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DESCRIPCION
Derivados de indeno como agentes farmacéuticos.

Esta invencion se dirige a derivados de indeno, a los métodos de uso de los derivados y a las composiciones farma-
céuticas que contienen los mismos.

La respuesta inflamatoria normal es una respuesta focalizada esencial de un hospedador hacia microorganismos
invasores o hacia una lesion tisular que implica a las células del sistema inmunitario. La respuesta inflamatoria per-
mite que el cuerpo reconozca y elimine especificamente un organismo invasor y/o repare una lesion tisular. Los
signos clasicos de inflamacién incluyen rubor (eritema), tumefaccion (edema), dolor y produccién incrementada de
calor en el lugar de la lesién. Muchos de los cambios agudos en el lugar de la inflamacién son atribuibles de manera
directa o indirecta al flujo masivo de leucocitos (p.ej., neutréfilos, eosindfilos, linfocitos, monocitos) que es intrinseco
a esta respuesta. La infiltracion leucocitaria y la acumulacion en el tejido da como resultado su activacién y la poste-
rior liberacion de mediadores inflamatorios tales como LTB4, prostaglandinas, TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-5, IL-6, hista-
mina, proteasas y especies de oxigeno reactivas, por ejemplo.

La inflamacién normal es un proceso sumamente regulado que esta estrechamente controlado a varios niveles para
cada uno de los tipos de células implicadas en la respuesta. Por ejemplo, la expresion de la citocina pro-inflamatoria
TNF-a esté controlada a nivel de la expresion génica, la traduccién, la modificacién post-traduccional, y la liberacion
de la forma madura desde la membrana celular. Las respuestas pro-inflamatorias son contrarrestadas normalmente
mediante mecanismos anti-inflamatorios endégenos tales como la generacion de IL-10 o IL-4. Una caracteristica de
una respuesta inflamatoria normal es que tiene una naturaleza temporal, y va seguida por una fase de resolucion
que devuelve el estado del tejido a su estado anterior. Se cree que la fase de resolucion implica la activacion de
mecanismos anti-inflamatorios, tales como IL-10, asi como la inhibiciéon de los procesos proinflamatorios.

La enfermedad inflamatoria se da cuando se inicia una respuesta inflamatoria que es inadecuada y/o no se resuelve
de una manera normal, sino que persiste y da como resultado un estado inflamatorio crénico. La enfermedad puede
implicar ademas una alteracion de la respuesta inmunitaria celular que da como resultado el reconocimiento de pro-
teinas del hospedador (antigenos) como proteinas exdgenas. Aqui, la respuesta inflamatoria se dirige errbneamente
a tejidos del hospedador, y las células efectoras seleccionan como objetivo érganos o tejidos especificos, lo que a
menudo da como resultado un dafo irreversible. El aspecto de auto-reconocimiento de una enfermedad autoinmu-
nitaria se refleja a menudo por la expansién clonal de subgrupos de células T caracterizadas por un subtipo particu-
lar de receptores de células T (TCR) en el estado patologico. A menudo la enfermedad inflamatoria se caracteriza
también por un desequilibrio en los niveles de los subgrupos de células T auxiliares (Th) (es decir, células Th1 frente
a células Th2). La enfermedad inflamatoria puede ser sistémica (p.ej. lupus) o puede estar localizada en tejidos u
6rganos particulares (p.ej. asma), y ejerce una enorme carga personal y econémica en la sociedad. Los ejemplos de
algunas de las enfermedades inflamatorias méas habituales y problematicas son el asma, la esclerosis mdltiple, artri-
tis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, y dermatitis atopica.

Las estrategias terapéuticas dirigidas al tratamiento de las enfermedades inflamatorias pertenecen normalmente a
una de dos categorias: (a) la modulacién por inhibicion de procesos que estan activados en el estado patoldgico o
(b) la activacion de las rutas anti-inflamatorias en las células o tejidos afectados. La mayoria de los regimenes em-
pleados actualmente en la practica clinica pertenecen a la primera categoria. Algunos ejemplos de ellos son los
corticoesteroides y los farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs).

Se han dilucidado muchos de los procesos tisulares, celulares y bioquimicos que estan alterados en las enfermeda-
des inflamatorias, y esto ha permitido el desarrollo de modelos experimentales o ensayos para imitar el estado pato-
l6gico. Estos ensayos y modelos permiten el cribado y la seleccion de compuestos con una probabilidad razonable
de eficacia terapéutica en la enfermedad inflamatoria relevante. A pesar del uso de estos modelos, todavia no se
han descubierto farmacos eficaces para muchas enfermedades inflamatorias. Existe una necesidad significativa de
agentes terapéuticos que detengan o inviertan de manera eficaz la progresion de la enfermedad para estados pato-
l6gicos o patologias tales como asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, esclerosis multiple, psoriasis, y
enfermedad inflamatoria intestinal.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION
Los compuestos de la presente invencion son utiles como agentes anti-inflamatorios.

Por lo tanto, en un aspecto la invencién proporciona compuestos de formula (1):



10

15

20

25

30

ES 2359916 T3

(1)

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos de los siguientes, que
se seleccionan independientemente: hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, o -R®-N(R’),, con tal de que C4 no esté sus-
tituido con dos grupos metilo;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, o -R®N(R")z;

R' es -OR” 0 -N(R")z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R®-OC(O)R?®, -R'’-
N(R")2, -R"-N(R%)C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'>-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilal-
quenilo opcionalmente sustituido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

en forma de un Unico estereoisémero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de
estereoisémeros;

o una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en forma aislada o en una mezcla.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos de férmula (11):
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en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1,C2,C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con:

(a) uno de los siguientes: =0, =C(R'*)2, =C=C(R"*)2, -[C(R")2]- (en el que n es 2 a 6) y -O-[C(R")2]m-O- (en
elquemes1ab);o

(b) dos de los siguientes, que se seleccionan independientemente: -R', -OR" y -N(R'®);

C3 esta sustituido con dos de los siguientes, seleccionados independientemente: -R'*, -OR™ y -N(R'®);

C5, C8, C9, C10, C13 C14 y C17 estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con uno de
los siguientes: -R', -OR"® y -N(R'®);

R11 ¥ R'2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halo, =O, -OR'®, -
®)2 y un resto organico Ci.30;

'3 65 =C(R")2, 0 =C=C(R'*)2;

cada R'* se selecciona independientemente de hidrogeno, halo y resto organico Ci.3, en los que dos grupos
R'* geminales pueden formar juntos un anillo con el carbono al que estan unidos;

cada R'® se selecciona mdependlentemente del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo protector de OXI-
geno de forma que -OR'® es un grupo hidroxi protegido, un iniciador de grupo saliente de forma que -OR" es
un grupo saliente y un resto organico Ci.3p que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo selec-
cionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrdgeno, oxigeno, fosforo, silicio y azufre, en el que los
grupos -OR' vecinos junto con los carbonos a los que estan unldos pueden formar una estructura ciclica que
protege los grupos hidroxi vecinos, y en el que los grupos -OR'® geminales junto con el carbono al que estan
unidos pueden formar una estructura ciclica que protege a un grupo carbonilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -OR", oxigeno (para formar
un grupo nitro u oxima), y un resto organico C1.3p que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre, o

dos grupos R'®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico; y
cada R'” se selecciona independientemente de hidrégeno y un hidrocarbilo C+-so;

en forma de un Unico estereoisémero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de
estereoisémeros;

o0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en forma aislada o en una mezcla;
con tal de que, sin embargo
(1) C4 no puede estar sustituido con dos grupos metilo

(2) cuando C1, C2, C11, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
hidrégeno e hidroxi, C4 esta sustituido con hidrégeno y metilo o con dos hidrégenos, C5 y C9 estan cada uno
sustituidos con hidrégeno, C8 y C14 estan cada uno sustituidos con hidrégeno o estan cada uno sustituidos
con metilo, C10 y C13 estan cada uno sustituidos con metilo, C16 esta sustituido con hidrogeno y -OC(O)CHs,
R'" es -C(O)H, y R" es -C(O)H, R no puede ser C[C(O)OH]CH2CHzCHC(CHa)z;

En otro aspecto, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un excipiente farmacéuti-
camente aceptable y un compuesto de férmula (l) o un compuesto de férmula (ll), como se describié anteriormente.

La presente invencidn proporciona composiciones farmacéuticas y métodos Utiles en el tratamiento y/o la prevencion
de diversos estados patolégicos. Por ejemplo, en un aspecto, la presente invencién proporciona un método de tra-
tamiento de la inflamacion en un mamifero, preferiblemente un ser humano. El método incluye administrar a un ma-
mifero que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo, o una cantidad eficaz de una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antes de describir la invenciéon con mas detalle, se proporcionan ciertas definiciones tal como se usan en la presente
memoria con las siguientes definiciones, y también se exponen ciertas convenciones usadas en la presente memo-
ria.
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Definicién de términos

Tal como se usa en la presente memoria, las formas singulares "un", "uno", y "el" incluyen las referencias plurales, a
menos que el contexto lo dicte claramente de otra manera. Por ejemplo, "un compuesto” se refiere a uno o mas de
tales compuestos, mientras "la enzima" incluye una enzima particular asi como otros miembros de la familia y equi-
valentes de los mismos conocidos para los expertos en la técnica. Tal como se usa en la memoria descriptiva y en
las reivindicaciones adjuntas, a menos que se especifique al contrario, los siguientes términos tienen el significado
indicado.

"Alquilo” se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en dtomos de
carbono e hidrégeno, que no contiene ninguna insaturacion, que tiene de uno a siete atomos de carbono, y que esta
unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, p.ej., metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (iso-propilo), n-
butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (-butilo), y similares.

"Alquenilo" se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un enlace doble, que tiene de dos a siete atomos de car-
bono, y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, p.ej., etenilo, prop-1-enilo, but-1-enilo,
pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo, y similares.

"Alquinilo” se refiere a un grupo radical de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene al menos un enlace triple, que tiene de dos a siete atomos de car-
bono, y que esta unido al resto de la molécula mediante un enlace simple, p.ej., etinilo, prop-2-inilo, but-2-inilo, pent-
2-inilo, penta-1,4-diinilo, y similares.

"Arilo" se refiere a un sistema de anillos de hidrocarburo monociclico o multiciclico aromatico que consiste Unica-
mente en hidrégeno y carbono, y que contiene de 6 a 19 atomos de carbono, en el que el sistema de anillo puede
estar parcialmente o completamente saturado. Los grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, grupos tales como fluo-
renilo, fenilo y naftilo. A menos que se indique especificamente de otra manera en la memoria descriptiva, el término
"arilo" o el prefijo "ar-" (tal como en "aralquilo") pretende incluir los radicales arilo opcionalmente sustituidos con uno
0 mas sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquilo, haloalquemlo
ciano, mtro arilo, aralquno mcloalgwlo mcloalquﬂalquﬂo heterociclilo, heteromchlalqbuno -RE- OR7 -RE-N(R’),, -R®-
C(O)R7 R C(O)OR7 -R®C(O R%)C(O)OR?, -RE-N(R®)C(O)R®, -R os?, (enelquetesa

2), - pOR (7enelquepes1a2) RS(O)Rg(enelqueteSOaZ)yRS (enelquepes1a?2)
en Ios que cada R’, R®y R® son como se definieron anteriormente en el Sumario de Ia |nvenC|on

"Aralquilo” se refiere a un radical de formula -RaRy, en el que R, es un radical alquilo como se definié anteriormente y
Rb es uno o mas radicales arilo como se definieron anteriormente, p.ej., bencilo, difenilmetilo y similares. El/los radi-
cal(es) arilo puede(n) estar opcionalmente sustituido(s) como se describié anteriormente.

"Aralquenilo" se refiere a un radical de férmula -R:Rp en el que R; es un radical alquenilo como se definié anterior-
mente y Ry €s uno o mas radicales arilo como se definieron anteriormente, que pueden estar opcionalmente sustitui-
dos como se definié anteriormente.

"Alquileno” y "cadena alquileno" se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada, que une el
resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en carbono e hidrégeno, que no contiene ninguna
insaturacién y que tiene de uno a siete atomos de carbono, p.ej., metileno, etileno, propileno, n-butileno, y similares.
La cadena alquileno puede estar unida al resto de la molécula y al grupo radical por medio de dos carbonos de la
cadena.

"Alquenileno” y "cadena alquenileno” se refiere a una cadena de hidrocarburo divalente lineal o ramificada que une
el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste Unicamente en carbono e hidrégeno, que contiene al menos
un enlace doble y que tiene de dos a siete &tomos de carbono, p.ej., etenileno, propenileno, n-butenileno, y simila-
res. La cadena alquenileno esta unida al resto de la molécula por medio de un enlace simple y al grupo radical por
medio de un enlace doble o un enlace simple. Los puntos de unién de la cadena alquenileno al resto de la molécula
y al grupo radical pueden ser por medio de dos carbonos cualesquiera de la cadena.

"Alquilideno” se refiere a un grupo radical de hidrocarburo lineal o ramificado que consiste Unicamente en carbono e
hidrégeno, que contiene al menos un enlace doble, que tiene de uno a siete atomos de carbono, y que esta unido al
resto de la molécula por medio de un enlace doble, p.ej., metileno, etilideno, propilideno, n-butilideno, y similares.

"Cicloalquilo" se refiere a un radical de hidrocarburo monociclico o biciclico estable que consiste Unicamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de tres a diez atomos de carbono, y que esta saturado y unido al resto de
la molécula mediante un enlace simple, p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, decalinilo y similares. A
menos que se indique especificamente de otra manera en la memoria descriptiva, el término "cicloalquilo" pretende
incluir los radicales cicloalquilo que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, hananuHo haloalquenllo C|ano nitro, anlo
aralquilo, cicloalquilo, mcloalquﬂal(auno heteromchlo heterociclilalquilo, -R%-OR’, -R® N(R )2, -R® -C(O)R 7, R -
C(O)OR’, -RE-C(ON(R")a, -RE-N(RYC(O)OR®, -REN(RY)C(O)R®, -RE-N(R?)(S(O)RY) (en el que t es 1 a 2), -R°-

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2359916 T3

S(0),0R? (en el que p es 1 a 2), -R®-S(O)R® (en el que t es 0 a 2), y -R®-S(0),N(R%2 (en el que p es 1 a 2), en los
que cada R’, R® y R® son como se definieron anteriormente en el Sumario de la Invencion.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un radical de férmula -RaRq en la que Ra es un radical alquilo como se definié ante-
riormente y Ry es un radical cicloalquilo como se definié anteriormente. El radical alquilo y el radical cicloalquilo pue-
den estar opcionalmente sustituidos como se definié anteriormente.

"Halo" se refiere a bromo, cloro, fluoro o yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se definié anteriormente, que esta sustituido con uno o mas radi-
cales halo, como se definié anteriormente, p.ej., trifluorometilo, difluorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-
fluorometil-2-fluoroetilo, 3-bromo-2-fluoropropilo, 1-bromometil-2-bromoetilo, y similares.

"Haloalquenilo" se refiere a un radical alquenilo, como se definié anteriormente, que esta sustituido con uno o mas
radicales halo, como se definié anteriormente, p.ej., 2-bromoetenilo, 3-bromoprop-1-enilo, y similares.

"Haloalquilideno" se refiere a un radical alquilideno, como se definié anteriormente, que esté sustituido con uno o
mas radicales halo, como se definié anteriormente, p.ej., difluorometileno, diclorometileno, y similares.

"Heterociclilo" se refiere a un radical de anillo no aromatico de 3 a 18 miembros estable que consiste en dtomos de
carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para
los fines de esta invencion, el radical heterociclilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o
tetraciclico, que puede incluir sistemas de anillos fusionados o conectados; y los atomos de nitrdgeno, carbono o
azufre del radical heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcional-
mente en estado cuaternario; y el radical heterociclilo puede estar parcialmente o completamente saturado. Los
ejemplos de tales radicales heterociclilo incluyen, pero sin limitacion, dioxolanilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiamorfolinilo, sulféxido de tiamorfolinilo, y tiamorfolinil sulfona.
A menos que se indique de otra manera especificamente en la memoria descriptiva, el término "heterociclilo" pre-
tende incluir los radicales heterociclilo como se definieron anteriormente que estan opcionalmente sustituidos con
uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo, haloalquno haloalquenllo
ciano, nitro, arilo, aralquno cncloalq7U|Io mcloalgunalquno heterocmlllo heterociclilalquilo, -R®-OR’, -R®-N(R")z, -R®-
C(O)R7 Rs C(O)OR7 )ORg 5.N(R)C(O)R", R8 N(R®)(S(O)R®) (en el que t es 1 a

2), - pOR (7nelquepes1 a2) R S(O) ®(enelquetes0a2),y-R® -S(0)pN(R 2 (enelquepes1a?),
en Ios que cada R, R® y R® son como se definieron anteriormente en el Sumario de la Invencion.

"Heterociclilalquilo" se refiere a un radical de formula -RaRe en la que Ra es un radical alquilo como se definié ante-
riormente y Re es un radical heterociclilo como se definié anteriormente, y si el heterociclilo es un heterociclilo que
contiene nitrégeno, el heterociclilo puede estar unido al radical alquilo en el &tomo de nitrégeno. El radical heteroci-
clilo puede estar opcionalmente sustituido como se definié anteriormente.

"Heteroarilo" se refiere a un radical de anillo aromatico de 3 a 18 miembros que consiste en atomos de carbono y de
uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Para los fines de
esta invencion, el radical heterociclilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico,
que puede incluir sistemas de anillos fusionados o conectados; y los atomos de nitrégeno, carbono o azufre del
radical heterociclilo pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente en
estado cuaternario. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benztiazolilo,
bencindolilo, benzotiadiazolilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo, ben-
zopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo (benzotiofenilo), benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-
a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, furanonilo, isotiazolilo, imidazolilo, indolilo, indazolilo,
isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, indolizinilo, isoxazolilo, naftiridinilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxira-
nilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimi-
dinilo, piridazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, quinuclidinilo, isoquinolinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, triazinilo, y tiofenilo. A menos que se indique especificamente de otra manera en la memoria descriptiva,
el término "heteroarilo" pretende incluir los radicales heteroarilo como se definieron anteriormente que estan opcio-
nalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, halo,
haloalgwlo haloalquemlo ciano, nitro, arllo aralquilo, cicloalquilo, mcloalciunlalqguno heterociclilo, heterociclilalquilo, -
R OR N(R'), -R-C(O)R!, -R° C(O)OR7 -R.-C(O)N(R")2, )OR9 "RE-N(RY)C(O)R®, -R8
Ogt (enelquetes1a?2),-R® S(O)pOR (en eI que p es 1a 2) Fi8 S(O) R%(enelquetes0a2),y-R%-
S(O)pN (enelque p es 1 a2), en los que cada R’, R® y R? son como se definieron anteriormente en el Sumario
de la InvenC|on

"Heteroarilalquilo” se refiere a un radical de formula -RaR; en la que Ra es un radical alquilo como se definioé ante-
riormente y Rs es un radical heteroarilo como se definié anteriormente. El radical heteroarilo puede estar opcional-
mente sustituido como se definié anteriormente.
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"Heteroarilalquenilo" se refiere a un radical de férmula -RoRf en la que Ry es un radical alquenilo como se definié
anteriormente y Ry es un radical heteroarilo como se definié anteriormente. El radical heteroarilo puede estar opcio-
nalmente sustituido como se definié anteriormente.

Tal como se usa en la presente memoria, los compuestos que estan "disponibles comercialmente" se pueden obte-
ner de fuentes comerciales habituales que incluyen Acros Organics (Pittsburgh PA), Aldrich Chemical (Milwaukee
WI; que incluye Sigma Chemical y Fluka), la American Tissue Culture Collection (ATCC, Rockville, MD), Apin
Chemicals Ltd. (Milton Park R.U.), Avocado Research (Lancashire R.U.), BDH Inc. (Toronto, Canada), Bionet
(Cornwall, R.U.), Chemservice Inc. (West Chester PA), Crescent Chemical Co. (Hauppauge NY), Eastman Organic
Chemicals, Eastman Kodak Company (Rochester NY), EM Industries, Inc. (Hawthorne, NY; Internet), Fisher
Scientific Co. (Pittsburgh PA), Fisher Scientific Co. (Hampton, NH), Fisons Chemicals (Leicestershire R.U.), Frontier
Scientific (Logan UT), ICN Biomedicals, Inc. (Costa Mesa CA), Key Organics (Cornwall R.U.), Lancaster Synthesis
(Windham NH; www.lancaster.co.uk), Maybridge Chemical Co. Ltd. (Comwall R.U.), Parish Chemical Co. (Orem UT),
Pfaltz & Bauer, Inc. (Waterbury CN), Polyorganix (Houston TX), Pierce Chemical Co. (Rockford IL), Praxair
(Vancouver, B.C.), Riedel de Haen AG (Hannover, Alemania), Spectrum Quality Product, Inc. (New Brunswick, NJ),
Steraloids Inc. (Newport, RI), TCI America (Portland OR), Trans World Chemicals, Inc. (Rockville MD), y Wako
Chemicals USA, Inc. (Richmond VA).

Tal como se usa en la presente memoria, las "condiciones adecuadas” para llevar a cabo una etapa sintética se
proporcionan explicitamente en la presente memoria o se pueden discernir mediante referencia a publicaciones
dirigidas a los métodos usados en la quimica organica sintética. Los libros y tratados de referencia expuestos ante-
riormente que detallan la sintesis de los reactivos Utiles en la preparacién de los compuestos de la presente inven-
cién también proporcionaran las condiciones adecuadas para llevar a cabo una etapa sintética segun la presente
invencion.

Tal como se usa en la presente memoria, los "métodos conocidos para una persona de experiencia habitual en la
técnica" se pueden identificar por medio de diversos libros de referencia y bases de datos. Los libros y tratados de
referencia adecuados que detallan la sintesis de los reactivos Utiles en la preparacion de los compuestos de la pre-
sente invencion, o que proporcionan referencias a articulos que describen la preparacién, incluyen por ejemplo
"Synthetic Organic Chemistry", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York; S. R. Sandler et al., "Organic Functional Group
Preparations", 22 Ed., Academic Press, Nueva York, 1983; H. O. House, "Modern Synthetic Reactions", 22 Ed., W. A.
Benjamin, Inc. Menlo Park, Calif. 1972; T. L. Gilchrist, "Heterocyclic Chemistry", 22 Ed., John Wiley & Sons, Nueva
York, 1992; J. March, "Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure", 42 Ed., Wiley-
Interscience, Nueva York, 1992. Los reactivos especificos y analogos se pueden identificar también por medio de los
indices de productos quimicos conocidos preparados por el Chemical Abstract Service de la American Chemical
Society, que estan disponibles en la mayoria de las bibliotecas publicas y universitarias, asi como por medio de las
bases de datos de Internet (se puede contactar con la American Chemical Society, Washington, D.C., para mas
detalles). Los productos quimicos que se conocen, pero que no estan disponibles comercialmente en los catalogos,
pueden ser preparados por entidades de sintesis quimica por encargo, ya que muchas de las entidades suministra-
doras de productos quimicos habituales (p.ej., las enumeradas anteriormente) proporcionan servicios de sintesis por
encargo. Una referencia para la preparacion y la seleccion de sales farmacéuticas de la presente invencion es P. H.
Stahl & C. G. Wermuth "Handbook of Pharmaceutical Salts", Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurich, 2002.

Tal como se usa en la presente memoria, la expresién resto organico Ci.30 se refiere a una disposicion estable de
atomos compuesta de al menos uno y no méas de alrededor del nimero de carbonos maximo expuesto en el inter-
valo, en general no mas de alrededor de 30 atomos de carbono, y cualquier nimero de atomos que no son de car-
bono.

El resto organico Ci.30 puede ser un radical hidrocarbilo saturado o insaturado. Un radical hidrocarbilo saturado se
define segun la presente invencion como cualquier radical compuesto exclusivamente de carbono e hidrégeno, en el
que se usan exclusivamente enlaces simples para unir entre si los atomos de carbono. Asi, cualquier disposicién
estable de atomos de carbono e hidrégeno que tenga al menos un atomo de carbono, se incluye dentro del alcance
de un radical hidrocarburo saturado segln la invencion. A continuacion se discutird cierta terminologia especifica
que se puede usar para referirse a las disposiciones especificas de atomos de carbono.

Los atomos de carbono pueden formar un grupo alquilo como se definié en la presente memoria. Los atomos de
carbono pueden formar un grupo cicloalquilo como se definié en la presente memoria. Los grupos adicionales dentro
del alcance de "cicloalquilo" como se definié en la presente memoria son los grupos policicloalquilo, definidos a con-
tinuacion.

Un grupo policicloalquilo es una disposicién de atomos de carbono en la que al menos un dtomo de carbono es una
parte de al menos dos anillos identificables por separado. El grupo policicloalquilo puede contener una conexién
entre dos atomos de carbono, en donde son ejemplos representativos biciclo[1.1.0]butilo, biciclo[3.2.1]octilo, bici-
clo[5.2.0]nonilo, triciclo[2.2.1.0'Theptilo, norbornilo y pinanilo. El grupo policicloalquilo puede contener uno o mas
sistemas de anillos fusionados, en donde son ejemplos representativos decalinilo (radical de decalina) y perhidroan-
tracenilo. El grupo policicloalquilo puede contener una unién spiro, en la que un Unico atomo es el unico miembro
comun de dos anillos. Son ejemplos representativos spiro[3.4]octilo, spiro[3.3]heptilo y spiro[4.5]decilo.
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Ademas, el radical hidrocarbilo saturado puede estar compuesto de cualquier combinacion de dos o mas de los
anteriores, es decir, cualquier combinacion de grupos alquilo y cicloalquilo. Asi, el resto organico Ci.30 puede ser un
grupo alquilo (p.ej., metilo) con un sustituyente cicloalquilo (p.ej., ciclohexilo), de forma que el resto organico Ci.30 €S
un grupo ciclohexilmetilo. Como otro ejemplo, el resto organico Ci.30 puede ser un grupo cicloalquilo (p.ej., ciclooc-
tilo) que tiene dos sustituyentes alquilo (p.ej., un sustituyente metilo y un sustituyente etilo), de forma que el resto
organico Cy.30 es un grupo metiletilciclooctilo. Como ejemplo final, el resto organico Ci.30 puede ser un grupo cicloal-
quilo con un sustituyente alquilo, en el que el sustituyente alquilo esta sustituido con un sustituyente policicloalquilo.

Tal como se indicd anteriormente, el resto organico Ci.30 puede ser un radical hidrocarbilo insaturado. Se define que
tal resto organico C1.30 tiene una disposicién de carbonos como se expuso anteriormente para los radicales hidrocar-
bilo saturados, con la caracteristica adicional de que al menos un enlace entre dos atomos de carbono cualesquiera
es distinto de un enlace simple. Un grupo alquilo que contiene al menos un Unico enlace doble se denomina en la
presente memoria grupo alquenilo. Un grupo alquilo que contiene al menos un enlace triple se denomina en la pre-
sente memoria grupo alquinilo.

De forma similar, el grupo cicloalquilo puede tener uno o mas enlaces dobles o triples, y puede estar incluido dentro
del alcance de un radical hidrocarbilo insaturado segun la invencién. Cicloalquenilo y cicloalquinilo son nombres
generales dados a grupos que tienen un Unico anillo basado en carbono con un Unico enlace doble vy triple en el
anillo, respectivamente. Los grupos cicloalcadienilo son grupos cicloalquilo con dos enlaces dobles contenidos en la
estructura del anillo. El enlace doble puede ser exociclico respecto del anillo, p.ej., un atomo de carbono del anillo
puede tener un grupo =CH> (es decir, un grupo metilideno) o un homdlogo superior unido a él.

Un anillo puede estar insaturado hasta el punto de ser aromatico, y todavia estar incluido dentro del alcance de un
radical hidrocarbilo insaturado. Asi, un grupo arilo como se definio en la presente memoria esta incluido dentro del
alcance de tales grupos hidrocarbilo. Ya que cualquier combinacién de los anteriores también esta incluida dentro
del alcance de un radical hidrocarbilo insaturado, los grupos aralquilo (el resto organico C1.30 €s un grupo alquilo con
al menos un sustituyente arilo, p.ej. bencilo) y alquilarilo (el resto organico Cy.30 es un anillo arilo con al menos un
sustituyente alquilo, p.ej., tolilo) estan incluidos dentro del alcance del resto organico Ci.30. Los arilos Cg son un
componente preferido de los restos organicos de la invencion.

También estan incluidos dentro del alcance de un resto organico C1.3p aquellos restos organicos que contienen uno o
mas heteroatomos. Los heteroatomos segun la invencion son cualquier atomo distinto de carbono e hidrégeno. Una
clase preferida de heteroatomos son los atomos que se dan de manera natural (distintos de carbono e hidrogeno).
Otra clase preferida son los atomos no metalicos (distintos de carbono e hidrégeno). Otra clase preferida consiste en
boro, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, selenio y halégeno (es decir, flior, cloro, bromo y yodo, y se prefieren fltor
y cloro). Otra clase preferida consiste en nitrdgeno, oxigeno, azufre y halégeno. Otra clase preferida consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre. El oxigeno es un heteroatomo preferido. El nitrégeno es un heteroatomo preferido.

Por ejemplo, el resto organico C1.30 puede ser un radical hidrocarbilo como se definié anteriormente, con al menos
un sustituyente que contiene al menos un heteroatomo. En otras palabras, el resto organico Ci.3p puede ser un radi-
cal hidrocarbilo como se definié anteriormente, en el que al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido por un
heteroatomo. Por ejemplo, si el heteroatomo es oxigeno, el sustituyente puede ser un grupo carbonilo, es decir, dos
hidrégenos en un Unico atomo de carbono estan sustituidos por un oxigeno, para formar un grupo cetona o aldehido.
De manera alternativa, un hidroégeno puede estar sustituido por un atomo de oxigeno, en forma de un hidroxi, alcoxi,
ariloxi, aralquiloxi, alquilariloxi (en donde alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquilariloxi se pueden denominar en conjunto
hidrocarbiloxi), heteroariloxi, -OC(O)R, cetal, acetal, hemicetal, hemiacetal, epoxi y -OSO3M. El heteroatomo puede
ser un haldégeno. El heteroatomo puede ser un nitrégeno, en el que el nitrogeno forma parte de un grupo amino (-
NHa, -NHR, -N(R)2), alquilamido, arilamido, arilalquilamido, alquilarilamido, nitro, -N(R)SOsM o aminocarbonilamida.
El heteroatomo puede ser un azufre, en el que el azufre forma parte de un grupo tiol, tiocarbonilo, -SOsM sulfonilo,
sulfonamida o sulfonhidrazida. El heteroatomo puede ser parte de un sustituyente que contiene carbono tal como
formilo, ciano, -C(O)OH, -C(O)OR, -C(O)OM, -C(O)R, -C(O)N(R)., carbamato, carbohidrazida y acido carbohidroxa-
mico.

En los sustituyentes que contienen heterodtomos ejemplares anteriores, R representa la parte restante del resto
organico Ci.30 Y M representa un protén o un ién metalico. Los iones metalicos preferidos, en combinaciéon con un
contraion, forman sales fisiolégicamente toleradas. Un metal preferido a partir del cual se puede formar un i6n meta-
lico incluye un metal alcalino [por ejemplo, litio (Li), sodio (Na), potasio (K), rubidio (Rb) y cesio (Cs)] un metal alcali-
notérreo (por ejemplo, magnesio (Mg), calcio (Ca) y estroncio (Sr)], 0 manganeso (Mn), hierro (Fe), zinc (Zn) o plata
(Ag). Un metal alcalino o un metal alcalinotérreo son los grupos M preferidos. El sodio, potasio, magnesio y calcio
son grupos M preferidos. El sodio y potasio son grupos M preferidos.

Otra clase de restos organicos Ci.30 segun la invencién son los radicales hidrocarbilo como se definieron anterior-
mente, en los que al menos un heterodtomo esta sustituido por un atomo de carbono en el hidrocarbilo. Un ejemplo
de tales restos organicos es el heterociclilo definido en la presente memoria. Otro ejemplo de tales restos organicos
tiene un heteroatomo que conecta (a) el radical al que esta unido el resto organico y (b) la parte restante del resto
organico. Los ejemplos incluyen radicales alcoxi, ariloxi, aralcoxi y alquilariloxi, que se pueden denominar en con-
junto en la presente memoria radicales o restos hidrocarbiloxi. Asi, -OR es un resto organico Ci.30 ejemplar de la
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invencion (en el que R es la parte restante del resto organico Ci.30). Otro ejemg)lo es -NHR (en el que R es la parte
restante del resto organico Ci.s). Otros ejemplos incluyen -R®-OR’ y -R®-N(R’) en los que R’ y R® son como se
definieron anteriormente en el Sumario de la Invencién y R'® es un enlace o una cadena alquileno o alquenileno
lineal o ramificada.

Aunque el resto organico Ci.30 puede tener hasta alrededor de 30 atomos de carbono, los restos organicos preferi-
dos de la invencion tienen menos de 30 atomos de carbono, por ejemplo, hasta alrededor de 25 atomos de carbono,
mas preferiblemente hasta alrededor de 20 atomos de carbono. El resto organico puede tener hasta alrededor de 15
atomos de carbono, o hasta alrededor de 12 é 10 atomos de carbono. Una categoria preferida de restos organicos
tiene hasta alrededor de 8 6 6 atomos de carbono.

"Profarmaco” pretende indicar un compuesto que se puede convertir en condiciones fisioldgicas 0 mediante solvolisis
en un compuesto biolégicamente activo de la invencion. Asi, el término "profarmaco” se refiere a un precursor meta-
boélico de un compuesto de la invencion que es farmacéuticamente aceptable. Un profarmaco puede ser inactivo
cuando se administra a un sujeto que lo necesita, pero se convierte in vivo en un compuesto activo de la invencion.
Los profarmacos en general se transforman rapidamente in vivo para proporcionar el compuesto original de la inven-
cién, por ejemplo, mediante hidrélisis en la sangre. El compuesto profarmaco a menudo ofrece ventajas en cuanto a
la solubilidad, compatibilidad tisular o liberacion retardada en un organismo mamifero (véase, Bundgard, H., Design
of Prodrugs (1985), pags. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam).

Se proporciona una discusiéon sobre profarmacos en Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems",
A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

"Compuesto estable" y "estructura estable" pretenden indicar un compuesto que es lo suficientemente robusto como
para persistir durante el aislamiento hasta un grado de pureza Util a partir de una mezcla de reaccion, y durante la
formulacion en un agente terapéutico eficaz.

"Mamifero" incluye seres humanos y animales domésticos, tales como gatos, perros, cerdos, ganado, ovejas, ca-
bras, caballos, conejos, y similares.

"Opcional" u "opcionalmente” significa que el acontecimiento o circunstancia posteriormente descrita puede darse o
no darse, y que la descripcion incluye los casos en los que dicho acontecimiento o circunstancia se da, y los casos
en los que no se da. Por ejemplo, "arilo opcionalmente sustituido" significa que el radical arilo puede estar sustituido
0 no, y que la descripcion incluye tanto los radicales arilo sustituidos como los radicales arilo que no tienen ninguna
sustitucion.

"Grupo protector de oxigeno" se refiere a un radical que protege y mantiene un grupo hidroxi durante las reacciones
quimicas posteriores. Tales grupos incluyen, pero sin limitacion, trialquilsililo o diarilalquilsililo (p.ej., t-butildimetilsililo,
t-butildifenilsililo o trimetilsililo), tetrahidropiranilo, bencilo, y similares. Los grupos protectores se pueden anadir o
eliminar de acuerdo con las técnicas habituales, que son muy conocidas para los expertos en la técnica, y como se
describe en la presente memoria. El uso de grupos protectores, especialmente de grupos protectores de oxigeno, se
describe con detalle en Green, T.W. y P.G.M. Wutz, Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 22 Ed., Wiley-
Interscience.

"Iniciador de grupo saliente" se refiere a un radical que, junto con el oxigeno al que esta unido, forma un grupo sa-
liente que se elimina facilmente del resto de la molécula tras el ataque por parte del nucleéfilo adecuado. El radical
hidroxi no es un buen grupo saliente, y por lo tanto se debe convertir en un grupo que si sea saliente. Una manera
es protonar el radical hidroxi (para formar un grupo saliente mas &cido). Otra manera es convertir el hidroxi en un
éster reactivo, de manera mas habitual, en un éster sulfénico. Se usan con frecuencia los grupos de éster sulfénico
tosilato, brosilato, nosilato y mesilato. Otros grupos salientes incluyen iones oxonio, percloratos de alquilo, ésteres de
amonioalcanosulfonato, fluorosulfonatos de alquilo y los compuestos fluorados triflatos y nonaflatos.

"Vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye sin limitacion cualquier adyuvante, vehiculo,
excipiente, deslizante, agente aromatizante, diluyente, conservante, tinte/colorante, potenciador del sabor, tensoac-
tivo; agente humectante, agente dispersante, agente de suspension, estabilizante, agente isoténico, disolvente, o
emulsionante que ha sido aprobado por la Food and Drug Administration de los Estados Unidos como aceptable
para el uso en seres humanos o animales domésticos.

"Sal farmacéuticamente aceptable" incluye tanto las sales de adicién de acidos como de bases.

"Sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia biolo-
gica y las propiedades de las bases libres, que no son indeseables biolégicamente o de otra manera, y que se for-
man con &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, &cido nitrico, &acido
fosforico y similares, y acidos organicos tales como acido acético, acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido algi-
nico, acido ascorbico, acido aspartico, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido
canférico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido carbdnico, acido cinamico,
acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfirico, acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-
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hidroxietanosulfonico, acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido
gluconico, acido glucuroénico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosférico, acido
glicélico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido malico,
acido maloénico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido mucico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido nafta-
len-2-sulfonico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico, acido oroético, acido oxalico, acido palmitico,
acido pamoico, acido propidnico, acido piroglutamico, acido piravico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido
sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-toluensulfénico, acido trifluoroa-
cético, acido undecilénico, y similares.

"Sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellas sales que mantienen la eficacia biologica
y las propiedades de los acidos libres, que no son indeseables biolégicamente o de otra manera. Estas sales se
preparan a partir de la adicién de una base inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de las
bases inorganicas incluyen, pero sin limitacion, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro,
zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Las sales inorganicas preferidas son las sales de amonio, sodio, pota-
sio, calcio, y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero sin limitacién, las sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen las aminas sustituidas que se dan de manera
natural, aminas ciclicas y resinas de intercambio i6nico basicas, tales como amoniaco, isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoeta-
nol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benza-
tina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, pipe-
ridina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina y similares. Las bases organicas especialmente preferidas son
isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina, colina y cafeina.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de la invencién que, cuando se admi-
nistra a un mamifero, preferiblemente un ser humano, es suficiente para llevar a cabo el tratamiento, tal como se
define mas adelante, de una enfermedad inflamatoria en el mamifero. La cantidad de un compuesto de la invencion
que constituye una "cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, la afeccion y su grave-
dad, y la edad del mamifero a tratar, pero una persona de experiencia habitual en la técnica puede determinarla de
manera rutinaria tomando en consideracion su propio conocimiento y esta descripcion.

"Tratar" o "tratamiento", tal como se usa en la presente memoria, cubre el tratamiento de la enfermedad o la afeccion
de interés en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que tiene la enfermedad o el trastorno de interés, e
incluye:

(i) prevenir que se dé la enfermedad o la afeccién en un mamifero, en particular, cuando tal mamifero esta pre-
dispuesto a la afeccion, pero todavia no se ha diagnosticado que la tenga;

(i) inhibir la enfermedad o la afeccion, es decir, detener su desarrollo; o
(iii) aliviar la enfermedad o la afeccion, es decir, provocar la regresion de la enfermedad o la afeccion.

Los compuestos de la invencion tienen un nucleo central de tres anillos, denominados en la presente memoria A, C,
y D tal como se muestra a continuacion:

12

17

4

Los carbonos del nucleo central se numeran tal como se muestra mas arriba. Para los fines la presente memoria, el
carbono de la posicion 1 del nucleo central se indica en la presente memoria como C1, y asi sucesivamente.

En los compuestos de la invencion, a menos que se indique de otra manera, cada uno de los anillos A, C, y D estan
completamente saturados, parcialmente saturados o completamente insaturados independientemente. Es decir, los
hidrégenos unidos a cualquiera de los carbonos de las posiciones 1-5y 8-17 se pueden omitir para permitir la insatu-
racion en los anillos A, C y/o D. Por ejemplo, cuando se indica que los carbonos de los nimeros 5, 8, 9, 10, 13y 14
estan sustituidos con un hidrégeno, y también se indica que cada uno de los anillos A, C y D estan completamente
saturados, parcialmente saturados o completamente insaturados independientemente, entonces se puede omitir uno
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o0 mas de los hidrégenos unidos a los carbonos en los nimeros 5, 8, 9 y 14 para permitir la insaturacion en el a&tomo
de carbono.

Los compuestos de la invencion, o su sales farmacéuticamente aceptables, pueden contener uno o mas centros
asimétricos, y asi pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredbmeros, y otras formas estereoisoméricas que se pue-
den definir, en cuanto a la estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)- o, como (D)- o (L)- para los aminoacidos. La
presente invencion pretende incluir todos los isbmeros posibles, asi como sus formas racémicas y 6pticamente pu-
ras. Los isémeros Opticamente activos (+) y (-), (R)-y (S)-, o (D)- y (L)- se pueden preparar mediante el uso de sin-
tones quirales o reactivos quirales, o se pueden resolver mediante el uso de técnicas convencionales, tales como
HPLC en fase inversa. Cuando los compuestos descritos en la presente memoria contienen enlaces dobles olefini-
cos u otros centros de asimetria geométrica, a menos que se especifique de otra manera, se pretende que los com-
puestos incluyan los isémeros geométricos E y Z. De forma similar, también se pretende que estén incluidas todas
las formas tautémeras.

La nomenclatura usada en la presente memoria para los compuestos de la invencion es una forma modificada del
sistema de nomenclatura de la I.U.P.A.C. en la que los compuestos se nombran en la presente memoria como deri-
vados del resto indeno. La numeracién de localizacion de los diversos sustituyentes del anillo de indeno en los nom-
bres de los compuestos de la invencion se basa en el sistema de numeracién de localizacion habitual para los anillos
de indeno. Ademas, la configuracién de los sustituyentes se indica en los nombres de los compuestos mediante una
"a" si el sustituyente esta por debajo del plano del anillo de indeno, y mediante una "B" si el sustituyente esta por
encima del plano del anillo de indeno. Por ejemplo, un compuesto de féormula (la) que muestra la numeracién de los
carbonos:

(la)

en la que C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos hidrégenos; C9 y
C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno; R' es B-hidroxi; R? es B-(2-hidroxietil); R® es a-
hidroxi; R** y R* forman juntos metileno; R® es B-metilo; y R® es hidrégeno, es decir, un compuesto de la siguiente
férmula:

se nombra en la presente memoria 5-(1p-metil-4B-hidroxi-23-(2-hidroxietil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metile-
noctahidroindeno.

Los compuestos de la invencion pueden existir, y generalmente existen, en forma de solidos, que incluyen sélidos
cristalinos que se pueden cristalizar a partir de disolventes habituales tales como etanol, N,N-dimetilformamida,
agua, o similares, o mezclas de los mismos. El proceso de cristalizacion puede proporcionar, dependiendo de las
condiciones de cristalizacién, diversas estructuras polimoérficas. En general, una forma polimérfica mas estable ter-
modindmicamente es ventajosa para la fabricacién a escala comercial de un compuesto esteroide de la invencion, y
es una forma preferida del compuesto.

A menudo, las cristalizaciones producen un solvato del compuesto de la invencion. Tal como se usa en la presente
memoria, el término "solvato" se refiere a un agregado que comprende uno 0 mas compuestos de la invencion con
una o mas moléculas de disolvente. El disolvente puede ser agua, en cuyo caso el solvato puede ser un hidrato. De
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manera alternativa, el disolvente puede ser un disolvente organico. Asi, los compuestos de la presente invencion
pueden existir en forma de un hidrato, que incluye un monohidrato, dihidrato, hemihidrato, sesquihidrato, trihidrato,
tetrahidrato y similares, asi como las formas solvatadas correspondientes. EI compuesto de la invencién puede ser
un solvato auténtico, aunque en otros casos el compuesto de la invencidon puede retener simplemente de manera
adventicia agua o disolvente o una mezcla de agua y disolvente.

Tal como se usa en la presente memoria, un "solvato farmacéuticamente aceptable" se refiere a un solvato que
retiene la eficacia bioldgica y las propiedades de los compuestos biolégicamente activos de la invencién. Los ejem-
plos de solvatos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, agua, isopropanol, etanol, metanol,
DMSO, EtOAc, acido acético, y etanolamina. Los expertos en la técnica deberian apreciar que las formas solvatadas
son equivalentes a las formas sin solvatar, y pretenden estar abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.
Sykes, P. A., Guidebook to Mechanism in Organic Chemistry, 62 Ed (1986, John Wiley & Sons, N.Y.) es una referen-
cia ejemplar que describe los solvatos.

