de arterias periféricas,
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syndrome de Reynaud, nefropatia diabética, neuropatia diabética, y
retinopatia diabética, neurodegeneracién retardada en accidente
cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
hiperplasia prostitica benigna, leucemia, linfoma, cédncer de prostata,
cincer de mama, cincer de pulmén, melanoma maligno, carcinoma renal,

tumores de cabeza y cuello y cancer colorrectal.

17. Un método para trarar la inflamacién del tracto pulmonary o
respiratorio en un mamifero, donde el método comprende administrar al
mamifero que lo necesita una cantidad efectiva para fines terapéuticos de

un compuesto de la férmula (I) o férmula (II):

donde:

cada R', R? y R3 son en forma independiente halo, -OR®, -SRS, -
S(O)R’ (donde tes 1 6 2) o -N(R")R®;

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estén unidos forman
una estructura monociclica heterociclica seleccionada entre las

siguientes:

D B el

o R' y R? junto con los carbonos a los cuales estin unidos forman

la siguiente estructura biciclica heterociclica:
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CH,), _
Y,

X

(donde qes 0 a 3,pes 1 a4ycada R" es hidrégeno, alquilo,
aralquilo o arilo);

cada R* es -R’-R"?, -R*-R"-R", -R>-0-R"-R", -R>-0-R", -R’-
C(O)-R"-R", -R*-NR")-R!*-R", -R*-S(O)-R'*-R! (donde t es entre 0 y
2), 0 - R-C(F):-R°-R'";

cada R’ es arilo (sustituido opcionalinente con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo (sustituido opcionalmente con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo,
alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi);

cada R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo,
aralquilo, -C(O)R’, - C(S)R’, -C(O)OR®, -C(S)OR™, -C(O)N(R'R®, o -
C(S)N(RMHR?;

cada R es en forma independiente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
arilo, o aralquilo;

R® es en forma independiente hidrégeno, alquilo, arilo, aralquilo, -
C(O)R’, -C(O)OR™, o cicloalquilo (sustituido opcionalmente con uno o
mais sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, -
NR")z, y -C(O)OR');

cada R? es en forma independiente un enlace simple o una cadena
alquileno lineal o ramificada;

cada R'® es en forma independiente una cadena alquileno lineal o
ramificada, una cadena alquenileno lineal o ramificada, una cadena
alquinileno lineal o ramificada o un cicloalquileno;

cada R'' es en forma independiente -C(O)OR’, -C(O)N(R"),, -
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P(O)(OR?),, - S(0),0R’, -S(0);N(H)R’ o tetrazol;

R'? es arilo (sustituido con -C(O)OR’ o -C(ONR'). y
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
comprende alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo y haloalcoxi) o aralquilo
(sustituido con -C(O)OR’ o -C(O)N(R"), y opcionalmente con uno o més
sustituyentes seleccionados del grupo que comprende alquilo, alcoxi,
halo, haloalquilo y haloalcoxi);

R" es una cadena alquileno ramificada, una cadena alquenileno
lineal o ramificada o un cicloalquileno; y

R' es alquilo, arilo o aralquilo;

como un estereoisdmero unico, una mezcla de estereoisomeros,
una mezcla racémica de estereoisdmeros; o como un clatrato de
ciclodextrina de los mismos, o como una sal aceptable para uso

farmacéutico de los mismos.

18. El método de la reivindicacién 17 donde el mamifero es un ser

humano.

19. El método de la reivindicacibn 15 donde el trastorno
inflamatorio o autoinmune se selecciona del grupo formado por :

shock séptico o endotdxico, shock hemorrdgico, sindromes de tipo
shock, sindromes de fragilidad capilar inducidos por 1a inmunoterapia de
cancer, sindrome de dificultad respiratoria aguda, shock traumitico,
neumonias inducidas por patégenos ¢ inmunes, lesién pulmonar mediada
por complejos inmunes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
mediada por complejos inmunes, sindrome del intestino irritable,
insuficiencia renal aguda, enfermedad intestinal isquémica,
glomerulonefritis mediada por complejos inmunes, diabetes mellitus
dependiente de insulina, trastornos oculares, demencia por HIV,

encefalitis, dolor inflamatorio y neuropitico, enfermedad
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periodontoldgica, e infecciones del oido.

20. El método de la reivindicacién 19 donde el trastorno
inflamatorio o autoinmune es un frastomo inflamatorio del intestino
seleccionado entre el grupo que consiste en enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa y ulceras gastrointestinales.

