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DESCRIPCION

Los acidos biliares tienen una importante funcion fisiolégica en la digestion de las grasas, p. €j. como
cofactores de las lipasas pancreaticas y como detergentes naturales para la solubilizaciéon de grasas y
vitaminas solubles en grasas. Como producto final del metabolismo del colesterol, son sintetizados en
el higado, almacenados en la vesicula biliar y cedidos desde ésta por contraccién al intestino delgado,
donde desarrollan su efecto fisiolégico. La mayor parte de los dcidos biliares segregados se recupera de

nuevo a través del circuito enterohepatico. Estos vuelven a llegar de retorno al higado a través de las
venas mesenteriales del intestino delgado y del sistema venoso portal. En la retrosorcién en los intestinos
desempenan un cierto papel procesos de transporte tanto activos como también pasivos. La cantidad
principal de los acidos biliares es retrosorbida en el extremo del intestino delgado, el ileon terminal, por
un sistema de transporte especifico dependiente de Na™,y estos 4cidos llegan, junto con la sangre venosa
mesenterial a través del sistema venoso portal, de retorno al higado, para ser segregados por las células
hepaéticas renovadamente en las células. En la circulacién enterohepdtica, los acidos biliares se presentan
tanto en forma de acidos libres como también en forma de conjugados con glicerol y taurina.

Se utilizan desde hace poco tiempo polimeros reticulados, de caricter basico, insolubles y no resorbi-
bles, para la fijacién de 4cidos biliares y se aprovechan terapéuticamente en virtud de estas propiedades.
Como objetivo de terapia se consideran todas las enfermedades, en las cuales se manifieste como desea-
ble una inhibicién de la retrorresorcién de acidos biliares en los intestinos, especialmente en el intestino
delgado. Por ejemplo, se tratan de este modo las diarreas colégenas después de reseccién del ileon, o
también niveles aumentados de colesterol en sangre.

En el caso del nivel aumentado de colesterol en sangre se puede conseguir, mediante la intervencién
en la circulacién enterohepatica, una disminucién de este nivel. Por descenso de la agrupacién de acidos
biliares que se encuentran en la circulacién enterohepatica, se impone la correspondiente neosintesis de
acidos biliares a partir de colesterol en el higado. Para cubrir el consumo de colesterol en el higado, se
recurre al LDL-colesterol (lipoproteina de baja densidad = Low Density Lipoprotein) que se encuentra
en la circulacién sanguinea, pasando a actuar los receptores hepaticos de LDL en niimero acrecentado.
La aceleracién del catabolismo de LDL, que asi se efectiia, repercute en la disminucién de la porcién
aterégena de colesterol en la sangre. Hasta ahora, estas resinas intercambiadoras de iones, poliméricas
e insolubles (designadas a continuacién como “resinas”) constitufan la tnica posibilidad de influir sobre
la circulacién enterohepatica en lo que se refiere a una segregacién acrecentada de acidos biliares y a la
disminucién consiguiente del nivel de colesterol.

En tal caso, para las “resinas”, p. €j. colestiramina (que contiene grupos de amonio cuaternario) o
colestipol (que contiene grupos amino secundarios o terciarios), que se estan utilizando como medicamen-

tos, la dosis diaria conveniente es muy alta. Esta es, p. ej. para la colestiramina de 12-24 g, siendo su
dosis maxima diaria de 32 g, mientras que la dosis recomendada de colestipol es de 15-30 g. Junto la
elevada dosificacion, el sabor y el olor dificultan la compliancia de los pacientes.

Los efectos concomitantes conocidos de las “resinas” se remontan a una defectuosa selectividad (p. €j.
avitaminosis), que también se deben tomar en consideracién en el caso de la dosificacién de medicamentos
administrados simultdneamente, pero también al empobrecimiento en dcidos biliares, que provoca dife-
rentes trastornos gastrointestinales (estrefiimiento u obstipacién, y esteatorrea) de diverso grado. Para
ambos preparados se describié una importancia terapéutica por combinacién con otros farmacos con
efecto hipolipidémico, tales como fibratén, inhibidores de HMG-CoA-reductasa, probucol (compérese p.
ej. M.N. Cayen, Pharmac. Ther. 29, 187 (1985) y el 8 Simposio Internacional sobre Aterosclerosis,
celebrado en Roma, 9-13 de Octubre de 1988, resimenes pdginas 544, 608, 710), haciendo posible los
efectos conseguidos también la terapia de graves hiperlipidemias. Por consiguiente parece importante
descubrir sustancias que sean apropiadas en el caso del principio de efecto establecido, sin las desventajas
de los preparados actualmente utilizados.

Las siguientes caracteristicas de los mencionados preparados, y especialmente del colestipol, han de
ser consideradas como susceptibles de mejoria:

- Las altas dosis diarias, que han de ser atribuidas a un régimen de fijacién relativamente pequeno
a un pH neutro en un medio isoténico y la liberacién renovada (parcial) de los dcidos biliares
adsorbidos.

- El desplazamiento cualitativo de la composicion de los acidos biliares de la bilis con tendencia decre-
ciente para el acido quenodesoxicélico y el peligro creciente, vinculado con ello, de una colelitiasis.
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- La falta de un efecto amortiguador sobre el metabolismo del colesterol de las bacterias intestinales.

- El régimen demasiado alto de fijacién de vitaminas y farmacos hace necesarios eventualmente un
consumo sustitutorio de estas sustancias y controles de su nivel en sangre.

- Mediante la fijacion de los acidos biliares a las “resinas” ya en el duodeno y en el intestino delgado
superior, los dcidos biliares estan a disposicién en cantidad insuficiente para la digestion de grasas,
por lo que aparecen trastornos de la digestién de grasas.

- La forma de presentacién y administraciéon ha de ser considerada hasta ahora como insuficiente.

Subsistia por lo tanto la misién de descubrir un medicamento que fuese capaz de disminuir la porcién
aterégena de colesterol en la sangre o influir sobre la circulacion enteropatica en lo que se refiere a una
segregacion acrecentada de acidos biliares y a la disminucién consiguiente a ella del nivel de colesterol,
cuyo medicamento, sin embargo, no tenga las desventajas de las “resinas” hasta ahora utilizadas.

El documento de patente europea EP-A-0.202.703 describe anhidridos de dcidos biliares.

A.G. Cairns-Smith et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 10, 1.007 (1978), J.F. Kinneary et al., J.
Incl. Phenomena and Molecular, Recogn. in Chem. 7, 155 (1989) y Chem. Abstr. 108, 56445q (1988)

describen acidos biliares dimeros.

Chem. Abstr. 63, 18614h (1965) describe acidos biliares, que contienen un enlace de disulfuro.
Chem. Abstr. 60, 5591a (1964) describe derivados de acidos biliares.
Chem. Abstr. 64, 6718a (1966) describe derivados de écidos biliares esterificados con tiamina.

El documento de patente de los Estados Unidos de América US-A-4.418.059 describe sales de magne-
sio de acidos quenodesoxi-biliares o ursodesoxi-biliares.

Sorprendentemente, se descubrié por fin que constituyen una alternativa a las resinas conocidas los
derivados dimeros de acidos biliares de la férmula general I :

Gl-X-G2 (1)

en la que G1 significa un compuesto de la férmula general 11

\\\\..n o

R'0

en la que

Y significa una valencia libre para la unién del grupo X o tiene los siguientes significados: -OL, -NHL,
-NL3, un aminoécido o dcido aminosulfénico, unido a través del grupo amino, tal como p. €j.
- NHCH, - CO2H, - NH - CH;CH, - SO3H, - N - CH;CHs - SO3H,

|
CH;
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- N - CH;CO;H, -NH - CHCO2H

| |
CH; RS

y sus ésteres alquilicos (C1-Cy4) y sales de metales alcalinos y alcalino-térreos, -OKa, significando
Ka un catién tal como p. ej. un catién de metal alcalino o alcalino-térreo o también un amonio
cuaternario y, significando L

H, un radical alquilo saturado o insaturado con 1 a 10 dtomos de C, que estd ramificado o sin
ramificar,

un radical cicloalquilo con 3 a 8 d4tomos de C,

un radical fenilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C1-C4) o
alcoxi (C1-Cy),

un radical bencilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C1-Cy)
o alcoxi (C1-Cy),

y significando RS

metilo, isopropilo, isobutilo, 2-butilo, bencilo,
4-hidroxi-bencilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-etilo,
H3CSCH,;CHs;-, HO,CCH;-, HO,CCH;CH,-,

R! significa una valencia libre para la unién del grupo X, o significa H,

un radical alquilo saturado o insaturado con 1 a 10 dtomos de C, que estd ramificado o sin ramificar,
un radical cicloalquilo con 3 a 8 d4tomos de C,

un radical fenilo, que esta sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C1-C4) o
alcoxi (C1-Cy), -N®Hg, -OPOY, un radical bencilo, que estd en el nicleo sin sustituir o sustituido
de 1 a 3 veces con F, Cl, Br,

alquilo (C;-Cy), alcoxi (C;-Cy4), -N®Hjz, -OPOY, o fenilo, que a su vez puede estar sustituido de 1
a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C;-C4) o alcoxi (C1-Cy4), -N®Hs, -OPOY,

un radical bifenilmetilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo
(C1-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®H;, -OPOY,

un radical trifenilmetilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo
(C1-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®Hs, -OPOY,

un radical 1- 6 2-naftilmetilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br,
alquilo (C;-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®Hjz, -OPOY,

un radical 9-fluorenilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo
(C1-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®H;, -OPOY,

un radical 2, 3 6 4-piridilo,

(0] (0] (0]
| [ |
un radical - P - OL , -S- 0L 6 -C-L
| |
OL (0]

teniendo L los significados antes indicados,

R, hasta Rs, significando R? y R?® o bien R* y R?,

en cada caso en comun el oxigeno de un grupo carbonilo, o individualmente y en cada caso inde-
pendientemente unos de otros

0) 0) 0) 0) 0)

[ [ [ [ [
H, OT, -ST, -NHT, O-C-T , -S-C-T , -NH-C-T , -O-P-OT , -O-S-OT ,-T

| I
OL 0

teniendo L el significado antes mencionado y presentando T el significado de L o significando una
valencia libre para la unién del grupo X,
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con la limitacién de que en total sélo sale una valencia libre para la unién del grupo X,

X significa un enlace simple o un grupo de la férmula general II1
-[-(N)s-A-N-C-(CHy)y-C-],-N-By; - (I11)

significando

A una cadena alquileno, la cual estd ramificada o sin ramificar, es saturada o insaturada, y esta cadena
puede estar interrumpida eventualmente por -O-, -S- o arileno, especialmente fenileno, efectuandose

la unién por
’
. 0]

y abarcando la cadena en total de 2 a 12,

preferiblemente de 2 a 6 eslabones p de cadena,

B una cadena alquileno, que estd ramificada o sin ramificar, es saturada o insaturada, y puede estar
interrumpida en la cadena eventualmente por -O-, -S- o arileno, especialmente fenileno, efectuandose
la unién por

0. O ¢

y abarcando la cadena en total de 2 a 18,

preferiblemente de 2 a 12 eslabones n de cadena,
L, Lo, L3 son iguales o diferentes y tienen el significado de L, asi como
q significa de 0 a 5,
r significa 06 1y
s significa 0 6 1,
t significa 0 6 1,

G2 significa un compuesto de la formula general IV
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Y y R! los significados indicados para G1, asi como

R” hasta R0, significando R” y R® o bien R? y R!°
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en cada caso en comun el oxigeno de un grupo carbonilo, o individualmente y en cada caso inde-
pendientemente uno de otro,

H, OT, ST, NHT,
o) o) o) o) o) 0 0

[ [ [ [ [ [ [
0-C-T , -S-C-T , -NH-C-T , -O-P-OT , -O-S-OT , -S-OT , -P-OT ,-T

| I I I
OL 0 0 0

teniendo L y T los significados indicados para G1, también con la limitacién de que en total sale
de G2 sélo una valencia libre para la unién del grupo X, estando excluidos los derivados de acidos
biliares de las siguientes férmulas

7 N
T/\/o\/\/C

H

OH

OH
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Me

OH

HO
OH

OH

Me

Los compuestos conformes al invento, segiun la férmula general I, poseen una alta afinidad para el
sistema especifico de transporte de acidos biliares del intestino delgado e inhiben la resorcién de dcidos
biliares de un modo dependiente de la concentracién y competitivo.

Ademas, los propios compuestos conformes al invento no son resorbidos y por consiguiente no llegan
a la circulacién sanguinea. Mediante aplicaciéon de este nuevo principio de sustancia activa se puede
interrumpir por fin de modo muchisimo mas especifico y eficiente la circulacién enterohepatica de los
acidos biliares, y se puede intervenir en la circulacién enterohepética con una mayor eficiencia que como
lo permitian hasta ahora las “resinas”.

Mediante la utilizacién de los compuestos conformes al invento, que pueden trabajar segin el nuevo
principio de efecto que se ha descrito, se pueden orillar totalmente las deficiencias enumeradas de las
“resinas” que intervienen en la circulacién enterohepética, las cuales se hallan en el mercado. Mediante
inhibicién reversible de la retrorresorciéon de los acidos biliares en el intestino delgado se disminuye de una
manera esencialmente maés eficaz la concentracién de acidos biliares que se encuentra en la circulacién
enterohepética, de manera tal que se efectiia una disminucién del nivel de colesterol en el suero. En el
caso de la aplicacién de los compuestos conformes al invento, no son de esperar después de tal aplicacién
avitaminosis, ni tampoco la influencia sobre la resorcién de otros medicamentos ni siquiera el efecto ne-
gativo sobre la flora intestinal. Ademds, no son observados los efectos colaterales conocidos (obstipacidn,
esteatorrea), es decir que no se influye negativamente sobre la digestién de las grasas. A causa de la alta
afinidad de los compuestos conformes al invento para el transporte muy especifico de acidos biliares en
el intestino delgado, se tiene bastante con unas dosis diarias muchisimo menores, en contraposicién con
las “resinas”, por lo que es muy alta la aceptacién de tales medicamentos entre los médicos y pacientes
asi como la compliancia de los pacientes.

Son especialmente preferidos los compuestos de la férmula general I, en los cuales la unién por el
grupo X no se efectia a través de anillos idénticos de los compuestos G1 y G2.



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

Son especialmente preferidos los compuestos de la férmula general I, en los cuales la unién se efectia

a través del grupo X asimétricamente a través de los anillos A y respectivamente D de los compuestos
Gly G2.

El invento se refiere ademds a un procedimiento para la preparacién de compuestos de la férmula
general I, el cual caracterizado porque

(a)

(b)

en el caso de que X sea = un enlace simple,

se llevan a reaccion entre si formas capaces de reaccionar de G1 y G2, segiin procedimientos cono-
cidos en cuanto a su principio, o

en el caso de queX sea = un grupo de puente se llevan a reaccién entre si
«) formas capaces de reaccionar de G1-X, con G2 o
B) formas capaces de reaccionar de G2-X, con G1

segun procedimientos conocidos en cuanto a su principio, o

a partir de G1-X1 se preparan, segin procedimientos conocidos, o si éstos no son conocidos, segin
los procedimientos descritos seguidamente con detalle, compuestos de la férmula general I (G1-X-
G2), resultando X a partir de X1 y X2 por formacién de un enlace covalente, especialmente dentro
de una reaccién de condensacién o sustitucién.

