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DESCRIPCION
Uso de lactoles de rosuvastatina como medicamentos

La presente invencion se refiere a lactoles de rosuvastatina. En particular, la presente invencién se refiere al uso de
lactoles de rosuvastatina en la fabricacion de un medicamento para tratar ciertas afecciones. Las afecciones que son
tratables usando los compuestos de la presente invencion incluyen afecciones que estan moduladas por la enzima
3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa). La inhibicion de la enzima, por lo tanto,
representa una terapia viable para varias enfermedades. Los compuestos usados en la invencion son derivados de
6-(pirrol-1-il (3- o 4-carboxamido-sustituido))4-hidroxi-3,5-dihidropiran-2-ol.

La rosuvastatina, acido 7-[4-(4-fluorofenil)-6-(1-metiletil)-2-(metil-metilsulfonil-amino)-pirimidin-5-il]-3,5-dihidroxi-hept-
6-enoico, y su uso en la inhibicién de la biosintesis del colesterol se describié por primera vez en el documento EP
0521471. La rosuvastatina es un potente inhibidor de la enzima HMG-CoA.

Clin Invest Med, Volumen 24, N° 5, p258-72, 2001 (Baker y Tamopolsky) describe que mientras que las estatinas
que tienen una conformacién abierta de hidroxiacido son activas, la lactona, analogo de anillo cerrado, es inactiva.
La hidrdlisis hepatica a pH alcalino descicla y por tanto activa los profarmacos de lactona lovastatina y simvastatina
in vivo. Sin embargo, un problema con dichos compuestos es que el extensivo metabolismo de primer paso conduce
a una rapida eliminacién de estas estatinas.

Asimismo, Trends in Pharmacological Sciences, Volumen 19, Tema 1, 1 de enero 1998, Paginas 26-37 describe que
las lactonas inactivas deben metabolizarse en sus correspondientes formas hidroxiacido abiertas para inhibir la
HMG-CoA reductasa del modo en que lo hace la rosuvastatina.

La forma lactona, y también la forma activa de anillo abierto, puede sufrir problemas en términos de estabilidad
durante un periodo prolongado de tiempo. Esto representa un problema significativo durante la fabricacion de un
principio activo o durante el almacenamiento prolongado del mismo en una farmacia. Por ejemplo, puede suceder la
pérdida del grupo hidroxi en una reaccion de deshidratacion. El producto de descomposicion resultante puede tener
un doble enlace que se conjuga con el grupo carbonilo de lactona y esto tendera a favorecer el producto de
descomposicion potencial. Igualmente, en la forma de anillo abierto, uno de los posibles productos de
descomposicion también podria tener un doble enlace conjugado con el grupo carbonilo del acido.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos capaces de inhibir la HMG-CoA
reductasa. La rosuvastatina es un inhibidor muy potente de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, también es un
objetivo de la presente invencién proporcionar compuestos capaces de inhibir la HMG-CoA reductasa que tengan un
valor de CI50 comparable con o mejor que el de la rosuvastatina. De forma ideal, estos compuestos tendran buena
estabilidad y biodisponibilidad relativas a la rosuvastatina. Por tanto, un objetivo es proporcionar compuestos que
tengan estabilidad mejorada. De forma ideal, los compuestos tendran un periodo de validez prolongado. Por tanto,
un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos capaces de inhibir la HMG-CoA reductasa que
tengan semivida aumentada. Por tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos adicionales
capaces de inhibir la HMG-CoA reductasa y que tengan biodisponibilidad mejorada. También es un objetivo de la
presente invencion proporcionar compuestos capaces de inhibir la HMG-CoA reductasa y aumentar la promocion de
la lipoproteina de alta densidad (HDL). También es un objetivo de la presente invencion proporcionar compuestos
capaces de reducir la lipoproteina de baja densidad (LDL) y aumentar la promocién de la lipoproteina de alta
densidad (HDL). Especificamente, un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos capaces de
reducir la lipoproteina de baja densidad (LDL) y aumenta la promocioén de la lipoproteina de alta densidad (HDL) en
mas del 10%, preferiblemente hasta el 15% o mas. La invencion por tanto pretende proporcionar terapias para inhibir
la biosintesis del colesterol. La invenciéon también aspira a tratar un intervalo de enfermedades en las que la
formacion del colesterol esta inhibida.

