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DESCRIPCION
Derivados de aminoalcanol

La presente invencion se refiere a derivados de aminoalcanoles y a su uso como compuestos farmacéuticos, a un
procedimiento para preparar tales compuestos y a compuestos intermedios utiles en tal procedimiento. El
documento EP0627406 describe derivados de 2-amino-1,3-propanodiol para usar como inmunosupresores.

Mas particularmente, la invencion se refiere a un compuesto de férmula |
H,OH
H,N CH,OH
R

en la que

R1 es un alquileno de Ca.s;

Rz es un alquilo de C40, opcionalmente sustituido por un haldégeno;
Rs es H o alquilo de C1.20; ¥

Re es un radical de féormula a)

—R @@
R,

en la que Rs es un alquileno de C,.s y R4 es un alquilo de C1.20, opcionalmente sustituido por un halégeno, y en la
que Rg esta en posicion meta, en forma libre o de sal.

Alquilo significa alquilo lineal o ramificado.
Cuando Rs es un alquilo de C4-20, puede preferiblemente ser alquilo con hasta 14 atomos de carbono.

Los compuestos preferidos de férmula | son aquellos en los que Ry y/o R3 en el radical de férmula a) es un alquileno
de Cy4, por €], etileno. El radical de férmula a) esta en meta.

R2 es preferiblemente un alquilo de Cs.14, por €j., octilo, opcionalmente sustituido por un halégeno. R; puede estar en
orto, meta o para, preferiblemente en para.

R4 es preferiblemente un alquilo de Cs.14, por €j., octilo, opcionalmente sustituido por un halégeno. R4 puede estar en
orto, meta o para, preferiblemente en para.

Los compuestos particularmente preferidos son los de formula Il

H,OH
H,N—f—CH,OH
(e, (CH): R,
n
R

en la que
n es un numero entero de 2 a 4, por gj. 2;
m es un numero entero de 2 a 4, por €. 2;

R’ es un alquilo de Cs.14, por €j., octilo; y
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R4 es un alquilo de Cs.14, por €j., octilo;
en forma libre o de sal.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma libre o en forma de sal, por €j., sales de adicidon de acidos
con, por ej., acidos organicos o inorganicos, por ejemplo acido trifluoroacético o acido clorhidrico.

Los compuestos de formula | y sus sales de la presente invencién abracan las formas de hidrato y solvato.

Un compuesto de férmula | puede prepararse desprotegiendo un compuesto de férmula lIl:

NHR

R"OH,C CH,OR'
11!

2

en la que Ry, Rz, Rs y Rg son como se definieron en la féormula |, y cada uno de R, R" y R” es el grupo protector acilo;
y recuperando el compuesto resultante de formula | en forma libre o de sal.

El procedimiento puede realizarse segun métodos conocidos en la técnica, por ejemplo por hidrélisis catalizada por
bases o acidos, por €j., como se describe en los ejemplos.

Los grupos protectores, su introduccion y separacion se describen, por ejemplo, en “Protective Groups in Organic
Synthesis”, T. W. Greene et al., John Wiley & Sons Inc., Segunda Edicién, 1991. Cada grupo protector, por €j. el
grupo R que protege al grupo amino y/o uno o ambos de los grupos protectores R’y R”, es acilo, por €j. un residuo
Ry-CO- en el que Ry es alquilo de C1.6, cicloalquilo de Cs., fenilo o fenilo-alquilo de C1.4, por €j. acetilo.

Un compuesto de férmula 1l usado como material de partida y donde Rs es un radical de formula a) puede
prepararse reduciendo un compuesto de férmula IV

NHR v
R"OH,C CH,OR!

-_'..--’
CH
R, (CHyY,
8 .
R! R‘l

enlaque R, R’, R”, Ry, R2 y Rs son como se definieron anteriormente;

4

R’4 tiene el significado de R4 0 es —CO-alquilo de C1.19; ¥
q es un numero entero de 0 a 6;

usando métodos conocidos, por €j. reduccion con hidrégeno y un catalizador de paladio. El compuesto de formula IV
puede estar en forma cis o trans.