B. Composiciones Farmacéuticas

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica o veterinaria (en adelante denominada colectiva-
mente composicién farmacéutica) que contiene un compuesto de la invencion como se describié anteriormente,
mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La invencion proporciona ademas una composicion, prefe-
riblemente una composicion farmacéutica, que contiene una cantidad eficaz de un compuesto como se describio
anteriormente, asociada con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en cualquier forma que permita que la
composicién se administre a un paciente. Por ejemplo, la composicién puede estar en forma de un sélido, liquido o
gas (aerosol). Las vias de administracion tipicas incluyen, sin limitacion, la via oral, topica, parenteral, sublingual,
rectal, vaginal, ocular e intranasal. El término parenteral, tal como se usa en la presente memoria, incluye las inyec-
ciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares, la inyeccién intraesternal o las técnicas de infusiéon. Las compo-
siciones farmacéuticas de la invencion se formulan para permitir que los ingredientes activos contenidos en ellas
estén biodisponibles tras la administracién de la composicién a un paciente. Las composiciones que se administra-
ran a un paciente toman la forma de una o mas unidades de dosis, en las que, por ejemplo, un comprimido puede
ser una unidad de dosis Unica, y un recipiente de un compuesto de la invencién en forma de aerosol puede contener
una diversidad de unidades de dosis.

Los materiales usados en la preparacion de las composiciones farmacéuticas deberian ser farmacéuticamente puros
y atéxicos en las cantidades usadas. Sera evidente para las personas de experiencia habitual en la técnica que la
dosis 6ptima de el/los ingrediente(s) activo(s) en la composicion farmacéutica dependera de una diversidad de facto-
res. Los factores relevantes incluyen, sin limitacién, el tipo de sujeto (p.ej., ser humano), la forma particular del ingre-
diente activo, la manera de administracién y la composicién empleada.

En general, la composicion farmacéutica incluye un (en el que "un" y "uno" se refiere en la presente memoria, y a lo
largo de esta memoria descriptiva, a uno 0 mas) compuesto activo de la invencién como se describe en la presente
memoria, mezclado con uno o mas vehiculos. El/los vehiculo(s) puede(n) ser particulado(s), de forma que las com-
posiciones estan, por ejemplo, en forma de comprimidos o polvos. El/los vehiculo(s) puede(n) ser liquido(s), y las
composiciones pueden ser, por ejemplo, un jarabe oral o un liquido inyectable. Ademas, el/los vehiculo(s) puede(n)
ser gaseoso(s), para proporcionar una composicion en aerosol Util, p.ej., para la administracién mediante inhalacién.

Cuando se destina a la administracion oral, la composicion esta preferiblemente en forma sélida o liquida, en las que
las formas semi-sélidas, semi-liquidas, en suspension y en gel estan incluidas dentro de las formas consideradas en
la presente memoria como solidas o liquidas.

Como composicion solida para la administracion oral, la composicion se puede formular en un polvo, granulo, com-
primido, pildora, capsula, goma de mascar, oblea o una forma similar. Tal composicion sélida contendra general-
mente uno o mas diluyentes inertes o vehiculos comestibles. Ademas, puede haber presente uno o mas de los si-
guientes adyuvantes: aglutinantes tales como carboximetilcelulosa, etil celulosa, celulosa microcristalina, o gelatina;
excipientes tales como almidoén, lactosa o dextrinas, agentes desintegrantes tales como acido alginico, alginato sé-
dico, Primogel, almidén de maiz y similares; lubricantes tales como estearato magnésico o Sterotex; deslizantes
tales como diéxido de silicio coloidal; agentes edulcorantes tales como sacarosa o sacarina, un agente aromatizante
tal como menta, salicilato de metilo 0 aroma de naranja, y un agente colorante.

Cuando la composicion esta en forma de una capsula, p.ej., una capsula de gelatina, puede contener, ademas de
materiales de los tipos anteriores, un vehiculo liquido tal como polietilenglicol, ciclodextrina o un acido graso.

La composicién puede estar en forma de un liquido, p.ej., un elixir, jarabe, solucién, emulsiéon o suspensién. El [i-
quido puede ser para administracion oral o para la administracion mediante inyeccion, por ejemplo. Cuando se des-
tina a la administracion oral, la composicion preferida contiene, ademas de los presentes compuestos, uno o mas de
un agente edulcorante, conservantes, tinte/colorante y potenciador del sabor. En una composiciéon destinada a ser
administrada mediante inyeccién, se puede incluir uno 0 mas de un tensoactivo, conservante, agente humectante,
agente dispersante, agente de suspensién, tampdn, estabilizador y agente isotdnico.
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Las composiciones farmacéuticas liquidas de la invencién, ya sean soluciones, suspensiones u otras formas simila-
res, pueden incluir uno 0 mas de los siguientes adyuvantes: diluyentes estériles tales como agua para inyeccion,
solucion salina, preferiblemente solucion salina fisioldgica, solucion de Ringer, cloruro sodico isotonico, aceites fijos
tales como mono- o diglicéridos sintéticos que pueden servir como disolvente 0 medio de suspension, polietilen
glicoles, glicerina, ciclodextrina, propilen glicol u otros disolventes; agentes antibacterianos tales como alcohol benci-
lico o metil parabeno; antioxidantes tales como acido ascoérbico o bisulfito sédico; agentes quelantes tales como
acido etilendiamintetraacético; tampones tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la toni-
cidad tales como cloruro sédico o dextrosa. La preparacion parenteral se puede envasar en ampollas, jeringas dese-
chables o viales para dosis mdltiples fabricados de vidrio o plastico. La solucién salina fisiolégica es un adyuvante
preferido. Una composicion farmacéutica inyectable es preferiblemente estéril.

Una composicion liquida destinada a la administracion parenteral u oral deberia contener una cantidad de un com-
puesto de la invencion de forma que se obtenga una dosis adecuada. Generalmente, esta cantidad es de al menos
un 0,01% de un compuesto de la invencién en la composicion. Cuando se destina a la administracién oral, esta can-
tidad se puede variar para que se halle entre un 0,1% y alrededor de un 80% del peso de la composicion. Las com-
posiciones orales preferidas contienen entre alrededor de un 4% y alrededor de un 50% del compuesto activo de la
invencion. Las composiciones y las preparaciones preferidas segun la presente invencion se preparan de manera
que una unidad de dosis parenteral contenga entre un 0,01% a un 2% en peso de compuesto activo.

La composicion farmacéutica se puede destinar a la administracion tépica, en cuyo caso el vehiculo puede com-
prender de manera adecuada una disolucion, emulsién, pomada o base de gel. La base, por ejemplo, puede com-
prender uno o mas de lo siguiente: vaselina, lanolina, polietilen glicoles, cera de abeja, aceite mineral, diluyentes
tales como agua y alcohol, y emulsionantes y estabilizantes. Puede haber presentes agentes espesantes en una
composicién farmacéutica para administracion topica. Si se destina a la administracion transdérmica, la composicion
puede incluir un parche transdérmico o un dispositivo de iontoforesis. Las formulaciones topicas pueden contener
una concentracién del compuesto de la formula de la invencién de alrededor de un 0,01% a alrededor de un 10% p/v
(peso por unidad de volumen).

La composicion se puede destinar a la administracién rectal, en forma, p.ej., de un supositorio que se fundira en el
recto y liberara el farmaco. La composicion para la administracion rectal puede contener una base oleaginosa tal
como un excipiente no irritante adecuado. Tales bases incluyen, sin limitacion, lanolina, manteca de cacao y polieti-
len glicol.

La composicién puede incluir diversos materiales que modifican la forma fisica de una unidad de dosis sélida o li-
quida. Por ejemplo, la composicion puede incluir materiales que forman una cubierta de revestimiento alrededor de
los ingredientes activos. Los materiales que forman la cubierta de revestimiento en general son inertes, y se pueden
seleccionar, por ejemplo, de azucar, shellac, y otros agentes de revestimiento entérico. De manera alternativa, los
ingredientes activos se pueden encerrar en una capsula de gelatina.

La composicion en forma sélida o liquida puede incluir un agente que se une a el/los componente(s) activo(s), y que
por lo tanto ayuda en la administracion de los componentes activos. Los agentes adecuados que pueden actuar con
esta capacidad incluyen un anticuerpo monoclonal o policlonal, una proteina o un liposoma.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede consistir en unidades de dosis gaseosas, p.ej., puede
estar en forma de un aerosol. El término aerosol se usa para indicar una diversidad de sistemas que varian desde
los de naturaleza coloidal hasta los sistemas que consisten en recipientes presurizados. La administracién puede ser
mediante un gas licuado o comprimido, o mediante un sistema de bomba adecuado que dispensa los ingredientes
activos. Los aerosoles de los compuestos de la invencion se pueden administrar en sistemas de fase simple, siste-
mas bifésicos o trifasicos para administrar el/los ingrediente(s) activo(s). La administracién del aerosol incluye el
recipiente necesario, los activadores, las valvulas, los subrecipientes, los separadores y similares, que en conjunto
pueden formar un equipo. Un experto en la técnica puede determinar los aerosoles preferidos sin experimentacion
excesiva.

Ya esté en forma sélida, liquida o gaseosa, la composicién farmacéutica de la presente invencién puede contener
uno o0 mas agentes farmacoldgicos conocidos usados en el tratamiento de la inflamacién (que incluye asma, alergia,
artritis reumatoide, esclerosis multiple, etc.), las enfermedades autoinmunitarias (que incluyen diabetes y lupus eri-
tematoso), y los trastornos proliferativos (canceres).

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante la metodologia conocida en la técnica farmacéutica.

Se puede preparar una composicion destinada a ser administrada mediante inyeccion combinando el compuesto de
la invencion con agua para formar una disolucién. Se puede afadir un tensoactivo para facilitar la formacion de una
disolucién o suspension homogénea. Los tensoactivos son compuestos que interaccionan de manera no covalente
con el compuesto de la invencion para facilitar la disolucién o la suspensiéon homogénea del compuesto activo en el
sistema de administracion acuoso.

C. Uso Médico
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La invencion se dirige también al uso de un compuesto de férmula (l):

()

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos de los siguientes, que
se seleccionan independientemente: hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, o -R®-N(R’),, con tal de que C4 no esté sus-
tituido con dos grupos metilo;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, 0 -R:-N(R")z;

R' es -OR’ 0 -N(R")z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R®-OC(O)R?, -R'’-
N(R")2, -R"-N(R%)C(O)R?®, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'"-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-

tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilal-
quenilo opcionalmente sustituido;

R*y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;
o R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, o alquinilo y R* es un enlace directo al carbono de C16;

o R*y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R®-OR’ 0 -R®N(R")z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'-R®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo, y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

en forma de un Unico estereoisdmero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de
estereoisémeros;

0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en una mezcla para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afecciéon o enfermedad inflamatoria en un mamifero.

La invencion se dirige ademas al uso de un compuesto de formula (I1):
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en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con:

(a) uno de los siguientes: =0, =C(R")2, =C=C(R"")2, -[C(R'*)2]»- (en el que n es 2 a 6) y -O-[C(R'*)2]m-O- (en
elquemes1a6);o0

(b) dos de los siguientes, que se seleccionan independientemente: -R'*, -OR" y -N(R"®);
C3 esta sustituido con dos de los siguientes, seleccionados independientemente: -R', -OR™ y -N(R'6);

C5, C8, C9, C10 C13 C14 y C17 estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con uno de
los siguientes: -R'*, -OR"® y -N(R"®)z;

R ¥ R'2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, halo, =0, -OR™, -
8)2 y un resto organico C1.so,

R13 es -R™, -OR", -N(R'®)2, =C(R")2, =C=C(R")2, -[C(R'*)2]-- (en el que n es 2 a 5) 0 -O-[C(R")2]n-O- (en el
que mes 1ab);

cada R'* se selecciona independientemente de hidrégeno, halo y resto organico C+.s0, en los que dos grupos
R'* geminales pueden formar juntos un anillo con el carbono al que estan unidos;

cada R'" se selecciona |ndependlentemente del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo protector de OXI-
geno de forma que -OR"® es un grupo hidroxi protegido, un iniciador de grupo saliente de forma que -OR" es
un grupo saliente y un resto organico C1.30 que puede contener opcionalmente al menos un heterodtomo selec-
cionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fosforo, silicio y azufre, en el que los
grupos -OR' vecinos junto con los carbonos a los que estan unldos pueden formar una estructura ciclica que
protege a los grupos hidroxi vecinos y en el que los grupos -OR'® geminales junto con el carbono al que estan
unidos pueden formar una estructura ciclica que protege a un grupo carbonilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -OR'", oxigeno (para formar
un grupo nitro u oxima), y un resto organico C1.30 que puede contener opcionalmente al menos un heterodtomo
seleccionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre, o

dos grupos R'®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico; y
cada R' se selecciona independientemente de hidrégeno y un hidrocarbilo C+.30;

en forma de un Unico estereoisbmero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de
estereoisbmeros;

0 una sal, solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, en forma aislada o en una mezcla;

con tal de que, sin embargo

(1) C4 no puede estar sustituido con dos grupos metilo
(2) R™ no puede ser =O o 6-metilhept-2-ilo:

(3) cuando C17 esta sustituido con hidrégeno, R'® no puede ser -OH o -OC(O)R en el que R es metilo, etilo, fe-
nilo o ciclohexilo;

(4) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
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sustituidos cada uno con metilo, R" es =0, y R'? es -CH.C(O)H, R'® no puede ser -C(CHs)HCH2CH>C(O)OCHs
0 -C(CHg)HCHCH2C(CHaCHs)HC(CHa)oH:

(5) cuando C1, C2, C4, C11, C12, y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C16 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan susti-
tuidos cada uno con metilo, C3 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, R" es =0, y R'? es -CH,C(O)OH o -
CH2C(O)OCHs, R no puede ser -C(CHs)HNHCH>CHzN(CHs)z, -C(CHs)HCH2CHoC(CH2CHs)HC(CHs)2H, o -
C(CHas)H-R (en el que R es 5-metilpiperidin-2-ilo);

(6) cuando C1, C2, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C4 esta sustituido con dos hidrégenos o C4 esta unido mediante un enlace doble a C3,
C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con me-
tilo, R'" es =0, y R'? es -CH,CN, R'® no puede ser -C(O)OCHs;

(7) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sus-
tituidos cada uno con metilo, R es =0, y R" es =CHC(O)H, R"™ no puede ser -
C(CH3)HCHCHC(CH3)HC(CHg)2H;

(8) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R"' es =0, y R es -CH»CHs; R'® no puede ser -C(CHs)HOC(O)CHs;

(9) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R" es hidroxi, y R'> es =CHCH,OH, R™ no puede ser -
C(CH3)HCH2CH2C(CH>CH3)HC(CHg)H, 0 -G(CH3)HCHCHG(CH3)HC(CHs)2H, -
C(CH3)HCH2CH>C(CH2)C(CHs)2H, 0 C(CH3)HCHC[CH2C(CHzs)2H]H;

(10) cuando C1, C2, C4, C11, C12, y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con dos hidrégenos o con un hidrégeno e hidroxi, R" es
hidroxi, y R'? es -CH2CH,OH, R' no puede ser -C(CH3)HCH2CH2C(CH2CH3s)HC(CHs)2H, -C(CH3)HCH,OH, -
CH20OH, o -C(CHs)H-R (en el que R es 5-metilpiperidin-2-ilo);

(11) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidréogeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R' es hidroxi, y R'? es -CH.CHs, R'™ no puede ser -
C(CH3)HCH2C(CH3)HC(CHs)2H o -C(OH)HCHSs;

(12) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R"" es hidroxi, y R'? es -CHCH,, R'® no puede ser -C(OH)HCHg;

(13) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrogenos, C2 esté sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C3 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos
cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -C(O)OH, y R™ es -
C(CH3)HC(OH)HC(OH)HC (CH2CHs)HC(CHs)zH, R'? no puede ser -CH2SH o -CH2SSCH:R (en el que R es
hidrégeno o un resto organico Ci.30);

(14) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esta sustituido
con dos hidrégenos o con hidrégeno e hidroxi, C3 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y
C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R" es -
C(O)OH o -CH20H, y R" es -CH»0H, R'"® no puede ser -CH2OH, -C(CHg)HC(OH)HC(OH)HC(CH3s)HC(CHa)2H
0 -C(CH3)HC(OH)HC(OH)HC(CH2CH3)HC(CH3)2H;

(15) cuando C1, C2, C11, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
hidrégeno e hidroxi, C4 esta sustituido con hidrogeno y metilo o con dos hidrogenos, C5 y C9 estan sustituidos
cada uno con hidrégeno, C8 y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno o estan sustituidos cada uno con
metilo, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHs, R"
es -C(O)H, y R es -C (O)H, R'® no puede ser =C[C(O)OH]CH2CH2CHC(CHs)2 0 C(CH3)HCH2CH2C(O)OCHs;

(16) cuando C1, C2, C4, C11, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C12 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, R'" es -CH2C(O)OH o -
CH:C(O)OCHs, y R" es -NHz o -N(CHs)s, R™ no puede ser -C(CHs)HCH.CH.C(O)OCHs; o -
C(CH3)HCH2CH2C(O)OH;
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(17) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es -NHz 0 -N(CHa)z, y R'? es -CH»C(O)OH o -CH»C(O)OCHs, R'® no
puede ser -C (CH3)HCH2CH,C(O)OCH3; o -C(CH3)HCH2CH>C(O)OH;

(18) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrogeno e hidroxi, Cs, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C43 estan
sustituidos cada uno con metilo, R'' es =NNHC(NH)NHz, y R® es -CH2CH.C(O)OH, R'" no puede ser -
C(CH3)NNHC(NH)NH>);

(19a) cuando C1, C2, C4, C11 y C12 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
=0, C8, C14 y C17 estéan sustituidos cada uno con hidrégeno, C9 esta sustituido con hidrogeno o hidroxi, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, C15 esta sustituido con dos hidrogenos o Cis esta sustituido con
hidrégeno y esta unido mediante un enlace doble a C16, Cis esté sustituido con hidrégeno o hidroxi y esta
unido mediante un enlace doble a C1s 0 C1s esta sustituido con =CH,OH, R"" es =0, y R'* es =CHC(O)OH, R"®
no puede ser -C(CH3)HC(O)CH2C(CH3)HC(CHj3)2H;

(19b) cuando C1, C2, C4, C11 y C12 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
=0, C8 y C14 estan unidos mediante un enlace doble entre si, C9 esta sustituido con hidroxi, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C15 esta sustituido con hidrégeno y esta unido mediante un enlace doble a
C16, C16 esta sustituido con metoxi y esta unido mediante un enlace doble a C15, C17 esta sustituido con
hidrégeno, R es =0, y R'? es CH2C(O)OCHs, R no puede ser -C(CHs)HC(O)CH2C (CHs)HC(CHa)2H;

(20) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada
uno con metilo, R"" es =0, y R' es -CH2CN, R no puede ser -C(O)NHR (en el que R es 5-trifluorometil-2--
butilfenilo) o -C(O)OCHg;

(21) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C18 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 esté sustituido con metilo o -
CH,OC(O)H, C13 esta sustituido con metilo, R'" es =0, y R'? es -CH2CHs 0 -CHzl, R'® no puede ser -C(O)CHs;

(22) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C18 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos
cada uno con metilo, R'" es -C(O)OH, y R'? es -C(O)(OH, R™ no puede ser -C(CHs)HCH2CH>C(O)OH o -
C(CH3)HCH2CH>CHj.

(23) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada
uno con metilo, R" es -CN, y R'? es =0, R"® no puede ser -C(CH3)HCHCHC(CH3)HC(CHa)2H;

(24) cuando C1, C2, C4, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrogenos, C3 esta sustituido con
hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C11 esté sustituido con dos
hidrégenos, hidrogeno e hidroxi, o hidrogeno y -OC(O)CHs, C16 esta sustituido con dos hidrégenos o =CHy,
C17 esta sustituido con hidrégeno, hidroxi o -OC(O)CHs, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'
es =0, y R" es -CH»C(O)OH, R no puede ser -CHs, -CH2CHs, -C(O)CHs, ciclopentanona, -C(CH3s)HOC(O)R
(en el que R es fenilo), -C(CH3)HCH>CH,>C(O)OCHSs, -C(O)CH>OC(O)CHs o -C(CH3)HCH>CH-C(CH>CH3)HC
(CHQ)ZH:

(25) cuando C1, C2, C4, C11, C12 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8 y Cg estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos
cada uno con metilo, C14 esta sustituido con metilo o -OC(O)CHs, C15 esta sustituido con dos hidrégenos o
=0, C17 esta sustituido con hidrégeno o -OC(O)CHs, R'' es =0, y R'™ es -CH,C(O)H, R'™ no puede ser -
C(O)OCHs, -C(O)CHs o -CHs;

(26) cuando C1, C2, C4, C11, C12, y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan susti-
tuidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con dos hidrégenos o forma un enlace doble con C17, R'" es
=0, y R'? es -CH2CN, R no puede ser -C(O)CHs;

(27) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 esta sus-
fituido con hidrogeno o -CH,C(O)OH, G13 esta sustituido con metilo. R'" es =0, y R es -CHal o -
CH>C(O)OCHs, R™ no puede ser -C(O)CHs;

(28) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 esta sus-
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tituido con hidrégeno o -CH,C(O)OH, C13 esta sustituido con metilo, R'" es =0, y R es -CHal, -CHCH, -CCH,
-C(0)OCHs 0 -CH20CHs R'® no puede ser -C(CHs)HOC(O)CHs

(29) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es =0, y R' es -CH2NCO, -CH>C(O)N3 o -C(O)OH, R' no puede
ser 'C(CHS)HCHZCHZC(CHZCH3)HC(CH3)2H,

(30) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C18 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C17 esta sustituido con -OC(O)CHs, R"" es =0, y R'? es -CH.CHNNHR (en el
que R es 2,4-dinitrofenilo), R no puede ser -CHs;

(31) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esté sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHjs, C3 estéa sustituido con hidrogeno y -OC(O)CHs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sus-
tituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R" es -C(O)OH, y R es -
C(O)H, R"® no puede ser -C(CH3)HCH2CH2CH>CHs;

(32) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CH», C3 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sus-
tituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es -C(O)OH o -
C(O)OCHs, y R™ es -C(O)H, -CH,SSCH2R (en el que R es hidrégeno o un resto organico Ci.so), -
CH20S(0)2CHs, 0 -CH20H, R no puede ser -C(CHs)HC[OC(O)CH3]HC[OC(O)CHs]HC(CH2CH3)HC(CHa)2H;

(33) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R"" es -C(O)OH, y R'? es C(O)OH, R'™ no puede ser -
C(CH3)HCH2CH2C(O)OH;

(34) cuando C1, C2, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHg, C4 esta sustituido con hidrogeno y metilo, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos
cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -CH,C(O)H, y R es =O, R"®
no puede ser -C(CHz)HCH>CH>C(O)C(CHjs)2H;

(35) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs. C5, C8, C9, C14QI C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, y R'' y R'? son ambos -CHNOCH; o -CHNOCH,CHs, R'® no puede
ser -C(CHs)HCHzCHzC(O)OCHa;

(36) cuando C1, C2, C4, C11, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHgs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 es-
tan sustituidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHs, R'" es -OC(O)CHs, y R*
es -CH2CH20C(0)CHs, R'™ no puede ser -C(CHs)HR (en el que R es 5-metil-1-acetilpiperidin-2-ilo);

(37) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno vy triisopropilsililoxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R"' es =0, y R' es -CH.C(O)OH, -CH-C(O)H, -CH2CH:Ns,
CH2CH20H, -CH2CH20S(0)2CHs 0 -CH2C(O)Ns, R'™ no puede ser -C(O)N(CH2CHa)z;

(38) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno vy triisopropilsililoxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R es =0, y R'? es -CH,C(O)OH, -CH,C(O)H o -CH»C(O)CI, R' no
puede ser -C(P)OCHj;

(39) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno vy triisopropilsililoxi, C5, C8, C9, C14 y C11 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10
y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, y R"' y R'? son ambos -CHNOCHs, R'™ no puede ser -
C(CH3)HCH2CH>C(O)OCHs;

(40) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégenos y -OC(O)R (en el que R es 4-nitrofenilo o 3,5-dinitrofenilo), C5, C8, C9, C14 y C17 estan
sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -OH, y R es -
CH>CH20(O)R (en el que R es 4-nitrofenilo o 3,5-dinitrofenilo), R'® no puede ser -C(CHs)HCH2OC(O)R (en el
que R es 4-nitrofenilo o 3,5-dinitrofenilo) o -C(CH3)HCH>CH>C(CH2CH3)HC(CHjs)2H;

(41) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OCH,OCHjs, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
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estan sustituidos cada uno con etilo, R" es -CN, y R'? es -OH o =0, R no puede ser -C(CH3z)HCHCHC
(CH3)HC(CHg)2H;

(42) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OCH>CH,CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R"' es =0, y R'? es -CH»C(O)OH, R'® no puede ser -OCH>CH>CHs;

(43) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =NNHR (en el que R es 2,4-dinitrofenilo), C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con
hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, y R'' y R'? son ambos -C(O)OH, R'® no puede ser
-C(CH3)HCH.CH,>C(O)OH;

(44) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OCH2zR (en el que R es fenilo), C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidré-
geno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -CH.C(O)H, y R'? es =0, R" no puede ser -
C(CH3)HCH2CH2C(CH3)HC(CHs)2H;

(45) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -CHg, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R'' es =0 y R'? es -C(O)OH, R'® no puede ser -OC(CHa)s; y

(46) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(CHzs)s, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R" es hidroxi, y R es -CH,OH, R'® no puede ser -OC(CHs)s para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion o enfermedad inflamatoria en un mami-
fero.

Las realizaciones preferidas se exponen en las subreivindicaciones.

La afeccion o enfermedad inflamatoria puede implicar la inflamacién aguda o crénica del hueso y/o el cartilago de las
articulaciones; la afeccién o enfermedad inflamatoria puede ser una artritis seleccionada de artritis reumatoide, artri-
tis gotosa o artritis reumatoide juvenil; la afeccién inflamatoria puede ser una afeccién o enfermedad autoinmunitaria;
la afeccion o enfermedad inflamatoria puede implicar la inflamacién del sistema nervioso central (p.ej., en la que la
enfermedad del sistema nervioso central es esclerosis multiple, o en la que la enfermedad del sistema nervioso
central es la enfermedad de Alzheimer); la afeccion o enfermedad inflamatoria puede ser lupus eritematoso; la afec-
cion o enfermedad inflamatoria puede ser una enfermedad inflamatoria intestinal (p.ej., enfermedad de Crohn o coli-
tis ulcerosa); la afeccion o enfermedad inflamatoria puede ser una enfermedad cuténea inflamatoria (p.ej., psoriasis
o dermatitis); la afeccion o enfermedad inflamatoria puede ser la enfermedad del injerto contra hospedador; la afec-
cién o enfermedad inflamatoria puede ser vascular (p.ej., vasculitis); la afeccion o enfermedad inflamatoria puede ser
una enfermedad ateroesclerética; la afeccién o enfermedad inflamatoria puede implicar la inflamacién respiratoria
(p-€j., en la que la enfermedad respiratoria es asma, o en la que la enfermedad respiratoria es la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica; o en la que la enfermedad respiratoria es enfisema); la afeccion o enfermedad inflamatoria
puede ser sarcoidosis pulmonar; la afeccion o enfermedad inflamatoria puede ser inflamacién ocular o alergia; la
afeccion o enfermedad inflamatoria puede ser rinitis alérgica; la afeccién o enfermedad puede estar asociada a la
infiltracién de leucocitos; la afeccién o enfermedad puede estar asociada a edema; la afeccion o enfermedad puede
estar asociada a lesion por isquemia-reperfusion; la afeccion o enfermedad puede estar asociada a niveles elevados
de citocinas inflamatorias (p.€j., en la que la citocina inflamatoria es IL-1, o en la que la citocina inflamatoria es IL-2,
0 en la que la citocina inflamatoria es IL-3, 0 en la que la citocina inflamatoria es interleucina (IL)-4, o en la que la
citocina inflamatoria es IL-5, o en la que la citocina inflamatoria es IL-6, 0 en la que la citocina inflamatoria es IL-8, o
en la que la citocina inflamatoria es IL-9, o en la que la citocina inflamatoria es IL-10, o en la que la citocina inflama-
toria es IL-12, 0 en la que la citocina inflamatoria es IL-13, o en la que la citocina inflamatoria es IL-18, 0 en la que la
citocina inflamatoria es TNF-a, o en la que la citocina inflamatoria es TGF-B, o en la que la citocina inflamatoria es
GM-CSF, o en la que la citocina inflamatoria es IFN-y, o en la que la citocina inflamatoria es LTB4, o en la que la
citocina inflamatoria es un miembro de la familia de cisteinil leucotrienos, o en la que la citocina inflamatoria esta
regulada tras la activacion, expresada y secretada por células T normales (RANTES), o en la que la citocina infla-
matoria es eotaxina-1, 2, 0 3, o en la que la citocina inflamatoria es la proteina inflamatoria de macréfagos (MIP)-1q,
o en la que la citocina inflamatoria es la proteina quimioatrayente de monocitos-1, 2, 3, o 4); la afeccion o enferme-
dad puede estar asociada a niveles alterados de moléculas de adhesion inflamatoria (p.ej., en la que la molécula de
adhesion es una inmunoglobulina tal como la molécula de adhesion de células vasculares (VCAM-1 o 2) o la molé-
cula de adhesion intercelular (ICAM-1 0 2); en la que la molécula de adhesién es una integrina tal como el antigeno
muy tardio-4 (VLA-4) o Mac-1; en la que la molécula de adhesién es una selectina tal como la e-selectina).

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto o una composicion como se definié anterior-
mente para la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad o afeccién asociada a estados
patoldgicos que implican la infiltraciéon de leucocitos.
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Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto o una composicion como se definié anterior-
mente para la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir la artritis en un paciente.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto o una composicion como se definié anterior-
mente para la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir la enfermedad inflamatoria intestinal en un
paciente.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto o una composicion como se definié anterior-
mente para la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir la psoriasis en un paciente.

Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto o una composicion como se definié anterior-
mente para la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir la aterosclerosis en un paciente.

En el uso de la presente invencion, un compuesto usado en la invencion, o una composicion farmacéutica que com-
prende uno o mas compuestos usados en la invencion y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente
aceptable, puede alcanzar, aunque no necesariamente, uno o mas de los siguientes resultados deseados en el su-
jeto al que se ha administrado un compuesto usado en la invencion como se definié anteriormente, 0 una composi-
cién que contiene uno de estos compuestos y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable:

1. Lainhibicién de la infiltracion de leucocitos (p.€j., neutréfilos, macréfagos, etc.)
La inhibicion de la activacién de leucocitos
La alteracion de la proporcion de linfocitos (p.ej., células TH1 frente a células TH2)
La inhibicion de la quimiotaxis de leucocitos;

La inhibicién de la produccion y/o liberacion de TNF-a;

La inhibicion de la produccion, liberacién y/o funcion de moléculas de adhesién (p.ej. VCAM, VLA-4, etc.);

2
3
4
5
6. Lainhibicién de la produccién y/o liberacién de quimiocinas (p.ej., eotaxina, etc.);
7
8. Lainhibicion del edema;

9. Lainhibicién de la produccién y/o liberacién de citocinas interleucinas (p.€j., IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-18);

10. La inhibicion de la liberacion de mediadores inflamatorios (p.ej., leucotrienos, triptasa, adenosina, etc.);
11. La inhibicion de los parametros de la artritis;

12. La inhibicion de los parametros de la enfermedad inflamatoria intestinal;

13. La inhibicion de los parametros de la psoriasis;

14. La inhibicion de los parametros de la ateroesclerosis.

Los compuestos de la invencion descritos en la presente memoria o las composiciones farmacéuticas que compren-
den uno o mas de estos compuestos y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable se pueden
usar en el tratamiento o la prevencion de un trastorno proliferativo en un paciente. Tal como se usa en la presente
memoria, los trastornos proliferativos incluyen, sin limitacion, todas las leucemias y los tumores sélidos que son
susceptibles de experimentar diferenciaciéon o apoptosis tras la interrupcién de su ciclo celular.

Asi, la invencion se puede usar para tratar la inflamacion, que incluye la inflamacién tanto aguda como cronica, asi
como ciertos trastornos proliferativos (canceres). Tal como se usa en la presente memoria, la inflamacion incluye, sin
limitacion, artritis (en la que este término abarca mas de 100 tipos de enfermedades, que incluyen artritis reumatoide,
artritis psoridsica, espondilitis anquilosante, osteoartritis, gota y sinovitis), inflamaciones del cerebro (que incluyen
esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, demencia asociada al SIDA, ictus, encefalitis, traumatismo, y enfer-
medad de Creutzfeld-Jakob), enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye la enfermedad de Crohn vy colitis ulce-
rosa), sindrome de intestino irritable, lesién por isquemia-reperfusion (que incluye infarto de miocardio), sarcoidosis,
psoriasis, trasplante de tejidos/6rganos, enfermedad del injerto contra hospedador, lupus eritematoso sistémico,
diabetes tipo | juvenil, vasculitis, arterioesclerosis, cardiomiopatia, miocarditis autoinmune, dermatitis atépica, asma,
alergia, rinitis alérgica, y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (que incluye enfisema y bronquitis).

La invencion también prevé la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la inven-
cion, que incluye las sales, composiciones, etc., del mismo. Tal como se usa en la presente memoria, la cantidad
real abarcada por la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" dependera de la via de administracion, el tipo de
animal de sangre caliente que se va a tratar, y las caracteristicas fisicas del animal de sangre caliente especifico en
cuestion. Estos factores y su relacion para la determinacion de esta cantidad son muy conocidos para los expertos

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2359916 T3

en la técnica médica. Esta cantidad y el método de administracién se pueden adaptar para conseguir una eficacia
optima, pero dependen de factores tales como el peso, la dieta, la medicacion concurrente y otros factores que reco-
noceran los expertos en la técnica médica.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o de una composicion farmacéutica de la presente invencion
sera suficiente para tratar la inflamacién o las enfermedades proliferativas en un animal de sangre caliente, tal como
un ser humano. Los métodos de administracion de cantidades terapéuticamente eficaces de agentes anti-inflamato-
rios son muy conocidos en la técnica, e incluyen la administracién de formas orales, parenterales o mediante inhala-
cién. Tales formas de dosificacion incluyen, pero sin limitacion, las soluciones parenterales, comprimidos, capsulas,
implantes de liberacion sostenida y sistemas de administracién transdérmica; o sistemas de dosificacion mediante
inhalacién que emplean inhaladores de polvo seco o dispositivos de inhalacién de dosis multiples presurizados.

La cantidad y la frecuencia de las dosis se seleccionan para crear un nivel terapéuticamente eficaz del agente sin
efectos perjudiciales. En general oscilara en una dosis de alrededor de 0,001 a 100 mg/Kg/dia, y tipicamente de
alrededor de 0,01 a 10 mg/Kg/dia cuando se administra de manera oral o intravenosa. Ademas, el intervalo de dosis
sera generalmente de alrededor de 0,0001 a 10 mg/Kg/dia cuando se administra de manera intranasal o mediante
inhalacién.

D. Realizacién Preferida de la Invencion

De los compuestos de féormula (I) expuestos anteriormente en el Sumario de la Invencién, un grupo preferido de
compuestos son los compuestos de férmula (la):

(1a)

en la que:
el anillo A, C o D esta completamente saturado o parcialmente saturado independientemente;
C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos hidrégenos;
C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno;
R' es -OR’ 0 -N(R")z;
R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -R"’-
N(R")2, -R'"-N(R%C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'*-N(R%C(NR?)N(R®),, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-

tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilal-
quenilo opcionalmente sustituido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R® es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.
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De este grupo de compuestos, un subgrupo preferido de compuestos es el subgrupo en el que:

R'es-OR”:

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R®-OC(O)R?, -R'’-
N(R")z, -R'-N(R%)C(O)R®, -R'*-N(R%S(O)R’ (en el que t es 1 6 2), -R'*-N(R*C(NR®)N(R?), alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilal-
quenilo opcionalmente sustituido;

R* y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R’ es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De este subgrupo de compuestos, una clase preferida de compuestos es la clase en la que:

R'es -OR’

R? es -R®-OR’;

R® se selecciona del grupo que consiste en -R®%-OR’, -R®-OC(O)R’, -R'°-N(R")z, -R'>-N(R%)C(O)R’, -R'-
N(R%S(O)R? (en el que t es 1 6 2), -R'*-N(R%C(NR?)N(R®),, alquilo, alquenilo, aralquilo opcionalmente susti-
tuido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcio-

nalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente susti-
tuido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R® es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De esta clase de compuestos, una subclase preferida de compuestos es la subclase en la que:

R' es -OR’;

R® es -R%-OR’;

R® es -R%-OR’;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R°® es alquilo;
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R® es hidrogeno;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo sustituido o aral-
quilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De esta clase de compuestos, otra subclase preferida de compuestos es la subclase en la que:

R' es -OR’;

R es -R°OR’;

R®es -R'%-N(R")z;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R®es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R° es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR?, -R'°-N(R)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

Del subgrupo preferido descrito anteriormente, otra clase preferida de compuestos es la clase en la que:

R' es -OR’;

R®es -R'*-N(R")z;

R® se selecciona del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -R'°-N(R")2, -R'*-N(R%C(O)R®, -R'"’-
N(R%)S(O)R? (en el que t es 1 6 2), -R'*-N(R%C(NR?)N(R?),, alquilo, alquenilo, aralquilo opcionalmente susti-
tuido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcio-

nalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente susti-
tuido;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R® es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R:-N(R);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'*-OR®, -R'*-N(R),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De esta clase preferida de compuestos, una subclase preferida de compuestos es la subclase en la que:

R'es -OR";
R? es -R'-N(R")z;
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R® es -R%-OR’;

R*@ y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R®es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR?, -R'°-N(R)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De esta clase preferida de compuestos, otra subclase preferida de compuestos es la subclase en la que:

R' es -OR’;

R® es -R"%-N(R")z;

R®es -R'%-N(R")z;

R*@ y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R° es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R?)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

Del grupo del compuesto descrito primero anteriormente, otro subgrupo preferido de compuestos es el subgrupo en
el que:

R' es -N(R)z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -R"’-
N(R")2, -R"-N(R%)C(O)R?, -R"*-N(R)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilal-
quenilo opcionalmente sustituido;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R%-OR’ o -R:-N(R);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR?, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;
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cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De la clase preferida de compuestos descritos primero anteriormente, otra subclase preferida de compuestos es la
subclase en la que:

R' es -OR’;

R? es -R®0OR’;

R? es -R'%-N(R%C(O)R?, -R'"*-N(R%)S(O)R’ (en el que t es 1 6 2) 0 -R'*-N(R%)C(NR°)N(R®)z;
R*@ y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R° es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R° es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

Del subgrupo preferido de compuestos descritos primero anteriormente, otra clase preferida de compuestos es la
clase en la que:

R'es-OR’;
R? se selecciona del grupo que consiste en -R8-0C(0O)R?, -R"*-N(R®C(O)R?®, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es
1 6 2), -R"-N(R®C(NR*)N(R%)., alquilo, alquenilo, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcional-

mente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, hete-
roarilalquenilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R® es -R®-OR’ 0 -R®-OC(O)R?;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R®-OR” 0 -R:-N(R);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De la clase preferida de compuestos descritos primero anteriormente, otra subclase de compuestos es la subclase
en la que:

R'es -OR";
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R® es -R%OR’;

R® es heterociclilalquilo, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido
o heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R® es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

De los grupos preferidos de los compuestos expuestos anteriormente, los compuestos mas preferidos de la inven-
cién son los compuestos que se describen méas adelante en los “ELemE)Ios de Sintesis". De los > grupos p preferidos de
los compuestos expuestos anteriormente, las selecciones de R, R?, R°, R, R, R®, R®, R’, R®, R® y R'° mas prefe-
ridas se pueden discernir a partir de los compuestos que se descnben mas adelante en Ios "Ejemplos de Sintesis".
Por ejemplo, la seleccion mas preferida para R*y R es cuando forman juntos un metlleno 0 un grupo etilideno. Por
ejemplo, una seleccion preferida para R' es -R®-OR’ en el que R® es un enlace directo y R’ es hidrégeno. Por ejem-
plo, una seleccion preferida para R° es metilo. Por ejemplo, una seleccioén preferida para R® es hidrégeno. Las reali-
zaciones preferidas similares son facilmente discernibles mediante la siguiente descripcion y las reivindicaciones
adjuntas.

De los usos para el tratamiento de una afeccion o enfermedad inflamatoria en un mamifero tal como se expuso ante-
riormente en el Sumario de la Invencion, un uso preferido implica un compuesto de férmula (la). Ademas, un uso
preferido es uno en el que la afeccion o enfermedad inflamatoria se selecciona de las siguientes:

artritis (que incluye artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, osteoartritis, gota y sinovi-
tis), inflamaciones del cerebro (que incluyen esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, demencia asociada
al SIDA, ictus, encefalitis, traumatismo, y enfermedad de Creutzfeld-Jakob), enfermedad inflamatoria intestinal
(que incluye la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), sindrome de intestino irritable, lesiéon por isquemia-re-
perfusion (que incluye infarto de miocardio), sarcoidosis, psoriasis, trasplante de tejidos/6rganos, enfermedad
del injerto contra hospedador, lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo | juvenil, vasculitis, arterioesclerosis,
cardiomiopatia, miocarditis autoinmune, dermatitis atopica, asma, alergia, rinitis alérgica, y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (que incluye enfisema y bronquitis).

E. Preparacion de los Compuestos de la Invencion

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante métodos que emplean etapas conocidas para los
expertos en la técnica, o de manera analoga a esas etapas. Los métodos generales para las reacciones en esteroi-
des se pueden hallar en "Steroid Reactions", C. Djerassi, Ed. Holden Day, San Francisco, Calif., 1963 y las referen-
cias citadas en ese documento. Se pueden hallar métodos sintéticos generales en "Comprehensive Organic
Transformations", R.C. Larock, VCH Publishers, Nueva York, N.Y., 1989 y las referencias citadas en ese documento.
Las referencias bibliogréaficas adicionales Utiles para la sintesis de los compuestos de la invencién son las siguientes:
T. Reichstein; C.H. Meystre, Helv. Chim. Acta, 1932, 22, 728; H. Westmijze; H. Kleyn; P. Vermeer; L.A. van Dijck,
Tet. Lett. 1980, 21, 2665; K. Prezewowsky; R Wiechert, pat. de EE.UU. n® 3.682.983; P. Kaspar; H. Witzel, J. Steroid
Biochem. 1985, 23, 259; W.G. Dauben; T. Brookhart, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 237; A.J. Manson et al., J. Med.
Chem. 1963, 6, 1; R.O. Clinton et al, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 1478; M.S. Ahmad; L.A. Khan, Acta. Chim. Acad.
Sci. Hung. 1981, 106, 111.

En particular, los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante los siguientes Esquemas o mediante los
Esquemas de Reaccién descritos en los siguientes Ejemplos de Sintesis. Se entiende que se pueden preparar otros
compuestos de la invencion de una manera similar a la descrita mas adelante o mediante métodos conocidos para
alguien de experiencia habitual en la técnica. También se entiende que aunque los siguientes Ejemplos de Sintesis
se pueden dirigir a la preparacion de un sustituyente especifico en un carbono particular de los compuestos, alguien
de experiencia habitual en la técnica seria capaz de preparar sustituyentes similares en otros carbonos de los com-
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puestos basandose en las ensefianzas proporcionadas en la presente memoria y a la vista de los conocimientos
habituales en la técnica.

Con referencia al Esquema A siguiente, las cetonas del compuesto 1, o los compuestos analogos a los mismos, se
pueden alquilar con una diversidad de grupos alquilantes para proporcionar los compuestos de la invencién que
tienen, pero sin limitacién, sustitucion de alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo. La alquilacién de la 17-cetona 1 con
el anion de acetileno genera el intermedio 2 de 17a-etinil-17B-hidroxilo. Se puede llevar a cabo la inversion de la
estereoquimica de los sustituyentes de C17 formando primero el metil-sulfonato seguido de tratamiento con nitrato
de plata (l) en tetrahidrofurano (THF) y agua. La deshidratacién del compuesto 2 mediante el uso de POCI; en 2,4-
lutidina proporciona el compuesto 3. El tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio elimina los grupos terc-butildime-
tilsililo para proporcionar el compuesto 4.

ESQUEMA A

TBSO

/I

i) KCCH; ii) POCl,, 2,4-lutidina; iii) Bu,NF.

Con referencia al Esquema B siguiente, los compuestos de la invencién que tienen un grupo funcional aleno se pue-
den preparar a partir de intermedios analogos al compuesto 2. Es ejemplar la reaccion del compuesto 2 con LiAlHs y
AIClz en THF para proporcionar el aleno 5. El tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio elimina los grupos terc-
butildimetilsililo para proporcionar el compuesto 6.

ESQUEMAB

i) LIAIH,, AICH,;, THF; ii) BusNF.

Con referencia al Esquema C siguiente, los compuestos de la invencién que tienen un grupo funcional alquinilo se
pueden preparar a partir de los intermedios de aleno. Es ejemplar el tratamiento del compuesto 5 con n-BulLi en THF
para proporcionar el compuesto 7 de 17B-etinilo. El tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio elimina los grupos
terc-butildimetilsililo para proporcionar el compuesto 8.
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ESQUEMA C

i) n-BuLl, THF; ii) BuyNF.

Con referencia al Esquema D siguiente, los compuestos de la invencion que tienen un grupo funcional alquenilo se
pueden preparar a partir de intermedios de alquino. Es ejemplar la hidrogenacién controlada del compuesto 7 me-
diante el uso de Pd-CaCO3; como catalizador para proporcionar el alqueno 9. El tratamiento con fluoruro de tetrabu-
tilamonio elimina los grupos terc-butildimetilsililo para proporcionar el compuesto 10.

ESQUEMA D

i) Hz, Pd-CaCOj; ii) Bu,NF.