Esta invencion proporciona compuestos que consiguen uno o mas de los objetivos anteriores.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencion proporciona un uso de un compuesto de Férmula | y sales
farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo:
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R (1)
en la preparacion de un medicamento para tratar una afeccién que puede tratarse mediante la inhibicién de la
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa) de acuerdo con las reivindicaciones,
donde:
R y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: hidrogeno, halo, alquilo C1., alquenilo
C2 6, C|cloanU|Io Cs.s, arllo alquil Cq4-arilo, heterociclilo y alquil C4.4-heteroarilo;
R es S(O)ZR donde R® es alquilo C+., cicloalquilo Cs., alquil Cq.-arilo o arilo;
R es h|drogeno alquilo C1.6, alquenilo Cy-, cicloalquilo Cs¢ 0 arilo;
R® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo C4., haloalquilo C1.s,
alquenilo Cys, cicloalquilo Csse, arilo, alquil C1 -arilo, alcanoil Ci-arilo, heteroarilo, alcanoil C4.s-heteroarilo y alquil
C1 -6- heteroarllo con la condicién que R® y R® no sean nunca los dos hidrégeno;
R’ y R® se selecmonan |ndepend|entemente entre eI grupo que consiste en: H, alquilo C14 y halo;
X es -(CR*R")m(CR*=CR"),(CR?R"),, donde R? y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste
en: H, metilo, etilo y halo, y m, ny o son |ndepend|entemente 0, 1, 2 0 3, con la condicién de que m + n + 0 no sea
mayor que 3; y donde cada uno de los grupos R' a R® anteriores pueden, cuando sea quimicamente posible, estar
opcional e independientemente sustituidos con 1 a 5 grupos seleccionados independientemente en cada caso entre
los grupos que consisten en: halo, alquilo C+.3, haloalquilo C4., alcoxi C1.3, haloalcoxi C4.3, hidroxi y ciano.

Habitualmente, las afecciones que estan moduladas por la HMG-CoA reductasa son afecciones de acuerdo con las
reivindicaciones que se tratarian por la inhibicién de la enzima usando un compuestos de la presente invencion.

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula | y sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables del mismo:
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para su uso en el tratamiento de una afeccion tratable mediante la inhibicion de la enzima 3 h|dr0X| 3- metllglutarll-
coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa de acuerdo con las reivindicaciones en las que R'-R% R, R’ X, m,n y
0 son como se han definido anteriormente.

Los compuestos de la invenciéon pueden tener actividad por si mismos o pueden, en ciertos casos, abrir el anillo en
condiciones fisioldgicas en los correspondientes compuestos que tienen actividad inhibidora.

Se hace referencia a la figura adjunta (figura 1) que ilustra el efecto del nivel de triglicéridos en plasma en ratas
después de administracion de rosuvastatina (25 mg/kg po) y cuatro analogos de rosuvastatina (25 mg/kg).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (1) incluyen las sales de acidos y sales de
bases de los mismos.
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Las sales de adicion de acidos adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no toxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 1 ,5-naftalenodisulfonato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc. También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
sales hemisulfato y hemicalcio. Para una revision de las sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use" por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) por uno o mas de tres
métodos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de formula (1) con el acido o base deseados;

(ii) eliminando un grupo protector labil para acidos o bases de un precursor adecuado del compuesto de
férmula (1) o mediante la apertura del anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o
lactama, usando el acido o base deseados; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (1) en otra por reaccion con un acido o base apropiada o por
medio de una columna de intercambio idénico adecuada.

Las tres reacciones se realizan tipicamente en solucion. La sal resultante puede precipitar y recogerse por filtracion o
puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién de la sal resultante puede variar de
completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencion pueden existir tanto en forma no solvatada como solvatada. El término "solvato" se
usa en este documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencién y una
cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol.
El término "hidrato" se emplea cuando dicho disolvente es agua.

Dentro del alcance de la invencion se incluyen complejos tales como clatratos, complejos de inclusidon farmaco-
hospedador en los que, al contrario de lo que sucede con los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco vy el
hospedador estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos
del farmaco que contienen dos o mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades
estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o
no ionizados. Para una revision de dichos complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de
1975).

En lo sucesivo en este documento, todas las referencias a compuestos de formula (1) incluyen referencias a sales,
solvatos y complejos de los mismos, y a solvatos y complejos de sales de los mismos.

Los compuestos de la invencion incluyen compuestos de formula (1) como se han definido anteriormente en este
documento, incluyendo todos los polimorfos y habitos cristalinos de los mismos, e isémeros tautoméricos opticos,
geométricos y tautoméricos que se definen en lo sucesivo en este documento. También se desvelan aqui
compuestos marcados con isétopos de férmula (1).