21. El método de la reivindicacion 20 donde el trastorno

inflamatorio o autoinmune es la enfermedad de Crohn.
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54) TITULO: ANALOGOS DE LIPOXINA A,

(57) RESUMEN

Esta invencién se refiere a andlogos de lipoxina A; de las
siguientes formulas (T) y (IT), donde R', R%, R®, R* y R® tienen los valores
definidos en la presente. Estos anilogos son (tiles para el tratamiento de
trastornos autoinmunes en humanos. Estos anidlogos también son itiles
en el tratamiento de inflamaciones pulmonares o de las vias respiratorias

en seres humanos.
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Annex to the Request Intemational uppiication No.

Dute stamp of the receiving

licant's or t's
App agenl Offas

file reference : BERLX 312 WO

Applicant : SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

l. TRANSMITTALFEE .............. e reeiaranaaan 240 | T

2 SEARCHFEE ..oovvveenennennns. e 866 |S

[aternational seorch to be carried out by _EP
({f rwo wm!unmubnd&umhﬁuduhﬂmmmhdadnnwwwm
applicaiion, indicate the name of the Authgity which is chosen to carry out the Istemational sarch)

3. INTERNATIONAL FEE

Basic Fee
The international application containg _ 99 sheets.

FIESE 30 BNEEES .« - o e e e eean b1 | 407

69 X 2.00
remmaining sheets X additional amouat - 7 | 621

Add amounts entered az bl and b2 and enter total B ......... 1028 |B

Designation Fees
The internationsl application containg ALE  designations.

] X 88.00 I ]
aumber of designation fees X amount of designation fee = 49 |D.
payable {maximum 5} Pt

- Add smounts entered at B und D and enter total ] ... 3 1468 | 1

(Applicants from certain States are entitled to a reduction of 75%
of the international fes. Where the applicant is {or all applicanis |-
are} 30 entitled, the total to be antered a1 ] Is 2% of the sum of the

amounis eatered at B and D.)
4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (if applicable) . ... ..... 15 |p
S. TOTALFEESPAYABLE ........ccvcvvvrencnrnnnnnss USD S_2589.00

Add amounts entered at T, S, [ and P, ond enter total in the TOTAL

TOTAL box

[ ] The designation fee is no paid at this time.

MODE OF PAYMENT )

[X] autharization to charge [ ] bank draft [ ] coupans
deposit account (see below)

[X] cbogue []catt [ 1other (specifk

[ J pomnl money ordar { ] revenue stamps

DEPOSIT ACCOUNT AUTHORIZATION (this mode of payment may xot be availabis ai all ecelving Offices)
The ROUS [ ] i heveby authucized o chargn the ok feey indicated nbove © my depoait accouat.
[X]ﬂhuduk-bumkmrﬂonb#’hanﬂdmﬁrdqﬂmmq’mmﬂuo_ﬁunﬂuwuh:d:ymﬂlnn:ﬂim

chargs any deficiency or cvedit any overpayment in the total fers indicatal above to ACCOUmL
(] is hersby authorized to charge the fee for preparation and tanemital of the pe 1o the [ntermationsl Bureau of WIPO
e S Noverber 100 (B8AL07 o S, 345v3)

Nevwair Arermint Numbher Dnea {Aru/mnathiusah Siondhure Anthemv [ Fulann Mag Nn 77 040)
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: PCT -

ANTHONY J. ZELANO

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. NOTIFICATION OF RECEIPT
ARLINGTON CORTHOURSE PLAZA1 OF DEMAND BY COMPETENT INTERNATIONAL
2200 CLARENDON BOULEVRD, SUITE 1400 PRELIMINARY EXAMMNING AUTHORITY

ARLINGTON, VIRGINIA 22201

(PCT Rules 59.3(¢)and 61.1(b), first sentence
and Administrative instructions, Section 601(a))

dmaosnsy 1.0 JUL 2003

Applicant’s or agent's file refarence

IMPORTANTNOTIFICATION
BERLX312WO - NOTIFICA
International epplication No. Intenational filing date fdaymandvims) Priority date daymantvyesr)
. PCTNS02/35318 05 Nov 2002 . 08 Nov 2001
Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
1.  The applicant is hereby notified that this Iminary Examining Authirity considers the following daie 23 the date
of recxipt of the demand for international prelimi a?g!'ﬂgl { ional application:
. é - ﬂ -3

_J_&nyﬁﬁ

E the actual date of receipt of the dernand by this Aulh.m'i(y (Rule 61.1(b))1

2 That date of receipt in:

D the actual date of receipt of the demand an behalf of this Authority (Rule $9-3(e)).

D the date on.which this Authority has, in response to the invitation to correct defects in the demand (Form
PCT/IPEA/40R), reccived the required comrections.

3. [] ATTENTION: That dase of receipt is AFTER the axpiration of 19 months from the priority date. Conseuently, the
clection(s) made in the demand does (do) not have the effect of postponing the entry into the national phase untlf 30 months
from the priority date (or Iater in some Offlees) (Article 39(1)). Therzfore, the acts for stry into the national phase must
be performed within 20 months from the priority date (or later in some Offices) (Artdele 22). For detsils, see the PCT
Applicant’s Guide, Volume 1.