El compuesto 1 se puede usar en una multitud de reacciones de olefinaciéon, que incluyen las reacciones de tipo
Wittig para proporcionar los compuestos de la invencién que tienen una olefina exociclica. Por ejemplo, como se
ilustra en el Esquema E siguiente, el compuesto 1 se puede tratar con bromuro de etiltrifenilfosfonio y terc-butoxido
de potasio para proporcionar el compuesto 11 que tiene Ry = metilo y Rz = hidrégeno. El tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio elimina los grupos terc-butildimetilsililo para proporcionar el compuesto 12.

De manera andloga a la sintesis mostrada en el Esquema E siguiente, las cetonas tales como el compuesto 1 se
pueden hacer reaccionar con otros reactivos de tipo Wittig tales como, pero sin limitaciéon, bromuro de metil-, propil-,
butil-, pentil- o hexiltrifenilfosfonio para proporcionar los compuestos de la invencién analogos al compuesto 12 que
tienen Rz = hidrogeno y R+ = hidrégeno, etilo, propilo, butilo o pentilo.

ESQUEMA E

TBS

1

i) EtPPh;Br, KO'Bu, Tolueno; ii) BuNF.

Los compuestos de la invencion pueden contener enlaces dobles exociclicos de geometria E y/o Z. Por ejemplo, tal
como se ilustra en el Esquema F siguiente, la Z-olefina 11 en ciclohexano se puede tratar con luz UV en presencia
de disulfuro de difenilo, lo que da como resultado la isomerizacion de la E-olefina 13. El tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio elimina los grupos terc-butildimetilsililo para proporcionar el compuesto 14.
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ESQUEMA F

13 OTBS

i) (PhS)2, hv, ciclohexano; ii) BusNF.

Se puede preparar un gran nimero de compuestos de la invencién que tienen cadenas laterales funcionalizadas
mediante el uso de métodos tales como los acoplamientos favorecidos mediante acidos de Lewis a aldehidos y
aceptores de Michael. Por ejemplo, tal como se ilustra en el Esquema G siguiente, el compuesto 11 se puede hacer
reaccionar con propiolato de metilo en presencia de cloruro de dietilaluminio para proporcionar el compuesto 15. Los
enlaces dobles se pueden hidrogenar mediante el uso de un catalizador tal como platino para proporcionar el com-
puesto 16. El tratamiento con fluoruro de tetrabutilamonio elimina los grupos terc-butildimetilsililo para proporcionar el
compuesto 17.

. - ESQUEMA G

16 OTBS
i) HCCCO,Me, Et,AIC; il) Hg, Pt; iii) Bu,NF.

Los ejemplos especificos siguientes se proporcionan como guia para ayudar en la practica de la invencion, y no
pretenden ser una limitacion del alcance de la invencién.

A menos que se indique de otra manera, la cromatografia rapida y la cromatografia en columna usadas en los si-
guientes ejemplos se pueden llevar a cabo mediante el uso de gel de silice 60 de Merck (malla 230-400). La croma-
tografia rapida se puede llevar a cabo segun el procedimiento expuesto en: "Purification of Laboratory Chemicals", 32
edicion, Butterworth-Heinemann Ltd., Oxford (1988), Eds. D. D. Perrin y W. L. F. Armarego, pagina 23. La cromato-
grafia en columna se refiere al proceso por el cual el caudal de eluyente a través de un material de empaqueta-
miento esta determinado por la gravedad. En todos los casos, se puede usar de manera intercambiable la cromato-
grafia rapida y la cromatografia radial. La cromatografia radial se puede llevar a cabo mediante el uso de gel de
silice en un Chromatotron Modelo n® 7924T (Harrison Research, Palo Alto, California). A menos que se indique de
otra manera, los valores R; citados se obtienen mediante cromatografia en capa fina mediante el uso de gel de silice
60 Fas4 (Merck KGaA, 64271, Darmstadt, Alemania). Salmuera se refiere a una disoluciéon saturada de cloruro sé-
dico.

Ademas, a menos que se indique de otra manera, los reactivos quimicos se obtuvieron de entidades de suministros
quimicos habituales, tales como Aldrich (Milwaukee, WI; www.aldrich.sial.com); EM Industries, Inc. (Hawthorne, NY);
Fisher Scientific Co. (Hampton, NH); y Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, NH). Los gases se obtuvieron de Praxair
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(Vancouver, B.C.). Las lineas celulares, a menos que se indique de otra manera, se obtuvieron de fuentes publicas o
comerciales, p.ej., la American Tissue Culture Collection (ATCC, Rockville, MD).

EJEMPLOS DE SINTESIS

EJEMPLO 1

El compuesto 25, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccién
1. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 25 mediante el uso de una
metodologia similar. EI compuesto de partida 18 se puede preparar segun los procedimientos resumidos en la pa-
tente de EE.UU. 6.046.185.

ESQUEMA DE REACCION 1

TBSO O
18 3

a) H3, Pd/C, EtOAc; b) MCPBA, CHCI;; c) LIAIH,, THF; d) TBDPSCI, imidazol, DMF; e)
80% AcOH; f) MePPh;Br, KO'Bu, THF; g) BuN,F, THF, reflujo.

En general, la hidrogenacion del compuesto 18 mediante el uso de Pd sobre carbono como catalizador proporciona
el compuesto 19. La oxidacién de Baeyer-Villager mediante el uso de &cido 3-cloroperoxibenzoico (MCPBA) en
CHCI;3 proporciona el compuesto 20 de lactona. La reduccion con hidruro de litio y aluminio de la lactona en THF
proporciona el compuesto 21 de diol. La reacciéon del compuesto 21 con cloruro de terc-butildifenilsiliio (TBDPSCI) e
imidazol en DMF protege el hidroxilo primario del compuesto 22. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el
cetal y el grupo terc-butildimetilsililo (TBS) para proporcionar el compuesto 23. La olefinaciéon del compuesto 23 me-
diante el uso de bromuro de metiltrifenil-fosfonio y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 24 de metilideno. El
tratamiento con una disolucién a reflujo de BusNF en THF elimina el grupo TBDPS para proporcionar el compuesto
25.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 19

Una disoluciéon de compuesto 18 (2,03 g, 4,41 mmol) en EtOAc (135 mL) se traté durante la noche con hidrégeno
(presion de globo) en presencia de una cantidad catalitica de Pd sobre carbono. El catalizador se eliminé mediante
filtracion y la disolucién se concentrd hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/EtOAc/CH2Cly, 8:1:1) para proporcionar el compuesto 19 (1,79 g, 88 %) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 20
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Una mezcla de compuesto 19 (2,38 g, 5,14 mmol) y MCPBA (3,11 g, 10,3 mmol) en cloroformo (26 mL) se sometio6 a
reflujo durante 4 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (25
mL), se lavo con Na,SOs saturado (2 x 20 mL), NaHCO3; saturado (2 x 20 mL) y salmuera (2 x 20 mL), después se
seco sobre MgSQO, anhidro, y se concentrd hasta sequedad. El compuesto 20 en bruto (2,43 g, sélido blanco) se us6
para la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 21

A una disolucién de compuesto 20 (1,00 g, 2,09 mmol) en THF a 0 °C se le anfadié LiAlH4 (21 mL de una disolucion 1
M en THF, 2,09 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante una hora, y después se
afnadié lentamente salmuera (5 mL). La disolucién se extrajo con CH2Cl, (2 x 15 mL), después se secé sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc) para propor-
cionar el compuesto 21 (0,786 g, 78 %) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 22

Una disolucién de compuesto 21 (0,93 g, 1,93 mmol), TBDPSCI (1,1 mL, 4,4 mmol) e imidazol (0,57 g, 8,5 mmol) en
DMF seco (10 mL) se agit6 durante la noche. La mezcla de reaccién se diluydé con EtOAc (50 mL) y se lavd con
salmuera (2 x 20 mL), después se secéd sobre MgSQy, se filtré y se concentré. El residuo se purific6 mediante cro-
matografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 3:1) para proporcionar el compuesto 22 (1,22 g, 66%) en forma de un
s6lido blanco.

Sintesis del compuesto 23

Una mezcla de compuesto 22 (1,00 g, 1,39 mmol) y acido acético al 80% (20 mL) se agité a 50 °C durante 2 horas,
después se diluyd con tolueno (30 mL) y se concentr6. El compuesto 23 en bruto se usé para la siguiente reaccion
sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 24

Una mezcla de KO'Bu (0,48 g, 4,12 mmol) y MePPh3Br (1,47 g, 4,12 mmol) en THF (6 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo argén, y después se anadié compuesto 23 (0,773 g, 1,37 mmol) en THF (6 mL). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se diluyé con EtOAc (40 mL) y se
lavd con salmuera (2 x 30 mL), después se sec6d sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé me-
diante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 1:1) para proporcionar el compuesto 24 (0,606 g, 79%) en
forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 25

Una disolucién de compuesto 24 (0,15 g, 0,267 mmol) y BusNF (0,4 mL de una disolucién 1,0 M en THF) en THF (5
mL) se sometio a reflujo bajo argén durante 2 horas. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/EtOAc, 2:98) para proporcionar el compuesto 25 (0,073 g,
82%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en agua y
MeCN 337) 287,10; CooH310.

EJEMPLO 2

El compuesto 29, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion 2
siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 29 mediante el uso
de una metodologia similar. El compuesto de partida 20 se puede preparar segun los procedimientos expuestos en
el Ejemplo 1 anterior.
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ESQUEMA DE REACCION 2

TBS

a) MeLi, THF; b) MCPBA, CHCIj3; c) 80% AcOH; d) MePPh;Br, KO'Bu; THF, reflujo.

En general, el tratamiento del compuesto 20 de lactona con MeLi en THF proporciona el compuesto 26 de lactol. La
oxidacion de Baeyer-Villager mediante el uso de MCPBA en CHCIs proporciona el compuesto 27. El tratamiento con
acido acético al 80% elimina el cetal y el grupo TBS para proporcionar el compuesto 28. La reaccion del compuesto
28 con bromuro de metiltrifenil-fosfonio y KO'Bu en THF introduce el grupo metilideno y elimina el grupo acilo para
proporcionar el compuesto 29.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 26

A una disolucién a 0 °C de compuesto 20 (2,0 g, 4,18 mmol) en THF seco (12 mL) se le anadié gota a gota MeLi
(8,95 mL de una disolucién 1,4 M en éter). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas, después se vertié sobre
hielo y se extrajo con EtOAc (3 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL),
después se secaron sobre NaxSOy, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (hexano/EtOAc, 8:2) para proporcionar el compuesto 26 (1,49 g, 72 %) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 27

A una disolucion de compuesto 26 (1,49 g, 3,00 mmol) en cloroformo se le afadi6 MCPBA (1,8 g, 6,00 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas, y después se diluyd con EtOAc (200 mL). La
disolucién se lavo sucesivamente con una disolucion de NaHSOs al 5% (2 x 100 mL), disolucion saturada de KoCOgs
(2 x 50 mL) y salmuera (2 x 50 mL), después se seco sobre NaSOy, se filtrd y se concentro. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (hexano/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 27 (1,3 g, 85 %) en
forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 28

Una mezcla de compuesto 27 (400 mg, 0,783 mmol) y acido acético al 80% (5 mL) se agit6 a 50 °C durante 5 horas,
después se diluy6 con tolueno (50 mL) y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/acetona, 1:1) para proporcionar el compuesto 28 (322 mg, 86%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 29

Una mezcla de KO'Bu (286 mg, 2,55 mmol) y MePPhsBr (911 mg, 2,55 mmol) en THF (2 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo argoén, y después se anadié compuesto 28 (300 mg, 0,85 mmol) en THF (2 mL). La
mezcla de reaccién se sometié a reflujo durante 4 horas, después se enfrié6 a temperatura ambiente y se diluyd con
agua (5 mL). La disolucién se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL) y se lavé con salmuera (2 x 20 mL), después se secod
sobre NaSOy4, se filtré6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
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nos/EtOAc, 2:8) para proporcionar el compuesto 29 (144 mg, 55%) en forma de un sélido blanco: LC/MS (infusion
directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 273,01; C19H290.

EJEMPLO 3

El compuesto 38, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion 3
siguiente. Se podria producir cualquier numero de compuestos relacionados con el compuesto 38 mediante el uso
de una metodologia similar. EI compuesto de partida 30 se puede preparar segun los procedimientos resumidos en
la patente de EE.UU. 6.046.185.

ESQUEMA DE REACCION 3

[+
— i
TBS 3
30 32 o)
d e f
1 — Sr———— —
TBSO \2) TBS \é HO' OH\JJ
33 H 34 TBDPS 35 . TBDPS

A ——

OH ou\é , o
TBDPS a7 TBDPS 28 OH

a)0sO0,, piridina; b) Pb(OAc),, CH,Cl; c) LlEt;BH THF; d) TBDPSCI, imidazol, DMF;
e) LiAlH,, THF; f) 80% HOAc; g) CH;PPh3Br, KO'Bu, THF; h) Bu;NF, THF, reflujo.

En general, la dihidroxilacion del compuesto 30 mediante el uso de tetradxido de osmio en piridina proporciona el
compuesto 31. La escisién oxidativa del diol mediante el uso de tetraacetato de plomo en CHxCl, proporciona el
compuesto 32. La reduccion selectiva del grupo aldehido mediante el uso de LiBEtsH en THF proporciona el com-
puesto 33. La reaccién del compuesto 33 con TBDPSCI e imidazol en DMF protegié el hidroxilo libre para proporcio-
nar el compuesto 34. La reduccién con hidruro de litio y aluminio del grupo cetona proporciona el compuesto 35. El
tratamiento con &cido acético al 80% ellmlna el cetal para proporcionar el compuesto 36. La olefinacion mediante el
uso de bromuro de metiltrifenilfosfonio y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 37 de metilideno. El tratamiento
con una disolucion a reflujo de BusNF en THF elimina el grupo TBDPS para proporcionar el compuesto 38.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 31

A una disoluciéon de compuesto 30 (0,45 g, 0,89 mmol) en piridina (2,5 mL) se le afiadié OsO4 (0,25 g, 0,98 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a 90 °C durante la noche, y después se anadio una disolucion de NaxS;03 (0,5 g) en
una mezcla de agua (8 mL) y piridina. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos, después se extrajo con
CHxCl> (2 x 20 mL) y se lavé con salmuera (30 mL), después se secé sobre MgSOys, se filtrd y se concentré. El resi-
duo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 4:1) para proporcionar el compuesto 31
(0,249 g, 58%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 32

A una disoluciéon de compuesto 31 (0,52 g, 1,08 mmol) en CHxCl» se le anadié6 Pb(OAc). (0,527 g, 1,19 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos bajo argdn. El precipitado se eliminé me-
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diante filtracion y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se filtrd a través de un tapén de gel de silice
(hexanos/EtOAc, 1:1) para proporcionar el compuesto 32 (0,482 g, 58%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 33

A una disolucion de compuesto 32 (0,562 g, 1,17 mmol) en THF a 0 °C se le afadi6 LiBEtzH (1,29 mL de una disolu-
cién 1 M en THF). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 40 minutos bajo argdn, después
se enfrid en un bafno de hielo y se anadio lentamente NaOH (1,29 mL, 1 M) y H2O; (0,2 mL, 30%,). La disolucién
resultante se agit6 a 0 °C durante otros 5 minutos. La disolucién se extrajo con CHxCl, (2 x 15 mL) y los extractos se
secaron sobre MgSQys, se filtraron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/EtOAc, 75:25 a 40:60) para proporcionar el compuesto 33 (256 mg, 46%) en forma de un soélido blanco.

Sintesis del compuesto 34

Una disoluciéon de compuesto 33 (0,185 g, 0,385 mmol), TBDPSCI (0,175 mL, 0,673 mmol) e imidazol (0,09 g, 1,161
mmol) en DMF seca (4 mL) se agit6 durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con tolueno (30 mL) y se lavo
con salmuera (2 x 15 mL), después se sec6 sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El compuesto 34 en bruto se us6
para la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 35

A una disolucién de compuesto 34 (en bruto, 0,104 mmol) en THF a 0 °C se le afadié LiAlH4 (0,1 mL de una disolu-
cion 1 M en THF) bajo argén. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 hora, y después se afadio lentamente
salmuera (5 mL). La disolucion se extrajo con CHxCl> (2 x 15 mL) y los extractos se secaron sobre MgSQOs, se filtra-
ron y se concentraron. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 2:3) para
proporcionar el compuesto 35 (39 mg, 51% en dos etapas) en forma de un solido blanco.

Sintesis del compuesto 36

Una mezcla de compuesto 35 (120 mg, 0,197 mmol) y acido acético al 80% (1,5 mL) se agit6 a temperatura am-
biente durante la noche, después se diluy6é con tolueno (10 mL) y se concentrd. El compuesto 36 en bruto se usé
para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 37

Una mezcla de KO'Bu (60 mg, 0,54 mmol) y MePPhsBr (194 mg, 0,54 mmol) en THF (0,9 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo argén, y después se afiadié compuesto 36 (97 mg, 0,17 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, después se diluy6é con EtOAc (80 mL) y se lavd con salmuera (2 x
30 mL), después se seco sobre MgSOQu, se filtrd y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice (hexanos/EtOAc, 2:3) para proporcionar el compuesto 37 (63 mg, 65%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 38

Una disolucién de compuesto 37 (59 mg, 0,105 mmol) y n-BusNF (0,16 mL de una disolucién 1,0 M en THF) en THF
(0,35 mL) se sometio a reflujo bajo argon durante 2 horas. El disolvente se evapor6 a presién reducida y el residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/EtOAc, 2:98) para proporcionar el compuesto 38 (38 mg)
en forma de un soélido blanco: LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NH;OAc 10 mM en agua y MeCN
327) 286,93; Con310.

EJEMPLO 4

El compuesto 45, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion 4
siguiente. Se podria producir cualquier numero de compuestos relacionados con el compuesto 45 mediante el uso
de una metodologia similar. EI compuesto de partida 18 se puede preparar segun los procedimientos resumidos en
la patente de EE.UU. 6.046.185.

34



10

15

20

25

ES 2359916 T3

ESQUEMA DE REACCION 4

TBSO TBSO

18 COOH

TBS(

41

a) NalO,, Ru0,.H,0, CCl,, acetona, H,0; b) LiAlH,, THF; c) Pb(OAc),,, CH.CI;; d) Mell,
THF; e) MCPBA, CHCI;; f) 80% AcOH, 50°C; g) CH;PPh;Br, KO'Bu, THF; K.CO;, MeOH,
reflujo.

En general, la apertura oxidativa del anillo del compuesto 18 mediante el uso de peryodato sédico y una cantidad
catalitica de éxido de rutenio proporciona el compuesto 39. La reaccién con hidruro de litio y aluminio en THF pro-
porciona el compuesto 40. La escision oxidativa del diol mediante el uso de tetraacetato de plomo en CHCl, propor-
ciona el compuesto 41 de lactona. El tratamiento con MeLi en THF proporciona el compuesto 42 de lactol. La oxida-
cién de Baeyer-Villager mediante el uso de MCPBA en CHCIs proporciona el compuesto 43. El tratamiento con acido
aceético al 80% elimina el cetal y el grupo TBS para proporcionar el compuesto 44. La reaccion del compuesto 44 con
bromuro de metiltrifenilfosfonio y KO'Bu en THF introduce el grupo metilideno, y el tratamiento posterior con K2COs
en metanol a reflujo elimina el grupo acilo para proporcionar el compuesto 45.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 39

A una disolucion de NalO4 (13,96 g, 65,2 mmol) y RuO2-H20 (87 mg, 0,66 mmol) en agua (120 mL) se le afnadié CCly
(80 mL) y acetona (100 mL). Después se anadio lentamente el compuesto 18 (en bruto, 0,81 mmol), en una mezcla
de CCls (40 mL) y acetona (60 mL). La mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La
disolucién se extrajo con CHCl, (2 x 200 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL),
después se secaron sobre MgSOQOys, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en
gel de silice (hexanos/EtOAc/MeOH, 70:25:5) para proporcionar el compuesto 39 (3,41 g, 37%) en forma de un sé-
lido blanco.

Sintesis del compuesto 40

A una disolucion de compuesto 39 (0,509 g, 1,00 mmol) en THF se le afiadio lentamente LiAlH4 (3 mL de una disolu-
cién 1 M en THF). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas, y después se anadio lentamente NaHCOs satu-
rado (5 mL). La disolucién se extrajo con CH2Cl> (2 x 20 mL) y los extractos se secaron sobre MgSOQOys, se filtraron y
se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/EtOAc, 5:95) para proporcio-
nar el compuesto 40 (0,16 g, 32%) en forma de un solido vitreo blanco.

Sintesis del compuesto 41

A una disolucién de compuesto 40 (0,16 g, 0,32 mmol) en CHCl, se le anadié Pb(OAc)4 (0,156 g, 0,35 mmol). La
mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos bajo argén. El precipitado se eliminé me-
diante filtracion y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel
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de silice (hexanos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 41 (0,113 g, 87 %) en forma de un sélido vitreo
blanco.

Sintesis del compuesto 42

A una disoluciéon de compuesto 41 (0,20 g, 0,43 mmol) en THF (3 mL) a 0 °C se le anadié MeLi (1,5 mL de una di-
solucion 1,4 M en éter dietilico) bajo argdn. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas,
después se pard con NH4Cl saturado (15 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL), y después se secd sobre MgSQy,
se filtrd y se concentrd. El compuesto 42 en bruto se uso para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 43

Una mezcla de compuesto 42 (en bruto, 0,43 mmol) y MCPBA (0,26 g, 57-86%, 1,51 mmol) en cloroformo (3 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 1 dia. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (15 mL) y se lavo sucesi-
vamente con Na,SO; saturado (20 mL), NaHCOs; saturado (20 mL) y salmuera (20 mL), después se secéd sobre
MgSO., se filtrd y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 4:1)
para proporcionar el compuesto 43 (66 mg, 31% en dos etapas) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 44

Una mezcla de compuesto 43 (0,40 g, 0,81 mmol) y acido acético al 80% (5 mL) se agit6 a 50 °C durante 2 horas,
después se diluyd con tolueno (20 mL) y se concentré. El compuesto 44 en bruto se usé para la siguiente reaccién
sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 45

Una mezcla de KO'Bu (0,45 g, 4,05 mmol) y MePPhsBr (1,45 g, 4,05 mmol) en THF (10 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo argén, y después se anadié compuesto 44 (en bruto, 0,81 mmol) en THF (5 mL). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, después se diluyd con CHxCl, (50 mL) y se
lavd con salmuera (2 x 30 mL), después se secd sobre MgSQOys, se filtré y se concentré. El producto bruto se sometid
a reflujo con K>COj3 (0,34 g, 2,42 mmol) en THF (5 mL) durante 3 horas. El disolvente se elimind y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexano/EtOAc/MeOH, 5:5:0,5) para proporcionar el compuesto 45
(0,13 g, 55% en dos etapas) en forma de un sélido blanco: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve,
NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 317,00; C1gH3zoNaO:s.

EJEMPLO 5

El compuesto 51, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion 5
siguiente. El compuesto de partida 46 se puede preparar segun los procedimientos resumidos en la patente de
EE.UU. 6.046.185. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 51 mediante
el uso de una metodologia similar.
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ESQUEMA DE REACCION 5
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a) NalOj,, THF; b) NaBH,, MeOH, CH,Cl,; c) 80% AcOH; d) TBSCI, imidazol, DMF;
e) CH;PPh;Br, KO'Bu, THF; f) 80% AcOH; BusNF, THF.

En general, la reaccion del compuesto 46 con peryodato sédico en THF escinde de manera oxidativa el diol para
proporcionar el compuesto 47. La reduccién con borohidruro sédico de los grupos aldehido proporciona el com-
puesto 48. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el cetal y el grupo TBS para proporcionar el compuesto
49. La reaccion con TBSCI e imidazol en DMF protegi6 los hidroxilos para proporcionar el compuesto 1. La olefina-
cién mediante el uso de bromuro de metiltrifenilfosfonio y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 50. El tratamiento
con &cido acético al 80% seguido de una disolucion a reflujo de BusNF en THF elimina los grupos TBS para propor-
cionar el compuesto 51.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 47

Una disoluciéon de compuesto 46 (450 mg, 0,94 mmol), NalO4 (240 mg, 1,12 mmol), agua (2 mL) y THF (4 mL) se
agité durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera,
después se secd sobre Na SO, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
en gel de silice (EtOAc/hexanos, 15:85) para proporcionar el compuesto 47 (140 mg, 31 %) en forma de un soélido
blanco.

Sintesis del compuesto 48

Una disolucién de compuesto 47 (1,32 g, 2,76 mmol), NaBH4 (229 mg, 6,06 mmol), MeOH (17 mL) y CHxCl> (3 mL)
se agité a 0 °C durante 4 horas, y después a temperatura ambiente durante la noche. Los disolventes se evaporaron
a presion reducida y el residuo se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera. La capa de EtOAc se secO sobre
Na»SO4, se filtr6 y se concentr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(EtOAc/hexanos, 2:3) para proporcionar el compuesto 48 (0,35 g, 26%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 49

Una mezcla de compuesto 48 (350 mg, 0,72 mmol) y acido acético al 80% (20 mL) se agité durante la noche a tem-
peratura ambiente. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el disolvente residual se elimindé mediante co-
destilacion con tolueno para proporcionar el compuesto 49 (250 mg, 100%) en forma de un solido amarillo.
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Sintesis del compuesto 1

Una disoluciéon de compuesto 49 (impuro, 0,72 mmol), TBSCI (382 mg, 2,54 mmol), imidazol (346 mg, 5,08 mmol) en
DMF seca (15 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc
(100 mL), se lavo con agua, después se secd sobre NaSOu, se filtrd y se concentro. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos, 5:95) para proporcionar el compuesto 1 (374 mg, 78%).

Sintesis del compuesto 50

Una mezcla de KO'Bu (191 mg, 1,7 mmol) y MePPhsBr (600 mg, 1,7 mmol) en THF (1,5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora bajo argén, y después se anadié compuesto 1 (374 mg, 0,56 mmol) en THF (1,5 mL). La
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 3 horas, después se diluy6 con agua (3 mL) y se extrajo con EtOAc
(30 mL). La capa de EtOAc se lavo con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), después se secd sobre NaSOu, se filtrd y
se concentrd. El residuo se eluy6 a través de gel de silice (EtOAc/hexanos, 1:99) para proporcionar el compuesto 50
(354 mg, 95%) en forma de un aceite amarillo.

Sintesis del compuesto 51

Una mezcla de compuesto 50 (350 mg, 0,53 mmol) y acido acético al 80% (10 mL) se calent6 a 50 °C durante 6
horas. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el disolvente residual se elimind mediante co-destilacion
con tolueno. El residuo todavia contenia cierto material protegido con TBS, y por lo tanto el residuo se disolvié en
THF (1 mL) y BusNF (2,5 mL de una disolucién 1,0 M en THF), y la disolucion resultante se calenté a reflujo durante
3,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavé con agua y salmuera, después se secd sobre
Na>SOs, se filtré y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (EtOAc)
para proporcionar el compuesto 51 (119 mg, 70%) en forma de un sélido amarillo palido: LC/MS (infusién directa,
electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 305,16; C2oH3202, 287,19; C2oH300.

EJEMPLO 6

El compuesto 59, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion 6
siguiente. Se podria producir cualquier numero de compuestos relacionados con el compuesto 59 mediante el uso
de una metodologia similar. El compuesto de partida 27 se puede preparar segln los procedimientos descritos ante-
riormente en el Ejemplo 2.

- ESQUEMA DE REACCION 6

i
(o)
TBS Ac
27 OH
HO' OAc
54 OH
" OAc
57 OTBS

59 OH

a) Ac,0, DMAP, piridina; b) 80% AcOH; c) CH;PPh;Br, KO'Bu, tolueno; d) TBSCI, DMAP,
Et:;N, DMF; e) Br,, PhyP, EtsN, THF; f) NaN;, NMP; g) LiAIH,;, THF h) 80% AcOH, 50°C
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En general, la reaccion del compuesto 27 con anhidrido acético y DMAP en piridina proporciona el compuesto 52. El
tratamiento con acido acético al 80% elimina el cetal y el grupo TBS para proporcionar el compuesto 53. La reaccién
con bromuro de metiltrifenilfosfonio y KO'Bu en tolueno introduce el grupo metilideno y elimina el grupo acilo del
hidroxilo primario para proporcionar el compuesto 54. El tratamiento con TBSCI, DMAP y EtsN en DMF protege de
manera selectiva el hidroxilo primario para proporcionar el compuesto 55. El hidroxilo libre del compuesto 55 se
convierte en el compuesto 56 de bromuro mediante el uso de bromo, trifenilfosfina y EtsN en THF. El desplazamiento
por azida del bromo mediante el uso de azida sédica en NMP proporciona el compuesto 57. La reaccion con hidruro
de litio y aluminio en THF reduce la azida y elimina el grupo acilo para proporcionar el compuesto 58. El tratamiento
con acido acético al 80% elimina el grupo TBS y forma la sal de acetato amoénico para proporcionar el compuesto 59.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 52

Una disolucién de compuesto 27 (3,08 g, 5,87 mmol), anhidrido acético (1,12 mL, 11,7 mmol) y DMAP (50 mg, 0,41
mmol) en piridina (25 mL) se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se pard después con salmuera (80 mL) y
se extrajo con EtOAc (200 mL). La capa de EtOAc se lavo con salmuera (2 x 60 mL), después se secod (MgSOQO.), se
filtrd y se concentrd. El compuesto 52 en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

Sintesis del compuesto 53

Una mezcla de compuesto 52 (en bruto, 5,87 mmol) y &cido acético al 80% (40 mL) se agitdé a 50 °C durante 1 hora,
después se co-destilé con tolueno (3 x 50 mL) y se concentrd. EI compuesto 53 en bruto se usé directamente en la
siguiente etapa.

Sintesis del compuesto 54

Una mezcla de KO'Bu (2,02 g, 18,0 mmol) y MePPhsBr (6,43 g, 18,0 mmol) en tolueno (45 mL) se agitd a tempera-
tura ambiente durante 1 hora bajo argén, y después se anadié compuesto 53 (en bruto, 5,87 mmol) en tolueno (10
mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se diluyé con una disolucion
saturada de NH,4CI (100 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL). La capa de EtOAc se lavé con salmuera (80 mL),
después se secod (MgSQOs), se filtré y se concentrd. El residuo se eluy6 a través de gel de silice (hexanos/acetona,
7:3) para proporcionar el compuesto 54 impuro.

Sintesis del compuesto 55

Una disolucién de compuesto 54 (impuro, 2,85 mmol), TBSCI (490 mg, 3,25 mmol), DMAP (58 mg, 0,47 mmol) y
EtsN (600 pl, 4,3 mmol) en DMF seca (6 mL) se agité durante 5 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con tolueno
(80 mL), se lavo con una disolucién saturada de NaHCO3 y salmuera, después se secod (MgSQ.), se filtrd y se con-
centré. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto 55 (480 mg,
45%).

Sintesis del compuesto 56

Se afnadié bromo (80 pL, 1,6 mmol) a una disolucion de PhsP (407 mg, 1,6 mmol) en THF (5 mL) a temperatura
ambiente. Después de 5 minutos se afadidé EtsN (290 pL, 2,1 mmol) seguido de una disolucién de compuesto 55
(480 mg, 1,03 mmol) en THF (5 mL). Después de 1,5 horas la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 mL) y se
lavd con agua y salmuera, después se secd sobre MgSQOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 95:5) para proporcionar el compuesto 56 (510 mg, 94%).

Sintesis del compuesto 57

Una disolucién de compuesto 56 (510 mg, 0,97 mmol), NaN3s (200 mg, 3,1 mmol) y NMP (8 mL) se calenté a 55 °C
durante 4 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con tolueno (100 mL) y EtOAc (30 mL) y se lavo con agua y sal-
muera, se secd sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna
(hexanos/EtOAc, 98:2) para proporcionar el compuesto 57 (197 mg, 41%).

Sintesis del compuesto 58

A una disolucion de compuesto 57 (197 mg, 0,40 mmol) en THF a temperatura ambiente se le afadié LiAlH4 (1 mL
de una disolucién 1,0 M en éter). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas, y des-
pués se anadié NaxSO4-10H20. La disolucién se filtr6 y el sélido se lavé con MeOH y CHxCl,. El filtrado se concentrd
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (CHCIls/MeOH/Et3N, 90:8:2) para proporcionar el
compuesto 58 (144 mg, 78 %).

Sintesis del compuesto 59

Una mezcla de compuesto 58 (114 mg, 0,27 mmol) y acido acético al 80% (7 mL) se agitd durante la noche a tempe-
ratura ambiente. La disolucion se diluy6 con tolueno (3 x 50 mL) y se concentrd para proporcionar el compuesto 59
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(58 mg, 59%) en forma de un sélido amarillo: LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 37) 307,92; C1g9H34NOo.

EJEMPLO 7

Los compuestos 67 y 68, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 7 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 67 y 68
mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 21 se puede preparar segun los procedimien-
tos descritos anteriormente en el Ejemplo 1.

ESQUEMA DE REACCION 7

a) Ac;0, piridina; b) 80% AcOH, 50°C; c) TBSCI, imidazol, DMF; d) MePPh;Br, KO'Bu,
tolueno; K,CO;, MeOH, reflujo; e) MsCl, piridina; f) NaN;, DMF, 60°C; g) LIA|H4, THF; h)
80% AcOH, 50°C. -

En general, el tratamiento del compuesto 21 con anhidrido acético en piridina (para proteger los hidroxilos libres)
proporciona el compuesto 60. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el cetal y los grupos TBS para propor-
cionar el compuesto 61. El tratamiento con TBSCI e imidazol en DMF protege el hidroxilo libre en el compuesto 62.
La olefinacién del compuesto 62 con bromuro de metiltrifenilfosfonio y KO'Bu en tolueno introduce el grupo metili-
deno. En algunos casos, las condiciones de olefinacion dan como resultado la eliminacion del acetato del hidroxilo
primario, lo que proporciona un compuesto tal como 63. El acetato primario se puede hidrolizar de manera selectiva
mediante la reaccion con KoCOs en metanol a reflujo. El hidroxilo libre del compuesto 63 se convierte en el com-
puesto 64 de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. La azidacién mediante el uso de azida sédica en DMF
proporciona el compuesto 65 de azida. La reduccién con hidruro de litio y aluminio de la azida en THF proporciona el
compuesto 66 de amina. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el grupo TBS y forma la sal de acetato
amaonico para proporcionar el compuesto 67.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 60

A una disolucion de compuesto 21 (0,686 g, 1,42 mmol) en piridina (5 mL) se le afiadié anhidrido acético (0,94 mL,
9,94 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante la noche. La disolucion se diluyé con EtOAc (25 mL) y
se lavo con salmuera (2 x 20 mL), después se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El compuesto 60 en bruto
se usO para la siguiente reaccién sin purificacion adicional.
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Sintesis del compuesto 61

Una mezcla de compuesto 60 (en bruto, 1,42 mmol) y acido acético al 80% (15 mL) se agité a 50 °C durante 2
horas, después se diluy6 con tolueno (2 x 20 mL) y se concentr6. El residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice (hexanos/EtOAc, 1:2) para proporcionar el compuesto 61 (0,479 g, 87%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 62

Una disoluciéon de compuesto 61 (0,971 g, 2,38 mmol), TBSCI (0,716 g, 4,75 mmol) e imidazol (0,647 g, 9,51 mmol)
en DMF seca (10 mL) se agit6 durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con tolueno (50 mL) y se lavo con
salmuera (2 x 20 mL), después se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentré. El residuo se purific6 mediante cro-
matografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 4:1) para proporcionar el compuesto 62 (1,218 g, 98%) en forma de un
aceite viscoso amarillo pélido.

Sintesis del compuesto 63

Una mezcla de KO'Bu (5,00 g, 42,3 mmol) y MePPhsBr (15,1 g, 42,3 mmol) en tolueno (100 mL) se agité a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora bajo argén, y después se anadié una disolucién de compuesto 62 (en bruto, 14,1
mmol) en 100 mL de tolueno. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente, después se
pard con una disolucion saturada de NaHCO3 (75 mL) y agua (75 mL). La disolucién se diluy6é adicionalmente con
100 mL de agua y se extrajo con EtOAc (4 x 100 mL). La disolucién de los extractos combinados se lavéd con sal-
muera (2 x 100 mL), después se secd sobre MgSO., se filtré y se concentrd. El residuo se purificé mediante croma-
tografia en gel de silice (hexanos/EtOAc; 100:0, después 9:1, después 4:1) para proporcionar el compuesto de di-
acetato (4,5 g, 62%) en forma de un aceite amarillo y el compuesto 63 (1,8 g, 27%) en forma de un aceite amarillo.
Una disolucién del compuesto de diacetato (4,5 g, 8,6 mmol), K.COs (4,78 g, 34,6 mmol) y metanol (100 mL) se
calent6 a reflujo bajo argén. Después de 75 minutos la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
filtr6 a través de Celite mediante elucion con CH.Cl,. El filtrado se concentré y se disolvié en EtOAc (250 mL), des-
pués se lavé con agua y se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatogra-
fia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 100:0, después 19:1, después 9:1) para proporcionar el compuesto 63 (3,2 g,
47%) en forma de una espuma amarilla.

Sintesis del compuesto 64

A una disolucién de compuesto 63 (3,17 g, 6,62 mmol) en piridina (50 mL) y CHxCl (0,5 mL) se le afiadié cloruro de
metanosulfonilo (1,02 mL, 13,2 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé bajo argdon a temperatura ambiente durante 3
horas. La reaccion se paré con una disolucion saturada de NaHCOg3 (60 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 80 mL). La
disolucién de extractos combinados se lavd con agua y salmuera, después se secd sobre MgSQy, se filtrd y se con-
centré. El residuo se concentr6 a partir de tolueno para proporcionar el compuesto 64 en bruto, que se usé para la
siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 65

Una disoluciéon de compuesto 64 (en bruto, 6,62 mmol) y NaN3z (646 mg, 9,93 mmol) en DMF (40 mL) se calent6 bajo
argon a 60 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo
con éter dietilico (4 x 100 mL). La disolucion de extractos combinados se lavd con agua y salmuera, después se
seco sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
nos/EtOAc, 100:0, después 98:2) para proporcionar el compuesto 65 (2,56 g, 77% para 2 etapas) en forma de un
aceite amarillo.

Sintesis del compuesto 66

Una disolucion de LiAlH4 (3,85 mL de una disolucion 1,0 M en THF) se afadié a una disolucién de compuesto 65
(647 mg, 1,28 mmol) en THF (15 mL) bajo argon. Después de 3 horas, la mezcla de reaccion se pard con
Na>S0O4:10H20 y se diluyé con THF (10 mL). Después de 30 minutos la disolucion se filtré y se concentrd. El residuo
se purificd mediante cromatografia en gel de silice (CH2Clo/MeOH/EtsN, 100:0:0, después 95:5:0, después 90:10:0,
después 95:5:2) para proporcionar el compuesto 66 (324 mg, 58%) en forma de un aceite incoloro.

Sintesis del compuesto 67

Una disolucién de compuesto 66 (320 mg, 0,734 mmol) y acido acético al 80% (25 mL) se calent6 a 50 °C durante 3
horas. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice de fase inversa (H2O, después
H>O/MeOH/AcOH 50:50:2). La concentracién a partir de MeOH/MeCN proporcioné el compuesto 67 (244 mg, 87%)
en forma de un soélido blanco: LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN
3:7) 322,1 2; CQoHseNOz.

Sintesis del compuesto 68

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 67, con la excepcion de la olefina-
cién mediante EtPPhsBr, se prepar6 el compuesto 68 (75 mg) en forma de un soélido blanco con un rendimiento del
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22% partiendo del compuesto 62. LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4sOAc 10 mM en agua y
MeCN 37) 336,1 6; Cg1H38N02.

EJEMPLO 8

Los compuestos 77-81, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segun el Esquema de

5 Reaccion 8 siguiente. Los compuestos de partida tales como 69 se pueden preparar segun los procedimientos re-
sumidos en la patente de EE.UU. 6.046.185. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con
los compuestos 77-81 mediante el uso de una metodologia similar.

ESQUEMA DE REACCION 8

Li;: a Qﬁﬂ " °
—— — —
(o] O

69 O‘ﬁ 70 O‘f\

d . e t.
& ] —_—
cHB'© - AcO “OH AcO
73 0H
g > h
) H B i —-
Ac ~OMs = AcO Nj
75 OAc 76 OAc
AcOH " Ha
I, |
HO “NH, HO “NH,
78 OH 79 OH

a) Ac,0, DMAP, piridina; b) 80% AcOH; c) NalO,, THF; d) NaBH,;, MeOH, THF;
10 e) Ac,0, DMAP, piridina; f) MsClI, piridina; g) NaN3;, DMF; h) LiAlH,;, THF;
i) 80% AcOH; j) HCI, agua, MeOH, 65 °C.

En general, la reaccién del compuesto 69 con anhidrido acético y DMAP en piridina proporciona el compuesto 70. El
tratamiento con acido acético al 80% elimina el grupo aceténido para proporcionar el compuesto 71. La reaccion con
peryodato sodico en THF escinde de manera oxidativa el diol para proporcionar el compuesto 72. La reduccion con
15 borohidruro sédico de los grupos aldehido proporciona el compuesto 73. La reaccion con anhidrido acético y DMAP
en piridina protege selectivamente el hidroxilo primario para proporcionar el compuesto 74. El hidroxilo libre se con-
vierte en el compuesto 75 de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. La reaccién con azida sédica en DMF
proporciona el compuesto 76 de azida. La reaccién con hidruro de litio y aluminio en THF reduce la azida y elimina
los grupos acilo para proporcionar el compuesto 77. El tratamiento con &cido acético al 80% forma el compuesto 78
20 en forma de la sal de acetato amodnico. La reaccion de un compuesto tal como 78 con HCI en agua y MeOH facilita la
migracion del grupo 18-metilo a C17 para proporcionar un compuesto tal como 79. El tratamiento cuidadoso del
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compuesto 77 con HCI en MeCN y agua forma la sal de cloruro aménico del compuesto 77 (es decir, el compuesto
80).

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 70

Una disolucion de compuesto 69 (6,9 g, 19,1 mmol), anhidrido acético (3,62 mL, 38,3 mmol) y DMAP (0,23 g, 1,9
mmol) en piridina (50 mL) se agité durante 4,5 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é con agua fria (150 mL) y se
extrajo con EtOAc (600 mL) y se lavé con salmuera (2 x 200 mL), después se secé sobre MgSQOys, se filtrd y se con-
centré. El compuesto 70 en bruto se uso directamente en la siguiente etapa.

Sintesis del compuesto 71

Una mezcla de compuesto 70 (en bruto, 19,1 mmol) y &cido acético al 80% (50 mL) se agité a 40 °C durante 2
horas. La disolucion se concentré para proporcionar el compuesto 71 en bruto que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 72

Una disolucion de compuesto 71 (en bruto, 19,1 mmol), NalO4 (8,19 g, 38,3 mmol), agua (53 mL) y THF (106 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con CHxCl, y se lavé con sal-
muera, después se secd sobre MgSO., se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto 72 en bruto que se
usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 73

Una disolucién de compuesto 72 (en bruto, 19,1 mmol), NaBH4 (1,45 g, 38,3 mmol), THF (120 mL) y MeOH (40 mL)
se agitdé a 0 °C durante 10 minutos, y después a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se enfrié en hielo
y se anadié lentamente acido acético al 80% (62 mL). La disolucién se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos, después se diluyé con EtOAc (400 mL) y después se lavo con salmuera. La capa de EtOAc se secd sobre
MgSO., se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto 73 en bruto, que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 74

Una disolucién de compuesto 73 (en bruto, 19,1 mmol), anhidrido acético (2,1 mL, 22,0 mmol) y DMAP (230 mg, 1,9
mmol) en piridina (65 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc (400 mL) y se lavo con salmuera, después se seco sobre MgSOQu, se filtré y se concentrd. El residuo se puri-
ficd6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 5:1 después 4:1 después 7:3) para proporcionar el
compuesto 74 (4,9 g, 63%).

Sintesis del compuesto 75

A una disoluciéon de compuesto 74 (4,9 g, 12,1 mmol) en piridina (40 mL) se le afadié cloruro de metanosulfonilo
(1,68 mL, 21,7 mmol) y la mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La disolucion se
diluyé con EtOAc (400 mL) y se lavé con salmuera, después se seco sobre MgSQs, se filtré y se concentrd para
proporcionar el compuesto 75 en bruto que se uso para la siguiente reaccion sin purificaciéon adicional.

Sintesis del compuesto 76

Una mezcla de compuesto 75 (en bruto, 12,1 mmol) y NaNs (1,57 g, 24,1 mmol) en DMF (100 mL) se calenté bajo
argén a 60 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyé con tolueno (400 mL) y se lavo
con salmuera, después se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentro. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en gel de silice (hexanos/EtOAc, 8:2) para proporcionar el compuesto 76 (4,8 g, 92% para 2 etapas).

Sintesis del compuesto 77

Una disolucién de LiAlH4 (44,5 mL de una disoluciéon 1,0 M en Et;0) se anadié a una disolucion enfriada en hielo de
compuesto 76 (4,8 g, 11,1 mmol) en THF (111 mL). Después de 10 minutos la disolucién continué a temperatura
ambiente durante otras 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio en hielo y se pard con NaxSO4-10H20. Después de
15 minutos, la disolucion se diluyé con EtOAc (100 mL), se agité durante otros 20 minutos a temperatura ambiente, y
después se filtro. El filtrado se lavd con salmuera, después se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentrd para pro-
porcionar el compuesto 77 (3,8 g, cuantitativo) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 78

Una disolucion de compuesto 77 (1,00 g, 2,93 mmol) y acido acético al 80% (15 mL) se calenté a 40 °C durante 1
hora, y después se concentro. El disolvente residual se elimind mediante codestilacién con tolueno. El residuo se
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triturd en éter dietilico y se filtr6 para proporcionar el compuesto 78 (923 mg, 83%) en forma de un sélido blanco.
LC/MS (infusion directa, electronebulizaciéon +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 321,95; CaoHzsNOo.