Antes de la purificacion, los compuestos de la presente invencidon pueden existir en forma de una mezcla de
enantiomeros, dependiendo del procedimiento sintético usado. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencion pueden existir en forma de una mezcla de enantimeros que tienen una proporcion de entre 2:1 y 3:1,
aunque también pueden aparecer en otras proporciones. Los enantidmeros pueden separarse por técnicas
convencionales conocidas en la técnica. Por lo tanto, la invencion incluye enantiomeros individuales asi como
mezclas de los mismos. Cuando las estructuras quimicas desveladas en este documento incluyen un ™', se entiende
que el compuesto es una mezcla de enantidmeros que tienen una proporcion de entre 2:1 y 3:1.

Para algunas de las etapas del proceso de preparacion de los compuestos de formula (1), puede ser necesario
proteger funciones reactivas potenciales que no se desea que reaccionen, y escindir dichos grupos protectores en
consecuencia. En tal caso, puede usarse cualquier radical protector compatible. En particular, pueden usarse
métodos de proteccion y desproteccion tales como los descritos por T.W. GREENE (Protective Groups in Organic
Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1981) o por P. J. Kocienski (Protecting groups, Georg Thieme Verlag,
1994). Todas las reacciones anteriores y las preparaciones de nuevos materiales de partida usados en los métodos
precedentes son reactivos y condiciones de reaccion convencionales y apropiados para su aplicacion o preparacion
de la misma manera que los procedimientos para aislar los productos deseados seran bien conocidos por los
expertos en la materia con referencia a precedentes bibliograficos y a los ejemplos y preparaciones de este
documento.
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Ademas, los compuestos de formula (1) asi como los intermedios para su preparacion pueden purificarse de acuerdo
con diversos métodos bien conocidos, tales como, por ejemplo, cristalizacion o cromatografia.

En una realizacién, R' se selecaona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo Cis, alquenilo Cos 0
cicloalquilo Css. En una realizacion, R' se selecciona entre el grupo que conS|ste en: alquenilo C,.s o cicloalquilo Cs.
6. ENn una reallzaC|on alternativa, R' es alquilo C1.6. En una realizacion, R' es metilo, etilo, propilo o butilo. En una
realizacion, R' es i-propilo.

En una realizacion, R? es -S(0):R’ dondeR es alquilo C1. En una realizacion, R? es -S(0O),R® donde R? es metilo,
etilo, propilo o butilo. En una realizacién, R? es -S(O),Me.

En una reallzaC|on R® se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrogeno, alquilo C1. y cicloalquilo Css. En
una realizacion, R® se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno y alquilo C1. En una realizacion, R? es
metilo, etilo o propilo. En una realizacion, R® es metilo.

En una realizacién, R* se selecciona entre el grupo que consiste en: arilo, alquil Cy4-arilo, heteroarilo y alquil C1.4-
heteroarilo, donde cada uno de los grupos mencionados anteriormente puede estar opcionalmente sustituido como
se ha analizado anteriormente en relacion al primer aspecto. En una realizacién, R* se selecmona entre el grupo que
consiste en: arllo y alquil Ci4-arilo. En una realizacion, R* es arilo. En una realizacion, R* es fenilo. En una
realizacion, R* esta sustituido con halo, preferentemente donde el halo es flior. En una realizacién, R* es 4-
fluorofenilo.

En una realizacion, R® se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo C1., arilo, alquil C4s-arilo,
alcanoil Cy-arilo, heteroarilo, alcanoil C4.s-heteroarilo y alquil C1.s-heteroarilo. En una realizacion, R® se selecciona
entre el grupo que consiste en: hldrogeno alquil Cq-arilo, alcanoil Cq-arilo, anU|I C1.6-heteroarilo y alcanoil C1.6-
heteroarilo. En una realizacion, R® es hidrégeno. En una realizacion alternativa, R’ es alquil Cy.¢-arilo, por ejemplo -
alquil C4-Ph, -anU|I C»-Ph, -alquil Cs-Ph o -alquil C4-Ph. En una realizacion, R® es bencilo. En una realizacion
alternativa, R® es alcanoil C1.6-heteroarllo por ejemplo -(C=0)-het, CH,-(C=0)-het o (C=0)-CHz-het (donde 'het' es
heteroarilo). En una realizacion, R® es alcanoil Ci.¢- -piridina, por ejemplo 2-metanoailpiridina, 3-metanoilpiridina o 4-
metanoilpiridina, preferentemente 3-metanoilpiridina.