Puede prepararse un compuesto de formula IV haciendo reaccionar un compuesto de formula V
NHR

Vv
R"OH,C CH,OR'

R,

enla que R, R", R”, Ry, R2 y Rs son como se definieron anteriormente; y
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X es un haldgeno, por ej. bromo;
Con un compuesto de férmula VI:

_;:;;\\. _ Vi

(CH

i
R"
en la que q y R”; son como se definieron anteriormente;

5 usando, por €j., métodos conocidos, por ejemplo por condensacion de Heck, por €j., por reaccion con Pd(P(CgHs)3)a
o Pd(ll)-acetato/P(t-Bu)s.

Los compuestos preferidos de formulas V y VI son aquellos que pueden usarse para producir un compuesto de
férmula 11, es decir compuestos de formula V en la que Rq es un alquileno de C14 y Ry esta en la posicion para y es
igual a R"; como se definié en la formula Il, y compuestos de formula VI en la que R4 esta en la posicion paray es
10 igual a R’4 como se definié en la formula 1l, estando el radical de férmula (a) preferiblemente en posicion meta u orto.

Puede prepararse un compuesto de formula V halogenando, por ej. bromando con un agente bromante, por ej. HBr,
Br, o N-bromosuccinimida, un compuesto de férmula VII:

NHR
R"OH,C CH,OR’

1 Vi

R,

en la que R, R, R”, R, R2 y Rs son como se definieron anteriormente. Los isomeros de compuestos de formula V

15 formados mediante este procedimiento, en los cuales el atomo de halégeno esta unido al anillo de benceno en
posiciones alternativas, pueden separarse mediante procedimientos estandar, por ej. cromatografia en columna.
Preferiblemente, la bromaciéon con N-bromosuccinimida se lleva a cabo a temperatura ambiente.

Los compuestos de las férmulas Il a V son intermedios utiles en la produccién de los compuestos de las formulas | y

Il'y también forman parte de la presente invencion. Los compuestos de las férmulas V1'y VIl son conocidos o pueden
20 producirse segun métodos conocidos.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran realizaciones de la invencion.

Ejemplo: 2-Amino-2-(2-{4-octil-3-[2-(4-octil-fenil)-etil]-fenil}-etil)-propano-1,3-diol (1) y compuesto de referencia
2-amino-2-(2-{4-octil-2-[2-(4-octil-fenil)-etil]-fenil}-etil)-propano-1,3-diol (2)

CH,OH

NH,
CH,0H
CH

817

®

cBH1T

25 a) Se afaden 400 mL de acido acético a 30 g del éster de 2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(4-octil-fenil)-butilo del
acido acético. A esta disolucion incolora se afiaden a temperatura ambiente 24,6 g de N-bromosuccinimida y la

4
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mezcla resultante se agita a temperatura ambiente y en la oscuridad durante un mes. Seguidamente, se afade 1 L
de cloruro de metileno y la mezcla se lava con agua. La fase organica se evapora a sequedad, dando un residuo
cristalino marréon que comprende una mezcla de 2 bromo-isémeros en los que Br esta en orto o en para:

o
o]
n—<
C.H,; o °~<°

Los 2 isémeros resultantes se separan por cromatografia en columna en una columna chiralpak-AD usando como
eluyente una mezcla de n-hexano/propanol 100:5 v/v.