X = enlace simple

Los 4acidos biliares G1 se emplean o bien en forma libre o en forma protegida. Después de la unién
con G2, que también se presenta en forma libre o protegida, se efectiia eventualmente la separacién
de los grupos protectores y la transformacion de la funcién carboxilo C-24 en un derivado antes
mencionado. Como grupos protectores para los grupos de alcoholes se adecuan convenientemente
formilo, acetilo, tetrahidropiranilo o t-butil-dimetilsililo. Como grupos protectores para el grupo
carboxilo C-24 entran en cuestién diferentes grupos alquilo o de ésteres bencilicos, pero también, p.
ej. ortoésteres.

Por ejemplo, un acido biliar reacciona preferiblemente en posicién 3, pero también en posicién 7, con
formas activadas de acidos carboxilicos, tales como cloruros de acidos o anhidridos mixtos, mediando
adicién de bases tales como trialquilamina, piridina, pero también NaOH, a la temperatura ambiente
en el seno de disolventes apropiados, tales como tetrahidrofurano, cloruro de metileno o acetato de
etilo, pero también dimetilformamida (DMF) o dimetoxietano (DME).

Los diferentes isémeros pueden ser separados p. ej. por cromatografia.

Mediante la utilizaciéon de apropiados grupos protectores la reaccién se puede llevar a cabo se-
lectivamente. Andlogamente, los correspondientes acidos amino-biliares se pueden transformar en
correspondientes amidas.

También en este caso la reaccion se puede llevar a cabo indistintamente con acidos biliares protegidos
o libres.

Anslogamente, otros compuestos conformes al invento se pueden unir segiin procedimientos clasicos
conocidos.

X = un grupo de puente

Los procedimientos indicados en el apartado a) son aplicados también, a fin de llevar a cabo la
unién de G1-X con G2 o la de G1 con X-G2. Convenientemente, también en este caso la parte de
acidos biliares se emplea en forma protegida o sin proteger.

Un procedimiento preferido de preparacién consiste en hacer reaccionar formas capaces de reaccionar
de G1 con formas capaces de reaccionar de X-G2. Eventualmente, después de la unién le siguen la
separacion de grupos protectores y la transformacion del carboxilo C-24 en derivados.

La preparacién de eslabones de acidos biliares X-G capaces de reaccionar se indica en los esquemas
de férmulas 1-4 con el ejemplo del dcido cdlico (p. €j., r = 0).

Preparacion de eslabones X-G2, capaces de reaccionar, de acidos biliares en el Ejemplo del acido cdlico,
Esquemas 1-4
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Esquema 1: X-G2 sin grupo protector

MO (=

2

) 20

dcido célico

Nax3
oSO
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cogH
CH,50,01

piridina

Ms= m3502

1) EO(C,) CH
piridina
2) MecH, H®
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Esquema 2: X-G2 con grupo protector THP

(THP = tetrahidropiranilo),

éster metilico d

XI1I

e acido cdlico

HoN-(EgClp

10

1)‘ !.?FI'S

2) K03, MeCH
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Esquema 3: X-G2 con grupo protector t-BuMe,Si

CozC3

t-BuMesSi0TE

HoN-(CH) o0

11
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Esquema 4: X-G2 con configuracién « en 3-C

b, 1o) CO5CH
:c};;\T/"\,/’ 2 3
ANSBT
l‘PIE:ZN
agter metilico de dcido cblico 1) BH; 0 rhexilborano
xVin 2) NaOH/H,O,
~ . Ho (o] CH3
HOQ;\/\/”OZ‘C"IB 2an 02
< 3
CH3C02C1
Pyr
© 50 /\/\c‘
XX XIx

1. NaNz

- -
TMES

I EH H
[AAN)
O

El intercambio de los 3 grupos OH por dioles HO(CHs),,OH se consigue mediante reaccién de los
correspondientes metanosulfonatos (mesilatos) con los correspondientes dioles, que preferiblemente se
emplean en exceso, mediando adicién de bases tales como piridina, lutidina, pero también trietilamina.

Los grupos OH primarios de los compuestos VI y XIII se pueden hacer reaccionar ulteriormente segiin
procedimientos clasicos. Asi, p. €j. el compuesto XIII se puede transformar con agentes de oxidacién
en el correspondiente dcido carboxilico XXII [con R(11) igual a THP], preferiblemente con reactivos de
cromo(VI) o diferentes sistemas con permanganato de potasio. Correspondientemente se adecuan también
otros grupos protectores.

12



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

R(11)9&1\/VCD2CB3 R(11) = THP, bencilo

benciloxicarbonilo (Z)

HO-C-(HZC)n_1-o A " GR(11) acetilo

Los compuestos X-G2 (IX, XV, XVII o XXI) se pueden hacer reaccionar sélo directamente con G1 o
respectivamente con sus derivados o, después de su transformacién en X2-G2, con un G1-X1 correspon-
dientemente modificado, para formar un compuesto segin la férmula general I (G1-X-G2).

Este dltimo caso se describe en la parte c).

¢) Para la preparacion de un compuesto del tipo X2-G2 se hace reaccionar, tal como en el presente
caso en el ejemplo de uno de los compuestos IX, XV, XVII 6 XXI, con formas capaces de reaccionar
de acidos carboxilicos, p. ej. anhidridos mixtos, cloruros de acidos o p. €j. en el caso de g = 2 con
anhidrido de acido succinico en el seno de un apropiado disolvente, tal como p. €j. diclorometano,
tolueno o piridina y en presencia de trietilamina a unas temperaturas desde -20°C hasta la ambiente
para formar acidos carboxilicos XXIII.

R(12)0

XX

0 o
]
EO-Ca, ¢ A g'(mz-)u 0 A R (12)

R(12) = H, THP, t-BuMe,Si, acetilo, bencilo, benciloxicarbonilo (Z).

El compuesto (XXIII) se puede hacer reaccionar luego, por su parte, de nuevo con compuestos IX,
XV, XVII o XXI (aqui: del tipo G1-X1), en los cuales se realiza que s = 0 (aqui, el compuesto XXIV).

R(12)C2C1§ CO,Hy

HZCOZC
0 o)
] | ] v
QNN I;‘{-GI; CH, _.C.l:]_ (C_qz)n-o H OR(12)
H H

v

Si se deben preparar compuestos de la formula general I, en los cuales se realiza que s=1, se hacen
reaccionar p. ej. compuestos de la férmula general II con compuestos H-N-A-N-H | teniendo A, L; y

|
Ly Lo
Ly el significado antes indicado.

(0]

En el caso del éster (es decir en que -~ K Y es una funcién de éster) éste se hace reaccionar directa-
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mente con H-N-A-N-H |

|
Li Lo

(0]

En el caso de los dcidos libres ( -~ K OH) éstos se deben convertir todavia en derivados de dcidos
capaces de reaccionar, tales como p. ej. anhidridos mixtos, cloruros de acidos etc. Los compuestos del

tipo G1-X1 resultantes de este modo se transforman luego con compuestos del tipo G2-X2 en compuestos
del tipo G1-X-G2.

Las explicaciones antes mencionadas acerca de la preparacion de los compuestos del tipo G1-X-G2,
en los cuales la unién de ambos acidos biliares G1 y G2 se efectiia a través de sus respectivos anillos
A, son vélidas también en métodos modificados correspondientemente, conocidos para un experto en la
materia, para uniones A-D, A-B, A-G, asi como D-D, B-B, C-C, B-D, B-C, C-D.

Los sustituyentes de los 4cidos biliares G1 6 G2, R! hasta R!? se pueden introducir tanto antes
de la unién de G1 con G2 a través de X o por el contrario después de ésta. Una introduccién de los
sustituyentes, que se ha efectuado después de la unién de G1 con G2, es posible solamente cuando los
correspondientes sustituyentes no estan formando parte por si mismos en la formacién de un puente entre
G1 6 G2 y X. Preferiblemente, por lo tanto, estas sustituciones se llevan a cabo antes de las reacciones
de unién propiamente dichas, de G1 y G2 a través de X.

El invento concierne ademads a la utilizacién de los compuestos conformes al invento para la prepa-
raciéon de un medicamento.

Para ello, los compuestos de la férmula general I son disueltos o suspendidos en disolventes organicos
farmacolégicamente inocuos, tales como alcoholes univalentes o plurivalentes, p. €j. etanol o glicerol, en
triacetina, aceites tales como p. €j. aceite de girasol, aceite de higado de bacalao, éteres, tales como p. €j.
dietilenglicol-dimetil-éter o también poliéteres tales como p. ej. poli(etilenglicol), o también en presencia
de otros vehiculos poliméricos farmacolégicamente inocuos, tales como p. ej. poli(vinil-pirrolidona), u
otros materiales aditivos farmacéuticamente aceptables tales como almiddn, ciclodextrina o polisacaridos.
Adema3s, los compuestos conformes al invento se pueden administrar en combinacién con otros medica-
mentos.

Los compuestos de la férmula I se administran en diferentes formas de dosificacién, preferiblemente
por via oral en forma de tabletas, cadpsulas o liquidos. La dosis diaria fluctia, dependiendo del peso
corporal y de la constitucién del paciente, en el margen de 3 mg hasta 5.000 mg, pero preferiblemente en
el margen de dosis de 10-1.000 mg.

Los datos farmacoldgicos comprenden una serie de ensayos, en los cuales se investigd la interaccion
de los compuestos conformes al invento con el sistema intestinal de transporte de acidos biliares en el
intestino delgado terminal:

1. Preparacion de vesiculas de membranas de borde en cepillo a partir del ileon de un conejo

La preparacién de vesiculas de membranas de borde en cepillo (filamentoso) a partir de las células
intestinales del intestino delgado se efectué con el denominada método de precipitacién de Mg?*. Conejos
de Nueva Zelanda machos (peso corporal 2-2,5 kg) fueron sacrificados por inyeccién intravenosa de 0,5
ml de una solucién acuosa de 2,5 mg de tetracaina - HCI, 100 T 617 y 25 mg de yoduro de mebezonio. Se
extrajo el intestino delgado y se lavé con una solucién fisiolégica de cloruro de sodio, enfriada con hielo.
Los 7/10 terminales del intestino delgado (medidos en la direccién rectal oral, es decir el ileon terminal,
que contiene el sistema activo de transporte de 4cidos biliares, dependiente de Na™) se utilizaron para la
preparacion de las vesiculas de membranas de borde en cepillo. Los intestinos fueron congelados dentro
de bolsas de material sintético bajo nitréogeno a -80°C. Para efectuar la preparacién de vesiculas de mem-
branas, los intestinos congelados fueron descongelados a 30°C en un bano de agua. Se separd la mucosa
por frotamiento y se suspendié en 60 ml de tampén Tris/HC1 12 mM (pH 7,1) enfriado con hielo / manita
300 mM, EGTA 5 mM / fluoruro de fenilmetilsulfonilo 10 mg/1 / inhibidor de tripsina de habas de soja 1
mg/1 (32 U/mg) / inhibidor de tripsina 0,5 mg/1 procedente de pulmén bovino (193 U/mg) / bacitracina
5 mg/l. Después de la dilucién hasta 300 ml con agua destilada enfriada con hielo, se homogeneizé con
un Ultraturrax (18-Stab, 5KA fébrica de Staufen, Reptiblica Federal Alemana (RFA)) durante 3 minutos
con un rendimiento de como méximo ~75% mediando enfriamiento con hielo. Después de la adicién de 3
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ml de una solucién 1 M de MgCls (concentracién final 10 mM) se dejé reposar a 0°C exactamente durante
1 minuto. Por adicién de Mg?t las membranas celulares se agregan y precipitan, con excepcién de las
membranas de borde en cepillo. Después de una centrifugacién durante 15 minutos a 3.000 xg (5.000
rpm, rotor SS-34), se desecha el precipitado y el material sobrenadante, que contiene las membranas de
borde en cepillo, se centrifuga durante 30 minutos a 267.000 xg (15.000 rpm, rotor SS-34). El material
sobrenadante fue desechado, el precipitado fue vuelto a homogeneizar en 60 ml de tampén Tris/HCI 12
mM (pH 7,1) / manita 60 mM, EGTA 5 mM, con un homogeneizador Potter Elvejhem (Braun, Mel-
sungen, 900 rpm, 10 carreras). Después de la adicién de 0,1 ml de una solucién 1 M de MgCls y de un
periodo de tiempo de incubacién de 15 minutos a 0°C, se centrifugé de nuevo durante 15 minutos a 3.000
xg. El material sobrenadante fue centrifugado a continuacién de nuevo durante 30 minutos a 46.000 xg
(15.000 rpm, rotor SS-34). El precipitado fue recogido en 30 ml de tampén Tris/Hepes 10 mM (pH 7,4) /
manita 300 mM y fue vuelto a suspender homogéneamente mediante 20 carreras en un homogeneizador
Potter Elvejhem a 1.000 rpm. Después de centrifugacién durante 30 minutos a 48.000 xg (20.000 rpm,
rotor SS-34) el precipitado fue recogido en una cantidad de 0,5 hasta 2 ml de tampdn Tris/Hepes (pH
7,4) / manita 280 mM (concentracién final 20 mg/ml) y se volvié a suspender con ayuda de una jeringa
para tuberculina con una aguja de calibre 27. Las vesiculas o bien fueron utilizadas inmediatamente
después de la preparacion para investigaciones del trasporte o fueron conservadas en nitrégeno liquido en
porciones, cada una de 4 mg, a -196°C.

2. Inhibicion de la absorcién de [>HJtaurocolato dependiente de Na* en vesiculas de membranas de borde
en cepillo del ileon

La absorcién de substratos en vesiculas de membranas de borde en cepillo fue determinada mediante la
denominada técnica de filtracién en membrana. Se pipetearon 10 ul de la suspensién de vesicula (100 ug
de proteina) en forma de gotas junto a la pared de un tubito para incubacién de poliestireno (11 x 70 mm)
que contenia el medio de incubacién con los correspondientes ligandos (90 wpl). El medio de incubacién
contenfa 0,75 ul = 0,75 uCi de [*H(G)]. Se disolvieron taurocolato (actividad especifica: 2,1 Ci/mMol) /
0,5 ul de taurocolato 10 mM / 8,75 ul de tampén para transporte de sodio (Tris/Hepes 10 mM (pH 7,4) /
manita 100 mM / NaCl 100 mM) (Na-T-P) 6 8,75 ul de tampédn para transporte de potasio (Tris/Hepes
10 mM (pH 7,4) / manita 100 mM / KCIl 100 mM)(K-T-P) y 80 pl de la correspondiente solucién de
inhibidor, dependiendo del experimento en tampén Na-T o en tampén K-T. El medio de incubacién fue
filtrado a través de un filtro de membrana de poli(fluoruro de vinilideno) (STHV LO 4NS, 0,45 pym, 4
mm O, Millipore, Eschborn, RFA). Mediante mezcladura de las vesiculas con el medio de incubacién se
comenzd a realizar la medicién del transporte. La concentracién en taurocolato dentro de la tanda de
incubacién fue de 50 pM. Después del deseado periodo de tiempo de incubacién (usualmente 1 min) se
detuvo el transporte por adicién de 1 ml de una solucién de detencién con hielo (Tris/Hepes 10 mM (pH
7,4) / KCI 150 mM). La mezcla resultante se filtré con succién inmediatamente con un vacio de 25 a
35 mbar a través de un filtro de membrana a base de nitrato de celulosa (ME 25, 0,45 pym, didmetro 25
mm, Schleicher & Schuell, Dassell, RFA). El filtro fue lavado posteriormente con 5 ml de una solucién de
interrupcién enfriada con hielo.

