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DESCRIPCION

Composicién medicinal que comprende un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y un derivado de aminoalcohol como
inmunodepresor

Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a una excelente composicion medicinal como agente profilactico o terapéutico para
enfermedades inmunorrelacionadas tales como reacciones de rechazo en trasplante de érgano o piel que
comprende un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (llamada en lo sucesivo HMG-CoA
reductasa) y uno o mas de los compuestos seleccionados de derivados de aminoalcohol que tienen actividad
inmunosupresora, sales farmacolégicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacologicos de los mismos
€como principios activos.

Antecedentes de la invenciéon

En el pasado, los agentes antiinflamatorios tales como los esteroides se han usado para reacciones inflamatorias
que se producen a partir de la respuesta inmunitaria anormal en el tratamiento de enfermedades
inmunorrelacionadas tales como artritis reumatoide y otras enfermedades autoinmunitarias. Sin embargo, éstos son
una terapia sintomatica, pero no un remedio fundamental. Ademas, se ha informado que las anomalias del sistema
inmunitario también participan en el desarrollo de diabetes y nefritis (por ejemplo, véase la bibliografia de no patente
1y la bibliografia de no patente 2). Sin embargo, nunca se han desarrollado tales medicamentos para resolver estas
anomalias.

La ciclosporina A (CsA), el tacrolimus (TRL) y similares, que son inmunodepresores previamente existentes, son
muy importantes para prevenir reacciones de rechazo en trasplante de érgano o piel, y para el tratamiento o la
profilaxis de diversas enfermedades autoinmunitarias. Sin embargo, se sabe que estos inmunodepresores ejercen
toxicidades en el rifion y el higado. Para mitigar estos efectos secundarios, el tratamiento concomitante con
inmunodepresores mas esteroides se usa ampliamente. Sin embargo, no siempre se obtienen efectos
inmunosupresores significativos sin acontecimientos adversos.

Ademas, aunque recientemente se ha informado de la investigacion y el desarrollo de derivados de aminoalcohol
como inmunodepresores, estos agentes no se han usado ampliamente hasta este punto en la practica clinica.

Como derivados de aminoalcohol se conocen, por ejemplo, los siguientes compuestos:

(1) Compuestos que tienen la formula general (a) (por ejemplo, véase la bibliografia de patentes 1)

CH,OR,*
BN —cnos @
Ry

{en los compuestos anteriores (a),

Rx representa una cadena de carbono lineal o ramificada que puede estar opcionalmente sustituida con
sustituyente(s) [dicha cadena puede contener un doble enlace, un triple enlace, un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre, un grupo de férmula -N(RXG)- (en la que RS representa un atomo de hidrégeno), un grupo
arileno que puede estar opcionalmente sustituido con sustituyente(s), o un grupo heteroarileno que puede
estar opcionalmente sustituido con sustituyente(s), y puede contener, al final de dicha cadena, un grupo
arilo que puede estar opcionalmente sustituido con sustituyente(s), un grupo cicloalquilo que puede estar
opcionalmente sustituido con sustituyenteSs), 0 un grupo heteroarilo que puede estar opcionalmente
sustituido con sustituyente(s)], y R, R, Ry y Ry’ son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo}.

(2) Compuestos que tienen la formula general (b) (por ejemplo, véase la bibliografia de patentes 2)

NR,'R,2
W yz f_'/-\ P Xy (b)
Y | S
\/\Yy
(CHy)mOR,>

[en los compuestos anteriores (b),
Ryl, Ry2 y Ry3 representan cada uno un atomo de hidrégeno o similares; W representa un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o similares; Z, representa un enlace sencillo o un grupo alquileno; X, representa
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un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi, y Yy representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo, un
grupo alcoxi, un grupo acilo, un grupo aciloxi, un grupo amino, un grupo acilamino o similares].
(3) Compuestos que tienen la formula general (c) (por ejemplo, véase la bibliografia de patentes 3)

CHZOR 9
RGN~ c— (CH2>ZO—C—(0H2)4@ ©

CH20R

[en los comg)uestos anteriores (c),
R, R R, y R." son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno o un grupo acilo].
(4) Compuestos que tienen la formula general (d) (por ejemplo, véanse las bibliografias de patentes 4 y 5)

R X R?
\@/ \@\ NHZ
/ OH
2 (CHz)n)C
OH

[en los compuestos anteriores (d),

R' representa un atomo de halégeno, un grupo trihalometilo, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior
que tiene de 1 a 7 atomos de carbono, un grupo fenoximetilo o S|m|Iares R? representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo trihalometilo o similares; R? representa un atomo de hidrégeno,
un atomo de halégeno, un grupo trihalometilo o similares; X representa un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre, un grupo SO o un grupo SO»; y n representa un nimero entero de 1 a 4].

Por otra parte, este solicitante desvel6 los compuestos que tienen la siguiente férmula general (e) segun la gaceta
oficial de patente japonesa 2002-167382 (bibliografia de patentes 6)

R‘5 R’
3 (CHZ)n AR
R%0 \ /

NR'R?

X x—y—R5 (e)

[en la que R' y R? representan un atomo de hidrégeno, o un grupo protector para el grupo amino; R® representa un
atomo de hidrégeno 0 un grupo protector para el grupo hidroxilo; R representa un grupo alquilo inferior; n
representa un numero entero de 1 a 6; X representa un grupo etileno o similares; Y representa un grupo alquneno
C1-Cio 0 similares; R® representa un grupo arilo, un grupo arilo sustituido con sustituyente(s), o similares; R® y R’
representan un atomo de hidrégeno o similares; si R® representa un atomo de hidrégeno, sin embargo, Y representa
un grupo distinto de un enlace sencillo y un grupo alquileno C1-C1o de cadena lineal].

Adicionalmente, este solicitante desvelé los compuestos que tienen la siguiente formula general (f) segin la gaceta
oficial de patente japonesa 2003-267950 (bibliografia de patentes 7).

RO R’
R* \-/
=% (CHZ),,——,E —\\;—Y-—Z—Rs ®H
NR'R? X

[en la que, R! y R? son |guales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector para el
grupo amlno o similares; R® representa un atomo de hidrégeno, un grupo protector para el grupo hidroxilo o
similares; R* representa un grupo alquilo inferior; n representa un nimero entero de 1 a 6; X representa un atomo de
oxigeno o un atomo de nitrégeno que no esta sustituido o esta sustituido con un grupo alquilo inferior; Y representa
un grupo etileno o similares; Z representa un grupo alquileno que tiene de 1 a 10 atomos de carbono o similares; R®
representa un grupo arilo, un grupo arllo gue esta sustituido con sustituyente(s), o similares; R® y R representan un
atomo de hidrégeno o similares; si R® representa un atomo de hidrégeno, sin embargo, Z representa un grupo
distinto de un enlace sencillo y un grupo alquileno de cadena lineal que tiene de 1 a 10 atomos de carbono].
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Adicionalmente, se sabe ampliamente que los derivados de aminoalcohol descritos anteriormente ejercen
actividades por fosforilacion del grupo hidroxilo en la molécula de dichos derivados in vivo.

Por otra parte, recientemente se informé que un inhibidor de la HMG-CoA reductasa presentaba efectos terapéuticos
contra la artritis reumatica (véase la bibliografia de no patentes 3 y la bibliografia de no patentes 4). Sin embargo,
como la eficacia se informé en estudios llevados a cabo en casos limitados, no esta todavia claro si los inhibidores
de la HMG-CoA son generalmente eficaces.

En vista de estos antecedentes, se desea descubrir composiciones medicinales que ejerzan una excelente actividad
inmunosupresora con baja toxicidad.

[Bibliografia de no patentes 1] Kidney International, vol. 51, 94 (1997)

[Bibliografia de no patentes 2] Journal of Immunology, vol. 157, 4691 (1996)

[Bibliografia de no patentes 3] Journal of Rheumatology, 2002 Sep; 29(9): 2024-6.
[Bibliografia de no patentes 4] Lupus. 2003; 12(8): 607-11.

