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Descripcion

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los estrogenos naturales y sintéticos tienen una amplia utilidad terapéutica, incluyendo:
alivio de los sintomas de la menopausia, tratamiento del acné, tratamiento de la dismenorrea y
hemorragia uterina disfuncional, tratamiento de la osteoporosis, tratamiento del hirsutismo,
tratamiento del cancer de prostata, tratamiento de los sofocos y prevencién de la enfermedad
cardiovascular. Dado que los estrégenos tienen un gran valor terapéutico, se ha producido un
gran interés en el descubrimiento de los compuestos que simulan el comportamiento de tipo
estrogeno en los tejidos sensibles a los estrégenos.

Por ejemplo, los compuestos similares a los estrégenos serian beneficiosos en el
tratamiento y prevencién de la pérdida ésea. La pérdida 6sea se produce en una amplia gama
de sujetos, incluyendo mujeres posmenopausicas 0 que han sido sometidas a una
histerectomia, pacientes tratados en el pasado o actualmente con corticosteroides y pacientes
con disgenesia gonadal. Las principales enfermedades 6seas que actualmente son motivo de
preocupacion publica son osteoporosis, hipercalcemia de neoplasia maligna, osteopenia por
metastasis Oseas, enfermedad periodontal, hiperparatiroidismo, erosiones periarticulares en
artritis reumatoide, enfermedad de Paget, osteopenia inducida por inmovilizacion vy
osteoporosis inducida por glucocorticoides. Todas estas afecciones se caracterizan por pérdida
Osea, resultado de un desequilibrio entre la resorcién 6sea, es decir degradacién y formacion
de hueso, que continua a lo largo de la vida a la velocidad de aproximadamente 14% anual de
media. No obstante, la velocidad del recambio 6seo difiere de un sitio a otro, por ejemplo es
mayor en el hueso trabecular de las vértebras y en el hueso alveolar de las mandibulas que el
las cortezas de los huesos largos. El potencial de pérdida ésea esta directamente relacionado
con el recambio y puede representar hasta mas del 5% al afo en las vértebras inmediatamente
después de la menopausia, un trastorno que da lugar a un incremento del riesgo de facturas.

Actualmente, en EE.UU. hay aproximadamente 20 millones de personas con fracturas
detectables de las vértebras debido a osteoporosis. Ademas, aproximadamente 250.000
fracturas de cadera al afno se atribuyen a la osteoporosis. Esta situacién clinica se asocia con
una tasa de mortalidad del 12% en los primeros dos anos, mientras que el 30% de los
pacientes requieren asistencia domiciliaria después de la fractura.

La osteoporosis afecta a aproximadamente 20-25 millones de mujeres
posmenopausicas solo en EE.UU. Se ha postulado la teoria de que la rapida pérdida de masa
0sea en estas mujeres se debe al cese de produccién de estrégenos en los ovarios. Dado que
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en los estudios se ha demostrado que los estrégenos ralentizan la reduccién de la masa 6sea
por osteoporosis, la terapia de sustitucién de estrogenos es un tratamiento reconocido para la
osteoporosis posmenopausica.

Ademas de la masa Osea, parece que los estrégenos tienen un efecto sobre la
biosintesis de colesterol y la salud cardiovascular. Estadisticamente, la tasa de aparicion de
enfermedad cardiovascular es aproximadamente igual en mujeres posmenopausicas y en
hombres; no obstante, las mujeres premenopausicas tienen una incidencia mucho menor de
enfermedad cardiovascular que los varones. Dado que las mujeres posmenopausicas son
deficientes en estrogenos, se cree que los estrégenos desempenan un papel beneficioso en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular. EI mecanismo no se conoce bien, pero las
pruebas indican que los estrogenos pueden regular por aumento los receptores del colesterol
en lipoproteinas de baja densidad (LPL) en el higado para eliminar el exceso de colesterol.

Las mujeres posmenopausicas a las que se administra terapia de sustitucion de
estrogenos experimentan un retorno de los niveles lipidicos a concentraciones comparables a
los niveles asociados con el estado premenopausico. Por tanto, la terapia de sustitucién de
estrogenos podria ser un tratamiento eficaz para dicha enfermedad. No obstante, los efectos
secundarios asociados con el uso de estrogenos a largo plazo limitan el uso de esta
alternativa.

Otros estados de enfermedad que afectan a las mujeres posmenopausicas incluyen
cancer de mama y cancer de Utero dependientes de estrogenos. Normalmente se han usado
compuestos antiestrogénicos, tales como tamoxifeno, como quimioterapia para tratar a los
pacientes con cancer de mama. El tamoxifeno, un antagonista y agonista doble de los
receptores de estrégenos, es beneficioso en el tratamiento del cancer de mama dependiente
de estrégenos. No obstante, el tratamiento con tamoxifeno es menos que ideal porque el
comportamiento agonista del tamoxifeno potencia sus efectos secundarios estrogénicos
indeseados. Por ejemplo, el tamoxifeno y otros compuestos agonistas de los receptores de
estrogenos tienden a incrementar la produccién de células cancerosas en el utero. Un
tratamiento mejor para estos tipos de cancer seria un compuesto antiestrogénico que tenga
propiedades agonistas insignificantes o inexistentes.

Aunque los estrogenos pueden ser beneficiosos para tratar enfermedades tales como
pérdida 6sea, incremento de los niveles de lipidos y cancer, se ha implicado a la terapia con
estrogenos a largo plazo en varios trastornos, incluidos un incremento del riesgo de cancer de
Utero y de endometrio. Estos y otros efectos secundarios de la terapia de sustitucion
estrogénica no son aceptables para muchas mujeres, por lo que se limita su uso.

Se han sugerido tratamientos alternativos, tales como una dosis combinada de



10

15

20

25

30

35

ES 2350446 T3

progestagenos y estrégenos, en un intento de reducir el riesgo de cancer. No obstante, dichos
tratamientos hacen que el paciente experimente metrorragia de privacion, que es inaceptable
para muchas mujeres mayores. Ademas, la combinacién de estrégenos con progestagenos
reduce el efecto beneficioso de disminucion del colesterol de la terapia con estrogenos.
Ademas, los efectos a largo plazo del tratamiento con progestagenos se desconocen.

Ademas de las mujeres posmenopausicas, los varones que sufren cancer de prostata
también se pueden beneficiar de compuestos antiestrogénicos. El cancer de préstata a
menudo es sensible a hormonas endocrinas, la estimulacién con andrégenos estimula el
crecimiento tumoral, mientras que la supresion de andrégenos retrasa el crecimiento tumoral.
La administracion de estrogenos es util en el tratamiento y control del cancer de préstata
porque la administracién de estrogenos disminuye los niveles de gonadotropina y, en
consecuencia, los niveles de andrégenos.

Se ha encontrado que el receptor de estrégenos tiene dos formas: ERa y ERp. Los
ligandos se unen de forma diferente a estas dos formas y cada forma tiene una especificidad
tisular diferente a los ligandos de unién. Por tanto, es posible tener compuestos que sean
selectivos por ERa y ERB, y, en consecuencia, confieran un grado de especificidad tisular a un
ligando concreto.

Lo que se necesita en la técnica son compuestos que puedan producir las mismas
respuestas positivas que la terapia de sustituciébn estrogénica sin los efectos negativos.
También se necesitan compuestos similares a los estrdgenos que ejerzan efectos selectivos
sobre diferentes tejidos del cuerpo. Especificamente, lo que se necesita son compuestos que
exhiban una potente afinidad selectiva por ERa y que actien como antagonistas sobre los
tejidos de mama y de utero y como agonistas sobre hueso y lipidos.

Los compuestos de la presente invencién son ligandos de los receptores de estrégenos
y, como tales, pueden ser utiles para el tratamiento o la prevencién de diversas afecciones
relacionadas con el funcionamiento de los estrogenos, incluyendo: pérdida ésea, fracturas
Oseas, osteoporosis, osteoporosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Paget,
incremento anormal del recambio éseo, enfermedad periodontal, pérdida de dientes, artritis
reumatoide, osteoartritis, osteolisis periprotésica, osteogénesis imperfecta, enfermedad ésea
metastasica, hipercalcemia de neoplasia maligna y mieloma mdultiple, degeneracion de
cartilago, endometriosis, enfermedad fibroide uterina, cancer de mama, uUtero o prostata,
sofocos, enfermedad cardiovascular, alteracion de la funcién cognitiva, trastornos
degenerativos cerebrales, reestenosis, ginecomastia, proliferacion de células del musculo liso
vascular, obesidad e incontinencia.



10

15

20

25

30

35

ES 2350446 T3

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que son capaces de tratar y/o prevenir
diversas afecciones relacionadas con el funcionamiento de los estrégenos. Una forma de
realizacion de la presente invencion se ilustra mediante un compuesto de formula | y sus sales,
estereoisomeros y formas quirales farmacéuticamente aceptables.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos Utiles como moduladores de los
receptores de estrogenos. Los compuestos de la presente invencién se describen mediante la
formula quimica siguiente:

en la que R’ se selecciona del grupo constituido por hidrégeno o halégeno;
R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;
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R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R* se selecciona de alquilo Ci.3, CH.F, CHF,, CF5 0 hidrégeno con la condicién de que
R*y R’ no sean hidrégeno de forma simultanea;

R’ se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R°® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R’ se selecciona de alquilo Cy.5, CH,F o hidrégeno con la condicién de que R* y R’ no
sean hidrégeno de forma simultanea;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.5 0 CH,F;

0 una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una clase de compuestos de la presente invencién, R* es CHs;, o una sal,
estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una clase de compuestos de la presente invencién se describe mediante la férmula
quimica:

R
HO S

o
J ?
O .,/,/©\ R7
2
N R
| O)\r

CH, R°

en la que R’ se selecciona de hidrégeno o halégeno;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R’ se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R°® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.5 0 CH,F;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.5 0 CH,F;

0 una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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En una clase de compuestos de la presente invencién, R' se selecciona del grupo

constituido por hidrogeno y fluor.
Ejemplos no limitantes de la presente invencién incluyen:

OH

7

T D
o/\‘/ N

CHj

HO\@izj

(2S,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-(4-{[(2S)-2-pirrolidin-1-ilpropil]oxi}fenil)-2,3-dihidro-1,4-
benzoxatiin-6-ol;

OH

HO S J\\\ .
\C[Oj""/©\
{0
oY
CHsy
(2S,3R)-3-(3-hidroxifenil)-2-(4-{[(2S)-2-pirrolidin-1-ilpropil]oxi}fenil)-2,3-dihidro-1-
benzoxatiin-6-ol;

OH

HO S o

O, -
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(2S,3R)-2-[4-({(2S)-2-[(3S, 4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]  propiljoxi)fenil]-5-fluoro-3-(3-

hidroxifenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH

HO S
oj""/
O, D
o/\(

CH,

(2S,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-(4-{[(2S)-2-pirrolidin-1-ilpropil]oxi}fenil)-2,3-dihidro-

1,4-benzoxatiin-6-ol;

@OH
(D~ 0=

CH,4

HO\@SJ"
o
(2S,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2S)-2-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-2,3-

dihidro-1,4-benzoxatiin- 6-o0l;
OH
HO S ‘\\\\©/
Uﬂ"'@
(o~
O/Y

CH,
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(2S,3R)-2-[4-({(2S)-2-[(3R,4R)-3,4-dimetilpirrolidin-1-ilpropil}oxi)fenil]-3-(4-hidroxifenil)-

2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin- 6-ol;
g
Q-
oY

CHjg

HO S
\©ioj"/,/
(2S,3R)-2-[4-({(2S)-2-[(3S,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-3-(4-hidroxifenil)-

2,3- dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;
o8
N\
'I//©\ d‘
N
oY

CHs

O

(2S,3R)-2-[4-({(2S)-2-[(3R,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-ilJpropil}oxi)fenil]-3-(4-hidroxifenil)-
2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH

HO S
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(2S,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2S)-2-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]
propil}oxi)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH
F
HO Sj‘“@/

(40~

CHj

(2S,3R)-5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2S)-2-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]
propil}oxi)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH

HO S
1691
O -

o/\‘/

CH,

(2S,3R)-2-[4-({(2S)-2-[(3R,4R)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-3-(3-hidroxifenil)-
2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH

HO S
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(2S,3R)-2-[4-({(2S)-2-[(3R,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-ilJpropil}oxi)fenil]-5-fluoro-3-(3-
hidroxifenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH

CH,

(2S,3R)-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2S)-2-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-2,3-

dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;
OH
HO\C[SJ_\\\Q/
LD
e

CHa

(2S,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2S)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-2,3-

dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;
HO\@S]“\\Q\OH
T
O/\./N "

CH,

(2S,3R)-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2S)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-2,3-
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dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

H
e o)
HO S]J\\

O u///©\ ,3
N T

CH,

(2S,3R)-5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)
fenil]-2,3-di hidro-1,4benzoxatiin-6-ol;

I
H S \Ii ]\
© j“\ OH

@) ’uu@\ /i>
o SN

CHs

(2S,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)

fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;
S
W
///
oY

CHj

HO\QSJ‘\
o~

(2S,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-2,3-
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dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;
o s L
T
o~
N !
oY

CH,

(2S,3R)-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-il]propil}oxi)fenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

y sus sales, estereoisdbmeros y formas quirales farmacéuticamente aceptables.

Una clase de compuestos de la presente invencion se describe mediante la férmula
quimica:

RS

R' R

HO S W

o] o R7
@LO/K_/N R?

CH; R®

en la que R’ se selecciona de hidrégeno o halégeno;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;
R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;
R’ se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R°® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.5 0 CH,F;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C1.5 0 CH,F;
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0 una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable de los mismos.

También se incluye dentro del alcance de la presente invencién una composicién
farmacéutica que esta constituida por un compuesto de férmula | tal como se ha descrito en lo
que antecede y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También se contempla que la
invencion abarca una composicion farmacéutica que esta constituida por un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y cualquiera de los compuestos divulgados especificamente en
la presente solicitud. La presente invencién también se refiere a procedimientos para fabricar
las composiciones farmacéuticas de la presente invencion. La presente invenciéon también esta
relacionada con procedimientos y productos intermedios Utiles para fabricar los compuestos y
las composiciones farmacéuticas de la presente invencién. Estos y otros aspectos de la
invencién seran evidentes a partir de las ensefianzas contenidas en la presente memoria.

Utilidades

Los compuestos de la presente invencion son moduladores selectivos de los receptores
de estrogenos y, por tanto, son dutiles para tratar o prevenir diversas enfermedades vy
afecciones relacionadas con el funcionamiento de los receptores de estrégenos en mamiferos,
preferentemente seres humanos. Especificamente, los compuestos de la presente invencion
exhiben una potente afinidad selectiva por ERa. También actian como antagonistas sobre
tejidos de mama y de Utero y como agonistas sobre hueso y lipidos. Los compuestos de la
presente invencion imparten un antagonismo sustancialmente mayor de estradiol, mientras que
exhiben un agonismo sustancialmente menor sobre el tejido uterino, sin pérdida de afinidad o
selectividad por el receptor, en comparacién con compuestos previamente conocidos.

“Diversas enfermedades y afecciones relacionadas con el funcionamiento del receptor
de estrogenos” incluyen, entre otras, pérdida 6sea, fracturas 6seas, osteoporosis, osteoporosis
inducida por glucocorticoides, enfermedad de Paget, incremento anormal del recambio éseo,
enfermedad periodontal, pérdida de dientes, artritis reumatoide, osteoartritis, osteolisis
periprotésica, osteogénesis imperfecta, enfermedad &6sea metastasica, hipercalcemia de
neoplasia maligna y mieloma mudltiple, degeneracion de cartilago, endometriosis, enfermedad
fibroide uterina, cancer de mama, uUtero o préstata, sofocos, enfermedad cardiovascular,
alteracion de la funcion cognitiva, trastornos degenerativos cerebrales, reestenosis,
ginecomastia, proliferacion de células del muasculo liso vascular, obesidad e incontinencia. Al
tratar dichas afecciones con los compuestos reivindicados en la presente invencion, la cantidad
terapéutica requerida variard de acuerdo con la enfermedad especifica y los expertos en la
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técnica pueden determinarla con facilidad. Aunque el tratamiento y la prevencion se
contemplan en el alcance de la invencion, el tratamiento de estas afecciones es el uso
preferido.

La presente invencion también permite procedimientos para provocar un efecto
antagonista de receptores de estrogenos en un mamifero que lo necesite mediante la
administracién de los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion.
El efecto antagonista de los receptores de estrégenos puede ser un efecto antagonista de ERa
y un efecto antagonista de ERP o un efecto mixto antagonista de ERa y ERP.

La presente invencion también permite procedimientos para provocar un efecto
agonista de receptores de estrégenos en un mamifero que lo necesite mediante la
administracién de los compuestos y las composiciones farmacéuticas de la presente invencion.
El efecto agonista de los receptores de estrogenos puede ser un efecto agonista de ERa y un
efecto agonista de ERP o un efecto mixto agonista de ERa y ERP.

Una utilidad de la invencién es un procedimiento para tratar o prevenir el cancer,
especialmente de mama, utero o préstata, en un mamifero que lo necesite mediante la
administracién de los compuestos y composiciones farmacéuticas de la presente invencién.

La utilidad de los SERM para el tratamiento del cancer de mama, de utero o de prostata
se conoce en la literatura, véase T.J. Powles, "Breast cancer prevention," Oncologist 2002;
7(1):60-4; Park, W.C. y Jordan, V.C., "Selective estrogen receptor modulators (SERM) and
their roles in breast cancer prevention Trends Mol Med. 2002 Feb;8(2):82-8; Wolff, A.C. y col.,
"Use of SERMs for the adjuvant therapy of early-stage breast cancer,”" Ann N Y Acad Sci. 2001
Dec;949:80-8; Steiner, M.S. y col.,, "Selective estrogen receptor modulators for the
chemoprevention of prostate cancer," Urology 2001 Apr; 57(4 Suppl 1):68-72.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad
O0sea metastasica en un mamifero que lo necesite mediante la administracién al mamifero de
una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones
farmacéuticas descritas en lo que antecede. La utilidad de los SERM en el tratamiento de la
enfermedad 6sea metastasica se conoce en la literatura, véase, Campisi, C. y col., "Complete
resolution of breast cancer bone metastasis through the use of beta-interferon and tamoxifen,"
Eur J Gynaecol Oncol 1993; 14(6):479-83.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la ginecomastia
en un mamifero que lo necesite mediante la administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas
descritas en lo que antecede. La utilidad de los SERM en el tratamiento de la ginecomastia se
conoce en la literatura, véase, Ribeiro, y Swindell R., "Adjuvant tamoxifen for male breast
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cancer." Br J Cancer 1992;65:252-254; Donegan, W., "Cancer of the Male Breast," JGSM Vol.
3, NUmero 4,2000.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la osteoporosis
posmenopausica, la osteoporosis inducida por glucocorticoides, la hipercalcemia de neoplasia
maligna, la pérdida 6sea y las fracturas 6seas en un mamifero que lo necesite mediante la
administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los
compuestos o composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede. La utilidad de los
SERM para tratar o prevenir la osteoporosis, la hipercalcemia de neoplasia maligna, la pérdida
Osea o las fracturas 6seas se conoce en la literatura, véase Jordan, V.C. y col., "Selective
estrogen receptor modulation and reduction in risk of breast cancer, osteoporosis and coronary
heart disease," Natl Cancer Inst 2001 Oct; 93(19): 1449-57; Bjarnason, NH y col., "Six and
twelve month changes in bone turnover are related to reduction in vertebral fracture risk during
3 years of raloxifene treatment in postemenopausal osteoporosis," Osteoporosis Int 2001;
12(11 ):922-3; Fentiman |.S., "Tamoxifen protects against steroid-induced bone loss," Eur J
Cancer 28: 684-685 (1992); Rodan, G.A. y col., "Therapeutic Approaches to Bone Diseases,"
Science Vol 289, 1 Sept. 2000.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad
periodontal o pérdida de dientes en un mamifero que lo necesite mediante la administracion al
mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o
composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede. El uso de los SERM para tratar la
enfermedad periodontal o la pérdida de dientes en un mamifero se conoce en la literatura,
véase Rodan, G.A. y col., "Therapeutic Approaches to Bone Diseases," Science Vol 289, 1
Sept. 2000 pag. 1508-14.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad
de Paget en un mamifero que lo necesite mediante la administracién al mamifero de una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones
farmacéuticas descritas en lo que antecede. El uso de los SERM para tratar la enfermedad de
Paget en un mamifero se conoce en la literatura, véase Rodan, G.A. y col., "Therapeutic
Approaches to Bone Diseases," Science Vol 289, 1 Sept. 2000 pag. 1508-14.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad
fibroide uterina en un mamifero que lo necesite mediante la administracién al mamifero de una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones
farmacéuticas descritas en lo que antecede. El uso de los SERM para tratar los fibroides
uterinos, o leiomiomas uterinos, se conoce en la literatura, véase Palomba, S., y col., "Effects
of raloxifene treatment on uterine leiomyomas in postmenopausal women," Fertil Steril. 2001
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Jul;76(1 ):38-43.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir la obesidad en
un mamifero que lo necesite mediante la administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas
descritas en lo que antecede. El uso de los SERM para tratar la obesidad se conoce en la
literatura, véase Picard, F. y col., "Effects of the estrogen antagonist EM-652.HCI on energy
balance and lipid metabolism in ovariectomized rats,” Int Jobes Relat Metab Disord. 2000
Jul;24(7):830-40.