B {Tf applicalls} This notification confirme the infarmation given by iclephane. facsimile transmisyion or in person on:

4.  Only where paragriph J applies, a copy of this notification has been sent to the Internations] Barean,

Name and mailing address of the IPEA/ Autharized officer

Mail Stop PCT. Commissioner for Patents - Anne hort

P.O. Box 1450, Alexandrin, VA 21313-1450 tte §

FacimileMo. 703-305-3230 Telephone No. 703-205-3628

Form PCT/IPEA/O2 {luly 1998)
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BERLX 512 WO

IN THE UNITED STATES RECEIVING OFFICE
Before the International Preliminary Examining Authority

Applicants : SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al.
Intl. Appin. No. | : PCT/US02/35318

Intl. Filing Date : 05 NOVEMBER 2002

Priority Date : 06 NOVEMBER 2001

Title : LIPOXIN A, ANALOGS

AMENDMENT UNDER ARTICLE 34

Mail Stop: PCT Attn: RO/US
Commissioner for Patent

P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

Sir:

Applicents hereby request that the United States Patent and Trademark Office acting
as the Receiving Office include:

In the Specification:
Please replace the heading for Example 12, beginning at page 77, line 22, with the
following written heading: : '
' Example 12
(In Vitro Assay)
Chemotaxis Assay,

In the Claims:
Please amend Claim 16 to read as follows:
- 16.  (Amended) The method of claim 15 wherein the inflammatory or
autoimmune disorder is selected from the group consisting of the following:



- ... 2y{
BERLX 312 WO

allergic contact dermatitis, allergic rhinitis, chemical and non-specific irritant contact
dermatitis, urticaria, atopic dermatitis, psoriasis, acute myocardihl ischemia and infarction,
acute hemorrhagic or ischemic stroke, multiple sclerosis, rheurnatoid arthritis, osteoarthritis
and systemic lupus erythematosus, acute and chronic organ transplant rejection, transplant
arteriosclerosis and fibrosis, hypertension, atherosclerosis, aneurysm, critical leg ischemia,
peripheral arterial occlusive disease, Reynaud's syndrome, diabetic nephropathy, diabetic
neuropathy, and diabetic retinopathy, delayed neurodegeneration in stroke, Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, benign prostatic hyperplasia, leukemie,lyphoma, prostate cancer,
breast cancer, lung cancer, malignant melanoma, renal carcinoma, head and neck tumors and

colorectal cancer.

Please add the following new claims 19-21:

15. (New) The method of claim 15 wherein the inflammatory or sutoimmune
disorder is selected from the group consisting of the following:

septic or endotoxic shock, hemorrhagic shock, shock-like syndromes, capiilary leak
syndrome induced by cancer immunotherapy, acute respiratory distress syndrome, traumatic
shock, immune- and pathogen-induced pneumonias, immune-compelx-mediated pulmonary
injury, immune-.complex-mediated chronic obstructive puimonary disease, inflammatory
bowel disease, acute renal failure, ischemic bowel disease, immune-complex-mediated
glomerulonephritis, ir'lsulin-dependent diabetes mellitus, ocular disorders, HIV dementia,
encephalitis, inflammatory and neuropathic pain, periodontal disease, and ear infections.

20. (New) The method of claim 19 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is an inflammetory bowel disease selected from the group consisting of Crohn's
disease, ulcerative colitis and gastrointestinal ulcers.

21. (New) The method of claim 20 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is Crohn's disease.
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REMARKS

———— —

Claims 1-18 were originally filed and are pending. The specification and claim 16 are
amended to correct obvious spacing and typographical errors. Claims 19-21 are newly
added. Entry of these amendments to the specification and ciaim 16 and entry of new claims
19-21 is respectfully requested in that the amendments to the specification and ¢laim 16 do
not add any new matter thereto and new claims 1'9-21 are fully supported in the specification
as originally filed (see pages 15-16).

Since no Written Opinion has been recetved, this amendment is hereby filed now.