b1) Se disuelven en 120 mL de dimetilformamida 6 g del éster de 2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(3-bromo-4-octil-
fenil)-butilo del acido acético, 0,87 g de acetato de sodio, 3,08 g de 4-octanoil-1-vinil-benceno y 2,06 g de tetrakis-
(trifenilfosfina)-Pd, y la mezcla se calienta a 150°C durante 2 horas. Se afiaden otros 0,52 g de tetrakis-
(trifenilfosfina)-Pd y la mezcla se calienta adicionalmente a 150°C durante 2 horas. La mezcla negra se concentra a
sequedad. Se afiaden 10 mL de acetonitrilo, la mezcla se filtra por Cellflok y se concentra de nuevo. El aceite marrén
resultante se disuelve con 50 mL de acetonitrilo, dando el éster de 2-acetoximetil-2-acetilamino-4-{4-octil-2-[3-(4-
octil-fenil)-vinil]-fenil}-butilo del acido acético.

b2) Se disuelven en 200 mL de dimetilformamida 22,5 g del éster de 2-acetoximetil-2-acetilamino-4-(2-bromo-4-octil-
fenil)-butilo del acido acético, 1,21 g de acetato de sodio, 4,25 g de 4-octanoil-1-vinil-benceno y 277 mg de acetato
de Pd, y la mezcla se calienta a 150°C. Después de la adicion de 1,2 mL de tri-t-butil-fosfina, la mezcla se agita
durante 2 horas a 150°C. Cuando la reaccion finaliza se afiaden 5 mL de agua. El residuo negro se concentra a
sequedad y se trata como se describio anteriormente en b1). El éster de 2-acetoximetil-2-acetilamino-4-{4-octil-2-[2-
(4-octil-fenil)-vinil]-fenil}-butilo del acido acético se purifica por cromatografia en columna usando acetonitrilo como
eluyente.

c1) Se disuelven 2,01 g del compuesto de b1) en 200 mL de etanol, se afiaden 5x400 mg de Pd/C y la mezcla se
hidrogena con H; hasta que finalice. La mezcla se filtra a continuacion y se concentra a sequedad.

c2) Se disuelven 2,28 g del compuesto de b2) en 200 mL de etanol, se afiaden 4x285 mg de Pd/C y la mezcla se
hidrogena con H; hasta que finalice. La mezcla se filtra a continuacion y se concentra a sequedad.

d1) Se disuelven 1,68 g del compuesto de c2) en 15 mL de metanol y se calienta a 50°C. Se afiade una mezcla de
4,25 mL de agua y 1,0 mL de NaOH. La mezcla resultante se agita durante 2 horas a 70°C. La mezcla se extrae con
3,1 L de cloruro de metileno y 2,1 L de agua, se seca con sulfato de magnesio y se evapora a sequedad, dando el
compuesto 1 del titulo el cual se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano/isopropanol
70/30.

d2) Se disuelven 2,35 g del compuesto de c1) en 20 mL de metanol y se calienta a 50°C. Se afiade una mezcla de 6
mL de agua y 1,46 mL de NaOH. La mezcla resultante se agita durante 2 horas a 70°C. La mezcla se extrae con 3,1
L de cloruro de metileno y 2,1 L de agua, se seca con sulfato de magnesio y se evapora a sequedad, dando el
compuesto 2 del titulo el cual se purifica por cromatografia en columna usando como eluyente hexano/etanol (70/30
- 80/20).

Los datos de RMN estan en linea con los 2 compuestos del titulo.

Los compuestos de formula |, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben propiedades
farmacologicas valiosas, por ej. agonismo de receptores S1P, por €j. como se indica en ensayos in vitro e in vivo y
estan por lo tanto indicados para terapia.