[Bibliografia de patentes 1] W094/08943 (EP627406)

[Bibliografia de patentes 2] WO96/06068

[Bibliografia de patentes 3] W098/45249

[Bibliografia de patentes 4] W0O03/029184

[Bibliografia de patentes 5] W0O03/029205

[Bibliografia de patentes 6] Publicacidn de patente japonesa (Kokai) nimero 2002-167382
[Bibliografia de patentes 7] Publicacién de patente japonesa (Kokai) nimero 2003-267950

Objeto de la invencién

El objeto de la presente invencion es proporcionar excelentes composiciones medicinales como agente profilactico o
terapéutico para enfermedades inmunorrelacionadas tales como reacciones de rechazo producidas por trasplante de
organo o piel, y enfermedades autoinmunitarias tales como artritis reumatica, psoriasis, enfermedad inflamatoria del
intestino, esclerosis miltiple y otras enfermedades autoinmunitarias.

Los presentes inventores ya han estudiado con entusiasmo desarrollar una composicion medicinal que tenga una
excelente actividad inmunosupresora y han encontrado una composicion medicinal de la presente invencién que
tiene excelentes efectos inmunosupresores y baja toxicidad, y que la composicion medicinal aumenta una actividad
farmacolégica de cada inmunodepresor contenido en la composicion medicinal descrita anteriormente, y efectos
secundarios reducidos de cada inmunodepresor, y que la composicion medicinal es Gtil como agente profilactico o
terapéutico para enfermedades autoinmunitarias tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia, sindrome de Behcet, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis
autoinmune, anemia aplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis
multiple, bulosis autoinmune, psoriasis vulgar, sindrome de vasculitis, granuloma de Wegener, uveitis, neumonia
intersticial idiopatica, sindrome de Goodpasture, sarcoidosis, angeitis granulomatosa alérgica, asma bronquial,
miocarditis, cardiomiopatia, sindrome de aortitis, sindrome de infarto posmiocardio, hipertensién pulmonar primaria,
sindrome nefrético de cambio minimo, nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, esclerosis
glomerular focal, glomerulonefritis crescéntica, miastenia grave, neuropatia inflamatoria, dermatitis atépica,
dermatitis actinica crénica, poliartritis aguda, enfermedad de Sydenham, esclerosis sistémica, diabetes mellitus de
tipo de aparicion en adultos, diabetes mellitus dependiente de insulina, diabetes mellitus juvenil, aterosclerosis,
nefritis glomerular, nefritis tubulointersticial, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis
fulminante, hepatitis virica, GVHD, reacciones de rechazo producidas por trasplante de diversos 6rganos, dermatitis
de contacto y septicemia, u otras enfermedades inmunorrelacionadas, y completado la presente invencién.

Medidas para lograr el objeto

(1) una composicion medicinal de la presente invencion es una composicion medicinal que comprende al
menos un agente seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la HMG-CoA reductasa y al menos
un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados de aminoalcohol que tienen la férmula
general (1), sales farmacolégicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacoldgicos de los mismos:

R4
R3
/——(CHa)n [ Y y—zRS (0
HO N X
R 'R

[en la que R' y R? son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidrégeno, o0 un grupo
alquilo inferior,
R® representa un grupo alquilo inferior o un grupo hidroximetilo,
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4 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un atomo de
halégeno,
R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo o un
grupo fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del Grupo de sustituyentes a,
X representa un atomo de nitrégeno metilado,
Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo carbonilo,
Z representa un enlace sencillo, un grupo alquileno que tiene de 1 a 8 atomos de carbono, 0 un grupo
alquileno que tiene de 1 a 8 atomos de carbono que esta sustituido con de 2 a 8 atomos de fltor,
n representa un nimero enterode 26 3,y
Grupo de sustituyentes a representa el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un
grupo alquilo inferior, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo trifluorometilo, un
grupo fenilo y un grupo benciloxi.
el “grupo alquilo inferior” es un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo,
pentilo o hexilo,
el “grupo alcoxi inferior” es un grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi,
pentoxi o hexiloxi, y
el “grupo cicloalquilo inferior” es un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

De las composiciones medicinales segun (1) descritas anteriormente, las composiciones medicinales preferidas son
del siguiente modo:

(2) una composicién medicinal seglin (1) descrita anteriormente, en la que un derivado de aminoalcohol que
tiene la formula general (I) es un compuesto que tiene la formula general (Ia) mostrada a continuacion

R4
R3
/=T—(CHz)n [ x\ Y—Z—-R® (la)
HO N
R "R?

(3) una composicién medicinal segun (1) o (2) descrita anteriormente, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en pravastatina, lovastatina,
simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina,

(4) una composicién medicinal segun (1) o (2) descrita anteriormente, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en pravastatina, simvastatina y
atorvastatina,

(5) una composiciéon medicinal segun (1) o (2) descrita anteriormente, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es pravastatina,

(6) una composicién medicinal segun (1) o (2) descrita anteriormente, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es atorvastatina,

(7) una composiciéon medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (6) descnta antenormente que
comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (I) en la que R! y R? son un atomo de
hidrégeno,

(8) una composiciéon medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (7) descrlta anteriormente, que
comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (1) en la que R® es un grupo metilo,
etilo o hidroximetilo,

(9) una composiciéon medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (7) descrlta anteriormente, que
comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R®es un grupo metilo o
un grupo etilo,

(10) una composicidon medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (7) descrita anterlormente que
comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R® es un grupo
hidroximetilo,

(11) una composiciéon medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (7) descrlta anteriormente, que
comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (1) en la que R®es un grupo metilo,
(12) una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (11) descrlta anteriormente,
gue comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (1) en la que R* es un atomo de
hidrégeno,

(13) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (11) descnta anteriormente,
gue comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (1) en la que R* es un atomo de
cloro,

(14) una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrlta anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) en la que R es un grupo fenilo
o un grupo fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del Grupo de sustituyentes a,
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(15) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descnta anteriormente,
gue comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R® es un grupo fenilo
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un atomo de fldor, un grupo
ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi y un grupo fenilo,

(16) una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrlta anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) en la que R es un grupo fenilo
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de flGor, un grupo ciano, un
grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi y un grupo fenilo,

(17) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descnta anteriormente,
gue comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R® es un grupo fenilo
del que la posicién para esta sustituida con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un
atomo de fldor, un grupo ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi y un grupo fenilo,

(18) una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrlta anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) en la que R es un grupo fenilo
sustituido con un grupo trifluorometilo o un grupo benciloxi,

(19) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descnta anteriormente,
gue comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R® es un grupo fenilo
del que la posicion meta esta sustituida con un grupo trifluorometilo o un grupo benciloxi,

(20) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) en la que R es un grupo fenilo
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo alquilo inferior y un
grupo alcoxi inferior,

(21) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrlta anteriormente,
gue comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R® es un grupo fenilo
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en un grupo metilo y un grupo
metoxi,

(22) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que R® es un grupo
fenilo,

(23) una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (13) descrlta anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) en la que R’ es un atomo de
hidrégeno,

(24) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (23) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que Y representa un
enlace sencillo,

(25) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (23) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (I) en la que Y representa un
atomo de oxigeno,

(26) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (23) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que Y representa un
atomo de azufre,

(27) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (23) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que Y representa un
grupo carbonilo,

(28) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (27) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (I) en la que Z representa un
enlace sencillo o un grupo alquileno que tiene de 1 a 8 atomos de carbono,

(29) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (27) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que Z representa un
enlace sencillo,

(30) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (27) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que Z representa un
grupo alquileno que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono,

(31) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (27) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (I) en la que Z representa un
grupo alquileno que tiene 8 atomos de carbono,

(32) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (27) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que Z representa un
grupo alquileno que tiene de 2 a 5 a&tomos de carbono,

(33) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (27) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (I) en la que Z representa un
grupo alquileno que tiene 3 atomos de carbono,

(34) una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (33) descrita anteriormente,
que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula general (I) en la que n representa un
numero entero de 2,

(35) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (33) descrita anteriormente,
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que comprende un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) en la que n representa un
numero entero de 3,

(36) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (6) descrita anteriormente, en
la que un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) es el siguiente compuesto:

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-etilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-isopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-ciclopropilfenil)butanoil) pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-butilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-fluorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-clorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-(4-(4-trifluorometilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-etilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-isopropilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-ciclopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-butilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-fluorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-clorofenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-trifluorometilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,3-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,5-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,5-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metil-4-metoxifenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-mino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metoxi-4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, o
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-cianofenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,