Otra utilidad de la invencién es un procedimiento para tratar o prevenir la degeneracion
de cartilago, la artritis reumatoide o la osteoartritis en un mamifero que lo necesite mediante la
administracién al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los
compuestos o composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede. El uso de los SERM
para tratar la degeneracion de cartilago, la artritis reumatoide o la osteoartritis se conoce en la
literatura, véase Badger, A.M. y col., "ldoxifene, a novel selective estrogen receptor modulator,
is effective in a rat model of adjuvant-induced arthritis." J Pharmacol Exp Ther. 1999 Dec; 291
(3): 1380-6.

Otra utilidad de la invencién es un procedimiento para tratar o prevenir la endometriosis
en un mamifero que lo necesite mediante la administracion al mamifero de una cantidad
terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas
descritas en lo que antecede. El uso de los SERM para tratar la endometriosis se conoce en la
técnica, véase Steven R. Goldstein, "The Effect of SERMs on the Endometrium," Annals of the
New York Academy of Sciences 949:237-242 (2001).

Otra utilidad de la invencidén es un procedimiento para tratar o prevenir la incontinencia
urinaria en un mamifero que lo necesite mediante la administracion al mamifero de una
cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos 0 composiciones
farmacéuticas descritas en lo que antecede. El uso de los SERM para tratar la incontinencia
urinaria se conoce en la técnica, véase Goldstein, S.R., "Raloxifene effect on frequency of
surgery for pelvic floor relaxation,” Obstet Gynecol. 2001 Jul;98 (1 ):91-6 y Matsubara, S., y
col., "Estrogen Levels Influence Beta-3-adrenoreceptor-mediated Relaxation of the Female Rat
Detrusor Muscle," Urology 59: 621-625, 2002.

Otra utilidad de la invencidén es un procedimiento para tratar o prevenir la enfermedad
cardiovascular, la reestenosis, disminuir los niveles de colesterol LDL e inhibir la proliferacion
de células de musculo liso vascular en un mamifero que lo necesite mediante la administracion
al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de cualquiera de los compuestos o
composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede. La utilidad de los SERM para tratar
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o prevenir la enfermedad cardiovascular, la reestenosis, disminuir los niveles de colesterol LDL
e inhibir la proliferacion de células de musculo liso vascular se conoce en la técnica, véase
Nuttall, ME y col., "ldoxifene a novel selective estrogen receptor modulator prevents bone loss
and lowers cholesterol levels in ovariectomized rats and decreases uterine weight in intact
rats," Endocrinology 1998 Dec; 139(12):5224-34; Jordan, V.C. y col., "Selective estrogen
receptor modulation and reduction in risk of breast cancer, osteoporosis and coronary heart
disease," Natl Cancer Inst 2001 Oct; 93(19): 1449-57; Guzzo JA., "Selective estrogen receptor
modulators--a new age of estrogens in cardiovascular disease?," Clin Cardiol 2000 Jan;23(1):
15-7; Simoncini T, Genazzani AR., "Direct vascular effects of estrogens and selective estrogen
receptor modulators," Curr Opin Obstet Gynecol 2000 Jun;12(3):181-7.

Otra utilidad de la invencion es un procedimiento para tratar o prevenir el deterioro del
funcionamiento cognitivo o los trastornos degenerativos cerebrales en un mamifero que lo
necesite mediante la administracion al mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de
cualquiera de los compuestos o composiciones farmacéuticas descritas en lo que antecede. La
utilidad de los SERM para prevenir la alteracion del funcionamiento cognitivo se conoce en la
técnica, véase Yaffe, K., K. Krueger, S. Sarkar, y col. 2001. Cognitive function in
postmenopausal women treated with raloxifene. N. Eng. J. Med. 344: 1207-1213.

Como ejemplo de la invencion esté el uso de cualquiera de los compuestos descritos en
lo que antecede en la preparacion de un medicamento para el tratamiento y/o prevencion de la
osteoporosis en un mamifero que lo necesite. Todavia mas ejemplo de la invencién es el uso
de cualquiera de los compuestos descritos en lo que antecede en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento y/o prevencion de: pérdida ésea, resorcion 6sea, fracturas
Oseas, enfermedad 6sea metastasica y/o trastornos relacionados con el funcionamiento de los
estrogenos.

Los compuestos de la presente invencidbn se pueden administrar a mamiferos,
preferentemente seres humanos, bien solos o, preferentemente, en combinacion con vehiculos
o diluyentes farmacéuticamente aceptables, opcionalmente con adyuvantes conocidos, tales
como alumina, en una composicién farmacéutica, de acuerdo con la practica farmacéutica
estandar. Los compuestos se pueden administrar por via oral o parenteral, incluidas las vias de
administracién intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, rectal y topica.

En el caso de comprimidos para uso oral, los transportadores que se usan
habitualmente incluyen lactosa y almidéon de maiz, y normalmente se afaden agentes
lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la administracion oral en forma de
capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Para uso oral de un
compuesto terapéutico de acuerdo con la presente invencion, el compuesto seleccionado se
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puede administrar, por ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas, o en forma de una
solucién o suspensién acuosa. Para administracién oral en forma de un comprimido o capsula,
el componente de farmaco activo puede combinarse con un transportador inerte oral, no téxico
farmacéuticamente aceptable, tal como lactosa, almidon, sacarosa, glucosa, metilcelulosa,
estearato de magnesio, fosfato dicalcico, sulfato calcico, manitol, sorbitol y similares; para
administracién en forma liquida, los componentes del farmaco oral se pueden combinar con
cualquier vehiculo oral, inerte, no téxico farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Por otro lado, cuando se desee 0 sea necesario, también se pueden
incorporar en la mezcla ligantes, lubricantes, disgregantes y colorantes adecuados adicionales.
Ligantes adecuados incluyen almidén, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o beta-
lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, goma
tragacanto o alginato sodico, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los
lubricantes usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato sédico, estearato sddico,
estearato de magnesio, benzoato sodico, acetato sédico, cloruro sédico y similares. Los
disgregantes incluyen, sin limitaciones, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantano y
similares. Cuando se requieren suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se
combina con agentes de emulsién y de suspensién. Si se desea se pueden afadir ciertos
agentes edulcorantes y/o aromatizantes. Para uso intramuscular, intraperitoneal, subcutaneo e
intravenoso, normalmente se preparan soluciones estériles del ingrediente activo y el pH de las
soluciones debera ajustarse y tamponarse de forma adecuada. Para uso intravenoso, se
controlard la concentracion total de solutos con el fin de convertir en isotdnica la preparacion.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar en forma de
sistemas de liberacion de liposomas, tales como vesiculas unilaminares pequenas, vesiculas
unilaminares grandes y vesiculas multilaminares. Se pueden formar liposomas a partir de una
variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar mediante el
uso de anticuerpos monoclonales como transportadores individuales a los que las moléculas
del compuesto estan acopladas. Los compuestos de la presente invencién también se pueden
acoplar con polimeros solubles como transportadores de farmacos dirigibles. Dichos polimeros
pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol,
polihidroxietilaspartamidafenol, polihidroxi-etilaspartamida-fenol o polietilenéxido-polilisina
sustituidos con restos palmitoilo. Ademas, los compuestos de la presente invencién pueden
acoplarse con una clase de polimeros biodegradables Utiles para conseguir la liberacion
controlada de un farmaco, por ejemplo acido polilactico, acido poliglicélico, copolimeros de
acido polilactico y poliglicélico, poliepsilon caprolactona, &cido polihidroxibutirico,
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poliortoésteres, poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque de
hidrogeles anfipaticos o reticulados.

Los compuestos de la presente invencion también son utiles en combinacion con
agentes conocidos Utiles para tratar o prevenir pérdida ésea, fracturas 6seas, osteoporosis,
osteoporosis inducida por glucocorticoides, enfermedad de Paget, incremento anormal del
recambio 6seo, enfermedad periodontal, pérdida de dientes, artritis reumatoide, osteoartritis,
osteolisis periprotésica, osteogénesis imperfecta, enfermedad ésea metastasica, hipercalcemia
de neoplasia maligna y mieloma multiple, degeneracion de cartilago, endometriosis,
enfermedad fibroide uterina, cancer de mama, Utero o préstata, sofocos, enfermedad
cardiovascular, alteracion de la funcién cognitiva, trastornos degenerativos cerebrales,
reestenosis, ginecomastia, proliferacion de células del musculo liso vascular, obesidad e
incontinencia. Las combinaciones de los compuestos divulgados actualmente con otros
agentes utiles en el tratamiento o prevencion de la osteoporosis u otros trastornos éseos estan
dentro del alcance de la invencién. Un experto en la técnica seria capaz de discernir qué
combinaciones de agentes serian Utiles basados sobre las caracteristicas concretas de los
farmacos y la enfermedad implicada. Dichos agentes incluyen los siguientes: un bisfosfonato
organico; un inhibidor de la catepsina K; un modulador de estrégenos o de los receptores de
estrogenos; un modulador de los receptores de andrégenos; un inhibidor de la ATPasa de
protones de osteoclastos; un inhibidor de la HMG-CoA reductasa; un inhibidor de la proteina de
transferencia de éster de colesterol; un antagonista del receptor de integrina; un agente
anabolico de osteoblastos, tal como PTH; calcitonina; vitamina D o un analogo sintético de la
vitamina D; un inhibidor de la aromatasa; inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS); y sus sales y mezclas farmacéuticamente aceptables. Una combinacién preferida es un
compuesto de la presente invencion y un bisfosfonato organico. Otra combinacién preferida es
un compuesto de la presente invencion y un inhibidor de la catepsina K. Otra combinacion
preferida es un compuesto de la presente invencién y un estrégeno. Otra combinaciéon
preferida es un compuesto de la presente invencién y un modulador de receptores de
andrégenos. Otra combinacién preferida es un compuesto de la presente invenciéon y un
agente anabdlico de osteoblastos.

“Bisfosfonato organico” incluye, entre otros, compuestos de la férmula quimica

A-(CH,),-C-X
en la que n es un numero enterode 0 a7 y en la

PO,H,
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que A y X se seleccionan de forma independiente del grupo constituido por H, OH, halégeno,
NH,, SH, fenilo, alquilo C1-C30, cicloalquilo o ramificado C3-C30, estructura de anillo biciclico
que contiene dos o tres N, alquilo C1-C30 sustituido, alquilo C1-C10 sustituido NH,, cicloalquilo
o ramificado C3-C10 sustituido NH,, dialquilo C1-C10 sustituido con NH,, alcoxi C1-C10,
alquilo C1-C10 sustituido con tio, tiofenilo, halofeniltio, alquilo C1-C10 sustituido con fenilo,
piridilo, furanilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo y bencilo, de modo que tanto A como
X no se seleccionan de H u OH cuando n es 0; 0 Ay X se toman juntos con el atomo o atomos
de carbono al que estan unidos para formar un anillo C3-C10.

En la férmula quimica anterior, los grupos alquilo pueden ser lineales, ramificados o
ciclicos, con la condicién de que se seleccionan suficientes atomos para la férmula quimica. El
alquilo C1-C30 sustituido puede incluir una amplia variedad de sustituyentes, ejemplos no
limitantes que incluyen los seleccionados del grupo constituido por fenilo, piridilo, furanilo,
pirrolidinilo, imidazonilo, NH,, alquilo o dialquilo C1-C10 sustituido con NH,, OH, SH y alcoxi
C1-C1o0.

La formula quimica anterior también esté destinada a abarcar estructuras carbociclicas,
aromaticas y de heterodtomos complejas para los sustituyentes A y/o X, ejemplos no limitantes
de los cuales incluyen naftilo, quinolilo, isoquinolilo, adamantilo o clorofeniltio.

Sales y derivados farmacéuticamente aceptables de los bisfosfonatos también son
Utiles en la presente memoria. Ejemplos no limitantes de sales incluyen los seleccionados del
grupo constituido por metal alcalino, metal alcalino, amoniaco y amoniaco mono-, di-, tri- o
tetra-alquilo C1-C30 sustituido. Sales preferidas son aquéllas seleccionadas del grupo
constituido por sales de sodio, potasio, calcio, magnesio y amoniaco. Mas preferidas son las
sales de sodio. Ejemplos no limitantes de derivados incluyen los seleccionados del grupo
constituido por ésteres, hidratos y amidas.

Debe entenderse que con los términos “bisfosfonato” y “bisfosfonatos”, como se usan
en la presente memoria en referencia a los agentes terapéuticos de la presente invencién, se
quiere decir que también abarca difosfonatos, acidos bifosfonicos y acidos difosfénicos, asi
como las sales y derivados de estos materiales. El uso de una nomenclatura especifica en
referencia al bisfosfonato o bisfosfonatos no quiere decir que limita el alcance de la presente
invencion, a menos que se indique especificamente. Debido a la nomenclatura mixta usada
actualmente por los expertos en la técnica, la referencia a un peso o porcentaje especificos de
un compuesto bisfosfonato en la presente invencidn se realiza sobre la base de un peso activo
del acido, a menos que se indique lo contrario en la presente memoria. A partir del ejemplo, la
frase “aproximadamente 5 mg de un bisfosfonato inhibidor de la resorcion ésea seleccionado
del grupo constituido por alendronato, sales y mezclas del mismo farmacéuticamente
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aceptables, sobre una base del peso activo del acido alendrénico” quiere decir que la cantidad
del compuesto bisfosfonato seleccionado se calcula sobre la base de 5 mg de &cido
alendronico.

Ejemplos no limitantes de bisfosfonatos utiles en la presente memoria incluyen los
siguientes:

Acido alendrénico, acido 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bisfosfénico.

Alendronato (también conocido como alendronato sédico o alendronato monosdodico
trihidrato), acido 4-amino-1-hidroxi-butiliden-1,1-bisfosfénico monosdédico trihidrato.

El acido alendrénico y el alendronato se describen en las patentes de EE.UU.
4.922.007, de Kieczykowski y col., de 1 de mayo de 1990; 5.019.651, de Kieczykowski y col.,
de 28 de mayo de 1991; 5,510,517, de Dauer y col., de 23 de abril de 1996; 5.648.491, de
Dauer y col., de 15 de julio de 1997

Acido cicloheptilaminometilen-1,1-bisfosfénico, YM 175, Yamanouchi (incadronato,
antes conocido como cimadronato), tal como se describe en la patente de EE.UU. 4.970.335,
de Isomura y col., de 13 de noviembre de 1990.

Acido 1,1-diclorometilen-1,1-difosfénico (acido clodrénico) y la sal disédica (clodronato,
Procter and Gamble), se describen en la patente belga 672.205 (1966) y J. Org. Chem 32,
4111 (1967).

Acido 1-hidroxi-3-(1-pirrolidinil)-propiliden-1,1-bisfosfénico (EB-1053).

Acido 1-hidroxietano-1,1-difosfénico (acido etildrénico).

Acido 1-hidroxi-3-(N-metil-N-pentilamino)propiliden-1,1-bisfosfénico, también conocido
como BM-210955, Boehringer-Mannheim (ibandronato), se describe en la patente de EE.UU.
n® 4.927.814, de 22 de mayo de 1990.

Acido 1-hidroxi-2-imidazo-(1,2-a)piridin-3-etiliden (minodronato).

Acido 6-amino-1-hidroxihexiliden-1,1-bisfosfénico (neridronato).

Acido 3-(dimetilamino)-1-hidroxipropiliden-1,1-bisfosfénico (olpadronato).

Acido 3-amino-1-hidroxipropiliden-1,1-bisfosfénico (pamidronato).

El 4cido [2-(2-piridinil)etiliden]-1,1-bisfosfonico (piridronato) se describe en la patente de
EE.UU. n? 4.761.406.

Acido 1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etiliden-1,1-bisfosfénico (risedronato).

Acido (4-clorofenil)tiometano-1,1-difosfénico (tiludronato) como se describe en la
patente de EE.UU. 4.876.248 de Breliere y col., de 24 de octubre de 1989.

Acido 1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)etiliden-1,1-bisfosfénico (zoledronato).
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Ejemplos no limitantes de bisfosfonatos incluyen alendronato, cimadronato, clodronato,
etidronato, ibandronato, incadronato, minodronato, neridronato, olpadronato, pamidronato,
piridronato, risedronato, tiludronato y zolendronato, y sus sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables. Un bisfosfonato particularmente preferido es alendronato, especialmente una sal
sOdica, potasica, célcica, de magnesio o amonica de acido alendrénico. Ejemplo del
bisfosfonato preferido es una sal sodica de acido alendrénico, especialmente una sal sédica
hidratada de &cido alendrénico. La sal puede hidratarse con un numero entero de moles de
agua y numeros no enteros de moles de agua. Otro ejemplo del bisfosfonato preferido es una
sal sodica hidratada de acido alendrénico, especialmente cuando la sal hidratada es
alendronato monosaodico trihidrato.

Se admite que se pueden utilizar mezclas de dos 0 mas de los compuestos activos
bisfosfonatos.

La dosificacion exacta del bisfosfonato organico variara con el programa de
dosificacién, el bisfosfonato concreto escogido, la edad, el tamano, el sexo y la afeccion del ser
humano, la naturaleza y gravedad del trastorno que se va a tratar y otros factores médicos y
fisicos relevantes. Por tanto, no se puede especificar una cantidad farmacéuticamente eficaz
precisa con antelacién y el cuidador o el médico la pueden determinar con facilidad.
Cantidades adecuadas se pueden determinar mediante experimentacién rutinaria con modelos
animales y en estudios clinicos con seres humanos. En general, se escoge una cantidad
adecuada de bisfosfonato para obtener un efecto inhibidor de la resorcién ésea, es decir se
administra una cantidad del bisfosfonato inhibidora de la resorcién 6sea. Para seres humanos,
una dosis oral eficaz de bisfosfonato normalmente es de aproximadamente 1,5 a
aproximadamente 6000 pg/kg de peso corporal y, preferentemente, de aproximadamente 10 a
aproximadamente 2000 ug/kg de peso corporal. Para el alendronato monosadico trihidrato, las
dosis humanas habituales que se administran estan, en general, en el intervalo de
aproximadamente 2 mg/dia a aproximadamente 40 mg/dia, preferentemente de
aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente 40 mg/dia. En EE.UU., las dosis aprobadas
actualmente para alendronato monosddico trihidrato son 5 mg/dia para prevenir la
osteoporosis, 10 mg/dia para tratar la osteoporosis y 40 mg/dia para tratar la enfermedad de
Paget.

En pautas de dosificacidn alternativos, el bisfosfonato se puede administrar a intervalos
distintos a diariamente, por ejemplo dosis de una vez a la semana, dosis de dos veces a la
semana, dosis cada dos semanas y dosis cada dos meses. En un régimen de dosificacién de
una vez a la semana, el alendronato monosddico trihidrato se administraria a dosis de 35
mg/semana o de 70 mg/semana. Los bisfosfonatos pueden también administrarse
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mensualmente, cada seis meses, anualmente o incluso con menor frecuencia

“Estrogenos” incluye, entre otros, estrégenos naturales, estradiol (E,), estrona (Eq) y
estriol (Es), estrégenos conjugados sintéticos, anticonceptivos orales y estrogenos sulfatados.
Véase, Gruber CJ, Tschugguel W, Schneeberger C, Huber JC., "Production and actions of
estrogens" N Engl J Med 2002 Jan 31 ;346(5):340-52.

“Moduladores del receptor de estrogenos” se refiere a compuestos que interfieren o
inhiben la unién de estrégenos al receptor, con independencia del mecanismo. Ejemplos de
moduladores del receptor de estrégenos incluyen, entre otros, estrégenos progestageno,
estradiol, droloxifeno, raloxifeno, lasofoxifeno, TSE-424, tamoxifeno, idoxifeno, LY353381,
LY117081, toremifeno, fluvestrant, 4-[7-(2,2-dimetil-1-oxopropoxi-4-metil-2-[4-[2-(1-
piperidinil)etoxi]fenil]-2H-1-benzopiran-3-il]-fenil-2,2-dimetilpropanoato4,4'-
dihidroxibenzofenona-2,4-dinitrofenil-hidrazona y SH646.

“Inhibidores de la catepsina K” se refiere a compuestos que interfieren en la actividad
de la cisteina proteasa catepsina K.

Ejemplos no limitantes de inhibidores de catepsina K se pueden encontrar en las
publicaciones PCT WO 00/55126 de Axys Pharmaceuticals y WO 01/49288 de Merck Frosst
Canada & Co. y Axys Pharmaceuticals.

“Moduladores del receptor de andrégenos” se refiere a compuestos que interfieren o
inhiben la unién de andrégenos al receptor, con independencia del mecanismo. Ejemplos de
moduladores del receptor de andrégenos incluyen finasterida y otros inhibidores de la 5a-
reductasa, nilutamida, flutamida, bicalutamida, liarozol y acetato de abiratenona.

“Un inhibidor de la ATPasa de protones de los osteoclastos” se refiere a un inhibidor de
la ATPasa de protones, que se encuentra en la membrana apical de los osteoclastos y se ha
comunicado que desempefa un papel significativo en el proceso de resorcion 6sea. Esta
bomba de protones representa un atractivo objetivo para el disefio de los inhibidores de la
resorcibn Osea que son potencialmente Utiles para el tratamiento y prevencién de la
osteoporosis y enfermedades metabdlicas relacionadas. Véase C. Farina y col., "Selective
inhibitors of the osteoclast vacuolar proton ATPase as novel bone antiresorptive agents," DDT,
4:163-172 (1999)).

“Inhibidores de la HMG-CoA reductasa” se refiere a inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA-reductasa. Los compuestos que tienen actividad inhibidores de la HMG-CoA
reductasa se pueden identificar con facilidad usando ensayos bien conocidos en la técnica. Por
ejemplo, véanse los ensayos descritos o citados en la patente de EE.UU. 4.231.938 en col.6 y
el documento WO 84/021310 en las pag. 30-33.Las expresiones “inhibidor de la HMG-CoA-
reductasa” e “inhibidor de la HMG-CoA reductasa” tienen el mismo significado cuando se usan
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en la presente memoria.