Para la medicién de la absorcién del taurocolato marcado radiactivamente, el filtro de membrana se
disolvié con 4 ml del agente escintilador Quickszint 361 (Zinsser Analytik GmbH, RFA) y la radiactividad
se midié por medicién de la escintilacién en un aparato medidor TriCarb 250 (Canberra, Packard GmbH,
Frankfurt, RFA). Los valores medidos fueron obtenidos después de haber calibrado el aparato con ayuda
de muestras patrén y después de haber corregido la quimioluminiscencia eventualmente existente, como
dpm (descomposiciones por minuto).

Los valores testigo fueron determinados respectivamente en Na-T-P y en K-T-P. La diferencia entre
las absorciones en Na-T-P y en K-T-P proporcioné la porcién de transporte dependiente de Na*. Como
Cls50 de Nat se designé la concentracién de inhibidor con la cual se habia inhibido en un 50% - referido
al testigo - la porcién de transporte dependiente de Na™; lo correspondiente resulta valido para los datos
de los valores de Cly5 y Cl75. Los resultados estan recopilados en la Tabla 60.

Los siguientes Ejemplos describen el invento, pero sin actuar limitando a éste.
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Ejemplo 1

Se dispusieron previamente 16,9 g (40 mmol) de éster metilico de dcido célico en 120 ml de N-etil-
diisopropilamina, se mezclaron con 11,9 g (48 mmol) de bromuro de difenilmetilo y se agitaron durante
4 horas a 100°C. Para el tratamiento se afiadieron, después del enfriamiento, 250 g de hielo / 20 ml de
acido sulfiirico y se extrajeron con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas
con sulfato de magnesio y concentradas por evaporacién. La cromatografia en gel de silice (en una mezcla
de n-heptano y acetato de etilo = 3/1) proporcioné 11,8 g (20 mmol, 50%) del “compuesto del Ejemplo
17 C3gH5205 (588) MS(FAB,3-NBA /LiClL: 595 (mLi™).

Por analogia al Ejemplo 1 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 1 - 4
TABLA 1

Ej . rR1 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

2 ©/\ C35HagOg(512); 519 (M+Li®)

/ N\

3 CaqHggOg(664); 671 (M+Li")
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TABLA 1 (continuacién)

Ej. R MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
4 /@A CyoHa7C10g(546); 553 (M+Li®)
a
T
S @(\ Ca4Hgo0g(540); 547 (M+Li™)
o
3
c1
& Q/\ CaoHagCls05(580); 587 (M+Li™)
a
7 ﬂ\ Cq3HgOg (542); 549 (M+Li™)
HyC0
8 O/\ CaqHg7NOg(513); 520 (M+Li™)
N
9 CagHgOg (562); 569 (MsLi®)
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TABLA 2

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

10

(W)
[ ]

14

18

CaoHagOya (496); 503 (M+Li™)

CqqHggO4 (648); 655 (M+Li™)

CagHg;04(572); 579 (M+Li™)

Ca,Hq7C104(530); 537 (M+Li%)

CagHgo0,4(524); 531 (M+Li')
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TABLA 2 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

15

16

17

18

19

.+
C3oHggCly04(564); ST1 (M+Li™)
L | +
C33HgOg(526); 533 (M+Li")
CapHgagNO4 (497); 504 (M+Li")

+
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TABLA 3

B . rl MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
19 ©/\ CaH4g04(496); 503 (M+Li*)
20 CqqHgg04(648); 655 (M+Li®)
N/
21 CagHg04(572); 579 (M+Li™)
22 /©/\ C32Hg7C10,4(530); 537 (M+Li%)
cl
Gy
23

@\/; CagHg04(524); 531 (MeLi*)
3

20
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TABLA 3 (continuacién)

Ej. r1 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
c1
24 ’©/\ CagHagCly0g(564); 571 (M+Li)
a1
25 ’O/\ Ca3HgO05(526); 533 (M+Li®)
HaCO
“ ¢ +
26 (]/\ CapHg7NO4(497); 504 (M+Li®)
N
27 CagHso04(546); 553 (M+Li*)
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TABLA 4

rl MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

28

28

30

31

32

[::T/~\ C3oHag03(480); 487 (M+Li")
CagHgo04(556); 563 (M+Li™)

CqqHgg04(632); 639 (M+Li™)

QQA Cy,Ha7C105(514); 521 (M+Li™)

3
5/\; Cy4Hg,04(508); 515 (M+Li*)
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TABLA 4 (continuacién)

EJ- r! MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
a
+
33 /G/\ CqpHagCly03(548); 555 (M+Li®)
cl
-
34 ’©/\ Ca3HgpOg(510); 517 (MLiT)
H,CO
-+
35 =] CqqHg7NO3(481); 488 (MeLi7)
N
-+
36 ‘ \ CagHgg03(530); 537 (M*L1T)
N
Ejemplo 37

Se agitaron a reflujo durante 5 horas 300 g (0,71 moles) de éster metilico de &cido célico junto con
2,51 de 1,3-diamino-propano.

Para el tratamiento, la tanda se concentré por evaporacion, se mezclé con 2 1 de hielo-agua y se agité
intensamente durante 1 hora. El residuo se filtré con succién y se secé durante un dia en una estufa de
secado en vacio a 75°C. Rendimiento: 306 g (0,65 mol, 92%)

Co7HysN2 Oy (464), MS (FAB, 3-NBA/LiCl): 471 (M+Li+)

Por analogia al Ejemplo 37 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 5 a 8
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TABLA 5

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

- Q0
- U0

40
S &

24

CaqHgaNg04(554); 561 (M+Li’)

+

+

+

CagHggNp04(582); 589 (M+Li)
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TABLA 5 (continuacién)

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

EJ. r1 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
cl
. 629 (M+Li™)
43 ,If:]/a\ C3H52C12N204(622)
foa
+
; 591 (M+Li")
44 ,I::]/~\ CaoHsgN204(584)
H00

45

O/\

|

N

"

25

Ca3Hg3N3

CagHgeN204

04(555); 562 (MeLi’)

(604); 611 M+Li*)
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TABLA 6

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

47

48

49

50

51

52

+

+

CaoHsgN203(614); 621 (M+Li™)

26

+*

CagHg3ClN,04(572); 579 (M+Li®)

+
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TABLA 6 (continuacién)

Ej. rY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
+
+
o
55 N C33H53N104(539); 546 (M+Li®)
56 CagHggN,04(588); 595 (M+Li”)
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TABLA 7

Ej. RT MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

57 H CpoqHagN207(448); 455 (M+Li")
58 ©/\ CaaHggN,04(538); 545 (M+Li')
39 - Cq0H5eN203(614); 621 (M+Li%)

\
N
60 CqgHEaN203(690); 697 (M+Li*)
61 o ,©/\ Ca4H5aClN.04(572); 579 (M+Li*)
3
62 @E; CagHggN203(566); 573 (M+Li*)

()
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TABLA 7 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

Ej. r1
1
63 ‘@\ CagHgsClyNp05(606); 613 (MeLi®)
a
64 O/\ c353—56N204(558); 875 (M+Li*)
H,CO
65 (\J/\ Ca3Hg3N305(539); 546 (M+LL")
N
66 /\ CagHggN,03(588); 595 (M+Li*)
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TABLA 8

Ej. r1 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

+
67 H C27H48N202(432); 439 (M+Li )

68 @A CagHgqN202(522); 529 (M+L1®)
69 CqolsgNz02(598); €05 (M+Li™)

+
70 3 CqaeHgaN202(674); 681 (MHL1T)
N
<h :
CH

*
3

30
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TABLA 8 (continuacién)

-

EJ . R: MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
cl
+
74 af©/\ CasHggNy03(552); 559 (M+L1™)
~ +
75 Qf\ C53Hg3N305(523); 530 (M+LiT)
76 ./\ CagHggNo02(572); 579 (M+Li™)

Por analogia a los Ejemplos de las Tablas 5 a 8 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de las

Tablas 9 a 12.

TABLA 9

Ejemplo X! MS (FAB, 3-NBA/LiCl ¢ Lil)
37 NH(CHQ)gNHQ CQ7H48NQO4(464), 471 (M + Ll+)
77 NH(CH,),NH, CasH50N204(478); 485 (M + Lit)
78 NH(CH2)5NH2 029H52N204(492), 499 (M + Ll+)
79 (CH2)6NH2 C30H54N204(506); 513 (M + Li+)
80 NH(CH2)7NH2 031H56N204(520), 527 (M + Ll+)
81 NH(CHQ)gNHQ 032H58N204(534), 541 (M + Ll+)
82 NH(CHQ)QNHQ 033H60N204(548), 555 (M + Ll+)
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TABLA 9 (continuacién)

Ejemplo X! MS (FAB, 3-NBA/LiCl 6 Lil)
83 ( H2)10NH2 034H62N204(562), 569 (M + L1+)
84 NH(CHz)11NH. C35HpaN204(576); 583 (M + Lit)
85 (CHQ) oNH, 036H66N2O4(590); 597 (M + L1+)
86 (CHQ) O(CHQ)QO(CHQ)QNHQ 030H54N204(538), 545 (M + L1+)
87 (06H4)CH2(C6H4)NH2 037H52N204(588), 95 (M + L1+)
88 (06H4)O(06H4)NH2 036H50N204(590), 97 (M + L1+)
TABLA 10
H.C
Ejemplo X! MS (FAB, 3-NBA/LiCl ¢ LiI)
89 ( H2)3NH2 C27H48N204(44 ), 455 (M + Ll+)
90 ( 2)4NH2 028H50N204(4 ), 469 (M + L1+)
91 ( 2)5NH2 029H52N204(476), 483 (M + L1+)
92 ( 2)6NH2 030H54N204(490), 497 (M + Ll+)
93 ( 2)7NH2 031H56N204(504) 511 (M + Ll+)
94 (CH2)8NH2 032H58N204(518) 525 (M + Ll )
95 (CHQ)QNHQ 033H60N204(532) 539 (M + L1+)
96 ( 2)10NH2 034H62N204(546) 553 (M + L1+)
97 ( 2)11NH2 035H64N204(560) 567 (M + L1+)
98 (CH2)12NH2 036H66N2O4(574) 581 (M + L1+)
99 (CHQ) (CHQ)QO(CHQ)QNHQ 030H54N204(522) 529 (M + L1+)
100 NH(CgHy)CHa (CgH, )NH, Ca7Hs5oN204(572); 579 (M + Lit)
101 NH(CgH,)O(CgHa)NHs C36HsoN2 04 (574); 581 (M + Lit)
TABLA 11
B0
Ejemplo X! MS (FAB, 3-NBA/LiCl 6 Lil)
102 NH(CH,);NH, Ca7HysN504(448); 455 (M + Lit)
103 NH(CH,),NH, CasH5oN204(462); 469 (M + Lit)
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TABLA 11 (continuacién)

Ejemplo x! MS (FAB, 3-NBA/LiC] 6 LiI)
104 NH(CH2)5NH2 029H52N204(476), 483 (M + Lit
105 NH(CH2)6NH2 030H54N204(490), 497 (M + Lit
106 NH(CH2)7NH2 031H56N204(504), 511 (M + Lit
107 NH(CH2)8NH2 032H58N204(518), 525 (M + Lit
108 NH(CH2)9NH2 033H60N204(532), 539 (M + Lit
109 (CHQ)loNHQ 034H62N204(546), 553 (M + Lit
110 NH(CHQ)HNHQ 035H64N204(560), 567 (M + Lit
111 NH(CH2)12NH2 036H66N204(574)7 581 (M + Lit
112 NH(CHQ)QO(CHQ)QO(CHQ)QNHQ 030H54N204(522), 529 (M + Lit
113 NH(C6H4)CH2(06H4)NH2 037H52N204(572), 579 (M + Lit
114 NH(06H4) (06H4)NH2 036H50N204(574), 581 (M + Lit

TABLA 12
Ejemplo x! MS (FAB, 3-NBA/LiC] 6 LiI)
115 (CH2)3NH2 CQ7H48N204(432), 439 (M + Li+)
116 NH(CH;)4NH, CagH5oN204(446); 453 (M + LiT)
117 (CH2)5NH2 029H52N204(460), 467 (M + Li+)
118 (CH2)6NH2 030H54N204(474), 481 (M + Li+)
119 (CH2)7NH2 031H56N204(488), 495 (M + Li+)
120 (CHQ)gNHQ 032H58N204(502), 509 (M + Li+)
121 (CHQ)QNHQ 033H60N204(516), 523 (M + Li+)
122 NH(CH,)1oNHs Ca4HgaN2 04 (530); 537 (M + Lit)
123 (CHQ)HNHQ 035H64N204(544), 551 (M + Li+)
124 (CHQ) oNH, 036H66N204(558), 565 (M + Li+)
125 NH(CH,)20(CH,)20(CHs )sNHs, CioHs4N>04(506): 513 (M + Lit)
126 (06H4)CH2(C6H4)NH2 037H52N204(555), 563 (M + Li+)
127 (06H4) (06H4)NH2 036H50N204(558), 565 (M + Li+)

Ejemplo 128
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A 100 g (0,245 mol) de acido célico en 500 ml de piridina se les afiadieron gota a gota a 0°C 23,1 ml
(0,294 mol) de cloruro de dcido metanosulfénico. Se dej6 en agitacién durante 30 min a 0°C y durante 2
h a la temperatura ambiente. La mezcla se vertié sobre 3.000 ml de agua / 400 ml de H,SO,4 concentrado
y se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas se secaron con MgSQO, y se
5 concentraron por evaporacién. La cromatografia sobre gel de silice (en una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano HOAc = 5:5:1) presenté con rendimiento cuantitativo el compuesto del “Ejemplo 128”. Para
finalidades preparativas no fue necesaria ninguna otra purificacién adicional.

Ejemplo 129

a)

A R

oo NN

o ﬁ . ’
B . E H a B
o]

Se calentaron a 100°C durante 2 h 119 g (0,245 mol) del compuesto del “Ejemplo 128” en 500 ml
de etilenglicol / 100 ml de piridina. La mezcla se verti6 sobre 1.500 ml de agua / 100 ml de HoSOy4
concentrado y se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgénicas reunidas se secaron
(sobre MgSQ,) y concentraron por evaporacién.

Para la esterificacién, el residuo se disolvié en 1.100 ml de HCl metandlico (preparado por adicién
gota a gota de 100 ml de cloruro de acetilo a 1.000 ml de metanol) y se agité durante una noche
a la temperatura ambiente. La solucion se vertié sobre 2.000 ml de agua y se extrajo con éter
(3 veces). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con una solucién acuosa saturada de NaHCOj3
y se secaron (sobre MgSQ,). La separacién del disolvente por evaporacién y la cromatografia de
resolucién rapida sobre gel de silice (primero en acetato de etilo y luego en una mezcla de acetato
de etilo y MeOH = 10/1) presenté 37,1 g (0,08 mol, 33%) del compuesto del “Ejemplo 129”.

Ca7Hy06 (466), MS (FAB,3-NBA /Lil); 473 (M*Li*)

El producto contiene hasta 10% del isémero 3, que eventualmente puede ser separado después de
una adecuada derivatizacién.

Anélogamente al Ejemplo 129, se prepararon los compuestos de la Tabla 13. (Junto con proporciones
menores de los isémeros « se obtuvieron predominantemente los isémeros 3).