A. Afinidad de enlace de los agonistas de los receptores S1P a receptores S1P individuales de ser humano.
Transfeccion transitoria de receptores S1P de ser humano en células HEK293

Se clonan los receptores S1P y las proteinas G; y se mezclan cantidades iguales de 4 cDNAs del receptor EDG, Gi-
o, Gi-B, G-y y se usan para transfectar monocapas de células HEK293 usando el método de precipitacion de fosfato
de calcio (M. Wigler et al., Cell. 1977; 11; 223 y DS. Im et al., Mol. Pharmacol. 2000; 57; 753). Brevemente, se afiade
una mezcla de DNA que contiene 25 ng de DNA y CaCl; 0,25 M a HEPES tamponado con Na;HPO4 2 mM. Se
envenenan monocapas subconfluentes de células HEK293 con cloroquina 25 mM, y el precipitado de DNA se aplica
a continuacion a las células. Después de 4 h, las monocapas se lavan con disolucién salina tamponada con fosfatos
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y se vuelve a alimentar con medio (90% de medio esencial modificado de Dulbecco (DMEM):F-12 1:1 + 10% de
suero fetal bovino). Las células se cosechan 48-72 h después de la adicion de DNA raspando en tampén HME (en
mM: HEPES 20, MgCl; 5, EDTA 1, pH 7,4) que contiene sacarosa al 10% en hielo, y se rompe usando un
homogeneizador Dounce. Después de centrifugar a 800xg, el sobrenadante se diluye con HME sin sacarosa y se
centrifuga a 100.000 x g durante 1 h. El pelet resultante se rehomogeneiza y centrifuga una segunda hora a 100.000
x g. El pelet de membrana bruta se resuspende en HME con sacarosa, se divide en partes alicuotas y se congela
instantaneamente por inmersién en nitrégeno liquido. Las membranas se almacenan a 70°C. La concentracion de
proteinas se determina espectroscopicamente mediante el ensayo de proteinas de Bradford.

Ensayo de enlace a GTPyS usando preparaciones de receptor S1P/membrana de HEK293

Se realizan experimentos de enlace a GTPyS como describen DS. Im et al., Mol. Pharmacol. 2000; 57:753. El enlace
de GTPyS mediado por ligandos a proteinas G se mide en tampoén de enlace GTP (en mM. HEPES 50, NaCl 100,
MgCl> 10, pH 7,5) usando 25 pg de una preparacion de membrana a partir de células HEK293 transitoriamente
transfectadas. Se afiade ligando a las membranas en presencia de GDP 10 uM y [**S]GTPyS 0,1 nM (1200 Ci/mmol)
y se incuba a 30°C durante 30 min. EI GTPyS enlazado se separa del no enlazado usando el cosechador Brandel
(Gaithersburg, MD) y se cuenta con un contador de centelleo liquido.

B. In vivo: Reduccion de linfocitos en la sangre

Se administra oralmente a ratas por alimentacion forzada un compuesto de féormula | o el vehiculo. El dia 1 se
obtiene sangre de la cola para la monitorizacion hematoldgica, para dar los valores individuales de la linea base, y a
las 2, 6, 24, 48 y 72 horas después de la aplicacion. En este ensayo, los compuestos de formula | reducen los
linfocitos de la sangre periférica cuando se administran en una dosis de 0,03 a 3 mg/kg.

Los compuestos de férmula | son por lo tanto Utiles como agonistas o antagonistas de los receptores esfingosina-1
fosfato (S1P) para:

a) Tratamiento y prevencion del rechazo a los trasplantes de érganos o tejidos, por ejemplo para el tratamiento de
los receptores de trasplantes de corazén, pulmén, corazén-pulmén combinados, higado, rifién, pancreas, piel o
cornea, y la prevencion de la enfermedad injerto contra huésped, tal como algunas veces ocurre tras el trasplante de
médula 6sea; particularmente en el tratamiento del rechazo agudo o crénico de alo y xenoinjertos o en el trasplante
de células que producen insulina, por €j. células de los islotes pancreaticos;