Respectfully sabmitted,

Attorneysor Applicants

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza I

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400

Arlington, VA 22201

Direct Dial: 703.812.5311

Fax: 703.243.6420

Email: zelano@mwzb.com

Date: February 12, 2004
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From the INTERNATIONAJ@EAU sl Mol

PCT To:
ZELANO, Anthony, J.
NOTIFICATION CONCERNING Mitlen, White, Zelano & Branigan,
SUBMISSION OR TRANSMITTAL P.C.
OF PRIORITY DOCUMENT Arlington Courthouse Plaza 1
(PCT Administrative Instructlons, Sectlon 411) gﬁ?:;(‘;[‘a‘;;ndon Boulevard
Arlington, VA 22201
22 January 2003 {22.01.03)
Applicant's or agent's file raference -
Imternational applieation No. International flling dats {day/month/vear)
PCT/US02/35318 05 November 2002 (05.11.02)

intsrnationai publication dats [day/momi/year)
Not yet published

Priority dats (day/monthiyear}
06 November 2001 (06.11.01)

Applicamt
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

- The applicant is hereby natified of the date of recelpt (except where tha letters "NR" appear in the right-hand column) by the

Interrational Buregu of the nriority desumentis) relsting to the earller 2pplisation{s) Indicated below. Unless otherwise
indicated by an astsrisk appsaring next to & date of receipt, or by tha lstters "NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submittad or tranamitted to the International Bureav In pompliance with Rule 17.1{a) or (b).

This updates and replaces any praviously issued notification concerning submisslon or transmittel of priority documents.

An asterisk{*] appesring next to & date of rece(pt. in the right-hand column, denates a priarky decurnent submkted

or transmitted to the intsmational Bureau but not In campilance with Rule 17.1(a) or (b). In such & case, the sttention

of the apphicant is directed to Rule 17.1{(c) which provides that no deslgnated Office may disregard the priority claim
concemed befors giving the applicant an cpportunity, upon sntry into the national phass, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable undar the gircumstances.

The letters “NR" appearing In the right-hand column danote a priority document which was not received by the Intemational
8Bursau or which the applicant did not request the receiving Office to prepars and transmit to the Internatdonal Bureau,

as providad by Rule 17.1(a) or {b), respectively. In such a cass, the attention of the applicant s directed to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority claim coneerned before giving the applicant an opportunity,
upan sniyy into the national phass, to furnish the priority dooument within a time limit which is reasonable under the
clreumstances.

or PCT raceiving Offica af oriarity document
06 Nove 2001 {06.11.01) 60/338,684 us 28 Nove 2002 (28.1 1.(_)2)
The internstionsl Bureau of WIPO Authorized officar
34, chemin des Colombettas PETRES orica
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. {41-22) 338-9089 Telphone No. (41-22) 338 0999 . / A A

Form PCT/18/304 (July 1908)

006412730

“
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From the INTERNATIONAL BUREAU.. ____ ...
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PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES

(PCT Rule 47.1{c). [irst sentence)

To; L Y — y
ZELANO, Anthony o

J“ JN -5 2
Millen, Whits, Zelano&

P.C.
MI ton Courthouse Plaza 1
0 Clarendon Boulevardhi Ilen. White. Zelanu & Bramnn L

Sulb 1400
Arfington, VA 22201

ETATS-UNIS D'AMERIQUE
Dale of muiling{daywmontvyear)
15 May 2003 (15.05.03)
Applicant's or agenr’s file re
BERLX 312 WO IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing datefdawmontivyear) Priorily date{dawnonth/pear)
PCT/US02/35318 05 Novernber 2002 {05.11.02) 06 November 2001 (06.11.01)
pplicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Notice is heyeby given thal the Intermational Bureau hos communicated, as provided in Anicle 20, the international application to the
) tollnwmgdm;nnudomcmnu:dmlndnmednbmulhdmnfmuhn;ulumm

KP, KR, US

In accordance with Rale 47.1(c). third sentence, those Offices will accept the present motice ay conclusive evidence that the commanication
of the intemational application has duly taken place on the dute of mailing indicntad above and no copy of the imemational application is
required 1o be furnished by the applicant o the designated Office(s).

The foilowing designated Offices have waived the rquirement for such & communication at this ime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ,.CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EA, EC,
EE, EP, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, SG, SI, SK, SL,'TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The comrmmnication will be made 1 thoge Officea only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant o
furnish a copy of the intermatiomn] application (Rule 49. 1(a-bls)).

. Encloged with this notice is a copy of the iniernational application as published by the intamational Burenu on
15 May 2003 (15.05.03) under No. 03/040080

TIME LIMITS for Qling a demand for International preliminary examination and for entry into the national phase

The epplicabls time limit for entering the mtional phase will, subject lo what Is sald In the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priodty date, oot only in respect of any elecled Office if a demand for intermationa] preliminary exomination is fled before the
expimiion of 19 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of fiiing of such demand, where
Article 7(1) as modified with effect from 1 April 2002 applics in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazette
No. 442001 of { November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsiztter, October and November 2001 and
February 2002 issusa
In praclice. ¥me limils other than the 30-month ﬂmeﬂnﬂtudﬂmnummnpply.fwnﬂmpmudlofume,mmofm
designated or electad Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 moaths, or other time Lmit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazsity, the PCT Nawsizuer axd the PCT Applicans's Galde, Volume II, National Chapiers, all available from
WIPO's Interoet, site, at hizp//www.wipo.int/petiensindex hitml )

For filing & demand for internationsl prellminary examination, see the PCT Applicans’s Guide, Yolume VA, Chapier IX. Quly an
applicant who is a national or regident of o PCT Contructing State which is bound by Chapter 11 has the right 1o file a demand for
intemational preliminary examination {az present, all PCT Contracting Stales are bound by Chaper II).