Sintesis del compuesto 79

Una disolucion de compuesto 78 (600 mg, 1,57 mmol), HCI concentrado (5 gotas), agua (1 mL) y MeOH (9 mL) se
calent6 a 65 °C durante 5 dias, y después se concentré. El residuo se trituré en MeCN vy se filtré para proporcionar el
compuesto 79 (504 mg, 90%) en forma de un solido blanco. LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve,
NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 322,2; C2oH3zsNO».

Sintesis del compuesto 80

A una suspension de compuesto 77 (0,1 g, 0,3 mmol) en MeCN (2 mL) se le anadié HCI (337 pL de una disolucion
1,0 M en Et20). Después de 15 minutos la disolucion se filtrd para proporcionar la sal de cloruro de amonio del com-
puesto 77, es decir, el compuesto 80 (76 mg, 72%) en forma de un polvo blanco.

Sintesis del compuesto 81

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 80, se prepar6é el compuesto 81
(0,646 g) en forma de un polvo blanco con un rendimiento del 37% partiendo del compuesto de etilideno analogo al
compuesto 69. La etapa de formacion de la sal difiri6 en que el compuesto se aisl6 mediante codestilacién de la
disolucion de acido residual mediante el uso de MeOH: LC/MS (infusién directa, electronebulizaciéon +ve, NHsOAc 10
mM en agua y MeCN 3:7) 335,89; Cz1H3sNOo.

EJEMPLO 9

Los compuestos 88 y 89, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 9 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 88-89
mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 73 se puede preparar segun los procedimien-
tos descritos anteriormente en el Ejemplo 8.

ESQUEMA DE REACCION 9

; ‘a b , - c
AcO “OH AcO “oH AcO “OAc "
73 OH 8 otBs - 84 orBs S

a) TBSCI, imidazol, DMF; b) Ac,0, DMAP, piridina; c) BudNF, THF; d) MsCl, piridina;
¢) NaN3, DMF; f) LiAlH,;, THF; g) 80% AcOH. :
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En general, la reaccién del compuesto 73 con TBSCI e imidazol en DMF proporciona el compuesto 83. La reaccion
con anhidrido acético y DMAP en piridina protege el hidroxilo libre restante para proporcionar el compuesto 84. La
reaccion con fluoruro de tetrabutilamonio elimina el grupo TBS para proporcionar el compuesto 85. El hidroxilo libre
se convierte en el compuesto 86 de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. La reaccion con azida sddica en
DMF proporciona el compuesto 87 de azida. La reaccion con hidruro de litio y aluminio en THF reduce la azida y
elimina los grupos acilo para proporcionar el compuesto 88. El tratamiento con acido acético al 80% forma la sal de
acetato de amonio para proporcionar el compuesto 89.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 83

Una disolucién de compuesto 73 (2,9 g, 7,92 mmol), TBSCI (1,32 g, 8,76 mmol), imidazol (813 mg, 11,9 mmol) y
DMF (20 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La disolucion se diluyé con agua (50 mL) y se
extrajo con tolueno (100 mL). La capa de tolueno se lavé con salmuera (40 mL), después se seco sobre MgSO., se
filtr6 y se concentrd para proporcionar el compuesto 83 en bruto que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Sintesis del compuesto 84

Una disolucion de compuesto 83 (en bruto, 7,96 mmol), anhidrido acético (2,25 mL, 23,9 mmol) y DMAP (100 mg,
0,82 mmol) en piridina (25 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc y se lavé con salmuera, después se secd sobre MgSQy, se filtréd y se concentrd. EI compuesto 84 en bruto se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 85

Una disoluciéon de compuesto 84 (en bruto, 7,96 mmol), BusNF (12 mL de una disolucion 1,0 M en THF) y THF se
agitod a temperatura ambiente durante 2 horas y a 40 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se filtro a través
de gel de silice y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos 3:7)
para proporcionar el compuesto 85 (2,06 g, 64%).

Sintesis del compuesto 86

A una disolucién de compuesto 85 (1,06 g, 2,61 mmol) en piridina (12 mL) se le afadi6 cloruro de metanosulfonilo
(400 pL, 5,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se pard
con agua y se extrajo con EtOAc. La disolucién se lavé con salmuera, después se secd sobre MgSOy, se filtro y se
concentrd para proporcionar el compuesto 86 en bruto que se usé para la siguiente reaccion sin purificacion adicio-
nal.

Sintesis del compuesto 87

Una mezcla de compuesto 86 (en bruto, 2,61 mmol) y NaNs (1,0 g, 15 mmol) en DMF (15 mL) se calenté bajo argén
a 95 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se diluyé con tolueno y se lavé con salmuera,
después se secd sobre MgSOQ., se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
para proporcionar el compuesto 87 (575 mg, 89%).

Sintesis del compuesto 88

Una disolucién de LiAlH4 (3,2 mL de una disolucion 1,0 M en THF) se afadié a una disolucion enfriada en hielo de
compuesto 87 (274 mg, 0,635 mmol) en THF (3 mL). Después de 10 minutos la disolucién continué a temperatura
ambiente durante otras 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié en hielo y se pard con NaxSO4-10H20. Después de
15 minutos la disolucion se filtrd, y el filtrado se lavé con salmuera, después se secd sobre MgSQOy, se filtré y se
concentrd. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH/H,O/NH,OH 7:2:1:0:15, después
7:2:1:0,2, después 7:2:1:0,3) proporcioné el compuesto 88 (135 mg, 66%).

Sintesis del compuesto 89

Una disolucién de compuesto 88 (135 mg, 0,42 mmol) y acido acético al 80% (3 mL) se calent6 a 40 °C durante 30
minutos, y después se concentrd. El disolvente residual se elimindé mediante codestilacién con metanol para propor-
cionar el compuesto 89 (158 mg, 99%) en forma de una espuma de color amarillo palido. LC/MS (infusion directa,
electronebulizacién +ve, NH4sOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 322,11; C2oH3zsNOo.

EJEMPLO 10

Los compuestos 100 y 101, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 10 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 100 y
101 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 60 se puede preparar segln los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 7.
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ESQUEMA DE REACCION 10

o
a b c
——m e e U
TBSO OAc TBSO QhB TBSO 9A°
60 “oAc 90 “OH ' 91 “oms

HO OH HOAc
NH,

101

a) K2CO,, H,0, MeOH, 55°C; b) MsCl, piridina; c) (SePh),, NaBH,, EtOH, 50°C; d) 30%
H,0,, THF, 65°C; €) NMO, OsO,, H,0, '‘BuOH, THF; f) Pb(OAc)s, CH,Cly; g) NaBH,,
MeOH/THF; h) DIAD, DPPA, PhsP THF; i) LAH, THF; j) HCI 2 N, THF; k) PhsPMeBr, KO'Bu
THF; I) HOAc -

En general, la hidrélisis selectiva del acetato primario del compuesto 60 mediante el uso de K.CO3 proporciona el
compuesto 90. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto 91 de mesilato mediante el uso
de MsCl y piridina. El desplazamiento del mesilato mediante selenuro de fenilo proporciona el compuesto 92. La
eliminacion oxidativa mediante el uso de peréxido de hidrégeno proporciona el compuesto 93 de olefina. La osmola-
cion proporciona el compuesto 94 dihidroxilado, que después se escinde de manera oxidativa mediante tetraacetato
de plomo para proporcionar el compuesto 95. La reduccién con borohidruro sédico proporciona el compuesto 96 de
alcohol. La azidacion mediante el uso de azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD), difenilfosforil azida (DPPA) y PPhs
en THF proporciona el compuesto 97 de azida. La reaccion con hidruro de litio y aluminio en THF reduce la azida y
elimina el grupo acilo para proporcionar el compuesto 98. El tratamiento con HCI elimina tanto el grupo TBS como el
cetal ciclico para proporcionar el compuesto 99. La olefinacion mediante el uso de bromuro de metiltrifenilfosfonio y
KO'Bu en THF proporciona el compuesto 100. El tratamiento con 4cido acético forma la sal de acetato de amonio
para proporcionar el compuesto 101.
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Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 90

Una mezcla de compuesto 60 (12,7 g, 22,4 mmol), K-.COs, (9,38 g, 67,2 mmol), MeOH (250 mL) y agua (94 mL) se
agité a 55 °C durante 2 horas, se enfrid a temperatura ambiente y después se concentrd. El residuo se disolvio en
EtOAc, se lavé dos veces con una disolucion saturada de NaHCOs, después dos veces con salmuera, se seco sobre
MgSO, anhidro y se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc) para
proporcionar el compuesto 90 (10,16 g, 86%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 91

A una disoluciéon de compuesto 90 (10,14 g, 19,3 mmol) en piridina (50 mL) a 0 °C se le afiadi6 cloruro de metano-
sulfonilo (2,69 mL, 34,8 mmol). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 10 minutos, después a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con EtOAc (200 mL) y se lavo con agua (2 x 50 mL). Las porciones acuosas
combinadas se volvieron a extraer con EtOAc (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2
x 50 mL), se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron. El residuo se disolvio en tolueno y se concentré para
proporcionar el compuesto 91 (11,3 g, 97%) en forma de una espuma blanca que se usé para la siguiente reaccion
sin purificaciéon adicional.

Sintesis del compuesto 92

A una mezcla agitada de diselenuro de difenilo (7,04 g, 22,1 mmol) y EtOH (100 mL) a 0 °C, se le afadié NaBH4
(1,69 g, 44,2 mmol) por partes a lo largo de 7 minutos, después de 5 minutos la mezcla se dej6 calentar a tempera-
tura ambiente y se agit6 durante otra hora. La disolucion resultante se afadié a través de una canula a una suspen-
sién espesa de compuesto 91 en EtOH (175 mL), lavando con EtOH (25 mL). La mezcla se agité a 50 °C durante 35
minutos. La mezcla se enfrid, se afadié agua (70 mL) y la mezcla se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc (400
mL) y se lavd con agua (100 mL), y después con salmuera (100 mL). Los lavados acuosos combinados se volvieron
a extraer con EtOAc (3 x 75 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 100 mL), se seca-
ron sobre MgSQO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
nos/EtOAc) para proporcionar el compuesto 92 (10,6 g, 87%) en forma de una espuma amarilla.

Sintesis del compuesto 93

Una mezcla de compuesto 92 (10,2 g, 15,4 mmol) y una disolucion de H>O; al 30% en THF (4500 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 50 minutos, y después a 65 °C durante 40 minutos. Después de enfriar, la mezcla se
diluy6 con EtOAc (500 mL) y se lavé con salmuera (200 mL), y después con una disolucion saturada de NaHCO3
(200 mL). Las porciones acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc (2 x 100 mL). Las porciones organi-
cas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 200 mL), se secaron sobre MgSQO4 anhidro y se concentraron. El resi-
duo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 3:1; EtOAc) para proporcionar el compuesto
93 (5,86 g, 75%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 94

A una disolucién de compuesto 93 (4,81 g, 9,49 mmol) en THF (90 mL), se le afiadié 'BuOH (30 mL) y agua (9 mL),
NMO (1,72 g, 14,2 mmol) y OsO4 (3,0 mL de una disoluciéon en agua al 4%, 0,47 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante la noche, y después se afadié una disolucién de Na»S>03-5H0 (1,75 g) en
agua (30 mL). La mezcla se agit6 durante 30 minutos, después se diluyd con salmuera (350 mL) y se extrajo con
CHxCl, (200 mL, 2 x 125 mL, 75 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 150 mL), se
secaron sobre MgSQO4 anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto 94 (5,70 g) en forma de una es-
puma marrén claro que se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 95

A una disolucién de compuesto 94 (5,70 g) en CH>Cl» (100 mL) se le afiadié Pb(OAc)4 (4,43 g, 9,49 mmol). La mez-
cla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 35 minutos, después se filtré a través de un tapén de silice
y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 9:1, 4:1) para propor-
cionar el compuesto 95 (4,21 g, 85% a partir de INT1660) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 96

A una disolucién agitada de compuesto 95 (300 mg, 0,59 mmol) en una mezcla de MeOH/THF (2 mL/7 mL) a 0 °C
se le afiadi6 NaBH4 (45 mg, 1,2 mmol). Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente y se
anadiéo mas NaBH4 (89 mg, 2,4 mmol) en porciones a lo largo de 4 horas. La mezcla se enfrio a 0 °C y la reaccién se
par6 con agua (1 mL). La mezcla se diluy6 con EtOAc (200 mL), se lavo dos veces con salmuera, se seco y se con-
centré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 6:4) para proporcionar el com-
puesto 96 con un rendimiento del 82%.

Sintesis del compuesto 97
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Mediante el uso de los métodos descritos en el procedimiento del Método B del Ejemplo 12 siguiente para la sintesis
del compuesto 116, se prepard el compuesto 97 a partir del compuesto 96. El compuesto 97 en bruto se sometié a
cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 8:2), y se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 98

A una disolucién agitada de compuesto 97 impuro (0,59 mmol) en THF (20 mL) a 0 °C se le afadié LAH 1 M en THF
(5,8 mL, 5,8 mmol) gota a gota. Después de 25 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla se enfri6 a 0 °C de nuevo y se anadié por partes Na,SO4 10HO sélido (1,86 g, 5,8 mmol). La
mezcla se agité a 0 °C durante 5 min y después a temperatura ambiente durante otros 20 min antes de llevar a cabo
la filtracién a través de Celite. El filtrado se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(EtOAc/MeOH/Et;3N, 9:1:0,5) para proporcionar el compuesto 98 (150 mg, 59% a partir del compuesto 96) en forma
de una goma clara.

Sintesis del compuesto 99

Una mezcla de compuesto 98 (150 mg, 0,32 mmol) y HOAc al 80% (5 mL) se agit6 a 40 °C durante 7 horas. Los
disolventes se eliminaron mediante evaporacion rotatoria y se secaron a vacio. El compuesto 99 en bruto se usé en
la siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 100

Una mezcla de MePPhsBr (1,26 g, 3,5 mmol) y KO'Bu (395 mg, 3,5 mmol) en THF (15 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se anadié a una mezcla del compuesto 99 obtenido anteriormente en THF (5
mL) y DMF (1 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias y después se pard con
NH4CI saturado (0,25 mL). La mezcla se diluyé con EtOAc (20 mL) y MeOH (5 mL) y se filir6 a través de Celite. El
filtrado se concentr6 y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN,
6:3:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 100 (47 mg, 47% a partir del compuesto 98).

Sintesis del compuesto 101

Una disolucion de compuesto 100 (47 mg, 0,15 mmol) en HOAc al 80% se agitd a temperatura ambiente durante
unos cuantos minutos y después los disolventes se eliminaron mediante evaporacién rotatoria. El residuo se co-
evaporé con MeOH varias veces. El residuo se disolvié en una pequena cantidad de MeOH vy se trat6 con una pe-
quena cantidad de acetonitrilo. El producto precipité y el sobrenadante se elimind con una piqueta. El sélido obtenido
se seco a vacio para proporcionar el compuesto 101 (35 mg, 62%) en forma de un polvo pélido: LC/MS (infusion
directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 308,06; C19H34sNO».

EJEMPLO 11

Los compuestos 107-108, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 11 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 107-
108 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 33 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 3.
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ESQUEMA DE REACCION 11

a) MsCl, piridina; b) NaN;, DMF, 40°C; c) NaBH,, MeOH, THF; d) PPh,, H,0, THF, 40°C; e)
HCI 2 N, THF; f) MePPh;Br, KO'Bu, THF, DMF; g) 80% AcOH. ‘

En general, el hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto 102 de mesilato mediante el uso de
MsCl y piridina. El desplazamiento con azida del mesilato mediante el uso de azida s6dica en DMF proporciona el
compuesto 103. El borohidruro sédico reduce selectivamente el carbonilo para proporcionar el compuesto 104. La
reduccion de la azida mediante el uso de PPhs y agua en THF proporciona el compuesto 105. El tratamiento con HCI
elimina el grupo TBS y el cetal ciclico para proporcionar el compuesto 106. La olefinacion mediante el uso de
MePPh;Br y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 107. El tratamiento con &cido acético forma la sal de acetato
de amonio para proporcionar el compuesto 108.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 102

A una disoluciéon de compuesto 33 (15,0 g, 31,2 mmol) en piridina (100 mL) a 0 °C se le afadi6 cloruro de metano-
sulfonilo (4,35 mL, 56,2 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 10 minutos, después a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (400 mL), se lavé con agua (2 x 100 mL) y después sal-
muera (2 x 100 mL), después se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante croma-
tografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 3:1, 1:1) para proporcionar el compuesto 102 (12,8 g, 78%) en forma de
una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 103

Una mezcla de compuesto 102 (0,800 g, 1,43 mmol) y NaNsz (0,190 g, 2,89 mmol) en DMF seca (15 mL) se agité a
50 °C durante 3 horas, y después a 40 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
se diluy6 con agua (80 mL) y se extrajo con Et,O (3 x 30 mL). La porcién organica se lavé con salmuera (2 x 20 mL),
se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
nos; hexanos/EtOAc, 19:1, 9:1, 4:1) para proporcionar el compuesto 103 (0,476 g, 66%) en forma de un aceite ama-
rillo.

Sintesis del compuesto 104

49



10

15

20

25

30

35

ES 2359916 T3

A una disolucién agitada de compuesto 103 (0,473 g, 0,935 mmol) en THF (15 mL) y MeOH (5 mL) a 0 °C se le
anadié NaBH, (0,286 g, 7,48 mmol) en porciones a lo largo de 5 minutos. La mezcla resultante se agité a 0 °C du-
rante 10 minutos, y después a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se pard con agua (50 mL), y
después se extrajo con EtOAc (30 mL, 2 x 20 mL). Los extractos organicos se lavaron con salmuera (2 x 20 mL), se
secaron sobre MgSQO,4 anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/EtOAc, 9:1, 4:1) para proporcionar el compuesto 104 (0,349 g, 73%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 105

Una mezcla de compuesto 104 (0,346 g, 0,681 mmol), PPhs (0,542 g, 2,04 mmol), agua (1 mL) y THF (20 mL) se
agité a 40 °C durante la noche y después se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (CH2Cl,/MeOH, 19:1; CH2Clo/MeOH/Et3N, 9:1:0,2) para proporcionar el compuesto 105 (0,336 g, cuantitativo)
en forma de un vidrio incoloro.

Sintesis del compuesto 106

Una mezcla de compuesto 105 (0,050 g, 0,10 mmol) y HCI 2 N (1 mL, 2 mmol) en THF (3 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas, y después se concentrd. A una disolucion del residuo en CH2Clo/MeOH (1:1, 8 mL) se le
anadi6é carbonato asociado a poliestireno macroporoso (0,105 g, 0,300 mmol) y la mezcla se agitd6 a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se filtr, lavando con CH>Cl/MeOH (1:1, 3 x 5 mL) y el filtrado se concentr6é
para proporcionar el compuesto 106 (0,032 g, 94%) en forma de un aceite incoloro.

Sintesis del compuesto 107

Una mezcla de KO'Bu (0,339 g, 2,87 mmol) y MePPhsBr (1,02 g, 2,87 mmol) en THF (12 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 horas, y después se anadié una disolucién de compuesto 106 (0,116 g, 0,359 mmol) en THF (6
mL) y DMF (2 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, después se pard con
una disolucion saturada de NH4Cl (4 mL), se diluyé con MeOH (10 mL), se filtré y el filtrado se concentré. El residuo
se lavo con EtOAc (3x10 mL) y MeOH (2x10 mL). Los lavados combinados se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH; EtOAc/MeOH/H.O/Et3N) para proporcionar el compuesto 107
(0,024 g, 21 %) en forma de un vidrio incoloro.

Sintesis del compuesto 108

Una mezcla de compuesto 107 (0,035 g, 0,11 mmol) y acido acético al 80% (5 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 45 minutos, y después se concentro. El residuo se disolvio en MeOH y se concentro tres veces. La precipi-
tacion a partir de ACN/MeOH proporcioné el compuesto 108 (0,036 g, 86%) en forma de un sélido amarillo: LC/MS
(infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 322,24; CooHssNOo.

EJEMPLO 12

Los compuestos 119-120, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segln el Esquema de
Reaccion 12 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 119-
120 mediante el uso de una metodologia similar. El compuesto de partida 102 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 11.

50



10

ES 2359916 T3

ESQUEMA DE REACCION 12

a b c
q — m——— —
TBS NOMs  1gsor~op P pso ~
102 109 110 - ﬁ
d e : f
_TBS OH™ 78S "OAS TBSO™ a0
11 112 . - 113
™ O
o] h . i
. — —_— —
TBSO OACOH TBS OACOMSs TBSO' OACN;
' 114 115

é\ AcOH
HO OH NH,

120

a) (SePh),, NaBH,, EtOH, 50°C; b) 30% H,0,, THF, 65°C; c) NaBH,, MeOH, THF; d) Ac,0,
DMAP, piridina; e) O3, MeOH, CH,Cl,, -78°C; Me,S; f) NaBH,, MeOH/THF; g) MsCl,

- piridina; h) NaN3s, DMF, 60°C; i) LAH, THF; j) HCI 2 N, THF; k) MePPh;Br, KO'Bu, THF; I)
AcOH ' .

En general, el desplazamiento del mesilato mediante selenuro de fenilo proporciona el compuesto 109. La elimina-
cion oxidativa mediante el uso de peréxido de hidrogeno proporciona el compuesto 110 de olefina. La reduccién con
borohidruro sédico proporciona el compuesto 111 de alcohol. La reaccion con anhidrido acético y DMAP en piridina
proporciona el compuesto 112. La ozonizacién proporciona el compuesto 113 de aldehido. La reduccién con borohi-
druro sodico proporciona el compuesto 114. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto 115
de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. El desplazamiento con azida del mesilato mediante el uso de azida
sodica en DMF proporciona el compuesto 116. La reaccion con hidruro de litio y aluminio en THF reduce la azida y
elimina tanto el grupo acilo como el grupo TBS para proporcionar el compuesto 117. El tratamiento con HCI elimind
el cetal ciclico para proporcionar el compuesto 118. La olefinacion mediante el uso de MePPhsBr y KO'Bu en THF
proporcion6 el compuesto 119. El tratamiento con &cido acético forma la sal de acetato de amonio para proporcionar
el compuesto 120.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 109

51



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359916 T3

A una mezcla agitada de diselenuro de difenilo (7,25 g, 22,8 mmol) y EtOH (100 mL) a 0 °C se le anadié por partes
NaBH4 (1,74 g, 45,5 mmol), después de 5 minutos la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante otra hora. La disolucion resultante se anadio a través de una canula a una suspension espesa de compuesto
102 en EtOH (175 mL), lavando con EtOH (25 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y
después a 50 °C durante 45 minutos. La mezcla se enfrid, se afadié agua (80 mL) y la mezcla se concentré. El resi-
duo se disolvié en EtOAc (500 mL) y se lavé con salmuera (2 x 100 mL). Los lavados acuosos combinados se volvie-
ron a extraer con EtOAc (200 mL), y la porcion de EtOAc se lavé con salmuera (2 x 50 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (hexanos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 109 (8,9 g, 75%) en forma de un soélido amarillo
claro.

Sintesis del compuesto 110

Una mezcla de compuesto 109 (0,907 g, 1,46 mmol) y disolucién de H2O- al 30% en THF (60 mL) se agité a tempe-
ratura ambiente durante 1 hora y después a 65 °C durante 1 hora. Después de enfriar, la mezcla se diluyd con
EtOAc (60 mL) y se lavé con salmuera (30 mL), y después con una disolucién saturada de NaHCOg3 (40 mL). Las
porciones acuosas combinadas se volvieron a extraer con EtOAc (2 x 20 mL). Las porciones organicas combinadas
se lavaron con salmuera (2 x 40 mL), se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (hexanos; hexanos/EtOAc, 7:1) para proporcionar el compuesto 110 (0,447
g, 66%) en forma de un soélido blanco.

Sintesis del compuesto 111

A una disolucion agitada de compuesto 110 (3,82 g, 8,26 mmol) en THF (75 mL) y MeOH (25 mL) a 0 °C se le afna-
di6 NaBH, (1,06 g, 27,7 mmol) en porciones a lo largo de 20 minutos. La mezcla resultante se agit6 a 0 °C durante
10 minutos, y después a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se enfri6 a 0 °C y se pard con agua
(200 mL), y después se extrajo con EtOAc (3x100 mL). Los extractos organicos se lavaron con salmuera (2 x 100
mL), se secaron sobre MgSO, anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto 111 (3,76 g, 98%) en
forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 112

A una disolucién de compuesto 111 (5,36 g, 11,5 mmol) y DMAP (0,282 g, 2,31 mmol) en piridina (85 mL) se le afa-
dié anhidrido acético (10,9 mL, 115 mmol). La mezcla resultante se agité a 50 °C durante la noche, después se en-
frid a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (350 mL) y se lavé con agua (120 mL). La porcion acuosa se volvié
a extraer con EtOAc (2 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 125 mL), se seca-
ron sobre MgSQO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
nos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 112 (5,37 g, 92%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 113

Una disoluciéon de compuesto 112 (4,84 g, 9,55 mmol) en CH2Clz (75 mL) y MeOH (25 mL) se trat6 con ozono a -78
°C durante 3,5 horas. Se hizo burbujear nitrégeno a -78 °C durante 10 minutos, después se afadié sulfuro de dime-
tilo (12 mL, 164 mmol) y la mezcla se agit6 a -78 °C durante 10 minutos, y después a temperatura ambiente durante
2 horas. La mezcla se concentro, después el residuo se disolvié en EtOAc (200 mL), se lav6 con agua (2 x 50 mL) y
después con salmuera (2 x 50 mL), se sec6 sobre MgSO, anhidro y se concentrd para proporcionar el compuesto
113 (4,59 g, 94%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 114

A una disolucion agitada de compuesto 113 (300 mg, 0,59 mmol) en una mezcla de MeOH/THF (2 mL/7 mL) a 0 °C
se le afadio NaBH4 (64 mg, 1,7 mmol). Después de 15 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente du-
rante 1 hora y después se anadié mas NaBH, (20 mg, 0,53 mmol). La mezcla se agité durante otros 50 min antes de
enfriarla a 0 °C, y la reaccion se par6 con agua (5 mL). La mezcla se diluyé con EtOAc (200 mL), se lavd dos veces
con salmuera, se secd y se concentrd para proporcionar el compuesto 114 en bruto (299 mg, 99%,). El producto se
uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 115

A una disolucion agitada de compuesto 114 (103 mg, 0,2 mmol) en piridina a 0 °C se le ahadié MsClI (0,1 mL, 0,9
mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 8 horas, después se diluy6é con
EtOAc (200 mL), se lavé con salmuera, se sec6 y se concentrd para proporcionar el compuesto 115 en bruto, que se
usé en la siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 116

Método A
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Una mezcla de compuesto 115 obtenido anteriormente y NaN3 (46 mg, 0,7 mmol) en DMF (1,6 mL) se agité a 60 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con tolueno (150 mL) y se lavo con salmuera. Los lavados acuo-
s0s se combinaron y se extrajeron con tolueno. Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera,
se secaron y se concentraron. El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (hexa-
nos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 116 (45 mg, 43% a partir de INT1861) en forma de una goma pa-
lida.

Método B

A una disolucién agitada de compuesto 114 (293 mg, 0,57 mmol) en THF (6 mL) a 0 °C se le afiadi6 PhsP (329 mg,
1,25 mmol), DIAD (0,25 mL, 1,27 mmol), y DPPA (0,27 mL, 1,25 mmol). Después de 10 min a 0 °C, la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se par6 con agua (20 mL), y se extrajo con EtOAc. Los
extractos de EtOAc se combinaron y se lavaron con NaHCO3; saturado, salmuera, se secaron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 116
(275 mg, 89%) en forma de una goma palida.

Sintesis del compuesto 117

A una disolucién agitada de compuesto 116 (128 mg, 0,24 mmol) en THF (5 mL) a 0 °C se le afadi6 LAH 1 M en
THF (0,95 mL, 0,95 mmol) gota a gota. Después de 10 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente du-
rante 4,5 horas. La mezcla se enfri6 a 0 °C de nuevo y se anadid por partes Na SO4.10H20 solido (308 mg, 0,95
mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 10 min y después a temperatura ambiente durante otros 20 min antes de
llevar a cabo la filtracion a través de Celite. El filtrado se diluyd con EtOAc (200 mL), se lavd con salmuera, se secd
(Na2S0.) y se concentrd. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN,
7:2:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 117 (45 mg, 53%).

Sintesis del compuesto 118

Una mezcla de compuesto 117 (45 mg, 0,13 mmol) y HCI 2 N (1 mL) en THF (3 mL) se agit6é a temperatura ambiente
durante la noche. Los disolventes se eliminaron mediante evaporacion rotatoria y el residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN, 7:2:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 118 (50 mg, con
trazas de Et3N).

Sintesis del compuesto 119

Una mezcla de MePPhsBr (457 mg, 1,28 mmol) y KO'Bu (144 mg, 1,28 mmol) en THF (6 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora 40 min y después se anadié a una mezcla de compuesto 118 (50 mg, 0,16 mmol) en THF
(3 mL) y DMF (1 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y después se pard
con NH4CI saturado (2 mL). Después de agitar durante unos cuantos minutos, la mezcla se concentré6 mediante
evaporacion rotatoria. La pasta residual se extrajo repetidamente con EtOAc y se filtrd. Los filtrados se combinaron y
se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN, 7:2:0,5:0,5)
para proporcionar el compuesto 119 (24 mg, 63% a partir del compuesto 117).

Sintesis del compuesto 120

A una disolucion agitada de compuesto 119 (43 mg) en MeOH (~2 mL) se le afadié HOAc al 80% (0,5 mL), y des-
pués la mezcla se concentrd hasta sequedad. El residuo se volvié a disolver en una pequefa cantidad de MeOH y
se traté con una pequena cantidad de acetonitrilo. La mezcla se concentrd de nuevo y el precipitado resultante se
seco a vacio para proporcionar el compuesto 120 (53 mg, 100%) en forma de un polvo palido: LC/MS (infusién dire-
cta, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 308,11; C19H3sNO».

EJEMPLO 13
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Los compuestos 132-133, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccién 13 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 132-
133 mediante el uso de una metodologia similar. El compuesto de partida 121 se prepard segun los procedimientos

descritos en la patente de EE.UU. 6.046.185.

ESQUEMA DE REACCION 13

133 OH

a) (Et0),P(O)CHF., LDA, THF; b) Bu,NF, THF; c) Ac,0, piridina; d) 80% AcOH; ) NalO,,
THF; f) NaBH,, MeOH, THF; g) Ac,0, piridina; h) MsCl, piridina; i) NaN;, DMF; j) PPh;,
THF, H,0; k) NaOMe, MeOH; 1) HCI, MeCN, MeOH.
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En general, la olefinacion mediante el uso de (EtO),P(O)CHF, y diisopropilamida de litio (LDA) en THF proporciona
el compuesto 122. El fluoruro de tetrabutilamonio en THF elimina el grupo TBS para proporcionar el compuesto 123.
La reaccién con anhidrido acético en piridina proporciona el compuesto 124. El tratamiento con acido acético al 80%
elimina el grupo aceténido para proporcionar el compuesto 125. La oxidacion con NalO4 proporciona el compuesto
126 de dialdehido. La reduccion con borohidruro sodico proporciona el compuesto 127. La reaccion con anhidrido
acético en piridina proporciona el compuesto 128. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el com-
puesto 129 de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. El desplazamiento con azida del mesilato mediante el
uso de azida sodica en DMF proporciona el compuesto 130. La reduccién de la azida mediante el uso de PPhs y
agua en THF proporciona el compuesto 131. La metanolisis de los acetatos proporciona el compuesto 132. El trata-
miento con HCI forma la sal del compuesto 133.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 122

Se afadié LDA recién preparada (3,4 mL, 2,4 mmol) a una disolucién a -78 °C de F,CHPO(OEt), (0,40 mL, 2,5
mmol) en THF seco (3 mL) bajo argén. Después de 20 minutos, se afiadié una disolucion de compuesto 121 (0,30 g,
0,63 mmol) en THF seco. La reaccion continué durante 1 hora, después se calent6 lentamente a temperatura am-
biente a lo largo de 2 horas y finalmente se calenté a 60 °C durante 3 horas. La reaccion se enfrié a temperatura
ambiente, y después se paré mediante 0,5 mL de agua. La disolucién se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera,
después se secd sobre MgSO., se filtrd y se concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en
gel de silice (4% EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto 122 (0,145 g, 45%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 123

Una disolucion de compuesto 122 (0,65 g, 1,3 mmol), BusNF (2,7 ml de una disolucién 1 M en THF) y THF (10 ml) se
calenté a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna en gel de silice (30% de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto 123 (0,54 g, cuantitativo).

Sintesis del compuesto 124

Una disolucién de compuesto 123 (0,54 g, 1:3 mmol), anhidrido acético (0,24 mL, 2,5 mmol) y piridina (5 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La disolucion se diluy6 con EtOAc, se lavd con salmuera, después se
secd sobre MgSO, se filtrd y se concentrd. El compuesto 124 en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Sintesis del compuesto 125

Una disolucién de compuesto 124 (en bruto, 1,3 mmol) y &cido acético al 80% (10 mL) se calenté a 50 °C durante 2
horas. La mezcla de reacciéon se concentr6 a presion reducida y los disolventes residuales se eliminaron mediante
codestilacion con tolueno. El compuesto 125 en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 126

Una disolucién de NalO4 (0,54 g, 2,5 mmol) y agua (4 mL) se afiadié a una disolucién de compuesto 125 (en bruto,
1,3 mmol) y THF (10 mL). Después de 3 horas la disolucion se diluyé con CHxCl, y se lavo con salmuera, después
se secO sobre MgSQy, se filtr6 y se concentrd. EI compuesto 126 en bruto se usé en la siguiente etapa sin purifica-
cion adicional.

Sintesis del compuesto 127

Se afadidé borohidruro sodico (48 mg, 1,3 mmol) a una disolucién de compuesto 126 (en bruto, 1,3 mmol), THF (6
mL) y MeOH (2 mL). Después de 3 horas, la reaccién se par6 con agua (15 mL) y la disolucién se extrajo mediante
el uso de 2 x 15 mL de EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSQys, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (30% de EtOAc/hexanos) para proporcionar
el compuesto 127 (0,38 g, 75%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 128

Una disoluciéon de compuesto 127 (0,38 g, 0,95 mmol), anhidrido acético (0,09 mL, 1 mmol) y piridina (5 mL) se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se extrajo con 2 x 15 mL de
EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar el compuesto 128 (0,32 g, 76%) en forma de
un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 129

Una disoluciéon de compuesto 128 (0,32 g, 0,72 mmol), MsCI (0,11 mL, 1,4 mmol) y piridina (5 mL) se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se par6 con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 25 mL). Los
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extractos combinados se lavaron con salmuera, después se secaron sobre MgSQys, se filtraron y se concentraron. El
compuesto 129 en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Sintesis del compuesto 130

Una disolucién de compuesto 129 (en bruto, 0,72 mmol), NaNs (0,83 g, 3,6 mmol) y DMF (5 mL) se calenté durante
la noche a 55 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con agua (10 mL), y después
se extrajo con tolueno. La disolucién de tolueno se secd sobre MgSQOys, se filtré y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna en gel de silice (20% de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto 130
(0,30 g, 89%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 131

Una disolucion de compuesto 130 (0,13 g, 0,28 mmol), PPhs (0,15 g, 0,56 mmol), THF (3 mL) y agua (0,3 mL) se
agité bajo argdn durante 3 dias. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna en gel de silice (EtOAc/MeOH/EtsN 9:1:0,5) para proporcionar el compuesto 131 (98 mg, 79%) en forma
de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 132

Una disolucion de compuesto 131 (0,28 g, 0,65 mmol), NaOMe (0,5 mL de una disolucion al 25% en MeOH) y MeOH
(5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/NH4+OH 9:1:0,6) para proporcionar el compuesto 132 (0,21 g,
89%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 133

Una disoluciéon de compuesto 132 (0,24 g, 0,68 mmol), HCI (1,36 mL de una disolucion 1 M en Et,0O) y MeOH (3 mL)
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentro y el residuo se triturd en
EtOAc (5 mL). El sélido blanco resultante se filtrd y se secd durante la noche a alto vacio a 56 °C para proporcionar
el compuesto 133 (0,21 g, 78%): LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN
3:7) 358,14; Con34F2N02.

EJEMPLO 14

El compuesto 143, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segin el Esquema de Reaccién
14 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 143 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 121 se puede preparar mediante los procedimientos des-
critos en la patente de EE.UU. 6.046.185.
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ESQUEMA DE REACCION 14

a) (EtO),P(0)CCl;, LDA, THF; b) 80% AcOH; c) TBSCI, Imidazol, DMF; d) NalO,, THF; e)
NaBH,, MeOH, THF; f) TBSCI, Imidazol, DMF; g) MsCl, piridina; h) NaNs, DMF; i) PPhs,
THF, H.0; j) HCI, THF, H,0. :

En general, la olefinacion mediante el uso de (EtO),P(O)CCls y LDA en THF proporciona el compuesto 134. El tra-
tamiento con acido acético al 80% elimina tanto el grupo TBS como el grupo acetonida para proporcionar el com-
puesto 135. El tratamiento con TBSCI e imidazol en DMF protege selectivamente un hidroxilo para proporcionar el
compuesto 136. La oxidacion con NalO4 proporciona el compuesto 137 de dialdehido. La reduccién con borohidruro
sédico proporciona el compuesto 138. El tratamiento con TBSCI e imidazol en DMF protege selectivamente un
hidroxilo para proporcionar el compuesto 139. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto
140 de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. El desplazamiento con azida del mesilato mediante el uso de
azida sodica en DMF proporciona el compuesto 141. La reduccién de la azida mediante el uso de PPhs y agua en
THF proporciona el compuesto 142. El tratamiento con HCI elimina los grupos TBS y forma la sal del compuesto
143.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 134

Se anadié CCI3P(O)(OEt)2 (1,12 ml, 6 mmol) a una disolucion a -78 °C de LDA recién preparada (6 mmol) en THF
seco (20 mL) bajo argéon. Después de 5 minutos se afadié un compuesto 121 (954 mg, 2 mmol). La reaccién conti-
nuo6 durante 1 hora, después se calenté lentamente a temperatura ambiente a lo largo de 2 horas y finalmente se
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agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se paré con 0,5 mL de agua. La disolucién se diluyé con
EtOAc y se lavd con agua, después se secéd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (3% EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto 134 (109 mg, 10%)
en forma de una espuma de color amarillo palido.

Sintesis del compuesto 135

Una disolucion de compuesto 134 (288 mg, 0,53 mmol) en 2 ml de THF y &cido acético al 80% (8 mL) se calent6 a
50 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presién reducida y los disolventes residuales se elimi-
naron mediante codestilacion con tolueno. EI compuesto 135 en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Sintesis del compuesto 136

Una disolucién de compuesto 135 (en bruto, 0,53 mmol) en DMF (3 mL); imidazol (108 mg, 1,6 mmol) y TBSCI (160
mg, 1,1 mmol) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con 50 ml de agua
y se extrajo con 100 mL de EtOAc. Los extractos se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar el compuesto 136 (243 mg, 91%)
en forma de una espuma de color amarillo palido.

Sintesis del compuesto 137

Una disolucién de NalO4 (205 mg, 0,96 mmol) y agua (2 mL) se afiadié a una disolucién de compuesto 136 (243 mg,
0,48 mmol) y THF (6 mL). Después de 3 horas la disolucién se diluyé con CH2Cl» y se lavd con salmuera, después
se sec6 sobre MgSQy, se filtr6 y se concentré. EI compuesto 137 en bruto se usé en la siguiente etapa sin purifica-
cion adicional.

Sintesis del compuesto 138

Se anadié borohidruro sodico (36 mg, 0,96 mmol) a una disoluciéon de compuesto 137 (en bruto, 0,48 mmol), THF (3
mL) y MeOH (1 mL). Después de 3 horas, la reaccién se par6 con agua (30 mL) y la disolucién se extrajo mediante
el uso de 2 x 50 mL de EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSQys, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (30% EtOAc/hexanos) para proporcionar el
compuesto 138 (201 mg, 83%) en forma de un aceite amarillo palido.

Sintesis del compuesto 139

Una disolucion de compuesto 138 (201 mg, 0,4 mmol), imidazol (136 mg, 2 mmol), TBSCI (110 mg, 0,73 mmol) y
DMF (3 mL) se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con 30 mL de agua y
se extrajo con 2 x 40 mL de EtOAc. Los extractos combinados se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentra-
ron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice para proporcionar el compuesto 139
(230 mg, 93%) en forma de un aceite amarillo palido.

Sintesis del compuesto 140

Una disolucién de compuesto 139 (216 mg, 0,35 mmol), MsCI (0,14 mL, 1,8 mmol) y piridina (3,5 mL) se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se paré con 30 mL de agua y se extrajo con EtOAc (2
x 40 mL). Los extractos combinados se lavaron con salmuera, después se secaron sobre MgSQOs, se filtraron y se
concentraron. El compuesto 140 en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 141

Una disolucién de compuesto 140 (en bruto, 0,35 mmol), NaNs (178 mg, 2,7 mmol) y DMF (3 mL) se calenté durante
la noche a 55 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con agua (30 mL), y después
se extrajo con tolueno. La disolucién de tolueno se secd sobre MgSQys, se filtré y se concentrd. El residuo se purificod
mediante cromatografia en columna en gel de silice (5% de EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto 141
(202 mg, 89%) en forma de un aceite amarillo palido.

Sintesis del compuesto 142

Una disolucion de compuesto 141 (202 mg, 0,31 mmol), PPhs (320 mg, 1,2 mmol), THF (4 mL) y agua (0,3 mL) se
agité bajo argdn durante la noche, y después se calenté a 50 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se concen-
tré y el residuo se purific6 mediante intercambio i6nico 2 g SCX (6 volimenes de MeOH, 3 voliumenes de 5% de
amoniaco/MeOH) para proporcionar el compuesto 142 en forma de una espuma de color amarillo palido (grupo TBS
perdido parcialmente durante este proceso).

Sintesis del compuesto 143
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Una disolucién de compuesto 142 (en bruto, 0,31 mmol), HCI (1 mL de una disolucién 1 M en Et;0), THF (3 mL) y
agua (0,5 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se mantuvo a 4 °C durante 1
hora. El s6lido blanco resultante se filtro y se lavé con EtOAc, después se secé durante la noche a alto vacio a 56 °C
para proporcionar el compuesto 143 (122 mg, 92%): LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10
mM en agua y MeCN 3:7) 390,06; C2oH34CI2NOo.

EJEMPLO 15
Los compuestos 157-158, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 15 siguiente. El compuesto de partida 144 se puede preparar segun los procedimientos resumidos en la

patente de EE.UU. 6.046.185. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos
157-158 mediante el uso de una metodologia similar.

ESQUEMA DE REACCION 15

' ~ / ' /
a b
 HO TBSO 0 TBS
144 145 O~ﬁ :
- d e
TBSO TBSO N
, 147 148 % o

J
151 OH

150

AcO A OH Ac cHGO
o{ 152 ,

AcO Ny
156 OAc

158

a) TBSCI, imidazol, DMF; b) BH;-THF, H,0,, THF; c) n-Pr;N(RuO,), NMO,
tamices moleculares de 4 A, CH,Cl,; d) MePPh;Br, KO'Bu, THF; e) n-Bu,NF,
THF; f) Ac,0, DMAP, piridina; g) 80% AcOH; h) NalO,, THF, H,O; i) NaBH,,
MeOH, THF; j) Ac,O, DMAP, piridina; k) MsClI, piridina; I) NaN;, DMF;

m) LiAlH4, THF; n) 80% AcOH.
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En general, la reaccién del compuesto 144 con TBSCI e imidazol en DMF proporciona el compuesto 145. La hidrobo-
racion con complejo borano-tetrahidrofurano en THF, seguido por el tratamiento oxidativo con NaOH y H>O» con-
vierte el compuesto 145 en el compuesto 146 de alcohol secundario. La oxidacién con una cantidad catalitica de
perruteniato de tetra-n-propilamonio (TPAP) y NMO en CHxCl, proporciona el compuesto 147. La olefinacion con
MePPhsBr y KO'Bu en THF proporciona el alqueno 148. El fluoruro de tetrabutilamonio elimina el grupo TBS para
proporcionar el compuesto 149. La reaccion con anhidrido acético en piridina proporciona el compuesto 150. El
tratamiento con acido acético al 80% elimina los grupos acetonido para proporcionar el compuesto 151. La oxidacién
con NalO4 proporciona el compuesto 152 de dialdehido. La reduccion con borohidruro sédico proporciona el com-
puesto 153. La reaccién con anhidrido acético en piridina protege selectivamente un hidroxilo para proporcionar el
compuesto 154. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto 155 de mesilato mediante el
uso de MsCl y piridina. El desplazamiento con azida del mesilato mediante el uso de azida sédica en DMF propor-
ciona el compuesto 156. La reaccion con hidruro de litio y aluminio en THF reduce la azida y elimina los acetatos
para proporcionar el compuesto 157. El tratamiento con acido acético al 80% forma la sal de acetato aménico del
compuesto 158.