En una realizacion, R® se selecciona entre el grupo que consiste en: hidrogeno, alquilo Ci., haloalquilo C1.6,
alquenilo Cys, cicloalquilo Cs.s, arllo alquil Cq-arilo, heteroarilo y alquil C1.6-heteroarllo En una realizacion, R® es
alquilo C1.. En una realizacion, R® es metilo o etilo. En otra realizacién, R® es propilo o butilo. En una realizacion, R®
es haloalquno C1.6, por ejemplo un cloroalquilo C1.s tal como clorometilo, cloroetllo cloropropilo o clorobutilo. En una
realizacion, R® es alquenilo Cy6, por ejemplo propileno. En una realizacion, R® es arilo opcionalmente sustltuldo por
ejemplo, fenilo sustituido con alcoxi Ci.6 0 fenllo sustituido con halo. En una realizacién preferida, R® es 2,4,6-
trifluorofenilo. En una realizacién preferida, R® es 2,4-dimetoxifenilo.

En una realizacion, R’ es H.
En una realizacion, R® es H.

En una realizacion, m = 0. En una realizacién, o = 0. En una realizacién, n = 1. En una realizacién, m=0,n=1yo =
0. En unarealizacion, m=1,n=1yo0=0,om=0,n=1yo=1.

En una realizacion, R? es H en cada caso.
En una realizacion, R es H en cada caso.
En una realizacion mas, R® es H, RPes H ym=0,n=1yo=0.

Los grupos arilo incluyen sistemas de anillos aromaticos que comprenden 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 16
atomos de carbono en el anillo. Los grupos arilo pueden consistir en un solo anillo, pero pueden incluir un sistema de
anillos policiclico, que tiene dos o mas anillos, al menos uno de los cuales es aromatico. Los grupos arilo incluyen:
grupos fenilo, naftilo, fluorenilo, azulenilo, indenilo y antrilo.

En una realizacion, el grupo arilo es fenilo.

Los grupos heteroarilo incluyen sistemas de anillos heterociclicos, aromaticos, que tienen 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 15 0 16 atomos en el anillo con 1 a 4 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno
y azufre. El grupo puede ser un sistema de anillos policiclico, que tiene dos o mas anillos, al menos uno de los
cuales es aromatico, pero mas habitualmente es monociclico. Son grupos heteroarilo preferidos grupos monociclicos
que contienen 5 o 6 atomos en el anillo. Los grupos heteroarilo incluyen: pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, pirazinilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, furilo, tiofenilo, piridilo, pirimidilo, benzoimidazolilo, indolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo y
quinolilo.
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En una realizacion, el grupo heteroarilo se selecciona entre el grupo que consiste en: piridina, pirimidina, pirazina,
pirazol y oxazol. Preferentemente, el grupo heteroarilo es piridina. Cuando uno o mas de los grupos anteriores esta
opcionalmente sustituido, cada sustituyente opcional es preferentemente un atomo de halo elegido
independientemente. Entre los halo, se prefieren cloro y flior. Preferentemente, los atomos de halo son iguales
cuando hay mas de uno.

En una realizacion, R' es alquilo Cq4, preferentemente i-propilo, y R* es arilo opcionalmente sustituido,
preferentemente 4-fluorofenilo.

En otra realizacion, RZes -S(O)ZR9 donde R® es alquilo C1.6, preferentemente metilo, y R%es hidrégeno o alquilo C+.,
preferentemente metilo.

En una realizacion, R es alquilo Cy4, preferentemente i-propilo; R? es -S(O)ZR donde R® es alquilo Ci.,
preferentemente metilo; R® es hidrégeno o alquilo C4s, preferentemente metilo; y R* es arilo opcionalmente
sustituido, preferentemente 4-fluorofenilo.

La relacion entre los grupos R® y R® es importante para la act|V|dad de los compuestos. Por lo tanto, R® y R® no
pueden ser los dos hidrogeno. De forma analoga, cuando R’ es hidrégeno, idealmente R® no debe ser un grupo
alquilo C16 sin sustltU|r por ejemplo metilo, etilo, iso-propilo o terc-butilo. En una realizacion, R® no es hidrogeno. En
una realizacion, R® no es hidrégeno.

En otra realizacién, R® es hidréogeno y R® es un grupo aromatico opcionalmente sustituido. En esta realizacion,
preferentemente el grupo aromatico esta sustituido con 1 a 5 sustituyentes como se ha indicado anteriormente.
Preferentemente, el grupo aromatico esta orfo y/o para sustituido, preferentemente orto y para sustituido con 2 o 3
sustituyentes. Preferentemente, los sustituyentes para el grupo aromatico son halégeno (por ejemplo, flior o cloro).
Preferentemente, los sustituyentes para el grupo aromatico son alcoxi C14 (por ejemplo, metoxi).

En otra realizacion, R® es hidrégeno y R® es un grupo haloalquilo C1.6. En esta realizacion, el grupo haloalquilo es
preferentemente un grupo cloroalquilo. El grupo haloalquilo es preferentemente haloetilo. Un grupo particularmente
preferido es -CH,CCls.