Ejemplos de inhibidores de la HMG-CoA reductasa que se pueden usar incluyen, entre
otros, lovastatina (MEVACOR®; véanse las patentes n® 4,231,938, 4,294,926 and 4,319,039),
simvastatina (ZOCOR®; véanse las patentes de EE.UU. 4.444.784, 4.820.850 y 4.916.239),
pravastatina (PRAVACHOL®; véanse las patentes de EE.UU. 4.346.227, 4.537.859,
4.410.629, 5.030.447 y 5.180.589), fluvastatina (LESCOL®; véanse las patentes de EE.UU.
5.354.772, 4.911.165, 4.929.437, 5.189.164, 5.118.853, 5.290.946 y 5.356.896), atorvastatina
(L1 PITOR®; véanse las patentes de EE.UU. 5.273.995, 4.681.893, 5.489.691 y 5,342,952) y
cerivastatina (también conocida como rivastatina y BAYCHOL®; véase la patente de EE.UU.
177.080). Las formulas estructurales de éstos y otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
que se pueden usar en los presentes procedimientos se describen en la pagina 87 de M.
Yalpani, "Cholesterol Lowering Drugs", Chemistry & Industry, pp. 85-89 (5 de febrero de 1996)
y las patentes de EE.UU. 4.782.084 y 4.885.314. La expresion inhibidor de la HMG-CoA
reductasa como se usa en la presente memoria incluye todas las formas de lactona y de acido
abierto (es decir, cuando el anillo de lactona esta abierto para formar el &cido libre)
farmacéuticamente aceptables, asi como las formas de sal y éster de los compuestos que
tienen actividad inhibidora de la HMG-CoA reductasa y, por tanto, el uso de dichas formas de
sales, ésteres, acido abierto y lactona esta incluido dentro del alcance de la presente
invencién. A continuacion se muestra una ilustracién de la porcion lactona y su correspondiente

forma de &cido abierto como las estructuras | y Il.

HO, HO cool
OH
Lactona Acido abierto
1 1I

En los inhibidores de la HMG-CoA reductasa en los que puede existir una forma de
acido abierto, preferentemente se pueden formar las formas de sal y éster a partir del acido
abierto y dichas formas estan incluidas dentro del significado de la expresién “inhibidor de la
HMG-CoA reductasa” como se usa en la presente memoria. Preferentemente, el inhibidor de la
HMG-CoA reductasa se selecciona de lovastatina y simvastatina, y, mas preferentemente,
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simvastatina. En la presente memoria, la expresién “sales farmacéuticamente aceptables” con
respecto al inhibidor de la HMG-CoA reductasa significard sales no téxicas de los compuestos
empleados en la presente invencion, que, en general se preparan mediante reaccion del acido
libre con una base organica o inorganica adecuada, particularmente las formadas a partir de
cationes tales como sodio, potasio, aluminio, calcio, litio, magnesio, cinc y tetrametilamonio, asi
como las sales formadas a partir de aminas tales como amoniaco, etilendiamina, N-
metilglucamina, lisina, arginina, ornitina, colina, N,N—dibenciletilendiamina, cloroprocaina,
dietanolamina, procaina, N-bencilfenetilamina, 1-p-clorobencil-2-pirrolidin-1-il-
metilbencimidazol, dietilamina, piperacina y tris(hidroximetil)Jaminometano. Otros ejemplos de
formas de sal de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pueden incluir, entre otros, acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de
calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, edetato edisilato,
estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato,
hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato,
laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato,
oxalato, pamoato, palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietioduro y valerato.

Derivados éster de los compuestos inhibidores de la HMG-CoA descritos pueden actuar
como profarmacos que, cuando se absorben en la circulacién sanguinea de un animal de
sangre caliente, pueden escindirse de tal manera que liberan la forma farmacolégica y
permiten que el farmaco proporcione una mejor eficacia terapéutica.

Como se usa en la presente memoria, “inhibidor de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol” se refiere a un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (CETP), una proteina plasmatica que media en el intercambio de éster de colesterilo
en las lipoproteinas de alta densidad (HDL) por triglicéridos en las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL). Un ejemplo no limitante de un inhibidor de CETP es torcetrapib.

Como se ha usado en lo que antecede, “antagonistas del receptor de integrina” se
refiere a compuestos que antagonizan, inhiben o contrarrestan de forma selectiva la union de
un ligando fisiologico a la o,ps integrina, a compuestos que antagonizan, inhiben o
contrarrestan de forma selectiva la union de un ligando fisiolégico a la a,fBs integrina, a
compuestos que antagonizan, inhiben o contrarrestan de forma selectiva la unién de un ligando
fisiologico tanto a la a,fB3 integrina como a la o,fs integrina, y a compuestos que antagonizan,
inhiben o contrarrestan la actividad de la(s) integrina(s) concreta(s) que se expresa sobre
células endoteliales capilares. La expresién también se refiere a antagonistas de las o, ,
o Bs, 1B, 0P, asPi, 0P Y asPaintegrinas. La expresion también se refiere a antagonistas de
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cualquier combinacién de oBs, awPs, oPe, 0wPs, 1P1, 0P, asP1, tsP1 Y 06Ps integrinas. H.N.
Lode y colaboradores en PNAS USA 96: 1591-1596 (1999) han observado efectos sinérgicos
entre un antagonista antiangiogénico de la av integrina y una proteina de fusién anticuerpo-
citocina (interleucina 2) especifica de tumor en la erradicacién de las metéstasis tumorales
espontdneas. Sus resultados han sugerido que esta combinacion tiene el potencial de
tratamiento del cancer y del crecimiento tumoral metastasico. Los antagonistas del receptor de
la onP3 integrina inhiben la resorciéon 6sea a través de un mecanismo nuevo distinto del de
todos los farmacos disponibles actualmente. Las integrinas son receptores de adhesion
transmembrana heterodiméricos que mediante las interacciones célula-célula y célula-matriz.
Las subunidades a y a de la integrina interaccionan de forma no covalente y se unen a los
ligandos de la matriz extracelular de un modo dependiente de cationes divalentes. La integrina
més abundante en los osteoclastos es la o.B; (>10"/osteoclasto), que parece desempefiar un
papel limitante de la velocidad en la organizacién del citoesqueleto, importante para la
migracion y la polarizacion celular. El efecto de antagonismo de o3 se selecciona de la
inhibicién de la resorcién ésea, inhibicion de la reestenosis, inhibicién de la degeneracién
macular, inhibicién de la artritis e inhibiciéon del cancer y el crecimiento metastasico.

Un “agente anabdlico de osteoblastos” se refiere a agentes que construyen hueso, tales
como la PTH. Se ha demostrado que la administracién intermitente de hormona paratifoidea
(PTH) o de sus fragmentos aminoterminales y analogos previene, detiene, invierte
parcialmente la pérdida 6sea y estimula la formacion de hueso en animales y seres humanos.
Para una discusion, consultese D.W. Dempster y col., "Anabolic actions of parathyroid
hormone on bone," Endocr Rev 14: 690-709 (1993). En estudios se han demostrado los
beneficios clinicos de la hormona paratiroidea en la estimulacion de la formacién de hueso vy,
de este modo, en el incremento de la masa y la resistencia 6seas. Los resultados fueron
comunicados por RM Neer y col., en New Eng J Med 344 1434-1441 (2001).

Ademas, se ha demostrado que los fragmentos o analogos de la proteina relacionada
con la hormona paratiroidea, como PTHrP (1-36) tienen potentes efectos anticalcilricos
[véase, M.A. Syed y col., "Parathyroid hormone-related protein-(1-36) stimulates renal tubular
calcium reabsorption in normal human volunteers: implications for the pathogenesis of humoral
hypercalcemia of malignancy," JCEM 86: 1525-1531 (2001)] y también pueden tener potencial
como agents anabdlicos para tratar la osteoporosis.

La calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos producido principalmente por el tiroides
que se sabe que participa en el metabolismo del fésforo y del calcio. La calcitonina suprime la
resorcion Osea a través de la inhibicién de la actividad de los osteoclastos. Por tanto, la
calcitonina puede permitir que los osteoblastos funcionen con mayor eficacia y construyan
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hueso.

“Vitamina D” incluye, entre otras, vitamina D; (colecalciferol) y vitamina D,
(ergocalciferol), que son precursores naturales y biolégicamente inactivos de los metabolitos
hidroxilados biolégicamente activos de la vitamina D: 1a-hidroxivitamina D; 25-hidroxivitamina
D y 1a,25-dihidroxivitamina D. La vitamina D,y la vitamina D3 tienen la misma eficacia biolégica
en seres humanos. Cuando la vitamina D, o D; entra en la circulacion es hidroxilada por la
citocromo Pyso-vitamina D-25-hidroxilasa para dar 25-hidroxi-vitamina D. ElI metabolito 25-
hidroxi-vitamina D es biolégicamente inerte y se vuelve a hidroxilar en el rindn por la accién de
la citocromo P45-monooxigenasa, 25(0OH) D-1a-hidroxilasa para dar 1,25-dihidroxi-vitamina D.
Cuando los niveles séricos de calcio disminuyen se produce in incremento de la produccion de
hormona paratifoidea (PTH), que regula la homeostasis del calcio e incrementa los niveles
plasmaticos de calcio a través del incremento de la conversion de la 25-hidroxivitamina D en
1,25-dihidroxivitamina D.

Se piensa que la 1,25-dihidroxivitamina D es responsable de los efectos de la vitamina
D sobre el metabolismo del calcio y del hueso. El metabolito 1,25-dihidroxi es la hormona
activa que se requiere para mantener la absorciéon de calcio y la integridad del esqueleto. La
1,25-dihidroxivitamina D mantiene la homeostasis del calcio mediante la induccion de células
madre monociticas para diferenciarlas en osteoclastos y manteniendo los niveles de calcio en
el intervalo normal, lo que tiene como resultado la mineralizacién del hueso mediante el
depdsito de hidroxiapatita célcica sobre la superficie del hueso, véase Holick, MF, Vitamin 0
photobiology, metabolism, and clinical applications, En: DeGroot L, Besser H, Burger HG, y
col., eds. Endocrinology, 3rd ed., 990-1013 (1995). No obstante, niveles elevados de 1a,25-
dihidroxivitamina D3 pueden tener como resultado un incremento de la concentracion de calcio
en sangre y el control anormal de la concentracién de calcio por el metabolismo 6seo, lo que
da lugar a hipercalcemia. La 1a,25-dihidroxivitamina D3 también regula de forma indirecta la
actividad osteoclastica en el metabolismo éseo y cabe esperar que los niveles elevados
aumenten de forma excesiva la resorcién ésea en la osteoporosis.

“Analogos sintéticos de vitamina D” incluyen compuestos no naturales que actian como
la vitamina D.

Como se usa en la presente memoria, el término “inhibidor de la aromatasa” se refiere a
un inhibidor de la aromatasa, una enzima que efectia la aromatizacion del anillo A en la
formacion metabdlica de varias hormonas esteroideas. Varios tipos de cancer, por ejemplo el
cancer de mana, y otros trastornos que dependen de la circulacion de las hormonas
esteroideas que tienen un anillo aromatico A. Mediante la eliminacién de la fuente de hormonas
con anillo A se pueden tratar estos tipos de cancer y otros trastornos. Ejemplos no limitantes
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de inhibidores de la aromatasa incluyen anastrozol, letrozol y exemestano.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina actuan mediante el
incremento de la serotonina en el cerebro. Los ISRS se han usado con éxito durante una
década en EE.UU. para tratar la depresion. Ejemplos no limitantes de ISRS incluyen fluoxetina,
paroxetina, sertralina, citalopram y fluvoxamina. Los ISRS también se estan usando para tratar
trastornos relacionados con el funcionamiento de los estrégenos, tales como el sindrome
premenstrual y el trastorno dismorfico premenstrual. Véase Sundstrom-Poromaa |, Bixo M,
Bjorn I, Nordh O., "Compliance to antidepressant drug therapy for treatment of premenstrual
syndrome," J Psychosom Obstet Gynaecol 2000 Dec;21 (4):205-11.

Si se formulan en forma de una dosis fija, dichos productos de combinacién emplean
los compuestos de la presente invencion dentro del intervalo de dosificacién que se describe
mas adelante y el(los) otro(s) agente(s) farmacéuticamente activo(s) dentro de su intervalo de
dosificaciéon aprobado. Como alternativa, los compuestos de la presente invencién pueden
usarse secuencialmente con agente(s) farmacéuticamente aceptable(s) conocidos(s) cuando
una formulacién de combinacion es adecuada.

El término “administracién” y sus variantes (p. ej., “administrar” un compuesto) en
referencia a un compuesto de la invencion significa introducir el compuesto o un profarmaco
del compuesto en el sistema del animal que necesita el tratamiento. Cuando un compuesto de
la invencién o profarmaco del mismo se proporciona en combinacién con uno o mas agentes
activos distintos (p. ej., un bisfosfonato, etc.), “administracién” y sus variantes se entiende que
cada uno incluye la introduccién concurrente y secuencial del compuesto o profarmaco del
mismo y otros agentes. La presente invencion incluye dentro de su alcance profarmacos de
los compuestos de la presente invencion. En general, tales profarmacos serdn derivados
funcionales de los compuestos de la presente invencién que se pueden convertir facilmente in
vivo en el compuesto requerido. Por tanto, en los procedimientos de tratamiento de la presente
invencién, el término “administrar” abarcara el tratamiento de las diversas afecciones descritas
con el compuesto divulgado especificamente o con un compuesto que puede no estar
divulgado especificamente, pero que se convierte en el compuesto especificado in vivo tras la
administracién al paciente. Procedimientos convencionales para la seleccion y preparacién de
derivados adecuados del profarmaco se describen en, por ejemplo, "Design of Prodrugs," ed.
H. Bundgaard, Elsevier, 1985, que se incorpora en la presente memoria por referencia en su
totalidad. Metabolitos de estos compuestos incluyen especies activas producidas tras la
introduccion de compuestos de la presente invencion en el medio biologico.

La presente invencion también abarca una composicidn farmacéutica util en el
tratamiento de la osteoporosis u otros trastornos éseos, que comprende la administracién de
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una cantidad terapéuticamente eficaz de los compuestos de la presente invencién, con o sin
transportadores o diluyentes farmacéuticamente aceptables. Composiciones adecuadas de la
presente invencion incluyen soluciones acuosas que comprenden compuestos de la presente
invencién y transportadores farmacolégicamente aceptables, por ejemplo soluciéon salina, a un
nivel de pH de, por ejemplo, 7,4. Las soluciones se pueden introducir en la corriente sanguinea
de un paciente mediante inyeccién de bolo local.

Cuando un compuesto de acuerdo con la presente invencién se administra a un sujeto
humano, el médico encargado de la prescripcibn determinara la dosificacién diaria
normalmente y la dosificacién variara, en general, de acuerdo con la edad, el peso y la
respuesta de cada paciente, asi como la gravedad de los sintomas del paciente.

Ena aplicacién ejemplo se administra una cantidad adecuada de compuesto a un
mamifero en tratamiento. Las dosificaciones orales de la presente invencién, cuando se usan
para los efectos indicados, variaran entre aproximadamente 0,01 mg por kg de peso corporal al
dia (mg/kg/dia) hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia, preferentemente de 0,01 a 10
mg/kg/dia y, mas preferentemente, de 0,1 a 5,0 mg/kg/dia. Para administracion oral, las
composiciones se proporcionan, preferentemente, en forma de comprimidos que contienen
0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100 y 500 miligramos del ingrediente
activo para el ajuste sintomatico de la dosificaciébn en el paciente que se va a tratar.
Normalmente, un medicamento contiene de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
500 mg del ingrediente activo, preferentemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente
100 mg del ingrediente activo. Por via intravenosa, las dosis mas preferidas variaran de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad
constante. De forma ventajosa, los compuestos de la presente invencion se pueden administrar
a una unica dosis diaria o la dosificacién diaria total se puede administrar en dosis divididas de
dos, tres o cuatro veces al dia. Ademas, los compuestos preferidos de la presente invencion se
pueden administrar de forma intranasal mediante uso tépico de vehiculos intranasales
adecuados o por vias transdérmicas, usando las formas de parches cutaneos transdérmicos
bien conocidos para los expertos en la técnica. Para administrar en forma de un sistema de
liberacion transdérmico, la administracion de la dosificacion serd, por supuesto continua en
lugar de intermitente para todo el régimen de dosificacion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en combinacién con otros
agentes Utiles para tratar afecciones mediadas por estrogenos. Los componentes individuales
de dichas combinaciones se pueden administrar por separado a diferentes momentos durante
el curso de la terapia o de forma concurrente en formas de combinacién divididas o Unicas. Por
tanto, se entiende que la presente invencion abarca todas estas pautas de tratamiento
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simultdneo o alterno y el término “administrar” se ha de interpretar de acuerdo con ello. Debe
entenderse que el alcance de las combinaciones de los compuestos de la presente invencion
con otros agentes Utiles para tratar afecciones mediadas por la catepsina incluye, en principio,
cualquier combinacién con cualquier composicion farmacéutica 0til para tratar trastornos
relacionados con el funcionamiento de estrégenos.

Por tanto, el alcance de la invencién abarca el uso de los compuestos reivindicados en
el presente documento en combinacion con un segundo agente seleccionado de: un
bisfosfonato organico; un inhibidor de la catepsina K; un estrogeno; un modulador de los
receptores de estrégenos; un modulador de los receptores de andrégenos; un inhibidor de la
ATPasa de protones de osteoclastos; un inhibidor de la HMG-CoA reductasa; un antagonista
del receptor de integrina; un agente anabdlico de osteoblastos; calcitonina; vitamina D; un
andlogo sintético de la vitamina D; un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; un
inhibidor de la aromatasa; y sus sales y mezclas farmacéuticamente aceptables.

Estos y otros aspectos de la invencién seran evidentes a partir de las ensefianzas
contenidas en la presente memoria.

Definiciones

Como se usa en la presente memoria descriptiva, con el término “composicion”, se
pretende que abarque un producto que comprenda los ingredientes especificados en las
cantidades especificadas, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa o
indirectamente, de la combinacién de los ingredientes especificados en las cantidades
especificadas.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz”, como se usa en el presente memoria,
significa la cantidad de compuesto activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta
biolégica o médica en un tejido, sistema, animal o ser humano buscada por el investigador,
veterinario, médico u otro clinico.

Los términos “tratar” o “tratamiento” de una enfermedad, como se usa en la presente
memoria incluye: prevenir la enfermedad, es decir hacer que los sintomas clinicos de la
enfermedad no se desarrollen en un mamifero que pueda estar expuesto o predispuesto a la
enfermedad pero que no experimente o muestre sintomas de la enfermedad; inhibir la
enfermedad, es decir detener o reducir el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas clinicos;
o aliviar la enfermedad, es decir provocar la regresién de la enfermedad o sus sintomas
clinicos.

El término “resorcion désea”, como se usa en el presente documento, se refiere al
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proceso por el cual los osteoclastos degradan el hueso.

El término “condiciones basicas”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la
incorporacién o uso de una base en el medio de reaccién. De acuerdo con la definicién de
Lowry-Bronsted, una base es una sustancia que acepta un protéon o, de acuerdo con la
definicion de Lewis, una base es una sustancia que puede proporcionar un par de electrones
para formar un enlace covalente. Ejemplos de bases usadas en la presente memoria son,
entre otras, bases de amina terciara tales como trietilamina, diisopropiletilamina o similares.

La expresidn “condiciones acidas”, como se usa en la presente memoria, se refiere a la
incorporacién o uso de un acido en el medio de reaccion. De acuerdo con la definicion de
Lowry-Bronsted, un acido es una sustancia que dona un protén o, de acuerdo con la definicion
de Lewis, un acido es una sustancia que puede captar un par de electrones para formar un
enlace covalente. Ejemplos de acidos usados en el presente documento son, entre otros,
acidos carboxilicos fuertes tales como &cido trifluoroacético o similares, acidos sulfénicos
fuertes, tales como &cido trifluorometano sulfénico, o similares, y acidos de Lewis, tales como
eterato fluoruro de boro o cloruro estannoso, o similares.

La expresién “agente reductor”, como se usa en la presente memoria, se refiere a un
reactivo capaz de realizar una reduccion. Una reduccion es la conversion de un grupo funcional
0 un intermedio de una categoria a una inferior. Ejemplos de agentes reductores usados en la
presente memoria son, entre otros, triorganosilanos o estannanos, tales como trietilsilano,
trifenilsilano e hidruro de tri-n-butilestafio o similares. Otros agentes reductores habituales
incluyen, entre otros, hidrégeno, niquel de Raney, hidruro de litio-aluminio, hidruro de
diisobutilaluminio y similares.

Como se usa en el presente documento, con “alquilo” se pretende incluir grupos de
hidrocarburo alifaticos saturados de cadena lineal que tienen el numero especificado de
atomos de carbono. Por ejemplo, C4-Cy9, como en “alquilo C;-C4o” se define de modo que
incluye los grupos que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 carbonos en una disposicion lineal o
ramificada. Por ejemplo, “alquilo C4-C+,” incluye, especificamente, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo y asi sucesivamente.

Como aprecian los expertos en la técnica, con “halégeno” o “halo”, como se usa en la
presente memoria, se pretende incluir flor, cloro, bromo y yodo.