TABLA 13

» @3
Ej. B-X2 a-X? MS(FAB, 3-NBA/Lil 6 LiCl)
130 HO-(CH2)3-O- H C28H4806(480); 487 (M + Li+)
131 HO—(CH2)4-O— H 029H5006(494); 501 (M + Ll+)
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TABLA 13 (continuacién)

E;j. B-X2 a-X? MS(FAB, 3-NBA /LIl ¢ LiCl)
132 HO—(CH2)5-O- H C30H5206(508); 515 (M + Li+)
133 HO-(CHQ)G-O- H C31H5406(522); 529 (M + Li+)
134 HO—(CHQ)lo-O- H C35H6606(578); 585 (M + Li+)
601 (M + Lit)
135 HO-(CHQ)Q-O-(CHQ)Q-O- H C29H5007(510); 517 (M + Li+)
136 HgC-CH-CHQ-O- H C28H4806(480); 487 (M + Li+)
|
OH

Ejemplo 137

A 37,1 g (0,08 mol) del compuesto del “Ejemplo 129” en 150 ml de piridina se les afiadieron gota a
gota a 0°C 6,6 mol (0,084 mol) de cloruro de dcido metanosulfénico. Se dejé en agitacién a 0°C durante
15 min y a la temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccidon fue vertida sobre 500 ml de
agua y extraida con acetato de etilo (3 veces). El secado de las fases orgdnicas reunidas (sobre MgSQy,),
la eliminacién del disolvente y la cromatografia sobre gel de silice (en una mezcla de acetato de etilo y
ciclohexano = 3/1) presenté 37,7 g (0,07 mol, 87%) del metanosulfonato del compuesto del “Ejemplo
1377.

CosHys0sS (544), MS (FAB, 3-NBA /Lil); 551 (M~+Li").

Ejemplo 138

Se agitaron 37,7 g (0,07 mol) del mesilato del compuesto del “Ejemplo 137" junto con 4,95 g (0,076
mol) de aziduro de sodio en 150 ml de DMF seca durante 2 h a 70°C. La mezcla de reaccién fue vertida
sobre agua y extraida con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgédnicas reunidas fueron secadas (sobre
MgSO,) y concentradas por evaporacién. El residuo fue recogido con tolueno y el tolueno eliminado
nuevamente en un evaporador rotatorio (2 veces). Rendimiento 34,5 g del compuesto del “Ejemplo 138”
(rendimiento cuantitativo). El aziduro se hizo reaccionar sin purificacién ulterior, inmediatamente para
la siguiente etapa.
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Ejemplo 139

Se hidrogenaron a la temperatura ambiente y a presién normal 31,1 g (0,063 mol) del compuesto del
“Ejemplo 138” en 500 ml de acetato de etilo con 20 g de Pd/C (10 ~). El catalizador se separ6 por
filtracién y el material filtrado se concentré por evaporacién. La cromatografia sobre gel de silice (en
una mezcla de acetato de etilo, metanol y NEt3 5/1/1) presenté 21,0 g (0,45 mol, 71%) de la amina del
“Ejemplo 139”.

C27H47NOj5 (465), MS (FAB, 3-NBA/Lil); 472 (M+Lit)
Anslogamente a los Ejemplos 137-139, se prepararon los compuestos de la Tabla 14.

TABLA 14

COZCB 3

Ej. B-X? a-X?¥ MS(FAB, 3-NBA/LiI)

140 H,N-(CHy)3-O- H CasHy9NO5(479); 486 (M + Lit)
141 H2N—(CH2)4—O— H 029H51NO5(493); 500 (M + Ll+)
142 H,N-(CHy)s-O- H C30H53NO5(507); 514 (M + Lit)
143 H2N—(CH2)6—O— H 031H55NO5(521); 528 (M + Ll+)
144 H2N—(CH2)10—O— H Cg5H63NO5(577); 584 (M + Ll+)
145 H2N-(CH2)2-O-(CH2)2-O- H C29H51NO5(509); 516 (M + Ll+)
146 HgC-CHQ—CHQ—O— H 028H49NO5(479); 486 (M + Ll+)

NH;

Por analogia al acido célico se hicieron reaccionar otros acidos biliares de modo correspondiente a los
Ejemplos 128-146 y se obtuvieron los compuestos correspondientes a las Tablas 15-17.

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

a) Partiendo de 4cido desoxicdlico:

ES 2 096 614 T3

TABLA 15

XZ
Ej. 5-X2 a-X? MS(FAB, 3-NBA /Lil)
147 HO—(CHQ)Q—O— H CQ7H4605(450), 457 (M + Ll+)
148 HO—(CHQ)g—O— H CZ8H4805(4 ), 471 (M + Ll+)
149 HO—(CH2)5—O— H 030H5205(492), 499 (M + Ll+)
150 HO-(CHQ)lo-O- H C35H6205(562) 9 (M + Lit )
151 HoN-(CHy )o-O- H CarHar04(449); 456 (M + Lit)
152 H2N-(CH2)5-O‘ H 030H5304( ) 498 (M + Ll+)
b) Partiendo de dcido quenodesoxicdlico
TABLA 16

Ej. B-X2 a-X?' MS(FAB, 3-NBA/Lil)

153 HO-(CHQ)Q-O- H CQ7H4605(450), 457 (M + Ll+)
154 HO—(CHQ)g—O— H 028H4805(464), 471 (M + Li )
155 HO-(CH2)5-O- H 030H5205(492), 499 (M + Ll+)
156 HO-(CHQ)lo-O- H C35H6205(562), 569 (M + Ll+)
157 HQN-(CHQ)Q—O— H CQ7H4704(449) 456 (M + Ll+)
158 H2N—(CH2)5—O— H 030H5304(491) 498 (M + Ll+)
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TABLA 17

E;j. B-X2 a-X? MS(FAB, 3-NBA /Lil)

159 HO-(CHQ)Q-O- H C27H46NO5(434); 441 (M + Ll+)
160 HO-(CHQ)g-O— H C28H48NO5(448); 455 (M + Ll+)
161 HO—(CH2)5—O— H C30H52NO5(476); 483 (M + Ll+)
162 HO—(CHQ)lo—O— H C35H62NO5(546); 653 (M + Li+)
163 H,N-(CHy),-O- H CarH47NO4(433); 440 (M + Lit)
164 H2N—(CH2)5—O— H C30H53NO4(475); 482 (M + Ll+)

Ejemplo 165

HN \ -0

Ejemplo 124 (X : g =2y n = 2)

Se agitaron a la temperatura ambiente, durante 30 min, 2,0 g (4,3 mmol) del compuesto del “Ejemplo
139” en 25 ml de THF / 5 ml de trietilamina con 430 mg (4,3 mmol) de anhidrido de dcido succinico. La
mezcla de reaccién fue vertida sobre HCI 2 N y extraida con acetato de etilo (3 veces). El secado de las
fases orgdnicas reunidas (sobre MgSQy) y la eliminacién del disolvente proporcionaron 2,4 g (4,2 mmol,
98%) del compuesto del “Ejemplo 165”.

Cs1H5:NOg (565), MS (FAB, 3-NBA/Lil); 578 (M+Li")

Asimismo se prepararon los compuestos, en los cuales, en el radical X, q =0,1,3y5yn =de 3 a
18 SiH.

55

60
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Ejemplo 166

Se calentaron a reflujo durante 8 h 42,2 g (0,1 mol) de éster metilico de &cido célico, 300 ml (1,8 mol)
de N-etil-diisopropilamina y 10 ml (0,12 mol) de bromuro de alilo. Después de cada hora del periodo de
tiempo de reaccién, se anadieron de nuevo en cada caso 5 ml de bromuro de alilo (control por DG) en una
mezcla de ciclohexano y acetato de etilo = 1:1). La mezcla de reaccién se vertié sobre 400 ml de H,SO4
concentrado / 2.000 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas
se lavaron en cada caso una vez con HCl 1 N, con agua y con una solucién saturada de NaHCOs3. El
secado (sobre MgSQy), la eliminacién del disolvente y la cromatografia del residuo sobre gel de silice (en
una mezcla de n-heptano y acetato de etilo = 4:1 — 3:1 — 2:1) presenté 21,91 g (0,047 mol, 47%) del
compuesto del “Ejemplo 166" .

C28H4605 (462), MS (FAB, 3-NBA/L1C1) 469 (M+Ll+)

Ejemplo 167

(1) Preparacién de thexilborano: Bajo una atmdsfera de argdén se anadieron, gota a gota a 0°C, 85 ml de
una solucién 1 molar de 2,3-dimetil-buteno (en THF) a 85 ml de una solucién 1 molar de BHs-THF (en
THF). Se dejé en agitacién a 0°C.

(2) Hidroboracién: A la solucién preparada segiin (1) se le afiadieron gota a gota a 0°C 8,6 g (18,59
mmol) de la olefina del Ejemplo 166 en 25 ml de THF. Después de 3 h a 0°C, se dej6 llegar hasta la
temperatura ambiente (control por DG). Después de 16 h a la temperatura ambiente, se anadié gota a
gota una solucién recientemente preparada de thexilborano (en THF). Se dejé en agitacién nuevamente
a la temperatura ambiente. Después de que ya no se podia detectar ninguna cantidad mas de material
de partida, la mezcla de reaccién fue transferida bajo atmoésfera de argén cuidadosamente y mediando
intensa agitacién a lejia de sosa acuosa (por cada equivalente de borano 1 equivalente de NaOH). A
continuacién se anadié gota a gota mediando enfriamiento con hielo una solucién al 30% de perdxido
de hidrégeno (2 equivalentes por 1 equivalente de borano). Después de 20 min a 0°C se calenté a 50°C
durante 30 min. Para la mejor separacién de fases se afiadié una solucién saturada de cloruro de sodio.
La fase acuosa fue extraida con acetato de etilo (2 veces) y las fases orgdnicas reunidas fueron lavadas
con una solucién saturada de bisulfito de sodio (2 veces) y a continuacién con una solucién de cloruro de
sodio (1 vez). El secado con MgSQy, la eliminacién del disolvente y la cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo — mezcla de acetato de etilo y MeOH = 20:1) proporcioné 5,0 g (10,4 mmol, 56%) del
compuesto del “Ejemplo 167”.

Rf (en acetato de etilo): 0,18
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CasHys06 (480), MS (FAB, 3-NBA/LiCl): 487 (M+Li*)
Junto a ello, se obtuvo 1,0 g del alcohol secundario.

Rf (en acetato de etilo): 0,27

Ejemplo 168

Por analogia a los Ejemplos 137-146, a partir del compuesto del Ejemplo 167 se obtuvo el compuesto
del “Ejemplo 168”.

(X-G con configuracién « en 3-C)
CasH19NOj5 (479), MS (FAB, 3-NBA/Lil); 486 (M+Lit)

El compuesto segun el Ejemplo 168 fue transformado a continuacién segun el Ejemplo 165 en su
monoamida de dcido dicarboxilico.

Compuestos finales
Ejemplo 169

Etapa a)

Se dispusieron previamente 565 mg (1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 165”7, disueltos en 20 ml
de tetrahidrofurano y 5 ml de trietilamina, y se afladieron por inyeccién a 0°C 96 pl (1 mmol) de éster
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etilico de acido cloroférmico. Se dej6 en agitacién durante 15 minutos a 0°C, a continuacién se anadieron
630 mg (1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 39” en estado sdlido. Se dejé en agitacién durante 5 h a
la temperatura ambiente. La solucién de reaccién fue batida enérgicamente durante 10 minutos con 10
ml de dcido clorhidrico 1 molar, y luego fue extraida con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgdnicas
reunidas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada de NaHCOj3 y secadas (sobre MgSQOy).

La separacion por evaporacion del disolvente y la cromatografia de resolucion rapida sobre gel de silice
(en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 3/1) proporcioné 765 mg (0,65 mmol, 65%) del compuesto
del “Ejemplo 169”.

C71H107N301; (1.177), MS (FAB, 3-NBA/LiCl): 1.184 (M+Li*)
Ejemplo 170

Etapa b) Saponificacion

Se agitaron a la temperatura ambiente durante 1,5 h 707 mg (0,6 mmol) del compuesto del “Ejemplo
169” con 10 ml de etanol y 5 ml de lejia de sosa 1 molar, a continuacién se batieron intensamente durante
10 minutos con 10 g de dihidrégenofosfato de sodio, y se extrajeron con una mezcla de acetato de etilo
y etanol = 3/1 (3 veces). Las fases orgénicas reunidas fueron secadas (sobre MgSQy,). La separacién del
disolvente por evaporacién, la trituracién con n-heptano y la filtracién con succién proporcionaron 665
mg (0,57 mmol, 95%) del compuesto del “Ejemplo 170”.

CroH105N301; (1.163), MS (FAB, 3-NBA/LiCl): 1.170 (M+Li+)

Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 18.

TABLA 18
) H
NV\O
o)
Ej. RL MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
171 H Cg7HggN2044(997); 1004 (M+LiY)
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TABLA 18 (continuacién)

-

E5. rR: MS (FAB,3-NBA/LiCl & Lil)
172 CgqHiagNa0q 7 (1097); 1094 (M+Li”)
173 CagHiggNa019(1239); 1246 (M+LiT)
174 /sz:T/\\ CgqiisggliNa0sq(1121); 1128 (M+LiT)
|
ol
&y
175 Ei:Ij\‘ CegHrngNa0yq(1115); 1122 (M+Li™)
<,
-+
176 raco’l::]/~\ CggHypaN40y5(1117); 1124 (M+LLT)
c1
+
177 Cl/i:tj/ﬂ\ CeqHggCTloN40y1(1155); 1162 (MsLi")
178 . CgaHiggNgO11(1C88); 1095 (M+LiT)
i +
179 ! CegHig3N3017(1137); 1144 (M+Li®)
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compuestos de la Tabla 19.
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TABLA 19

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

181

182

183

184

+
Cg7HggN301g(981); 988 (M+Li")

s
c64H101N3010(1071); 1078 (M*Li )

- +
C76H109N3010(1423); 1230 (M+Li )

- +
C6431°°C1N301°(1105); 1112 (M+Li )

+
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TABLA 19 (continuacién)

Ej. rY MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
*
185 /O/\ CgsHyg3N3017(1101); 1108 (M+LiT)
H3(D
(l:l
-+
186 ©/\ CgqHggCloN4010(1139); 1146 (M+LiT)
Cl
+
187 E’T\ Ce3H100Ng010(1072); 1079 (M+Li")
N
188 CegHi03N3010(1121); 1128 (MeLi®)
+*

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

Por analogia a los Ejemplos 169 y 170, partiendo del compuesto del Ejemplo 116, se obtuvieron los
compuestos de la Tabla 20.

Ej.

TABLA 20

-

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

190

191

192

183

154

+

+

+

+

+
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TABLA 20 (continuacién)

1146 (M+Li")

B3 RY MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
+
; 1108 (M+Li")
195 ’l:::r/\\ c6531°3u3011(1101)
H,CO
Cl
|
9);
196 in:I/N\ CeaHggCloN3010(2139)
Cl1Y
: . 1079 (M+Li")
187 @/\ C&3H100N401°(1072)
*
; 1128 (M+L1")
I

CooH105N3010(1147)

46

1154 (M+Li%)
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170, partiendo del compuesto del Ejemplo 163, se obtuvieron los

compuestos de la Tabla 21.
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TABLA 21

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

200

201

202

203

204

Cg7HggN40g(965); 972 (M+LiY)

-
CgqH191N30g(1055); 1062 (M+Li")

CogH10gN40g(1207); 1214 (M+Li")

+
CgaH1ooClN;095(1089); 1096 (M+Li™)

CeeH1ogN10g(1083); 1090 (M+Li™)
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TABLA 21 (continuacién)

1130 (M+Li%)

EJ. R MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
+
2
H,CO
c1
206 ©/\ CeqHgoClzN30g(1223):
cl
+
7 C CgaHy00Na0g (1056) 5 1063 (M+L17)
20 .
N
P .
08 Cepl103N30g(1105); 1112 (M+L1™)
2
+*
09 CooH1osNa0g(1131); 1138 (M+Li™)
2
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 22.