En otra realizacion, R® es un bencilo opcionalmente sustituido y R® es un alquilo Ci6 opcmnalmente sustituido,
preferentemente metilo, propllo isopropilo, butilo, isobutilo o terc-butilo. En otra realizacion, R® es un bencilo
opcmnalmente sustituido y R® es un alquenilo Czs opcmnalmente sustituido, preferentemente propileno. En otra
realizacion, R® es un bencilo opcionalmente sustituido y R® es un haloalquilo C1.6, preferentemente 2,2,2-triclororetilo.

En otra realizacion, R® es un grupo alcanoil Cye-heteroarilo y R® es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido,
preferentemente metilo, etilo o propilo.

En una realizacién, el compuesto tiene una estructura seleccionada entre:
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Como se ha mencionado anteriormente, se sabe que las estatinas que tienen una conformacién abierta de
hidroxiacido tienen efecto inhibidor sobre la HMG-CoA reductasa. También se sabe que el analogo lactona de anillo
cerrado de dichos hidroxiacidos es inactivo con respecto a la inhibicion de la HMG-CoA reductasa y que la
desciclacion de la lactona es necesaria para activar la lactona. Sin embargo, se ha descubierto que los lactoles
funcionalizados de la presente invencion tienen un efecto inhibidor significativo sobre la HMG-CoA reductasa por si
mismos. Esto es sorprendente en vista del hecho de que estas moléculas estan conformacionalmente restringidas
en forma de anillo cerrado.

Ejemplos de afecciones que pueden tratarse mediante la inhibicion de la HMG-CoA reductasa incluyen la
hipercolesterolemia, la aterosclerosis y la hiperlipidemia. Las estatinas se han usado en la prevencion secundaria de
enfermedad cardiovascular, o en la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular cuando el riesgo de
enfermedad cardiovascular esta significativamente elevado. Por lo tanto, se espera que los compuestos de la
presente invencion tengan utilidad en el tratamiento o prevencion de enfermedades cardiovasculares debido a su
actividad inhibidora. Enfermedades cardiovasculares ejemplares que pueden ser tratables mediante los compuestos
de la presente invencion incluyen: cardiopatia coronaria, infarto de miocardio, apoplejia y arteriopatia periférica.
Ademas, estos compuestos también pueden tener un efecto beneficioso en el tratamiento de inflamacién, demencia,
cancer, cataratas nucleares, diabetes e hipertension.

Las afecciones que pueden tratarse mediante la inhibicion de la HMG-CoA reductasa pueden ser una afeccion de un
organismo humano o animal. Estos compuestos estan destinados, en particular, para pacientes humanos.

Los procesos para la fabricacion de los compuestos de la presente invencién se describen en el documento
W02005/092867, en particular, en los ejemplos.

La presente descripcion también incluye la sintesis de todos los compuestos de férmula (I) farmacéuticamente
aceptables marcados con is6topos en los que uno o mas atomos estan remplazados por atomos que tienen el
mismo numero atémico, pero una masa atémica o nimero masico diferente de la masa atémica o nimero masico
que se encuentra normalmente en la naturaleza.

Ejemplos de |sotopos adecuados para su |nclu3|on en Ios compuestos de la |nvenC|on incluyen |sotopos de
hidrégeno, tales como H y *H, carbono, tales como ic, ®cy ™c, cloro, tales como CI fltior, tales como '°F, glodo
tales como "*l e’ I nitrégeno, tales como "N y "N, oxigeno, tales como 0, "0 y '®0, fésforo, tales como *?P, y
azufre, tales como *S.

Ciertos compuestos marcados con isétopos, por ejemplo, aquellos que incorporan un is6topo radlactlvo son utiles
en estudios de distribucion tisular de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir *H, y carbono-
14, es decir '*C, son particularmente Utiles para este proposito en vista de su facilidad de incorporacion y facil medio
de deteccion.
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La sustitucidon con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir ?H, puede producir ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o necesidades
reducidas de dosificacion, y por tanto pueden preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucién con is6topos emisores de positrones, tales como 11C, 18F, ®0 y 13N, puede ser util en estudios de
Topografia de Emision de Positrones (PET el inglés Positron Emission Topography) para examinar la ocupacion del
receptor por el sustrato.

Los compuestos marcados con isétopos pueden prepararse, generalmente, por técnicas convencionales conocidas
para los especialistas en la técnica o por procesos analogos a los descritos usando un reactivo marcado con
isétopos apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado previamente.

A lo largo de la descripcion y de las reivindicaciones de esta memoria descriptiva, las palabras "comprende" y
"contiene", y variaciones de dichas palabras, por ejemplo "que comprende" y "comprende”, significan "incluyendo,
pero sin limitacion", y no se pretenden excluir (ni se excluyen) otros restos, aditivos, componentes, nUmeros enteros
o etapas.