La presente invencion también incluye derivados de N-6xido y derivados protegidos de
compuestos de férmula I. Por ejemplo, cuando los compuestos de Férmula | contienen un
atomo de nitrégeno oxidable que se puede convertir en un N-6xido mediante procedimientos
bien conocidos en la técnica. Asimismo, cuando los compuestos de formula | contienen grupos
tales como hidroxilo, carboxi, tiol o cualquier grupo que contenga un(os) atomo(s) de nitrégeno,
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estos grupos pueden estar protegidos con grupos protectores adecuados. En T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981, cuya divulgacién se
incorpora en la presente memoria por referencia en su totalidad, se puede encontrar una lista
exhaustiva de grupos protectores adecuados. Los derivados protegidos de compuestos de
Formula | se pueden prepara mediante procedimientos bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener centros asimétricos, ejes
quirales y planos quirales (como se describe en: E.L. Eliel y S.H. Wilen. Stereochemistry of
Carbon Compounds, John Wiley & Sons, New York, 1994, paginas 1119-1190), y se producen
en forma de racematos, mezclas racémicas y como diaesteredmeros individuales, estando
todos los posibles isémeros y mezclas de los mismos, incluidos los isémeros 6pticos, incluidos
en la presente invencion.

Los compuestos representativos de la presente invencion normalmente muestran
afinidad submicromolar por los receptores de estrogenos alfa y/o beta. Por tanto, los
compuestos de la presente invencion son utiles para tratar mamiferos que sufren trastornos
relacionados con el funcionamiento de los estrogenos.

Los compuestos de la presente invencidon estan disponibles en forma racémica o como
enantiomeros individuales. Por conveniencia, algunas estructuras estan representadas
graficamente como un enantiomero sencillo pero, a menos que se indique lo contrario, se
pretende incluir las formas tanto racémica como enantioméricamente puras. Cuando para un
compuesto de la presente invencion esta indicada la estereoquimica cis y trans, debe
observarse que la estereoquimica se interpretara como relativa, a menos que se indique lo
contrario. Por ejemplo, una designacion (+) o (-) se interpretara que represente el compuesto
indicado con la estereoquimica absoluta.

Las mezclas racémicas se pueden separar en sus enantiomeros individuales mediante
una serie de procedimientos convencionales. Estos incluyen, entre otros, cromatografia quiral,
derivaciébn con un auxiliar quiera seguida por separacion mediante cromatografia o
cristalizacion, y cristalizacién fraccional de sales diaestereoméricas. También se pueden
emplear procedimientos de desracemizacion, tales como protonacion enantiomérica de un
anion intermedio pro-quiral y similares.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en combinacién con otros
agentes Utiles para tratar afecciones mediadas por estrogenos. Los componentes individuales
de dichas combinaciones se pueden administrar por separado a diferentes momentos durante
el curso de la terapia o de forma concurrente en formas de combinacién divididas o Unicas. Por
tanto, se entiende que la presente invencion abarca todos estos regimenes de tratamiento
simultaneo o alterno y el término “administrar” se ha de interpretar de acuerdo con ello. Debe
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entenderse que el alcance de las combinaciones de los compuestos de la presente invencion
con otros agentes Utiles para tratar afecciones mediadas por estrogenos incluye, en principio,
cualquier combinacién con cualquier composicion farmacéutica 0til para tratar trastornos
relacionados con el funcionamiento de estrégenos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencién
incluyen las sales no téxicas convencionales de los compuestos de la presente invencion en
forma de &cidos inorganicos u organicos. Por ejemplo, sales no tdxicas convencionales
incluyen las derivadas de &cidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfarico,
sulfamico, fosférico, nitrico y similares, asi como sales preparadas a partir de acidos organicos
tales como acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico,
sulfanilico, 2-acetoxi-benzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico,
oxalico, isetionico, trifluoroacético y similares. En Berg y col., "Pharmaceutical Salts," J. Pharm.
Sci., 1977:66:1-19, incorporado en la presente memoria por referencia, describe mas a fondo
la preparacion de las sales farmacéuticamente aceptables descritas en lo que antecede y otras
sales farmacéuticamente aceptables tipicas. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la presente invenciéon se pueden sintetizar a partir de los compuestos de la
presente invenciébn que contienen un resto basico o acido por procedimientos quimicos
convencionales. En general, las sales de los compuestos basicos se preparan bien mediante
cromatografia de intercambio i6nico o mediante reaccion de la base libre con cantidades
estequiométricas o con un exceso del acido organico o inorganico formador de sales deseado
en un disolvente adecuado o varias combinaciones de disolventes. De forma similar, las sales
de los compuestos acidos se forman mediante reacciones con la base orgénica o inorganica
adecuada.

Los nuevos compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con
los siguientes esquemas generales, usando materiales adecuados, y ejemplifican
adicionalmente mediante los siguientes ejemplos especificos. No obstante, los compuestos
ilustrados en los ejemplos no deben interpretarse como que forman el Unico género que se
considera como la invencién. Los expertos en la técnica entenderan con facilidad que para
preparar estos compuestos se pueden usar variaciones conocidas de las condiciones y
procedimientos de los siguientes procedimientos preparativos. Todas las temperaturas estan
en grados centigrados a menos que se indique lo contrario.

Para los fines de esta especificacion, las abreviaturas siguientes tienen los significados
indicados:
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Bn = bencilo
CHCI; = cloroformo
CuSO, = sulfato de cobre
DIAD= Zodicarboxilato de diisopropilo
DMAP= 4-(dimetilamino)piridina
DMF= N,N-dimetilformamida
DMSO= dimetilsulféxido
EtsN = trietilamina
EtOAc = acetato de etilo
EtOH = etanol
HOAc= acido acético
KoCO;3 = carbonato potasico
MeOH= metanol
MOM= metoximetilo
MgS0, = sulfato magnésico
Na,CO; = carbonato sédico
NaHCO; = bicarbonato sédico
NaOH = hidréxido sodico
Na,SO, = sulfato sédico
NH,CI = cloruro aménico
Pd/C= paladio sobre carbono
PPh; = trifenilfosfina
PPA= acido polifosforico
PTAB= perbromuro de trimetilaminofenilo
Py= piridina
Ta= temperatura ambiente
ac. sat.= acuosa saturada
TBAF= fluoruro de tetrabutilamonio
TFA= acido trifluoroacético
THF= tetrahidrofurano
TIPS= triisopropilo
TLC = cromatografia en capa fina
Me= metilo
Et = etilo
n-Pr = propilo normal
i-Pr = isopropilo
n-Bu = butilo normal
i-Bu = isobutilo
s-Bu = butilo secundario
t-Bu = butilo terciario

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los
siguientes Esquemas I, Il y III.

5 ESQUEMA |
Sintesis para la preparacién de dihidrobenzoxatiinas
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ESQUEMA I

Sintesis de dihidro-benzoxatiina quiral

Etapa 1. Reaccién de Mitsunobu
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R', R%, R®y R?® son como se ha definido

Etapa 3. Desililacion
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ESQUEMA I

Sintesis alternativa de dihidro-benzoxatiina

OP oP
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CH.CI
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i QP
FO SH
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Po\é[a o i R® R
o Cul, K:G0O5
bipiridina
! Xileno |, 140°C

racemica

R', R%, R%, R*, R" y R® son como se ha definido
En palabras respecto al Esquema |, un derivado de fenilacetofenona funcionalizada
adecuadamente, que se puede preparar de acuerdo con el procedimiento representado en la
35 literatura, se puede convertir en un derivado de bromo-fenilacetofenona funcionalizada



10

15

20

25

30

35

ES 2350446 T3

40

mediante bromacioén con tribromuro de feniltrimetilamonio (PTAB). A su vez, el bromuro se
puede hacer reaccionar con un derivado mercapto-fenol funcionalizado adecuadamente, que
se puede preparar de acuerdo con procedimientos en la literatura, en presencia de una base
de amina terciaria, tal como trietilamina, diisopropiletilamina o similares, en un disolvente tal
como dimetilformamida (DMF), formamida, acetonitrilo, dimetilsulféxido (DMSO)m
tetrahidrofurano (THF), diclorometano o similares, a una temperatura de -20°C a 80°C durante
todo el tiempo requerido para que la reaccién se complete, para proporcionar el producto de
desplazamiento.

Este intermediario se puede ciclar de forma reductora en presencia de un &cido
organico como acido trifluoroacético, acido triflico o similares, o un acido de Lewis tal como
eterato de trifluoruro de boro, cloruro estannoso o similares, y un agente reductor tal como
silano trisustituido, tal como trietilsilano, o similares, en un disolvente tal como diclorometano,
cloroformo, THF, tolueno, o similares, a una temperatura de -40°C a 100°C durante todo el
tiempo requerido para que la reaccion se complete, para proporcionar la dihidro-benzoxatiina
ciclada, en la que la estereoquimica de los sustituyentes arilo en el anillo recién creado es
exclusivamente cis.

El alcohol intermediario se puede resolver de forma conveniente en este punto
mediante cromatografia quiral en ambas antipodas épticas. El isbmero con rotacién positiva
que tiene la configuracion (2S, 3R) absoluta, representado en el Esquema Il, se puede hacer
reaccionar con un derivado quiral de pirrolidino-etanol tal como HOCH.CH(CH3)NZ,, o
similares, NZ, representa pirrolidina, que también pueden estar sustituida, en un protocolo de
reaccion de Mitsunobu, en el que estan combinados con una fosfina trisustituida, tal como
trifenilfosfina y un diazodicarboxilato, tal como zodicarboxilato de diisopropilo, en un disolvente
adecuado tal como THF, a de 0°C a 80°C durante todo el tiempo requerido para completar la
reaccion para proporcionar el producto acoplado. Ademas, debe observarse que esta reaccion
de Mitsunobu procede a través de un intermediario espiro-azididinio que normalmente tiene
como resultado la formacién de dos productos: el producto de adicién “normal” y el producto
‘reorganizado”, que coloca el centro quiral en el otro carbono de la cadena ligadora, es decir al
lado del atomo de oxigeno. Las variables para la reaccién de Mitsunobu se han documentado
bien y se incorporan en la presente memoria por referencia: Mitsunobu, O. Synthesis, 1981, 1;
Castro, B. R. Org. React. 1983, 29, 1; Hughes, D.L. Org. React. 1992, 42, 335.

Por dltimo, después de la reaccién de Mitsunobu, los grupos protectores se pueden
eliminar de forma secuencial, a partir de cualquier producto utilizando el procedimiento
adecuado que se puede encontrar en referencias estandar tales como: Greene, T.W. y Wuts,
P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis, Third Ed.,wiley, New York (1999), dando los
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productos finales de la invencion. Ademas, también se entiende que la quimica anterior
también se puede realizar con materiales racémicos.

Como alternativa, es posible eliminar el producto reordenando representado en el
Esquema Il, mediante utilizaciéon de un procedimiento quimico diferente que se resumen en el
Esquema lll. Por tanto, como se ha descrito previamente en el Esquema |, se puede preparar
un intermedio de dihidrobenzoxatiina adecuadamente funcionalizada intermedia que posee un
grupo yodo en el anillo fenilo pendiente y se puede hacer reaccionar con el derivado
hidroxietilpirrolidina seleccionado en una reaccién de acoplamiento catalizada con cobre de un
modo como el descrito en la literatura, por ejemplo Wolter, M.; Nordmann, G.; Job, G.E.;
Buchwald, S.L. Org. Letters, 2002, 4, 973. Por tanto, el desenmascaramiento de los grupos
fendlicos puede conseguirse como se ha indicado anteriormente. Ademas, también se entiende
que la quimica anterior también se puede realizar con materiales quirales.

ENSAYOS

La utilidad de los compuestos de la presente invencion se puede determinar facilmente
mediante procedimientos bien conocidos para un experto en la técnica. Estos procedimientos
pueden incluir, entre otros, los ensayos descritos con detalle mas adelante. Los compuestos de
la presente invencion se analizaron en los ensayos siguientes y se encontré que tenian
actividad relevante.

Ensayo de unién al receptor de estrégenos

Los ensayos de union del ligando al receptor de estrégenos se denominan ensayos de
proximidad por centelleo que emplean el uso de estradiol tritiado y receptores de estrégenos
expresados recombinantes. Las proteinas ERa y ERB humanas recombinantes de longitud
completa se producen en un sistema de expresion baculoviral. Los extractos de ERa y ERp se
diluyen en una proporcion de 1:400 en solucion salina tamponada con fosfato que contiene a-
monotioglicerol 6 mM. Alicuotas de 200 pl de la preparacion del receptor diluido se afaden a
cada pocillo de una Flashplate de 96 pocillos. Las placas se cubren con Saran FRAP y se
incuban a 4°C durante la noche.

A la manana siguiente, una alicuota de 20 pl de solucién salina tamponada con fosfato
qgue contiene 10% de seroalbumina bovina se anade a cada pocillo de la placa de 96 pocillos y
se deja incubar a 4°C durante 2 horas. Después, las placas se lavan con 200 ul de tampén que
contiene Tris 20 mM (Ph 7,2), EDTA 1 mM, 10% de glicerol, KCI 50 mM y a-monotioglicerol
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6mM. Para preparar el ensato en estas placas revestidas con receptor, se afaden 178 ul del
mismo tampdn a cada pocillo de la placa de 96 pocillos. Después, se anaden 20 ul de una
solucién 10 nM de ®H-estradiol a cada pocillo de la placa.

Los compuestos del ensayo se evalian en un intervalo de concentraciones de 0,01 nM
a 1000 nM. Las soluciones madre del compuesto del ensayo se realizaran en DMSO al 100% a
100X de la concentracidn final deseada para probar en el ensayo. La cantidad de DMSO en los
pocillos de ensayo de la placa de 96 pocillos no debera superar el 1%. La adicion final a la
placa del ensayo es un alicuota de 2 ul del compuesto de ensayo que se ha preparado en
100% de DMSO. Se sellan las placas y se dejan equilibrar a temperatura ambiente durante 3
horas. Se cuentan las placas en un contador de centelleo equipado para contar placas de 96
pocillos.

Ensayo con ratas ovariectomizadas

En el ensayo con ratas ovariectomizadas (OVX), se usa deficiencia en estrogenos para
inducir osteopenia esponjosa (p. ej., baja densidad mineral 6sea [DMO; mg/cm?]), asociada
con la resorcion y la formacion de hueso. Los resultados de la DMO y de la remocion/formacion
de hueso se usan para realizar un modelo de los cambios en el hueso que se producen a
medida que las mujeres atraviesan la menopausia. El ensayo con ratas OVX es el principal
ensayo in vivo usado por todos los principales laboratorios académicos e industriales que
estudian la eficacia de nuevas entidades quimicas en la prevencién de la pérdida de hueso por
deficiencia de estrogenos.

Ratas hembra Sprague-Dawley de 6-8 meses de vida se someten a ovariectomizacién
y, en un plazo de 24 horas, se inicié tratamiento durante 42 dias con vehiculo o multiples dosis
del compuesto de ensayo. Como controles positivos se incluyen grupos de ratas sin tratar con
OVX simulada y ratas tratadas con alendronato (0,003 mg/kg s.c., una vez al dia) o tratadas
con 17-B-estradiol (0,004 mg/kg s.c., una vez al dia). Los compuestos de ensayo se pueden
administrar por via oral, subcutanea o mediante infusibn a través de una minibomba
implantada subcutaneamente. Antes de la necropsia, se completa el marcaje doble in vivo con
calceina (8 mg/kg mediante inyeccion subcutanea), un fluorocromo que busca hueso. En la
necropsia se obtienen sangre, fémur, un segmento del cuerpo vertebral y el Gtero.

Los criterios de evaluacién de rutina para el ensato de ratas OVX incluyen evaluaciones
de la masa ésea, resorcion 6sea y formacién de hueso. Para la masa 6sea, el criterio de
evaluacion es la DMO de la metafisis femoral distal, una regién que contiene aporismadamente
un 20% de hueso esponjoso. El segmento vertebral, una regién con hueso esponjoso, se
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puede usar para la determinacién de la DMO. La medicion de la DMO se realiza mediante
absorciometria de rayos x de energia doble (DXA, Hologic 4500A; Waltham, MA). Para la
resorcion Osea, el criterio de valoracion es la reticulacion de desoxipidinolina urinaria, un
producto de la degradacién del colageno 6seo (uDPD; expresado en forma de DPD
nM/creatinina nM). Esta medicién se realiza con un kit disponible comercialmente (Pyrilinks;
Metra Biosystems, Mountain View, CA). Para la formacién de hueso, los criterios de valoracién
son la superficie de mineralizacién y la tasa de aposicion mineral, medidas histomorfométricas
del numero y actividad de los osteoblastos. Esta medicion se realiza en secciones de 5 um de
metéafisis tibiales proximales no descalcificadas usando un sistema semiautomatico (Bioquant;
R&M Biometrics; Nashville, TN). Normalmente, en mujeres posmenopausicas se usan criterios
de evaluacién y técnicas de medicion similares.

Ensayo de disminucién del colesterol en ratas

En ratas Sprague-Dawley (5 por grupo) de un peso de aproximadamente 250 g se
administraron dosis por via subcutdnea de compuestos de la presente invencién disueltos en
propilenglicol durante 4 dias. Un grupo de 5 ratas recibié Unicamente dosis de vehiculo. Al
quinto dia, se sacrificé a las ratas con dioxido de carbono y se obtuvieron sus muestras de
sangre. Se analizaron los niveles de colesterol en plasma a partir de estas muestras con kit de
determinacion de colesterol disponibles comercialmente en Sigma.

Ensayo de proliferacién dependiente de estrogenos en MCF-7

Las células MCF-7 (ATCC N1 HTB-22) son células de adenocarcinoma de glandula
mamaria humana que requieren estrégenos para crecer. El medio de crecimiento (MC) para
las células MCF-7 es medio minimo esencial (sin rojo fenol) suplementado con suero bovino
fetal (FBS) al 10%. El FBS sirve como fuente Unica de estrégenos y este MC soporta todo el
crecimiento de las células y se usa para el crecimiento rutinario de los cultivos celulares.
Cuando las células MCF-7 se introducen en un medio en el que se ha sustituido 10% de suero
bovino fetal tratado con carb6n-dextrano (CD-FBS) por FBS, las células dejaran de dividirse
pero seguiran siendo viables. EI CD-FBS no contiene niveles detectables de estrégenos y el
medio que contiene este suero se denomina medio con deplecién de estrégenos (MDE). La
adicion de estradiol al MDE estimula el crecimiento de las células MCF-7 de forma dependiente
de la dosis con una CEg, de 2 pM.

Las células MCF-7 en crecimiento se lavan varias veces con MDE vy, después, los
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cultivos se mantuvieron en MDE durante un minimo de 6 dias con el fin de eliminar de las
células el estrégeno enddgeno. El dia 0 (al principio del ensayo), estas células con deplecion
de estrégenos se siembran en placas de cultivo celular de 96 pocillos a una densidad de 1000
células/pocillo en MDE en un volumen de 180 ul/pocillo. El dia 1, los compuestos de ensayo se
diluyen en una serie de dilucién de 10 veces en MDE y se afiaden 20 ul de estas diluciones a
180 wl del medio en el pocillo adecuado de la placa de cultivo celular, lo que da lugar a una
dilucion mas de 1:10 de los compuestos de ensayo. Los dias 4 y 7 del ensayo se aspira el
sobrenadante del cultivo y se sustituye con MDE fresco y las diluciones del compuesto del
ensayo como se ha indicado en lo que antecede. El ensayo termina el dia 8-10 cuando los
controles adecuados alcanzan el 80-90% de confluencia. En este punto, los sobrenadantes del
cultivo se aspiran, las células se lavan 2X con PBS, la soluciéon de lavado se aspira y se
determina el contenido de cada pocillo. Cada diluciéon de farmaco se evaliia en un minimo de 5
pocillos y el intervalo de dilucién de los compuestos de ensayo en el ensayo es de 0,001 nM a
1000 nM. El ensayo en el formato anterior se emplea para determinar el potencial agonista de
estradiol de un compuesto de ensayo.

Con el fin de evaluar la actividad antagonista de un compuesto de ensayo, las células
MCF-7 se mantienen en MDE durante un minimo de 6 dias. Después, el dia 0 (al principio del
ensayo), estas células con deplecion de estrégenos se siembran en placas de cultivo celular de
96 pocillos a una densidad de 1000 células/pocillo en MDE en un volumen de 180 pl/pocillo. El
dia 1, se aplican a las células los compuestos de prueba en medio fresco que contienen
estradiol 3 pM. Los dias 4 y 7 del ensayo se aspira el sobrenadante del cultivo y se sustituye
con MDE que contiene estradiol 3 pM y el compuesto del ensayo. El ensayo se termina el dia
8-10, cuando los controles adecuados alcanzan una confluencia del 80-90% y el contenido de
proteinas de cada pocillo se determina como se ha indicado antes.

Modelo de endometriosis en ratas

Animales:

Especie: Rattus norvegicus

Cepa: Sprague-Dawley CD

Suministrador: Charles River Laboratories, Raleigh, NC
Sexo: Peso de la hembra: 200-240 gramos

Se enjaula a las ratas de forma individual en jaulas de policarbonato y se les
proporciona a demanda Teklad Global Diet 2016 (Madison, WI) y H20 embotellada purificada



10

15

20

25

30

35

ES 2350446 T3

45

por 6smosis inversa. Se mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12/12 horas.

Las ratas se anestesian con Telazol™ (20 mg/kg, ip) y oximorfona (0,2 mg/kg s.c.) y se
colocan dorsoventralmente sobre una tela estéril. La temperatura del cuerpo se mantiene
usando debajo una manta con agua en circulacion. Los lugares de la cirugia se afeitan con
maquinilla y se limpian usando tres ciclos de betadine/alcohol isopropilico o Duraprep® (3M). El
area de la incisién se cubre con esparadrapo estéril.