Sintesis del compuesto 145

Una disolucién de compuesto 144 (10,0 g, 26,7 mol), TBSCI (6,22 g, 40,1 mmol), e imidazol (3,67 g, 53,4 mmol) en
DMF seca (178 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
(250 mL) y se extrajo con tolueno (3 x 250 mL). Los extractos de tolueno combinados se lavaron con salmuera (250
mL), se secaron sobre MgSQy, se filtraron, y se concentraron. El compuesto 145 en bruto (12,5 g, 96%) se usé6 en la
siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 146

A una disolucion de compuesto 145 (12,5 g, 25,6 mmol) en THF seco (150 mL) se le afadi6 complejo borano-te-
trahidrofurano (46 mL de disolucion 1,0 M en THF) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. Se afadi6 lentamente NaOH acuoso al 10% (180 mL). La mezcla se enfrié en hielo y se afadié lentamente
una disolucién acuosa de HxO, al 30% (120 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y des-
pués se extrajo con EtOAc (3 x 250 mL). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con NaxS;O3 acuoso al 10
% (200 mL), salmuera (200 mL), se secaron sobre MgSOQ., se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (CH2Clo/EtOAc, 95:5 después 85:15 y hexanos/EtOAc, 90:10 después
85:15) para proporcionar el compuesto 146 (10,7 g, 83%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 147

A una mezcla de compuesto 146 (8,50 g, 16,8 mmol), NMO (2,23 g, 18,5 mmol), tamices moleculares de 4 A (5,3 g)
en CHxCl, (85 mL) se le afiadié6 TPAP (152 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora, después se filtré a través de gel de silice empaquetado en un embudo de vidrio sinterizado (elucién
con hexanos/EtOAc, 1:1), y se concentr6 hasta sequedad. El producto bruto 147 se usé en la siguiente reaccién sin
purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 148

Una mezcla de KO'Bu (5,69 g, 48,1 mmol) y MePPhsBr (17,2 g, 48,1 mmol) en THF (160 mL) se agité a temperatura
ambiente durante una hora bajo argén, y después se anadié el compuesto 147 (8,10 g, 16,1 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se diluyd con salmuera (150 mL), y se extrajo con EtOAc
(3 x 200 mL). Los extractos de EtOAc combinados se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron sobre MgSQ, se
filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 96:4
después 10:1 después 4:1) para proporcionar el compuesto 148 (6,3 g, 79%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 149

Una disolucion de compuesto 148 (6,3 g, 12,5 mmol) y n-BusNF (18,8 mL de una disolucion 1,0 M en THF) en THF
(125 mL) se sometio6 a reflujo bajo argon durante 1 hora. El disolvente se evapor6 a presion reducida y el residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 2:1 después 1:1) para proporcionar el compuesto
149 (4,8 g, 99%) en forma de un s6lido blanco.

Sintesis del compuesto 150

Una disolucién de compuesto 149 (4,8 g, 12,4 mmol), anhidrido acético (2,3 mL, 24,7 mmol) y DMAP (151 mg, 1,24
mmol) en piridina (60 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con
EtOAc (300 mL) y se lavo con salmuera (2 x 100 mL). La capa de EtOAc se secéd sobre MgSQu, se filtrd, y se con-
centré. El compuesto 150 en bruto se usé directamente en la siguiente etapa.

Sintesis del compuesto 151
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Una mezcla de compuesto 150 (en bruto, 12,4 mmol) y acido acético al 80% (90 mL) se agité a 40 °C durante 1
hora. La disolucién se concentr6 para proporcionar el compuesto 151 que se usé en la siguiente etapa sin purifica-
cién adicional.

Sintesis del compuesto 152

Una disolucion de compuesto 151 (2,20 g, 5,63 mmol), NalO4 (2,43 g, 11,3 mmol), agua (23 mL) y THF (46 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con CHxCl> (200 mL) y se lavd con
salmuera (3 x 75 mL). La capa de CHxCl, se secé sobre MgSQy, se filtr6, y se concentrd para proporcionar el com-
puesto 152 que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 153

Una disolucion de compuesto 152 (en bruto, 5,63 mmol), NaBH4 (538 mg, 14,1 mmol), THF (36 mL) y MeOH (12 mL)
se agité a 0 °C durante 10 minutos y después a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se enfrié en hielo
y se afadié lentamente acido acético al 80% (23 mL). La disolucién se agitdé a temperatura ambiente durante 10
minutos, después se diluyd con EtOAc (200 mL) y se lavo con salmuera (3 x 75 mL). La capa de EtOAc se secd
sobre MgSO., se filtrd, y se concentr6 para proporcionar el compuesto 153 en bruto, que se uso en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 154

Una disolucion de compuesto 153 (en bruto, 5,63 mmol), anhidrido acético (0,58 mL, 6,20 mmol) y DMAP (69 mg,
0,56 mmol) en piridina (22 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se diluyo
con EtOAc (200 mL) y se lav6 con salmuera (3 x 75 mL). La capa de EtOAc se sec6 sobre MgSOs, se filtro, y se
concentrod. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 5:1 después 4:1 después
7:3) para proporcionar el compuesto 154 (1,6 g, 65% para 5 etapas).

Sintesis del compuesto 155

A una disolucion de compuesto 154 (1,60 g, 3,68 mmol) en piridina (15 mL) se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo
(0,600 mL, 7,37 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La disolucién se
diluyé con EtOAc (200 mL) y se lavo con salmuera (3 x 70 mL), después se secé sobre MgSQs, se filtrd, y se con-
centr6 para proporcionar el compuesto 155 en bruto que se usé para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 156

Una mezcla de compuesto 155 (en bruto, 3,68 mmol) y NaNs (479 mg, 7,36 mmol) en DMF (25 mL) se calent6 bajo
argén a 60 °C durante la noche. Después de enfriar, la mezcla de reaccion se diluyé con tolueno (300 mL) y se lavo
con salmuera (3 x 75 mL), después se secd sobre MgSQy, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 9:1 después 8:2) para proporcionar el compuesto 156 (1,6 g, 95%
para 2 etapas) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 157

Una disolucién de LiAlH4 (13,9 mL de una disolucion 1,0 M en THF) se anadi6é a una disolucién enfriada en hielo de
compuesto 156 (1,60 g, 13,9 mmol) en THF (35 mL) y se agit6 durante 15 minutos. La agitacién continué a tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié en hielo, se par6 con NaxSO410H20 y se agitd
durante 10 minutos. La mezcla se agitd después durante otros 30 minutos a temperatura ambiente, se diluyd con
EtOAc, y después se filtro. El filtrado se lavo con salmuera, se secé sobre MgSOQ., se filtrd, y se concentré. El resi-
duo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH/H,O/EtsN, 70:20:10:0 y después 70:20:10:3)
para proporcionar el compuesto 157 (0,8 g, 66%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 158

Una disolucién de compuesto 157 (0,800 g, 2,29 mmol) y acido acético al 80% (20 mL) se calenté a 40 °C durante 1
hora, y después se concentr6. El disolvente residual se elimin6 mediante codestilacién con acetonitrilo. El residuo se
triturd en éter dietilico y se filtré para proporcionar el compuesto 158 (700 mg, 75%) en forma de un soélido blanco.
LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 350,12; C22H4oNOo.

EJEMPLO 16

El compuesto 163, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion
16 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 163 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 21 se puede preparar seglin los procedimientos descritos
anteriormente en el Ejemplo 1.
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ESQUEMA DE REACCION 16

o)
a b c

= —_— = —_— = —_—

TBSO OH HO OH TBSO OH
21 “SoH 159 “on 160 ~otBS
NNHTs
d e

= —_— =, — =

TBSO OH TBSO OH HO OH
161 OTBS 162 “OTBS 163 “OH

a) 80% AcOH, 55°C; b) TBSCI, imidazol, DMF; c) TsNHNH,, tolueno, reflujo; d) LDA, THF;
e) 80% AcOH

En general, el tratamiento con &cido acético al 80% elimina el grupo TBS para proporcionar el compuesto 159. La
reaccion con TBSCI e imidazol en DMF proporciona el compuesto 160. La reaccion con tosilhidrazina en tolueno
proporciona el compuesto 161. La reaccion con LDA proporciona el producto de eliminacion, el compuesto 162. El
tratamiento con &cido acético al 80% elimina los grupos TBS para proporcionar el compuesto 163.

Sintesis del compuesto 159

Una mezcla de compuesto 21 (1,19 g, 2,46 mmol) y acido acético al 80% (20 mL) se agitdé a 55 °C durante 3 horas y
después se concentré. El residuo se disolvié en tolueno y se concentré tres veces. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 49:1) para proporcionar el compuesto 159 (0,747 g, 93%) en forma de
una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 160

Una mezcla de compuesto 159 (0,747 g, 2,30 mmol), TBSCI (2,08 g, 13,8 mmol) e imidazol (1,88 g, 27,6 mmol) en
DMF seca (12 mL) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, después se diluyé con agua (50 mL) y se ex-
trajo con EtOAc (3 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron
sobre Na>SO. anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
nos/EtOAc, 7:3) para proporcionar el compuesto 160 (1,11 g, 93%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 161

Una mezcla de compuesto 160 (0,500 g, 0,904 mmol) y TsNHNH, (0,236 g, 1,27 mmol) en tolueno (20 mL) se ca-
lent6 a reflujo durante 1 hora, después se agité6 a temperatura ambiente durante la noche, y después se calent6 a
reflujo durante otra hora. Después de enfriar, la mezcla se concentré. Al residuo se le afiadié CHCl» y la mezcla se
enfrié en hielo. El precipitado se filtrd, lavando con CHxCl; frio, y después se seco para proporcionar el compuesto
161 (0,588 g, 90%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 162

Se prepar6 una disolucion de LDA anadiendo "BuLi (2 mL de una disolucién 2,5 M en hexanos, 5,0 mmol) a una
disolucion de 'PraNH (0,77 mL, 5,5 mmol) en THF (44,23 mL) a 0 °C, y después agitando la disolucion a 0 °C durante
30 minutos. A una disolucion de compuesto 161 (0,550 g, 0,763 mmol) en THF (4 mL) se le afadi6é a temperatura
ambiente una disolucién de LDA (6,4 mL de una disolucion 0,71 M, 4,6 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con salmuera (50 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 50
mL). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se
concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 19:1, 9:1) para propor-
cionar el compuesto 162 (0,062 g, 15%) en forma de un gel amarillo.
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Sintesis del compuesto 163

Una mezcla de compuesto 162 (0,062 g, 0,11 mmol) y acido acético al 80% (2 mL) se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas y después se concentrd. El residuo se disolvié en tolueno y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 19:1) para proporcionar el compuesto 163 (0,022 g, 65%) en
forma de un sélido amarillo claro.

EJEMPLO 17

El compuesto 178, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccién
17 siguiente. Se podria producir cualquier numero de compuestos relacionados con el compuesto 178 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 164 se puede preparar segln los procedimientos resumi-
dos en la patente de EE.UU. 6.046.185.

ESQUEMA DE REACCION 17

171 O OH
A
O A | Kk |
e TBS ' T;%Ms TBS
173 . 174 175
H m  HOu
176 OTBS 477 OTBS

a) MsCl, piridina; b) LiBr, DBU DMF, 150°C c) NMO, 0s0,, H,0, '‘BuOH, THF; d)
MePPh;Br, KO'Bu, THF; e) Ac,0, DMAP, piridina; f) 80% AcOH; g) NalQ,, H,0, THF; h)
NaBH,, MeOH, THF; i) TBSCI, imidazol, DMF; j) MsCl, piridina; k) NaN;, DMF, 40°C; 1)
K,CO;, H,0, MeOH; m) PPh;, H,0, THF, 40°C; n) 80% AcOH.
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En general, el hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto 165 de mesilato mediante el uso de
MsCl y piridina. El tratamiento con LiBr y DBU en DMF proporciona el producto de eliminacién, el compuesto 166. La
osmolacién proporciona el compuesto 167. La olefinacién mediante el uso de MePPhsBr y KO'Bu en THF propor-
ciona el compuesto 168. La reaccion con anhidrido acético y DMAP en piridina proporciona el compuesto 169. El
tratamiento con acido acético al 80% elimina el grupo aceténido para proporcionar el compuesto 170. La oxidacién
con NalO4 proporciona el compuesto 171 de dialdehido. La reduccion con borohidruro sédico proporciona el com-
puesto 172. El tratamiento con TBSCI e imidazol en DMF protege selectivamente un hidroxilo para proporcionar el
compuesto 173. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el compuesto 174 de mesilato mediante el
uso de MsCl y piridina. El desplazamiento con azida del mesilato mediante el uso de azida sédica en DMF propor-
ciona el compuesto 175. La hidrolisis basica de los acetatos proporciona el compuesto 176. La reduccién de la azida
mediante el uso de PPhs y agua en THF proporciona el compuesto 177. El tratamiento con &cido acético al 80%
elimina el grupo TBS y forma la sal del compuesto 178.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 165

A una disolucién de compuesto 164 (4,00 g, 11,03 mmol) en piridina (20 mL) se le afadié MsCl (1,28 mL, 16,55
mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante una hora bajo argdn, después se diluy6 con
EtOAc (100 mL), se lavé con salmuera (2 x 50 mL), se sec6 sobre MgSQ4 anhidro, y se concentré hasta sequedad.
El producto bruto de compuesto 165 se usé para la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 166

Una mezcla de compuesto 165 en bruto (2,00 g, 4,54 mmol), bromuro de litio (0,59 g, 6,81 mmol) y DBU (2 mL,
13,62 mmol) en DMF seca (50 mL) se calenté a 150 °C durante 1,5 horas. Después de enfriar, se afadio tolueno
(120 mL) y agua (60 mL) a la mezcla de reaccion. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con tolueno
(80 mL). La disolucion de tolueno combinada se lavd con salmuera (100 mL), se secé sobre MgSQO4 anhidro, y se
concentré hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 9/1) para
proporcionar el compuesto 166 impuro (1,09 g, 70%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 167

A una disoluciéon de compuesto 166 (1,00 g, 2,90 mmol) en una mezcla de THF (15 mL) y t-BuOH (5 mL) se le afa-
dié agua (2,5 mL), seguido de NMO (0,60 mL, 50% en H20) y OsO4 (0,89 mL, 4% en H>0O). La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después se anadi6é una disolucion de Na»S>03 (0,5 g) en agua
(15 mL). La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos, después se extrajo con CHxCl (2 x 30 mL), se lavé con
salmuera (50 mL), se secé sobre MgSQO4 anhidro, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 1:1) para proporcionar el compuesto 167 (0,65 g, 60%) en forma de
un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 168

Una mezcla de KO'Bu (2,88 g, 32,9 mmol) y MePPhsBr (11,8 g, 32,9 mmol) en THF (40 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, después se afiadié compuesto 167 (4,15 g, 11,0 mmol) en THF (10 mL) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Se anadi6é una disolucion saturada de NaHCOj3 (50 mL) y la mezcla
se agité durante 15 minutos, después se diluyd con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (4 x 50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 60 mL), se secaron sobre MgSO. anhidro y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc/MeOH, 1:1:0,02) para proporcionar una
mezcla que contenia compuesto 168 (6,29 g) en forma de una espuma marrén clara.

Sintesis del compuesto 169

A una disoluciéon de la mezcla que contenia compuesto 168 (6,29 g, 11,0 mmol) y DMAP (0,128 g, 1,05 mmol) en
piridina (40 mL) se le afadi6é anhidrido acético (4,15 mL, 44,0 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante la noche, después se diluy6é con EtOAc (100 mL), se lavd con una disolucién saturada de NaHCOs (50 mL),
agua (50 mL) y salmuera (2 x 50 mL), se secd sobre MgSQO4 anhidro y se concentré. El residuo se purificd mediante
cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 1:3) para proporcionar el compuesto 169 (4,12 g, 81 % a partir de
INT395) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 170

Una mezcla de compuesto 169 (1,97 g, 4,28 mmol) y acido acético al 80% (15 mL) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas y después se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice para propor-
cionar el compuesto 170 (1,35 g, 75%) en forma de una espuma amarilla.

Sintesis del compuesto 171
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Una mezcla de compuesto 170 (1,29 g, 3,07 mmol) y NalO4 (1,32 g, 6,13 mmol) en THF (20 mL) y agua (10 mL) se
agité a temperatura ambiente. Después de 1,5 horas, se afadieron 0,20 g (0,92 mmol) méas de NalO4. Después de
un tiempo de reaccion total de 3 horas, la mezcla se diluyé con agua (20 mL) y se extrajo con CHxCl, (60 mL). La
porcién organica se lavé con salmuera (30 mL), se sec6 sobre MgSQO4 anhidro y se concentrd para proporcionar el
compuesto 171 en bruto que se usé para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 172

A una disolucién de compuesto 171 en bruto (3,07 mmol) en THF (15 mL) y MeOH (5 mL) a 0 °C se le afiadié NaBH4
(0,232 g, 6,14 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 15 minutos, y después a temperatura ambiente durante 1,5
horas. La mezcla se enfrio a 0 °C y se anadi6 lentamente acido acético al 80% (10 mL). La mezcla se agité a tempe-
ratura ambiente durante 10 minutos, después se diluy6é con EtOAc (80 mL) y se lavé con salmuera (2 x 30 mL). La
porcién organica se seco sobre MgSQO4 anhidro y se concentré para proporcionar el compuesto 172 (1,23 g, 95% a
partir del compuesto 170) en forma de una espuma amarilla clara.

Sintesis del compuesto 173

Una mezcla de compuesto 172 (1,23 g, 2,91 mmol), imidazol (0,600 g, 8,73 mmol) y TBSCI (0,585 g, 3,76 mmol) en
DMF (15 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 35 minutos, después se diluyé con agua (140 mL) y se ex-
trajo con Et20O (4 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron sobre
MgSO, anhidro y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos; hexa-
nos/EtOAc, 9:1, 4:1, 3:1) para proporcionar el compuesto 173 (0,992 g, 64%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 174

A una disolucién de compuesto 173 (0,990 g, 1,84 mmol) en piridina (10 mL) se le afiadi6 cloruro de metanosulfonilo
(0,257 mL, 3,32 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas, después se diluyé
con EtOAc (50 mL), se lavé con agua (20 mL), después con salmuera (20 mL), se sec6 sobre MgSQO4 anhidro y se
concentrd para proporcionar el compuesto 174 en bruto (1,17 g, espuma blanca) que se uso6 para la siguiente reac-
cién sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 175

Una mezcla de compuesto 174 en bruto (1,84 mmol) y NaN; (0,242 g, 3,68 mmol) en DMF seca (15 mL) se agit6 a
40 °C durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua (150 mL) y se
extrajo con Et;O (4 x 50 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron
sobre MgSO. anhidro y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexanos;
hexanos/EtOAc, 9:1, 4:1) para proporcionar el compuesto 175 (0,708 g, 69% a partir del compuesto 173) en forma
de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 176

Una mezcla de compuesto 175 (0,397 g, 0,645 mmol), K-COs3 (0,446 g, 3,23 mmol), agua (5 mL) y MeOH (15 mL) se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas, después se diluyé con agua (100 mL) y se extrajo con CHxCl, (3 x 50
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 mL), se secaron sobre MgSQO4 anhidro y se
concentraron para proporcionar el compuesto 176 (0,284 g, 92%) en forma de un soélido blanco que se usé para la
siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 177

Una mezcla de compuesto 176 (0,284 g, 0,594 mmol), trifenilfosfina (0,472 g, 1,78 mmol), agua (1 mL) y THF (15
mL) se agité a 40 °C durante la noche y después se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice (CH2Cly; CH2Clo/MeOH, 19:1, 12:1; CH>Clo/MeOH/Et3N, 9:1:0,3) para proporcionar el compuesto 177 (0,241
g, 90%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 178

Una mezcla de compuesto 177 (0,234 g, 0,518 mmol) y acido acético al 80% (20 mL) se agité a temperatura am-
biente durante la noche y después se concentro. El residuo se disolvié en MeOH tres veces y se concentro. La pre-
cipitacion de ACN/MeOH (20 mL) proporcion6 el compuesto 178 (0,223 g, cuantitativo) en forma de un sélido blanco.
LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 338,26; C2oH3sNO:s.

EJEMPLO 18

Los compuestos 182-185, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segln el Esquema de
Reaccion 18 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 182-
185 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 95 se puede preparar segln los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 10.
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ESQUEMA DE REACCION 18

N

a ) b I c
TBSO OAc TBSO — TBSO '
95 179 180
~ N\
. 0
‘ HOAC
d » e
[ —_— —g
HO OH HO CH HO H
181 182 183
/N\ P N\

a) KO'Bu, Me;NCH;CH;PPhsBr, THF; b) LAH, THF; c) 80% AcOH; d) MePPh,Br, KO‘Bu,
THF; e) 80% AcOH _
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En general, la olefinacion mediante el uso de MeaNCH,CH,PPhsPr y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 179.
La reduccion con hidruro de litio y aluminio elimina el grupo acilo para proporcionar el compuesto 180. El tratamiento
con acido acético al 80% ellmlna el grupo cetal ciclico para proporcionar el compuesto 181. La olefinacién mediante
el uso de MePPhsBr y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 182. El tratamiento con acido acético al 80% forma
la sal del compuesto 183.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 179

Una mezcla de KO'Bu (101 mg, 0,9 mmol) y bromuro de (2-dimetilaminoetil) trifenilfosfonio (373 mg, 0,9 mmol) en
THF (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora 20 min. Se afadié una disoluciéon de compuesto 95
(154 mg, 0,3 mmol) en THF (5 mL) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié NH.ClI
saturado (1 mL) y la mezcla se diluyé con EtOAc (100 mL), se lavé con NaHCOg3 saturado, salmuera, se sec6 y se
concentrd. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH, 9:1) para proporcionar el
compuesto 179 (118 mg, 69%),).

Sintesis del compuesto 180

A una disolucion agitada de compuesto 179 (118 mg, 0,21 mmol) en THF (10,5 mL) a 0 °C se le afiadio LAH 1 M en
THF (0,63 mL, 0,63 mmol) gota a gota. Después de 30 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente du-
rante 3 horas. La mezcla se enfri6 a 0 °C de nuevo y se afiadié por partes NaxSO4.10H20 sélido (203 mg, 0,63
mmol). Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 45 min y después se filtr6 a
través de Celite y se lavd con EtOAc. El filtrado se concentrd, y el compuesto 180 en bruto asi obtenido se usé en la
siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 181

Una disoluciéon de compuesto 180 en bruto obtenido anteriormente en HOAc al 80% (5 mL) se agité a 40 °C durante
7 horas 20 min. Los disolventes se eliminaron mediante evaporacion rotatoria y el residuo se purificé mediante cro-
matografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN, 7:2:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 181 (73 mg, 96% a
partir del compuesto 179).

Sintesis del compuesto 182
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Una mezcla de PhsPMeBr (357 mg, 1,0 mmol) y KO'Bu (112 mg, 1,0 mmol) en THF (5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora 20 min. Se afiadié una disoluciéon de compuesto 181 (73 mg, 0,2 mmol) en THF (3 mL), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se pard con NH4Cl saturado (0,5 mL) y la
mezcla se diluy6 con EtOAc (150 mL), se lavé con NaHCO3 saturado, salmuera, se seco y se concentro. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN, 7:2:0,5:0,5, después EtOAc/MeOH/EtsN,
7,5:2:0,5) para proporcionar el compuesto 182 (57 mg, 79%),.

Sintesis del compuesto 183

Una disolucién de compuesto 182 (57 mg, 0,16 mmol) en HOAc al 80% (1 mL) se agit6 a 40 °C durante unos cuan-
tos minutos y después el disolvente se elimind mediante evaporacién rotatoria y el residuo se secé a vacio. El pro-
ducto se disolvio en una pequenia cantidad de MeOH vy se traté con una pequena cantidad de éter. La sal precipito y
se sec6 a vacio para proporcionar el compuesto 183 (68 mg, cuant.) en forma de un polvo palido. LC/MS (infusién
directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 362,09; C23H4oNOo.

Sintesis del compuesto 184

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 183, con la excepcion de la olefina-
cién mediante cloruro de (4-clorobenciltrifenil-fosfonio, se prepar6 el compuesto 184 (34 mg) con un rendimiento del
51% partiendo del compuesto 95. Otras excepciones notables fueron el uso de HCl en MeOH para llevar a cabo la
etapa de desililacién/descetalizacion (para preparar el intermedio analogo al compuesto 181) y la inclusion de la
siguiente etapa de hidrogenacién del enlace doble. El intermedio analogo al compuesto 181 se traté con una canti-
dad catalitica de un 10% de Pd sobre carbono en THF y MeOH bajo atmdsfera de H.. El catalizador se eliminé me-
diante filtracion y el filtrado se concentrd. El intermedio en bruto se traté con HOAc al 80% para formar la sal de
acetato del compuesto 184: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7)
434,68; C26H41C|N02.

Sintesis del compuesto 185

Etapa 1: Sintesis de cloruro de (3-piridilmetil)trifenilfosfonio

A una disolucién agitada de hidrocloruro de 3-(clorometil)piridina (5,17 g, 31,5 mmol) en agua (8 mL) se le afadié
K2COs (4,34 g, 31,5 mmol) por partes. La mezcla resultante se extrajo tres veces con éter dietilico. Los extractos se
combinaron y se lavaron dos veces con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo (3,25 g, 25,5 mmol) se
disolvio en xileno (30 mL) y se anadié PhsP (6,70 g, 25,5 mmol). La mezcla se calent6 a 133-134 °C durante la no-
che y después se enfrié a temperatura ambiente. El producto solido se filtrd, se lavd con tolueno, y se seco a vacio
para proporcionar el cloruro de (3-piridilmetil)trifenilfosfonio (5,86 g, 48%) en forma de un sdlido roséceo.

Etapa 2: Sintesis del compuesto 185

Mediante el uso de los procedimientos descritos anteriormente para la sintesis del compuesto 184, con la excepcion
de la sustitucién por cloruro de (3-piridilmetil)trifenilfosfonio, se prepard el compuesto 185 (19 mg) con un rendi-
miento del 20% partiendo del compuesto 95. LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 3:7) 384,15; CgsHssNOQ.

EJEMPLO 19

El compuesto 189, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion
19 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 189 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 93 se puede preparar seguin los procedimientos descritos
anteriormente en el Ejemplo 10.
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ESQUEMA DE REACCION 19

: TBS OAc

93 187

HO OH
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a) Hz, 10% Pd/C; b) LAH, THF; c) 80% AcOH; d) MePPh;Br, KO'Bu, THF .

En general, la hidrogenacion catalitica del enlace doble proporciona el compuesto 186. La reduccion con hidruro de
litio y aluminio elimina el grupo acilo para proporcionar el compuesto 187. El tratamiento con acido acético al 80%
elimina tanto el grupo TBS como el grupo cetal ciclico para proporcionar el compuesto 188. La olefinacion mediante
el uso de MePPh3Br y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 189.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 186

Una mezcla de compuesto 93 (98 mg, 0,19 mmol), 10% de Pd/C (10 mg) en EtOH (4 mL) se agit6 bajo Hx (1 atm)
durante la noche. El catalizador se elimind mediante filtracién y el filirado se concentr6. EI compuesto 186 en bruto
(98 mg) se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 187

A una disolucion agitada de compuesto 186 (98 mg, 0,19 mmol) en THF (9 mL) a 0 °C se le afadié LAH 1 M en THF
(0,86 mL, 0,86 mmol) gota a gota. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6
horas. La mezcla se enfrié a 0 °C de nuevo y se anadié por partes NaxSO4.10H,0 soélido (275 mg, 0,86 mmol). Des-
pués de 5 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtr6 a través de
Celite. El filtrado se concentrd, y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (hexa-
nos/EtOAc, 1:1) para proporcionar el compuesto 187.

Sintesis del compuesto 188

Una disolucién del compuesto 187 obtenido anteriormente en HOAc al 80% (5 mL) se agitd a 40 °C durante 7,5
horas. Los disolventes se eliminaron mediante evaporacion rotatoria y el residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (EtOAc/hexanos, 8:2 después 9:1) para proporcionar el compuesto 188 (35 mg, 59% a partir del com-
puesto 186).

Sintesis del compuesto 189

Una mezcla de PhsPMeBr (196 mg, 0,55 mmol) y KO'Bu (62 mg, 0,54 mmol) en THF (5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié una disolucién de compuesto 188 (35 mg, 0,11 mmol) en THF (2 mL), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se par6 con NH4Cl saturado (1 mL) y la mez-
cla se diluy6 con EtOAc (150 mL), se lavo con salmuera, se secé y se concentr6. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (EtOAc/hexanos, 7:3) para proporcionar el compuesto 189 (37 mg, cuant.). LC/MS (infu-
sion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 324,74; CxH3sNOo.

EJEMPLO 20

El compuesto 192, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segin el Esquema de Reaccién
20 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 192 mediante el
uso de una metodologia similar.
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ESQUEMA DE REACCION 20

a) 4-BrC¢H,OEt, P(o-tol);, Pd(OAc),, Et;N; b) 80% AcOH; c) Ph;PMeBr, KO'Bu; THF

En general, el acoplamiento catalizado mediante paladio de la olefina 93 con el haluro de arilo 4-BrCsH+OEt propor-
ciona el compuesto 190. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el grupo TBS vy el cetal ciclico para propor-
cionar el compuesto 191. La olefinacion mediante el uso de MePPhsBr y KO'Bu en THF proporciona el compuesto
192.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 190

Una mezcla de compuesto 93 (100 mg, 0,2 mmol), 4-bromofenetol (0,04 mL, 0,28 mmol), tri(ortotolil)fosfina (12 mg,
0,04 mmol), Pd(OAc): (2,3 mg, 0,01 mmol), EtsN (0,06 mL) en acetonitrilo (2 mL) se calent6 a 80 °C durante la no-
che. Los disolventes se eliminaron y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 9:1
después 85:15) para proporcionar el compuesto 190 (61 mg, 49%).

Sintesis del compuesto 191

Una disoluciéon de compuesto 190 en HOAc al 80% (5 mL) se agitdé a 40 °C durante 7,5 horas. Los disolventes se
eliminaron mediante evaporacion rotatoria y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(EtOAc/hexanos, 8:2) para proporcionar el compuesto 191 (27 mg, 60%).

Sintesis del compuesto 192

Una mezcla de PhsPMeBr (114 mg, 0,32 mmol) y KO'Bu (36 mg, 0,32 mmol) en THF (3 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Se afnadi6 una disolucion de compuesto 191 (27 mg, 0,064 mmol) en THF (1 mL), y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se par6 con NH4Cl saturado (1 mL) y la mez-
cla se diluy6 con EtOAc (150 mL), se lavo con salmuera, se secé y se concentrd. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 1:1) para proporcionar el compuesto 192 (13 mg, 43%). LC/MS (infusion
directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 484,69; C3oH4sNO4.

EJEMPLO 21

Los compuestos 195-201, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 21 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 195-
201 mediante el uso de una metodologia similar. El compuesto de partida 85 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 9.
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ESQUEMA DE REACCION 21

i
AcO SOAc
85 - 193

a) TPAP, NMO, CHxClI; b) KO‘Bu, cloruro de (2-piridilmetil)trifenilfosfonio, THF;
c) LAH, THF.

En general, la oxidacién catalizada mediante TPAP del alcohol libre proporciona el compuesto 193. La olefinaciéon
mediante el uso de cloruro de (2-piridilmetil)trifenilfosfonio y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 194. La reduc-
cién con hidruro de litio y aluminio elimina los grupos acilo para proporcionar el compuesto 195.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 193

A una disoluciéon de compuesto 85 (11,6 g, 28,4 mmol) en CHxCl, (100 mL) a 0 °C se le ahadié TPAP (1,50 g, 4,26
mmol) y NMO (9,98 g, 85,2 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 10 minutos, y después a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla se concentré hasta sequedad y el residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (hexanos/EtOAc, 3:2, 1:1; EtOAc) para proporcionar el compuesto 193 (8,61 g, 75%) en forma de un soélido
blanco.

Sintesis del compuesto 194

Etapa 1: Sintesis de cloruro de 2-piridilmetil)trifenilfosfonio

A una disolucion agitada de hidrocloruro de 2-(clorometil)piridina (8,0 g, 48,8 mmol) en agua (20 mL) se le anadio
K>COs (6,74 g, 48,7 mmol) por partes. La mezcla resultante se extrajo cuatro veces con éter dietilico. Los extractos
se combinaron y se lavaron dos veces con salmuera, se secaron y se concentraron. El residuo (5,78 g, 45,3 mmol)
se disolvié en 1,4-dioxano (19 mL) y se afadié PhsP (11,89 g, 45,3 mmol). La mezcla se calent6 a 110 °C durante la
noche y después se enfrié a temperatura ambiente. El producto sélido se filtrd, se lavo con éter, y se secé a vacio
para proporcionar el cloruro de (2-piridilmetil)trifenilfosfonio (15,78 g, 83%) en forma de un sélido palido.

Etapa 2: Sintesis del compuesto 194

Una mezcla de KO'Bu (132 mg, 1,2 mmol) y cloruro de (2-piridilmetil) trifenilfosfonio (460 mg, 1,2 mmol) en THF (15
mL) se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afiadié una disolucién de compuesto 193 (195 mg, 0,48
mmol) en THF (5 mL), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Se anadié NH4Cl saturado (1
mL) y la mezcla se diluyé con EtOAc (150 mL), se lavé con salmuera, se secé y se concentrd. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia en columna (EtOAc/hexanos, 1:1) para proporcionar el compuesto 194 (207 mg,
90%).

Sintesis del compuesto 195

A una disolucién agitada de compuesto 194 (207 mg, 0,43 mmol) en THF (15 mL) a 0 °C se le afiadi6 LAH 1 M en
THF (1,9 mL, 1,9 mmol) gota a gota. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 6
horas. La reaccion se enfrio a 0 °C de nuevo y se anadié por partes NaxSO4.10H20 sélido (623 mg, 1,9 mmol). Des-
pués de 5 min a 0 °C, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtré a través de
Celite y se lavo con EtOAc. El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
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cromatografia en columna (EtOAc/MeOH, 95:5) para proporcionar el compuesto 195 (135 mg, 79%): LC/MS (infusion
directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 396,43; C2sHssNOo.

Sintesis del compuesto 196

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 195, con la excepcion de la olefina-
cién mediante cloruro de (3-piridilmetil)trifenilfosfonio, se prepar6 el compuesto 196 (90 mg) con un rendimiento del
61% partiendo del compuesto 193: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y
MeCN 3:7) 396,17; CogHzsNOo.

Sintesis del compuesto 197

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 195, con la excepcion de la olefina-
cion mediante bromuro de hexiltrifenilfosfonio, se prepar6 el compuesto 197 (isémero Z, 124 mg) con un rendimiento
del 85% partiendo del compuesto 193: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y
MeCN 3:7) 405,86; C26H4sNO».

Sintesis de los compuestos 198 y 201

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 195, con la excepcion de la olefina-
cién mediante bromuro de (3-benciloxipropil)trifenilfosfonio, se prepar6 el compuesto 198 (isémero Z, 114 mg, 68%)
y el compuesto 201, producto de la desbencilacién (isémero Z, 10 mg, 7%) partiendo del compuesto 193. Com-
puesto 198: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 452,57;
Cs0H4403. Compuesto 201: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7)
363,1 5; CQsHngs.

Sintesis del compuesto 199

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 195, con las excepciones de la olefi-
nacién mediante bromuro de (2-dimetilaminoetil)trifenilfosfonio, y la formacién de la sal con acido acético, se prepard
el compuesto 199 (isémero Z, 93 mg) con un rendimiento del 57% partiendo del compuesto 193: LC/MS (infusion
directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 376,06; C24H42NOo.

Sintesis del compuesto 200

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 195, con las excepciones de la olefi-
nacion mediante cloruro de (4-clorobencil)trifenilfosfonio, se preparé el compuesto 200 (118 mg) con un rendimiento
del 74% partiendo del compuesto 193.

EJEMPLO 22

El compuesto 203, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segin el Esquema de Reaccién
22 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 203 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 193 se puede preparar segun los procedimientos descritos
anteriormente en el Ejemplo 21.

ESQUEMA DE REACCIC')N-22

a) Ph;PCHCO,Me, THF; b) LAH, THF

En general, la olefinacion mediante el uso de (trifenilfosforaniliden)acetato de metilo en THF proporciona el com-
puesto 202. El hidruro de litio y aluminio reduce los grupos éster para proporcionar el compuesto 203.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 202
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Una mezcla de compuesto 193 (300 mg, 0,74 mmol) y (trifenilfosforaniliden)acetato de metilo (742 mg, 2,2 mmol) en
THF (30 mL) se agit6 a 67 °C durante la noche y después a 80 °C durante un dia. El disolvente se eliminé y el resi-
duo se purific6 mediante cromatografia en columna (hexanos/EtOAc, 8:2) para proporcionar el compuesto 202 (328
mg, 96%).

Sintesis del compuesto 203

A una disolucién agitada de compuesto 202 (179 mg, 0,39 mmol) en THF (15 mL) a 0 °C se le afiadi6 LAH 1 M en
THF (2,2 mL, 2,2 mmol) gota a gota. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 6
horas 10 min. La reaccion se enfrié a 0 °C de nuevo y se afiadié Na>SO4-10H.0 sélido (71,5 mg, 2,2 mmol) por par-
tes. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtr6 a través
de Celite y se lavé con EtOAc. El filirado y los lavados se combinaron y se concentraron. El residuo se purifico me-
diante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH, 95:5) para proporcionar el compuesto 203 (66 mg, 49%): LC/MS
(infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 331,06; C22Hs505.

EJEMPLO 23

Los compuestos 210-212 se pueden preparar segun el Esquema de Reaccién 23 siguiente. Se podria producir cual-
quier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 210-212 mediante el uso de una metodologia similar.
El compuesto de partida 90 se puede preparar segun los procedimientos descritos anteriormente en el Ejemplo 10.

ESQUEMA DE REACCION 23

TBS

207 isémero E

Y - o —pe
. i . i
T8S0 OH ! HO OH cl - OH cl
x
208 - 209 A 210 ~

a) NMO, TPAP, CH.Cly; b) cloruro de (4-clorobencil)trifenilfosfonio, KO'Bu, THF;
c) LiAlH,, THF; d) 80% AcOH, MeOH, THF, 40 °C; e) MePPh;Br, KO'Bu, THF.

En general, la oxidacién catalizada mediante TPAP del alcohol libre proporciona el compuesto 205. La olefinacion
mediante el uso de cloruro de (4-clorobencil)trifenilfosfonio y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 206 y el is6-
mero E del compuesto 207. La reduccion con hidruro de litio y aluminio elimina el grupo acilo para proporcionar el
compuesto 208. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el grupo TBS y el grupo cetal ciclico para proporcio-
nar el compuesto 209. La olefinacién mediante el uso de MePPh3Br y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 210.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 205

A una disoluciéon de compuesto 204 (8,60 g, 16,4 mmol) en CHxCl» (100 mL) a 0 °C se le anadi6 TPAP (0,86 g, 2,5
mmol) y NMO (5,76 g, 49,2 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 5 minutos y después a temperatura ambiente.
Después de 3 horas, se anadié mas TPAP (0,29 g, 0,83 mmol) y NMO (1,92 g, 16,4 mmol) y la agitacién continud.
Después de un tiempo de reaccion total de 5,5 horas la mezcla se concentr6 hasta sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 49:1, 19:1, 9:1, 4:1) para proporcionar el compuesto 205
(5,13 g, 60%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis de los compuestos 206 y 207

Una mezcla de KO'Bu (0,136, 1,15 mmol) y cloruro de (4-clorobencil)trifenilfosfonio (0,496 g, 1,15 mmol) en THF (10
mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadioé una disolucion de compuesto 205 (0,20 g,
0,38 mmol) en THF (5 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, después se
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pard con una disolucion saturada de NH4Cl (1 mL), se diluyé con EtOAc (150 mL), se lavd con salmuera (2 x 25 mL),
se seco sobre MgSO, anhidro y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexa-
nos/EtOAc) para proporcionar el compuesto 206 (0,093, 39%) en forma de un vidrio incoloro y el compuesto 207
(0,126 g, 53%) en forma de un vidrio incoloro.

Sintesis del compuesto 208

A una disolucion de compuesto 206 (0,15 mmol) en THF (10 mL) se le afadié LiAlH4 (0,59 mL de una disolucion 1 M
en THF, 0,59 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se par6 con
Na>SO4-10H20 y se agité durante 30 minutos. La mezcla se filtrd, lavando con EtOAc, y se concentré hasta seque-
dad para proporcionar el compuesto 208 en bruto (0,089 g, vidrio incoloro) que se uso en la siguiente reaccion sin
purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 209

El compuesto 208 en bruto (0,15 mmol) se disolvid en acido acético al 80% (10 mL) con THF (1 mL) y MeOH (1 mL)
y se agité a 40 °C durante 4,5 horas, y después a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd
para proporcionar el compuesto 209 en bruto (0,074 g) en forma de un vidrio incoloro que se usé en la siguiente
reaccion sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 210

Una mezcla de KO'Bu (0,122, 1,03 mmol) y MePPhsBr (0,368 g, 1,03 mmol) en THF (5 mL) se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, y después se anadié una disolucion de compuesto 209 (0,074 g, 0,17 mmol) en THF (5
mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se pard con una disolucion
saturada de NH4CI (1 mL), se diluy6 con EtOAc (100 mL), se lavé con salmuera (2 x 20 mL), se seco sobre MgSO,
anhidro y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 3:1, 1:1) para
proporcionar el compuesto 210 (0,035 g, 21% a partir del compuesto 205) en forma de un sélido blanco tras la con-
centracion a partir de CHxCl.. LC/MS (infusién directa, electronebulizaciéon +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN
327) 411 ,14; CQ7H360|O.

Sintesis del compuesto 211

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 208, se hizo reaccionar el compuesto 207
(0,126 g, 0,200 mmol) con LiAlH4 (0,80 mL de una disolucion 1 M en THF, 0,80 mmol) para proporcionar el interme-
dio de alcohol (0,121 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto
209, el intermedio de alcohol (0,20 mmol) se convirtié en el intermedio de cetona (0,104 g, vidrio incoloro). Mediante
el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 210, con la excepcion de que se usd un sistema de
disolventes diferente para la cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 4:1, 7:3, 3:2, 1:1), se convirti6 el inter-
medio de cetona (0,20 mmol) en el alqueno. La concentracion a partir de CHxCl» proporcioné el compuesto 211
(0,058 g, 36% a partir del compuesto 205) en forma de un sélido amarillo claro: LC/MS (infusion directa, electronebu-
lizacién +ve, NH4sOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 411,09; C27H36CIO.

Sintesis del compuesto 212

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 206, con la excepcion de que se usod un
sistema de disolventes diferente para la cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 9:1; EtOAc/MeOH/EtsN,
9:0,75:0,25), el compuesto 205 (0,20 g, 0,38 mmol) se hizo reaccionar con bromuro de (2-dimetilaminoe-
tiltrifenilfosfonio (0,485 g, 1,15 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,204 g, 93%, aceite amarillo).
Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 208, con las excepciones de que se afia-
dieron 0,76 mL mas de disolucién de LiAlH4 (1 M en THF, 0,76 mmol) después de 2,5 horas y el tiempo de reaccién
total fue de 5,5 horas, se hizo reaccionar el intermedio de amina (0,35 mmol) con LiAlH4 (0,76 mL de una disolucién
1 M en THF, 0,76 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol (0,203 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 209, con las excepciones de que no se anadié THF y MeOH y
la mezcla de reaccion no se calentd, el intermedio de alcohol (0,35 mmol) se convirtié en el intermedio de cetona en
forma de la sal de acido acético (0,189 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis
del compuesto 210, con las excepciones de que se usaron 0,331 g (2,80 mmol) de KO'Bu, 1,00 g (2,80 mmol) de
MePPhsBr y 15 mL de THF, y después de parar la mezcla de reaccion se concentrd, después se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 9:1; EtOAc/MeOH/Et3N, 9:0,9:0,1, 9:0,75:0,25), el intermedio de cetona
(0,35 mmol) se convirtié en el alqueno. Una mezcla del alqueno, AcOH al 80% (1 mL) y MeOH (5 mL) se concentrd
mediante evaporacién rotatoria. La precipitacion a partir de Et,O proporcioné el compuesto 212 (0,072 g, 43% a
partir del compuesto 205) en forma de un sélido blanco: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc
10 mM en agua y MeCN 3:7) 375,98; C24H42NO5.

EJEMPLO 24

Los compuestos 219-222, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 24 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 219-
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222 mediante el uso de una metodologia similar. El compuesto de partida 35 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 3.