A lo largo de la descripcion y de las reivindicaciones de esta memoria descriptiva, la forma singular incluye la forma
plural, a menos que el contexto requiera lo contrario. En particular, cuando se usa un articulo indefinido, se entiende
que la memoria descriptiva contempla la pluralidad asi como la singularidad, a menos que el contexto requiera lo
contrario.

Se entiende que los rasgos, numeros enteros, caracteristicas, compuestos, restos quimicos o grupos descritos junto
con un aspecto, realizacion o ejemplo particular de la invencion son aplicables a cualquier otro aspecto, realizacion o
ejemplo descrito en este documento, a menos que sea incompatible con él.

Procedimiento general

Todos los ensayos se realizaron en tampén de reaccion que contenia KPO4 100 nM a pH 7,2, EDTA 1 mM, KCI 500
mM y 1 mg/ml de BSA. Las concentraciones de NADPH y HMG-CoA fueron ambas 200 mM. La concentracion de
enzima usada es desconocida aunque esta concentracion es 10 veces inferior que la de la solucién madre adquirida.
Los inhibidores se disolvieron en DMSO al 75%. Cuando se hallaba que los inhibidores eran insolubles o solo
parcialmente solubles en DMSO al 75%, se usé DMSO al 100%. Las reacciones se activaron por la adicién de
enzima y se agitaron durante 12 segundos tras la adicion. Entonces se tomaron lecturas de absorbancia cada 20
segundos durante 600 segundos. En ensayos iniciales, la concentracion de cada inhibidor se establecio a 50 nM
para identificar qué compuestos eran los mejores inhibidores, en comparacion con el inhibidor Pravastatina
conocido. Después de se identificaran éstos, se realizaron ensayos variando sus concentraciones de 0 nM a 50 nM
lo que permitié calculo los valores de CI50.

Ejemplo 1
Se siguio el siguiente procedimiento usando un kit de ensayo de HMG-CoA reductasa obtenido de Sigma-Aldrich
(numero de catalogo CS1090). El ensayo esta basado en la medicién espectrofotométrica de la disminucién en la
absorbancia a 340 nm de NADPH en solucién. Una disminucién en la absorbancia esta causada por la oxidacion de
NADPH mediante la subunidad catalitica de HMGR en presencia del sustrato HMG-CoA. La inhibicién eficaz de
HMG-CoA conduce a una reduccién en la oxidacion de NADPH que a su vez conduce a una reduccién menor en la
absorbancia a 340 nm en el tiempo. Esto se ilustra en el siguiente esquema de reaccion:

HMG-CoA + 2NADPH + 2H" — mevalonato + 2NADP" + CoA-SH
Los compuestos que muestra la mejor accion inhibidora son aquellos que reducen la absorbancia lo minimo.
Preparacion de la solucion de ensayo
Se us6 agua ultrapura (17 MQ-cm o equivalente para la preparacion de reactivos y durante todo el procedimiento.
En primer lugar, se prepard una soluciéon de tampén de ensayo usando el siguiente método: se diluyeron 0,2 ml de
tampoén de ensayo, 5 x (nUmero de catalogo A5981) con 0,8 ml de agua ultrapura. La solucién de tampon resultante

se mantuvo en hielo o se almacend a -20 °C para uso posterior.

A continuacion, se reconstituyeron 25 mg de NADPH (ndmero de catalogo N6505) con 1,5 ml de la solucion de
tampon. EI NADPH reconstituido se almaceno en alicuotas de trabajo a -20 °C.

La solucion de sustrato de HMG-CoA (numero de catalogo S7447), la HMG-CoA reductasa (nimero de catalogo
H8789) y la solucién de inhibidor (por ejemplo, pravastatina, nimero de catalogo 15909) se mantuvieron en hielo
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muestra, lectura cada 20 segundos durante hasta 10 minutos.

2. Los volumenes apropiados de las soluciones de reaccion se afiadieron de acuerdo con Tabla 1 (1 ml de

ensayo).
Tabla 1 Volumenes de reaccién para muestras de 1 ml
Muestra [Tampon de ensayo 1 x Compuesto de ensayo / PravastatinaNADPHHMG-CoA HGMG
Blanco 920 pl - 20 ul 60 ul -
Actividad 915 pl - 20 ul 60 ul 5ul
Inhibicion 910 wl 5l 20 ul 60 ul 5ul

Los reactivos se afiadieron a la reaccion en el siguiente orden:

a. Se afade un tampédn a todas las muestras.

b. Se afade el inhibidor (compuesto de ensayo/Pravastatina) a la muestra de inhibicién.

c. Se afiade el NADPH reconstituido a todas las muestras.

d. As afiade la solucién de sustrato (HMG-CoA) a todas las muestras.
e. Se afiade HMG-CoA reductasa (HMGR) a las muestras de actividad e inhibicion.
f. Se mezclan las muestras minuciosamente.