1L is the applicant’s sole responaibility W monitor all these time himizs.

13

The Iniernational Burean of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombetes

(211 Geaeva 20, Switzerland Judith Zahra

i

Facsimile No{41-72) 740.14.35
Form PCT/IB/308 {April 2007

Telephone No.(41-22) 338.91.11
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FATENT COOPERATION TREA, ECEIVE

From the INTERNAXIONAL BUREAU

RCIAJS02/35318

|

PCT Tor Millen, White, Zslano & Branigan PC.

. ZELANO, Anthony, J.

INFORMATION CONCERNING ELECTED Millen, White, Zelano & Branigan,

OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION P.C.

, Arlington Courthousa Plaza 1
(PCT Rule 61 31 2200 Clarendon Boulevard

. e e - v - e r | Sulte1400 .. . .. L oie. C osegeen e

ek e el e U0 Arlington, VA 22201 -l TR LA k)

Dlhdmh(d.ylmmuﬂ | - United States of Amer]ca -. RGN ) ' -
18 July 2003 (16.07.03) ) ' i

BERLX 312WO . ... .. |...  ~ IMPORTANT INFORMATION .

o -lw_lIMN&. - .,Mﬂl_ﬂudﬂ(daylmanthlyud H'Iunvdm(d-yhnemhlyur) - '.'_. .

e . - PCTUS02/35318 - 05 November 2002 (05.11.02) - 06 Novemher 2001 (06 11 01)

National :AU,BG,CA,CN,DE,GB,IL,JP KP,KR,MN,NO,PL.LRO,RU,SK,US

2. The following Offices have waived the requirement for the natificstion of thelir slection; the notification will be sent to them
by the International Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,5D,SL,52,TZ, UG ZM,ZW
EA :AM,AZ,BY KG,XZ,MD,RU,TJ,TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,MLMR,NE,SN,TD,TG

.[ES,F1,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK ,LR,LS, LT,LULV,MAMD,MG,

._. - PrOT I - - !

L] - alte
f“,_ ...";_. _‘-\. 1‘_9“ 'I. " :-'.._ .-_ .‘.\_ - ® !-|_-_'._-. i‘

< translation of the international application (Article-39(1)(a)). is well as, whers applicable, by, i'umlshlng a lnn:lluon ola I'I'I
' annexes of the Immlunnll pnllmlnlrv mmlnlﬁon rlport (Arllclo 38(3)“» and Rulo 74.1)

é
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| - Officas of its elaction; 2
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---:=f-.-.“-;-'-' =T Au:homdofne-r

o _—

AR ?'._'_;_ 1211 Gereva zu.suum

. [ Facutinile No. (41-22)740-1438 A T.lophonmo. (41-2:)3333240
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To: -
PCT i MAR - 4 2003
ZELANO, Anthony,
NOTIFICATION OF RECEIPT OF Millen, White, Zelano k—ammgan, =
RECORD COPY P.C. i willlen, 54 -'_‘" - :'_""::"
Arlington Courthouse Piaza 1
{PCT Rule 24.2(a)) 2200 Clarendon Boulevard
Suite 1400
Ariington, VA 22201
United States of America
Date of malling {day/month/year)
20 January 2003 (20.01.03) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicamt's ora raferance Internationa sppliostion No.
BERLX 312 C':j PCT/US02/36318

The applicant is hereby notified that the imternational Buresu has recelved the record copy of the international appiloation as
detuilad below.

Namoef{s) of the applicant{s) and Statsis) for which they are appileants:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT (for all designated States excapt US)
BAUMAN, John, G. et al {for US)
International iling date
Priority date(s) claimed

Date of receipt of the racord copy
by the intamational Bursau

List of dasignated Offices

05 November 2002 (05.11.02)
06 November 2001 (06.11.01)

25 November 2002 (25.11.02)

AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,82,TZ,UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TS, TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES, FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SK, TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI.CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK, DM D2,
EC,EE,ES, F|,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,ILIN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,
LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,
TT,TZ,UAUG,US,UZVC,VN,YU ZA ZM ZW

ATTENTION

The applicant should carefully check the data appearing in thls Notiflcation. In case of any discrepancy betweean thess data
and the Indications In the intamational applieation, the applicant should immadiately inform the International Bursau.

in addition, the applicant’s sttention Is drawn 1o the information contained In the Annex, ralating to:
E time limits for antry into the national phase - sse updsted important infformation (as of April 2002)

D confirmation of precautionary designations (If applicabls)
E requiramenta regarding priority documents {If applicabis)
A ogopy of this Notification la baing sent to the receiving Office and to the |Mrn|tlonlISurd1ir;g Authority.