TABLA 22
0 H
N NN N ™~ 0
H (8]

Ej rY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Lil)
+*
-+
212 O ‘ CogH1ogN3010(1223); 1230 (M+Li™)
213 @/\ CgaHyggClN3010(1105); 1112 (M+Li™)
c1
CH,
214 CeeH1psN3010(1099) 1106 (M+Li™)
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TABLA 22 (continuacién)

Eq . r: MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
215 g\ CegHyg3N3010(1101); 1108 (M+Li™)
H,CO
c1
216 /©/\ CgqHggClyN3010(1139); 1146 (M+Li”)
c1
z +
217 - Cg3Hy0oNg010(1072); 1079 (M+Li*)
218 CegHyg3N3070(1121); 1128 (M+Li®)
219 CyoH105N3010(1147); 1154 (M+Li")

50
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 23.

TABLA 23
O g
NN\N/.\/\“’N\/\O
i o}
EJ - R MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
+
+
221 @A CgaHyg1N300(1055): 1062 (M+Li")
L +
222 X CgHyggN30g(1207); 1214 (MLi7)

; 1096 (M+Li™)
223 Q/\ CeqHy0oCiN2010(1089) (
CH,
. 1090 (M+Li")
224 @i\ CeeHyosNa0g(1083); 1090 (
CH,

50

55

60
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ES 2 096 614 T3

TABLA 23 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

225

226

227

228

229

Cl

7 q
< 0
[

9

g §

CggHyg3N3090(1085); 1092 (M+Li*)

CggaHggCl,oNa0g(1123); 1130 (M+Li")

Cg3H10oNg0g(1056); 1063 (M+Li*)

CggHy03N30g(1105); 1112 (M+Li%)

CooHygN30g(1131); 1138 (M+Li*)
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 24.

TABLA 24

Ej. ri MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
-+
231 ©/\ CgaH101N309(1055); 1062 (M+Li*)
Y
-+
232 2 CogHyggN30g(1207); 1214 (M+Li™)
e
233 2 CgqHy0oClN30g(1089); 1096 (M+Li*)
CrX-
CH,
234 CegHingN20g(1083); 1090 (M+Li”)
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TABLA 24 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

235

236

237

238

239

PR
e
<O0

H3CO ,©/\
cl

+

+

FS
Cg3H10oNa0g(1056); 1063, (M+Li™)

. +

+
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Por analogia a los Ejemplos 160 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 25.

TABLA 25

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

240

241

242

243

244

55

+
CgqHggN;0g(949); 956 (M+Li")

.+

-+
CygHiogN30g(1191); 1198 (M+LiT)

+

*
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TABLA 25 (continuacién)

Ej. R MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
4+
245 @A CgsHy0aN30g(1069); 1076 (M+Li®)
H,CO
c1
+
246 ©/\ CgaHggCl,oN30g(1107); 1114 (M+Li")
Cl
<+
*N
+*
248 /\ CegH1p3N20g(1089); 1096 (M+Li")
-+
249 C70H105N10g(1115); 1122 (M+Li")

3
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 26.

TABLA 26
H,C
cH,
H o
a q
] h N/Avﬁ\g/kvﬁrﬂyf\o
H
o]
Fy 'e 1
rR'-0 TH
ES. rY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Lil)
+
250 H Ce7HggN;01(981); 988 (M+LiT)
+
251 E::T/\\ c643101N3010(1071); 1078 (M+Li )

+
C76H109N3010(1223); 1230 (M+Li )

253 CgqHy0oClN3010(1105); 1112 (M+Li™)

CH,4
254 @:\ CeeM10sN3010(1099); 1106 (MeLi*)
CH,y
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TABLA 26 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

255

256

257

258

259

+

+
CeqHgoClaN30y0(1139); 1146 (M+LiT)

+

+

o+
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 27.

Ej.

TABLA 27

-

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

260

261

262

263

264

59

+
CS7H95N309(965); 972 (M*Li )

+
C64H101N309(1055); 1062 (M*Li )

-
CqgHyggN30g(1207); 1214 (M+Li)

+
C64HlooclN309(1°89); 1096 (M*Li )

+*
C66H105N309(1083); 1090 (M+Li")
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TABLA 27 (continuacién)

MS (FAR,3-NBA/LiCl & LiI)

Ej. rL
265 0’0/\ CgsHyp3N30;0(1085); 1092 (M+Li®)
H,C
3
c1
266 /@A CeqHggClaN30g(1123); 1130 (M+Li*)
c1
287 < 7 CgaHygoNgOg(1056); 1063 (M+Li®)
N
268 CggH103N30g(1105); 1112 (M+Li')
ze? CqoH105N30g(1105); 1112 (M+Li)
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 28.

Ej.

TABLA 28

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

270

271

272

273

274

CgyHggN30g(965); 972 (M+Li")

-+

+
CrgHy0gN30g(1207); 1214 (M+Li®)

-

CegHyggNa0g(1083); 1090 (M+Li™)
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TABLA 28 (continuacién)

rl

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

275

276

277

278

279

s
0

+
C65H1°3N30l°(1°85); 1092 (M*Li )

+
C64H99C12N309(1123); 1130 (M*Li )

+
CG331°°N409(1°56); 1063 (M*Li )

+
c68H103N309(1105); 1112 (M+Li )

+
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Por analogia a los Ejemplos 160 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 29.

Ej.

TABLA 29

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

280

281

=82

283

284

o

Cg7iigsNa

Ceqtio1N

CreH10

63

0g(949); 956 (M+L1™)

+*
303(1039); 1046 (M+Li")

. M+Li®)
gN30g(1191): 1198 (

y; 1080 (M+Li")
c64nlc3c1u3oa(1o73)

1078 (M+Li%)
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TABLA 29 (continuacién)

Ej. r1 MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
285 @/\ CesHy03N30g(1069); 1076 (M+Li™)
H,CO
c1
+
286 @/\ CgqHggCloN30g(1107); 1114 (M+LiT)
c1
+
287 m/\ CgaHyoNaOg(1040); 1047 (ML)
N

288 z CggHy0aN30g(1089); 1096 (M+L1")
|
289 CooHygsN30g (1115); 1122 (M+Li®)
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 30.

Ej.

Y
H

TABLA 30

-

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

290

291

2392

293

294

+
Cq7HggN30g(965); 972 (M+Li™)

+
C64H101N309(1055); 1062 (M+Li )

+
C765109N309(1207); 1214 (M*Li )

+
C64H10°C1N309(1089); 1096 (M+Li )

-
C66H105N309(1083); 10890 (M*Li )
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TABLA 30 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl O LiI)

295

296

297

298

299

CgsHy03N3010(1085); 1092 (M+L1")
CgqHggCloN30g(1123); 1130 (M+Li")
Cg3H1poNg0g(1056) ; 1063 (M+LL")
0g(1105); 1112 (M+Li")

CeggH10aN3

+
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Por analogia a los Ejemplos 160 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 31.

Ej .

TABLA 31

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

300

301

302

303

304

CgyHggN10g (949); 956 (M+Li")

+

+

+

CggHyo5N20g (1067); 1074 (M+Li‘)

67
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TABLA 31 (continuacién)

Ej. rL MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

305 ©/\ CesHypaN30g (1069); 1076 (M+Li’)
H,CO
+
306 @A CeqHggClaN10g(1107); 1114 (M+Li®)
c1

+
208 CeaHypaN30g(1089); 1096 (M+Li")

c1
; M+Li*
307 (/\lr\ CeaH100N408 (1040) ;5 1047 ( )
~
N .
|

+
309 CqoHyggN30g(1115); 1022 (M+Li™)

40
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 32.

TABLA 32
H,C
CH,
0
H )
3 NN\N/'\M\/\O
B N Y
1 ¢
R'-0 H
Ej. rR: MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
-+
310 H Cg7HggN30g(949); 956 (M+Li”)

+
31l @/\ CgqHqg1N30g(1039); 1046 (M+LiT)

+
312 C76H109N308(1191); 1198 (M*Li )

314 CegHyggN30g (1067); 1074 (M+Li®)

313 Q/\ CgaHy0oClN305(1073); 1080 (M+Li™)
clL
CHq
t :c
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TABLA 32 (continuacién)

MS (FAR,3-NBA/LiCl & LiTI)

315

316

317

318

319

+*
c65H1°3N3°9(1°69); 1076 (M*Li )

CgqHggCl,N30g(1107); 1114 (M+Li")

+
C633100N408(IO40): 1047 (M+Li )

<+
c68H103N308(1°89); 1096 (M+Li )

CooH,ogN30g (1115); 1122 (M+Li")
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Por analogia a los Ejemplos 169 y 170 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 33.

TABLA 33

Ej. Rt MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
+*
320 H CgoHggN;05(932); 940 (M+Li”)
¢ i 0 (M+Li"
323 @ O CqgHyggN307(1171); 1082 (M+Li™)
+
324 Cr©/\ c6431°°c1N30~7(1057); 1064 (M+Li")
oy
325 CeeHyggNa07(1051); 1058 (M+Li™)
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TABLA 33 (continuacién)

Ej. rY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Lil)
+
325 OQA CgsHyg3N30g (1053); 1060 (M+Li™)
HyC
c1
+
326 /©/\ CgaHggCloN407(1091); 1098 (M+LiT)
c1
327 “3 Cg3Hy0oNg07(1024); 1031 (M+Li®)
*N
328 CggHyo3N307(1073); 1080 (M+Li™)
329 CqoHyosN307(1099); 1106 (M+Li®)

Ejemplo 330

Se disolvieron 10 g (17 mmol) del compuesto del “Ejemplo 17 en 10 ml de etanol, se anadieron 50
ml de una lejia de sosa 1 molar y se agitaron durante 2 h a la temperatura ambiente, a continuacién
se agitaron intensamente durante 15 minutos con 100 g de dihidrégenofosfato de sodio, y se extrajeron
con una mezcla de acetato de etilo y etanol = 5/1 (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas
(sobre MgSOy).

La separacion del disolvente por evaporacion, la trituracién con diisopropiléter, y la filtracién con
succién proporcionaron 9,08 g (15,8 mmol, 93%) del compuesto del “Ejemplo 330”.
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Cs7H5005 (574), MS(FAB, 2-NBA/LiCl): 581 (M+Li™)

Por analogia al Ejemplo 330 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 34-37.

Ej.

TABLA 34

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

338

340

341

342

343

344

73

+
C31Hgg04(482); 489 (M+Li")

+
Cq3Hgq04(634); 641(M+LL")

+

+

C31HgqCl04(550); 557(M+Li")

+
Ca,HggO05(512); 519(M+LL")
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TABLA 35

R'-0"
rl
@A CaHggOq (482); 489 (M+Li*)

By MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
339
340 i g C43H5404(634); 641 (M+Li")
N .

341 . C31HagClO4(516); 523 (MsLi*)
CHj

382 @[\ C33Hg004(510); 517(M+Li*)

CH,

c1

343 @/\ CaqHgqCly04(550); S57(M+L._*)

c1
344

CanHanOc(512); 519(M+Li*
H3CO©/\ 3274805(512) ( :
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TABLA 35 (continuacién)

EJ. rRY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
+
345 CaHasNOg(483): 490(M+LLT)
+
346 CacHygOq(522); 529 (M+LL")
347 S Ca7Hg04(558): 565(M+L1i")

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

TABLA 36

Ej. rY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
348 @/\ Ca1HggO04q(482); 489 (M+LL™)
349 ‘ ‘ C43H5404(634); 641 (M+Li")
350 @A C31HgqgCl04(518); 523 (M+Li™)

c1
CHq
351 (t(\ C33Hegp04(510); S17(M+Li™)
CH,
c1
352 ’I:Ej/“\ C31Hg4Cl,04(550); S57(M+Li™)
cl
353

Om CapHagOg(512); 519(M+Lit)
H,C
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TABLA 36 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

354

355

356

Ehe

7

+
C30H45NO4(483); 490 (M+Li")

+
C3sg48°4(522); 529(M+L1 )

+
CaqH5(04(558); S65(M+L1”)
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TABLA 37

Ej . rR1 MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
357
[::j’\\ C31Hgg05(466); 473 (M+Li%)
258 L
Cq3HgaO3(618); 625(M+Li™)
3z Z
? o ) C31Hg5Cl0O4(500); 507(M+Li*)
,
380 N
E::l\ Ca3Hg03(494); S01(M+Li%)
CH,y
c1
361
352

78

CaH4g04(496); 503 (M+Li™)
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TABLA 37 (continuacién)

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

. 474 (M+L1Y)
10

+

364

20

Rl
7
S
N
, 549(M+Li")
365 C37H5003(542) 5 549(

25

Ejemplo 366

50 Etapa a)

Se dispusieron previamente 574 mg (1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 330” disueltos en 20 ml de
tetrahidrofurano y 5 ml de trietilamina y se les anadieron por inyeccién, a 0°C, 108 ul (1,1 mmol) de
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éster etilico de acido cloroférmico. Se dejé en agitacién durante 15 minutos a 0°C, y a continuacion se
aniadieron 465 mg (1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 139” en estado sélido.

Se dej6 en agitacion durante 4 h a la temperatura ambiente.

La solucién de reaccién se batié enérgicamente durante 10 minutos con 10 ml de acido clorhidrico 1
molar, y luego se extrajo con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas fueron lavadas con
una solucién acuosa saturada de NaHCO3 y secadas (sobre MgSQy).

La separacion por evaporacién del disolvente y la cromatografia de resolucién rapida sobre gel de
silice (en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 9/1) proporcionaron 755 mg (0,74 mmol, 74%) del
compuesto del “Ejemplo 366”.

Ce4HysNOg (1.021), MS(FAB, 3-NBA/LiCl): 1.028 (M+Li™)
Etapa b) Saponificacion

Ejemplo 367

Se agitaron a la temperatura ambiente durante 1,5 h 715 mg (0,7 mmol) del compuesto del “Ejemplo
366” con 10 ml de etanol y 5 ml de una lejia de sosa 1 molar durante 1,5 h a la temperatura ambiente,
a continuacién se batieron intensamente durante 10 minutos con 10 g de dihidrégenofosfato de sodio y
se extrajeron con una mezcla de acetato de etilo y etanol = 3/1 (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas
fueron secadas (sobre MgSQOy).

La separacién por evaporacion del disolvente, la trituracién con diisopropil-éter y la filtracién con
succién proporcionaron 670 mg (0,67 mmol, 95%) del compuesto del “Ejemplo 367”.

Ce3HosNOg (1.007), MS(FAB, 3-NBA/LiCl); 1.014 (M+Li*)

Por analogia a los Ejemplos 325 y 326 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 35.

80
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Ejemplo 368

10

15

20

25

Se disolvieron 1.024 mg (1,1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 328” en 5 ml de etanol, se anadieron
200 mg de paladio sobre carbén (al 10%) y se agitaron durante 1 h a la temperatura ambiente bajo una

30 ) s 1z
atmosfera de hidrégeno.

Para el tratamiento, el catalizador fue separado por filtracién y el material filtrado fue concentrado
por evaporacién. La cromatografia sobre gel de silice (en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 1/1)
35 proporcioné 780 mg (0,92 mmol, 84%) del compuesto del “Ejemplo 490”.

Cs0HgsNOyg (841), MS (FAB, 3-NBA/LiCl); 848 (M+Li")

Por analogia a los Ejemplos 366 y 367 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 38.