Usando una técnica aséptica se realiza una incision en el medio de la parte inferior del
abdomen a través de la piel y las capas subcutanea y muscular. Se efectiia una ovariectomia
bilateral. Los vasos sanguineos del Utero se ligan y se escinde un segmento de 7 mm del
cuerno uterino izquierdo. El Gtero se cierra con sutura para intestinos de 4-0. El miometrio se
separa de forma aséptica del endometrio y s recorta hasta obtener una porcion de 5 x 5 mm.
La seccion recortada del endometrio se transplanta a la pared peritoneal ventral con el
revestimiento epitelial del segmento opuesto a la pared peritoneal usando seda estéril de 6-0.
La capa abdominal se cierra usando hilo de intestino crémico estéril de 4-0. La incision en la
piel se cierra usando pinzas quirargicas de acero inoxidable estériles. Por via subcutanea se
implanta en la regién escapular dorsolateral una pastilla estéril de estrogenos de liberacion
sostenida durante 90 dias (Innovative Research of America, 0,72 ng/pastilla; estrogenos en
circulaciéon equivalentes a 200-250 pg/ml). En la regién dorsoescapular se inyecta por via
subcutanea un transpondedor de temperatura programable implantable (IPTT) estéril (BMDS,
Seaford, DE). Las ratas se mantienen en observacion hasta que deambulan completamente y
se les deja recuperar de la cirugia sin molestarlas durante 3 semanas.

Tres semanas después del transplante del tejido endometrial, los animales son
sometidos a una repeticién de la laparotomia usando la técnica y la preparacién del lugar
quirargico en asepsia. Se evalla el explante para determinar la aceptacién del injerto y el area
se mide con compas y se anota. Los animales con injertos rechazados son retirados del
estudio. Se clasifica a los animales para crear un volumen medio de explante similar por grupo.

Se inicia el tratamiento con farmaco o con vehiculo (control) un dia después de la
segunda laparotomia y se continla durante 14 dias. La temperatura corporal se registra en
dias alternos a las 10 de la manana usando el escaner BMDS.

Al final del periodo de tratamiento de 14 dias, se sacrifica a los animales con sobredosis
de CO,. La sangre se recoge mediante cardiocentesis para determinar los niveles de
estrégenos en circulacién. Se abre el abdomen, se examina el explante, se mide, se escinde y
se registra su peso seco. Se escinde el cuerno uterino derecho y se registran los pesos
humedo y seco.
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EJEMPLOS
EJEMPLO 1

PREPARACION DE 4-BENCILOXI-2-MERCAPTO-FENOL

BnO SH

OH
Etapa A:

A una solucion de tiourea (26,66 g, 0,35 moles) en acido clorhidrico 2N (350 ml) se
anadié una solucion de 1,4-benzoquinona (25,04 g, 0,23 moles) en acido acético (350 ml)
mediante un embudo de goteo. La solucion ambar resultante se agité a temperatura ambiente
durante 35 minutos, después se calentd hasta 110°C durante 3 horas en nitrégeno. La reaccion
se enfrié en un bafno de hielo, momento en el cual un sélido de color lavanda claro se precipitd
en la solucion. La mezcla resultante se almacen6 a 0°C durante 16 horas. El precipitado se
recogid mediante filtracion al vacio y se redisolvié en acetato de etilo. La solucion de acetato
de etilo se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y se concentré al vacio dando el
producto deseado en forma de un sélido de color lavanda claro. RMN 'H (500 MHz, CDCl,) &
ppm: 5,05 (as, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,19 (d, 1H).

Etapa B

A una solucion del tiocarbonato de la Etapa A (17,47 g, 0,10 moles) en DMF anhidro
(200 ml) a 0°C se afnadi6 carbonato de cesio (54.30 g, 0,16 moles) en nitrégeno, seguido por
bromuro de bencilo (14,8 ml, 0,12 moles). La reaccion se convirti6 en una mezcla verde oscuro.
Después de 1 hora aproximadamente un 10-20% del material de partida permanecia. La
reaccion se dejo agitar durante 1 hora adicional, antes de repartir la reaccién entre acetato de
etilo y agua helada. Se recogi6 la capa organica, se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato sédico, se concentré al vacio, dando un aceite marrén oscuro. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo al 10% en hexanos como eluyente,
dando el producto deseado en forma de un sélido blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCl;) & ppm:
5,08 (s, 2H), 6,95 (dd, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,36-7,43 (m, 5H).
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Etapa C:

En una solucién del tiocarbonato protegido (15,10 g, 59 mmol) de la Etapa B en 100 ml
de tetrahidrofurano y 50 ml de etanol se roci6 nitrégeno durante 20 minutos antes de anadir
hidroxido sodico 5N (47 ml, 2833 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente con
burbujeo continuo de nitrégeno. Después de 1 hora, la reaccion se enfrié hasta 0°C y se anadié
acido clorhidrico 2N (116 ml, 233 mmol). La mezcla de reaccién verde claro resultante se
extrajo con acetato de etilo. Se recogié la capa organica, se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre sulfato sédico, se concentré al vacio, dando un sélido verde/amarillo claro. RMN 'H (500
MHz, CD;0D) & (ppm): 4,9 (s, 2H), 688 (d, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 7,3-7,4 (m, 5H)

EJEMPLO 2

PREPARACION DE 2-FLUORO-3-MERCAPTO-HIDROQUINONA

HO SH

OH

Etapa A:

Un matraz de 1 litro de 3 bocas equipado con un termémetro de baja temperatura, via
de N,, y embudo de goteo se cargé con1,4-dimetoxi-2-fluorobenceno (20,42 g, 131 mmol). El
solido se disolvio en THF destilado (450 ml) y se enfrid6 hasta una temperatura interna de -
74°C. Posteriormente se anadié una solucién 2,5M de n-BuLi en hexano (63 ml, 157 mmol)
durante 25 minutos en N, a través de un embudo de goteo. La reaccién se mantuvo a -75°C
durante 30 minutos, antes de afadir azufre solido (5,01 g, 157 mmol) en una porcién. En este
momento se comenzo a rociar nitrégeno en la mezcla de reaccién y continué a lo largo de la
reaccion. La temperatura interna aumento hasta -65°C, pero rapidamente se reenfrié hasta -
75°C. La temperatura de reaccion se mantuvo a -75°C durante 30 minutos. En este momento,
se retir6 el exceso de hielo seco en el bano de hielo seco/acetona y la reaccién se dejo
calentar lentamente hasta -202C durante 1,5 horas. La reaccion se inactivd con HCI 2N con
burbujeo enérgico de N, hasta que el color de la reaccion se volvio amarillo claro. La
temperatura interna de la reaccion aumenté hasta 10°C. La reaccién se extrajo con EtOAc. La
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capa organica se recogio, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSO4, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo amarillo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con
EtOAc/hexanos al 20% en hexanos como eluyente, dando el producto deseado en forma de un
sélido amarillo claro. RMN 'H 600 MHz (CDCl,) ppm(d): 3,84 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 6,56 (dd,
J=1,8 Hz, J=8,9 Hz, 1H), 6,70 (t, 1H).

Etapa B:

A una solucion del tiofenilo (10,66 g, 57 mmol) generada en la etapa A en CH,Cl, (100
ml) a 0°C en N, se afiadi6é una solucion 1M de BBr; en CH,Cl, (227 ml, 227 mmol) mediante un
embudo de goteo durante 10 minutos. La solucién de la reaccién se rocié continuamente con
N.. Después de agitar a 0°C durante 1 hora, la reaccion se inactivé lentamente con HCI 2N
frio. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc. La capa organica se recogio, se lavé con
salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré al vacio. El sélido de color morado
claro resultante se usé sin purificacién adicional. RMN 'H 600 MHz (CD50D) ppm(d): 6,42 (dd,
J=1,8 Hz, J=8,9 Hz, 1H), 6,51 (t, 1H).

EJEMPLO 2A

PREPARACION DE

OH

BnO SH

Etapa A: A una solucion del fluoromercaptano bruto (12 mmol) del Ejemplo 2 en THF anhidro
(“5 ml) se anadi6 1,1’-carbonildiimidazol (3,9 g, 24 mmol) a temperatura ambiente con rociado
de nitrégeno, seguido por una cantidad catalitica de DMAP. La reaccién se agité durante 10
minutos, después se repartié entre acetato de etilo y hielo/HCI 2N. Se recogi6 la capa organica,
se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico, se concentré al vacio, dando un
sélido amarillo claro. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice con acetato de
etilo 15%/hexano como eluyente dio el producto deseado en forma de un soélido blanco (1,91 g,
83%). RMN "H 500MHz (CDCl3) ppm (8) 7,00-7,02 (m, 2 H).
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Etapa B:

A una solucién del material obtenido de la Etapa A (1,91 g, 10 mmol) en DMF anhidro
(20 ml) a 0°C se anadi6 carbonato de cesio (6,7 g, 21 moles) a 0°C en nitrdgeno, seguido por
bromuro de bencilo (1,5 ml, 12 mmol). Después de 2,5 horas de agitacion enérgica, la reaccién
se filtr6 para eliminar el carbonato de cesio. El filtrado se repartié entre acetato de etilo y HCI
2N/hielo. La capa organica se lavo adicionalmente con salmuera, se secé sobre sulfato sédico
y se concentrd al vacio. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice con acetato de
etilo 15%/hexano como eluyente dio el producto deseado (1,1709 g, 42%). RMN 'H 500 MHz
(CDCl3) ppm (8): 5,19 (s, 2H), 7,00-7,02 (m, 2 H), 7,36-7,44 (m, 5 H).

Etapa C: Utilizando el procedimiento resumido en el Ejemplo 1, Etapa C, el tiocarbonato
(1,1709 g, 42, mmol) se convirtié en el tiol libre. Se usé el material bruto sin purificacion
adicional. RMN "H 500 MHz (CDCls) ppm (5): 5,09 (s, 2H), 6,63 (dd, 1H), 6,85 (t, 1H), 7,34-
7,45 (m, 5H).

EJEMPLO 3

PREPARACION DE 2-(3-METOXIFENIL)-4-METOXIACETOFENONA

Después del procedimiento descrito en E. Napolitano, y col., Gazz. Chim. Italia, 1988,
118, 101, una mezcla de anisol (70 g, 0,64 mol), acido 3-metoxifenilacético (100 g, 0,6 mol) y 2
kg de PPA se agité mecénicamente a 75°C durante 75 minutos en atmdsfera de nitrogeno. La
mezcla de reaccion roja enfriada se vertié lentamente en agua helada y después se extrajo con
varias porciones de acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con solucién de
bicarbonato sddico saturado y salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
el disolvente se eliminé al vacio, dando el producto bruto que se usoé sin purificacion adicional.
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El material se purific6 mediante cromatografia en columna (Biotage) usando cloruro de
metileno-hexanos (2:1) como eluyente. RMN 'H 500 MHz (CDCl;) ppm (8): 3,81 (s, 3H), 3,89
(s, 3H), 4,23 (s, 2H), 6,84 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,89 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,26 (t, 1H) y 8,02
(d, 2H).

EJEMPLO 4

PREPARACION DE 2-(3-HIDROXIFENIL)-4-HIDROXIACETOFENONA

HO

Una mezcla de 2-(3-metoxifenil)-4-metoxi-acetofenona (148,4 g, 0,6 mol), generado en
el Ejemplo 3, y piridina-HCI (460 g, 3,98 mol) se calenté hasta 184°C en N, durante 3,5 horas.
Después de este tiempo, se anadieron 11 g de clorhidrato de piridina y la mezcla se calent6
durante 1,8 horas adicionales. Se afadieron otros 12,5 g de clorhidrato de piridina y, tras otras
1,5 horas, la reaccién se enfri6 en un bafo de hielo y se anadié hielo/H,O. La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé con HCI 2N y salmuera, se sec6
sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. El residuo marrén resultante se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (Biotage) con EtOAc 40%/hexano como eluyente dando el
producto deseado en forma de un sélido amarillo y el producto mono-metoxi que podria
reciclarse; RMN 'H 500 MHz (dg-acetona) ppm (3): 4,18 (s, 2H), 6,69 (dd, 1H), 6,78 (m, 2H),
6,91 (d, 2H), 7,1 (t, 1H) y 7,97 (d, 2H).

EJEMPLO 5

PROCEDIMIENTOS DEL GRUPO PROTECTOR PARA DERIVADOS DE FENIL-
ACETOFENONA
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OTIPS
- L
MOMO

Preparacion de 4’-metoximetiloxi-2-(4-triisopropilsililoxi-fenil)acetofenona (5a)

Etapa A:

A una solucion agitada de 3,0 g (j3,2 mmol) de 4,4-dihidroxi-desoxibenzoina seca
(preparada como han descrito Poirier, D., etal, J. Med. Chem., 1994,37, 1115; y recién
destilada azeotropicamente con tolueno) en 25 ml de DMF a 0°C se afadi6 5,7 ml (5,7 mmol)
de diisopropiletilamina neta. A esa solucién agitada se anadi6 lentamente ,1,25 ml (19,73
mmol) de clorometilmetiléter (MOMCI). El bafo de hielo-agua se elimind y la mezcla se agit6
adicionalmente en atmésfera de nitrégeno durante 18 horas. Después, la mezcla se vertié en
una solucion de NaHCO; saturada, se extrajo con EtOAc y el extracto se lavo con agua, se
secO sobre MgSO, anhidro. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hexano= 1:1) proporcionando el producto, en
forma de un sélido. RMN 'H (400 MHz, CDCl,) & ppm: 8,0 (d, 2H), 7,19(d, 2H), 7,10 (d, 2H),
6,8 (d, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,8 (s, 1H), 4,2 (s, 2H), 3,5 (s, 3H).

Etapa B:

A una solucién agitada del producto obtenido en la Etapa A (423 mg, 1,55 mmol) e
imidazol (211 mg, 3,1 mmol) en 20 ml de DMF seco a 0°C se anadié cloruro de triisopropilsililo
[TIPS-CI] (3,1 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y
se agitd adicionalmente durante 2-3 horas. La reaccion se inactivd mediante la adicion de
solucién de NaHCO; acuosa y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera y
se secd con MgSQ,. La cromatografia (10% de EtOAc/hexano) dio el producto deseado. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8,0 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,08 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 5,21 (s, 2H),
4,18 (s, 2H), 3,5 (s, 3H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).
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Utilizando una o las dos etapas experimentales anteriores se prepararon los
compuestos siguientes:

5b. 2-(3-hidroxi-fenil)-4-triisopropiloxi-acetofenona.

Usando la cetona (8,7 g, 38 mmol) del Ejemplo 4 en DMF anhidro (140 ml) a 0°c en N2
se afadi6 base de Hunig (8,0 ml, 46 mmol), seguido por la adicién gota a gota de TIPSCI (9,0
ml, 42 mmol). Después de agitar durante 25 minutos a 0°C, la reaccion se repartié entre
hielo/HCI 2N y EtOAc. La capa organica se recogio, se lavo con salmuera, se seco sobre
Na,SO,, se filtr6 y se concentré al vacio dando un aceite. El residuo se purificO mediante
cromatografia en gel de silice con EtOAc 20%/hexanos como eluyente, dando el producto
deseado en forma de un sélido amarillo. RMN 'H 500 MHz (CDCl5) ppm (8): 1,13 (d, 18H), 1,30
(m, 3H), 4,20 (s, 2H), 6,77 - 6,82 (m, 3 H), 6,91 (d, 2H), 7,20 (t, 1 H), 7,99 (d, 2H).

0 O
O OTIPS
MOMO

5c¢. 4'-metoximetiloxi-2-(3-triisopropilsililoxi-fenil)-acetofenona.

Usando el material del Ejemplo 4 y cromatografia final (hexanos-acetato de etilo, 85:15)
dio el producto. RMN 'H 500 MHz (CDCl5) ppm (d): 1,07 (d, 18H), 1,2 (m, 3H), 3,5 (s, 3H), 4,19
(s, 2H) y 5,22 (s, 2H).
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OH

TIPSO

5d. 2-(4-hidroxi-fenil)-4-triisopropiloxi-acetofenona.

Utilizando el material del Ejemplo 4 se prepard6 2-(4-hidroxifenil)-1-{4-
[(triisopropilsilil)oxi]fenil}etanona. RMN H (500 MHz, CDCl3) & ppm: 1,17 (d, 18H), 1,32 (m,
3H), 4,20 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,99 (d, 2H).

5e. 2-(4-acetoxi-fenil)-4-triisopropiloxi-acetofenona.

A una solucién de 10,67 g (27,2 mmol) de cetona 5d, del Ejemplo 5, en cloruro de
metileno (150 ml) a 0°C se afadi6 base de Hunig (6,3 ml, 36,1 mmol), DMAP (1,01 G, 8,3
mmol) y cloruro de acetilo (2,4 ml, 33,3 mmol) en ese orden en atmoésfera de nitrégeno.
Después de agitar durante 25 minutos, la reaccién se repartio entre acetato de etilo y hielo/HCI
2N. La capa orgéanica se recogid, se lavoé con agua y salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico.
La concentracion al vacio dio el producto deseado en forma de sélido naranja. El sélido se
destilé azeotrépicamente con tolueno y se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (600 MHz,
CDClz) 6 ppm: 1,10 (d, 18H), 1,26 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,04 (d, 2H),
7,27 (d, 2H), 7,98 (d, 2H).



10

15

20

25

30

35

ES 2350446 T3

54

EJEMPLO 6

PROCEDIMIENTO DE BROMINACION DE DERIVADOS DE FENILACETOFENONA

OTIPS

R=H, MOM

Preparacion de 4’-metoximetiloxi y 4’-hidroxi-2-bromo-2-(4-triisopropiloxi-fenil)-acetofenonas

(62, b)

A una solucién agitada de 0,5 g (1,16 mol) del producto de la Etapa B del Ejemplo 5 en
100 ml de THF anhidro se anadié 0,39 g (1,16 mmol) de perbromuro de trimetilfenilamonio
(PTAB) a 0°C. Se retiré el bano de hielo-agua y la mezcla se agité adicionalmente durante una
hora. Después, la solucién se filtr6 y se lavé con agua y salmuera y se secé sobre MgSQO,. La
eliminacion del disolvente dio la mezcla de bromo-cetonas (el grupo MOM se eliminé
parcialmente), que se uso sin purificacion adicional. 6a. Bromocetona con el grupo MOM: RMN
'H (400 MHz, CDCls3) & ppm: 8,0 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,36 (s, 1H),
1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H); 6b. Bromocetona sin grupo MOM: RMN 'H (400 MHz, CDCl;) &
ppm: 7,94 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 6,36 (s, 1H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d,
18H).

Como alternativa, después de agitar la mezcla durante una hora, se anadieron a la
mezcla unas gotas de HBr al 48% y se agité adicionalmente hasta que la cromatografia en
capa fina indicé que se habia completado la eliminacion del grupo metoximetilo (MOM), de
modo que solo proporciona 4'-hidroxi-2-bromo-2-(4-triisopropilsililoxi-fenil)acetofenona 6b.

6¢. Preparacién de 4'-hidroxi-2-(3-triisopropilsililoxi-fenil)-acetofenona.

A una solucién agitada de 40,7 g (0,095 mol) de 4’-metoximetiloxi-2-(3-triisopropilsililoxi-
fenil)acetofenona (5c), del Ejemplo 5, en 400 ml de diclorometano a 0°C se afiadi6 de una vez
37,5 g (0,099 mol) de perbromuro de trimetilamoniofenilo sélido. El bafio de hielo-agua se
elimin6 y la mezcla de reaccién se agité durante 4 horas adicionales en atmosfera inerte de
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nitrdgeno. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo, hielo, salmuera, 5% de
tiosulfato sédico acuoso y bicarbonato sodico saturado. La fase organica se separd, se lavo
con salmuera; se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtrd, se evapor6 y se secéd al vacio,
dando el producto bruto que se usé sin purificacién adicional. RMN 'H 500 MHz (CDCls) ppm
(0): 1,07 (d, 18H), 1,2 (m, 3H) y 6,3 (s, 1H).

Usando los procedimientos anteriores se prepar6 el compuesto siguiente:

P
® "
TIPSO Br

6d. 4-triisopropilsililoxi-2-bromo-2-(3-hidroxifenil)-acetofenona.

Usando 8,93 g (23 mmol) de 4-triisopropilsililoxi-2-(3-hidroxifenil)acetofenona (5b) del
Ejemplo 5, se efectud 4-triisopropilsililoxi-2-bromo-2-(3-hidroxifenil)-acetofenona, que se usé
sin purificacion adicional. RMN 'H 500 MHz (CDCl5) ppm (8): 1,10 (d, 18H), 1,25 (m, 3H), 6,29

(s, 1H), 6,80-7,22 (m, 6 H), 7,90 (d, 2H);
A
0 : OAc

TIPSO ‘ Br

6e. 4-triisopropilsililoxi-2-bromo-2-(3-acetoxifenil)-acetofenona.

Usando la cetona 5e, preparada en el Ejemplo 5, se obtuvo el producto deseado en
forma de un aceite naranja y se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (500 MHz, CDCls;) &
ppm: 1,10 (d, 18H), 1,28 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 6,35 (s, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,59 (d,
2H), 7,98 (d, 2H).
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Pg
OBn
[ Br

6f. 4-yodo-2-bromo-2-(3-benciloxifenil)-acetofenona

Utilizando la cetona (1,82 g, 4,2 mmol), prepara mediante la reacciéon de cloruro de 3-
benciloxibencilmagnesio y amida de Weinreb de acido p-yodobenzoico, se obtuvo el producto
deseado en forma de aceite incoloro y se usé sin purificacién adicional. RMN 'H 500 MHz
(CDCl3) ppm (8): 5,09 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,99 (dd, 1H), 7,23 - 7,36 (m, 2H), 7,30 - 7,43 (m,
6H), 7,69 (d, 2H), 7,81 (d,2H).

EJEMPLO 7

PREPARACION DE TIOCETONAS

HO

Preparacion de 2-(2-hidroxi-5-benciloxifeniltio)-2-(3-triisopropilsililoxi-fenil)-4-hidroxi-

acetofenona (7a).