(37) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (6) descrita anteriormente, en
la que un derivado de aminoalcohol que tiene la formula general (1) es el siguiente compuesto:

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
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2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,3-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,5-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,5-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metil-4-metoxifenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metoxi-4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, o
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-cianofenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,

Adicionalmente, la presente invencién proporciona

(38) una composicién medicinal segun una cualquiera seleccionada de (1) a (37) en forma de un farmaco
de combinacion para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad autoinmunitaria,

(39) una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (37) en forma de un kit para su
uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad autoinmunitaria, en la que dicho kit comprende una
preparacion farmacéutica de dicho al menos un agente inhibidor de la HMG-CoA reductasa y una
preparacion farmacéutica de dicho al menos un compuesto de derivado de aminoalcohol,

(40) uso de una composicion medicinal segin una cualquiera seleccionada de (1) a (37) para la preparacion
de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria,

(41) uso de al menos un agente seleccionado del grupo de inhibidores de la HMG-CoA reductasa y al
menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados de aminoalcohol que tienen la
férmula general (), sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacolégicamente
aceptables de los mismos como se define en una cualquiera seleccionada de (1) a (37) para la preparacion
de un medicamento para administrar dicho al menos un agente y dicho al menos un compuesto
simultaneamente, secuencialmente o por separado en diferentes ocasiones para la profilaxis o el
tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria, y

(42) un procedimiento de preparacion de una composicion medicinal segun una cualquiera seleccionada de
(1) a (37) que comprende mezclar al menos un agente seleccionado del grupo de inhibidores de la HMG-
CoA reductasa y al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados de
aminoalcohol que tienen la férmula general (I), sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y
ésteres farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son uno de los principios activos de la composicién medicinal de la
presente invencion engloban todos los materiales naturales originados a partir de organismos, compuestos semi-
sintetizados derivados de dichos materiales naturales y compuestos completamente sintetizados de los mismos y
son, por ejemplo, acido (+)-(3R,5R)-3,5-dihidroxi-7-[(1S,2S,6S,8S,8aR)-6-hidroxi-2-metil-8-[(S)-2-metil-butiriloxi]-
1,2,6,7,8,8a-hexahidro-1-naftillheptanoico (pravastatina, publicacion de patente japonesa (Kokai) Sho 57-2240 (USP
4346227)),

(S)-2-metilbutirato de (+)-(1S,3R,7S,8S,8aR)-1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-[2-[(2R,4R)-tetrahidro-4-hidroxi-6-
oxo-2H-piran-2-il]etil]-1-naftilo (lovastatina, publicacion de patente japonesa (Kokai) Sho 57-163374 (USP 4231938)),
2,2-dimetilbutirato de (+)-(1S,3R,7S,8S,8aR)-1,2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-[2-[(2R,4R)-tetrahidro-4-hidroxi-6-
oxo-2H-piran-2-iljetil]-1-naftilo (simvastatina, publicacion de patente japonesa (Kokai) Sho 56-122375 (USP
4444784)),

acido (3)-(3R*,55*,6E)-7-[3-(4-fluorofenil)-1-(1-metiletil)-1H-indol-2-il]-3,5-dihidroxi-6-heptenoico (fluvastatina,
publicacion de patente japonesa (Kokai) Sho 60-500015 (USP 4739073)), acido (3R,5S)-7-[2-(4-fluorofenil)-5-(1-
metiletil)-3-fenil-4-fenilaminocarbonil-1H-pirrol-1-il]-3,5-dihidroxiheptenoico (atorvastatina, publicacion de patente
japonesa (Kokai) Hei 3-58967 (USP 5273995)),

acido  (+)-(3R,5S)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-(N-metil-N-metanosulfonilamino)-pirimidin-5-il]-3,5-dihidroxi-6 (E)-
heptenoico (rosuvastatina, publicacién de patente japonesa (Kokai) Hei 5-178841 (USP 5260440)) o

acido (E)-3,5-dihidroxi-7-[4'-(4"-fluorofenil)-2'-ciclopropilquinolin-3™-il]-6-heptenoico  (pitavastatina, publicacién de
patente japonesa (Kokai) Hei 1-279866 (USP 5854259 y USP 5856336)).

El inhibidor de la HMG-CoA reductasa es preferentemente pravastatina, lovastatina, simvastatina, fluvastatina,
atorvastatina, rosuvastatina o pitavastatina, mas preferentemente pravastatina, simvastatina o atorvastatina, lo mas
preferentemente pravastatina o atorvastatina, y particularmente preferentemente atorvastatina.

Ae muestran a continuacion estructuras quimicas planas de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
representativos:
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Los derivados de aminoalcohol, que son uno de principios activos de la composicion medicinal de la presente
invencion, tienen la siguiente formula general (I).

4
RS R
]\ 5
/+(CH2)n Y—2—R Q)
HO N X
R1/ ‘RZ

En la formula mostrada anteriormente, el “grupo alquilo inferior” en la definicion de R*, R? R® R*y el Grupo de
sustituyentes a es un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo o hexilo, y es
preferentemente un grupo metilo, etilo o propilo, y mas preferentemente un grupo metilo o etilo.

En la formula mostrada anteriormente, el “atomo de halégeno” en la definicién de R* R® y el Grupo de sustituyentes
a es un atomo de fldor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, y preferentemente un atomo de
flGor o un atomo de cloro.

En la formula mostrada anteriormente, el “grupo alcoxi inferior” en la definicion de R* y el Grupo de sustituyentes a
€s un grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi, pentoxi o hexiloxi.

En la formula mostrada anteriormente, el “grupo alquileno que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono” en la definicion de
Z puede ser, por ejemplo, un grupo metileno, etileno, propileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
heptametileno u octametileno, y es preferentemente un grupo alquileno que tiene de 2 a 8 atomos de carbono, y mas
preferentemente un grupo etileno, propileno, tetrametileno, heptametileno u octametileno.

En la férmula mostrada anteriormente, el “grupo alquileno que tiene de 1 a 8 &tomos de carbono que esta sustituido
con de 2 a 8 atomos de fldor” en la definicion de Z puede ser, por ejemplo, un grupo difluorometileno, 1,1-
difluoroetileno, 1,1,2,2-tetrafluoroetileno, 1,1-difluoropropileno, 1,1,2,2-tetrafluoropropileno, 1,1-difluorotetrametileno,
1,1,2,2-tetrafluorotetrametileno, 1,1-difluoropentametileno o 1,1,2,2-tetrafluoropentametileno, y es preferentemente
un grupo 1,1-difluoropropileno, 1,1,2,2-tetrafluoropropileno, 1,1-difluorotetrametileno, 1,1,2,2-tetrafluorotetrametileno,
1,1-difluoropentametileno o 1,1,2,2-tetrafluoropentametileno.

En la féormula mostrada anteriormente, el “grupo cicloalquilo” en la definicion de Grupo de sustituyentes a es un
grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, y es preferentemente un grupo ciclohexilo.

10
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La “sal farmacolégicamente aceptable del mismo” descrita anteriormente en este documento significa una sal que
puede prepararse haciendo reaccionar los compuestos con un acido, ya que los compuestos que tienen la formula
general (l) descrita anteriormente en este documento tienen un grupo amino como grupo basico. Tal sal puede ser,
por ejemplo, una sal de acido inorganico que incluye un halohidrato tal como fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato o
yodhidrato, un nitrato, un perclorato, un sulfato, un fosfato o similares; una sal de acido organico que incluye un
alcanosulfonato inferior tal como metanosulfonato, trifluorometanosulfonato o etanosulfonato, un arilsulfonato tal
como bencenosulfonato o p-toluenosulfonato, un acetato, un malato, un fumarato, un succinato, un citrato, un
ascorbato, un tartrato, un oxalato, un maleato o similares; o una sal de aminoacido tal como sal de glicina, sal de
lisina, sal de arginina, sal de ornitina, sal de acido glutamico o sal de acido aspartico, y es preferentemente un
clorhidrato, un acetato, un fumarato, un succinato o un maleato.