40

45

50

55

60
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TABLA 38

1.0
R H H
EJ . ri MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
369 @/\ CgqHggNOg(931); 938(M+Li%)
+
370 ‘ O CggHg7NOg(1083); 1090 (M+Li*)
371 Cg7HggClNOG (965); 972(M+Li”)
Cl
CH,
372 iI\ CggHgaNOg(959); 966 (M+Li*)
CHq
373 o@/\ CggHgNOyg(961); 96B(M+Li*)
HyC

82



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

TABLA 38 (continuacién)

B R MS (FAB,3-NBA/LiCl & Lil)
c1
+
374 CgqHg7CLoN0g(999) ; 1006 (M+Li™)
c1
; +Li*
375 @/\ CogHpaN20g(932); 939(MsLL™)
N~
; +Li*
376 Cg1Hg1NOg(981): 988(M+Li™)
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 39.

TABLA 39

E] r? MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
377 H CgoHg3NOg (825); 832(M+Li”)
378 ©/\ Ce7HggNOg (915); 922(M+Li™)
379 Cg3Hg3NOg (991); 998 (M+Li*)
380 ! ! CeoHggNOg (1067) ; 1074(M+Li")
38l ’©/\ CgqHggCLNOg(949); 956(M+Li%)
c1
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TABLA 39 (continuacién)

Ej . R: MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CHs3
+
382 @\ CggHgqeNOg(943); 950(M+Li")
CHj
cl
+
383 ©/\ Cg7Hg7C1,NOg (983); 990(M+LLT)
c1
384 @/\ CogHgaNOg(945); 952(M+Li™)
,C0
385 " CegHggN20g(916) 923 (M+Li")
>N
+
386 Co HoqN0g (365); 972(M+Li™)
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 40.

TABLA 40

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

387

388

389

390

391

86

CsoHg3NOg(825); 832(M+Li*)

Cg7HggNOg (915); 922(M+Li*)

Cg3HgaNOg(991); 998(M+Li*)

CegHg7NOg (1067); 1074(M+Li*)

Cg7HggCLNOg (949); 956(M+Li*)
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TABLA 40 (continuacién)

Ej . r1 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CH,
392 :t ,: CggHggaNOg(243); 950(M+Li*)
CH,
c1
383 r©/\ Cg7Hg7C1,NOg (983); 990 (M+Li*)
c
394 /@/\ CggHgyNOg(945); 952(M+Li")
,CO
395 m/\ CgeHggN,0g (916); 923 (M+Li”)
N
396 Cg1HgNOg(965); $72(M+L1i")
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 41.

TABLA 41

N\~ 0
H|H H H

i
EJ. rL MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
397 H CqoHg3NO7(809); 816(M+Li")
398 ©/\ Cg7HggNO7(899); 906(M+L1")
399 Cg3Hg3NO7(975); 9B2(M+Li")
400 CggHg7NO7(1051); 1058(M+Li")
401 @A CgqHggCLNO,(933); 940 (M+L1*)

cL
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TABLA 41 (continuacién)

Ej. r: MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Lil)
CH,
402 @:\ CeoHggaNO7(927); 934(MeLi”)
CH,
c1
+
403 f©/\ Cg7Hg7C1,N07(967); 974(M+L1T)
c
404 ,©/\ CqgHgqNOg (929); 936(M+Li™)
H,CO
7NN .
405 . CegHggN207(900); 907(M+LLT)
406 Cg1Hg1NO7(949); 956 (M+Li™)
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 42.

TABLA 42
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H
Ej. r MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

407 H CgoHgaNOg(825); 832(M+Li*)

408 @A Cg7HggNOg (915); 922(M+Li*)

409 Cg3Hg3NOg(991); 998(M+Li*)

410 CegHg7NOg (1067); 1074 (M+Li*)

411 ,@A Cg7HggClNOg(949); 956(M+Li*)
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TABLA 42 (continuacién)

rR1L

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

412

413

414

415

416

CH,
CH3
cl
ISR
L
By

/‘/\
N

91

+
CggHggaNOg(943); 95O0(MeLL™)

-+
CS7H87CI2N08(983); 990(M+Li )

+
CqgHgNOg(945); 952(M+Li")

; Li*
CogHggN20g (916) 923 (M+Li")

+
CqqHqpNOg(965); 972(M+Li%)
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 43.

TABLA 43

MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

417 CgoHgaNO,(8CS); 816(M+Li%)

418 Cg7HggNO,(899); 906 (M+Li*)

i,
H
H
rl
H
419 Ce3Hg3NO(975); 982(M+Li*)

420 O . O CggHgyNO7(1051); 1058(M+Li*)

42 c1«@/\ Cg7HggClNO4(933); 940 (M+Li*)
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TABLA 43 (continuacién)

EJ. r% MS (FAB,3-NBA/LiCl & Lil)
CH,
-+
422 [j:I:\\ CggHggNO7(927); 934(M+LiT)
CH4
c1 .
423 ,[:t]/\\ CgyHg7CL,N07(967); 974(M+Li")
cl
+
424 Ei]y/\\ CeggHgqNOg(929); 936(M+Li")
—
H,CO
425 _ CegHggN;04(900); 907(M+Li™)
t
N
-
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 44.

TABLA 44

H
£ rl MS (FAB,3-NBA/LiCl &6 LiI)
427 '
H CgoHg3NO7(809); 816(M+Li*)
428 [::j/~\
C57HggNO,(899); 906 (M+Li*)
429 Cg3HgaNO9(975); 9B2(M+Li*)
430 O O Ceglig7NO4(1051); 1058 (M+Li*)
431 rl::jfﬂ\

0

94

Cg7HggClNO(933); 940 (M+Li*)
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TABLA 44 (continuacién)

Ej. rL MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

. 934(M+L1"*
432 CggHgaNO7(927); 934( )

. 974(M+Li")

. 936(M+Li")
434 CggHgyNOg(929): 9 (

. 907(M+Li*

CHg
CH,
cl
435 \
N

&
o O
Cy

35

40

45

50

55

60

. 956(M+Li")
436 ./\ Cg1Hg1NO7(949); (
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 45.

TABLA 45

&,
HO o
a,
H| A
1.
R1-0" %

Ej. r* MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Lil)
437 H CgoHg3NOg (793); 800(M+Li")
438 ©/\ Cg HggNOg (883); 890 (M+Li")
439 Cg3Hg3NOg (959) ; 966 (M+Li")
440 O ‘ CegHgyNOg (1035); 1042(M+Li")

AN .
cl
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TABLA 45 (continuacién)

Ej. R MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CHs
CH,
Cl .
443 Q/\ CgqHg7CLNOg(951); 958(M+Li™)
Ccl
444 ‘I::j/~\ CggHg1NO7(813); 920 (M+Li")
H_CO
2
+
o
N
446

+
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 46.

TABLA 46

P

Ej. MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

; M+Li*
447 CgoHgaNOg(825); 832( )

; m+Lit
448 Cg7HggNOg(915); 922( )

H
rl
H
; 998(M+L1”
449 Cg3HgaNOg(991); 998( )
; 1074(M+Li"*
aso O O CggoHg7NOg (1067); 1074( )

; 956(M+Li*
451 g\ Cg7HggClNOg(949) ( )
cl
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TABLA 46 (continuacién)

Ej. R MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
CH,
452 (I\ CegHgaNOg(943); 950(M+LL”)
CHj
c1
453 ©/\ CgHg7C1,NOg (983); 990 (M+Li")
c1
454 @A CegHgqNOg(945); 952(M+Li")
HBCO
455 = CcgHggN2Og(916); 923(M+Li™)
N
456 NN Cg1Hg1NOg(965); 972(M+Li")
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 47.

TABLA 47

Ej. rL MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
457 H CgoHgaNO(809); 816(M+Li”)
458 [::]’\\ Cg HggNO- (899); 906 (M+Li*)
459 CgaHg3NO7(975); 982(M+Li*)
460 O O CeoHgNO7(1051); 10S8(M+Li*)

S
461

100

Cg7HggClNO7(933); 940(M+Li*)
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TABLA 47 (continuacién)

Bl R MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CH,
+
462 QI: CogHggNO7(927); 934(M+Li")
Hy
c1 )
463 > CgqHg7CLaNO7(967); 974 (MLiT)
cl
+
BE.CC
3
4+
5 z CqgHgglNp07(900); 907 (ML )
46 m/\
.
(949); 956(M+L1i™)
466

Ce1Hg1NO7

101



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 48.

5.

TABLA 48

-

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

467

468

469

470

471

102

CgoHg3NO7(809); 816(M+Li*)

Cg9HggNO(899); 906(M+Li*)

Cg3Hg3NO(975); 982(M+Li*)

CgoHg7NO7(1051); 1058(M+Li*)

Cg7HggCLNO,(933); 940(M+Li*)
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TABLA 48 (continuacién)

Ej . RT MS (FAB,3-NBA/LiCl & Lil)
CH,
CH,
c1
473 /@/\ Cg7HgqCLl,NO4(967); 974(M+Li")
cl
+
474 /@/\ CegHgiNOg(929); 936(M+Li")
H.COT
2
475 m/\ CogHggN207(900); 907(M+Li™)
<
N
476 = Cg Hg NO7(948); 956(M+Li™)

7

103



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 49.
TABLA 49

Ej. MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

477 CgoHg3NOg (793); 800(M+Li")

478 CgHggNO, (883); 890 (M+Li")

rY
H
479 CgaHg3NOg (959); 966(M+Li")

480 O O CgoHqgNOg (1035) ; 1042 (M+Li*)

48l c1g\ Cg7HggClNOg(917); 924(MsLi™)
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TABLA 49 (continuacién)

Ej. R: MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CH;
+*
482 q\ CggHgaNOg (911); 918(M+LL™)
CH,
c1
+
c1
+
484 _©/\ CegHgyNO7(913); 920(M+LL™)
K.CO
3
N ] +
285 f\ﬂ CogHagNaOg (884) ; 891 (M+LiY)
N
-
486 T Co1HgyNCg (933) 5 940 (MeLi™)
N
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 50.

TABLA 50

a,
CH,
G,
£
H|AH
:

R' 0"

Ej. rR: MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
487 H CgoHg3NO7(809); B16(M+Li”)
488 @A Cg7HggNO(899); 906(M+Li")
483 ©)© Cg3Hg3NO7(975); 982(M+Li%)
490 O O CggHg7NO7(1051); 1058(M+Li™)
491 —©/\ Cg7HggClNO5(933); 940(M+Li")

Cc1
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TABLA 50 (continuacién)

Ej. rRL MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
CH3
492 GK\ CogHgaNO7(927); 934(M+L1™)
CH,
Cl
+
CeqHaCloNO-(967); 974 (M+Li")
493 c1©/\ 57Hg7512N0,
+
o)
H,C
AN .+
N
496 CgqHg NO7(949); 956(M+LL")
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 51.

Ej.

TABLA 51

MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)

497

498

499

500

501

CgoHg3NOg (793); 800(M+Li*)

H
rl
H
©/\ C59HgoNOg (883); 890 (M+Li*)
Ce3HgaNOg (959); 966 (M+Li*)

‘ O CgoHgyNOg (1035); 1042 (M+Li*)

c1 ,©/\ C57HggClNOg(917); 924 (M+Li*)
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TABLA 51 (continuacién)

By . rL MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
CH3
502 é}’\ CggHggeNOg(911); 918(M+Li™)
~
CH,
c1
503 /©(\ Cg7Hg7Cl,NOg (951); 958(M+Li*)
C17
504 O’(]/\ CqgHgNO7(913); 920(M+Li")
H3C
AN CegHaaN,Og (884); 891(M+Li™)
503 < seHggN20g (884)
N
.+
506 2 Cg1Hg1NOg(933); 940(M+Li™)
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 52.

TABLA 52

Ej. MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)

+

+
508 Cg7HggNOg (883) ; B890(M+Li™)

+

.
"
<h
A O € g0 (1035 5 1082(HPEA")
Heh

+
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TABLA 52 (continuacién)

Ej . r1 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CH,
+
512 @:\ CggHggaNOg(911); 918(M+Li")
CH,
c1
+
513 CgqHg7CL,NOg (951); 958(M+Li")
c1
+
514 @A CggHg NO7(913); 920(M+Li")
H,CO
+
"N
516

.+
CgpHg NOg (933); 940(M+Li")
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Por analogia a los Ejemplos 366, 367 y 368 se obtuvieron los compuestos de la Tabla 53.

TABLA 53
a4,
(o4
QI, ,>_\\’/°
@ (5] )
H,
0 OF -
a1, o H
T NN H
R H
R1 oo H
Ej. Rl MS (FAB,3-NBA/LiCl & LiI)
517 B’ CgoHgaNOg(777); 784(M+Li™)

518 ©/\ CgqHggNOg(867); 874(M+Li")
519 @m Cg3HgaNOg(943); 950(M+Li™)

520 0 ‘ CggHgyNOg(1019); 1026(M+Li™)

521 —©/\ Cg7HggCLNOg(901); 908 (M+LL*)
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TABLA 53 (continuacién)

E] RY MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 LiI)
CH3
*
522 @C CogHgqaOg (895) 5 902(M+LL™)
Hj
c1
|
. + i"
523 c1‘©/\ Cg7Hg7CLoNOg (935) 5 942(M+L )
+
524 H3CO,©/\ CogHgyNOg (897); F04(M+Li™)
~ +
525 CNW/\ CegHag20g (868); 875 (M#LLT)
+*
526 Cg1Hg1NOg (917); 924(M+Li™)
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Ejemplo 527

Se dispusieron previamente 116 mg (0,1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 170” en 5 ml de tetrahi-
drofurano, se afiadieron por inyeccién 28,2 ul (0,2 mmol) de trietilamina, se enfriaron a 0°C, se afiadieron
por inyeccién 14,5 ul (0,15 mmol) de éster etilico de dcido cloroférmico, se agité durante 15 minutos a la
temperatura ambiente, a continuacién se afiadieron gota a gota 44 mg (0,35 mmol) de taurina disueltos
en 3 ml de lejia de sosa 0,1 molar, se agitaron durante 1 h a la temperatura ambiente, se batié durante
10 minutos con 10 g de dihidrégenofosfato de sodio y se extrajo con una mezcla de acetato de etilo y
etanol 4/1 (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas (sobre MgSQO,) y concentradas por
evaporacién. La cromatografia sobre gel de sflice (en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 3/2)
proporcioné 76 mg (0,06 mmol, 60%) del compuesto del “Ejemplo 527”.

C72H110N48013 (1270), MS(FAB,3—NBA/LII), 1277 (M+Li+)

Por analogia al Ejemplo 527 los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 18-33 se transformaron en
conjugados con taurina.

Ejemplo 528
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Se dispusieron previamente 116 mg (0,1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 170” en 5 ml de tetrahi-
drofurano, se afiadieron por inyeccién 28,2 ul (0,2 mmol) de trietilamina, se enfriaron a 0°C, se afiadieron
por inyeccién 14,5 ul (0,15 mmol) de éster etilico de &cido cloroférmico, se agitaron durante 15 minutos
a la temperatura ambiente y a continuacién se anadieron gota a gota 26,5 mg (0,35 mmol) de glicina,
disueltos en 3 ml de lejia de sosa 0,1 molar. Luego se agité durante 1 h a la temperatura ambiente, se
bati6é durante 10 minutos con 10 g de dihidrégenofosfato de sodio y se extrajo con una mezcla de acetato
de etilo y etanol 4/1 (3 veces). Las fases orgénicas reunidas fueron secadas (sobre MgSQO,) y concentradas
por evaporacién. La cromatografia sobre gel de silice en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 3/2)
proporcioné 74 mg (0,0606 mmol, 60,6%) del compuesto del “Ejemplo 528”.

CraH10sN4O1 (1.220), MS(FAB,3-NBA/Lil); 1277 (M+Li+)

Por analogia al Ejemplo 528, los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 18-33 se transformaron en
conjugados con glicina.