A una soluciéon agitada de una mezcla de 23,2 g (0,099 mol) de 2-hidroxi-5-
benciloxitiofenol y 13,5 g (0,1 mol) de diisopropiletilamina en 50 ml de DMF secado por tamiz a
0°C en atmosfera inerte de nitrégeno, gota a gota se afiadié una solucién de ~0,095 mol de 2-
bromo-2-(3-hidroxifenil)-4-metoximetiloxi-acetofenona (6¢) bruto, del ejemplo 6, en 150 ml de
DMF seca sobre tamiz molecular durante 15 minutos. La mezcla de reaccion resultante se
agité durante 3 horas adicionales y después se repartié entre HCl 2N/agua y acetato de etilo.
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El extracto de acetato de etilo se lavo tres veces con agua y, por ultimo, salmuera; se seco
sobre sulfato sédico anhidro, se filtr6, se evapor6 y se sec6 al vacio, dando el producto bruto
que se usdé sin purificacién adicional. RMN "H 500 MHz (CDCls) ppm (3): 1,07 (d, 18H), 1,2 (m,
3H), 4,84 (s, 2H) y 5,6 (s, 1H).

Utilizando el procedimiento anterior se prepararon los compuestos siguientes:

OTIPS

HO OBn

7b. 2-(2-hidroxi-5-benciloxifeniltio)-2-(4-triisopropilsililoxi-fenil)-4-hidroxi-acetofenona

Usando la bromocetona 6b del Ejemplo 6 y el mercaptano del Ejemplo 1 se obtuvo el
producto deseado tras cromatografia en gel de silice usando EtOAc/hexano (1:5) como
eluyente. RMN 'H (500 MHz, acetona-ds) & (ppm): 7,95 (d, 2H), 7,40 (m, 5H), 7,20 (d, 2H), 6,80
(m, 7H), 6,20 (s, 1H), 4,85 (s, 2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H); EM m/z616 (M*+1).

HO OH

7c. 2-(2,5-dihidroxi-6-fluoro-feniltio)-2-(3-hidroxi-fenil)-4-triisopropilsililoxi-acetofenona.

Usando una solucién del tiol bruto (13,31 g, 83 mmol) del Ejemplo 2 y la bromocetona
bruta 6d (64 mmol) preparada en el Ejemplo 6 se obtuvo el producto deseado en forma de una
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espuma amarilla tras cromatografia en gel de silice con 30% de EtOAc/hexano como eluyente.
RMN "H 500 MHz (CDCls) ppm (3): 1,09 (d, 18H), 1,28 (m, 3H), 4,65 (ad, 1H), 4,91 (as, 1 H),
5,78 (s, 1H), 6,67-7,17 (m, 8H), 7,69 (s, 1H), 7,82 (d, 2H).

HO OH

7d. 2-(2,5-dihidroxi-6-fluoro-feniltio)-2-(3-acetoxi-fenil)-4-triisopropilsililoxi-acetofenona.

Usando una solucién del tiol bruto del Ejemplo 2 y la bromocetona bruta 6e, preparada
en el ejemplo 6, se obtuvo el producto acoplado deseado. RMN 'H (500 MHz CDCl;) & ppm:
1,08 (d, 18H), 1,27 (m, 3H), 2,28 (s, 3H), 5,83 (s, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,93 (i, 1H),
6,94 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,82 (d, 2H).

HO OBn

7e. 2-(2-hidroxi-5-benciloxi-6-fluoro-feniltio)-2-(3-acetoxi-fenil)-4-triisopropilsililoxi-

acetofenona.

Usando una solucién del tiol bruto del Ejemplo 2 y la bromocetona bruta 6f, preparada
en el ejemplo 6, se obtuvo el producto acoplado deseado tras cromatografia en gel de silice
con 15% de acetato de etilo/hexano como eluyente. RMN 'H (500 MHz CDCl;) & ppm: 4,95-
4,99 (m, 4H), 5,76 (s, 1H), 6,63 (dd, 1H), 6,79-6,88 (m, 3H), 6,94 (t, 1H), 7,19 (i, 1H), 7,32-7,41
(m, 10H), 7,54 (d, 2H), 7,71 (d,2H).
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EJEMPLO 8
PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA FORMACION DE DIHIDROBENZOXATIINAS

BnO S] OTIPS
o~
Preparacion OH de (+)-4-((2S,3R)-6-
(benciloxi)-3- {3-

[(triisopropilsililoxilfenil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-2-il)fenol (8a)

A una solucion agitada de ~97 mmol de 2-(2-hidroxi-5-benciloxifeniltio)-2-(3-tri-
isopropilsililoxifenil)-4-hidroxi-acetofenona (7a), preparada en el Ejemplo 7, en 400 ml de
diclorometano a 0°C se afnadieron 111 g (970 mmol) de acido trifluoroacético (TFA) neto en
atmésfera inerte de nitrogeno. A esta mezcla agitada a 01C se anadieron, gota a gota, 34 g
(291 mmol) de trietilsilano (TES) no diluido y, después de agitar durante ~ 2 horas, se
anadieron 20 ml adicionales de TES para llevar la reacciéon a término. Después, la mezcla se
agité durante 2 horas mas. Se confirm6 que la reaccion habia finalizado procesando de una
alicuota y analisis de la RMN de protones del residuo. La mezcla de reaccién se repartié entre
acetato de etilo/salmuera/hielo/solucién de bicarbonato sodico saturada y la fase organica se
separd, se lavé de nuevo con bicarbonato sédico saturado y, por ultimo, con salmuera, se seco
sobre sulfato sodico anhidro, se filtr6 y se evaporé.

La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (Biotage) usando hexanos-
acetato de etilo (85:15) dio el producto en forma de un aceite amarillo; RMN 'H 500 MHz
(CDClI3) ppm (8): 1,07 (d, 18H), 1,2 (m, 3H), 4,29 (d, 1H), 5,05 (s, 2H) y 5,49 (d, 1H).

El enantidmero de rotacion positiva se obtuvo mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak®ADTM 4,6 X 250mm, disponible en Daicel Chemical Industries, Ltd.,
usando heptano-isopropanol (85:15) como eluyente a 1 ml/min; tiempo de retencion= 5,2 min;
[a]p= +240,5° (c= 1,045, MeOH).

Utilizando el procedimiento anterior se prepararon los compuestos siguientes:

BnO S .\‘\\
B!
.. o~

OTIPS

4 Q
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8b. 4-((2S,3R)-6-(benciloxi)-3-{4-[(triisopropilsilil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-2-il)fenol.

Usando la tiocetona 7b, del Ejemplo 7, se obtuvo el producto deseado tras purificacion
mediante cromatografia en gel de silice usando 5% de EtOAc/hexano como eluyente. RMN 'H
(500 MHz, CDCl3) & ppm: 7,5-7,3 (m, 5H), 6,94 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,74 (dd,
2H), 6,65(m, 4H), 5,43 (d, J=2,1 Hz, 1H), 5,05 (d, 2H), 4,30 (d, J=2,1 Hz, 1H), 1,23 (m, 3H),
1,10 (d, 18H).

Cada enantiomero de la dihidrobezoxatiina racémica se obtuvo mediante cromatografia
quiral usando una columna Chiralpak® ADTM, disponible en Daicel Chemical Industries, Ltd.,
con 30% de isopropanol en hexano como eluyente; el isémero deseado de movimiento rapido:
[a]p=+184,4°%c= 0,725, MeOH); el isobmero de movimiento lento: [o]p= -188,5° (c= 0,74,

MeOH).
F
HO\C[S . OH
U
OTIPS

8c. 5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-{4-[triisopropilsilil oxilfenil}-2,3-dihidro-1 ,4-benzoxatiin-6-ol.

Usando la tiocetona 7c, del Ejemplo 7, se obtuvo el diol previsto en forma de una
espuma blancuzca tras purificacion mediante cromatografia en gel de silice usando 30% de
EtOAc/hexano como eluyente. RMN 'H 500 MHz (CDCl5) ppm (8): 1,11 (d, 18H), 1,25 (m, 3H),
4,33 (d, J=2,3 Hz, 1H), 5,42 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,38-6,97 (m, 10 H).

s L
;n0\©[8 OBn
0 O |
l

8d. 5-fluoro-6-(benciloxi)-3-[3-(benciloxi)fenil-2-(4-yodofenil)-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiina.

A partir del aducto 7e (2,00 g, 3,0 mmol), preparado en el Ejemplo 7, y modificando
ligeramente el procedimiento se aisl6 el producto bruto tras agitar a 0°C hasta la temperatura
ambiente durante 5 horas y almacenar a 0°C durante 15 horas. La purificacién mediante
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cromatografia en gel de silice con 15% de EtOAc/hexano como eluyente dio el producto
deseado en forma de una goma pegajosa blanca. RMN 'H (500 MHz CDCls) & ppm: 4,37 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 4,86 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,41 (d, J=2,0, 1H), 6,48-6,52 (m, 2H), 6,71-6,84 (m,
5H), 7,05 (t, 1H), 7,35-7,43 (m, 10H), 7,57 (d, 2H).

. OAc
HO\@:S
Y
OTIPS

8e. Acetato de 4-(5-fluoro-6-hidroxi-2-{4-[(triisopropilsilioxilfenil }-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-3-

iNfenilo.

Utilizando la tiocetona 7d, preparada en el Ejemplo 7, se obtuvo el producto deseado.
RMN 'H (500 MHz CDCl3) & ppm: 0,98 (d, 18H), 1,27 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 4,37 (d, J=2,1 Hz,
1H), 5,41 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,73-6,86 (m, 10H).

OH
F
HO S
T
OTIPS

8f. 5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-2-{4-[(triisopropilsilil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol.
A una solucién de 8e (100,36 g, 187 mmol) en THF anhidro (1 litro) a 0°C en nitr6geno

se afnadioé una solucién 1M de trietilborohidruro de litio en THF (561 ml) mediante un embudo
de goteo en 45 minutos. Después de agitar durante 5 minutos se afadieron 160 ml adicionales
del superhidruro a la reaccién en incrementos de 20 ml hasta que el material de partida se
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consumié monitorizado mediante TLC (15% de acetato de etilo/hexano). Tras un total de 1
hora 15 minutos, la reaccion se inactivo con HCI 2N frio. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se recogio, se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato sédico y se
concentro al vacio. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice con acetato de etilo
15%/hexano como eluyente dio el producto deseado en forma de una espuma amarilla. RMN
'H (500 MHz, CDCl3) & ppm: 1,10 (d, 18H), 27 (m, 3H), 4,34 (d, J=2,1 Hz, 1H), 5,41 (d, J=2,0
Hz, 1H), 6,59 (d, 2H), 6,75 (m, 6H), 6,85 (d, 2H).

M
- OMOM
MOMO\@S
e
oTIPS

8q. 4-(5-fluoro-6-(metoximetoxi)-3-[4-(metoximetoxi)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-2-

iltfenoxi)(triisopropil)silano.

Utilizando el procedimiento resumido en el Ejemplo 9, Etapa A, el compuesto 8f se
convirti6 en el producto deseado, un sélido marron. ElI material bruto se destild
azeotrépicamente con tolueno y se usé sin purificacién adicional. RMN 'H (500 MHz, CDClg) &
ppm: 1,10 (d, 18H), 1,27 (m, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 4,34 (d, J=2,1 Hz, 1H), 5,11 (s,
2H), 5,19 (s, 2H), 5,43 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,74-6,79 (m, 7H), 6,86 (d, 2H), 6,94 (t, 1H).

OMOM
F
MOMOWiij:S
: 0
OH

8h. 4-(5-fluoro-6-(metoximetoxi)-3-[4-(metoximetoxi)fenil]-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-2-il}fenol.

Utilizando el procedimiento resumido en el Ejemplo 9, Etapa B, el compuesto 8g se
convirtié en el producto deseado 8h. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & ppm: 3,46 (s, 3H), 3,59 (s,
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3H), 4,37 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,43 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 6,68-6,96 (m,

10H).
o (]
n S OBn
"
|

8i. 6-(benciloxi)-3-[3-(benciloxi)fenil]-2-(4-yodofenil)-2,3-dihidro-1 ,4-benzoxatiina.

Utilizando la tiocetona requisito, preparada como se ha descrito en el Ejemplo 7, se
obtuvo el producto deseado. RMN 'H (500 MHz CDCls) & ppm: 7,58 (d, 2H), 7,5-7,3 (m), 7,05
(t, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,82-6,4 (m), 6,56 (t, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,44 (d, 1H), 5,06 (s,
2H), 4,86 (q, 2H), 4,34 (d, 1H).

EJEMPLO 9
PREPARACION QUIRAL DE

o~ ",

PR
MOMO s]_‘\\\ OMOM

OH

(+)-isébmero
Preparaciéon de (+)-4-{(2S,3R)-5-fluoro-6-(metoximetoxi)-3-[3-(metoximetoxi)fenil]-2,3-dihidro-

1,4-benzoxatiin-2-il}fenol.

Etapa A
A una solucién del producto 8c, obtenido del Ejemplo 8, (5,38 g, 10 mmol) en THF

destilado (60 ml) a 0°C en N, se afadi6 MOMCI (1,9 ml, 26 mmol), seguido por la adicién en
porciones de NaH 95% (0,6164 g, 22 mmol). La reaccidén se convirti6 en verde oscuro, pero
con el tiempo pasé a ser amarillo/marrén. Después de agitar durante 1 hora, la reaccion
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parecié completa en su mayor parte mediante TLC (30% de EtOAc/hexano). Se anadié MOMCI
adicional (1 ml) para llevar la reaccién a término. Después de 15 minutos, la reaccién se
repartié entre EtOAc y hielo/agua. La capa organica se recogio, se lavo con salmuera, se seco
sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 al vacio. Se usé el residuo bruto sin purificacién
adicional. RMN 'H 500 MHz (CDCls) ppm (3): 1,10 (d, 18H), 1,25 (m, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,58 (s,
3H), 4,36 (d, J=2,1 Hz, 1H), 5,00 (m, 2 H), 5,19 (s, 2H), 5,43 (d, J=1,9 Hz, 1 H), 6,57-7,03 (m,
10H).

Etapa B:

A una solucion del aislamiento de la Etapa A (10 mmol) en THF destilado (60 ml) se
anadié AcOH (0,76 ml, 13 mmol) a 0°C en N,, seguido por una solucion 1M de TBAF en THF
(11 ml, 11 mmol). Después de 5 minutos, la reaccion se completé y la reaccion se repartio
entre NaHCO; saturado y EtOAc. La capa organica se recogio, se lavé con salmuera, se secd
sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El material bruto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice con EtOAc/hexanos al 40% en hexanos como eluyente, dando el
producto deseado en forma de un sélido amarillo claro. RMN 'H 500 MHz (CDCls) ppm (3):
3,39 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 4,37 (d, J= 2,3 Hz ,1 H), 4,99 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,44 (d, J= 2,1
Hz, 1 H), 6,55-7,08 (m, 10 H). La benzoxatiina racémica se resolvié mediante cromatografia
quiral en una columna Ghiralcel@ODTM (diametro de 150 mm), disponible en Daicel Chemical
Industries, Ltd., usando 20% de iPrOH en heptano como eluyente (400 ml/min). El isébmero de
movimiento mas rapido se identifico como el enantiémero (+) mediante polarimetro laser PDR-
Quiral.

EJEMPLO 9A
PREPARACION QUIRAL DE

(+)-isébmero

La benzoxatiina racémica 8h, del Ejemplo 8, se resolvié mediante cromatografia quiral
en una columna Chiralpak AD 100 x 250mm usando isooctano:isopropanol 50:50 como
eluyente (300 ml/min) y ~2,5 g de racemato por inyeccion con control a 310 nM. El enantiomero
(+) eluyé a 8,8 min y el enantiémero (-) eluyé a 13,5 minutos. Condiciones analiticas:
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Columna Chiralcel OD 4,6 x 250 mm, heptano:isopropanol 80:20, a 1 ml/min, a 220 nM. El
enantiémero (-) eluy6 a 8,1 minutos y el enantiomero (+) eluy6 a 9,7 minutos.

EJEMPLO 10

PREPARACION DE DERIVADOS DE DIHIDRO-BENZOXATINA

OTIPS
BnO s \©/
\CEOJII'//@)\
L
oY
CHg

Preparacion de 1-{(1S)-2-[4-((2S,3R)-6-(benciloxi)-3-{4-[(triisopropilsilil)oxilfenil}-2,3-dihidro-1
,4-benzoxatiin2-il)fenoxi]-1-metiletil}pirrolidina (10a)
Etapa A:

A una solucién agitada de una mezcla de 242,6 mg (0,4 mmol) de (+)-4-((2S,3R)-6-
(benciloxi)-3-{3-[(triisopropilsilil)oxi]fenil}-2,3-dihidro-1,4-benzoxatiin-2-il)fenol (8b), obtenido del
Ejemplo 8, trifenilfosfina (319 mg, 1,2 mmol) y S-2-pirrolidino-1-propanol (157 mg, 1,2 mmol)

en 4 ml de THF anhidro a temperatura ambiente se afnadié, gota a gota, 239 ul (1,2 mmol) de
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD). La solucién resultante se agitdé adicionalmente durante
18,5 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo/HCI 2N. La fase organica se separé y
se lavo con una mezcla de salmuera y bicarbonato sédico saturado y, de nuevo, con salmuera;
se secO sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se evaporé. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de capa en placa en gel de silice (PLC) usando acetato de etilo como eluyente
dando el producto normal (la RMN se proporciona en la tabla siguiente) y el producto
reordenado. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & ppm: 7,5-7,34 (m, 5H), 6,9-6,7 (m, 10H), 6,26 (d,
1H), 5,46 (d, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,26 (d, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,6 (m, 4H), 1,8 (m, 4H),
1,22 (m, 3H), 0,97 (d, 18H).

Utilizando el procedimiento anterior y el adecuado derivado quiral de pirrolidina-etanol
se prepararon los compuestos siguientes:
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R2

RS

Posicién de
OTIPS

Datos espectroscopicos (RMN 'H 500 MHz, &, ppm,
CDCly/Espect. Masas)

1,08 (d, 21 H), 1,23 (m, 3H), 1,8 (m, 4H), 2,69 (m, 5H),
3,8 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,3 (d, J= 2Hz, 1H), 5,04 (s,
2H), 5,42 (d, J= 2Hz, 1H), 6,64-6,92 (m, 11 H), 7,35-7,47
(m, 5H)

0,99 (d, 21 H), 1,03 (m, 3H), 1,8 (m, 4H), 2,7 (m, 5H),
3,86 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,3 (d, J= 2Hz, 1H), 5,05 (s,
2H), 5,49 (d, J= 2Hz, 1H), 6,34 (d, J= 7,6Hz, 1H), 6,7-
6,98 (m, 10H), 7,36-7,48 (m, 5H)

1,09 (d, 21 H), 1,24 (m, 4H), 2,0-3,1 (m's, 7H), 3,8 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 4,3 (d, J=2Hz, 1H), 5,05 (s, 2H), 5,42
(d, J=2Hz, 1H), 6,66-6,93 (m, 11 H), 7,36-7,48 (m, 5H)

CHs

CHs

1,01 (d, 6H), 1,07 (d, 18H), 1,20 (d, 3H), 1,20 (m, 3H),
1,70 (m, 2H), 2,41 (m, 2H), 2,76-2,95 (m, 3H), 3,80 (m,
1H), 4,02 (m, 1H), 4,29 (d, J= 2,2Hz, 1H), 5,01 (s, 2H),
5,40 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,63-6,90 (m, 11 H), 7,33-7,50
(m, 5H)

CHs

CHs

1,02 (d, 6H), 1,07 (d, 18H), 1,20 (d, 3H), 1,22 (m, 3H),
1,72 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,75-2,97 (m, 3H), 3,75 (m,
1H), 4,02 (m, 1H), 4,29 (d, J= 2,0Hz, 1H), 5,03 (s, 2H),
5,40 (d, J=1,8Hz, 1H), 6,64-6,91 (m, 11 H), 7,34-7,45 (m,
5H)

0,94 (2 d's, 6H), 1,07 (d, 18H), 1,23 (d, 3H), 1,23 (m,
3H), 2,10 (m, 2H), 2,29 (m, 2H), 2,72 (m, 1H), 3,20 (m,
2H), 3,79 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,29 (d, J=2,2Hz, 1H),
5,03 (s, 2H), 5,41 (d, J= 2,0Hz, 1H), 6,64-6,91 (m, 11 H),
7,34-7,45 (m, 5H)

CHs

0,99-1,04 (m, 27H), 1,6-3,0 (m, 7H), 3,8 (m, 1H), 4,07
(m, 1H), 4,29 (d, 1H), 5,04 (s, 2H), 5,48 (d, 1H), 6,32 (d,
J= 7,6 Hz, 1H), 6,7-6,96 (m, 10H), 7,35-7,48 (m,5H)

)
0,98 (d, 18H), 1,01 (d, 3H), 1,01 (m, 3H), 1,21 (d, 3H),
1,36 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,15 (m, 1H), 2,23 (m, 1H),
2,60 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 3,03 (m, 1H),
3,81 (m, 1H), 4,02 (m, 2H), 4,28 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 5,03
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(5, 2H), 5,43 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,31 (d, 1H), 6,66-6,97
(m, 11 H), 7,34-7,45 (m, 5H)

1,09 (d, 21 H), 1,25 (m, 3H), 2,0-3,1 (m's, 7H), 3,8 (m,

o~ H 4 1H), 4,05 (m, 1H), 4,31 (d, J= 2 Hz, 1H), 5,05 (5, 2H),
CHS3 5,43 (d, J=2Hz, 1H), 6,65-6,93 (m, 11 H), 7,36-7,48 (m,
5H)
Etapa A:

Utilizando el procedimiento anterior con el material quiral preparado en el ejemplo 9y el
derivado quiral adecuado de pirrolidina-etanol se prepararon los compuestos siguientes:

F 24
MOMO S OMOM
) R3

o //©\O/\( G_Rz

CHs

Posicién de | Datos espectroscopicos (RMN 'H 500/ MHz, &, ppm,

R2 RS
OMOM CDCly/Espect. Masas)
1,05 (d, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,40 (m, 1H), 2,03-2,31 (m,
3H), 2,65 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 3,09 (m,
CBI-_|3 H 4 1H), 3,45 (5, 3H), 3,57 (5, 3H), 3,87 (m, 1H), 4,08 (m,
1H), 4,36 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 5,12 (m, 2H), 5,17 (5, 2H),
5,42 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 6,73-6,94 (m, 10H).
1,03 (d, 6H), 1,74 (m, 2H), 2,39 (m, 2H), 2,83-2,92 (m,
o- B- 3 4H), 3,37 (5, 3H), 3,57 (5, 3H), 4,03 (m, 2H), 4,37 (d, J=
CH3 | CH; 2,2 Hz, 1H), 4,97 (5, 2H), 5,18 (5, 2H), 5,43 (d, J= 2,1

Hz, 1H), 6,55-7,07 (m, 10H)

1,22 (d, 3H), 1,81 (m, 4H), 2,68 (m, 5H), 3,39 (5, 3H),
H H 3 3,59 (5, 3H), 3,83 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,37 (d, J= 1,9
Hz, 1H), 4,96 (5, 2H), 5,17 (5, 2H), 5,43 (d, J= 1,8 Hz,




10

15

20

ES 2350446 T3

68

1H), 6,54-7,08 (m, 10H)

0,90 (2 d's, 6H), 1,21 (d, 3H), 2,12 (m, 2H), 2,29 (m, 2H),
2,73 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,39 (s,3H), 3,59 (5, 3H),

3 3,80 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,39 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,98
(5, 2H), 5,19 (5, 2H), 5,42 (d, J=2,3Hz, 1H), 6,54-7,08
(m, 10H)

CH; | CHs

1,01 (d, 3H), 1,21 (d, 3H), 1,36 (m, 1H), 2,02 (m, 1H),
2,10 (t, 1H), 2,23 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,70 (m, 1H),

B- 2,87 (m, 1H), 3,00 (t, 1H), 3,39 (5, 3H), 3,59 (5, 3H),
CH, 3,81 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,38 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 4,96
(5, 2H), 5,17 (5, 2H), 5,43 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 6,54-7,08
(m, 10H)

EJEMPLO 10A
PREPARACION DE

[
BnO S [ l
: j ' OBn

S-S

Un matraz equipado con un condensador de reflujo se carg6 con la yodobenzoxatiina
8d (0,0446 g, 0,068 mmol), obtenida del Ejemplo 8, seguido por yoduro de cobre (0,0017 g,
0,0068 mmol), 2,2"-dipiridilo (0,0016 g, 0,0082 mmol) y carbonato potasico (0,0284 g, 0,20
mmol). Después, se anadio al matraz xileno (0,5 ml) seguido por (2S)-2-[(3R)3-metilpirrolidin-1-
iljoropan-1-ol (0,048 g, 0,34 mmol). La reaccién se desgasificd y se calenté hasta 140°C en
nitrégeno durante 21 horas. La reaccion se diluy6é con tolueno y se filtr6 a través de celite. El
filtrado se repartié entre acetato de etilo y HCI 2N/hielo. Se recogi6 la capa organica, se lavo
con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se concentr6 al
vacio, dando un aceite marron. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de
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silice con 10% de metanol/cloruro de metileno como eluyente, dando el producto bruto en
forma de espuma naranja.

EJEMPLO 10B
PREPARACION DE

BnoﬁSj_\\\\QOBn
L

O/YD‘

De forma similar, siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 10A y utilizando el
derivado de yodobenzoxatiina 8i, del Ejemplo 8, se obtuvo el compuesto anterior. RMN 'H (500
MHz, CDCl3) & ppm: 7,5-7,3 (m), 7,04 (t, 1H), 6,94 (dd, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,79 (d, 2H), 6,74
(dd, 1H), 6,62 (at, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,48 (d, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,86 (c, 2H), 4,34 (d, 1H), 4,04
(dd, 1H), 3,82 (dd, 1H), 3,0 (t, 1H), 2,9 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,1 (t,
1H), 2,02 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,22 (d, 3H), 1,05 (d, 3H).

EJEMPLO 11
PREPARACION DE DIHIDRO-BENZOXATIINAS

©/OH
SPs

HO S o
\@Oj"’//
CH;
Preparacién _de (2S,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-(4-{[(2S)-2-pirrolidin-1-ilpropil]oxilfenil)-2,3-dihidro-
1-benzoxatiin-6-ol (11a).
Etapa A:
Una mezcla agitada de 102 mg (0,14 mmol) del compuesto 10a, generado en el
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Ejemplo 10, etapa A, 30,6 mg (0,29 mmol) de negro de paladio y 181,2 mg (0,29 mmol) de
formiato aménico en 3 ml de EtOH/EtOAc/H.O (7:2:1) se calenté a 80°C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de una lamina de Celite® para eliminar el catalizador, se
lavd exhaustivamente con EtOH/EtOAc/H.O (7:2:1) y el filtrado se repartio entre agua y EtOAc.
La fase organica se separd, se seco sobre Na,SO,, se filtr6, se evapord y se seco6 al vacio,
dando el producto bruto que se usé sin purificacion

Etapa B:

A una solucion agitada de una mezcla del producto desbencilado (87,2 mg, 0,14 mmol),
generado en la Etapa B, 49,2 ul (0,84 mmol) de HOAc en 2 ml de THF se anadieron 281 pnl
(0,28 mmol) de una solucion de 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF a temperatura
ambiente. La solucién resultante se dej6 agitar durante tres horas a temperatura ambiente. La
mezcla se repartié entre EtOAc, NaHCO; acuoso saturado y salmuera, y la capa organica se
separo, se lavd con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se evapord. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice en capa fina usando EtOAc-MeOH (9:1) como eluyente
dio el producto deseado (la RMN se proporciona en la tabla siguiente).

Etapa C:

Usando los aductos que contienen fluor protegido con MOM, de la Etapa A’ en el
Ejemplo 10, una solucion de MeOH se trat6 con HCI 2N y se calentd hasta 80°C en N, durante
45 minutos. La reaccién se repartié entre EtOAc y NaHCO; saturado/hielo. La capa organica
se recogid, se lavo con salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se evapor6. La purificacion
mediante cromatografia en gel de silice en capa fina usando cloruro de metileno/metanol (9:1)
o cloruro de metileno/acetato de etilo (9:1) como eluyentes dio los compuestos siguientes
indicados en la tabla.

Utilizando los procedimientos anteriores se prepararon los compuestos siguientes:

3
4
i ~ 1 on
HO S B NN l

@ .
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Posicién
de OH

Datos espectroscopicos (RMN
'H 500 MHz, &, ppm, de-
acetona/Espect. Masas/[a])

CHs

CHs;

1,05 (2d, 6H), 1,33 (m, 1H),
1,65-1,70 (m, 2H), 1,86 (m,
1H), 2,64 (m, 1H), 2,82-2,84
(m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,84
(m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,54 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 5,46 (d, J= 2,3
Hz, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,59-
6,66 (M, 4H), 6,81 (d, 2H),
6,83 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,08
(d, 2H); EM m/z478,1 (M*+1).

CHs

CHs

1,08 (d, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,33
(m, 1H), 1,63-1,72 (m, 2H),
1,84 (m, 1H), 2,64 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 3,06 (m, 1H),
3,26 (m, 1H), 3,84 (m, 1H),
4,10 (m, 1H), 4,54 (d,
J=2,3Hz, 1H), 5,46 (d, J=2,2
Hz, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,59-
6,66 (m, 4H), 6,81 (d, 2H),
6,83 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,08
(d, 2H); EM m/z478,1 (M*+1).

CHs

CHs;

1,05 (2d, 6H), 1,33 (m, 1H),
1,65-1,70 (m, 2H), 1,86 (m,
1H), 2,64 (m, 1H), 2,82-2,84
(m, 2H), 3,26 (m, 1H), 3,84
(m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,54 (d,
J=2,3Hz, 1H), 5,46 (d, J= 2,3
Hz, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,59-
6,66 (M, 4H), 6,81 (d, 2H),
6,83 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,08
(d, 2H); EM m/z478,1 (M*+1).
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1,03 (d, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,33
(m, 1H), 1,63-1,72 (m, 2H),
1,84 (m, 1H), 2,64 (m, 1H),
2,96 (m, 1H), 3,06 (m, 1H),
3,26 (m, 1H), 3,84 (m, 1H),
H H H 3 4,10 (m, 1H), 4,54 (d, J= 2,3
CH; | CHs
Hz, 1H), 5,46 (d, J= 2,2 Hz,
1H), 6,42 (d, 1H), 6,59-6,66
(m, 4H), 6,81 (d, 2H), 6,83 (d,
1H), 6,92 (t, 1H), 7,08 (d, 2H);
EM m/z478,1 (M*+1).

0,98 (d, 3H), 1,21 (d, 3H), 1,22
(m, 1 H), 1,93 (m, 1 H), 2,15
(m, 2H), 2,53-2,80 (m, 5H),

B- o 4,52 (m, 1H), 4,61 (d, J=2,3
CH; CH; Hz, 1H), 5,46 (d, J= 2,0 Hz,
1H), 6,41 (d, 1H), 6,59-6,81
(m, 6H), 6,91 (t, 1H), 7,07 (d,
2H); EM m/z 496,1 (M*+1)

0,98 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 1,25
(m, 1 H), 1,93 (m, 1 H), 2,16
(m, 2H), 2,64-2,90 (m, 4H),
3,77 (m, 1H), 4,05 (m, 1H),

H H H 3 4,60 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 5,45
(d, J= 2,2 Hz, 1H), 6,41 (d,
1H), 6,59-6,81 (m, 6H), 6,91

(t, 1H), 7,07 (d, 2H); EM m/z
496,4 (M*+1)

CHs

0,99 (d, 3H), 1,17 (d, 3H), 1,27
(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,18
(m, 2H), 2,63-2,90 (m, 4H),
H H H 4 3,79 (m, 1H), 4,07 (m, 1H),
CHs CHs

4,60 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 5,46
(d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,60 (d,
2H), 6,71-6,83 (m, 8H), 7,05




ES 2350446 T3

73

(d, 2H); EM m/z 496,1 (M"+1)

CHs

1,18 (d, J= 6,6 Hz, 3H), 1,8
(m, 4H), 2,62 (m, 4H), 2,7 (m,
1H), 3,8 (m, 1H), 4,08 (m, 1H),
4,53 (d, J=2 Hz, 1H), 5,44 (d,
J=2 Hz, 1H), 6,58 (m, 2H),
6,59 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 6,6 (d,
J=3Hz, 1H), 6,8 (d, J= 8,7
Hz, 2H), 6,83 (d, J=8,5Hz,
2H), 7,05 (d, J= 8,7 Hz, 2H)

CH,

1,18 (d, J= 6,4 Hz, 3H), 1,8
(m, 4H), 2,63 (m, 4H), 2,7 (m,
1H), 3,79 (m, 1H), 4,07 (m,
1H), 4,54 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
5,45 (d, J= 2 Hz, 1H), 6,42 (d,
J=7,3 Hz, 1H), 6,59 (m, 1H),
6,64 (m, 4H), 6,8 (d, J= 8,7
Hz, 2H), 6,84 (d, J= 8,7 Hz,
1H), 6,92 (t, J= 7,6Hz, 1H),
7,09 (d, J= 8,7Hz, 2H)

CH,

CH;

CHs

0,99 (d, 6H), 1,66 (m, 2H),
2,29 (m, 2H), 2,80 (m, 4H),
4,01 (m, 2H), 4,60 (d,
J=2,3Hz, 1H), 5,45 (d,
J=2,3Hz, 1H), 6,40 (d, 1H),
6,58-6,80 (m, 6H), 6,91 (t,
1H), 7,06 (d, 2H); EM m/z
496,2 (M")

CHs

1,19 (d, 3H), 1,71 (m, 4H),
2,65-2,90 (m, 5H), 3,80 (m,
1H), 4,08 (m, 1H), 4,60 (d, J=
2,2 Hz, 1H), 5,45 (d, J=2,2
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Hz, 1H), 6,41 (d, 1H), 6,59-
6,81 (m, 6H), 6,92 (t, 1H), 7,07
(d, 2H); EM m/z 482,2 (M")

CH,

CHs

0,99 (d, J=6,6Hz, 3H), 1,15 (d,
J=6,4Hz, 3H), 1,27 (m, 1H),
1,9-2,9 (m's, 7H), 3,78 (m,
1H), 4,05 (m, 1H), 4,52 (d,
J=,1 Hz, 1H), 5,43 (d, J=2,1
Hz, 1H), 6,58 (m, 2H), 6,59 (d,
J=8,5Hz, 2H), 6,6 (d, J= 3 Hz,
1H), 6,79 (d, J= 8,6 Hz, 2H),
6,82 (d, J= 7,4 Hz, 2H), 7,03
(d, J= 8,7 Hz, 2H)

CHs

CHs

CHs

0,98 (d, 6H), 1,13 (d, 3H), 1,62
(m, 2H), 2,33 (m, 2H), 2,73
(m, 1H), 2,91 (m,2H), 3,77 (m,
1H), 4,04 (m, 1H), 4,50 (d, J=
2,2 Hz, 1H), 5,42 (d, J=2,1 Hz,
1H), 6,57-7,03 (m, 11 H); EM
m/z492,3

CH,

CH;

CHs

0,98 (d, 3H), 1,07 (d, 3H), 1,15
(d, 3H), 1,62 (m, 2H), 2,35 (m,
2H), 2,71 (m, 1H), 2,89 (m,
2H), 3,71 (m, 1H), 4,03 (m,
1H), 4,51 (d, J= 2,2 Hz, 1H),
5,42 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 6,56-
6,82 (m, 9H), 7,02 (d, 2H); EM
m/z 492,3 (M")

CHs

CH;

CHs

0,89 (2 d's, 6H), 1,14 (d, 3H),
2,19 (m, 2H), 2,71-2,90 (m,
3H), 3,05 (m, 2H), 3,74 (m,
1H), 4,03 (m, 1H), 4,51 (d, J=
2,2 Hz, 1H), 5,42 (d, J=2,2Hz,
1H), 6,56-6,82 (m, 9H), 7,02
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(d, 2H); EM m/z492,3 (M+)

CH,

CHs

0,99 (d, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,26
(m,1 H), 1,93 (m, 1H), 2,16
(m, 2H), 2,62-2,89 (m, 4H),
3,77 (m, 1H), 4,04 (m, 1H),
4,60 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 5,45
(d, J=2,1 Hz, 1H), 6,40 (d,
1H), 6,59-6,80 (m, 6H), 6,91

(t, 1H), 7,07 (d, 2H); EM m/z
496,2 (M"); [a]o = +219° (¢ =
1,03, MeOH)

CHs

CHs;

CHs

0,99 (d, 6H), 1,18 (d, 3H), 1,6-
2,9 (m, 7H), 3,77 (m, 1H), 4,04
(m, 1H), 4,53 (d, 1H), 5,45 (d,
1H), 6,4-7,07 (m, 11 H)

CHs

CHs;

CHs

0,89 (2 d's, 6H), 1,13 (d, 3H),
2,18 (m, 2H), 2,72-2,91 (m
3H), 3,01 (m, 2H), 3,74 (m
2H), 4,05 (m, 2H), 4,60 (d, J=
2,3 Hz, 1H), 5,45 (d, J= 2,2
Hz, 1H), 6,40 (d, 1H), 6,59-
6,80 (m, 6H), 6,91 (t, 1H), 7,07
(d, 2H); EM m/z510,0 (M")

CHs

CHs

0,98 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 1,26
(m, 1H), 1,92 1H) 2,16
(m, 2H), 2,62 H), 2,70
(m, 2H), 2,88 H) 3,76
(m, 1H), 4,04 H), 4,52 (d,
J=2,3Hz, 1H), 5,43 (d,
J=2,2Hz, 1H), 6,40 (d, 1H),
6,57-6,82 (m, 7H), 6,90 (t,
1H), 7,06 (d, 2H); EM m/z

m,
m,
m,

~ o~ o~ o~

1
m, 1
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478,1 (M+)

1,0 (d, J= 6,2 Hz, 3H), 1,17 (d,
J= 6,4 Hz, 3H), 1,27-2,9 (m,
8H), 3,76 (m, 1H), 4,06 (m,
1H), 4,53 (d, J= 2,1 Hz, 1H),
H H H H 4 5,44 (d, J= 2 Hz, 1H), 6,59 (m,
CH, CH,

4H), 6,6 (d, J= 3 Hz, 1H), 6,8
(d, J= 8,7 Hz, 2H), 6,83 (d, J=
8,4 Hz, 2H), 7,04 (d, J= 8,7
Hz,2H)

EJEMPLO 11A
PREPARACION DE

F
S \\[ j\
HO j \ oH

@WNE%

A una mezcla de las benzoxatiinas obtenidas del Ejemplo 10A (0,0276 g, 0,041 mmol)
en acetonitrilo (0,2 ml) se anadié yodotrimetilsilano (0,026 ml, 0,18 mmol) en nitrégeno. La
reaccion se envolvié con papel de aluminio y se agité a temperatura ambiente durante 19,5
horas. Se anadi6 a la reaccién tiourea (0,0141 g, 0,017 mmol) y la mezcla se agité durante 1
hora. La reaccibn se inactivd con metanol y se reparti6 entre acetato de etilo y
hielo/bicarbonato sédico saturado/5% de tiosulfato sédico. La capa organica se recogio, se lavd
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con salmuera, se secé sobre sulfato sédico y se concentrd al vacio. El material bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice dando el producto deseado.

RMN "H 500 MHz (dg-acetona) ppm (8): 0,99 (d, 3H), 1,17 (d, 3H), 1,27 (m, 1H), 1,97 (m, 1H),
2,18 (m, 2H), 2,63-2,90 (m, 4H), 3,79 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,60 (d, J=2,0Hz, 1H), 5,46 (d,
J=2,1 Hz, 1H), 6,60 (d, 2H), 6,71-6,83 (m, 8H), 7,05 (d, 2H).

EJEMPLO 12
PREPARACION DE 2(S)-PIRROLIDINIL-PROPAN-1-OL

Br —/ﬁ\“ Br U

NH; N

K»COg, MeCN, reflujo \
. 0

OH H

A una solucion de S)-(+)-2-amino-1-propanol (11,27 g, 0,15 moles, Aldrich) en
acetonitrilo anhidro (1,5 I) se anadié carbonato potasico (41,4 g, 0,30 moles), después se
anadio 1,4-dibromobutano (17,9 ml, 0,15 moles, Aldrich). La mezcla resultante se sometié a
reflujo durante 24 horas, después se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado
se concentro al vacio hasta un sélido de color paja, que se disolvié en diclorometano (150 ml) y
se concentré de nuevo al vacio dando un soélido de color paja. Este material bruto, que se cree
que es una mezcla de la sal bromhidrato y la base libre del producto), se disolvié de nuevo en
diclorometano (200 ml). El carbonato potasico sélido y la mezcla se agitaron enérgicamente
durante 3 horas, después se filtraron y se concentraron al vacio dando un sélido de color paja.
Este solido, que se cree que todavia es parcialmente la sal bromhidrato, se repartié entre
diclorometano (j50 ml) y carbonato potasico acuoso saturado (50 ml). Las capas (capa superior
organica, capa inferior acuosa) se separaron y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (2
x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron en un aceite ambar. Este producto bruto se purific6 mediante destilacién al
vacio de via corta, dando el compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro (peb. 53-
54,5°C a 1,5 mm Hg). RMN; (CDCl;, 600 MHz) & 3,59 y 3,36 (2H, 2 dd, J = 4,10 Hz, H1), 2,64-
2,72 (1 H, m, H2), 2,54-2,62 (4H, m, H,, y Hs), 1,72-1,80 (4H, m, H; y Hy4,), 1,04 (3H,d, J =7
Hz, Hs); EM (electropulverizacién): m/e 130 (M+H), 112 (M-OH). [a]p +0,9°
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EJEMPLO 13
PREPARACION DE 2(S)-3-(R)-METIPIRROLIDINIL)-PROPAN-1-OL PROCEDIMIENTO A

HoN Br-/_<—|3: d

b - N

S CH MeCN, K2003 Ki
e

reflujo, 21 h
OH

Una solucion de 2-(R)-metil-1,4-dibromobutano (9,50 g, 0,041 moles) en acetonitrilo
anhidro (“5 ml) se anadié a una mezcla de (S)-(+)-2-amino-1-propanol (3,10 g, 0,041 moles,
Aldrich) y carbonato potésico (11,42 g, 0,082 moles) en acetonitrilo anhidro (-25 ml). La mezcla
resultante se someti6 a reflujo durante 21 horas, después se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se concentré al vacio hasta un residuo sélido oleoso. Se afnadieron éter (200 ml) y
carbonato potasico acuoso saturado (25 ml), seguido por suficiente agua para disolver todo el
sélido. Las capas (capa superior organica, capa inferior acuosa) se separaron y la capa acuosa
se saturé con cloruro sédico y se extrajo con diclorometano (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y carbonato potasico, se filtraron y se
evaporaron hasta un liquido amarillo. Este producto bruto se purific6 mediante destilacién al
vacio de via corta, dando el compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro (4,0 g, peb.
54-57 °C a ~ 3 mmHg). Una porcién (2,31 g) de este material se purificé adicionalmente
mediante cromatografia en columna en gel de silice eluida con 10:7:2:1 de acetato de
etilo:hexano:metanol:trietilamina dando el compuesto del titulo en forma de un liquido incoloro.
RMN; (CDCl;, 600 MHz) 6 3,57 y 3,33 (2H, 2 dd, J = 5, 10 Hz, H1), 3,06 (1 H, a s, OH), 2,85 (1
H, dd, J =8, 9Hz, H,,)' 2,68-2,73 (1 H, m, H,), 2,66-2,70 y 2,58-2,62 (4H, 2 m, Hs), 2,18-2,26 (1
H,m,Hs), 2,15 (1H, dd, J =7, 9Hz, H,y)' 1,94-2,02 y 1,30-1,38 (4H, 2 m, y Hy,), 1,02 (3H, d, J
=7Hz, Hame)' 1,01 (BH, d, J = 7 Hz, H3); EM (electropulverizacion): m/e 144 (M+H), 126 (M-OH).
[a]p -0,5°
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PROCEDIMIENTO B
Etapa 1: (3R)-1-[(1 S)-2-hidroxi-1-metiletil]-3-metilpirrolidin-2,5-diona.