b) Tratamiento y prevencion de enfermedades autoinmunes o de afecciones inflamatorias, por €j. artritis reumatoide,
lupus sistémico eritematoso, tiroiditis de Hashimoto, esclerosis multiple, miastenia grave, diabetes tipo | o Il y los
trastornos asociados con las mismas, vasculitis, anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveitis, psoriasis,
oftalmopatia de Graves, alopecia areata y otras, enfermedades alérgicas, por ej. asma alérgica, dermatitis atdpica,
rinitis/conjuntivitis alérgica, dermatitis alérgica de contacto, enfermedades inflamatorias opcionalmente con
reacciones aberrantes subyacentes, por €j. enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa, asma intrinseca, lesion inflamatoria del pulmén, lesion inflamatoria del higado, lesion glomerular
inflamatoria, aterosclerosis, osteoartritis, dermatitis de contacto irritante y otras dermatitis eccematosas, dermatitis
seborreica, manifestaciones cutaneas de trastornos inmunolégicamente mediados, enfermedad inflamatoria del ojo,
queratoconjuntivitis, miocarditis o hepatitis.

Para los usos anteriores la dosificacion requerida desde luego variara dependiendo del modo de administracion, la
afeccion particular a tratar y el efecto deseado. En general, se obtienen resultados satisfactorios con dosificaciones
diarias de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Una dosificacion diaria indicada
en los mamiferos mas grandes, por €j. los seres humanos, esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg a 2000
mg, convenientemente administrada, por ejemplo, en dosis divididas de hasta cuatro veces por dia o en forma
retardada.

Los compuestos de formula | pueden administrase por cualquier ruta apropiada, por €j. oralmente, por ejemplo en
forma de un comprimido o capsula, tépica o parenteralmente, por ejemplo intravenosamente. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula | en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable en asociacion con al menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable pueden fabricarse de
manera convencional por mezclado con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las formas unitarias
de dosificacién para la administracion oral contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente
500 mg de sustancia activa.

Los compuestos de formula | pueden administrarse en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo como se indicd anteriormente. Tales sales pueden prepararse de manera convencional y exhibir el
mismo orden de magnitud que los compuestos libres.

Los compuestos de férmula | pueden administrarse como el Unico ingrediente activo o junto con otros farmacos en
regimenes inmunomoduladores o con otros agentes antiinflamatorios, por €j. para el tratamiento o prevencién del
rechazo agudo o cronico a los aloinjertos, o de trastornos inflamatorios o autoinmunes. Por ejemplo, pueden usarse
en combinacién con agentes inhibidores de la calcineurina, por €j. ciclosporina A, ciclosporina G, FK-506, ABT-281,
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ASM 981; un agente inhibidor de mTOR, por €j. rapamicina, 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, CCI779, ABT578 o
AP23573, etc.; corticosteroides; ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; otros agonistas de los receptores S1P, por
ej. FTY 720 o uno de sus analogos; leflunomida o sus analogos; mizoribina; acido micofendlico; micofenolato
mofetilo; 15-desoxiespergualina o sus analogos; anticuerpos monoclonales inmunosupresores, por €j., anticuerpos
monoclonales para los receptores de los leucocitos, por €j., MHC, CD2, CD3, CD4, CD 11a/CD18, CD7, CD25, CD
27, B7, CD40, CD45, CD58, CD 137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1BB o sus ligandos, por €j. CD154; u otros
compuestos inmunomoduladores, por €j. una molécula recombinante que al menos tenga una porcién del dominio
extracelular de CTLA4 o uno de sus mutantes, por €j. al menos una porcion extracelular de CTLA4 o uno de sus
mutantes unido a una secuencia proteica no CTLA4, por ej. CTLA4lg (por ej. designada ATCC 68629) o uno de sus
mutantes, por ej. LEA29Y, u otros agentes inhibidores de las moléculas de adhesién, por ej. mAbs o agentes
inhibidores de bajo peso molecular que incluyen los antagonistas de LFA-1, antagonistas de las selectinas y los
antagonistas de VLA-4.

Cuando se administra un compuesto de férmula | junto con otro agente inmunomodulador o antiinflamatorio, las
dosificaciones del agente inmunomodulador o antiinflamatorio por supuesto variaran dependiendo del tipo de co-
farmaco empleado, de la afeccion a tratar, etcétera.