Ejemplo 529

Se dispusieron previamente 202 mg (0,2 mmol) del compuesto del “Ejemplo 367" en 10 ml de tetrahi-
drofurano, se afiadieron por inyeccién 56,5 ul (0,4 mmol) de trietilamina, se enfriaron a 0°C, se afiadieron
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por inyeccién 29 pl (0,3 mmol) de éster etilico de dcido cloroférmico, se agitaron durante 15 minutos a la
temperatura ambiente y a continuacién se anadieron gota a gota 88 mg (0,7 mmol) de taurina, disueltos
en 6 ml de lejia de sosa 0,1 molar. Se agité durante 1 h a la temperatura ambiente, se batié durante
10 minutos con 20 g de dihidrégenofosfato de sodio y se extrajo con una mezcla de acetato de etilo y
etanol 4/1 (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas (sobre MgSQO,) y concentradas por
evaporacién. La cromatografia sobre gel de sflice (en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 3/2)
proporcioné 194 mg (0,17 mmol, 87%) del compuesto del “Ejemplo 529”.

Ce5HosN2011S (1.114), MS(FAB,3-NBA /Lil); 1.121 (M+Li+)

Por analogia al Ejemplo 529 los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 18-33 se transformaron en
conjugados con taurina.

Ejemplo 530

Se dispusieron previamente 202 mg (0,2 mmol) del compuesto del “Ejemplo 367" en 10 ml de tetrahi-
drofurano, se afiadieron por inyeccién 56,5 ul (0,4 mmol) de trietilamina, se enfriaron a 0°C, se afiadieron
por inyeccién 29 ul (0,3 mmol) de éster etilico de dcido cloroférmico, se agitaron durante 15 minutos a la
temperatura ambiente y a continuacién se anadieron gota a gota 53 mg (0,7 mmol) de glicina, disueltos
en 6 ml de lejia de sosa 0,1 molar. Se agité durante 1 h a la temperatura ambiente, se batié durante 10
minutos con 20 g de dihidrégenofosfato de sodio y se extrajo con una mezcla de acetato de etilo y etanol
4/1 (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas se secaron (sobre MgSQO,) y se concentraron por evaporacion.
La cromatografia sobre gel de silice (en una mezcla de acetato de etilo y etanol = 3/2) proporcioné 181
mg (0,17 mmol, 85%) del compuesto del “Ejemplo 530”.

Por analogia al Ejemplo 530, los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 38-53 se transformaron en
conjugados con glicina.
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Ejemplo 531

Se dispusieron previamente 565 mg (1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 165”, disueltos en 20 ml de
tetrahidrofurano y 5 ml de trietilamina, y se afiadieron por inyeccién a 0°C 96 ul (1 mmol) de éster etilico
de 4cido cloroférmico. Se dej6 en agitacién durante 15 minutos a 0°C. A continuacidén, se afiadieron gota
a gota 465 mg (1 mmol) del compuesto del “Ejemplo 139”7, disueltos en 10 ml de tetrahidrofurano. Se dejé
en agitacién durante 1,5 h a la temperatura ambiente. La solucién de reaccion fue vertida sobre acido
clorhidrico 1 molar, y luego extraida con acetato de etilo (3 veces). Las fases orgénicas reunidas fueron
lavadas con una solucién saturada de NaHCOj3 y secadas (sobre MgSQy,). La separacién del disolvente
por evaporacién y la cromatografia de resolucién répida sobre gel de silice (en una mezcla de acetato de
etilo y metanol = 5/1) proporcionaron 608 mg (0,601 mmol, 60,1%) del compuesto del “Ejemplo 531”.

CssHggN2012 (1.012), MS(FAB,3-NBA/LiCl): 1.019 (M+Lit)
Ejemplo 532

Etapa b)

Se disolvieron 300 mg (0,296 mmol) del compuesto del “Ejemplo 531” en 10 ml de etanol y se anadieron
3 ml de una lejia de sosa 1 molar, se agitaron durante 24 h a la temperatura ambiente, a continuacion se
batieron intensamente durante 15 minutos con 6 g de dihidrégenofosfato de sodio y se extrajeron con una
mezcla de acetato de etilo y etanol = 4/1 (3 veces). Las fases orgdnicas reunidas fueron secadas (sobre
MgSO,). La separacién del disolvente por evaporacién, la trituracién con diisopropiléter y la filtracién
con succién proporcionaron 268 mg (0,272 mmol, 92%) del compuesto del “Ejemplo 532”

Cs6HgaN2 015 (984), MS(FAB,3-NB/LiCl): 991 (M+Li*)

Por analogia a los Ejemplos 531 y 532 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 54.
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TABLA 54
o
D
HO
H o ;
o A~AAANRAA~ANy ~C
L)
0 "
Ej. G2 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Li)
533 CggHgoN,014 (968); 975(M+LL™)
534 CggHgoNy0q1(968); 975(M+Li")
at,
535 CggHgoN2010(952); 959 (M+LL®)
o, -
R

-0
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Por analogia a los Ejemplos 531 y 532 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 55.

TABLA 55

o
3
HO
o)
H 0 61-
ONN\\M N A~
\
0 b1
Ej. G2 MS (FAB,3-NBA/LiCl & Li)

536
CgeHgoN50,4(952); 955 (M+Li™)

537
ay, CggHgaN20y0(952); 959 (M+Li*)

538

CggHgaN20g(936); 943 (M+Li*)
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Por analogia a los Ejemplos 531 y 532 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 56.

TABLA 56

Ej. G2 MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Li)

539
CseHgaN2010(952); 959 (M+Li*)

540 N .
H c56392N209(935); 943 (M+L41i )

:nl
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Por analogia a los Ejemplos 531 y 532 se obtuvo el compuesto del Ejemplo de la Tabla 57.

TABLA 57
ad,
Or/—< i
2 1
HO
\ g 9 1
ONN\/\/\NNG
n
Py b2
Ej. X MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Li)

541

121
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Para la variacién adicional del grupo X se prepararon los siguientes compuestos (L = H)

TABLA 58

(CH2)3 0 H

542 N \N/K/\/N
H H N

(CHz)s 0 H

543 R \n N
H H 6

(CHp) g H

544 N Ny N
H H 5

(CHy) g

- N d H

545 -N N N
H H g

(CH2)10 "

546 N \N)\/\/N

122
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TABLA 58 (continuacién)

Ejemplo X
547 -~ SN
H H o
548 -N/ \w
; O
o ( B (CH2)5—
549 NN N\ 4
H © H o
R
PaSRaTSIN.
ZE0 -N I"l 0o \(CHZ)S_
H
DO ST
£s1 N7 1 O  (CH,)q-
H
Q H
-N<Z \ \
£s2 g«<;:2\o‘§::>_g,/x\\v/3\~N//\\/fO\N//~\~
223

2 H
-zlq-(c:—iz)s-y/\/n\u/K/\
H H o

enlace directo
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TABLA 58 (continuacién)

Ejemplo X

(Cﬁzh CH2) 3~
555 _g ™ /‘\/o\ 2

(CHy) g o (CHz)3—
556 g \N/WN/

H | H
(CH,)5—

557

AHda 0 4
-N NN~
H H H
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La Tabla 59 muestra compuestos de la Tabla 58, en los cuales se han hecho variar adicionalmente L1,

LQng.
EJ. Ly Ly L,
CH,) Li
273~ 3
- - CHa-
558 -r\: r‘x _ H CH, 3
- H- CaHep =
559 v CH,- H a7
. - H- CcHqq -
560 H siil
561 " CaHy- H- @
" - -
o (O O
i\ - C,He- CoHe-
563 CH3 258 255
cl
- CH,y-
564 " CoHg @» 3

125



ES 2 096 614 T3

La Tabla 60 muestra los valores de Cl5g y de Cls¢ Na de algunos dcidos biliares dimeros:

TABLA 60
Compuestos del Ejemplo ClIso CI5gNa
527 20 10
191 (conjugado con taurina) 18 14
170 25 14
528 26 16
191 (conjugado con glicina) 27 18
172 (conjugado con taurina) 32 20
368 (conjugado con glicina) 48 16
368 45 18
369 (conjugado con taurina) 50 18
369 55 20
191 58 29
531 >50 18
532 30 10
Ejemplo 565
Sl
/?\u
_—

RO NSO

Se disolvieron 50 g (123 mmol) de éster metilico de dcido desoxicélico en 300 ml de piridina y se enfria-
ron a 5°C. Mediando agitacién se anadieron gota a gota 15 ml (193 mmol) de cloruro de metanosulfonilo
y a continuacion se agitaron a la temperatura ambiente durante 12 h. Se vertié sobre agua y se extrajo
con acetato de etilo. Después de secar y concentrar la fase orgédnica, se cromatografié sobre gel de silice
(en acetato de etilo). Rendimiento 29,5 g (49%) del compuesto del “Ejemplo 565”.

Ca6Hu406S (484), MS(FAB,3-NBA/LiCl): 491 (M+Li")
Ejemplo 566

HO
¥

AN | |
MS O™ J
NS

Se agitaron 28,0 g (57,8 mmol) del compuesto del Ejemplo 565 en 350 ml de DMF en presencia de 7,5
g (115 mmol) de aziduro de sodio durante 1,5 h a 130°C. Se vertié sobre agua y se extrajo con acetato
de etilo. Después de secar y concentrar la fase orgénica, se filtré sobre gel de silice (en una mezcla de
ciclohexano y acetato de etilo 1:1). Rendimiento 18,5 g (74%) del compuesto del “Ejemplo 566”.

Ca5H41N3505 (431), MS(FAB,3-NBA/LiCl): 438 (M+Li*)
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Ejemplo 567

0 OMe

Se hidrogenaron 5,0 g (11,6 mmol) del compuesto del “Ejemplo 566” en 150 ml de acetato de etilo
y en presencia de 0,5 de Pd (al 10%)/C a la temperatura ambiente y a presién normal. Se separé por
filtracién del catalizador y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice (en metanol, y luego en una
mezcla de metanol y trietilamina 98:2) proporcioné 3,1 g (66%) del compuesto del “Ejemplo 567”.

Ca5H43NO3 (405), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 412 (M+Li*)

Anslogamente a los Ejemplos 565-567 se prepararon los compuestos de los Ejemplos 568 y 569.

25

30

35

40

45

50

55

60

Ej. MS (FAB, 3-NBA/LCI o Lil)!
0° OMe
568 C.HNO,; 412 (M+Li*) 405
)
OAOM e
569 C,sH. NO,; 396 M +Li*) 389
H,N

Ejemplo 570

N
St
A oY /Lo Ac

~ N\

[

AoC MO A

[

A una solucién preparada a partir de 5,75 g (0,25 mol) de sodio y 400 ml de metanol se le anadieron
14,4 g (28,4 mmol) de éster metilico de 4cido 3c,78-diacetoxi-coldnico en 100 ml de metanol y se agité a
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la temperatura ambiente. Después de 15 min se anadié una solucién saturada de dihidrégenofosfato de
sodio y se extrajo varias veces con éter. El secado y la concentracién de la fase organica proporcionaron
1,18 g (90%) del compuesto del “Ejemplo 570” que se hizo reaccionar ulteriormente sin mds purificacién.
C27H44NOs MS (FAB,3-NBA /LiCl): 455 (M+Li™T)

Ejemplo 571

ol

CAc

OMe

'R —

Por analogia a los Ejemplos 565 y 566 se obtuvo, a partir del Ejemplo 570, el compuesto del “Ejemplo
5717,

027H43N304 (473), MS (FAB,g-NBA/LICD 480 (M+Ll+)

Ejemplo 572

N DAac

Se calentaron a reflujo durante 1 h 5,7 g (12,0 mmol) del compuesto del Ejemplo 571 en 300 ml de una
solucién 2 M de metilato de sodio. El tratamiento se efectué de acuerdo con el procedimiento descrito
para el Ejemplo 570. La cromatografia sobre gel de silice (en una mezcla de ciclohexano y acetato de
etilo 1:1) proporcioné 4,3 g (83%) del compuesto del “Ejemplo 572”.

N3

Co5H41N3505 (431), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 438 (M+Lit)

Ejemplo 573

_——
NS OH

Anslogamente al Ejemplo 567 se prepard, a partir del compuesto del Ejemplo 572, el compuesto del
“Ejemplo 573”.

H,N

Ca5Hy3NO3 (405), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 412 (M+Li*)
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Se agitaron a la temperatura ambiente durante 20 min 1,0 g (2,45 mmol) de dcido cdlico, 1,03 g
(2,45 mmol) de éster metilico de dcido 33-amino-7«a, 12a-dihidroxi-coldnico y 550 mg (4,07 mmol) de
hidroxibenzotriazol en 40 ml de THF. Después de haber enfriado a 0°C se anadieron gota a gota 610
mg (2,96 mmol) de diciclohexil-carbodiimida en 10 ml de THF y se sigui6 agitando durante 12 h a la
temperatura ambiente. Se separ6 por filtracién del material sélido, el disolvente se concentré y el residuo
se cromatografié sobre gel de silice (mezcla de CHCl3z y metanol 9:1). Rendimiento 1,2 g (60%) del
compuesto del “Ejemplo 574”

C4oHg1NOg (811), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 818 (M+Li*)

45

50

55

60

Ejemplo 575

HOY
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Se agitaron a la temperatura ambiente, durante 18 h, 530 mg (0,65 mmol) del compuesto del Ejemplo
574 en 10 ml de etanol y 2 ml de una solucién 1 M de hidréxido de sodio. Después de la adicién de agua,
el alcohol se separé por destilacién. La solucién acuosa se acidificé con 1,3 ml de HC1 2 M. El precipitado
se filtr6é con succién y se secd, y se obtuvieron 510 mg (98%) del compuesto del “Ejemplo 575”.

CusH7oNOg (797), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 804 (M+Li*)

Por analogia a los Ejemplos 574 y 575 se prepararon los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 61.
TABLA 61

G1-N

g | Gt MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)

576 ©§i> ° C.H7NO; (781) 788 (M+Li%)
HOY
577 Cb/’\/ C..H:NO, (781) 788 (M+Li")
HO" “Y)H
O/J\ .
578 \jgj/ C.sH,NO, (781) 788 (M+Li")
H O OH

e ..

579 C.H,sNO, (765) 772 (M+U")

W
nQ
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Por analogia a los Ejemplos 574 y 575 se prepararon los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 62.

ES 2 096 614 T3

TABLA 62

Ej G1 MS (FAB, 3-NBA/LICI o Lil)
580 C . HrNO, (781) 788 (M+Li")
H oY
581 C.H7oNO, (765) 772 (M+L")
582 ° CH7sNO, (765) 772 (M+Li")
HO JH

131




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 096 614 T3

Ej. G1 MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)

583 CoH,sNOg (765) 772 (M+Li%)
HOY

584 C.sHyNO; (749) 756 (M+Li")
HOY

Por analogia a los Ejemplos 574 y 575 se prepararon los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 63.

TABLA 63

~
/J/

I 0 OH

"o H
H

Ej.

G1

MS (FAB, 3-NBA/LiCi o Lil)

585

H O™

C.sH,oNO, (781) 788 (M+ L")
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E. |Gt MS (FAB, 3-NBA/LiClo Lil)
H Q \’/l
o
586 CuH7NO, (765) 772 (M+Li*)
HO™
587 CusH7NO, (785) 772 (M+Li%)
HOY
588 C.sH7sNO, (785) 772 (M+Li*)
HO” OH
O/J\
589 CeaH7gNO; (749) 756 (M+Li")
HO"

Por analogia a los Ejemplos 574 y 575 se prepararon los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 64.
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TABLA 64

Qbi

GV - \/\OH

MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)

g |G
590 C.HrNO, (781) 788 (M+Li")
HO™
591 C.oH7sNO; (785) 772 (M+L")
592 CH:NO, (755) 772 (M+LI")

583

Eﬁg; C uH7oNO, (765) 772 (M+LI")
How IH
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G1

MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)

S84

2O
o/

H 0\" \/\/

CusH7sNO; (748) 756 (M+ L")

Por analogia a los Ejemplos 574 y 575 se prepararon los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 65.