8]

HO —v—-—’i-—
00 tolueno, reflujo. 24h

75-85%

oﬂ

OH OH
(mezcla 85:15)

+

Se
anadié S)-(+)-2-amino-1-propanol ( 7,80 ml, 100 mmol ) a una solucién caliente (~100°C) de
acido 2-(R)-metilsuccinico (13,2 g, 100 mmol) en tolueno (1,0 I) (nota: el &cido no es soluble a
temperatura ambiente, pero se disolvi6 en calentamiento). La mezcla turbia resultante se
sometié a reflujo en una trampa Dean-Stark durante 24 horas (manta de calentamiento 2 I;
pardmetro variac 45). La mezcla resultante se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente,
después se concentré al vacio hasta obtener un aceite. La imida bruta se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Columna de 65 x 280 mm) eluida con 2:1 de
hexano:acetona (nota: El producto bruto no era muy soluble en este disolvente; por tanto, el
producto bruto se disolvié en acetona (125 ml) y se absorbié en gel de silice (50 g), que se
colocd en la cabeza del la columna empaquetada), recogiendo fracciones de 50 ml tras una
carrera de 1,5 |, dando la imida pura (en fracciones 9-30) en forma de un liquido incoloro. RMN
'H: (CDCls, 600 MHz) & 4,28-4,38 (1 H, m, H,)' 3,91 (1 H, dd, J = 7, 12 Hz, Hz.)' 3,76 (1 H, dd, J
= 3, 12 Hz, Hap)' 2,91 (1 H, dd, J = 17, 9 Hz, Hy,), 2,80-2,88 (1 H, m, H%), 2,31 (1 H, dd, J = 17,
4 Hz, Hyg), 1,34y 1,33 (6H, 2d, J = 7 Hz, 2 CH;s).

Etapa 2: HPLC Prep. Quiral.
La HPLC preparativa quiral de la imida se realiz6 en una columna Chiralpak AD 100 x

250 mm empaquetada a 60 bares y eluida con 30% de IPA/isooctano a 300 ml/min, con control
a 220 nm, usando inyecciones de 1 g de la muestra disuelto en 50:50 de hept/IPA. El tiempo
de retencion del diaesteredmero minoritario fue de aproximadamente 8,4 minutos y el
diaesteredbmero de rotacién positiva mayoritario fue de aproximadamente 10,8 min.

Etapa 3: (2S5)-2-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-iljpropan-1-ol.

e memee 5
O N O - N
. ~63-69% :

N I\’ a gran escala W k'

OH OH
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A una solucién fria (bafo de hielo de (3R)-1-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]-3-metilpirrolidin-
2,5-diona (8,26 g, 0,048 moles) en éter anhidro (565 ml) se anadié hidruro de litio-aluminio (96
ml de solucién 1,0M en éter, 0,096 moles). Se retird el bano frio y la mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla resultante se enfrié en un bafo de hielo a
medida que se afiadia agua (3,7 ml) lentamente gota a gota (PRECAUCION: reaccién
enérgica, desprendimiento de gas), seguido por NaOH 15% (3,7 ml) y agua adicional (11,0 ml).
La mezcla resultante se agité enérgicamente durante 15 minutos, después se sonicé durante
15 minutos y se filtr6. El solido recogido se lavd con éter (2 x 125 ml; se agité enérgicamente
durante 15 minutos, después se sonicé 15 minutos y se filtrd), y los filirados combinados se
secaron (MgSQ,), se filtr6 y se evapord hasta un aceite amarillo claro (5,76 g). El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Columna de 65 x 222
mm) eluida con 10:7:2:1 de acetato de etilo:hexano:metanol:trietilamina, recogiendo fracciones
de 50 ml después de una carrera de 750 ml dando el producto puro (en fracciones 6-50) en
forma de un liquido amarillo claro. RMN H: (CDCl3, 600 MHz) 6 3,54y 3,32 (2H, 2dd, J =5, 10
Hz, H1), 3,30 (1 H, A's, OH), 2,83 y 2,11 (2H, 2 dd, J = 8, 8 Hz, H2)), 2,62-2,67 y 2,54-2,59
(2H, 2 m, Hy), 2,65-2,68 (2H, m, Hy), 2,15-2,24 (1 H, m, H,), 1,92-1,98 y 1,28-1,34 (2H, 2 m,
Ha,), 1,00 (6H, d, J = 7 Hz, 2 CHg,); RMN '°C: (CDCls, 150 MHz) & 64,54, 58,02, 57,46, 48,87,
32,45, 31,67, 20,24, 12,49; MS (electropulverizacion): m/z_ = 144 (M+H). [o]p -0,50 (c= 1,0 en
MeOH).

EJEMPLO 14
PREPARACION DE 2(S)-(3-(S)-METILPIRROLIDINIL)-PROPAN-1-OL

HaN Br—/—\——‘Br { .‘.‘s
o2 N

< OH MeCN, KaCO4
reflujo , 22 h W
OH

Una solucién de 2-(8)-metil-1,4-dibromobutano (2,70 g, 0,012 moles) en acetonitrilo
anhidro (8 ml) se afadi6 a una mezcla de 8)-(+)-2-amino-1-propanol (0.882 g, 0.012 moles,
Aldrich) y carbonato potéasico (3,25 g, 0,024 moles) en acetonitrilo anhidro (92 ml). La mezcla
resultante se someti6 a reflujo durante 22 horas, después se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se concentr6 al vacio dando un soélido blanco oleoso. Se anadieron diclorometano
(50 ml) y carbonato potasico acuoso saturado (10 ml), seguido por suficiente agua para
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disolver todo el sélido. Las capas (capa superior organica, capa inferior acuosa) se separaron y
la capa acuosa se satur6 con cloruro sodico y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato magnésico y carbonato potasico, se
filtraron y se evaporaron hasta un liquido amarillo claro. Este producto bruto se purificd
adicionalmente mediante cromatografia en columna en gel de silice eluida con 10:7:2:1 de
acetato de etilo:hexano:metanol:trietilamina dando el compuesto del titulo en forma de un
liquido amarillo claro.. RMN: (CDCl;, 600 MHz) 6 3,53 y 3,32 (2H, 2 dd, J = 5,10 Hz, H1), 3,36
(1H,as, OH), 2,79 (1 H, t, J = 8 Hz, Hz,), 2,54-2,58 (1 H, m, H,), 2,66-2,72 y 2,56-2,62 (4H, 2
m, Hg), 2,13-2,21 (1 H, m, Hs,), 2,08 (1 H, td, J = 8Hz, Hz)' 1,92-2,00 y 1,25-1,33 (4H,2 m, y
Ha,), 1,00 (38H, d, J = 7 Hz, Hawe), 0,99 (3H, d, J =7Hz, Hs); EM (electropulverizacién): m/e 144
(M+H), 126 (M-OH). [o]p +3.4°.

EJEMPLO 15
PREPARACION DE (2S)-2-[(3R,4R)-3,4-DIMETILPIRROLIDIN-1-IL]PROPAN-1-OL, (2S)-2-
[(3S,4S)-3,4-DIMETILPIRROLIDIN-1-IL]PROPAN-1-OL Y (2S)-2[(3S,4R)-3,4-

DIMETILPIRROLIDIN-1-IL]JPROPAN-1-OL

HlZ

Hz
—~._~-OH

1
Hoho AcCl, reflujo )\_L ' CHel, 1
0 HO = -

(8] 2) Acs0, CICH2CH,CI
D%i l;k OMD

N

@ O O
LA R
0.0 o\fo :' 0. 0
T | T
Isomero A Isdmero B Isomero C

(+)-(S,RR 0 5,8,8) (-)-(5,5,S o S,RR) (+)-(S,S,R)

Etapa 1: Una mezcla de acido 2,3-dimetilsuccinico (21,2 g, 145,1 mmol) y cloruro de
acetilo (80 ml) se calent6 hasta reflujo durante 2,5 horas. La solucion resultante se enfrié hasta
la temperatura ambiente y se concentré. El residuo se disolvié en tolueno y se concentro tres
veces. El residuo se disolvié en tolueno, se filtr6 y se concentré dando un sélido blancuzco. La
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RMN "H mostré una mezcla de 1:1,5 de cis:trans de los productos y la mezcla bruta se usé sin
purificacion adiciona.

Etapa 2: Los anhidridos brutos (6,0 g, 46,8 mmol), obtenidos en la etapa 1, se
disolvieron en diclorometano anhidro (200 ml) y se dispusierion bajo un globo de nitrégeno. Se
anadieron trietilamina (7,2 ml, 51,7 mmol) y (S)-2-aminopropanol (4 ml, 51,4 mol). Inicialmente,
la reaccion se volvié turbia y, después, pasd a ser transparente con un residuo incoloro
transparente colgando de los laterales del matraz. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 26,75 horas, tras lo cual la reaccién se concentrd hasta un aceite. El aceite se disolvio
en dicloroetano (200 ml), se anadié anhidrido acético (22 ml, 233 mmol) y la solucién se
calent6 hasta reflujo durante 18,2 horas. La solucion se enfrié hasta la temperatura ambiente y
se agité con bicarbonato sédico acuoso saturado. Después de 1 hora, la mezcla se repartio
entre diclorometano y bicarbonato sb6dico acuoso saturado. Se separd la capa acuosa y se
extrajo adicionalmente con diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se concentraron. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluida con hexano-acetato de etilo (2:1) dio una
mezcla de trans-imidas racémicas en forma de un liquido incoloro y una mezcla de cis-imida
enriquecida. La separacion quiral de las trans-imidas racémicas en una columna ChiralCel®
OD™ (4,6 x 250 mm), disponible en Daicel Industries, Ltd., eluida con 5% de EtOH-heptano
(20 inyecciones) dio el isbmero A de la imida (S,R,R 0 S,S,S); [a]p= +86° (c = 1,0, MeOH) y el
isémero B de la imida (S,S,S o S,R,R); [a]p= -35,3°( ¢ = 1,0, MeOH).

La mezcla cis-enriquecida anterior se purificd adicionalmente mediante cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluida con hexano-acetato de etilo (4:1) dando el isémero C de la
imida ((S,S,R); [a]o= +27°(c = 1,0, MeOH), y las imidas trans racémicas.

Ii LiAIH,, Et,0 ;
0 0 . e

D\fﬂ OH

Isémero A
(+)-(S,R,R 0 §,8,5) (+)-(S,R,R 0 5,5,9)
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Etapa 3: Reduccion del isomero A.

A una solucién agitada de 1,59 g (7,0 mmol) del isomero A de la imida, de la Etapa 2
anterior, en 80 ml de éter dietilico anhidro se anadié hidruro de litio-aluminio (0,8 g, 21,1 mmol).
La mezcla resultante se introdujo en un globo de nitrégeno y se agité adicionalmente durante
17,6 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se anadid, secuencialmente, agua (0,8 ml),
solucion de NaOH acuosa al 15% (0,8 ml) y agua (2,4 ml) y, después, éter dietilico. La mezcla
de reaccién se sonicé y las sales de aluminio se eliminaron mediante filtracion. El filtrado se
secé (MgSO?), se filtré y se evaporé dando un aceite transparente. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluida con acetato de etilo-hexano-metanol-
trietilamina (13:5:1:1) dio la (+)-(S,R,R 0 S,S,S)-pirrolidina. RMN 'H 500 MHz (CDCl,, & ppm)
3,56 (dd, J = 10,0, 4,0 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 10,0,7,0 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, 2H ),
2,70-2,77 (m, 1H), 2,31 (dd, J = 9,0,7,0 Hz, 2H ), 1,64-1,74 (m, 2H ), 1,03 (d, J = 6,5 Hz, 6H ),
1,00 (d, d = 6,5 Hz, 3H ); EM (electropulverizacion): m/z 158,4 (M+H); [a]p = +44,1 O0( ¢ = 1,0,
MeOH ).

Dl;LD -LiAIHd, Et.O , CNK

o\fo OH

Isomero B
(-)-(8,8,5 g S5,R,R) (-)-(8,5,8 0 8,R,R)

Etapa 4: Reduccion del isomero B.

A una solucién agitada de 1,41 g (6,2 mmol) del isomero B de la imida, de la Etapa 2
anterior, en 71 ml de éter dietilico anhidro se afadié hidruro de litio-aluminio (0,71 g, 18,7
mmol). La mezcla resultante se dispuso bajo un globo de nitrégeno y se agitdé adicionalmente
durante 18 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se anadio, secuencialmente, agua
(0,71 ml), solucién de NaOH acuosa al 15% (0,71 ml) y agua (2,1ml) y, después, éter dietilico.
La mezcla de reaccién se sonico y las sales de aluminio se eliminaron mediante filtracion. El
filtrado se secé (MgSO?), se filtré y se evaporé hasta dar un sélido oleoso. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluida con acetato de etilo-hexano-
metanol-trietilamina (13:5:1:1) dio la (-)-(S,R,R o S,S,S)-pirrolidina, en forma de un soélido
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amarillo claro. RMN 'H 500 MHz (CDCls, & ppm) 3,54 (dd, J = 8,5, 3,5 Hz, 1H ), 3,30 (dd, J =
8,5, 5,0 Hz, 1H), 2,82 (dd, J = 7,5, 6,0 Hz, 2H ), 2,62-2,68 ( m, 1H ), 2,31 (dd, J = 7,5, 6,0 Hz,
2H), 1,62-1,70 (m, 2H ), 0,99-1,03 ( m, 9H,); EM (electropulverizacion): m/z 158,3 (M+H); [o]p
=-40,5(c=1,0, MeOH ).

DMD LiAlH,, EtED___ : f

D\fD OH

Isébmero C
(+)-(S,S,R) (+)-(S,S,R)

Etapa 5: Reduccion del isomero C.

A una solucion agitada de 0,7 g (3,1 mmol) del isomero C de la imida, de la Etapa 2
anterior, en 100 ml de éter dietilico anhidro se afiadi6é hidruro de litio-aluminio (0,35 g, 9,2
mmol). La mezcla resultante se dispuso bajo un globo de nitrégeno y se agitdé adicionalmente
durante 18,2 horas a temperatura ambiente. A esta mezcla se anadié, secuencialmente, agua
(0,35 ml), solucién de NaOH acuosa al 15% (0,35 ml) y agua (1,1ml) y, después, éter dietilico.
La mezcla de reaccién se sonico y las sales de aluminio se eliminaron mediante filtracion. El
filtrado se sec6d (MgSQ,), se filtrd y se evapor6 dando un aceite transparente. La purificacion
mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluida con acetato de etilo-hexano-
metanol-trietilamina (13:5:1:1) dio la  (+)-(S,R,R)-pirrolidina, en forma de un aceite
transparente. RMN 'H 500 MHz (CDCls, §, ppm) 3,57 (dd, J = 10,5, 4,5 Hz, 1H ), 3,31 (dd, J =
10,5, 7,0 Hz, 1H ), 3,00 (dd, J = 8,5, 6,5 Hz, 1H ), 2,92 (dd, J = 8,5, 6,5 Hz, 1H ), 2,69-2,73 ( m,
1H), 2,18-2,27 (m, 4H), 1,02 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,94 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,5 Hz,
3H); EM (electropulverizacién): m/z 158,3 (M+H); [a]p = +1,9% (¢ = 1,0, MeOH ).

Composicién farmacéutica

Como forma de realizacion especifica de la presente invencion, 25 mg del compuesto
11a, del Ejemplo 11, se formula con suficiente lactosa finamente dividida para proporcionar
una cantidad total de 580 a 590 mg para cargar una capsula de gelatina dura de tamarno 0.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula

RS

R! R?
Hof:[S
R3
R*

en la que R’ se selecciona de hidrégeno o halégeno;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R* se selecciona de alquilo Cy.3, CHzF, CHF,, CF50 hidrégeno con la condicién de que R*y R’
no sean hidrégeno de forma simultanea;

R® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R°® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R’ se selecciona de alquilo Cy5, CH:F o hidrégeno con la condicién de que R* y R’ no sean
hidrégeno de forma simultanea;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo Cy.5 0 CH,F;

0 una sal, estereoisdbmero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R* es CHs; 0 una sal, estereoisémero o
forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 de la férmula:
R5
R! R®
HO S ‘\\\
) -
O .u,/©\ R7
2
N R
OJ\f

CH, R®
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en la que R’ se selecciona de hidrégeno o halégeno;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R°® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R’ se selecciona de alquilo Cy.3, 0 CH,F

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo Cy.5 0 CH,F;

0 una sal, estereoisdbmero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R' se selecciona del grupo constituido
por hidrogeno o flior; o una sal, estereoisémero o forma quiral del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 seleccionado de:
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e OH
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CHj

0 una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, que es

OH

HO S
T
©\O/\rN®‘CH3
CHj
0 una sal, estereoisdémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la reivindicacion 5, que es

OH
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0 una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 5, que es

OH
HO S ‘\\\©/
T, A

CH,

0 una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la reivindicacion 5, que es

OH
“"@SJ““O
O -
N CH3
oY

CHs

0 una sal, estereoisdémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo

10. El compuesto de la reivindicacion 5, que es

H
. 0
HO sj

O ‘
©\o/\r D‘CHS

CHg
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El compuesto de la reivindicacion 2 de la formula:

HO

R1

S

-0

R5
RG

\\\
J e
> R
O/K/ N R?
CH

3

en la que R’ se selecciona de hidrégeno o halégeno;

R? se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo C+.5, CH,F, CHF, o CF3;

R° se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R°® se selecciona de hidrégeno o hidroxilo;

R’ se selecciona de hidrégeno, alquilo Cy.5 0 CH,F;

R® se selecciona de hidrégeno, alquilo Cy.5 0 CH.F;

0 una sal, estereoisdbmero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.

una sal, estereoisémero o forma quiral farmacéuticamente aceptable del mismo.

13.

El compuesto de la reivindicacién 11, en el que R' se selecciona de hidrégeno o flior; o

El compuesto de la reivindicacion 12 seleccionado de:
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(2S,3R)-5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-ilJpropil}oxi)fenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

L QL
HO sj OH

O D
0/\_/N "y

CH,

(2S,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-ilJpropil}oxi)fenil]-2,3-
dihidro-1,4-benzoxatiin-6-ol;

OH

”°©ES)“©V -
L D
N/ """

O/\/

CHa

(2S,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-metilpirrolidin-1-ilJpropil}oxi)fenil]-2,3-dihidro-1,4-

benzoxatiin-6-ol;
HO\QSJ‘\\\Q\OH
LD
O/\./ N "

CHs



10

15

20

25

30

35

ES 2350446 T3

96

14. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13 para la
fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad en un mamifero
seleccionado de: pérdida Osea, fracturas 6seas, osteoporosis, osteoporosis inducida por
glucocorticoides, enfermedad de Paget, incremento anormal del recambio 6seo, enfermedad
periodontal, pérdida de dientes, artritis reumatoide, osteoartritis, osteolisis periprotésica,
osteogénesis imperfecta, enfermedad ésea metastasica, hipercalcemia de neoplasia maligna,
mieloma multiple, degeneracién de cartilago, endometriosis, enfermedad fibroide uterina,
cancer de mama, Utero o prostata, sofocos, enfermedad cardiovascular, alteracién de la
funcion cognitiva, trastornos degenerativos cerebrales, reestenosis, ginecomastia, proliferacién
de células del musculo liso vascular, obesidad, incontinencia o un cancer dependiente de
estrogenos.

16. Uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la enfermedad es osteoporosis,
enfermedad 6sea metastasica o un cancer dependiente de estrégenos.

17. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 y
otro agente seleccionado de: un bisfosfonato organico; un inhibidor de la catepsina K; un
estrogeno; un modulador de los receptores de estrégenos; un modulador de los receptores de
andrégenos; un inhibidor de la ATPasa de protones de osteoclastos; un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa; un antagonista del receptor de integrina; un agente anabdlico de osteoblastos;
calcitonina; vitamina D; un andlogo sintético de la vitamina D; o un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina; un inhibidor de la aromatasa o una sal farmacéuticamente
aceptable o una mezcla de los mismos.

18. La composicién de la reivindicacion 17 para usar en el tratamiento de la osteoporosis, la
pérdida 6sea o la enfermedad 6sea metastasica.

19. Uso, para la fabricacion de un medicamento para reducir los niveles de colesterol en un
mamifero, de un compuesto de la reivindicacion 1 y otro agente seleccionado de: un
bisfosfonato organico; un inhibidor de la catepsina K; un estrogeno; un modulador de los
receptores de estrégenos; un modulador de los receptores de andrégenos; un inhibidor de la
ATPasa de protones de osteoclastos; un inhibidor de la HMG-CoA reductasa; un antagonista
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del receptor de integrina; un agente anabdlico de osteoblastos; calcitonina; vitamina D; un
analogo sintético de la vitamina D; o un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; o
un inhibidor de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol; una sal
farmacéuticamente aceptable o una mezcla de los mismos.

20. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que la enfermedad es cancer de mama
resistente a tamoxifeno.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que la enfermedad es cancer de mama
metastasico.
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