El “éster farmacoldgicamente aceptables del mismo” descrito anteriormente en este documento significa un éster de
un compuesto que tiene la formula general (I) descrita anteriormente en este documento que tiene un grupo hidroxilo
gue puede esterificarse, y cada grupo residual éster pertenece a un “grupo protector general para el grupo hidroxilo”.

El “grupo protector general para el grupo hidroxilo” significa un “grupo protector en reacciones quimicas” que puede
escindirse por un procedimiento quimico tal como hidrogenolisis, hidrélisis, electrolisis o fotdlisis, y un “grupo
protector que puede eliminarse por un procedimiento bioldgico tal como hidrdlisis in vivo”.

Tal “grupo protector en reacciones quimicas” puede ser, por ejemplo, un “grupo acilo alifatico” que incluye un grupo
alquilcarbonilo tal como un grupo formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, pentanoilo, pivaloilo, valerilo,
isovalerilo, octanoilo, nonanoilo, decanoilo, 3-metilnonanoilo, 8-metilnonanoilo, 3-etiloctanoilo, 3,7-dimetiloctanoilo,
undecanoilo, dodecanoilo, tridecanoilo, tetradecanoilo, pentadecanoilo, hexadecanoilo, 1-metilpentadecanoilo, 14-
metilpentadecanoilo, 13,13-dimetiltetradecanoilo, heptadecanoilo, 15-metilhexadecanoilo, octadecanoilo, 1-
metilheptadecanoilo, nonadecanoilo, icosanoilo o henicosanoilo, un grupo alquilcarbonilo sustituido con un grupo
carboxilo tal como un grupo succinoilo, glutaroilo o adipoilo, un grupo haloalquilcarbonilo inferior tal como un grupo
cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo, un grupo alquilcarbonilo inferior sustituido con grupo(s)
alcoxi inferior tal(es) como un grupo metoxiacetilo, y un grupo alquilcarbonilo insaturado tal como un grupo (E)-2-
metil-2-butenoilo; un “grupo acilo aromatico” que incluye un grupo arilcarbonilo tal como un grupo benzoilo, a-naftoilo
0 B-naftoilo, un grupo halogenoarilcarbonilo tal como un grupo 2-bromobenzoilo o 4-clorobenzoilo, un grupo
arilcarbonilo sustituido con grupos alquilo inferior tal como un grupo 2,4,6-trimetilbenzoilo o 4-toluoilo, un grupo
arilcarbonilo alcoxilado inferior tal como un grupo 4-anisoilo, un grupo arilcarbonilo sustituido con grupo(s) carboxilo
tal(es) como un grupo 2-carboxibenzoilo, 3-carboxibenzoilo o 4-carboxibenzoilo, un grupo arilcarbonilo nitrado tal
como un grupo 4-nitrobenzoilo o 2-nitrobenzoilo, un grupo arilcarbonilo sustituido con grupo(s) alcoxicarbonilo
inferior tal(es) como un grupo 2-(metoxicarbonil)benzoilo, y un grupo arilcarbonilo sustituido con grupo(s) arilo tal(es)
como un grupo 4-fenilbenzoilo; un “grupo tetrahidropiranilo o tetrahidrotiopiranilo” tal como un grupo tetrahidropiran-
2-ilo, 3-bromotetrahidropiran-2-ilo, 4-metoxitetrahidropiran-4-ilo, tetrahidrotiopiran-2-ilo o 4-metoxitetrahidrotiopiran-4-
ilo; un “grupo tetrahidrofuranilo o tetrahidrotiofuranilo” tal como un grupo tetrahidrofuran-2-ilo o tetrahidrotiofuran-2-
ilo; una “grupo sililo” que incluye un trialquilsililo inferior tal como un grupo trimetilsililo, trietilsililo, isopropildimetilsililo,
t-butildimetilsililo, metildiisopropilsililo, metildi-t-butilsililo o triisopropilsililo y un grupo trialquilsililo inferior sustituido
con 1 6 2 grupos arilo tales como un grupo difenilmetilsililo, difenilbutilsililo, difenilisopropilsililo o fenildiisopropilsililo;
un “grupo alcoximetilo”, que incluye un grupo alcoximetilo inferior tal como un grupo metoximetilo, 1,1-dimetil-1-
metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo, isopropoximetilo, butoximetilo o t-butoximetilo, un grupo alcoximetilo inferior
sustituido con grupo(s) alcoxi inferior tal(es) como un grupo 2-metoxietoximetilo, y un grupo haloalcoximetilo inferior
tal como un grupo 2,2,2-tricloroetoximetilo o bis(2-cloroetoxi)metilo; un “grupo etilo sustituido” que incluye un grupo
etilo alcoxilado inferior tal como un grupo 1-etoxietilo o 1- (isopropoxi)etilo, y un grupo etilo halogenado tal como un
grupo 2,2,2-tricloroetilo; un “grupo aralquilo” que incluye un grupo alquilo inferior sustituido con de 1 a 3 grupos arilo
tales como un grupo bencilo, a-naftimetilo, B-naftiimetilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, a-naftildifenilimetilo o 9-
antrilmetilo, y un grupo alquilo inferior sustituido con de 1 a 3 grupos arilo, del que un anillo arilo esta sustituido con
grupo(s) alquilo inferior, grupo(s) alcoxi inferior, &tomo(s) de halégeno o grupo(s) ciano tal(es) como un grupo 4-
metilbencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, 3,4,5-trimetilbencilo, 4-metoxibencilo, 4-metoxifenildifenilmetilo, 2-nitrobencilo, 4-
nitrobencilo, 4-clorobencilo, 4-bromobencilo, 4-cianobencilo, metilo o piperonilo; un “grupo alcoxicarbonilo”, que
incluye un grupo alcoxicarbonilo inferior tal como un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo o
isobutoxicarbonilo, y un grupo alcoxicarbonilo inferior sustituido con atomo(s) de halégeno o grupo(s) trialquilsililo
inferior tal(es) como un grupo 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o 2-trimetilsililetoxicarbonilo; un “grupo alqueniloxicarbonilo”
tal como un grupo viniloxicarbonilo o aliloxicarbonilo; un “grupo aralquiloxicarbonilo” del que un anillo de arilo puede
estar sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados de un grupo alcoxi inferior o un grupo nitro, tal como un grupo
benciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo o 4-
nitrobenciloxicarbonilo, y es preferentemente un grupo acilo alifatico.

Por otra parte, el “grupo protector que puede eliminarse por un procedimiento bioldgico tal como hidrdlisis in vivo”
puede ser, por ejemplo, un grupo aciloxialquilo tal como un grupo etilcarboniloximetilo, pivaloiloximetilo,
dimetilaminoacetiloximetilo o 1-acetoxietilo; un grupo 1-(alcoxicarboniloxi)alquilo tal como un grupo 1-
(metoxicarboniloxi)etilo,  1-(etoxicarboniloxi)etilo,  etoxicarboniloximetilo,  1-(isopropoxicarboniloxi)etilo,  1-(t-
butoxicarboniloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)propilo o 1-(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo; un grupo ftalidilo; un grupo
carboniloxialquilo, por ejemplo, un grupo oxodioxolenilmetilo tal como un grupo 4-metil-oxodioxolenilmetilo, 4-fenil-
oxodioxolenilmetilo o oxodioxolenilmetilo; los grupos acilo alifatico descritos anteriormente en este documento; los
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grupos acilo aromatico descritos anteriormente en este documento; un grupo residual de un semiéster de acido
succinico; un grupo residual de un éster de acido fosférico; un grupo residual de una formacion de éster de un
aminoacido; un grupo carbamoilo; y un grupo carbamoilo sustituido con 1 6 2 grupos alquilo inferior. Si un derivado
preparado tiene un grupo tal o no puede determinarse del siguiente modo. El derivado en investigacion se administra
intravenosamente a un animal de prueba tal como una rata o raton y los fluidos corporales del animal de prueba se
estudian después. Si el compuesto parental de dicho derivado o una sal farmacolégicamente aceptable del
compuesto parental se elimina en dicho fluido corporal, se juzga que dicho derivado en investigacién tiene un grupo
protector que puede desprotegerse por un procedimiento biolégico. De estos grupos protectores descritos
anteriormente se prefiere un grupo residual de un éster de acido fosférico.