The § Bureau of W Authorized officer:

34, chemin des Colombeiins
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338-0008

Form PCTAB/301 (April 2002)

Alexander CRAKER (Fax 338-87-20»

Telephone No. (41-22) 338 8348

2 AL

006407312
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

ARLINGTON, VIRGINIA 22201

PCT

To:

ANTHONY J. ZELANQ

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C. NOTIFICATION OF RECEIPT
ARLINGTON CORTHOURSE PLAZA1 OF DEMAND BY COMPETENT INTE

2200 CLARENDON BOULEVRD, SUITE 1400 PRELIMINARY EXAMINING Au-[l-::)mnu

(PCT Rules 59.3(c) and 61.1(b), first sentence
and Administrative Instructions, Section 501(n))

Applicant’s or agent's file reference

m&) 1 0 JU L 2003

IMPORTANT NOTIFI '
BERLX312ZWO - CATION
International applicauion No. Internations! Aling date fdknwnanthyear) Priority dute {downanthviror)
PCT/US02/35318 05 Nov 2002 . 06 Nov 2001
Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
‘ 1.  The spplicant iy hereby natified that this (nternat liminary Examining Authority considers the following date as the date
of receipt of the demand for intemational prelimi qa?,muan d' jonal application:
Z. )fmg/ 43
'\
2 That date of receipt is:
r
E] the actual date of receipt of the demand by this Authority (Rule 61.1(6)). ]

[:| the actun daie of receipt of the dertand on behalf of this Authority (Ruke 39.3{e)).

D the date on.which this Authority has, In response to the invitation to comrect defects in the demand (Form
PCT/IPEA/404), received the required cormections.

3 |:] ATTENTION: That date of recelpt s AFTER the expiration of 19 months from the priority date. Consequently, the

election{s) made in the demand does (do) not have the effect of postponing the entry into the national phase untll 30 months
from the priority date (or later in some Offices) (Article I%(1)). Therefore, the acts for entry into the nationsl phase must
be performed within 20 months Grom the priority date {or later in some Offices) {Articie 22). For details, se¢ the PCT
Applicant s Guids, Yolume |l

D {{/ applicabls) This notification confirms the information glven by telephone, facsimile transmixsion or in person on:

Only where purngraph 3 spplies. a copy of this natiflcation has been senit to the Internstional Burenu,

0 A
Name and mailing addrcss of the IPEAS . Authorized officer
Mail Stop PCT, Commissioner for Patents Annette
P.O. Box 1450, Alexandria, VA 11311-1430 Short
Facsimile No. 703-305-1210 Telephone No. 703.X05-3628

Form PCT/IPEAJMUL (July 1998)
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IN THE UNITED STATES RECEIYING OFFICE
Before the International Preliminary Examining Authority

Applicants : SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al.

Intl. Appln. No. . . " PCT/US02/35318’, e
Intl. Filing Date | : 05 NOVEMBER 2002

Priority Date : 06 NOYEMBER 2001

Title : LIPOXIN A ANALOGS

AMENDMENT UNDER ARTICLE 34

Mail Stop: PCT Attn: RO/US
Commissioner for Patent

P.0. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

Sir:
Applicants hereby request that the United States Patent and Trademark Office acting

as the Receiving Office include:

In the Specification:
Please replace the heading for Example 12, beginning at page 77, line 22, with the

following written heading:
Example 12
(In Vitro Assay)
Chemotaxis Assay,
In the Claims:

Please amend Claim 16 to read es follows:
16. (Amended) The method of claim 15 wherein the inflammatory or
autoimmune disorder is selected from the group consisting of the following:

Y

/o
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allergic contact dermatitis, allergic rhinitis, chemical and non-specific irritant contact
dermatitis, urticaria, atopic dermatitis, psoriasis, acute myocardial ischemia and infarction,
acute hemorthagic or ischemic stroke, multiple sclerosis, theunatoid arthritis, osteoarthritis
and systemic lupus erythematosus, acute and chronic organ transplant rejection, transplant
arteriosclerosis and ﬁbro'sis, hypertension, atherosclerosis, aneurysm, critical leg ischemia,
peripheral arterial occlusive disease, Reynaud's syndrome, diabetic nephropathy,. diabetic
neuropathy, and diabetic retinopathy, delayed neurodegeneration in stroke, Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, benign prostatic hyperplasia, leukemia.lyﬁhoma, prostate cancer,
breast cancer, lung cancer, malignant melanoma, renal carcinoma, head and neck tumors and

colorectal cancer,

Please add the following new claims 19-21:

19.  (New) The method of claim 15 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is selected from the group consisting of the following:

septic or endotoxic shock, hemorrhagic shock, shock-like syndromes, capillary leak
syndrome induced by cancer immunotherapy, acute respiratory distress syndrome, traumatic
shock, immune- and pathogen-induced pneumonias, immune-compelx-mediated pulmonary
injury, immune:complex-mediated chronic obstructive pulmonary disease, inflammatory
bowel disease, acute renal failure, ischemic bowel disease, immune-complex-mediated
glomerulonephritis, ir':sulin-dependent diabetes mellitus, ocular disorders, HIV dementia,

encephalitis, inflammatory and neuropathic peain, periodontal disease, and ear infections.

20. (New) The method of claim 19 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is an inflammatory bowel disease selected ffom the group consisting of Crohn's

disease, ulcerative colitis and gastrointestinal ulcers. '

21.  (New) The method of claim 20 wherein the inflammatory or autoimmune
disorder is Crohn's disease.

N
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REMARKS

Claims 1-18 were originally filed and are pending. The speciﬁc-al‘.ion and claim 16 are

amended to correct obvious spacing and typographical errors. Claims 19-21 are newly
added. 'E.nt.ry of these amendments to the specification and claim 16 and entry of new ¢laims

19-21 is respectfully requested in that the amendments to the specification and tlaim 16'do

not add any new matter thereto and new claims 19-21 are fully supported in the specification

as originally ﬁled (see pages 15-16).

Since no Written Opinion has been received, this amendment is hereby filed now.

Date: February 12, 2004

Respectfully pubmitted,

Anthony J/Zelano (27,969)
Attorney#or Applicants
MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.

 Arlington Courthouse Plaza I

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400
Arlington, VA 22201

Direct Dial: 703.812.5311

Fax: 703.243.6420

Email: zelano@mwzb.com

asy
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Dela

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

ANTHONY J. ZELANO

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
ARLINGTON CORTHOUSE PLAZA 1

2200 CLARENDON BOULEVRD SUIT 1400
ARLINGTON, VIRGINIA 22201

NOTIFICACION DE RECIBO DE PETICION POR LA AUTORIDAD DE
EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL COMPETENTE
(Reglas PCT 59.3(c) y 61.1(b), primera frase e Instrucciones Administrativas,

Seccién 601)(a))

Fecha de expedicidn (dia/mes/aiio) 10 Julio 2003
Referencia de archivo del solicitante o agente
BERLX312WQ

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No. PCT/US02/35318
Fecha de presentacidn internacional (dia/mes/afio) 05 Noviembre 2002
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 06 Noviembre 2001

Solicitante
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1.

Se le notifica por este medio al solicitante que esta Autoridad de Examen

Preliminar Internacional considera la fecha siguiente como la fecha de recibo

de la peticidn de examen preliminar internacional de la solicitud internacional:
15 Junio 2003 (04.06.2003)

La fecha de recibo es:

X la fecha actual de recibo de la peticién por parte de esta Autoridad
(Regla 61.1(b))
la fecha actual de recibo de la peticién con respecto a esta Autoridad
(Regla 59.3(¢)).
La fecha en la cual esta Autoridad ha recibido, en respuesta a la
invitacién para corregir defectos en la peticién (Forma PCT/IPEA/404)
las correcciones requeridas

ATENCION: Esa fecha de recibo es POSTERIOR a la expiraci6n de los 19
meses desde la fecha de prioridad. Consecuentemente, la(s) eleccién(es)
hecha(s) en la peticién no tiene{n) el efecto de posponer la entrada en la fase
nacional hasta 30 meses desde la fecha de prioridad (o posterior en algunas
Oficinas (Articulo 39(1)). Consecuentemente, las actuaciones para entrar en la
fase nacional deben realizarse dentro de los 20 meses de la fecha de prioridad



(o posteriormente en algunas Oficinas (Articulo 22). Para detalles ver la Guia
PCT del Solicitante, Volumen II.
(Si es aplicable) Esta notificacién confirma la informacién dada por teléfono,
transmisién por facsimil o en persona en:

4. Unicamente donde aplique el parigrafo 3, una copia de esta notificacién se ha
enviado a la Oficina Internacional.

Nombre y direccién de expedicién del IPEA

Parada de Expedicién PCT, Comisionado de Patentes
P.O. Box 1450, Alexandra, VA 22313-1450
Funcionario autorizado

Annette Short (firma ilegible)

Teléfono No. 703-305-3628

Forma PCT/IPEA/402 (Julio 1998)

BERLX 312 WO

ANTE LA OFICINA RECEPTORA DE LOS ESTADOS UNIDOS
Ante la Autoridad de Examen Preliminar Internacional