ESQUEMA DE REACCIC')N 24

a
—_—
" HO on‘l AcO
TBDPS
35 : 213 214
d e .
Ac 0Ac\$ AcO OAc\é) : AcO Aﬁ
TBDPS H '
215 216 217
h
i — 1 E
- & H g :
OHJ HO OHJ
218 219 220 AcOH
N AN PN

a) Ac,0, DMAP, piridina; b) HCI, H,O, THF, 60-65 °C; c) MePPh;Br, K'Bu, THF;
d) TBAF, THF, 70 °C; e) NMO, TPAP, CH.Cl,; f) bromuro de (2-dimetilaminoetil)
trifenilfosfonio, KO'Bu, THF; g) LiAlH,, THF; h) 80% AcOH, MeOH;

En general, la reacciéon con anhidrido acético y DMAP en piridina proporciona el compuesto 213. El tratamiento con
HCl y agua en THF elimina el grupo cetal ciclico para proporcionar el compuesto 214. La olefinacion mediante el uso
de MePPhsBr y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 215. El fluoruro de tetrabutilamonio elimina el grupo terc-
butildifenilsililo para proporcionar el compuesto 216. La oxidacion catalizada mediante TPAP del alcohol libre propor-
ciona el compuesto 217. La olefinacién mediante el uso de bromuro de (2-dimetilaminoetil)trifenilfosfonio y KO'Bu en
THF proporciona el compuesto 218. La reduccién con hidruro de litio y aluminio elimina los grupos acilo para propor-
cionar el compuesto 219. El tratamiento con acido acético al 80% forma la sal del compuesto 220.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 213

A una disolucion de compuesto 35 (67 mmol) en piridina (150 mL) a 0 °C se le afnadié DMAP (1,0 g, 8,2 mmol) y
anhidrido acético (12,7 mL, 134 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
reaccion se pard con agua y se diluyé con EtOAc, después se concentrd hasta sequedad para proporcionar el com-
puesto 213 en bruto que se uso para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 214

Una mezcla de compuesto 213 (67 mmol), HCI (20 mL), agua (50 mL) y THF (150 mL) se agit6 a 60 - 65 °C durante
2 horas, y después se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se ajustd con KoCO3 a pH = 7,0 - 8,0, y después se
anadio agua y CHxCl,. La mezcla se secd sobre MgSO, anhidro y se concentrd. La precipitacion a partir de EtOAc
proporcion6 una mezcla en bruto que contenia el compuesto 214 (sélido blanco), y se usé en la siguiente reaccion
sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 215
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Una mezcla de KO'Bu (9,43 g, 83,9 mmol) y MePPhsBr (30,0 g, 83,9 mmol) en THF (200 mL) se agité a temperatura
ambiente, después se afiadié compuesto 214 en bruto (67 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente du-
rante 2 horas. La reaccion se paré con agua fria y se extrajo con EtOAc. La porcion organica se concentré hasta
sequedad, después el residuo se tratd con hexanos/EtOAc (4:1), se filtrd y el filtrado se concentr6 hasta sequedad.
El residuo se disolvi6 en piridina y se afadié anhidrido acético. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2
horas, después se pard con agua y se extrajo con EtOAc. La porcion organica se concentrd hasta sequedad para
proporcionar el compuesto 215 en bruto que se usé en la siguiente reaccion sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 216

Una mezcla de compuesto 215 en bruto (67 mmol) y TBAF (30 mL de una disolucién 1 M en THF, 30 mmol) en THF
(80 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y después a 70 °C durante 1 hora. La mezcla se concentrd
y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto 216 (6,12 g, 22% a
partir del compuesto 35) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 217

A una disolucion de compuesto 216 (6,0 g, 15 mmol) en CH2Cl» (50 mL) se le afnadié TRAP (0,052 g, 0,15 mmol) y
NMO (4,4 g, 38 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se afiadi6 mas TPAP
(0,052 g, 0,15 mmol) y la agitacién continu6. Después de un tiempo de reaccion total de 3 horas, la mezcla se con-
centr6. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el
compuesto 217 (2,9 g, 48%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 218

Una mezcla de KO'Bu (0,157 g, 1,33 mmol) y bromuro de (2-dimetilaminoetil)trifenilfosfonio (0,563 g, 1,33 mmol) en
THF (10 mL) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se anadié una disolucion de compuesto
217 (0,20 g, 0,49 mmol) en THF (5 mL). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante la noche,
después se pard con una disolucion saturada de NH4CI (1 mL), se diluyé con EtOAc (150 mL), se lavd con salmuera
(2 x 25 mL), se seco sobre MgSQO4 anhidro y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (EtOAc/MeOH, 9:1; EtOAc/MeOH/EtsN, 9:0,75:0,25) para proporcionar el compuesto 218 (0,197, 88%) en
forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 219

A una disolucién de compuesto 218 (0,197 g, 0,428 mmol) en THF (10 mL) se le anadi6 LiAlH4 (0,98 mL de una
disolucién 1 M en THF, 0,98 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, después se pard
con NaxSO4-10H0 y se agitdé durante 30 minutos. La mezcla se filtré, lavando con EtOAc, y se concentré hasta
sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 9:1; EtOAc/MeOH/EtsN,
9:0,75:0,25, 9:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 219 en forma de un sélido blanco que se usé para la si-
guiente reaccién.

Sintesis del compuesto 220

Una mezcla de compuesto 219, AcOH al 80% (1 mL) y MeOH (5 mL) se concentré6 mediante evaporacion rotatoria.
La concentracién a partir de CH2Cl»> proporciond el compuesto 220 (0,154 g, 72% a partir del compuesto 217) en
forma de una espuma blanca: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN
3:7) 375,96; C24H42N02.

Sintesis de los compuestos 221 y 222

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 218, con la excepcion de que se usd un
sistema de disolventes diferente para la cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 3:1, 3:2), el compuesto 217
(0,20 g, 0,49 mmol) se hizo reaccionar con cloruro de (3-piridilmetil)trifenilfosfonio (0,519 g, 1,33 mmol) para propor-
cionar una mezcla de intermedios de alqueno (0,195 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 219, con las excepciones de que el tiempo de reaccion fue de 3 horas y se uso6 un
sistema de disolventes diferente para la cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH y CHxCly/acetona), la mezcla
de intermedio de alqueno (0,41 mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (0,81 mL de una disolucién 1 M en THF, 0,81
mmol) para proporcionar el compuesto 221 (isémero Z) (0,037 g, 19% a partir del compuesto 217) en forma de una
espuma blanca tras la concentracién a partir de CHxCl, y el compuesto 222 (isémero E) (0,047 g, 24% a partir del
compuesto 217) en forma de un sélido blanco tras la precipitacion a partir de Et,O. Compuesto 221: LC/MS (infusion
directa, electronebulizaciéon +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 395,98; C2sH3zsNO,. Compuesto 222: LC/MS
(infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 395,96; CosHzsNOo.

EJEMPLO 25
El compuesto 225, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccion

25 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 225 mediante el
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uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 76 se puede preparar segin los procedimientos descritos
anteriormente en el Esquema de Reaccién 8.

ESQUEMA DE REACCION 25

a) PPh;, THF, H,0; b) MsCl, Et;N, CH,Cl;; c) K,CO;, MeOH, H;0.
En general, la reaccion del compuesto 76 con trifenilfosfina y agua en THF reduce el grupo azida para proporcionar

el compuesto 223. El grupo amina se convierte en el compuesto 224 de sulfonamida mediante el uso de MsCl y
trietilamina en CHxCl,. El tratamiento con carbonato potasico en metanol y agua proporciona el compuesto 225.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 223

Una disolucion de compuesto 76 (6,00 g, 13,9 mmol), PPhs (5,85 g, 22,3 mmol), agua (3,72 mL, 206 mmol) y THF
(100 mL) se calenté durante la noche a 40 °C. La mezcla de reaccién se concentrod y el residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH/EtsN 90:10 después 90:10:3) para proporcionar el compuesto 223 (4,59
g, 81%) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 224

Una disolucién de compuesto 223 (250 mg, 0,616 mmol), MsCI (72 uL, 0,92 mmol), EtsN (258 pL, 1,84 mmol) y
CHxCl; se agit6 a temperatura ambiente bajo argdn durante 1,5 horas. La reaccion se paré con una disolucion satu-
rada de NaHCO3 (3 mL) y agua (2 mL). La disolucion se diluyé adicionalmente con agua (5 mL) y se extrajo con 100
mL de EtOAc. La disolucion en EtOAc se lavé con agua y salmuera, después se secO sobre MgSQu, se filiré y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc 3:1, después 1:1) para
proporcionar el compuesto 224 (310 mg, cuantitativo) en forma de una espuma blanca.

Sintesis del compuesto 225

Una disolucién de compuesto 224 (223 mg, 0,46 mmol), K2CO3 (255 mg, 1,84 mmol), agua (3 mL) y metanol (6 mL)
se calento a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd, después se disolvio en agua y CHxClz y se
extrajo con CH2Cl» (240 mL). La disolucién de CH2Cl» se lavd con agua y salmuera, después se seco sobre MgSOs,,
se filtrd y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice (CH2Clo/MeOH 100:0, después
19:1, después 9:1). El residuo de las fracciones puras se concentr6 a partir de un minimo de MeOH y acetonitrilo (5
mL) para proporcionar el compuesto 225 (132 mg, 72%) en forma de un polvo blanco: LC/MS (infusion directa, elec-
tronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 381,90; C21H35NO3S, 363,85; C21H33NO,S.

EJEMPLO 26

El compuesto 227, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segin el Esquema de Reaccién
26 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 227 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 77 se puede preparar segin los procedimientos descritos
anteriormente en el Ejemplo 8.
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ESQUEMA ‘DE REACCION 26

a) Ac,0, DMAP, piridina; b) LiAlH,, THF.

En general, la reaccion del compuesto 77 con anhidrido acético y DMAP en piridina acila los grupos hidroxilo y
amino para proporcionar el compuesto 226. La reduccién selectiva con hidruro de litio y aluminio de los acetatos
proporciona el compuesto 227.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 226

Una disoluciéon de compuesto 77 (208 mg, 0,647 mmol), anhidrido acético (214 uL, 2,27 mmol), DMAP (17 mg) y
piridina (5 mL) se agité durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se paré con salmuera y se extrajo con
EtOAc. La disolucion en EtOAc se lavé con salmuera, después se secé sobre MgSOQ, se filtrd y se concentrd. El
disolvente residual se eliminéd mediante codestilacién con tolueno. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (EtOAc) para proporcionar el compuesto 226 (235 mg, 81 %).

Sintesis del compuesto 227

Una disolucién de LiAlH4 (1,57 mL de una disolucion 1,0 M en THF) se anadi6é a una disolucion enfriada en hielo de
compuesto 226 (235 mg, 0,525 mmol) en THF (10 mL). Después de 10 minutos la disolucién continu6 a temperatura
ambiente durante otras 2 horas. La reaccion se paré con NaxSO4-10H20. Después de 1 hora se afiadié MgSO. y la
disolucion se filtro y se concentro. El sélido cristalino resultante se trituré sucesivamente con Et.O, CH.Clz, EtOAc y
MeOH para proporcionar el compuesto 227 (128 mg, 67%) en forma de un polvo blanco. LC/MS (infusion directa,
electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 386,48; C22H3z7NNaOs.

EJEMPLO 27

Los compuestos 229 y 231-233, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segin el Esquema
de Reaccion 27 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos
229 y 231-233 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 223 se puede preparar segun
los procedimientos descritos anteriormente en el Ejemplo 25.
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ESQUEMA DE REACCION 27

231 OH ' . 232 OH

ai BzCl, DMAP, piridina; CH,Cl,, piridina; b) LiAlH,, THF; c) 80% AcOH.

En general, la reaccién de un compuesto de amina tal como el compuesto 223 con cloruro de benzoilo proporciona
el compuesto 230 de amida. El hidruro de litio y aluminio reduce la amida y los acetatos para proporcionar el com-
puesto 231. El tratamiento con acido acético al 80% forma la sal del compuesto 232.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 230

Una disolucién de compuesto 223 (405 mg, 1,00 mmol), cloruro de benzoilo (0,17 mL, 1,46 mmol), DMAP (15 mg),
piridina (4 mL) y CH2Cl, (6 mL) se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con EtOAc
(250 mL) y se lavo con una disolucion saturada de NaHCO3 y salmuera, después se seco sobre NaSOQy, se filtrd y se
concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos 45:55) para proporcionar el
compuesto 230 (490 mg, 96%) en forma de un jarabe incoloro.

Sintesis del compuesto 231

Una disolucion de LiAlH4 (6 x 4,8 mL de una disolucion 1,0 M en THF) se afadié a lo largo de 3 dias a una disolucién
de compuesto 230 (490 mg, 0,96 mmol) en THF (20 mL) a reflujo bajo argdn. La reaccion se enfrié en hielo y se pard
con NaxSO0410H20. Después de 20 minutos la disolucién se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia (EtOAc/MeOH 95:5) para proporcionar el compuesto 231 (395 mg, 39%) en forma de un sélido crista-
lino.

Sintesis del compuesto 232

Una disolucion de compuesto 231 (150 mg, 0,36 mmol) y AcOH al 80% se calent6 a 40 °C durante 10 minutos. La
disolucién se concentrd para proporcionar el compuesto 232 (162 mg, 94%) en forma de una espuma blanca. LC/MS
(infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 412,16; Co7H42NOo.

Sintesis del compuesto 233

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 232, con la excepcién de la sustitu-
cién por cloruro de ciclopropano carbonilo, se prepar6 el compuesto 233 (231 mg) en forma de un sélido blanco con
un rendimiento del 67% partiendo del compuesto 223: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4;OAc 10
mM en agua y MeCN 3:7) 376,35; C24H42NO5.

Sintesis del compuesto 229

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 232, se prepard el compuesto 229
(549 mg) en forma de un sélido similar a vidrio con un rendimiento del 36% partiendo del compuesto 226. LC/MS
(infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 350,63; C22H4oNOo.

EJEMPLO 28
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Los compuestos 235-236, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segln el Esquema de
Reaccion 28 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 235-
236 mediante el uso de una metodologia similar. El compuesto de partida 223 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 25.

ESQUEMA DE REACCION 28

HO “NMe,

235 (OH

a) CH,0, NaBH3CN, MeCN; b) LiAlH,, THF; c) 80% AcOH.

En general, la reaccién de un compuesto de amina tal como el compuesto 223 con un aldehido tal como formalde-
hido y un agente reductor tal como NaBHsCN proporciona un compuesto de amina terciaria tal como el compuesto
234. Se usa un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio para reducir los hidroxilos protegidos con éster
para proporcionar el compuesto 235. El tratamiento con acido acético al 80% forma la sal de acetato aménico del
compuesto 236.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 234

Se afnadié6 NaBHsCN (2 x 25 mg, 0,8 mmol) a lo largo de 25 minutos a una disolucién a temperatura ambiente de
compuesto 223 (99 mg, 0,24 mmol), 37% de CH20 en agua (0,1 mL) y acetonitrilo (2 mL). Después de 15 minutos se
ajustd el pH de la disolucion a pH 7 mediante la adicién gota a gota de acido acético al 80%. Después de 1 hora, la
mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (150 mL) y se lavo con una disolucion saturada de NaHCOs; y salmuera,
después se secd sobre MgSOQu, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc/MeOH 95:5) para proporcionar el compuesto 234 (104 mg, 98%).

Sintesis del compuesto 235

Se afnadié una disolucion de LiAlH4 (5,5 mL de una disolucion 1,0 M en THF) a una disolucién enfriada de com-
puesto 234 (492 mg, 1,1 mmol) en THF (15 mL) bajo argdn. Después de 25 minutos se retiré el bafio de refrigeracion
y la reaccion continué durante 4 horas a temperatura ambiente. La reaccién se enfrid en hielo y se pard con
Na>SO4-10H20. Después de 10 minutos a temperatura ambiente, la disolucion se filtro, lavando con EtOAc, vy el
filtrado se lavd con salmuera, después se seco sobre MgSOys, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH/H,O 16:3:1) para proporcionar el compuesto 235 (294 mg, 74%) en
forma de un solido cristalino.

Sintesis del compuesto 236

Una disoluciéon de compuesto 235 (287 mg, 0,82 mmol) y AcOH al 80% (10 mL) se agitd a 40 °C durante 10 minutos,
y después se concentrd. La concentracion repetida a partir de un minimo de metanol en acetonitrilo proporciond el
compuesto 236 (287 mg, 85%) en forma de un sdlido blanco: LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve,
NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 350,69; C22H4oNOo.

EJEMPLO 29

Los compuestos 240-241, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 29 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 240-
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241 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 223 se puede preparar segln los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 25.

..+ .. ESQUEMA DE REACCION 29

- a ' b
AcO “NH, Ac “SNHS0,CHNO, AcO' KNHSO"»C(;H.,Noz
223 dac 287 bac - 238 Hac

c d
~ i —
AcO “NHMe
239 Ac

a) cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo, Et3N,.CH2CI2; b) Mel, K,CO3;, DMF;
c) PhSH, Cs,CO;, MeCN; d) KOH, H,O, MeOH; e) 80% AcOH.

En general, el compuesto de amino se puede convertir en una sulfonamida mediante una reaccion tal como la reac-
cién del compuesto 223 con un cloruro de sulfonilo tal como cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo para proporcionar el
compuesto 237. El nitrégeno de la sulfonamida en un compuesto tal como 237 se puede alquilar después con un
electrofilo tal como yoduro de metilo para proporcionar un compuesto de amina tal como 238. La sulfonamida se
puede escindir mediante una reaccién con un nucleéfilo tal como el anién tiofenolato para proporcionar el compuesto
239. Los acetatos se pueden eliminar mediante una hidrdlisis basica para proporcionar el compuesto 240. El trata-
miento con &cido acético al 80% forma la sal de acetato aménico del compuesto 241.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 237

Se anadio cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (194 mg, 0,88 mmol) a una disolucion enfriada en hielo de compuesto
223 (296 mg, 0,73 mmol), EtsN (180 pL, 1,3 mmol) y CH2Cl> (5 mL) bajo argdn. Después de 30 minutos se retird el
bano de refrigeracion y la reaccién continué durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6
con EtOAc y se lavd con una disolucidon saturada de NaHCO3 y salmuera, después se secd sobre MgSQy, se filtrd y
se concentro para proporcionar el compuesto 237 (433 mg, 100%) en forma de un sélido amarillo palido.

Sintesis del compuesto 238

Se afadié Mel (60 pL y 2 x 30 pL, 1,9 mmol) a lo largo de 7 horas a una disoluciéon de compuesto 237 (431 mg, 0,73
mmol), KoCOs (232 mg, 1,7 mmol) y DMF (3 mL) bajo argon. Después de agitar durante la noche a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera, después se secod sobre MgSQO4, se
filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto 238 en bruto que se uso en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Sintesis del compuesto 239

Una disolucién de compuesto 238 (en bruto, 0,73 mmol), PhSH (225 uL, 2,19 mmol), CsCO3 (714 mg, 2,19 mmol) y
acetonitrilo (6 mL) se calentd a 55 °C bajo argdn durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion a temperatura ambiente
se diluy6 con EtOAc y se lavo con salmuera, después se secd con MgSOs, se filtrd y se concentr6. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos 1:1, después EtOAc/MeOH/EtsN 90:10:2) para
proporcionar el compuesto 239 (268 mg, 88%) en forma de un aceite amarillo palido.

Sintesis del compuesto 240

Una disolucién de compuesto 239 (268 mg, 0,639 mmol), KOH al 10% en agua (1 mL) y MeOH (5 mL) se calent6 a
55 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccién a temperatura ambiente se diluyé con EtOAc (80 mL) y se lavé con
salmuera, después se secd sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (EtOAc/MeOH/H>O/NH4OH 80:15:5:1,5, después 70:20:10:2) para proporcionar el compuesto 240 (182
mg, 85%) en forma de una espuma blanca.
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Sintesis del compuesto 241

Una disolucién de compuesto 240 (182 mg, 0,542 mmol) y AcOH al 80% se calenté a 40 °C durante 15 minutos, y
después se concentré. El disolvente residual se elimin6 mediante codestilacion con metanol para proporcionar el
compuesto 241 (210 mg, 98%) en forma de una espuma de color amarillo palido. LC/MS (infusion directa, electrone-
bulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 336,08; C21H3sNOs-.

EJEMPLO 30

El compuesto 242, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segun el Esquema de Reaccidn
30 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 242 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 77 se puede preparar segin los procedimientos descritos
anteriormente en el Ejemplo 8.

ESQUEMA DE REACCION 30

a) hidrocloruro de pirazol-1-carboxamidina, DIEA, MeOH.

En general, la reaccion de un compuesto de amino tal como 77 con hidrocloruro de pirazol-1-carboxamidina y diiso-
propiletilamina (DIEA) en metanol proporciona el compuesto 242.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 242

Una disoluciéon de compuesto 77 (106 mg, 0,33 mmol), hidrocloruro de pirazol-1-carboxamidina (51 mg, 0,35 mmol),
DIEA (61 pl, 0,35 mmol) y MeOH (165 pl) se agité a temperatura ambiente bajo argén durante 3 dias. La suspensién
espesa se tritur6 en Et;O, decantando el disolvente para proporcionar un polvo blanco. El sélido se recristalizé des-
pués a partir de 3 ml de EtOAc/MeOH/Et,O para proporcionar el compuesto 242 (64 mg, 48%) en forma de un sélido
blanco: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 364,06; C21H3sgN30».

EJEMPLO 31

Los compuestos 243-250, compuestos representativos de la invencion, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 31 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 243-
250 mediante el uso de una metodologia similar. El compuesto de partida 77 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 8.

ESQUEMA DE REACCION 31

a) Me,CHCHO, NaB(OAc);H, tamices moleculares de 4 A, 1,2-dicloroetano; b) 80% AcOH

En general, la aminacién reductora de un compuesto de amino tal como el compuesto 77 con una cetona o un alde-
hido tal como isobutiraldehido proporciona una amina tal como el compuesto 243. El tratamiento con &cido acético al
80% proporciona la sal del compuesto 244.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

81



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2359916 T3

Sintesis del compuesto 243

A una mezcla agitada de compuesto 77 (100 mg, 0,31 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 mL) y EtOH (1 mL) se le afiadio
isobutiraldehido (0,14 mL, 1,5 mmol), tamices moleculares de 4 A (100 mg), y NaB(OAc)sH (197 mg, 0,93 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante tres dias y después se filtrd a través de Celite y se lavé con EtOAc.
El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
(EtOAc/MeOH, 9:1 después 8:2) para proporcionar el compuesto 243 (79 mg, 67%).

Sintesis del compuesto 244

Una disolucién de compuesto 243 (79 mg) en HOAc al 80% (2 mL) se agitdé a 40 °C durante unos cuantos minutos y
después se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El residuo se codestild con MeOH varias veces y se sec6 a
vacio. El producto se disolvié en una pequena cantidad de MeOH y se traté con una pequefa cantidad de acetoni-
trilo. Los disolventes se eliminaron y el producto se sec6 a vacio para proporcionar el compuesto 244 (91 mg, 99%):
LC/MS (infusion directa, electronebulizaciéon +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 378,21; C24H44NOo.

Sintesis del compuesto 245

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 244, con la excepcién de la sustitu-
cién por 1-metil-4-piperidona, se prepard el compuesto 245 (183 mg) con un rendimiento cuantitativo partiendo del
compuesto 77: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 419,21;
C26H47N205.

Sintesis del compuesto 246

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 244, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3-nitrobenzaldehido, se preparé el compuesto 246 (58 mg) con un rendimiento del 35% partiendo del com-
puesto 77: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 457,22;
C27H41N204.

Sintesis del compuesto 247

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 244, con la excepcién de la sustitu-
cién por piperonal, se prepard el compuesto 247 (161 mg) con un rendimiento del 99% partiendo del compuesto 77:
LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 456,12; C2gH42NOa.

Sintesis del compuesto 248

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 244, con la excepcién de la sustitu-
cién por pirrol-2-carboxaldehido, se prepard el compuesto 248 (131 mg) con un rendimiento del 91% partiendo del
compuesto 77: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 401,15;
Cas5H41N20x.

Sintesis del compuesto 249

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 244, con la excepcién de la sustitu-
cién por 2-furaldehido, se prepar6 el compuesto 249 (88 mg) con un rendimiento del 61% partiendo del compuesto
77: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 402,23; CoH4oNOs.

Sintesis del compuesto 250

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 244, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3-piridincarboxaldehido, el compuesto 250 (59 mg) se preparé con un rendimiento del 40% partiendo del
compuesto 77: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4sOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 413,22;
C26HaN205.

EJEMPLO 32

Los compuestos 252-261, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segln el Esquema de
Reaccion 32 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 252-
261 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 193 se puede preparar segun los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 9.
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ESQUEMA DE REACCION 32

a) pirrolidina, NaB(OAc);H, tamices moleculares dé 4 A, 1,2-dicloi‘oetano;
b) LAH, THF; c) 80% AcOH.

En general, la aminacién reductora de un compuesto de cetona o aldehido tal como el compuesto 193 con una
amina tal como pirrolidina proporciona una amina tal como el compuesto 251. La reduccién con hidruro de litio y
aluminio elimina los grupos acilo para proporcionar el compuesto 252. El tratamiento con acido acético al 80% pro-
porciona la sal del compuesto 253.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 251

A una disolucién agitada de compuesto 193 (150 mg, 0,37 mmol) en 1,2-dicloroetano (7,5 mL) se le afiadié pirroli-
dina (0,18 mL, 2,2 mmol), tamices moleculares de 4 A (150 mg), y NaB(OAc)sH (314 mg, 1,5 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante tres dias y después se filtré a través de Celite y se lavé con EtOAc. El filtrado
y los lavados se combinaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(EtOAc/MeOH/Et3N, 8:2:0,5) para proporcionar el compuesto 251 (155 mg, 91%).

Sintesis del compuesto 252

A una disolucién agitada de compuesto 251 (155 mg, 0,34 mmol) en THF (15 mL) a 0 °C se le afadi6 LAH 1 M en
THF (1,7 mL, 1,7 mmol) gota a gota. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5
horas 40 min. La reaccion se enfrié a 0 °C de nuevo y se afnadié Na,SO4-10H20 solido (536 mg, 1,7 mmol) por par-
tes. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtr6 a través
de Celite y se lavé con EtOAc. El filirado y los lavados se combinaron y se concentraron. El residuo se purifico me-
diante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN, 8:1:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 252 (121
mg, 92%).

Sintesis del compuesto 253

Una disolucién de compuesto 252 (121 mg) en HOAc al 80% (2 mL) se agit6 a 40 °C durante unos cuantos minutos
y después se concentré mediante evaporacion rotatoria. El residuo se codestilé con MeOH varias veces y se sec6 a
vacio. El producto se disolvié en una pequeiia cantidad de MeOH y se traté con una pequefa cantidad de acetoni-
trilo. Los disolventes se eliminaron y el producto se sec6 a vacio para proporcionar el compuesto 253 (147 mg,
cuant.): LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 376,24; C24H42NOs>.

Sintesis del compuesto 254

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 253, con la excepcién de la sustitu-
cién por etanolamina, se prepard el compuesto 254 (84 mg) con un rendimiento del 51% partiendo del compuesto
193: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 366,13; C22H4oNOs.
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Sintesis del compuesto 255

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 253, con la excepcién de la sustitu-
cion por N,N-dimetiletilendiamina, se preparé el compuesto 255 (38 mg) con un rendimiento del 20% partiendo del
compuesto 193: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 393,11;
Ca6HagN204.

Sintesis del compuesto 256

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 253, con la excepcién de la sustitu-
cién por ciclohexilamina, se prepar6 el compuesto 256 (154 mg) con un rendimiento del 87% partiendo del com-
puesto 193: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NH4sOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 404,28;
C26H4sNOs.

Sintesis del compuesto 257

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 253, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3-(aminometil)piridina, se prepard el compuesto 257 (122 mg) con un rendimiento del 65% partiendo del
compuesto 193: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 413,15;
Ca6H41N20z.

Sintesis del compuesto 258

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 253, con la excepcién de la sustitu-
cién por furfurilamina, se prepar6 el compuesto 258 (83 mg) con un rendimiento del 47% partiendo del compuesto
193: LC/MS (infusion directa, electronebulizaciéon +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 402,20; C25H40NO3.

Sintesis del compuesto 259

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 253, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3-fluoroanilina y sin la etapa de formacion de la sal, se prepard el compuesto 259 (86 mg) con un rendi-
miento del 57% partiendo del compuesto 193: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 37) 416,08; CzeHngNOz.

Sintesis del compuesto 260

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 259, con la excepcién de la sustitu-
cion por 3-aminopiridina, se prepard el compuesto 260 (42 mg) con un rendimiento del 28% partiendo del compuesto
193: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH;OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 399,20; Cas5Hz9N205.

Sintesis del compuesto 261

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 259, con la excepcién de la sustitu-
cién por m-toluidina, se prepard el compuesto 261 (91 mg) con un rendimiento del 60% partiendo del compuesto
193: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 412,20; C27H42NOso.

EJEMPLO 33

El compuesto 270, un compuesto representativo de la invencion, se puede preparar segin el Esquema de Reaccién
33 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con el compuesto 270 mediante el
uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 262 se puede preparar segun los procedimientos descritos
en la patente de EE.UU. 6.046.185.
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ESQUEMA DE REACCION 33

HO

oln
I
ol
X

262 263

a) TBSCI, imidazol, DMAP, DMF, THF; b) NalO,, H.0, THF; c) NaBH,, MeOH, THF; d)
Ac,0, DMAP, piridina; e) MsCl, piridina; ) NaH, imidazol, DMF; g) LAH, THF;-h) HOAc.

En general, el tratamiento con TBSCI e imidazol en DMF protege selectivamente un hidroxilo para proporcionar el
compuesto 263. La oxidacion con NalO4 proporciona el compuesto 264 de dialdehido. La reduccion con borohidruro
sodico proporciona el compuesto 265. La reaccion con anhidrido acético y DMAP en piridina protege selectivamente
un hidroxilo para proporcionar el compuesto 266. El hidroxilo libre se hace reaccionar para proporcionar el com-
puesto 267 de mesilato mediante el uso de MsCl y piridina. El desplazamiento del mesilato por el anién de imidazol
en DMF proporciona el compuesto 268. El hidruro de litio y aluminio elimina el grupo acilo para proporcionar el com-
puesto 269. El tratamiento con acido acético al 80% elimina el grupo TBS para proporcionar el compuesto 270.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 263

A una disolucion de compuesto 262 en bruto (86,3 mmol) en DMF (90 mL) y THF (150 mL) que se enfrié en un bafno
de agua fria se le anadi6 DMAP (0,50 g, 4,1 mmol), imidazol (11,8 g, 173 mmol) y TBSCI (15,6 g, 104 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas, y después se enfrié en un bafo de agua fria. Se anadié
agua (100 mL) y EtOAc (100 mL). Las capas se separaron y la porcién acuosa se volvié a extraer con EtOAc (50
mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 250 mL), se secaron sobre MgSQO4 anhidro y se
concentraron hasta sequedad para proporcionar el compuesto 263 (38,0 g, cuantitativo) en forma de una espuma
blanca.

Sintesis del compuesto 264

A una disolucion de compuesto 263 (38,0 g, 86,3 mmol) en THF (250 mL) que se enfrié en un bano de agua fria se
le afiadié una suspensién espesa de NalO;4 (36,9 g, 173 mmol) en agua (120 mL). La mezcla de reaccion se agit6é a
temperatura ambiente durante 1,5 horas, y después se afnadié agua (150 mL) y EtOAc (150 mL). Las capas se sepa-
raron y la porcién acuosa se volvio a extraer con EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (200 mL), se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron hasta sequedad para proporcionar el com-
puesto 264 en bruto que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 265

A una disoluciéon de compuesto 264 en bruto (86,3 mmol) en THF (125 mL) y MeOH (125 mL) a 0 °C se le afadio
NaBH4 (6,53 g, 173 mmol) en porciones. La mezcla se agité a 0 °C durante 15 minutos, y después a temperatura
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ambiente durante 1 hora. La mezcla se enfrié en un bafo de agua fria y se paré con acido acético al 80% hasta un
pH = 7,0. Se anadié agua (100 mL) y EtOAc (150 mL). Las capas se separaron y la porcién acuosa se volvié a ex-
traer con EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 mL), se secaron sobre
MgSO, anhidro y se concentraron hasta sequedad. El residuo se agitd con hexanos (150 mL) durante 2 horas, y
después el precipitado se filtrd, lavando con hexanos (2 x 25 mL). El sélido se secé para proporcionar el compuesto
265 (19,8 g, 52% a partir del compuesto 263) en forma de un soélido blanco.

Sintesis del compuesto 266

A una disolucién de compuesto 265 (17,0 g, 38,9 mmol) en CH2Cl> (25 mL) y piridina (50 mL) que se enfrié en un
bafo de agua fria se le afiadi6 DMAP (0,50 g, 4,1 mmol) y después anhidrido acético (4,0 mL, 43 mmol) gota a gota.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se afadié salmuera (120 mL) y EtOAc (250 mL). Las
capas se separaron y la porcion acuosa se volvio a extraer con EtOAc (100 mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (2 x 150 mL), se secaron sobre MgSO4 anhidro y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 49:1, 19:1, 9:1, 4:1) para proporcionar el compuesto 266
(11,0 g, 59%) en forma de un sélido blanco.

Sintesis del compuesto 267

A una disolucién agitada de compuesto 266 (2,4 g, 5,0 mmol) en piridina (20 mL) se le afadié MsCl (0,39 mL, 5,0
mmol) gota a gota. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se diluyd con
EtOAc (300 mL), se lavé con salmuera, y los lavados acuosos se combinaron y se extrajeron con EtOAc. Los ex-
tractos organicos se combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar el
compuesto 267 (2,8 g, 100%) en forma de un sélido palido.

Sintesis del compuesto 268

A una disolucion agitada de imidazol (66 mg, 0,97 mmol) en DMF (6 mL) a temperatura ambiente se le afiadié NaH
(39 mg, 60% en aceite mineral, 0,97 mmol). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se
aclaro y se afiadié compuesto 267 (200 mg, 0,36 mmol) en forma sélida. La mezcla se agité a 60 °C durante 3 horas
45 min y después se dejo a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con tolueno (200 mL), se
lavé con salmuera, se secé y se concentrd. El compuesto 268 en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 269

A una disolucién agitada de compuesto 268 (0,36 mmol) en THF (15 mL) a 0 °C se le anadié6 LAH 1 M en THF (0,57
mL, 0,57 mmol) gota a gota. Después de 5 minutos a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5
horas. La reaccion se enfri6 a 0 °C de nuevo y se anadi6é por partes NaxSO4-10H20 solido (184 mg, 0,57 mmol).
Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtré a través de
Celite y se lavo con EtOAc. El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron. El compuesto 269 en bruto se
uso6 en la siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 270

Una disoluciéon de compuesto 269 en bruto (0,36 mmol) en HOAc al 80% (4 mL) se agité a 40 °C durante 6,5 horas.
Los disolventes se eliminaron y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/EtsN,
8:1,5:0,5) para proporcionar el compuesto 270 (110 mg, 82% a partir del compuesto 267). LC/MS (infusion directa,
electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 372,87; C23H37N205.

EJEMPLO 34

Los compuestos 276-277, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segln el Esquema de
Reaccion 34 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 276-
277 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 267 se puede preparar segln los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 33.
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ESQUEMA DE REACCION 34

267 OAc

a) NaN3;, DMF; b) K,COj3, MeOH, H,O; c) NMO, TPAP, CH,Cl,; d) ciclo.pentilamina,
NaB(OAc);H, tamices moleculares de 4 A, 1,2-dicloroetano; e) LAH, THF;
f) 80% AcOH; g) 80% AcOH

En general, el desplazamiento con azida del mesilato mediante NaNs en DMF proporciona el compuesto 271. La
hidrélisis béasica del acetato proporciona el compuesto 272. La oxidacion catalizada mediante TPAP del grupo
hidroxilo proporciona el compuesto 273. La aminacién reductora con ciclopentilamina proporciona el compuesto 274.
El hidruro de litio y aluminio reduce la azida para proporcionar el compuesto 275. El tratamiento con acido acético al
80% elimina el grupo TBS para proporcionar el compuesto 276. Tras la purificacién en columna, el tratamiento poste-
rior con &cido acético al 80% proporciona la sal del compuesto 277.

Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 271

Una mezcla de compuesto 267 (1,8 g, 3,2 mmol) y NaNs (420 mg, 6,5 mmol) en DMF (26 mL) se agité a 60 °C du-
rante la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se diluy6 con tolueno (300 mL), se lavd con salmuera,
se secd y se concentro para proporcionar el compuesto 271 (1,56 g, 95%).

Sintesis del compuesto 272

Una mezcla de compuesto 271 (1,35 g, 2,68 mmol), K.CO3 (2,9 g, 21 mmol) en MeOH/THF/agua (50 mL/50 mL/39
mL) se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mayor parte de los disolventes se eliminaron mediante
evaporacion rotatoria, y el residuo se diluy6é con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc. Los extractos de EtOAc se
combinaron y se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cro-
matografia en columna (hexanos/EtOAc, 85:15) para proporcionar el compuesto 272 (856 mg) con un rendimiento
del 69%.

Sintesis del compuesto 273

A una disolucién agitada de compuesto 272 (892 mg, 1,93 mmol) en CHxCl» (35 mL) se le anadi6 NMO (333 mg,
2,84 mmol) y TPAP (57 mg, 0,16 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas 15 min y des-
pués el disolvente se elimind mediante evaporacién rotatoria. El residuo se purificé mediante cromatografia en co-
lumna (hexanos/EtOAc, 9:1) para proporcionar el compuesto 273 (769 mg) con un rendimiento del 87%.

Sintesis del compuesto 274
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A una disolucién agitada de compuesto 273 (170 mg, 0,37 mmol) en 1,2-dicloroetano (8 mL) se le afiadio ciclopenti-
lamina (0,18 mL, 1,8 mmol), tamices moleculares de 4 A (170 mg), y NaB(OAc)sH (331 mg, 1,56 mmol). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 28 horas y después se filir6 a través de Celite y se lavé con EtOAc. El
filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron. El residuo se filtr6 a través de una columna de silice con
EtOAc/MeOH (9:1), y el compuesto 274 en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 275

A una disolucion agitada de compuesto 274 (0,37 mmol) en THF (15 mL) a 0 °C se le afadié LAH 1 M en THF (1,9
mL, 1,9 mmol) gota a gota. Después de 5 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5,5 horas.
La reaccion se enfri6 a 0 °C de nuevo y se anadi6 por partes NaxSO4-10H20 solido (596 mg, 1,9 mmol). Después de
5 min a 0 °C, la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y después se filtré a través de Celite y se
lavd con EtOAc. El filtrado y los lavados se combinaron y se concentraron. EI compuesto 275 en bruto se usé en la
siguiente etapa sin purificacion.

Sintesis del compuesto 276

Una disolucién de compuesto 275 en bruto (0,37 mmol) en HOAc al 80% (5 mL) se agité a 40 °C durante 7,5 horas.
Los disolventes se eliminaron y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna (EtOAc/MeOH/agua/EtsN,
6,5:2,5:0,5:0,5) para proporcionar el compuesto 276 (74 mg, 52% a partir del compuesto 273).

Sintesis del compuesto 277

Una disoluciéon de compuesto 276 (74 mg) en HOAc al 80% (0,5 mL) se agit6 a temperatura ambiente unos cuantos
minutos y después los disolventes se eliminaron mediante evaporacion rotatoria. El residuo se co-evapor6é con
MeOH varias veces y se sec6 a vacio. El producto se disolvié en una pequefa cantidad de MeOH y se traté con una
pequefa cantidad de acetonitrilo. Los disolventes se eliminaron y el producto se sec6 a vacio para proporcionar el
compuesto 277 (90 mg, 93%) en forma de un polvo blanquecino: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve,
NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 388,98; CasHasN20.

EJEMPLO 35

Los compuestos 282-306, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segln el Esquema de
Reaccion 35 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 282-
306 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 113 se puede preparar segln los procedi-
mientos descritos anteriormente en el Ejemplo 12.

ESQUEMA DE REACCION 35

280 ' 281

a) isobutilamina, NaB(OAc)sH, TM 4 A, DCE; b) LiAlHs, THF; c) 80% AcOH, 40°C; d)
MePPhsBr, KO'Bu, THF; e) 80% AcOH.

En general, la aminacién reductora de un compuesto de cetona o aldehido tal como el compuesto 113 con una
amina tal como isobutilamina proporciona una amina tal como el compuesto 278. La reduccion con hidruro de litio y
aluminio elimina el grupo acilo para proporcionar el compuesto 279. El tratamiento con acido acético al 80% elimina
tanto el grupo TBS como el grupo cetal ciclico para proporcionar el compuesto 280. La olefinacién mediante el uso
de MePPhsBr y KO'Bu en THF proporciona el compuesto 281. El tratamiento con &cido acético al 80% proporciona la
sal del compuesto 282.
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Los siguientes son ejemplos especificos de los compuestos preparados anteriormente.

Sintesis del compuesto 278

Una mezcla de compuesto 113 (0,18 g, 0,35 mmol), isobutilamina (0,18 mL, 1,8 mmol) y tamices moleculares de 4 A
(0,15 g) en DCE (5 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié NaB(OAc)sH (0,395 g, 1,77
mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 dias. La mezcla de reaccién se diluyé con MeOH y se
filtr6 a través de un lecho de Celite, lavando con EtOAc. El filtrado se lavé con una disolucion saturada de NaHCOg,
después con salmuera dos veces, se secd sobre MgSQO,4 anhidro y se concentr6. El residuo se purifico mediante
cromatografia en gel de silice para proporcionar una mezcla de compuesto 278 y la imina del compuesto 278 (0,240
g) en forma de un aceite amarillo claro que se usé en la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Sintesis del compuesto 279

A una disolucién de la mezcla de compuesto 278 y su imina (0,33 mmol) en THF (10 mL) se le afadié LiAlH4 (0,99
mL de una disolucion 1 M en THF, 0,99 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, des-
pués se par6 con NaxSO410H20 y se agitdé durante 30 minutos. La mezcla se filtrd, lavando con EtOAc, y se con-
centr6 hasta sequedad para proporcionar el compuesto 279 en bruto (0,137 g) en forma de un vidrio incoloro que se
uso en la siguiente reaccién sin purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 280

El compuesto 279 en bruto (0,33 mmol) se disolvié en acido acético al 80% (7 mL) y se agité a 40 °C durante la
noche, y después se concentrd. El residuo se purificd parcialmente mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar el compuesto 280 (0,083 g) en forma de un vidrio incoloro.

Sintesis del compuesto 281

Una mezcla de KO'Bu (0,184 g, 1,56 mmol) y MePPhsBr(0,557 g, 1,56 mmol) en THF (6 mL) se agit6 a temperatura
ambiente durante 1,5 horas, y después se anadio una disolucion de compuesto 281 (0,083 g, 0,20 mmol) en THF (4
mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se pard con una disolucion
saturada de NH4Cl y se concentré. El residuo se purificd parcialmente mediante cromatografia en gel de silice para
proporcionar el compuesto 281 que se uso para la siguiente reaccion.

Sintesis del compuesto 282

Una mezcla de compuesto 281 (0,2 mmol), AcOH al 80% y MeOH se concentr6 mediante evaporacion rotatoria. El
residuo se disolvié en agua y se lavo con CHxCly (5 x 5 mL), y después se concentrd. La precipitacion a partir de
hexanos proporciond el compuesto 282 (0,042 g, 28% a partir del compuesto 113) en forma de un sélido blanco:
LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 364,22; C23H42NOo.

Sintesis del compuesto 283

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,329 g (1,47 mmol) de NaB(OAC)sH y el tiempo de reaccion fue de 4 dias, se hizo reaccionar el compuesto 113
(0,25 g, 0,49 mmol) con 3-(aminometil)piridina (0,25 mL, 2,5 mmol) para proporcionar el intermedio de imina (0,225
g, 77%, espuma blanca). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, con la ex-
cepcion de que el tiempo de reaccion fue de 5 horas, el intermedio de imina (0,376 mmol) se hizo reaccionar con
LiAlH4 (1,50 mL de una disoluciéon 1 M en Et20, 1,50 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol en bruto con
el TBS escindido (0,162 g, espuma amarilla). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del com-
puesto 280, con las excepciones de que se usaron 20 mL de AcOH al 80% y la reaccién se llevé a cabo a tempera-
tura ambiente, la mezcla de intermedio de alcohol en bruto (0,376 mmol) se convirti6 en el intermedio de cetona
(0,095 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 281, con las
excepciones de que se usaron 0,163 g (1,38 mmol) de KO'Bu y 0,492 g (1,38 mmol) de MePPhsBr y después de
parar la mezcla de reaccion se filtro a través de Celite, el intermedio de cetona (0,23 mmol) se convirtié en el al-
queno. La precipitacion a partir de Et.O proporcion6 el compuesto 283 (0,014 g, 7% a partir del compuesto 113) en
forma de un sélido blanco. LC/MS (infusion directa, electronebulizaciéon +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7)
397,75, C25H33N202.

Sintesis del compuesto 284

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, se hizo reaccionar el compuesto 113
(0,18 g, 0,35 mmol) con etanolamina (0,11 mL, 1,8 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,053 g, 27%,
aceite amarillo). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, se hizo reaccionar el
intermedio de amina (0,096 mmol) con LiAlH4 (0,19 mL de una disolucion 1 M en THF, 0,19 mmol) para proporcionar
el intermedio de alcohol con cierta escision de TBS (0,040 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento
descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se usaron 6 mL de acido acético al 80% vy el
residuo no se purificd, la mezcla de intermedio de alcohol en bruto se convirtié en el intermedio de cetona en forma
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de la sal de acido acético (0,041 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del
compuesto 281, el intermedio de cetona (0,096 mmol) se convirtié en el alqueno en bruto. Mediante el uso del pro-
cedimiento descrito para la sintesis del compuesto 282, con la excepcion de que el residuo no se lavé con CHxCly, el
alqueno en bruto se convirtié en la sal de acido acético. La precipitacion a partir de hexanos/CH2Cl» proporcioné el
compuesto 284 (0,015 g, 10% a partir del compuesto 113) en forma de un sélido amarillo. LC/MS (infusion directa,
electronebulizacion +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 352,12; C21H3sNOs3.