Los derivados de aminoalcohol que tienen la formula general (1) de la presente invencion, sales farmacolégicamente
aceptables de los mismos y ésteres farmacolégicamente aceptables de los mismos tienen atomos de carbono
asimétricos en sus estructuras y pueden existir como isémeros 6pticos. En los derivados de aminoalcohol que tienen
la formula general (1), un Gnico isémero optico y una mezcla de isémeros épticos se representan por la Unica férmula
general (l). La presente invencién engloba todos los isémeros Opticos y mezclas de los mismos en relaciones
opcionales. Por ejemplo, en los derivados de aminoalcohol que tienen la férmula general (1) de la presente invencién,
el grupo amino esta unido a un atomo de carbono asimétrico, y la configuracién absoluta particularmente preferida
en este carbono asimétrico es la configuracion R.

Si los derivados de aminoalcohol que tienen la formula general (1), sales farmacolégicamente aceptables de los
mismos y ésteres farmacolégicamente aceptables de los mismos se dejan reposar de manera que se expongan a la
atmdsfera o se recristalicen, pueden absorber agua o puede unirse agua a ellos para formar un hidrato. Tales
hidratos también estan englobados como las sales farmacol6gicamente aceptables de derivados de aminoalcohol
gue tienen la férmula general () de la presente invencion.

Ejemplos tipicos de compuestos que tienen la férmula general (l) de la presente invencidon se enumeran en la
siguiente Tabla 1, pero la presente invencion no debe limitarse a estos compuestos.

El significado de las abreviaturas en la siguiente tabla se muestra a continuacion.

Ac: grupo acetilo

tBu: grupo t-butilo

Et: grupo etilo

EtO: grupo etoxi

Me: grupo metilo
MeO: grupo metoxi
Ph: grupo fenilo

cPr: grupo ciclopropilo
iPr: grupo isopropilo

(Tabla 1)

NH, Me O
Compuesto
ne R® R®
1 Me 2-F-Ph
2 Me 3-F-Ph
3 Me 4-F-Ph
4 Me 2,3-di-F-Ph
5 Me 2,4-di-F-Ph
6 Me 2,5-di-F-Ph

12



ES 237797513

(continuacion)

Compuesto
no
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
no
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

R3
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
R3
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

13

R5
3,4-di-F-Ph
3,5-di-F-Ph
2-Cl-Ph
3-Cl-Ph
4-ClI-Ph
2,3-di-Cl-Ph
2,4-di-Cl-Ph
2,5-di-Cl-Ph
3,4-di-Cl-Ph
3,5-di-Cl-Ph
2-Me-Ph
3-Me-Ph
4-Me-Ph
2,3-di-Me-Ph
2,4-di-Me-Ph
R5
2,5-di-Me-Ph
3,4-di-Me-Ph
3,5-di-Me-Ph
2-Et-Ph
3-Et-Ph
4-Et-Ph
2-cPr-Ph
3-cPr-Ph
4-cPr-Ph
2-iPr-Ph
3-iPr-Ph
4-iPr-Ph
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(continuacion)

Compuesto
no
34
35
36
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65

R3
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

14

R5

2-tBu-Ph
3-tBu-Ph
4-tBu-Ph
2-MeO-Ph
3-MeO-Ph
4-MeO-Ph
2,3-di-MeO-Ph
2,4-di-MeO-Ph
2,5-di-MeO-Ph
3,4-di-MeO-Ph
3,5-di-MeO-Ph
2-EtO-Ph
3-EtO-Ph
4-EtO-Ph
2-iPrO-Ph
3-iPrO-Ph
4-iPrO-Ph
2-Me-3-MeO-Ph
2-Me-4-MeO-Ph
2-Me-5-MeO-Ph
3-Me-4-MeO-Ph
3-Me-5-MeO-Ph
2-MeO-3-Me-Ph
2-MeO-4-Me-Ph
2-MeO-S-Me-Ph
3-MeO-4-Me-Ph
3-MeO-5-Me-Ph
2-CF3-Ph
3-CF3-Ph
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(continuacion)

Compuesto

n° R3 R5

66 Me 4-CF3-Ph
67 Me 3,5-di-CFs-Ph
68 Me 2-Ac-Ph

69 Me 3-Ac-Ph

70 Me 4-Ac-Ph

71 Me 2-CN-Ph

72 Me 3-CN-Ph

73 Me 4-CN-Ph

74 Et 2-F-Ph

75 Et 3-F-Ph

76 Et 4-F-Ph

77 Et 2,3-di-F-Ph
78 Et 2,4-di-F-Ph
79 Et 2,5-di-F-Ph
80 Et 3,4-di-F-Ph
81 Et 3,5-di-F-Ph
82 Et 2-Cl-Ph

83 Et 3-Cl-Ph

84 Et 4-Cl-Ph

85 Et 2,3-di-CI-Ph
86 Et 2,4-di-Cl-Ph
87 Et 2,5-di-CI-Ph
88 Et 3,4-di-CI-Ph
89 Et 3,5-di-CI-Ph
90 Et 2-Me-Ph

91 Et 3-Me-Ph

92 Et 4-Me-Ph

93 Et 2,3-di-Me-Ph
94 Et 2,4-di-Me-Ph
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(continuacion)

Compuesto

n° R3 R5

95 Et 2,5-di-Me-Ph
96 Et 3,4-di-Me-Ph
97 Et 3,5-di-Me-Ph
98 Et 2-Et-Ph

99 Et 3-Et-Ph

100 Et 4-Et-Ph

101 Et 2-cPr-Ph

102 Et 3-cPr-Ph

103 Et 4-cPr-Ph

104 Et 2-iPr-Ph

105 Et 3-iPr-Ph

106 Et 4-iPr-Ph

107 Et 2-tBu-Ph

108 Et 3-tBu-Ph

109 Et 4-tBu-Ph 4 tBu-Ph
113 Et 2-MeO-Ph

114 Et 3-MeO-Ph

115 Et 4-MeO-Ph

116 Et 2,3-di-MeO-Ph
117 Et 2,4-di-MeO-Ph
118 Et 2,5-di-MeO-Ph
119 Et 3,4-di-MeO-Ph
120 Et 3,5-di-MeO-Ph
121 Et 2-EtO-Ph

122 Et 3-EtO-Ph

123 Et 4-EtO-Ph

124 Et 2-iPrO-Ph

125 Et 3-iPrO-Ph

126 Et 4-iPrO-Ph
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(continuacion)

Compuesto

n° R3 R5

127 Et 2-Me-3-MeO-Ph
128 Et 2-Me-4-MeO-Ph
129 Et 2-Me-5-MeO-Ph
130 Et 3-Me-4-MeO-Ph
131 Et 3-Me-5-MeO-Ph
132 Et 2-MeO-3-Me-Ph
133 Et 2-Me0O-4-Me-Ph
134 Et 2-MeO-5-Me-Ph
135 Et 3-MeO-4-Me-Ph
136 Et 3-MeO-5-Me-Ph
137 Et 2-CF3-Ph

138 Et 3-CF3-Ph

139 Et 4-CF3-Ph

140 Et 3,5-di-Ce3-Ph
141 Et 2-Ac-Ph

142 Et 3-Ac-Ph

143 Et 4-Ac-Ph

144 Et 2-CN-Ph

145 Et 3-CN-Ph

146 Et 4-CN-Ph

En la Tabla 1 descrita anteriormente, los compuestos preferidos (I) de la presente invencion incluyen los Nimeros de
los compuestos de ejemplo: 17-24, 40-47, 54-63, 72, 73, 90-97, 113-120, 127-136, 145 y 146, y los compuestos mas
preferidos incluyen

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-etilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-isopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-ciclopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-butilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
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2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-fluorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-clorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-trifluorometilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-etilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-isopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-ciclopropilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-t-butilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-fluorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-clorofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-trifluorometilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, y
2-amino-2-etil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, y

los compuestos todavia mas preferidos incluyen los Numeros de los compuestos de ejemplo: 17-24, 54-63, 72 'y 73,
y los compuestos mas preferidos incluyen

NUmero del compuesto de ejemplo 17:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 18:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 19:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 20:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 21:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 22:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 23:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 24:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 57:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
NUmero del compuesto de ejemplo 62:

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, y
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NUmero del compuesto de ejemplo 73:
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol.
[Ventajas de la invencién]

Como las composiciones medicinales de la presente invencién ejercen excelentes efectos inmunosupresores con
baja toxicidad, las composiciones medicinales de la presente invencién son Utiles como agentes profilacticos o
terapéuticos para enfermedades inmunorrelacionadas tales como reacciones de rechazo producidas por trasplante
de 6rgano o piel, artritis reumatica y otras enfermedades autoinmunitarias en mamiferos (particularmente en seres
humanos).