3. Se inici6 el programa cinético inmediatamente. La actividad del producto se calcul6 de acuerdo con la

siguiente ecuacion:

donde:

12,44 = ™ _ el coeficiente de extincidn para NADPH a 340 nm es 6,22 mM'1cm'1, 12,44 representa los 2

Unidades/mgP =

(AA34O / mln muestra

— AIAMO/ITH‘Il control ) X TV

12,44xVx0,6xLP

NADPH consumidos en la reaccion.

TV = volumen total de la reacciéon en ml (1 ml para las cubetas)
V = volumen de enzima usado en el ensayo (ml)

0,6 = concentracion de enzima en mg de proteina (mgP0/ml (0,55-0,65 mgP/ml)
LP = paso de luz en cm (1 para las cubetas).

Ejemplo 2

La siguiente tabla proporciona los valores de CI50 para compuestos particulares de rosuvastatina de la presente

invencion.

Estructura del Compuesto

Sal de calcio de Rosuvastatina

C|5o (nM)
4

F 0

<1

10
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C|5o (nM)

22

Estructura del Compuesto

11
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Estructura del Compuesto

C|5o (nM)
3

12
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Estructura del Compuesto Clso (nM)
2

F

10

Ejemplo 3

El siguiente ejemplo demuestra la eficacia de los compuestos de la invencién. El Ejemplo demuestra el efecto de 3 6
5 dias de tratamiento BID con cuatro compuestos de rosuvastatina de la presente invencion y rosuvastatina (todos a
25 mg/kg po) sobre los niveles de triglicéridos en plasma de ratas 16 horas después de la ultima dosis de
tratamiento. Se considera que la medicién del cambio en los niveles de triglicéridos en plasma de ratas es un ensayo
razonable para determinar la actividad HMG CoA reductasa.

Se alojaron 112 ratas SD macho (Harlan) en grupos de 6 en un ciclo de luz y oscuridad de 12 h (las luces se
encienden a las 07:00 h) con acceso libre a alimento (comida normal de laboratorio) y agua. Se asignaron animales
entre 148-183 g a grupos de tratamiento de 8 equilibrados por el peso corporal y los tratamientos se equilibraron en
todas las jaulas.

Se compusieron cuatro analogos de rosuvastatina en PEG300 al 10%/cremophor al 10%/metilcelulosa al 80%
(0,5%) (vehiculo 1) para preparar una solucion de 5 mg/ml. Los compuestos de rosuvastatina usados fueron:

Lactol de rosuvastatina n-propil acetal (proporcién diastereomérica 2/1) (BPL001);

Lactol de rosuvastatina n-propil acetal nicotinoil éster (proporcién diastereomérica 2/1) (BPL002);
Lactol de rosuvastatina iso-propil acetal bencil éter (BPL003); y

Lactol de rosuvastatina metil acetal nicotinoil éster (proporcion diastereomérica 2/1) (BPL004).

La rosuvastatina se formulé en Tween al 0,5% en metilcelulosa al 0,5% (vehiculo 2) a 5 mg/kg en forma de una
suspension.

Se dosificé a las ratas por via oral con vehiculo 1, uno de los cuatro analogos de rosuvastatina en vehiculo 1 (25
mg/kg), vehiculo 2 o rosuvastatina en vehiculo 2 (25 mg/kg po), BID durante 3 6 5 dias.

Dieciséis horas después del ultimo tratamiento, se tomaron muestras de plasma terminal, se almacenaron a -20 °C,
y se transportaron en hielo seco para el andlisis de los niveles de triglicéridos.

Los datos para cada momento puntual se analizaron por ANOVA de un factor y ensayo post-hoc de Dunnett.

Los resultados se proporcionan en la figura 1 a partir de la cual puede deducirse que la administracion de
rosuvastatina (25 mg/kg po) BID durante 3 6 5 dias causa una marcada reduccion en los triglicéridos plasmaticos.
Los cuatro analogos de rosuvastatina también redujeron significativamente los triglicéridos plasmaticos después de
tratamiento BID tanto de 3 como de 5 dias. Todos los animales toleraron bien los tratamientos con rosuvastatina y no
hubo evidencias de ninguin acontecimiento adverso.

La magnitud del efecto de los analogos de rosuvastatina fue equivalente a la de rosuvastatina.