Solicitantes SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT y otros
Solicitud Internacional No. PCT/US02/35318

Fecha de presentacién: 05 NOVIEMBRE 2002

Titulo: ANALOGOS DE LIPOXINA A,

CORRECCIONES BAJO EL ARTICULO 34

Parada de expedicién: PCT Atencién: RO/US
Comisionados para Patentes

P.O. Box 1450

Alexandria, VA 22313-1450

Seflor:

Los solicitantes requieren por este medio que la Oficina de Patentes y Marcas
de los Estados Unidos que actia como Oficina Receptora incluya:

En la especificacién:
Por favor remplazar el encabezado para el Ejemplo 12, que comienza en la
péigina 77, linea 22, con el siguiente encabezado escrito:
Ejemplo 12
(Ensayo in Vitro)
Ensayo de Quimiotaxis

En las Reivindicaciones:
Por favor corrija la Reivindicacién 16 para leerse como sigue:

16. (Corregida) El método de la reivindicacién 15 donde el desorden
inflamatorio o auto inmune se selecciona a partir del grupo que consiste de lo
siguiente

dermatitis alérgica de contacto, rinitis alérgica, dermatitis de contacto
quimico y no especifico, urticaria, dermatitis no tdpica, soriasis, isquemia aguda del
miocardio ¢ infarto, ataque hemorrigico egudo o isquémico, esclerosis miiltiple,
artritis reumatoide, osteoartritis y lupus sistémico eritematoso, rechazo agudo y



crénico a trasplante de drganos arteriosclerosis de trasplantes y fibrosis, hipertension,
aterosclerosis, neurisma, isquemia critica de piernas, enfermedad oclusiva arterial
periférica, sindrome de Reynaud, neuropatia diabética, nefropatia diabética y
retinopatia diabética, neurodegeneracién retrasada en ataques, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, hiperplasia prostitica benigna, leucemia,
linfoma, céncer de prdstata, céincer de seno, cincer de pulmén, melanoma maligno,
carcinoma renal, tumores de cabeza y cuello y céncer colorectal.

Por favor agregue las siguientes nuevas reivindicaciones 19-21:

19. (Nueva) El método de la reivindicacion 15 donde el desorden
inflamatorio o auto inmune se selecciona a partir del grupo que consiste de los
siguiente:

choque séptico o endotéxico, choque hemorrdgico, sindromes
similares a choque, sindrome de pérdida capilar inducido por inmunoterapia de
céncer, sindrome de distensién respiratoria aguda, choque traumitico, neumonias
inmunes o inducidas por patégenos, heridas pulmonares mediadas pon complejos
inmunes, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas mediadas por complejo
inmune, falla renal aguda, enfermedad isquémica del rifién, glomérulo nefritis
mediada por complejo inmune, diabetes mellitus dependiente de insulina, desordenes
oculares, demencia HIV, encefalitis, dolor inflamatorio o neuropitico, enfermedad
periodontal, e infecciones de los ofdos.

20. (Nueva) El método de la reivindicacién 19 donde el desorden
inflamatorio o auto inmune es una enfermedad inflamatoria del rifién seleccionada a
partir del grupo que consiste de enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa y tlceras
gastrointestinales.

21.  (Nueva) E! método de la reivindicacion 20 donde el desorden
inflamatorio o auto inmune es la enfermedad de Crohn.

BERLX 312 WO
ANOTACIONES

Las reivindicaciones 1-18 se presentaron originalmente y estdn pendientes. La
especificacién y la reivindicacién 16 se cambiaron para corregir espaciado obvio y
errores tipogrificos. Las reivindicaciones 19-21 se agregaron recientemente. La
entrada de estos cambios a la especificacién y a la reivindicacién 16 y la entrada de
las nuevas reivindicaciones 19-21 estin totalmente sustentadas en la especificacién
tal como se presenté originalmente (ver paginas 15-16).

Puesto que no se ha recibido Opinién Escrita, este cambio se presenta ahora.

Respetuosamente presentado,

Firma ilegible

Anthony J. Zelano (27,969)

Apoderado de los Solicitantes .

MILLEN, WHITE, ZELANO & BRANIGAN, P.C.
Arlington Courthouse Plaza 1

2200 Clarendon Boulevard, Suite 1400

Arlington, VA 22201

Discado directo : 703.243.6420

Correo electrénico: zelano@mwzb.com
Fecha: Febrero 12, 2004
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotaD C
Doctor(a) Oficio N* L5131
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
ASUNTO:
Radicacion N° 04-052090
Solicitud intemacional PCT/US02/35318
Fecha inicio fase nacional 06/06/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto delitulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciobn en lista de fecha,

u 2 JUL' Sede Centro: Carrern 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10

202044 Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 1153265 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
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