[Mejor modo para llevar a cabo la invencion]

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa usados como principio activo en la composicion medicinal de la presente
invencion pueden prepararse facilmente segun los procedimientos de la bibliografia de patentes 8 a bibliografia de
patentes 14 descritos anteriormente en este documento (publicaciéon de patente japonesa (Kokai) numero Sho 57-
2240 (USP 4346227), publicacién de patente japonesa (Kokai) nUmero Sho 57-163374 (USP 4231938), publicacion
de patente japonesa (Kokai) nimero Sho 56-122375 (USP 4444784), publicacién de patente japonesa (Kohyo)
ndamero Sho 60-500015 (USP 4739073), publicacion de patente japonesa (Kokai) numero Hei3-58967
(USP5273995), publicacién de patente japonesa (Kokai) nimero Hei 5-178841 (USP 5260440), publicaciéon de
patente japonesa (Kokai) nimero Hei 1-279866 (USP 5854259 y USP 5856336)), o similares.

Ademas, los derivados de aminoalcohol, que son uno de los principios activos de la composicién medicinal de la
presente invencion, pueden prepararse facilmente, por ejemplo, segin los procedimientos de la bibliografia de
patentes 1 a bibliografia de patentes 7 descritos anteriormente en este documento (documentos WO 94/08943
(EP627406), W0O96/06068, W098/45249, W0O03/029184, W0O03/029205, publicacion de patente japonesa (Kokai)
namero 2002-167382, publicacién de patente japonesa (Kokai) nimero 2003-267950) y similares.

Las composiciones medicinales de la presente invencion que contienen tanto un inhibidor de la HMG-CoA reductasa
como un derivado de aminoalcohol aumentan la actividad farmacoldgica inmunosupresora y reducen su efecto
secundario y toxicidad. Por tanto, la composiciéon medicinal de la presente invencion es (til como agente profilactico
0 terapéutico para enfermedades autoinmunitarias tales como lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia, sindrome de Behcet, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis
autoinmune, anemia aplasica, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica autoinmune, esclerosis
multiple, bulosis autoinmune, psoriasis vulgar, sindrome de vasculitis, granuloma de Wegener, uveitis, neumonia
intersticial idiopatica, sindrome de Goodpasture, sarcoidosis, angeitis granulomatosa alérgica, asma bronquial,
miocarditis, cardiomiopatia, sindrome de aortitis, sindrome de infarto posmiocardio, hipertensién pulmonar primaria,
sindrome nefrético de cambio minimo, nefropatia membranosa, glomerulonefritis membranoproliferativa, esclerosis
glomerular focal, glomerulonefritis crescéntica, miastenia grave, neuropatia inflamatoria, dermatitis atdpica,
dermatitis actinica crdnica, poliartritis aguda, enfermedad de Sydenham, esclerosis sistémica, diabetes mellitus de
tipo de apariciéon en adultos, diabetes mellitus dependiente de insulina, diabetes mellitus juvenil, aterosclerosis,
nefritis glomerular, nefritis tubulointersticial, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis
fulminante, hepatitis virica, GVHD, reacciones de rechazo producidas por trasplante de diversos 6érganos, dermatitis
de contacto y septicemia, u otras enfermedades relacionadas con la inmunologia,

En el caso de que la composicién medicinal de la presente invencion se use como agente profilactico o terapéutico
para las enfermedades anteriormente descritas, la composicion medicinal de la presente invencion puede
administrarse en una forma de dosificacion adecuada mezclandose con un excipiente y/o diluyente
farmacoldgicamente aceptable adecuado, por ejemplo, como comprimidos, capsulas, granulos, polvos o jarabes
para administracion por via oral, o inyecciones o supositorios para administracion parenteral.

Las composiciones medicinales se preparan, segin técnicas muy conocidas, usando aditivos tales como excipientes
(por ejemplo, pueden enumerarse excipientes organicos que incluyen derivados del azlcar tales como lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol y sorbitol; derivados del almidon tales como almidén de maiz, almidén de patata, a-
almidon y dextrina; derivados de la celulosa tales como celulosa cristalina; goma arabiga; dextrano; pululano; y
excipientes inorganicos que incluyen derivados de silicato tales como &cido silicico anhidro ligero, silicato de
aluminio sintético, silicato de calcio y aluminometasilicato de magnesio; fosfatos tales como hidrogenofosfato de
calcio; carbonatos tales como carbonato calcico; y sulfatos tales como sulfato de calcio), lubricantes (por ejemplo,
puede enumerarse acido estearico y sales metalicas de acido estearico tales como estearato de calcio y estearato
de magnesio; talco; silice coloidal; ceras tales como Veegum y espermaceti; acido borico; acido adipico; sulfatos
tales como sulfato de sodio; glicol; acido fumarico; benzoato de sodio; DL-leucina; acido graso de sodio;
laurilsulfatos tales como laurilsulfato de sodio y laurilsulfato de magnesio; silicatos tales como anhidrido silicico e
hidrato silicico; y los derivados de almidén descritos anteriormente), aglutinantes (por ejemplo, pueden enumerarse
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, Macrogol y excipientes similares a aquellos
descritos anteriormente), disgregantes (por ejemplo, pueden enumerarse derivados de la celulosa tales como
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio y carboximetilcelulosa
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de sodio internamente reticulada; y derivados de almiddn/celulosa quimicamente modificados tales como
carboximetilalmidén, carboximetilalmidéon de sodio y polivinilpirrolidona reticulada), estabilizadores (por ejemplo,
pueden enumerarse paraoxibenzoatos tales como metilparabeno y propilparabeno; alcoholes tales como
clorobutanol, alcohol bencilico y alcohol feniletilico; cloruro de benzalconio; fenoles tales como fenol y cresol;
timerosal; acido deshidroacético; y éacido sorbico), aromas (por ejemplo, pueden enumerarse edulcorantes,
acidificantes y aromas convencionalmente empleados), diluyentes y similares.

En la administracién de la composicion medicinal de la presente invencion, al menos un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa seleccionado del grupo especificado descrito anteriormente en este documento y al menos un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en derivados de aminoalcohol que tienen la féormula general (I) descrita
anteriormente en este documento, sales farmacoldégicamente aceptables de los mismos y ésteres
farmacolégicamente aceptables de los mismos pueden administrarse simultdneamente, secuencialmente o por
separado en diferentes ocasiones. Sin embargo, en la practica clinica es conveniente administrar estos farmacos al
mismo tiempo y, por consiguiente, dicho inhibidor de la HMG-CoA y al menos un compuesto seleccionado del grupo
qgue consiste en derivados de aminoalcohol que tienen la férmula general () descrita anteriormente en este
documento, sales farmacolégicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacolégicamente aceptables de los
mismos pueden administrarse en forma de un farmaco de combinacion.

Si no se desea mezclar juntas fisicamente las preparaciones farmacéuticas de ambos farmacos es posible
administrar estos farmacos simultdneamente como un kit que comprende las preparaciones farmacéuticas de cada
farmaco, y también es posible administrar cada una de las preparaciones farmacéuticas de estos farmacos una
después de la otra a un intervalo adecuado, ya que estos farmacos ejercen un destacado efecto, aunque estos
farmacos no se administren simultdneamente.

En la presente invencion, una administracion simultanea no esta particularmente limitada siempre que estos
farmacos tengan una forma de dosis farmacéutica que pueda administrarse a casi el mismo tiempo, pero es
preferible administrarlos como una Unica composicion medicinal.