13
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula | y sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo:

OR®
R rR®
R4
X o} OR®
CONTR
3 I
RN /I\N/ R’
|,
R ()

para su uso en el tratamiento de una afeccién que puede tratarse mediante la inhibiciéon de la enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), donde la afeccion que puede tratarse mediante la
inhibicion de la HMG-CoA reductasa se selecciona entre el grupo que consiste en: hipercolesterolemia,
aterosclerosis, hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, cardiopatia coronaria, infarto de miocardio, apoplejia,
arteriopatia periférica, inflamacién, demencia, cancer, cataratas nucleares, diabetes e hipertension, donde ademas:

R y R* se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: hidrégeno, halo, alquilo Ci.,
alquenllo Cas, C|cloanU|Io Cs., arilo, alquil C14-arilo, heterociclilo y alquil C1.4-heteroarilo;

R es S(O)ZR donde R® es alquilo C1., cicloalquilo Cs.s, alquil C1s-arilo o arilo;

R es h|drogeno alquilo C1.6, alquenilo C,., cicloalquilo Cs¢ 0 arilo;

R® y R® se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo C+.6, haloalquilo
C1.s, alquenilo C,., cicloalquilo Cs., arilo, alquil C1 e-arllo alcanoil C4¢-arilo, heteroarilo, alcanoil C1.g-heteroarilo
y anU|I C1.6-heteroarilo; con la condiciéon de que R® y R°® no sean nunca los dos hidrégeno;

R’ y R® se selecmonan |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en: H, alquilo C14 y halo;

X es -(CR?R®)n(CR?=CR"),(CR°R"), donde R® y R’ se seleccionan independientemente entre el grupo que
consiste en: H, metilo, etilo y halo y m, n y o son independientemente 0, 1, 2 o 3 con la condicién de que m + n
+ o0noseamasde3;y donde

cada uno de los grupos R' a R® anteriores puede estar, cuando sea quimicamente posible, opcional e
independientemente sustituido con 1 a 5 grupos seleccionados independientemente en cada caso entre los
grupos que consisten en: halo, alquilo C1.3, haloalquilo C1.3, alcoxi C+.3, haloalcoxi C1.3, hidroxi y ciano.

2. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R'es alquilo C1.

3. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, donde R? es S(O)ZR donde
R es alquilo C1.

4. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R® es hidrégeno o
alquilo C1..

5. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, donde R* es arilo opcionalmente
sustituido.

6. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, donde R' es i-propilo, R? es -
S(0):Me, R® es metilo y R* es 4-fluorofenilo.

7. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, donde R® se selecciona entre el
grupo que consiste en: hidrogeno, alquilo C4s, arilo, alquil Cs-arilo, alcanoil C¢-arilo, heteroarilo, alcanoil Ci.-
heteroarilo y alquil C1.s-heteroarilo.

8. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, donde R’ es hidrégeno.

9. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde R® es se selecaona entre el grupo que
consiste en: -alquil C1-Ph, -alquil C2-Ph, -alquil C3-Ph y -alquil C4-Ph; opcionalmente donde R® es bencilo.

10. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, donde R® es alcanoil C; s-piridina; opcionalmente
donde R® es 3- -metanoilpiridina.
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11. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, donde R® se selecciona entre el
grupo que consiste en: hidrégeno, alquilo C1., haloalquilo Ci.6, alquenilo Cys, cicloalquilo Cs., arilo, alquil Cqs-arilo,
heteroarilo y alquil C1.s-heteroarilo.

12. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, donde R® se selecciona entre el grupo que
consiste en: alquilo C1., haloalquilo C16 y alquenilo C.6; opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que
consiste en: metilo, etilo, propilo, butilo, clorometilo, cloroetilo, cloropropilo, clorobutilo y propileno.

13. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, donde R® es arilo opcionalmente sustituido,
opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en: fenilo sustituido con alcoxi Ci¢ y fenilo
sustituido con halo; opcionalmente donde R® se selecciona entre el grupo que consiste en: 2,4,6-trifluorofenilo y 2,4-
dimetoxifenilo.

14. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a la reivindicacién 6, donde R’ es
hidrégeno y R® es un grupo aromatico opcionalmente sustituido.

15. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a la reivindicacién 6, donde R’ es
un bencilo opcionalmente sustituido y R®es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido, un alquenilo C,.s opcionalmente
sustituido o un haloalquilo C1.s.

16. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a la reivindicacién 6, donde R’ es
un alcanoil C1.s-heteroarilo y R® es un alquilo C1.6 opcionalmente sustituido.

17. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, donde R’ esH y R®es H.

18. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde R® es H, R°es H ym=0,n=
1yo=0.

19. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene una estructura seleccionada entre:
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