Asi, la presente invencion proporciona:

1. Un compuesto para usar en un método para tratar o prevenir el rechazo a los trasplantes de 6rganos o tejidos,
que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula |, o de
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto para usar en un método para tratar o prevenir una enfermedad autoinmune o una afeccién
inflamatoria, que comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula I, o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

3. Un compuesto de férmula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para usar como un compuesto
farmacéutico.

4. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de férmula |, o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

5. Uso de un compuesto de formula I, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, para la preparacion de un
medicamento, por ej. en un método como se describié anteriormente.

6. Una combinacién farmacéutica, que comprende (a) un compuesto de férmula I, y (b) una segunda sustancia
farmaco, siendo dicha segunda sustancia farmaco adecuada para la prevencion o el tratamiento de una afeccion
descrita anteriormente.

7. Un compuesto para usar en un método que comprende la co-administracién, por ej. concomitantemente o en
secuencia, de (a) un compuesto de formula |, y (b) una segunda sustancia farmaco, siendo dicha segunda sustancia
farmaco adecuada para la prevencién o el tratamiento de una afeccién descrita anteriormente.
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REIVINDICACIONES

H,OH
H,N——CH,OH

R

1. Un compuesto de férmula |

en la que

5 R1 es un alquileno de Cy-g;
R2 es un alquilo de C4-20, opcionalmente sustituido por un haldégeno;
Rs es H o alquilo de C1-2; ¥

Re es un radical de féormula a)

—R @@
R,

10 en la que R3 es un alquileno de Cz-g y R4 es un alquilo de C4-20, opcionalmente sustituido por un haldégeno, y en la
que Rg esta en posicion meta,

en forma libre o de sal.
Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde Rz es un alquilo de Cg-14.

Un compuesto segun la reivindicacion 2, donde Rz es octilo.

Un compuesto segun cualquier reivindicacion precedente, donde Ry y/o R3 es un alquileno de Ci-4.

2
3
15 4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, donde R; esta en posicion para.
5
6 Un compuesto segun la reivindicacion 5, donde R y/o R3 es etileno.
7

Un compuesto segun la reivindicacion 1, el cual tiene la siguiente formula

ce"ﬂ'

20 en forma libre o de sal.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde el compuesto es de formula Il
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H,OH
H,N——CH,OH
Il
R,
en la que
n es un numero entero de 2 a 4;
m es un numero entero de 2 a 4;
R’ es un alquilo de Ces-14; ¥
R’4 es un alquilo de Ceg-14;
en forma libre o de sal.
9. Un procedimiento para producir un compuesto segun la reivindicacion 1, que comprende desproteger un
compuesto de formula lI:
NHR
R"OH,C CH,OR'
R&
R1
1
Rs
R

2

en la que Ry, Rz, Rs y Rs son como se definieron en la reivindicacion 1, y cada uno de R, R’y R” es el grupo protector
acilo; y recuperar el compuesto resultante de férmula | en forma libre o de sal.

10. Un compuesto de férmula llI:

NHR

R"OH,C CH,OR'

1

2

en la que Ry, Rz, Rs y Rs son como se definieron en la reivindicacion 1, y cada uno de R, Ry R” es el grupo protector
acilo, en forma libre o de sal.

1. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, para usar en el tratamiento terapéutico del cuerpo humano.

13. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, para usar en un método para prevenir o tratar el rechazo a los trasplantes de 6rganos
o tejidos, o una enfermedad autoinmune o una afeccién inflamatoria.

14. Una combinacion farmacéutica que comprende (a) un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable, y (b) una segunda sustancia farmaco,
siendo dicha segunda sustancia farmaco adecuada para la prevencion o el tratamiento del rechazo a los trasplantes
de drganos o tejidos, o de una enfermedad autoinmune o de una afeccién inflamatoria.
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