Sintesis del compuesto 285

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,20 g de tamices moleculares de 4 A, la reaccion comenzé con 0,395 g (1,77 mmol) de NaB(OAc)sH, después
se anadieron otros 0,263 g (1,18 mmol) de NaB(OAc)sH después de 2 dias y el tiempo de reaccion total fue de 6
dias, se hizo reaccionar el compuesto 113 (0,30 g, 0,59 mmol) con furfurilamina (0,27 mL, 3,0 mmol) para proporcio-
nar una mezcla de intermedios de amina e imina (0,283 g, espuma blanca). Mediante el uso del procedimiento des-
crito para la sintesis del compuesto 279, con la excepcién de que el tiempo de reaccion fue de 5 horas, la mezcla de
intermedios de amina/imina (0,48 mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (1,44 mL de una disolucion 1 M en Et:0, 1,44
mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol en bruto con la mayoria del TBS escindido (0,248 g, aceite amari-
llo). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se
usaron 20 mL de AcOH al 80%, la reaccion se llevd a cabo a temperatura ambiente y el residuo, tras la purificacion,
se disolvio en THF (6 mL) y se traté con HCI 2 N (2 mL) a temperatura ambiente durante la noche, y después se
concentrd, la mezcla de intermedio de alcohol en bruto (0,481 mmol) se convirtid en el intermedio de cetona en
forma de la sal de HCI (0,146 g, aceite amarillo). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del
compuesto 281, con las excepciones de que se usaron 0,236 g (2,00 mmol) de KO'Bu y 0,715 g (2,00 mmol) de
MePPhsBr, se anadio DMF (0,5 mL) y después de parar la mezcla de reaccion se filtré a través de Celite, el interme-
dio de cetona (0,33 mmol) se convirtié en el alqueno en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la
sintesis del compuesto 282, el alqueno en bruto se convirtié en la sal de acido acético. La precipitacion a partir de
Et,O proporciond el compuesto 285 (0,013 g, 14% a partir del compuesto 113) en forma de un sélido marrén claro.
LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 388,16; C24H3sNO:s.

Sintesis del compuesto 286

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con la excepcion de que el residuo
no se purificd, se hizo reaccionar el compuesto 113 (0,18 g, 0,35 mmol) con N,N-dimetiletilendiamina (0,20 mL, 1,8
mmol) para proporcionar una mezcla de intermedios de amina e imina (0,192 g, aceite incoloro). Mediante el uso del
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, la mezcla de intermedios de amina/imina (0,33 mmol) se
hizo reaccionar con LiAlH4 (0,99 mL de una disolucién 1 M en THF, 0,99 mmol) para proporcionar el intermedio de
alcohol en bruto (0,137 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto
280, con la excepcion de que el residuo no se purificd, el intermedio de alcohol en bruto se convirtié en el intermedio
de cetona en forma de la sal de acido acético (0,147 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 281, el intermedio de cetona (0,33 mmol) se convirtié en el alqueno en bruto. Me-
diante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de que el residuo no
se lavd con CHxCl, el alqueno en bruto se convirtié en la sal de acido acético. La concentraciéon a partir de CH2Cl»
proporcioné el compuesto 286 (0,072 g, 47% a partir del compuesto 113) en forma de un solido amarillo claro:
LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 379,03; C23H43N205.

Sintesis del compuesto 287

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, se hizo reaccionar el compuesto 113
(0,18 g, 0,35 mmol) con 2-(1-ciclohexenil)etilamina (0,25 mL, 1,8 mmol) para proporcionar el intermedio de amina
(0,165 g, 77%, aceite amarillo). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, se
hizo reaccionar el intermedio de amina (0,27 mmol) con LiAlH4 (0,53 mL de una disolucién 1 M en THF, 0,53 mmol)
para proporcionar el intermedio de alcohol en bruto (0,132 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento
descrito para la sintesis del compuesto 280, con la excepcién de que se usaron 8 mL de &cido acético al 80%, el
intermedio de alcohol en bruto se convirtié en el intermedio de cetona en forma de la sal de acido acético (0,108 g,
vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 281, el intermedio de
cetona (0,23 mmol) se convirtié en el alqueno en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis
del compuesto 282, con la excepcion de que el residuo se lavé con EtO (4 x 5 mL) en vez de CH.Cly, se convirti6 el
alqueno en bruto en la sal de acido acético. La precipitacién a partir de hexanos/CH>Cl» proporcioné el compuesto
287 (0,051 g, 31 % a partir del compuesto 113) en forma de un soélido blanco: LC/MS (infusion directa, electronebuli-
zacion +ve, NH,OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 416,26; C27H46NOo.

Sintesis del compuesto 288

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con la excepcion de que el residuo
no se purificd, el compuesto 113 g, 0,35 mmol) se hizo reaccionar con 4-(2-aminoetil)morfolina (0,23 mL, 1,8 mmol)
para proporcionar el intermedio de amina (0,205 g, 94%, aceite incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 279, se hizo reaccionar el intermedio de amina (0,33 mmol) con LiAlH, (0,66 mL de
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una disolucion 1 M en THF, 0,66 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol en bruto (0,150 g, vidrio incoloro).
Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se usa-
ron 8 mL de &cido acético al 80% y el residuo no se purificéd, el intermedio de alcohol en bruto se convirtié en el in-
termedio de cetona en forma de la sal de acido acético (0,203 g, aceite marrén). Mediante el uso del procedimiento
descrito para la sintesis del compuesto 281, el intermedio de cetona (0,33 mmol) se convirtio en el alqueno en bruto.
Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 282, con la excepcion de que el residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice después del lavado, el alqueno en bruto se convirtié en la sal de
acido acético. La precipitacién a partir de Et,O proporcion6 el compuesto 288 (0,108 g, 64% a partir del compuesto
113) en forma de un sélido blanquecino. LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y
MeCN 337) 421 ,1 6; 025H45N203.

Sintesis del compuesto 289

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,125 g de tamices moleculares de 4 A, la reaccion comenzé con 0,329 g (1,47 mmol) de NaB(OAc)sH, y des-
pués se anadieron otros 0,219 g (0,982 mmol) de NaB(OAc)sH después de 2 dias, y el tiempo de reaccion total fue
de 6 dias, el compuesto 113 (0,25 g, 0,49 mmol) se hizo reaccionar con m-toluidina (0,27 mL, 2,5 mmol) para pro-
porcionar el intermedio de amina (0,240 g, aceite amarillo). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sinte-
sis del compuesto 279, con la excepcidn de que el tiempo de reaccion fue de 5 horas, el intermedio de amina (0,400
mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (0,80 mL de una disolucién 1 M en Et,O, 0,80 mmol) para proporcionar el inter-
medio de alcohol en bruto con la mayor parte del TBS escindido (0,224 g, aceite amarillo). Mediante el uso del pro-
cedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se usaron 20 mL de AcOH al
80% y la reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente, la mezcla de intermedio de alcohol en bruto (0,400 mmol)
se convirtié en el intermedio de cetona (0,135 g, solido marrén claro). Mediante el uso del procedimiento descrito
para la sintesis del compuesto 281, con las excepciones de que se usaron 0,238 g (2,01 mmol) de KO'Buy 0,719 g
(2,01 mmol) de MePPh3Br y después de parar la mezcla de reaccién se filtré a través de Celite, el intermedio de
cetona (0,34 mmol) se convirtié en el alqueno. La concentracion a partir de CH2Cl, proporcioné el compuesto 289
(0,095 g, 49% a partir del compuesto 113) en forma de una espuma amarilla.

Sintesis del compuesto 290

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,10 g de tamices moleculares de 4 A y 6 mL de DCE, la reaccion comenz6 con 0,165 g (0,740 mmol) de
NaB(OAc)sH, después se anadieron otros 0,083 g (0,37 mmol) de NaB(OAc)sH después de 8 horas y el tiempo de
reaccion total fue de 2 dias, el compuesto 113 (0,197 g, 0,387 mmol) se hizo reaccionar con bencilamina (0,21 mL,
1,9 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,171 g, 73%, goma incolora). Mediante el uso del procedi-
miento descrito para la sintesis del compuesto 279, con las excepciones de que se usaron 6 mL de THF y el tiempo
de reaccion fue de 5 horas, el intermedio de amina (0,28 mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (0,56 mL de una diso-
lucion 1 M en THF, 0,56 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol en bruto con el TBS escindido (0,132 g,
goma incolora). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones
de que el alcohol se traté con HCI 2 N (2 mL) en THF (6 mL) en vez de &cido acético al 80% y la reaccion se llevé a
cabo a temperatura ambiente, la mezcla de intermedio de alcohol en bruto (0,28 mmol) se convirtié en el intermedio
de cetona (0,095 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 281,
con las excepciones de que se usaron 0,162 g (1,44 mmol) de KO'Bu, 0,514 g (1,44 mmol) de MePPhsBry 13 mL de
THF y después de parar la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (20 mL) y MeOH (10 mL), y después se filtré a
través de Celite, el intermedio de cetona (0,24 mmol) se convirtid en el alqueno. La precipitacién a partir de ACN
proporcioné el compuesto 290 (0,063 g, 41% a partir del compuesto 113) en forma de un sélido blanco. LC/MS (infu-
sion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 382,06; C2sH3sNOx.

Sintesis del compuesto 291

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3-fluorobencilamina, se preparé el compuesto 291 (0,039 g) en forma de un sélido amarillo con un rendi-
miento del 23% partiendo del compuesto 95: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 37) 416,21; CzeHngNOz.

Sintesis del compuesto 292

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por morfolina, se prepard el compuesto 292 (0,089 g) en forma de un sélido rosa claro con un rendimiento del
58% partiendo del compuesto 95. LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH;sOAc 10 mM en agua y
MeCN 3:7) 378,12; C23H4oNOs.

Sintesis del compuesto 293

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3,4-(metilendioxi)anilina, se preparé el compuesto 293 (0,068 g) en forma de un sélido blanco con un rendi-
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miento del 45% partiendo del compuesto 95. LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 3:7) 428,37; CgsHssNO4.

Sintesis del compuesto 294

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por isobutilamina, se prepar6 el compuesto 294 (0,111 g) en forma de un sélido naranja con un rendimiento del
75% partiendo del compuesto 95. LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NH4OA 10 mM en agua y MeCN
3:7) 364,12; Co3H42NOo.

Sintesis del compuesto 295

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por ciclohexilamina, se preparé el compuesto 295 (0,029 g) en forma de un sdélido naranja con un rendimiento
del 18% partiendo del compuesto 95. LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NH;OAc 10 mM en agua y
MeCN 3:7) 390,12; 025H42N02.

Sintesis del compuesto 296

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por N-metilanilina, se prepar6 el compuesto 296 (0,040 g) en forma de un sélido naranja con un rendimiento del
28% partiendo del compuesto 95. LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NH4sOAc 10 mM en agua y
MeCN 37) 397,86, 025H40N02.

Sintesis del compuesto 297

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,20 g de tamices moleculares de 4 A 'y 7 mL de DCE, la mezcla se agité durante 1 hora antes de anadir
NaB(OAc)sH, el tiempo de reaccion fue de 3 dias y el residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/EtOAc, 1:1; EtOAc/MeOH, 9:1), el compuesto 95 (0,25 g, 0,49 mmol) se hizo reaccionar con 3-(aminome-
til)piridina (0,25 mL, 2,5 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,266 g, 90%, vidrio incoloro). Mediante el
uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, con la excepcion de que el tiempo de reaccion se
desarrollé durante la noche, el intermedio de amina (0,44 mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (0,98 mL de una di-
solucion 1 M en Et20, 0,98 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol (0,255 g, espuma amarilla). Mediante el
uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se usaron 20 mL de
AcOH al 80%, la reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 4 dias y el producto se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH/H>O/EtsN, 9:1:0,25:0,25), el intermedio de alcohol (0,46 mmol) se con-
virtié en el intermedio de cetona en forma de amina libre (0,039 g, sélido marrén claro). Mediante el uso del procedi-
miento descrito para la sintesis del compuesto 281, con las excepciones de que se usaron 0,069 g (0,58 mmol) de
KO'Bu, 0,209 g (0,585 mmol) de MePPH3sBr y 7 mL de THF, la reaccion se agitd durante 1 hora antes de afadir la
disolucién de intermedio de cetona y el tiempo de reaccion fue de 2 dias, el intermedio de cetona (0,097 mmol) se
convirtié en el alqueno en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 282, con
la excepcion de que el residuo no se purificé mediante cromatografia, el alqueno en bruto se convirtié en el com-
puesto 297 (0,011 g, 5% a partir de INT1703) en forma de un vidrio amarillo. LC/MS (infusién directa, electronebuli-
zacion +ve, NH,OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 399,16; CasH39N205.

Sintesis del compuesto 298

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,20 g de tamices moleculares de 4 A 'y 7 mL de DCE, la mezcla se agité durante 1 hora antes de afadir
NaB(OAc)sH, el tiempo de reaccion fue de 3 dias y el residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/EtOAc, 3:2, 1:1), el compuesto 95 (0,25 g, 0,49 mmol) se hizo reaccionar con furfurilamina (0,23 mL, 2,5
mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,269 g, 93%, espuma amarilla). Mediante el uso del procedimiento
descrito para la sintesis del compuesto 279, el intermedio de amina (0,46 mmol) se hizo reaccionar con LiAlH4 (0,98
mL de una disolucion 1 M en Et,0O, 0,98 mmol) durante la noche, después se afadieron otros 1,96 mL de disolucion
de LiAlH4 (1 M en Et,O, 1,96 mmol) antes de reaccionar adicionalmente durante la noche para proporcionar el inter-
medio de alcohol (0,228 g, espuma blanca). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del com-
puesto 280, con las excepciones de que se usaron 20 mL de AcOH al 80% y la reaccién se llevé a cabo a tempera-
tura ambiente durante 3 dias, el intermedio de alcohol (0,42 mmol) se convirtié en el intermedio de cetona en forma
de la sal de acido acético (0,229 g, vidrio amarillo). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del
compuesto 281, con la excepcién de que se usaron 0,2 mL de DMF, el intermedio de cetona (0,42 mmol) se convirtid
en el alqueno en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 282, el alqueno en
bruto se convirtié en la sal de acido acético. La precipitacion a partir de Et.O proporcioné el compuesto 298 (0,088 g,
40% a partir del compuesto 95) en forma de un sélido naranja. LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve,
NH4OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 388,05; C24H3sNO:s.

Sintesis del compuesto 299
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Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,20 g de tamices moleculares de 4 A 'y 7 mL de DCE, la mezcla se agité durante 1 hora antes de afnadir
NaB(OAC)sH, el tiempo de reaccién fue de 3 dias y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(EtOAc; EtOAc/MeOH/EtsN, 9:1:0,3), el compuesto 95 (0,25 g, 0,49 mmol) se hizo reaccionar con etanolamina (0,15
mL, 2,5 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,274 g, cuantitativo, espuma amarilla). Mediante el uso del
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, el intermedio de amina (0,49 mmol) se hizo reaccionar
con LiAlH4 (0,98 mL de una disolucién 1 M en Et,O, 0,98 mmol) durante la noche, después se afiadieron otros 0,98
mL de disolucién de LiAlH4 (1 M en Et,O, 0,98 mmol) antes de reaccionar adicionalmente durante la noche para
proporcionar el intermedio de alcohol (0,224 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para la
sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se usaron 20 mL de AcOH al 80% y la reaccion se llevo a
cabo a temperatura ambiente durante 3 dias, el intermedio de alcohol (0,44 mmol) se convirtié en el intermedio de
cetona en forma de la sal de acido acético (0,216 g, vidrio incoloro). Mediante el uso del procedimiento descrito para
la sintesis del compuesto 281, con la excepcion de que se usaron 0,5 mL de DMF, el intermedio de cetona (0,44
mmol) se convirtié en el alqueno en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto
282, con la excepcion de que el residuo no se purifico6 mediante cromatografia, el alqueno en bruto se convirtié en la
sal de acido acético. La concentracién a partir de CH»Cl, proporcioné los compuestos 299 (0,041 g, 20% a partir del
compuesto 95) en forma de un soélido amarillo. LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 3:7) 352,06; CQ1H38NOS.

Sintesis del compuesto 300

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,10 g de tamices moleculares de 4 A, el tiempo de reaccion fue de 2,5 dias y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (hexanos/EtOAc, 8:2), el compuesto 95 (0,10 g, 0,20 mmol) se hizo reaccionar con m-
toluidina (0,10 mL, 0,93 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,091 g, 77%, goma amarillenta). Mediante
el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, con las excepciones de que se usaron 8 mL de
THF, se anadié una disolucién de LiAlH, a 0 °C y la mezcla se agité a 0 °C durante 20 minutos antes de agitar a
temperatura ambiente, y el tiempo de reaccion fue de 3,5 horas, el intermedio de amina (0,15 mmol) se hizo reaccio-
nar con LiAlH4 (0,45 mL de una disolucién 1 M en THF, 0,45 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol en
bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se
usaron 4 mL de AcOH al 80% y el tiempo de reaccién fue de 5 horas, el intermedio de alcohol en bruto (0,15 mmol)
se convirtio en el intermedio de cetona en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del com-
puesto 281, con las excepciones de que se usaron 7 mL de THF y 0,5 mL de DMF y después de parar la mezcla se
diluyé con EtOAc (20 mL) y MeOH (5 mL), y después se filtré a través de Celite, el intermedio de cetona (0,15 mmol)
se convirtié en el alqueno (0,021 g, goma palida). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del
compuesto 282, con la excepcion de que el residuo no se purific6 mediante cromatografia, el alqueno se convirtié en
la sal de acido acético. La precipitacién a partir de ACN/MeOH proporcioné el compuesto 300 (0,020 g, 21% a partir
del compuesto 95) en forma de una espuma amarilla.

Sintesis del compuesto 301

Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 278, con las excepciones de que se usa-
ron 0,10 g de tamices moleculares de 4 A, el tiempo de reaccion fue de 2,5 dias y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 9:1), el compuesto 95 (0,10 g, 0,20 mmol) se hizo reaccionar con pirro-
lidina (0,10 mL, 1,2 mmol) para proporcionar el intermedio de amina (0,090 g, 82%, goma clara). Mediante el uso del
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 279, con las excepciones de que se usaron 8 mL de THF, se
anadio una disolucion de LiAlH4 a 0 °C y la mezcla se agité a 0 °C durante 20 minutos antes de agitar a temperatura
ambiente, y el tiempo de reaccion fue de 3,5 horas, el intermedio de amina (0,16 mmol) se hizo reaccionar con
LiAlH4 (0,45 mL de una disolucion 1 M en THF, 0,45 mmol) para proporcionar el intermedio de alcohol en bruto.
Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del compuesto 280, con las excepciones de que se usa-
ron 4 mL de AcOH al 80% y el tiempo de reaccién fue de 5 horas, el intermedio de alcohol en bruto (0,16 mmol) se
convirtié en el intermedio de cetona en bruto. Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del com-
puesto 281, con las excepciones de que se usaron 7 mL de THF y 0,5 mL de DMF y después de parar la mezcla se
diluy6 con EtOAc (20 mL) y MeOH (5 mL), y después se filtré a través de Celite, el intermedio de cetona (0,16 mmol)
se convirtié en el alqueno (0,029 g, goma). Mediante el uso del procedimiento descrito para la sintesis del com-
puesto 282, con la excepcién de que el residuo no se purifico mediante cromatografia, el alqueno se convirtio en la
sal de &cido acético. La precipitacion a partir de ACN/MeOH proporcioné el compuesto 301 (0,038 g, 42% a partir de
INT1703) en forma de una espuma blanquecina. LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NHsOAc 10 mM
en agua y MeCN 3:7) 362,18; Ca3HaoNOo.

Sintesis del compuesto 302

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por N,N-dimetiletilendiamina, se preparé el compuesto 302 (0,067 g) en forma de un sélido naranja con un ren-
dimiento del 39% partiendo del compuesto 205: LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
agua y MeCN 3:7) 393,03; C24HasN205.
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Sintesis del compuesto 303

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cion por 3,4-(metilendioxi)anilina, se prepard el compuesto 303 (0,055 g) en forma de un soélido naranja con un ren-
dimiento del 33% partiendo del compuesto 205: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
agua y MeCN 3:7) 441,95; Co7H4oNOs.

Sintesis del compuesto 304

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por ciclohexilamina, se preparé el compuesto 304 (0,022 g) en forma de un sélido amarillo claro con un rendi-
miento del 12% partiendo del compuesto 205: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
aguay MeCN 3:7) 404,05; C26H46N02.

Sintesis del compuesto 305

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por 3-trifluorometilanilina, se prepard el compuesto 305 (0,096 g) en forma de un solido blanco con un rendi-
miento del 54% partiendo del compuesto 205: LC/MS (infusion directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en
agua y MeCN 3:7) 465,45; Co7HzgF3sNOo.

Sintesis del compuesto 306

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 282, con la excepcién de la sustitu-
cién por isobutilamina, el compuesto 306 (0,035 g) se prepar6 en forma de un sélido blanco con un rendimiento del
21 % partiendo del compuesto 205: LC/MS (infusién directa, electronebulizacién +ve, NHs,OAc 10 mM en agua y
MeCN 3:7) 378,08; C24H44NOo.

EJEMPLO 36

Los compuestos 308-310, compuestos representativos de la invencién, se pueden preparar segun el Esquema de
Reaccion 36 siguiente. Se podria producir cualquier nimero de compuestos relacionados con los compuestos 308-
310 mediante el uso de una metodologia similar. EI compuesto de partida 217 se puede preparar segun el procedi-
miento descrito anteriormente en el Ejemplo 24.

ESQUEMA DE REACCION 36

a) pirrolidina, NaB(OAc);H, TM 4 A, DCE; b) LiAlH,, THF; c) 80% AcOH, MeOH.’

En general, la aminacion reductora del compuesto 217 proporciona el compuesto 307. Se usa un agente reductor, tal
como hidruro de litio y aluminio, para reducir los hidroxilos protegidos con éster para proporcionar el compuesto 305.
El tratamiento con acido acético al 80% forma la sal de acetato aménico del compuesto 309.

Sintesis del compuesto 307
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Una mezcla de compuesto 217 (0,20 g, 0,49 mmol), pirrolidina (0,18 mL, 2,2 mmol) y tamices moleculares de 4 A
(0,20 g) en DCE (5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadié NaB(OAc)sH (0,297 g, 1,33
mmol), lavando con DCE (2 mL), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reac-
cion se diluy6 con MeOH (3 mL) y se filtr6 a través de un lecho de Celite, lavando con EtOAc (25 mL). El filtrado se
lavd con una disolucién saturada de NaHCO3 (10 mL), se sec6 sobre MgSO,4 anhidro y se concentrd para proporcio-
nar el compuesto 307 (0,235 g, cuantitativo) en forma de un vidrio incoloro que se usé en la siguiente reaccion sin
purificacién adicional.

Sintesis del compuesto 308

A una disolucion de compuesto 307 (0,49 mmol) en THF (10 mL) se le afnadié LiAlH4 (0,88 mL de una disoluciéon 1 M
en THF, 0,88 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, después se par6 con
Na>SO4-10H20 y se agit6é durante 1 hora. La mezcla se filtrd, lavando con EtOAc, y se concentrd hasta sequedad. El
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/MeOH, 9:1; EtOAc/MeOH/EtsN, 9:0,75:0,25) para
proporcionar el compuesto 308 en forma de un sélido blanco que se us6 para la siguiente reaccion.

Sintesis del compuesto 309

Una mezcla de compuesto 308, AcOH al 80% (1 mL) y MeOH (5 mL) se concentr6 mediante evaporacion rotatoria.
La concentracion a partir de CHxCl, proporcion6 el compuesto 309 (0,168 g, 79% a partir de INT5) en forma de una
espuma blanca: LC/MS (infusion directa, electronebulizacién +ve, NH;OAc 10 mM en agua y MeCN 3:7) 375,95;
C24H42NOo.

Sintesis del compuesto 310

Mediante el uso de los procedimientos descritos para la sintesis del compuesto 309, con la excepcién de la sustitu-
cién por m-toluidina, se preparo6 el compuesto 310 (0,20 g) en forma de una espuma amarilla con un rendimiento del
69% partiendo del compuesto 217. LC/MS (infusién directa, electronebulizacion +ve, NHsOAc 10 mM en agua y
MeCN 3:7) 412,01; C27H42NOo.

Los siguientes compuestos de la invencién se prepararon seguln los Ejemplos anteriores:

Compuesto 25; 5-(13-metil-43-hidroxi-2p-(2-hidroxietil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;
Compuesto 29; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;
Compuesto 38; 5-(1B-metil)-2[3,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-hidroxietil)-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;
Compuesto 45; 5-(1B-metil-2(3,43-dihidroxiciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 51; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 59; 5-(1p-metil-4B-amino-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amoénico;

Compuesto 67; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B3-(2-aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

Compuesto 68; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-etilidenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

Compuesto 77; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 78; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

Compuesto 79; 5-(1B-metil)-4B3-hidroxi-2B3-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-1,1-dimetil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-
indeno, sal de cloruro aménico;

Compuesto 80; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de cloruro aménico;

Compuesto 81; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-etilidenoctahidroindeno,
sal de cloruro amonico;

Compuesto 88; 5-(1B-metil-4B3-hidroxi-23-aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 89; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B3-aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;
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Compuesto 100; 5-(13-metil-43-hidroxi-23-aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 101; 5-(1B-metil-43-hidroxi-23-aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amodnico;

Compuesto 107; 5-(1p-metil-2B,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-aminoetil)-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 108; 5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-aminoetil)-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amoénico;

Compuesto 119; 5-(1B-metil-28,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 120; 5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amoénico;

Compuesto  132; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil- 1-difluorometilenoctahi-
droindeno;

Compuesto  133;  5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-difluorometilenoctahi-
droindeno, sal de cloruro amonico;

Compuesto  143;  5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7a-metil- 1-diclorometilenoctahi-
droindeno, sal de cloruro amoénico;

Compuesto 157; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-13-(propen-2-il)octahidro-
indeno;

Compuesto 158; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1B-(propen-2-il)octahidro-
indeno, sal de acetato aménico;

Compuesto 163; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(2-hidroxietil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-3a,4,5,6,7,7a-hexahidro-3H-
indeno;

Compuesto 178; 5-(1B-metil-4a,5a-dihidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato aménico;

Compuesto 182; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(3-dimetilaminoprop-1-enil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 183; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-dimetilaminoprop-1-enil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 184; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B3-(2-(4-clorofenil)etil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amonico;

Compuesto 185; 5-(1B-metil-4B3-hidroxi-23-(2-piridin-3-iletil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

Compuesto 189; 5-(1p-metil-4p-hidroxi-23-etilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto  192; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2p3-(2-(4-etoxifenil)et-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-acetoxi-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 195; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2p-(2-(piridin-2-il)et-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 196; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-(piridin-3-il)et-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 197; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(hept-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

Compuesto 198; 5-(1p-metil-4p-hidroxi-2(3-(4-benciloxibut-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 199; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-dimetilaminoprop-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7a-metil-1-meti-
lenoctahidroindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto 200; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2f3-(2-(4-clorofenil)etenil)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7a-metil-1-metilenoctahi-
droindeno;
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Compuesto  201; 5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(4-hidroxibut-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 203; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(3-hidroxiprop-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-73-metil- 1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 210; 5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(3-(4-clorofenil)prop-2Z-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metile-
noctahidroindeno;

Compuesto 211; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2p-(3-(4-clorofenil)prop-2 E-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metile-
noctahidroindeno;

Compuesto 212; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(4-dimetilaminobut-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto  219; 5-(1B-metil-2f,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(4-dimetilaminobut-2Z-en-1-il)-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno;

Compuesto 220; 5-(1B-metil-2f3,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(4-dimetilaminobut-2Z-en-1-il)-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 221; 5-(1B-metil-2p,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(3-piridin-3-ilprop-2Z-en-1-il)-7ap-metil-1-metilenoctahidro-
indeno;

Compuesto 222; 5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(3-piridin-3-ilprop-2 E-en-1-il)-7ap-metil-1-metilenoctahidro-
indeno;

Compuesto 225; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B3-hidroximetilciclohexil)-4a-(metilsulfonil)aminometil-7aB-metil- 1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 227; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(acetil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidro-
indeno;

Compuesto 229; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(etil)aminometil-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amodnico;

Compuesto 231; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(bencil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahi-
droindeno;

Compuesto  232; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-(bencil)aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 233; 5-(1B-metil-4p-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(ciclopropilmetil)aminometil-7ap-metil-1-metile-
noctahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 235; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(dimetillaminometil-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno;

Compuesto 236; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(dimetil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amodnico;

Compuesto 240; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(metil)aminometil-7af-metil-1-metilenoctahidro-
indeno;

Compuesto 241; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(metil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidro-
indeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 242; 5-(1p-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(guanidino)metil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de cloruro aménico;

Compuesto 243; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(2-metilpropil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 244; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(2-metilpropil)aminometil-7aB-metil- 1-metilenoc-
tahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto  245;  5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B3-hidroximetilciclohexil)-4a-(1-metilpiperidin-4-il)aminometil-7aB-metil-1-
metilenoctahidroindeno, sal de diacetato amdnico;
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Compuesto  246;  5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(3-nitrobencil)aminometil-7af-metil-1-metile-
noctahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 247; 5-(1B-metil-4B3-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(piperonil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amoénico;

Compuesto 248; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(pirrol-2-ilmetil)aminometil-7af-metil-1-metile-
noctahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 249; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2f3-hidroximetilciclohexil)-4aa-(furfurillaminometil-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto 250; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(piridin-3-ilmetillaminometil-7aB-metil-1-metile-
noctahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto  252; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(pirrolidin-1-il)metilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno;

Compuesto  253; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(pirrolidin-1-il)metilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 254; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-hidroxietil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 255; 5-(1B-metil-4B3-hidroxi-23-(2-dimetilaminoetil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7a-metil-1-meti-
lenoctahidroindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto 256; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(ciclohexil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 257; 5-(1p-metil-4B-hidroxi-2B-(piridin-3-ilmetil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metile-
noctahidroindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto  258; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(furfuril)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto 259; 5-(1B-metil-4p-hidroxi-23-(3-fluorofenil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno;

Compuesto 260; 5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(piridin-3-il)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7af-metil-1-metilenocta-
hidroindeno;

Compuesto 261; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(3-metilfenil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenocta-
hidroindeno;

Compuesto 270; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(imidazol-1-il)metil-7ap-metil-1-metilenoctahidro-
indeno;

Compuesto 276; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(ciclopentil)aminometilciclohexil)-4a-aminometil-7af-metil-1-metilenocta-
hidroindeno;

Compuesto  277; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2f3-(ciclopentil)aminometilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno, sal de diacetato amonico;

Compuesto 282; 5-(1B-metil-2f3,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-metilpropil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato aménico;

Compuesto 283; 5-(13-metil-2f3,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(piridin-3-ilmetil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

Compuesto  284; 5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-hidroxietil)aminometil-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amoénico;

Compuesto 285; 5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(furfuril)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

Compuesto 286; 5-(1B-metil-2B3,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-dimetilaminoetillaminometil-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;
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Compuesto 287; 5-(1B-metil-2(3,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-ciclohex-1-en-1-iletil)Jaminometil-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 288; 5-(1B-metil-2B3,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-morfolin-4-iletil)aminometil-7aB-metil- 1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 289; 5-(1B-metil)-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(3-metilfenil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

Compuesto 290; 5-(1B-metil-2,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(bencil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 291; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-fluorobencil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto  292; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(morfolin-4-il)metilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amoénico;

Compuesto 293; 5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(1,3-benzodioxol-5-il)aminometilciclohexil)-4B-hidroxi-7ap-metil-1-metile-
noctahidroindeno;

Compuesto 294; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-metilpropil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto  295;  5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(ciclohexil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato aménico;

Compuesto 296; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(N-fenil-N-metilamino)metilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenocta-
hidroindeno;

Compuesto  297; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(piridin-3-ilmetil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoc-
tahidroindeno, sal de acetato amoénico;

Compuesto  298; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(furfuril)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato aménico;

Compuesto 299; 5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(2-hidroxietil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amodnico;

Compuesto 300; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-metilfenil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 301; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(pirrolidin-1-il)metilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato aménico;

Compuesto 302; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-(2-dimetilaminoetil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metile-
noctahidroindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 303; 5-(1B-metil-4p-hidroxi-23-(2-(1,3-benzodioxol-5-il)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-meti-
lenoctahidroindeno;

Compuesto 304; 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-(ciclohexil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidro-
indeno, sal de acetato amoénico;

Compuesto 305; 5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(2-(3-trifluorometilfenil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metile-
noctahidroindeno;

Compuesto 306; 5-(1p-metil-4B-hidroxi-23-(2-(2-metilpropil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amonico;

Compuesto 308; 5-(1B-metil-2p,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-pirrolidin-1-iletil)-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

Compuesto 309; 5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-pirrolidin-1-iletil)-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

Compuesto 310; 5-(1B-metil-2B,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-(3-metilfenil)aminoetil)-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno.

Todos los compuestos de la invencion preparados como se menciond anteriormente que existen en forma de base o
en forma de &cido libre se pueden convertir en sus sales farmacéuticamente aceptables mediante el tratamiento con
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la base o el acido organico o inorganico adecuado. Las sales de los compuestos preparados anteriormente se pue-
den convertir en su forma de base o de acido libre mediante técnicas habituales.

EJEMPLOS DE UTILIDAD

EJEMPLO A

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE EL EDEMA DE OREJA EN UN MODELO DE RATON TH1 DE
HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO RETARDADO A HAPTENO QUIMICO

Los modelos de hipersensibilidad de tipo retardado son respuestas dependientes de las células T. El tipo de hapteno
quimico usado puede desviar la respuesta de células T hacia una polarizacién predominantemente TH1 o TH2. La
oxazolona y el di-nitro-cloro-benceno (DNCB) inducen una respuesta inmunitaria TH1 dominante.

Los ratones se sensibilizan en el dia 0 mediante aplicacion epicutanea de 100 pL de una disolucion al 3% de oxazo-
lona en etanol al 95% sobre el abdomen afeitado. Este procedimiento se repite en el dia 1. Seis dias tras la sensibili-
zacion (es decir, en el dia 5), se realiza la exposicion de los ratones aplicando de manera topica 25 yL de oxazolona
al 0,8% disuelta en etanol al 95% a ambos lados de las orejas derechas, y 25 pL de etanol al 95% en las orejas
izquierdas. En el dia 6 (24 horas tras la exposicion), se sacrifican los ratones, se extirpan ambas orejas y se recoge
inmediatamente un disco estandar de tejido de cada oreja mediante el uso de un sacabocados. Se tiene cuidado de
tomar muestras de los tejidos de la misma area de la oreja. Se mide inmediatamente el peso de los discos de tejido
de la oreja. Los compuestos de ensayo se administran oralmente a una dosis de 5 mg/kg una vez al dia durante 7
dias (desde el dia 0 hasta el dia 6), con la tltima dosis 2 horas antes del sacrificio.

De manera alternativa, se sensibiliza a los ratones en el dia 0 mediante la aplicacion epicutanea de 50 pL de una
disolucién al 1% de di-nitroclorobenceno (DNCB) en una proporcion 4:1 de acetona:aceite de oliva sobre el abdomen
afeitado. Este procedimiento se repite en el dia 5. Comenzando once dias tras la sensibilizacion inicial, se realiza la
exposicion de los ratones 3 veces (en los dias 10, 11, y 12) aplicando de manera tépica 25 yL de DNCB al 0,5%
disuelto en una proporcién 4:1 de acetona:aceite de oliva a ambos lados de las orejas derechas y 25 pL de vehiculo
en las orejas izquierdas. Veinticuatro horas tras la exposicion, los ratones se sacrifican como se describié anterior-
mente. Los compuestos de ensayo se administran de manera oral a una dosis de 10 mg/kg una vez al dia durante 5
dias (desde el dia 8 hasta el dia 12), con la ultima dosis 2 horas antes de la exposicion.

El edema de oreja se expresa como el incremento del peso de la oreja, y se calcula restando el peso de la oreja
izquierda (expuesta al vehiculo) del peso de la oreja derecha (expuesta a un hapteno quimico). El porcentaje de
inhibicion del edema de oreja por los farmacos se calcula mediante el uso en la siguiente ecuacion: 100-((edema con
farmaco/edema de control medio)*100).

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en este ensayo para demostrar su capacidad de inhibir la infla-
macion dérmica inducida mediante oxazolona y DNCB.

EJEMPLO B

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE EL EDEMA DE OREJA EN UN MODELO DE RATON TH2 DE
HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO RETARDADO HACIA ISOTIOCIANATO DE FLUORESCEINA

Los ratones se sensibilizan en el dia 0 mediante la aplicacion epicutanea de 50 pL de una disolucion al 0,5% de
isotiocianato de fluoresceina (FITC) en acetona y ftalato de dibutilo 1:1 sobre el abdomen afeitado. Este procedi-
miento se repite en el dia 7. Catorce dias tras la sensibilizacion (es decir, en el dia 13), se realiza la exposicion de
los ratones aplicando de manera topica 25 pL de FITC al 0,5% disuelto en acetona y ftalato de dibutilo 1:1 a ambos
lados de las orejas derechas y 25 pL de una disolucién de acetona y ftalato de dibutilo 1:1 en las orejas izquierdas.
En el dia 14 (24 horas tras la exposicién), los ratones se sacrifican, se extirpan ambas orejas y se recoge inmedia-
tamente un disco estandar de tejido de cada oreja mediante el uso de un sacabocados. Se tiene cuidado de tomar
muestras de los tejidos de la misma area de la oreja. Se mide inmediatamente el peso de los discos de tejido de la
oreja. Los compuestos de ensayo (5-10 mg/kg) o el vehiculo se administran de manera oral una vez al dia durante 3
dias (desde el dia 11 hasta el dia 13) 2 horas antes de la exposicion.

El edema de oreja se expresa como el incremento del peso de la oreja, y se calcula restando el peso de la oreja
izquierda (expuesta al vehiculo) del peso de la oreja derecha (expuesta a FITC). El porcentaje de inhibicion del
edema de oreja por los farmacos se calcula mediante el uso en la siguiente ecuacion: 100-((edema con far-
maco/edema de control medio)*100).

Se demostr6 que los compuestos de la invencion, cuando se analizaron en este ensayo, inhibian la inflamacion
dérmica inducida por FITC a dosis menores de 20 mg/kg.

EJEMPLO C
EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA PERITONITIS INDUCIDA POR LPS EN RATON

100



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359916 T3

Se administra de manera oral farmaco (5 mg/kg) o vehiculo cada dia a los ratones durante cuatro dias, con la ultima
dosis 2 horas antes de la exposicion. En el dia 4, se expone a los ratones a solucién salina o lipopolisacarido (LPS)
disuelto en solucion salina (4 mg/kg) por medio de una inyeccion intraperitoneal. A las 24 h o0 48 h tras la exposicion,
se anestesia a los animales, y se sacrifican mediante exsanguinacion cardiaca trans-toracica. La cavidad peritoneal
se lava con EDTA helado que contiene solucion salina tamponada con fosfato (PBS). El liquido de lavado peritoneal
se centrifuga y se elimina el sobrenadante. El sedimento se resuspende en PBS a 4 °C. Se preparan citocentrifuga-
dos y se tifien para la diferenciacién y la enumeracion manual de los tipos celulares. Ademas, se analiza en el liquido
de lavado resuspendido el numero absoluto de células y el recuento diferencial de células mediante el analizador
hematoldgico CellDyn 3700SC (Abbott Laboratories Inc.).

Se demostr6 que los compuestos de la invencion, cuando se analizaron en este ensayo, inhibian la inflamacion
peritoneal inducida por LPS a dosis menores de 20 mg/kg.

EJEMPLO D
EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA DEGRADACION DEL CARTILAGO EN RATONES

Se us6 este modelo para investigar el efecto de los compuestos nuevos sobre la degradacién del cartilago inducida
por la respuesta inflamatoria natural creada mediante la implantacion de un cuerpo extrafio. La actividad en este
modelo puede ser indicativa de la actividad en la artritis.

Se extirpa el cartilago costal xifoide de ratas sacrificadas con COo, se lava en Hibitane, y se aclara en solucién salina
tamponada con fosfato estéril. Se extrae un disco de 4 cm de diametro del esternén con un sacabocados para cuero
n® 4 de acero inoxidable, y se corta por la mitad. Cada mitad se pesa y se envuelve en algodon humedo, estéril,
pesado previamente, antes de la implantacién. Se implanta de manera subcutanea un fragmento de cartilago en-
vuelto en algoddén en cada superficie dorsolateral de ratones CD/1 hembra anestesiados (con una edad de 6 - 8
semanas) por medio de una incisién de 1 cm a lo largo de la linea media dorsal (Dia 0). Se administran a los ratones
los articulos de ensayo mediante administracion oral en los dias 3 a 17. En el dia 18, los ratones se sacrifican, se
retira el algodon y el cartilago, y el cartilago se separa del algodén. Se pesan tanto el cartilago como el algodén, y se
calculan las diferencias entre los pesos pre- y post-implante. El algodén se aclara con un 1 mL de tampédn, y se pre-
paran citocentrifugados y se tifien para la diferenciacién y la enumeracion de los tipos celulares. Ademas, se analiza
en el liquido de lavado resuspendido el numero absoluto de células y el recuento diferencial de células mediante el
analizador hematolégico CellDyn 3700SC (Abbott Laboratories Inc.).

El cartilago se digiere durante la noche en una disolucion de papaina y cisteina-acido clorhidrico a 65 °C y se ana-
liza el contenido de glucosaminoglucano restante en el cartilago de manera espectrofotométrica, y se calcula como
%GAG/mg de cartilago degradado (normalizado respecto del peso del cartilago pre-implante).

Los compuestos de la invencidén se pueden analizar en este ensayo para demostrar su capacidad de inhibir la de-
gradacion del cartilago.

EJEMPLO E

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE EL EDEMA DE OREJA DE RATON INDUCIDO POR AGENTE
IRRITANTE

Se identifican de manera inequivoca varios ratones colocandoles una marca con un rotulador indeleble en la cola. Se
administra de manera oral a los ratones una dosis de 15 mg/kg del compuesto de ensayo en 100 pL de B-ciclodex-
trina al 45% en solucion salina. Los ratones se anestesian brevemente con un 2% de halotano, y se aplican 2 ug de
12-miristato 13-acetato de forbol (PMA) en 25 ul de acetona al lado interno y externo de la oreja izquierda del ratén.
Se aplica acetona a la oreja derecha del ratén de la misma manera para servir como un control del vehiculo. Los
animales de control reciben el mismo tratamiento pero sin compuesto de ensayo. Después de 3 horas, se sacrifica a
los ratones mediante dislocacion cervical, y se extirpa una biopsia de tamafno estandar de las orejas y se pesa con
una precision de una décima de mg. Los datos se analizan hallando la diferencia de cada oreja izquierda menos la
oreja derecha, y después calculando la inhibicién en % del edema mediante (((media Rx/media irritante))x100)-100.

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en este ensayo para demostrar su capacidad de inhibir el edema
dérmico inducido por PMA.

EJEMPLO F

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA MIGRACION TRANSENDOTELIAL INDUCIDA POR CITOCINAS
DE LOS LEUCOCITOS

El ensayo de camara de flujo permite un andlisis in vitro del efecto de los compuestos de ensayo sobre la adhesion

de los leucocitos al endotelio humano. Mediante el uso de una camara de flujo de placas en paralelo, se perfunde
sangre humana a un caudal fisiol6gico a través de una monocapa de HUVEC inflamada.
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Las monocapas de HUVEC se preparan en el pase 3 en placas de cultivo de tejidos de 35 mm revestidas con un 2%
de gelatina y 5 pg/mL de fibronectina. Después de 3 dias, las monocapas confluentes se tratan con 25 pyg/mL de
TNF-a durante 4 horas. El compuesto de ensayo se afiade segun sea necesario para los tiempos de incubacién
adecuados (10 min o 4 hr). Se recoge sangre de adultos humanos sanos, se extrae en Vacutainers con heparina
sodica, y se mantiene a 37 °C. La sangre se trata con diversas concentraciones del compuesto de ensayo durante
10 min a 37 °C. La sangre completa se perfunde después a través de la camara de flujo durante 2 min con una
fuerza tangencial de 10 dinas/cm?. Las monocapas se lavan después con HBSS a 37 °C durante aproximadamente
6 min a 10 dinas/cm®. Las monocapas se registran en video al comienzo del periodo de lavado. Durante los Gltimos 5
min del periodo de lavado, se cuentan manualmente los leucocitos rodantes, adherentes y transmigrados con un
objetivo 20X en dos campos de visién cada minuto. Se define que los leucocitos adherentes son estacionarios du-
rante un minimo de 10 segundos. Se hace la media de los datos de cada minuto y se define como una inhibiciéon en
porcentaje respecto de la muestra activada con TNF-a y tratada con vehiculo. La eficacia de los articulos farmacolé-
gicos se compara con una muestra de control estandar de referencia preparada mediante el tratamiento de una
monocapa de HUVEC con un anticuerpo anti-E-selectina humana (10 pg/mL) y la sangre con un anticuerpo anti-
CD18 humano de rata (20 pyg/mL), ambos durante 10 min a 37 °C.

Se demostré que los compuestos de la invencién, cuando se analizaron en este ensayo, inhibian la migracion trans-
endotelial inducida por TNF-a a concentraciones menores de 20 uM.

EJEMPLO G

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA INFLAMACION PULMONAR INDUCIDA POR ALERGENO EN
RATA

La capacidad de un compuesto de inhibir la acumulacion inducida por alérgeno de células inflamatorias tales como
eosindfilos y neutréfilos en el liquido de lavado obtenido de animales sensibilizados es indicativa de la actividad
antiasmatica de ese compuesto. En particular, este sistema modelo es Util en el estudio del efecto de un compuesto
de ensayo en el tratamiento de la respuesta de fase tardia del asma, cuando la inflamacién pulmonar y la segunda
fase de la broncoconstriccion es evidente, y en la alergia, especialmente cuando afecta al sistema respiratorio. El
ensayo se lleva a cabo como sigue.