En la presente invencion, la administracién secuencial o separada no esta particularmente limitada siempre que
estos farmacos tengan una forma de dosis farmacéutica que pueda administrarse por separado en diferentes
momentos, y medios, por ejemplo, que al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados
de aminoalcohol que tienen la férmula general (I) descrita anteriormente en este documento, sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacol6gicamente aceptables de los mismos se
administre primero y luego al menos un inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado del grupo especificado
descrito anteriormente en este documento se administre después de un momento definido, o que dicho inhibidor de
la HMG-CoA reductasa se administre primero y luego al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en derivados de aminoalcohol que tienen la férmula general (I) descrita anteriormente en este documento, sales
farmacolégicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacolégicamente aceptables de los mismos se
administre después de un momento definido. En la presente invencion, dicho inhibidor de la HMG-CoA reductasa y
al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados de aminoalcohol que tienen la formula
general (1) descrita anteriormente en este documento, sales farmacolégicamente aceptables de los mismos y ésteres
farmacoldgicamente aceptables de los mismos pueden administrarse por separado, y el intervalo de tiempo maximo
entre la administracion de estos farmacos aceptable para conseguir dicho efecto destacado por estos farmacos
puede confirmarse en la practica clinica o por experimentos en animales.

Cada dosis de al menos un inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado del grupo especificado descrito
anteriormente en este documento y al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados de
aminoalcohol que tienen la formula general (1) descrita anteriormente en este documento, sales farmacoldgicamente
aceptables de los mismos y ésteres farmacoldgicamente aceptables de los mismos, siendo ambos los principios
activos de la presente invencion, y la relacién de dosis entre estos farmacos, puede variar dependiendo de diversos
factores tales como la actividad de cada farmaco, y los sintomas, edad y peso corporal del paciente.

La dosis puede variar dependiendo de diversos factores tales como los sintomas y edad del paciente. Por ejemplo,
en el caso de administracién por via oral, la dosis es entre 0,05 mg y 200 mg por vez para un adulto humano (peso
corporal: aproximadamente 60 kg), y es preferentemente entre 5 mg y 40 mg. En el caso de administraciéon
intravenosa, la dosis es entre 0,01 mg y 100 mg por vez para un adulto humano (peso corporal: aproximadamente
60 kg), y es preferentemente entre 1 mg y 10 mg. La frecuencia de dosificacion es de una a seis veces por dia para
un adulto humano (peso corporal: aproximadamente 60 kg), y la dosificacion diaria definida puede administrarse
durante todo dia en el mismo momento o en ciertos intervalos dependiendo de los sintomas del paciente.

La relacion de dosis entre al menos un agente seleccionado de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa definidos
anteriormente en este documento y al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en los derivados
de aminoalcohol que tienen la férmula general (I) descrita anteriormente en este documento, sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacolégicamente aceptables de los mismos, siendo
ambos los principios activos de las composiciones medicinales de la presente invencidon, también puede variar
considerablemente, pero la relacién de dosis en peso entre dicho inhibidor de la HMG-CoA reductasa y al menos un
compuesto seleccionado del grupo de los derivados de aminoalcohol que tienen la férmula general (I) descrita
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anteriormente en este documento, sales farmacoldégicamente aceptables de los mismos y ésteres
farmacoldgicamente aceptables de los mismos puede estar dentro de un intervalo entre 1:500 y 500:1.

Ejemplos
(Ejemplo de prueba 1)
Determinacion de las actividades inhibitorias del compuesto contra la reaccion de huésped frente a injerto en la rata

(1) Se usan dos cepas de ratas [ratas Lewis (macho, 6 semanas de edad, Charles River Japan Inc.) y ratas
WKAH/Hkm (macho, 7 semanas de edad, Japan SLC Inc.). Se usan cinco ratas (huésped) por grupo.

(2) Induccion de HVGR

Se aislan células esplénicas del bazo de ratas WKAH/Hkm o Lewis y se dejan flotar en medio RPMI1640 (Life
Technologies Inc.) a una concentracion de 1 x 10® células/ml. Entonces, 0,1 ml del medio gue contiene las células
esplénicas flotando libres de ratas WKAH/Hkm se inyectan intracutaneamente en las almohadillas de las patas
bilaterales de las patas traseras de ambos lados de ratas Lewis (grupo de induccion con HVGR) o entonces el de
ratas Lewis se inyecta intracutaneamente en las almohadillas de las patas bilaterales de las patas traseras de ambos
lados de ratas Lewis (el grupo de la misma cepa).

(3) Administracion del compuesto

El compuesto de prueba se suspende en 0,5 % de solucion de tragacanto a concentraciones de 0,8 mg/5 ml, 0,08
mg/5 mly 0,008 mg/5 ml.

En grupos de ratas a las que se ha administrado una estatina y un inmunodepresor, se les administra una solucion
suspendida de una estatina y un inmunodepresor por via oral a un volumen de 5 ml/kg, una vez al dia, durante 4
dias sucesivos empezando en el dia de la inyeccion de las células del bazo.

Ademas, una solucién suspendida en estatina y solucion de tragacanto (0,5 %) se administra por via oral a ratas en
un “grupo de administracion de estatina”, mientras que una solucién de inmunodepresor y tragacanto (0,5 %) se
administra por via oral a ratas en un “grupo de administracion de inmunodepresor”. Los volimenes de administracion
en las ratas de ambos de estos 2 grupos son 5 ml/kg, una vez al dia, durante 4 dias sucesivos empezando en el dia
de la inyeccion de las células del bazo.

Ademas, la solucion de tragacanto (0,5 %) se administra por via oral a ratas en el “grupo de la misma cepa” (ratas
Lewis inyectadas con células del bazo de ratas Lewis, pero no tratadas con el compuesto) y el grupo de control
(ratas Lewis inyectadas con células del bazo de ratas WKAH/Hkm y no tratadas con el compuesto).

(4) Determinacion de la actividad inhibitoria contra HYGR

El peso promedio de los ganglios linfaticos popliteos de las ratas de la misma capa se resta de los pesos
individuales de los ganglios linfaticos popliteos de ratas individuales (“Peso de los ganglios linfaticos popliteos
después de la induccién con HVGR"). Las actividades inhibitorias de los compuestos se calculan a partir del “Peso
de los ganglios linfaticos popliteos después de la induccién con HVGR” de ratas individuales en el grupo tratado con
farmaco frente al promedio “Peso de los ganglios linfaticos popliteos después de la induccién con HYGR” en el grupo
de control (Ecuacion 1):

(Promedio “Peso de los ganglios linfaticos popliteos después de la
induccion con HYGR” en el grupo de control) — (Promedio “Peso de
los ganglios linfaticos popliteos después de la induccién con HVGR”
en el grupo tratado con farmaco)

(Promedio “Peso de los ganglios linfaticos popliteos después de la
induccion con HYGR” en el grupo de control)

x 100

Tasa inhibitoria (%) =

(Ejemplo de prueba 2)
Actividad preventiva del desarrollo de artritis

La actividad inhibitoria de la composicién medicinal de la presente invencion contra artritis se evalla usando la tasa
de inhibicion de la hinchazon de la pata trasera derecha como un indicador en un modelo de artritis inducida con
adyuvante gque presenta sintomas similares a la artritis humana. En este estudio se usan ratas Lewis hembra de 8
semanas de edad.

(1) Preparacién del adyuvante

Mycobacterium butyricum seca destruida por calor se muele en un mortero de agata y luego se suspende en
parafina liquida esterilizada en seco para preparar una suspension de 2 mg/ml. Entonces, la solucién suspendida
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resultante se sonica y se usa como adyuvante.

(2) Preparacién de compuestos

Los compuestos se disuelven o se suspenden en 0,5 % de solucién de tragacanto.
(3) Induccion de artritis inducida por adyuvante

La artritis se induce por inyeccion intradérmica del adyuvante preparado en (1) descrito anteriormente en el talon de
la pata trasera derecha de ratas en el grupo tratado con farmaco y en el grupo de control. Se usan cinco ratas por
grupo. Las ratas no tratadas se usan por separado como un grupo de control normal.

(4) Administracion del compuesto

Los compuestos de prueba preparados en (2) descritos anteriormente se administran por via oral a las ratas del
grupo tratado con compuesto a un volumen de 5 ml/kg, una vez al dia desde el dia de la inyeccion del adyuvante
(dia 0) durante 18 dias sucesivos. Similarmente se administran 0,5 % de solucién de tragacanto sola a ratas en los
grupos de control.