Se sensibiliza a ratas noruegas marrones macho a ovalbumina mediante una Unica inyeccién intraperitoneal de 1 mg
de ovalbimina adsorbida en 100 mg de Al(OH)s (alumbre) en 1 mL de solucién salina estéril (las ratas de control con
solucién salina reciben Unicamente solucion salina estéril) en el dia 1, y se deja que se sensibilicen hasta el dia 21.
Los compuestos de ensayo se administran de manera oral cada dia durante tres dias antes de la exposicién (dias
19, 20, 21), y un dia tras la exposicion (dia 22), y la tercera dosis se administra 2 horas antes de la exposicion, y la
dosis del cuarto dia se administra 24 horas tras la exposicién (volumen = 300 pl/dosis). Las ratas se exponen a oval-
bdmina al 5% en solucién salina generada mediante el uso de un nebulizador Devillbis durante 5 min en el dia 21.

Cuarenta y ocho horas tras la exposicion, los animales se sacrifican con una sobredosis de pentobarbitol sédico
administrado de manera intraperitoneal y los pulmones se lavan con 2x7 mL de solucién salina tamponada con fos-
fato fria. El liquido de lavado recuperado se coloca en hielo. El liquido de lavado broncoalveolar se centrifuga y se
elimina el sobrenadante. El sedimento se resuspende en solucién salina tamponada con fosfato a 4 °C. Se preparan
citocentrifugados y se tifien para la diferenciacion y la enumeracion de los tipos celulares. Se demostré que los com-
puestos de la invencién inhiben la inflamacién pulmonar inducida por alérgenos a dosis menores de 20 mg/kg.

Se demostré que los compuestos de la invencién, cuando se analizaron en este ensayo, inhibian la inflamacién
pulmonar inducida por alérgeno a dosis menores de 20 mg/kg.

EJEMPLO H

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA BRONCOCONSTRICCION INDUCIDA POR ALERGENO EN
RATON

El modelo de hipersensibilidad de vias respiratorias (AHR) murinas Buxco ha sido bien caracterizado por numerosos
investigadores, e limita la constriccion grave de las vias respiratorias en respuesta a exposiciones a aerosoles que
los animales sensibilizados exhiben en comparacion con los animales sin sensibilizar. El sistema Buxco usa una
técnica denominada pletismografia de cuerpo entero, en la que los cambios inducidos por la respiraciéon en la pre-
sién de la camara se cuantifican mediante el uso de la correlacion entre la resistencia incrementada de las vias res-
piratorias y el tiempo espiratorio/pausa respiratoria incrementados para calcular el grado de constriccion de las vias
respiratorias (Penh). Tras la sensibilizacion al alérgeno y la exposicion mediante inhalacion de las vias respiratorias,
el Penh se incrementard en comparacion con los animales con sensibilizacion simulada y exposicion simulada. Asi,
se puede determinar la eficacia de un agente anti-inflamatorio potencial examinando su impacto sobre la AHR indu-
cida por ovalbimina.

Se sensibilizan ratones Balb/c hembra en el dia 1 y 14 mediante inyeccion i.p. de 100 pL de solucién salina estéril
que contiene 20 pg de ovalbimina y 2,25 mg de Al(OH)s. Los ratones con sensibilizacion simulada reciben 100 pL
de solucién salina estéril solamente. Los compuestos de ensayo (5 mg/kg) se administran mediante sonda oral en
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cinco dias consecutivos, dos dias antes de la exposicién (dias 26 y 27) y en los tres dias de la exposicion a ovalbu-
mina (dias 28, 29 y 30, 2 dos horas antes de la exposicién). Se lleva a cabo la exposicion de los ratones con oval-
bumina en aerosol (5 % en solucién salina) durante 20 min en los dias 28, 29 y 30. En el dia 31, los ratones se colo-
can en las camaras de pletismografia de cuerpo entero del sistema Buxco y se mide como Penh la reactividad de las
vias respiratorias hacia la exposiciéon a PBS y metacolina (MCh; 0,78, 1,56, 3,125, 6,25, 12,5, 25, 50 mg/mL) en
aerosol.

Se demostré que los compuestos de la invencién, cuando se analizaron en este ensayo, inhibian la hiperreactividad
de las vias respiratorias inducida por alérgeno a dosis menores de 20 mg/kg.

EJEMPLO |

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA INFLAMACION PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR LPS EN
RATA

Se administra de manera oral farmaco (1-20 mg/kg) o vehiculo cada dia a las ratas durante cuatro dias antes de la
exposicion. En el dia 4, se expone a las ratas a solucion salina o LPS disuelto en solucién salina (2 mg/kg) por medio
de una instalacion intratraqueal. Los animales se sacrificaron mediante una sobredosis de pentobarbitol sdédico intra-
peritoneal 3 horas tras la exposicién, y los pulmones se lavaron con 14 mL de solucién salina tamponada con fosfato
(PBS). El liquido de lavado pulmonar se centrifuga a 300 g durante 3 min, y se elimina el sobrenadante. El sedi-
mento se resuspende en 1-3 mL de PBS a 4 °C dependiendo del tamarfio del sedimento y del nimero total de leuco-
citos. Se afiade un volumen de la suspension celular final, que contiene aproximadamente 240.000 células, a un
volumen aproximado de PBS a 4 °C para proporcionar un volumen final de 220 yL y una concentracion final de 1 x
10° células/mL (suspension final de citocentrifugacion). Se carga una muestra de 100 pL (100.000 células) en una
citocentrifuga y se centrifuga durante 4 min a 55 g. Se preparan dos portaobjetos por muestra de lavado, y se fijan y
se tifien en DifQuik. Ademas, se analiza en el liquido de lavado resuspendido el nimero absoluto de células y el
recuento diferencial de células mediante el analizador hematolégico CellDyn 3700SC (Abbott Laboratories Inc.).

Se demostré que los compuestos de la invencién, cuando se analizaron en este ensayo, inhibian la inflamacién
pulmonar inducida por LPS a dosis menores de 20 mg/kg.

EJEMPLO J

EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA INFLAMACION PULMONAR AGUDA INDUCIDA POR LPS EN
RATON

Se administra de manera oral farmaco (1-20 mg/kg) o vehiculo cada dia a los ratones durante cuatro dias antes de la
exposicion. En el dia 4, se expone a los ratones a solucién salina o LPS disuelto en solucion salina (0,15 mg/kg) por
medio de una instalacion intratraqueal. Los animales se sacrifican mediante el uso de una sobredosis de pentobar-
bitol sédico intraperitoneal 6 horas tras la exposicién. Tras la toracotomia, se lavan los pulmones con 3 x 0,75 mL de
PBS. El liquido de lavado broncoalveolar se centrifuga y se elimina el sobrenadante. El sedimento se resuspende en
PBS a 4 °C. Se preparan citocentrifugados y se tifien para la diferenciacién y la enumeracién de los tipos celulares.
Ademas, se analiza en el liquido de lavado resuspendido el nimero absoluto de células y el recuento diferencial de
células mediante el analizador hematoldgico CellDyn 3700SC (Abbott Laboratories Inc.).

Los compuestos de la invencion se pueden analizar en este ensayo para demostrar su capacidad de inhibir la infla-
macion pulmonar inducida por LPS.

EJEMPLO K
EFECTO DE LOS COMPUESTOS SOBRE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINA E2

La prostaglandina E2 (PGE2) es un producto primario del metabolismo del &cido araquidonico (AA). Como la mayo-
ria de los eicosanoides, no existe preformada en depdsitos celulares. La sintesis de PGE2 esta catalizada por la
ciclooxigenasa-2 (COX-2), una enzima inducible activada por estimulos inflamatorios, citocinas y mitégenos. La
activacion de la COX-2 da como resultado una produccion incrementada de PGE2. Se ha informado de concentra-
ciones elevadas de PGE2 en afecciones inflamatorias cronicas tales como artritis reumatoide y asma. La inhibicién
de COX-2 y de la sintesis de PGE2 seria un objetivo importante para el tratamiento futuro de las artropatias infla-
matorias.

Se cultivan células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC-C) hasta confluencia en placas revestidas con
gelatina en presencia de medio de cultivo endotelial (EGM-2). EGM-2 se sustituye por medio RPMI-1640 que con-
tiene un 2% de suero bovino fetal (FBS) para el ensayo. Las HUVEC-Cs se incuban con los compuestos ensayados
durante 1 hora antes de la estimulacion con IL-13 durante 24 horas. Se afade AA exdgeno durante 15 minutos y se
determina la concentracion de PGE2 en los sobrenadantes de los cultivos celulares mediante un inmunoensayo
enzimatico competitivo (EIA).
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Los compuestos se disuelven a una concentracion de 20 mM en DMSO, y se analizan en el ensayo a 5y 1 pM con
una concentracion final de DMSO del 0,05%. Las muestras se analizan por triplicado. Los controles incluidos en
cada experimento son: células sin tratar, células tratadas con IL-1B, células tratadas con NS-398/IL-13 y una curva
patrén de concentraciones conocidas de PGE2. NS-398 es un inhibidor selectivo de la actividad de COX-2. La con-
centracion de PGE2 se calcula mediante un programa informatico de ajuste curvas log-logit y se representa frente a
la concentracién de PGE2 en una curva patron.

La inhibicién en porcentaje se calcula como: % | =100 - [PGE2]c / [PGE2]c, x 100, en donde [PGE2]c es la concen-
tracion de PGE2 en las muestras tratadas con compuesto/IL-18 y [PGE2]c, es la concentracion de PGE2 en la
muestra tratada con IL-1.

Se demostré que los compuestos de la invencién inhibian la sintesis de PGE2 a concentraciones menores de 10 pM.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1):

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos de los siguientes, que
se seleccionan independientemente: hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, o -R&-N(R")2, con tal de que C4 no esté sus-
tituido con dos grupos metilo;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, 0 -R:-N(R")z;

R' es -OR’ 0 -N(R")z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R®-OC(O)R?, -R'’-
N(R")2, -R"-N(R%)C(O)R?, -R"-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'"-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R* y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R’ es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

en forma de un Unico estereoisdmero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de este-
reoisbmeros; o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en una mezcla.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la formula (la) siguiente:
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. (la)

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado o parcialmente saturado independientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos hidrégenos;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno;

R' es -OR” 0 -N(R")z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -R"’-
N(R")2, -R'"-N(R%C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'"*-N(R%C(NR?)N(R®),, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R®-OR’ 0 -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacién 2 en el que:

R'es -OR’;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -R'’-
N(R")2, -R"-N(R%C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R° es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R®-OR’ 0 -R:-N(R);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;
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cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 3 en el que:

R' es -OR’;

R? es -R®-OR’;

R® se selecciona del grupo que consiste en -R®%-OR’, -R®-OC(O)R’, -R'°-N(R")z, -R'>-N(R%)C(O)R?, -R'-
N(R%S(O)R? (en el que t es 1 6 2), -R'*-N(R%C(NR?)N(R®),, alquilo, alquenilo, aralquilo opcionalmente susti-
tuido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcio-
nalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 4 en el que:

R'es -OR’;

R% es -R%-OR’:

R® es -R%-OR’;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R°® es alquilo;

R® es hidrégeno;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo sustituido o aral-
quilo opcionalmente sustituido; y

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 5 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:
5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-hidroxietil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil- 1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-28,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-hidroxietil)-7aB-metil- 1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(4-benciloxibut-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(4-hidroxibut-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno; y

107



10

15

20

25

30

35

40

ES 2359916 T3

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-hidroxiprop-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil- 1-metilenoctahidroindeno.
El compuesto de la reivindicacién 4 en el que:

R'es-OR’;

R® es -R%-OR’;

R? es -R'-N(R")z;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R° es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R:-N(R);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R"*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 7 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-etilidenoctahidroindeno, sal de clo-
ruro amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de ace-
tato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7a3-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de clo-
ruro amonico;

5-(1B-metil-28,4p-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-aminoetil)-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-28,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-aminoetil)-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amoé-
nico;

5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amoé-
nico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-difluorometilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B3-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-difluorometilenoctahidroindeno,  sal
de cloruro aménico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7aB-metil-1-diclorometilenoctahidroindeno,  sal
de cloruro amoénico;

5-(1B-metil-4a,5a-dihidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-aminometil-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato aménico;

5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(4-dimetilaminobut-2Z-en-1-il)-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(4-dimetilaminobut-2Z-en-1-il)-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(etil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amoénico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(bencil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amdnico;
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5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-(ciclopropilmetil)Jaminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amoénico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(dimetil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(dimetil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(metil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(metil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amonico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(2-metilpropil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(2-metilpropil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato aménico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(1-metilpiperidin-4-il)Jaminometil-7af-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de diacetato amonico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(3-nitrobencil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B3-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(piperonil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(pirrol-2-ilmetil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amoénico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(furfurillaminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amdnico;

5-(1B-metil-4B3-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(piridin-3-ilmetil)Jaminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-2[3,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-metilpropil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amoénico;

5-(1B-metil-2[3,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(piridin-3-ilmetil)aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-hidroxietil)Jaminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amonico;

5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(furfuril)aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato
amonico;

5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-dimetilaminoetil)aminometil-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amoénico;

5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-ciclohex-1-en-1-iletil)Jaminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-2B,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-morfolin-4-iletil)aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(3-metilfenil)aminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-28,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(bencil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno; y
5-(1B-metil-28,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-(3-metilfenil)aminoetil)-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, concretamente, 5-(1B-metil)-43-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, concretamente, 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2f3-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7-a-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato aménico.
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11. El compuesto de la reivindicacién 9, concretamente, 5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de cloruro aménico.

12. EI compuesto de la reivindicacion 7, concretamente, 5-(1B-metil-2B,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-aminometil-7af3-
metil-1-metilenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, concretamente, 5-(13-metil-2f3,43-dihidroxiciclohexil)-4a-aminometil-7ap-
metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amonico.

14. ElI compuesto de la reivindicacidon 7, concretamente, 5-(1B-metil-4p-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7ap-metil-1-etilidenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, concretamente, 5-(1B-metil-4p-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7af3-metil-1-etilidenoctahidroindeno, sal de cloruro amoénico.

16. EI compuesto de la reivindicacion 7, concretamente, 5-(1B-metil-4a,5a-dihidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. EIl compuesto de la reivindicacién 16, concretamente, 5-(1B-metil-4a,5a-dihidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-
aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amonico.

18. El compuesto de la reivindicacion 7, concretamente, 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-
(etillaminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de la reivindicacién 18, concretamente, 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-
(etil)aminometil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amonico.

20. El compuesto de la reivindicacion 3 en el que:
R' es -OR’;
R? es -R'-N(R")2;
R® se selecciona del grupo que consiste en -R®%-OR’, -R®:-OC(O)R’, -R'°-N(R")z, -R'>-N(R%)C(O)R’, -R'-
N(R%S(O)R? (en el que t es 1 6 2), -R'°-N(R%)C(NR®)N(R®),, alquilo, alquenilo, aralquilo opcionalmente susti-
tuido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcio-
nalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;
R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R®es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R° es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR?, -R'°-N(R)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

21. El compuesto de la reivindicacion 20 en el que:
R' es -OR’;
R® es -R'%-N(R")z;
R® es -R%OR’;
R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R®es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R° es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;
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cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 21 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(2-aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato
amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-etilidenoctahidroindeno, sal de acetato
amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de ace-
tato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato
amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-dimetilaminoprop-1-enil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(3-dimetilaminoprop-1-enil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato aménico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(3-dimetilaminoprop-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato amoénico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(4-dimetilaminobut-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(2-hidroxietil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7a3-metil- 1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-dimetilaminoetil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno, sal de acetato aménico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(ciclohexil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B3-hidroxi-2B-(piridin-3-ilmetil)Jaminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil- 1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amoénico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(furfuril)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2f3-(3-fluorofenil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7af-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-4B3-hidroxi-2B-(piridin-3-il)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(3-metilfenil)aminometilciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(3-fluorobencil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(1,3-benzodioxol-5-il)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;
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5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-metilpropil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(ciclohexil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato aménico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(N-fenil-N-metilamino)metilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(piridin-3-ilmetil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato aménico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(furfuril)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(2-hidroxietil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(3-metilfenil)aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(2-(2-dimetilaminoetil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil- 1-metilenoctahidroin-
deno, sal de acetato amoénico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(2-(1,3-benzodioxol-5-il)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahi-
droindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-(ciclohexil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amoénico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-(3-trifluorometilfenil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;y

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-(2-metilpropil)aminoetil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de acetato amonico.

23. El compuesto de la reivindicacion 21, concretamente, 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-aminometilciclohexil)-4a-
hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de la reivindicacion 23, concretamente, 5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-aminometilciclohexil)-4a-
hidroximetil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato aménico.

25. El compuesto de la reivindicacion 21, concretamente, 5-(13-metil-43-hidroxi-23-aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-
7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de la reivindicacion 25, concretamente, 5-(13-metil-43-hidroxi-23-aminometilciclohexil)-4a-hidroxi-
7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amoénico.

27. El compuesto de la reivindicacion 20 en el que:
R' es -OR’;
R? es -R'*-N(R)z;
R® es -R'*-N(R)z;
R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R® es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y
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cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 27 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:
5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(ciclopentil)aminometilciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(ciclopentil)aminometilciclohexil)-4a-aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno,
sal de diacetato aménico.

El compuesto de la reivindicacion 2 en el que:

R' es -N(R)z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -
R'N(R’)2, -R'-N(R%C(O)R?, -R'*-N(R%S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'°-N(R%C(NR®)N(R?),, alquilo, alque-
nilo, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R° es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R es hidrogeno, -R®-OR’ o -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R"*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 29, concretamente, 5-(13-metil-43-amino-23-hidroximetilciclohexil)-4a-hidroxi-

7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato amonico.

31.

32.

El compuesto de la reivindicacién 4 en el que:

R' es -OR’;

R® es -R%-OR’;

R® es -R'%-N(R%C(O)R®, -R"-N(R®)S(O)R® (en el que t es 1 6 2) 0 -R'°-N(R%)C(NR°)N(R®)z;
R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R’ es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R%-OR’ 0 -R:-N(R);

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 31 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(metilsulfonil)aminometil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;
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5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-hidroximetilciclohexil)-4a-(acetil)Jaminometil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno; y

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-hidroximetilciclohexil)-4a-(guanidino)metil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
cloruro aménico.

El compuesto de la reivindicacion 3 en el que:

R' es -OR’;

R? se selecciona del grupo que consiste en -R8-OC(0O)R®, -R"*-N(R%)C(O)R®, -R"*-N(R")S(O)R® (en el que t es
1 6 2), -R"-N(R®)C(NR*)N(R%), alquilo, alquenilo, aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcional-
mente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y hete-
roarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R? es -R%-OR’ 0 -R®:-OC(O)R?;

R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R° es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R° es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El compuesto de la reivindicacion 33 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(pirrolidin-1-il)metilciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(2-(4-clorofenil)etil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amonico;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-piridin-3-iletil)ciclohexil)-4a-hidroxi-7af-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal  de
acetato amonico;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-etilciclohexil)-4a-hidroxi-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-(4-etoxifenil)et-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-acetoxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-(piridin-2-il)et-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil- 1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2p-(2-(piridin-3-il)et-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7aB-metil- 1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(hept-1-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-4B-hidroxi-23-(2-(4-clorofenil)etenil)ciclohexil)-4a-hidroximetil-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;

5-(1B-metil-43-hidroxi-23-(3-(4-clorofenil)prop-2Z-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroxi-7a-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-43-hidroxi-2B-(3-(4-clorofenil)prop-2 E-en-1-il)ciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroin-
deno;

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(pirrolidin-1-il)metilciclohexil)-4a-hidroximetil-7a-metil-1-metilenoctahidroindeno,  sal
de acetato amonico; y

5-(1B-metil-4B-hidroxi-2B-(morfolin-4-il)metilciclohexil)-4a-hidroxi-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de
acetato amonico.
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35. El compuesto de la reivindicacion 4 en el que:
R'es-OR’;
R® es -R%-OR’;
R3.des heterociclilalquilo, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, o heteroarilalquenilo opcionalmente susti-
tuido;
R*® y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R° es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrégeno, -R®-OR’ o -R:-N(R’)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'*-N(R®),, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'° se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

36. El compuesto de la reivindicacion 35 seleccionado del grupo que consiste en los siguientes:
5-(B-metil-4B-hidroxi-23-hidroximetilciclohexil)-4a-(imidazol-1-il)metil-7aB-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(3-piridin-3-ilprop-22Z-en-1-il)-7a-metil- 1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-23,4B-dihidroxiciclohexil)-4a-(3-piridin-3-ilprop-2 E-en-1-il)-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno;
5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-pirrolidin-1-iletil)-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno; y

5-(1B-metil-23,43-dihidroxiciclohexil)-4a-(2-pirrolidin-1-iletil)-7ap-metil-1-metilenoctahidroindeno, sal de acetato
amonico.

37. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 7, 9, 12, 14, 16, 18, 20, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33y 35
en forma de una base libre.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, 7, 9, 12, 14, 16, 18, 20, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 33y 35
en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

39. EIl compuesto de la reivindicacion 38 en el que la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de adicion de
acido farmacéuticamente aceptable formada a partir de un acido organico o inorganico.

40. EI compuesto de la reivindicacién 39 en el que el acido organico o inorganico se selecciona de: acido clor-
hidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico y similares, y acidos organicos tales como
acido acético, acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascorbico, acido aspartico, acido bence-
nosulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido canférico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico,
acido caproico, acido caprilico, acido carbonico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfarico,
acido etano-1,2-disulfénico, acido etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido férmico, acido fumarico, acido
galactarico, acido gentisico, acido glucoheptonico, acido gluconico, acido glucurdnico, acido glutamico, acido gluta-
rico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosforico, acido glicélico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido
lactobidnico, acido laurico, acido maleico, acido malico, acido malénico, acido mandélico, acido metanosulfénico,
acido mucico, acido naftalen-1,5-disulfénico, acido naftalen-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico,
acido oleico, acido orético, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propiénico, acido piroglutamico,
acido piravico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebacico, acido esteérico, acido succinico, acido tarta-
rico, acido tiocianico, acido p-toluensulfonico, acido trifluoroacético o acido undecilénico.

41. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
formula (1):
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en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos de los siguientes, que
se seleccionan independientemente: hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, o -R®-N(R’),, con tal de que C4 no esté sus-
tituido con dos grupos metilo;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno, alquilo, -R8-OR’, o -R®-N(R’);;

R' es -OR’ 0 -N(R')z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R%-OR’, -R®-OC(O)R?, -R"’-
N(R")2, -R'"-N(R%C(O)R?, -R"*-N(R%)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'*-N(R%C(NR?)N(R®),, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*®y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R®-OR’ o -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R?)2, alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

en forma de un Unico estereoisémero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de este-
reoisémeros; o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en una mezcla.

42. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 41 en la que el compuesto de férmula (I) es un compuesto de
formula (la):

s R
R R

12

(la)
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en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado o parcialmente saturado independientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos hidrégenos;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno;

R' es -OR” 0 -N(R")z;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R®-OC(O)R?®, -R'’-
N(R")2, -R"-N(R%)C(O)R?®, -R"*-N(R)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'"-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*@ y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R®es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R®-N(R")2;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR?, -R'°-N(R)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

43. Eluso de un compuesto de férmula (1):

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos de los siguientes, que
se seleccionan independientemente: hidrégeno, alquilo, -R®-OR’, o -R®-N(R’),, con tal de que C4 no esté sus-
tituido con dos grupos metilo;

C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno, alquilo, -R®:-OR’, 0 -R®:-N(R’);;
R' es -OR’ 0 -N(R')2;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R8-OC(O)R?®, -R'’-

N(R")2, -R"-N(R%)C(O)R?®, -R"*-N(R)S(O)R® (en el que t es 1 6 2), -R'"-N(R®)C(NR)N(R®)2, alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;

o R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, o alquinilo y R* es un enlace directo al carbono de C16;
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o R*y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;
R®es alquilo o R® es un enlace directo al carbono de C14;
R® es hidrégeno, -R®-OR’ 0 -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR?, -R'°-N(R)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada;

en forma de un Unico estereoisomero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de este-
reoisdmeros; o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en una mezcla para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccién o enfermedad inflamatoria en un mamifero.

44. El uso de la reivindicacion 43 en el que el compuesto de férmula (l) es un compuesto de formula (la):

4a
5
RS R R

12

(la)

en la que:
el anillo A, C o D esta completamente saturado o parcialmente saturado independientemente;
C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con dos hidrégenos;
C9 y C14 estan sustituidos cada uno independientemente con hidrégeno;
R' es -OR’ 0 -N(R')2;

R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -R®-OR’, -R®-OC(O)R?®, -R'’-

N(R")z, -R'*-N(R%)C(O)R®, -R'>-N(R%S(O)R’ (en el que t es 1 6 2), -R'°-N(R%C(NR®)N(R?), alquilo, alquenilo,
aralquilo opcionalmente sustituido, aralquenilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sus-
tituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilalquenilo opcionalmente sustituido;

R*y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;

o R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, o alquinilo y R* es un enlace directo al carbono de C16;

o R*y R* forman juntos alquilideno o haloalquilideno;

R°® es alquilo 0 R® es un enlace directo al carbono de C14;

R® es hidrogeno, -R®-OR’ 0 -R&-N(R)z;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -R'°-OR®, -R'°-N(R®)., alquilo,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sus-
tituido y heteroarilalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en un enlace directo, una cadena alquileno
lineal o ramificada, y una cadena alquenileno lineal o ramificada;
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cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, arilo y aralquilo; y

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en una cadena alquileno lineal o ramificada
y una cadena alquenileno lineal o ramificada.

El uso de la reivindicacién 43 o la reivindicacion 44 en el que la afeccion o enfermedad inflamatoria se selec-

ciona del grupo que consiste en lo siguiente:

46.

artritis (que incluye artritis reumatoide, artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, osteoartritis, gota y sinovi-
tis), inflamaciones del cerebro (que incluyen esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, demencia asociada
al SIDA, ictus, encefalitis, traumatismo, y enfermedad de Creutzfeld-Jakob), enfermedad inflamatoria intestinal
(que incluye la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), sindrome de intestino irritable, lesion por isquemia-re-
perfusion (que incluye infarto de miocardio), sarcoidosis, psoriasis, trasplante de tejidos/6rganos, enfermedad
del injerto contra hospedador, lupus eritematoso sistémico, diabetes tipo | juvenil, vasculitis, arterioesclerosis,
cardiomiopatia, miocarditis autoinmune, dermatitis atépica, asma, alergia, rinitis alérgica, y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (que incluye enfisema y bronquitis).

El uso de la reivindicacién 43 o la reivindicacion 44 en el que la afeccion o enfermedad inflamatoria se selec-

ciona de asma, enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

47.

Un compuesto de férmula (11):

(1

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado indepen-
dientemente;

C1,C2,C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con:

(a) uno de los siguientes: =0, =C(R'*)2, =C=C(R")2, -[C(R")2]»- (en el que n es 2 a 6) y -O-[C(R'*)2]n-O- (en el
quemes1ab);o

(b) dos de los siguientes, que se seleccionan independientemente: -R', -OR" y -N(R'®);
C3 esta sustituido con dos de los siguientes, seleccionados independientemente: -R', -OR™ y -N(R'®);

C5, C8, C9, C10, C13 C14 y C17 estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con uno de
los siguientes: -R', -OR"® y -N(R"®);

R ¥ R'2 se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, halo, =0, -OR™, -
®)2 y un resto orgénico C1.a0;

% es =C(R"), 0 =C=C(R"");

cada R'* se selecciona independientemente de hidrégeno, halo y resto organico Ci.30 en los que dos grupos
R'* geminales pueden formar juntos un anillo con el carbono al que estan unidos;

cada R'" se selecciona mdependlentemente del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo protector de OXI-
geno de forma que -OR'® es un grupo hidroxi protegido, un iniciador de grupo saliente de forma que -OR'® es
un grupo saliente y un resto organico C1.30 que puede contener opcionalmente al menos un heterodtomo selec-
cionado del ,grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre, en el que los
grupos -OR"™ vecinos junto con los carbonos a los que estan unldos pueden formar una estructura ciclica que
protege a los grupos hidroxi vecinos y en el que los grupos -OR" geminales junto con el carbono al que estan
unidos pueden formar una estructura ciclica que protege a un grupo carbonilo;
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cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -OR'", oxigeno (para formar
un grupo nitro u oxima), y un resto organico C1.3p que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre; o

dos grupos R'®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico; y

cada R'" se selecciona independientemente de hidrégeno y un hidrocarbilo Ci.30; en forma de un Gnico este-
reoisébmero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de estereoisémeros;

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en una mezcla;
con tal de que, sin embargo
(1) C4 no puede estar sustituido con dos grupos metilo

(2) cuando C1, C2, C11, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrogenos, C3 esta sustituido con
hidrégeno e hidroxi, C4 esta sustituido con hidrégeno y metilo o con dos hidrégenos, C5 y C9 estan cada uno
sustituidos con hidrégeno, C8 y C14 estan cada uno sustituidos con hidrégeno o estan cada uno sustituidos
con metilo, C10 y C13 estan cada uno sustituidos con metilo, C16 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHzs,
R'' es -C(O)H, y R"? es -C(O)H, R"® no puede ser C[C(O)OH]CH2CH2CHC(CHs)z.

48. Una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente aceptable y un compuesto de
la reivindicacién 47, en forma de un Unico estereoisémero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mez-
cla racémica de estereoisémeros; o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en
una mezcla.

49. El uso de un compuesto de férmula (11):

12
R (I

en la que:

el anillo A, C o D esta completamente saturado, parcialmente saturado o completamente insaturado independiente-
mente;

C1,C2,C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno independientemente con:

(a) uno de los siguientes: =0, =C(R'*)s, =C=C(R"*)2, -[C(R"*)2].- (en el que n es 2 a 6) y -O-[C(R"*)2]m-O- (en el
quemes1a6);o

(b) dos de los siguientes, que se seleccionan independientemente: -R'*, -OR"™ y -N(R'®),;
C3 esta sustituido con dos de los siguientes, seleccionados independientemente: -R'*, -OR"® y -N(R'®);

C5, C8, C9, C10, C13, C14 y C17 estan opcionalmente sustituidos cada uno independientemente con uno de
los siguientes: -R', -OR™ y -N(R"®);

R'"y R' se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, halo, =O, -OR', -
N(R'®)2 y un resto organico Ci.s0;

R'® es -R™, -OR", -N(R'®)2, =C(R")2, =C=C(R"*)2, -[C(R'*)2]s- (en el que n es 2 a 5) 0 -O-[C(R"'*)2]m-O- (en el
quemes1ab);

cada R'* se selecciona independientemente de hidrégeno, halo y resto organico Ci.30 en los que dos grupos
R'* geminales pueden formar juntos un anillo con el carbono al que estan unidos;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un grupo protector de oxi-
geno de forma que -OR'® es un grupo hidroxi protegido, un iniciador de grupo saliente de forma que -OR' es
un grupo saliente y un resto organico C1.30 que puede contener opcionalmente al menos un heterodtomo selec-
cionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre, en el que los
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grupos -OR" vecinos junto con los carbonos a los que estan unidos pueden formar una estructura ciclica que
protege a los grupos hidroxi vecinos y en el que los grupos -OR'® geminales junto con el carbono al que estan
unidos pueden formar una estructura ciclica que protege a un grupo carbonilo;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, -OR'", oxigeno (para formar
un grupo nitro u oxima), y un resto organico C1.30 que puede contener opcionalmente al menos un heterodtomo
seleccionado del grupo que consiste en boro, halégeno, nitrégeno, oxigeno, fésforo, silicio y azufre; o

dos grupos R'®, junto con el nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo heterociclico; y

cada R'’ se selecciona independientemente de hidrégeno y un hidrocarbilo C+.30; en forma de un Unico este-
reoisébmero, una mezcla de estereoisémeros, o en forma de una mezcla racémica de estereoisomeros;

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma aislada o en una mezcla;

con tal de que, sin embargo

(1) C4 no puede estar sustituido con dos grupos metilo
(2) R™ no puede ser =0 o 6-metilhept-2-ilo;

(3) cuando C17 esta sustituido con hidrégeno, R'® no puede ser -OH o -OC(O)R en el que R es metilo, etilo, fe-
nilo o ciclohexilo;

(4) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R'' es =0, y R es -CH,C(O)H, R'® no puede ser -C(CH3)HCH2CH2C(O)OCH;
0 -C(CH3)HCH2CH2C (CH2CH3)HC(CHjs)2H;

(5) cuando C1, C2, C4, C11, C12, y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C16 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan susti-
tuidos cada uno con metilo, C3 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, R'" es =0, y R'? es -CH,C(O)OH o -
CH2C(O)OCHs, R'™ no puede ser -C(CHs)HNHCHzCHzN(CHs)z, -C(CHs)HCH2CHoC(CH2CH3)HC(CHs)zH, o -
C(CHa3)H-R (en el que R es 5-metilpiperidin-2-ilo);

(6) cuando C1, C2, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C4 esta sustituido con dos hidrégenos o C4 esta unido mediante un enlace doble a C3,
C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con me-
tilo, R'" es =0, y R'? es -CH,CN, R'® no puede ser -C(O)OCHs;

(7) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sus-
tituidos cada uno con metilo, R'" es =0, y R'? es =CHC(O)H, R'™ no puede ser -C(CHs)HCHCHC
(CHQ)HC(CHQ)ZH,

(8) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R"' es =0, y R es -CH»CHs, R'® no puede ser -C(CHs)HOC(O)CHs;

(9) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R" es hidroxi, y R'? es =CHCH,OH, R"™ no puede ser -
C(CH3)HCH2CH,C(CH2CH3)HC(CH3):H, o -C(CH3)HCHCHC(CH3)HC(CH3):H, -C(CH3)HCH>.CH,C(CH.)C
(CHs)2H, o -C(CH3)HCHC[CH2C(CHs)2H]H;

(10) cuando C1, C2, C4, C11, C12, y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con dos hidrégenos o con un hidrégeno e hidroxi, R" es
hidroxi, y R'? es -CH2CH,OH, R' no puede ser -C(CH3s)HCH2CH2C(CH>CHs)HC(CHs)2H, -C(CH3)HCH-OH, -
CH>0OH, o -C(CHs)H-R (en el que R es 5-metilpiperidin-2-ilo);

(11) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'"" es hidroxi, y R es -CH.CHs, R'® no puede ser -
C(CH3)HCH2C(CH3)HC(CHs)2H o -C(OH)HCHj3;

(12) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es hidroxi, y R'? es -CHCH,, R'® no puede ser -C(OH)HCHs;
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(13) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C3 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos
cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -C(O)OH, y R™ es -
C(CH3)HC(OH)HC(OH)HC(CH2CH3)HC(CH3)2H, R'? no puede ser -CH>.SH o -CH,SSCHzR (en el que R es
hidrégeno o un resto organico Ci-30);

(14) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esté sustituido
con dos hidrégenos o con hidrégeno e hidroxi, C3 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y
C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R es -
C(O)OH o -CH,0OH, y R' es -CH,OH, R'"® no puede ser -CHzOH, -C(CHz)HC(OH)HC(OH)HC(CHs)HC(CHs)2H
0 -C(CH3)HC(OH)HC(OH)HC(CH2CH3)HC(CHa)2H;

(15) cuando C1, C2, C11, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
hidrégeno e hidroxi, C4 esta sustituido con hidrogeno y metilo o con dos hidrogenos, C5 y C9 estan sustituidos
cada uno con hidrégeno, C8 y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno o estan sustituidos cada uno con
metilo, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHs, R"'
es -C(O)H, y R es -C(O)H, R"® no puede ser =C[C(O)OH]CH>CH2CHC(CHs)2 0 -C(CHs)HCH-CH2C(O)OCHs;

(16) cuando C1, C2, C4, C11, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C12 esta sustituido con hidrégeno e hidroxi, R'" es -CH,C(O)OH o -
CH>C(O)OCHs, y R' es -NH, 0 -N(CHa)s, R'™ no puede ser -C(CHs)HCH2CH>C(O)OCHs 0 -C(CH3s)HCH2CH2C
(O)OH;

(17) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -NHz 0 -N(CHa)z, y R'? es -CH2C(O)OH o -CH2C(O)OCHs, R no
puede ser -C (CH3)HCH.CH>C(O)OCHj; o -C(CHz)HCH>CH.C(O)OH,;

(18) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno e hidroxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R"" es =NNHC(NH)NH,, y R'? es -CH,CH.C(O)OH, R™ no puede ser -
C(CH3)NNHC(NH)NH>);

(19a) cuando C1, C2, C4, C11 y C12 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
=0, C8, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C9 esta sustituido con hidrogeno o hidroxi, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, C15 esta sustituido con dos hidrégenos o C15 esta sustituido con
hidrégeno y estd unido mediante un enlace doble a C16, C16 esta sustituido con hidrégeno o hidroxi y esta
unido mediante un enlace doble a C15 o C16 esta sustituido con =CH,OH, R"" es =0, y R'? es =CHC(O)OH,
R' no puede ser -C(CHs)HC(O)CHoC(CHs)HC(CHa)2H;

(19b) cuando C1, C2, C4, C11 y C12 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido con
=0, C8 y C14 estan unidos mediante un enlace doble entre si, C9 esta sustituido con hidroxi, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C15 esta sustituido con hidrégeno y esta unido mediante un enlace doble a
C16, C16 esta sustituido con metoxi y esta unido mediante un enlace doble a C15, C17 esta sustituido con
hidrogeno, R'" es =0, y R'? es -CH»C(O)OCHs, R'® no puede ser -C(CHs)HC(O)CH2C(CHs)HC(CHs)2H;

(20) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada
uno con metilo, R'' es =0, y R' es -CH2CN, R' no puede ser -C(O)NHR (en el que R es 5-trifluorometil-2-t-
butilfenilo) o -C(O)OCHj3;

(21) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrogeno, C10 esta sustituido con metilo o -
CH-OC(O)H, C13 esta sustituido con metilo, R'" es =0, y R'? es -CH2CHs 0 -CHzl, R'® no puede ser -C(O)CHs;

(22) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos
cada uno con metilo, R"" es -C(O)OH, y R'? es -C(O)OH, R'" no puede ser -C(CHs)HCH>CH>C(O)OH o -
C(CH3)HCH>CH2CHg;

(28) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =0, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada
uno con metilo, R'" es -CN, y R"? es =0, R no puede ser -C(CHs)HCHCHC(CH3)HC(CHs)2H;

(24) cuando C1, C2, C4, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrogenos, C3 esta sustituido con

hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C11 esta sustituido con dos
hidrégenos, hidrégeno e hidroxi, o hidrégeno y -OC(O)CHs, C16 esta sustituido con dos hidrégenos o =CHo,
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C17 esta sustltwdo con hldrogeno hidroxi o -OC(O)CHs, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R"'
es =0, y R' es -CH»C(O)OH, R™ no puede ser -CHs, -CH2CHs, -C(O)CHs, ciclopentanona, -C(CHs)HOC(O)R
(en el que R es fenilo), -C(CH3)HCH,CH>C(O)OCHs, -C(O)CH20OC(O)CH3; o -C(CH3)HCH2CH>C(CH2CH3)HC
(CH3)2H;

(25) cuando C1, C2, C4, C11, C12 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrogenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8 y C9 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos
cada uno con metilo, C14 esta sustituido con metilo o OC(O)CHa, C15 esta sustituido con dos hidrégenos o
=0, C17 esta sustituido con hidrégeno o -OC(O)CHs, R'' es =0, y R'? es -CH.C(O)H, R'® no puede ser -
C(O)OCHgs, -C(O)CHs o -CHg;

(26) cuando C1, C2, C4, C11, C12, y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrogenos, C3 esté sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, y C14 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan susn-
tuidos cada uno con metllo C16 esta sustituido con dos hidrégenos o forma un enlace doble con C17, R es
=0, y R" es -CH,CN, R'® no puede ser -C(O)CHs;

(27) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrogeno y -OC(O)CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hldrogeno C10 esta sus-
tituido con hidrogeno o -CH2C(O)OH, C13 estd sustituido con metilo, R'" es =0, y R'? es -CHal o -
CH>C(O)OCHjs, R’ no puede ser -C(O)CHs;

(28) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, C14 y C17 estan susmwdos cada uno con hidrégeno, C10 esta sus-
tituido con hidrégeno o CHzC(O)OH C13 esta sustituido con metilo, R'" es =0, y R'? es -CHal, -CHCH,, -CCH,
-C(0)OCHjz 0 -CH20CH3, R™ no puede ser -C(CH3)HOC(O)CHs

(29) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y OC(O)CHs, Cs, C9 Cldy C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es =0, y R' es -CH:NCO, -CH2C(O)N3 0 -C(O)OH, R'® no puede
ser C(CHQ)HCHchzc(CHQCHg)HC(CHg)zH

(30) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C8, C9, y C14 estan sustituidos cada uno con hldrogeno C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, C17 esta sustituido con -OC(O)CHs, R'" es =0, y R es -CH.CHNNHR (en el
que R es 2,4-dinitrofenilo), R' no puede ser -CHs;

(31) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esta sustituido
con hidrégeno y OC(O)CHs, C3 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHjs, C5, C8, CQ Cl4y C17 estan sus-
tituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es -C(O)OH, y R"? es -
C(O)H, R no puede ser -C(CHz)HCHoCH2CH2CHg;

(32) cuando C1, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C2 esté sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHjs, C3 estéa sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sus-
tituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es C(O)OH o -
C(O)OCHs, y R es C(O)H -CH2SSCH2R (en el que R es hidrogeno o un resto organico Ci.3o), -
CH20S(0)2CHs, 0 -CH20H, R'® no puede ser -C(CH3)HC[OC(O)CHs]HC[OC(O)CH3]HC(CH2CHs)HC(CHs)2H;

(33) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R"" es -C(O)OH, y R'" es -C(O)OH, R™ no puede ser -
C(CH3)HCH2CH2C(O)OH;

(34) cuando C1, C2, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esté sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHs, C4 esta sustituido con hidrégeno y metilo, C5, C9 C14y C17 estan sushtwdos
cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -CH,C(O)H, y R es =O, R"®
no puede ser -C(CHz)HCH2CH.C(O)C(CHs3)2H;

(35) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)CHjs;, C5, C8, CQ C143/ C17 estan sustituidos cada uno con hldrogeno Ci0oy
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, y R" y R'? son ambos -CHNOCH3 0 -CHNOCH2CHs, R'® no puede
ser -C(CH3)HCH,CH.C(O)OCHg;

(36) cuando C1, C2, C4, C11, C12 y C15 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta sustituido
con hidrégeno y -OC(O)CHgs, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 es-
tan sustituidos cada uno con metilo, C16 esta sustituido con hidrégeno y -OC(O)CHa, R'' es -OC(O)CHs, y R'
es -CH,CH2OC(O)CHs, R' no puede ser -C(CHs)HR (en el que R es 5-metil-1-acetilpiperidin-2-ilo);
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(87) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno vy triisopropilsililoxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R"" es =0, y R'? es -CH>C(O)OH, -CH2C(O)H, -CHoCH:Ns, -
CH2CH2OH, -CH,CH20S(0)2CHs 0 -CH2C(O)Ns, R no puede ser -C(O)N(CH2CHs)z;

(38) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno vy triisopropilsililoxi, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y
C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R es =0, y R'? es -CH,C(O)OH, -CH>C(O)H o -CH»C(O)CI, R'® no
puede ser -C(O)OCHjs;

(39) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno vy triisopropilsililoxi, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10
y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, y R"' y R'® son ambos -CHNOCHs, R'™ no puede ser -
C(CH3)HCH2CH2>C(O)OCHs;

(40) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(O)R (en el que R es 4-nitrofenilo o 3,5-dinitrofenilo), C5, C8, C9, C14 y C17 estan
sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -OH, y R es -
CH2CH2OC(O)R (en el que R es 4-nitrofenilo o 3,5-dinitrofenilo), R'® no puede ser -C(CH3)HCH2OC(O)R (en el
que R es 4-nitrofenilo o 3,5-dinitrofenilo) o -C(CH3)HCH>CH>C(CH>CH3)HC(CHj3)2H;

(41) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OCH>OCHs, C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R' es -CN, y R es -OH o =0, R" no puede ser -C(CHs)HCHCHC
(CH3)HC(CHs3)2H;

(42) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OCH>CH,CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R"' es =0, y R'? es -CH.C(O)OH, R'® no puede ser -OCH>CH2CHg;

(43) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con =NNHR (en el que R es 2,4-dinitrofenilo), C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con
hidrégeno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, y R'" y R' son ambos -C(O)OH, R'® no puede ser
-C(CH3)HCH>CH2C(O)OH;

(44) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OCH2R (en el que R es fenilo), C5, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidro-
geno, C10 y C13 estan sustituidos cada uno con metilo, R'' es -CH.C(O)H, y R es =0, R" no puede ser -
C(CH3)HCH>CH.C(CHz)HC(CHs)2H;

(45) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -CHs, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13 estan
sustituidos cada uno con metilo, R'" es =0, y R'? es -C(O)OH, R'® no puede ser -OC(CHa)s; y

(46) cuando C1, C2, C4, C11, C12, C15 y C16 estan sustituidos cada uno con dos hidrégenos, C3 esta susti-
tuido con hidrégeno y -OC(CHzs)s, C5, C8, C9, C14 y C17 estan sustituidos cada uno con hidrégeno, C10 y C13
estan sustituidos cada uno con metilo, R'" es hidroxi, y R'? es -CH2OH, R' no puede ser -OC(CHs)s para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccion o enfermedad inflamatoria en un mami-
fero.
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