(5) Célculo de la tasa de inhibicion del volumen de la pata hinchada por el compuesto de prueba

Se empieza en el dia 11 y dia 18 después de la administracién del farmaco, el volumen de la pata derecha de cada
rata se mide por un aparato para la determinacion del volumen. Se calcula el volumen de la hinchazén promedio de
cada grupo.

La inhibiciéon en porcentaje de la hinchazén de la pata inyectada de los animales tratados con respecto a la de los
animales de control se calcula segun la siguiente ecuacion:

Tasa de inhibicion del volumen de la pata hinchada (%) = {1 — [(volumen de la pata
hinchada de los animales tratados con compuesto) — (volumen de la pata hinchada
de animales de control normales)] / [(volumen de la pata hinchada de animales de
control) — (volumen de la pata hinchada de animales de control normales)]} x 100

(Ejemplo de prueba 3)

Evaluacion de la actividad inhibitoria contra linfocitos periféricos de la rata

Se usan ratas Lewis (macho, 5 semanas de edad, Charles River Japan Inc.). Se usan cinco ratas por grupo.
(1) Administracion del compuesto

El compuesto de prueba se suspende en 1 % de soluciéon de tragacanto (vehiculo). La soluciéon suspendida del
compuesto de prueba se administra por via oral a ratas a un volumen de 5 ml/kg.

En ratas de control, el vehiculo se administra por via oral, en lugar de la solucién suspendida del compuesto.
(2) Recuento de linfocitos periféricos

3 horas después de la administracion de tanto el vehiculo como la solucion suspendida del compuesto de prueba, la
sangre se recoge de la vena portocava de las ratas bajo anestesia con éter. Entonces, la sangre recogida se
transfiere a un tubo que contiene EDTA. Se cuenta el niUmero absoluto de linfocitos en la sangre usando un
analizador de hemograma completo. La actividad inhibitoria (%) del compuesto de prueba se determina por calculo
del nimero relativo de linfocitos periféricos, definiéndose el nimero de linfocitos de ratas normales como el 100 %.

(Ejemplos de formulacion)

Comprimidos
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Una estatina 50,0 mg
Un inmunodepresor 10,0 mg
Lactosa 113,0 mg
Almidén de maiz 25,0 mg
Estearato de magnesio 2,0 mg

200,0 mg

Se preparan comprimidos (200 mg en un comprimido) mezclando polvos de la prescripcion anterior en una
mezcladora, y preparando comprimidos a partir de la mezcla usando una maquina de preparaciéon de comprimidos.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién medicinal que comprende al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en
inhibidores de la HMG-CoA reductasa y al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados
de aminoalcohol que tienen la férmula general (1):

R4

R3
——(CHa), [ d—v-2-r° (1
HO N X
R1/ ‘R2

[enla que

R' y R” son iguales o diferentes y cada uno representa un atomo de hidroégeno o un grupo alquilo inferior,

R3 representa un grupo alquilo inferior o un grupo hidroximetilo,

= representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un atomo de halégeno,

R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo o un grupo fenilo
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del Grupo de sustituyentes a,

X representa un atomo de nitrégeno metilado,

Y representa un enlace sencillo, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre o un grupo carbonilo,

Z representa un enlace sencillo, un grupo alquileno C1-Cg 0 un grupo alquileno C;-Cg sustituido con de 2 a 8 atomos
de flGor,

n representa un nimero entero de 2 6 3,

Grupo de sustituyentes a representa el grupo que consiste en un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo
alquilo inferior, un grupo cicloalquilo inferior, un grupo alcoxi inferior, un grupo trifluorometilo, un grupo fenilo y un
grupo benciloxi,

el “grupo alquilo inferior” es un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo, pentilo o
hexilo,

el “grupo alcoxi inferior” es un grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s-butoxi, t-butoxi, pentoxi o
hexiloxi, y

el “grupo cicloalquilo inferior” es un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo], sales
farmacoldgicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacoldégicamente aceptables de los mismos.

2. Una composicién medicinal segun la reivindicacion 1, en la que un derivado de aminoalcohol que tiene la férmula
general (I) es un compuesto que tiene la férmula general (Ia) mostrada a continuacion

4
R3 R

ety vz ()

R"N‘R2

3. Una composicion medicinal segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en pravastatina, lovastatina, simvastatina,
fluvastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina.

4. Una composicion medicinal segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es pravastatina.

5. Una composicion medicinal segun la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en la que el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa es atorvastatina.

6. Una composicion medicinal segﬂn una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacién 1 a la
reivindicacion 5, en la que R' y R* son un atomo de hidrégeno.

7. Una composicion medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a la
reivindicacion 6, en la que R*esun grupo metilo, un grupo etilo o un grupo hidroximetilo.

8. Una composicion medicinal segun una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a la
reivindicacion 6, en la que R®es un grupo hidroximetilo.

9. Una composicion medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacién 1 a la
reivindicacion 6, en la que R®es un grupo metilo.
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10. Una composicién medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacion 9, en la que R* es un atomo de hidrégeno.

11. Una composicién medicinal seguin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacion 10, en la que R’ es un grupo fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
gue consiste en un atomo de fldor, un grupo ciano, un grupo metilo, un grupo metoxi, un grupo etoxi y un grupo
fenilo.

12. Una composicién medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacion 10, en la que R® es un grupo fenilo sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en un grupo metilo y un grupo metoxi.

13. Una composicién medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacion 10, en la que R®es un grupo fenilo.

14. Una composicién medicinal seguin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacién 13, en la que Y representa un grupo carbonilo.

15. Una composicién medicinal seguin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacién 14, en la que Z representa un enlace sencillo o un grupo alquileno C1-Cs.

16. Una composicién medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacion 15, en la que n representa un nimero entero de 2.

17. Una composicién medicinal segin la reivindicacién 1, en la que un derivado de aminoalcohol que tiene la formula
general (1) es el siguiente compuesto:

2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,3-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,4-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(2,5-dimetilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,4-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3,5-dimetilfenil)butanail]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metil-4-metoxifenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(3-metoxi-4-metilfenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[4-(4-cianofenil)butanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,3-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(2,5-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,4-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3,5-dimetilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metil-4-metoxifenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol,
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(3-metoxi-4-metilfenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol, o
2-amino-2-metil-4-{1-metil-5-[5-(4-cianofenil)pentanoil]pirrol-2-il}butan-1-ol.

18. Una composicién medicinal segin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicaciéon 17 en forma de un farmaco de combinacion para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una
enfermedad autoinmunitaria.

19. Una composicién medicinal seguin una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a
la reivindicacion 17 en forma de un kit para su uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfermedad
autoinmunitaria, en la que dicho kit comprende una preparacion farmacéutica de dicho al menos un agente inhibidor
de la HMG-CoA reductasa y una preparacion farmacéutica de dicho al menos un compuesto de derivado de
aminoalcohol.

20. Uso de una composicién medicinal segun una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la
reivindicacion 1 a la reivindicacion 17 para la preparacion de un medicamento para la profilaxis o el tratamiento de
una enfermedad autoinmunitaria.

21. Uso de al menos un agente seleccionado del grupo de inhibidores de la HMG-CoA reductasa y al menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en derivados de aminoalcohol que tienen la formula general (1),
sales farmacolégicamente aceptables de los mismos y ésteres farmacolégicamente aceptables de los mismos como
se define en una cualquiera de las reivindicaciones seleccionadas de la reivindicacion 1 a la reivindicacion 17 para la
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fabricacion de un medicamento para administrar dicho al menos un agente y dicho al menos un compuesto
simultdaneamente, secuencialmente o por separado en diferentes ocasiones para la profilaxis o el tratamiento de una
enfermedad autoinmunitaria.

22. Un procedimiento de preparaciéon de una composicién medicinal segun una cualquiera de las reivindicaciones
seleccionadas de la reivindicacion 1 a la reivindicacion 17 que comprende mezclar al menos un agente seleccionado
del grupo de inhibidores de la HMG-CoA reductasa y al menos un compuesto seleccionado del grupo que consiste
en derivados de aminoalcohol que tienen la formula general (1), sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
y ésteres farmacol6gicamente aceptables de los mismos.
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