TABLA 65

G1-N

T

QOH

E . | G1 MS (FAB, 3-NBA/LCl o Lil)

595 Cial:sNO, (765) 772 (M+Li*)
HO™

596 CuH,NO, (749) 756 (M+Li*)
H Q™
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B | Gi MS (FAB, 3-NBA/LC! o Lil)
/\\\ O///\
597 CusH:NO, (749) 756 (M+Li")
HO DH
598 Py CusHsNO, (749) 756 (M+Li%)
Ho
N -
3 ~
599 (\kl\] P C.sH5sNO, (733) 740 (M+Li")
How" -~ e

Ejemplo 600

NMO

“OH

D\Oue ‘/\{/\
N]\/\O( :: :: ""/O

A una solucién de 15,0 g (31,5 mmol) de éster metilico de dcido 35-(2-azido-etoxi)-7a-hidroxicoldnico
en 150 ml de piridina se le afiadieron gota a gota a 0°C 25 ml (0,32 mol) de cloruro de dcido meta-
nosulfénico. Después de 3 h a la temperatura ambiente, se vertié sobre hielo-agua y se extrajo con
acetato de etilo. Después de secar y concentrar las fases organicas, se cromatografié sobre gel de silice
(en una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo 2:1). Se obtuvieron 13,8 g (79%) del compuesto del
“Ejemplo 6007 .

T

-~

o] SMe
Ms

CasHy7N3068S (553), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 560 (M+Lit)
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Ejemplo 601

\O//\Oue

T

Ny\/\o "“DUS

Se agitaron a la temperatura ambiente durante 15 min 16,8 g (237 mmol) de KOz y 7,2 g (27,2 mmol)
de 18-corona-6 en 300 ml de DMSO. A 0°C se anadieron gota a gota 13,0 g (23,5 mmol) del compuesto del
Ejemplo 600 en 50 ml de DMSO. Después de 1,5 h a la temperatura ambiente, se enfrié de nuevo a 0°C, se
anadio6 lentamente una solucién saturada de NaCl y se acidificé con HC1 2 N. Después de haber extraido
multiples veces con acetato de etilo, las fases organicas se secaron y concentraron. El producto bruto se
esterific6 en una solucién preparada a partir de 130 ml de metanol y 13 ml de cloruro de acetilo. Después
del tratamiento, el producto bruto se cromatografié sobre gel de silice (en una mezcla de ciclohexano y
acetato de etilo 6:4). Rendimiento: 5,65 g (51%) del compuesto del “Ejemplo 601”.

CQ7H45N304 (475), MS (FAB,g-NBA/LICD 482 (M+Ll+)
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Ejemplo 602

N!\/\o

Anslogamente al Ejemplo 567 se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 601 el compuesto del

“Ejemplo 602”.

Co7H47NOy (449), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 456 (M+Li*)

Anilogamente a los Ejemplos 600-602 se prepararon los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 66.

TABLA 66

OH

137
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Ej. B-X2 a-X? MS (FAB, 3-NBA/LiCl o Lil)

603 H,N-(CH,)3-0O- H CogHyoNO, (463), 470 (M + Lit)
604 H,N-(CH;)4-O- H CogH5:NOy (477), 484 (M + Lit)
605 H,N-(CH,)5-O- H C30H53NO0, (491), 498 (M + Lit)
606 H,N-(CH,)6-O- H C31H55N0, (505), 512 (M + Lit)
607 H5N-(CHy)10-O- H Co5He3NOy (561), 568 (M + Lit)
608 HyN-(CHy)2-0-(CHy),-O- H Ca9H5:NO5 (493), 500 (M + Lit)
609 H3C-CH-CH,-O- H CasH49NOy (463), 470 (M + Lit)

NI,

Ejemplo 610

HO™

A partir de 1,21 g (2,69 mmol) del compuesto del Ejemplo 602 y 1,0 g (2,45 mmol) de dcido célico
se prepararon con 0,55 g (4,07 mmol) de hidroxibenzotriazol y 0,61 g (2,96 mmol) de diciclohexil-
carbodiimida, de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo 564, 1,7 ¢ (82%) del compuesto
del “Ejemplo 610”.

C51H85N08 (839), MS (FAB,S-NBA/LICD 836 (M+Ll+)
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Ejemplo 611

10

15

HO™

20

25

Se saponificaron 1,5 g (1,79 mmol) del compuesto del Ejemplo 610 de acuerdo con el procedimiento
descrito para el Ejemplo 575, a fin de dar 1,14 g (77%) del compuesto del “Ejemplo 611”.

30 C50H83N03 (825), MS (FAB,S-NBA/LICD 832 (M+Ll+)

Por analogia a los Ejemplos 610 y 611 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 67.
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TABLA 67

g5 | R MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)
X
‘ yy
512 CoHeNO, (915), 922 (M+Li%)
s
N
613 CoHgsNO, (991), 998 (M+Li%)
614 CeoHoyNO, (1067), 1074 (M+Li%)
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!
L | MS (FAB, 3-NBA/LCI o Li) |
j |
/\\ N 1
e
615 ¢ C o HeCIND, (949, 956 (M+U")
|
i
H.C ‘
5 |
) C..H.NO, (944), 951 (M+L") 1
616 L <sHeNO, , |
CHy .
|
N
] ~
817 “ic0” C..Hq,NO, (245), 952 (M+L")
618 O/\ C.,Hy,Cl,NO, (983), 880 (M+L1")
619 CecHaoN;Os (916), 923 (M+LI7)
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5.

MS (FAB, 3-NBA/LIC! o Lil)

620

Ce Hg NO, (965), 972 (M+Li")

Por analogia a los Ejemplos 610 y 611 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 68.

TABLA 68

O//\N/\/O OH

5 |R MS (FAB, 3-NBA/LC! o Lil)
621 CsHeNO, (809), 816 (M+Li*)
622 Ce;HgNO, (899), 906 (M+Li")
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E |R 1l MS (FAB, 3-NBA/LCI o Lil)
3
~ - 3
623 CouHaaNO; (975), 982 (M+Li")
~N N
N ~ )
624 ’ CeeHe,NO, (1051), 1058 (M+Li7)
‘ S
" ~
N
|
/ M
625 ¢ CoHeCINO, (323), 840 (M+Li")
H3l|2
626 N\ CeHoNO, (928), 935 (M+L")
NSy .
"’ \ /\
o
627 R CuaHy NO, (929), 936 (M+Li")
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E. |R MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)
Cl
o2 /©/\ CorHy,CLNO, (367), 874 (M+L")
cl
N
.
N .
629 CeeHssN,O, (900), 907 (M+Li*)
N
!
P
630

Por analogia a los Ejemplos 610 y 611 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 69.
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TABLA 69

E R' MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)
631 H CeoHaaNO, (809), 816 (M+Li*)
ST
§7
632 Ce,HgNO, (899), 908 (M+Li*)
AN
!\ '
633 CesHsNO, (975), 982 (M+Li")
¢ N
i
~
A ~ | A
834 /g CesaHg;NO, (1051), 1058 (M+Li%)
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Cs7HyCLNO, (967), 974 (M+Li*)

. 1
5 |R MS (FAB. 3-NBA/LiCl o Lil
(V\
A
6835 ¢
Ce7HesCINO, (933), 940 (M+Li)
HyC
N
636 » N CssHoNO, (928), 935 (M+Li*)
3
l ~N
H,CO =
3
637 CesHs,NO, (929), 936 (M+Li)
(ﬁ/\
AW
638
CesHaaN,O, (800), 07 M+Li")
Cl
639 /©/\
Cl
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| g | R MS (FAB, 2-NBA/LICI o Lil)
'\!\j’:\ \?J
640 C.H, NO, (943), 956 (M+Li")

Por analogia a los Ejemplos 610 y 611 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 70.

TABLA 70

B | R MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)
641 H CeoHaNO, (809), 816 (M+Li*)
B
B
642 C.,HgNO, (899), 908 (M+Li*)
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Ej. R' MS (FAB, 2-NBA/LICl o Lil)
)
|
643 CeuHesNO, (975), 882 (M+Li°)
644 CeHs,NO, (1051), 1058 (M+Li")
3
| _
645 “! CoHasCINO, (933), 940 (M+Li°)
HyC
~ .
646 L Ny CeHoNO, (928), 935 (M+Li")
3

647

CoHs,NO, (929), 936 (M+Li%)
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| ! MS (FAB. 3-NBA/LICl o Lil) |
| Ej R ( |
| . B
| |
- |
i //\\\\/f\ )
e p CoHyClLNO, (867), 974 (M+LI")
o1
YT
(o
N )
649 CogHeaN,O5 (900), SO7 (M+Li")
1 ~~ ”\ /\
“\//\// .
650 Co,Hay NO, (349), 856 (M+Li")

Por analogia a los Ejemplos 610 y 611 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 71.
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TABLA 71
0 OH
OH
< 0
H
g'-0"
s | R MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)
}.
651 H CooHasNO; (793), 800 (M+Li")
652 C,,HagNO, (883), 890 (M +Li")
N
i b
~ !
653 , CoHe,NO; (959), 966 (M+Li")
654 CegHysNO, (1035), 1042 (M+Li")
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| Ei. R MS (FAB, 2-NBA/LICl o Lil)
.l/\\/\
o 1*\7
655 CsHesCINO, (917), 924 (M+L")
HyC
, ~
6 ! i*
85 %C N CsHeNO; (812), 919 (M+Li*)
( N
H,CO ~
3
657 CqH,y, NO, (913), 920 (M +Li*)
<
658 N )\// Ce,H,,CLNO, (851), 958 M+Li*)
I/Y\
LA
659

CusHesN,O; (884), 891 (M+Li")
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R‘

MS (FAB, 3-NBA/LICl o Lil)

6e0

CeiH;,NO, (933), 940 (M+Li%)

Ejemplo 661

A 200 mg (0,25 mmol) del compuesto del Ejemplo 575 y 0,052 ml (0,38 mmol) de trietilamina en 30

ml de THF se les afiadieron gota a gota a 0°C 0,036 ml (0,38 mmol) de éster etilico de dcido cloroférmico.
Después de 15 min a 0°C se afiadié gota a gota una solucién de 66 mg (0,88 mmol) de glicina en 7,55
ml de NaOH 0,1 M y se agité todavia durante 5 h a la temperatura ambiente. Se anadié una solucién
saturada de dihidrégenofosfato de sodio y se extrajo 3 veces con THF. Después de secar y concentrar las
fases orgdnicas, el residuo fue cromatografiado sobre gel de silice (en una mezcla de CHCl3, metanol y
acido acético 16:4:1). Rendimiento 180 Mg (84%) del compuesto del “Ejemplo 661”.

C50H82N209 (854), MS (FAB,g-NBA/LICD 861 (M+Ll+)

Por analogia al Ejemplo 661, los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 61 - 71 fueron transforma-
dos en los correspondientes derivados de glicina.

Ejemplo 662

S
~ .
- 0 ?\N/\/:, .
HO S I/ H
i (
,/\ e PN g e N
.f
CTT
HO\‘.. 3 H
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A 300 mg (0,38 mmol) del compuesto del Ejemplo 611 y 0,19 ml (1,38 mmol) de trietilamina en 50
ml de THF se les afiadieron gota a gota a 0°C 0,13 ml (136 mmol) de éster etilico de dcido cloroférmico.
Después de 15 min a 0°C se anadié una solucién de 300 mg (2,4 mmol) de taurina en 12 ml de NaOH
1 M. Después de 24 h a la temperatura ambiente se sometié a tratamiento tal como se describe en el
Ejemplo 661. Se obtuvieron 200 mg (59%) del compuesto del “Ejemplo 662”

Cs2HssN2O10S (932), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 939 (M+Li+)

Anslogamente al Ejemplo 662, los compuestos de los Ejemplos de las Tablas 61-71 se transformaron
en los correspondientes derivados de taurina.

Ejemplo 663

Se agitaron a 60°C durante 5 h 1,0 g (1,84 mmol) del compuesto del Ejemplo 137, 170 mg (0,91
mmol) de 4,4’-dihidroxi-bifenilo y 400 mg (2,9 mmol) de carbonato de potasio en 20 ml de DMSO. Se
anadi6 agua y se extrajo con acetato de etilo. Después de secar y concentrar la fase orgénica, el residuo
se cromatografi sobre gel de silice (en una mezcla de ciclohexano y acetato de etilo 1:4). Rendimiento:
340 mg (34%) del compuesto del “Ejemplo 663”.

CesHosO12 (1.082), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 1.089 (M+Li")

Ejemplo 664

Se saponificé el compuesto del Ejemplo 663 de acuerdo con el procedimiento descrito para el Ejemplo
663 para formar el compuesto del “Ejemplo 664”.

Ce4HosO12 (1.054), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 1.061 (M+Li")
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Ejemplo 665

Se agitaron a la temperatura ambiente durante 24 h 530 mg (1,16 mmol) de hidrocloruro de éster
metilico de dcido 3-amino-7a,12a-dihidroxi-coldnico, 600 mg (1,19 mmol) de éster metilico de acido
Ta,12a-diacetoxi-3-ceto-colanico y 180 mg (2,86 mmol) de cianoborohidruro de sodio en 30 ml de meta-
nol absoluto. Se vertié sobre agua, se llevé a pH 9 con NaOH 0,1 M y se extrajo con acetato de etilo.
Las fases organicas fueron secadas y concentradas. La cromatograffa sobre gel de silice (en una mezcla
de ciclohexano, acetato y trietilamina 50:50:2) proporcioné 360 mg (34%) del compuesto del “Ejemplo
665”.

Cs4Hs7010 (909), MS (FAB, 4-NBA/LiCl): 916 (M+Li")

Ejemplo 666

™~~~ O0H

l

|

IO
Ho O

.,,,//O !

Se calentaron a reflujo durante 3 h 200 mg (0,22 mmol) del compuesto del Ejemplo 665 en una mezcla
de 5 ml de etanol y 10 ml de NaOH 5 M. A continuacién, el alcohol se concentré por evaporacién, se
acidific6 con HCl 1 M y el precipitado resultante se filtré con succién y se secd. Se obtuvieron 170 mg
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(97%) del compuesto del “Ejemplo 666”.
CasH7oNOg (797), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 804 (M+Lit)

5 Ejemplo 667

10
7
0 OMe
15
“0Ac
20
Se hicieron reaccionar segin el procedimiento descrito para el Ejemplo 665, 1,0 g (1,98 mmol) de éster
metilico de 4cido 7a,12a-diacetoxi-3-ceto-coldnico, 130 mg (0,98 mmol) de dihidrocloruro de 1,2-diamino-
etano y 300 mg (4,8 mmol) de cianoborohidruro de sodio. Se obtuvieron 740 mg (71%) del compuesto
del “Ejemplo 667”.
25
CssHe1NO15 (993), MS (FAB,3-NBA/LiCl): 1.000 (M+Li*)
Ejemplo 668
30
35
40

Se saponificaron 200 mg (1,93 mmol) del compuesto del Ejemplo 667, tal como se describe para el
45 Ejemplo 666. Se obtuvieron 140 mg (86%) del compuesto del “Ejemplo 668”.

C50H84N208 (840), MS (FAB,g-NBA/LICD 847 (M+Ll+)

50 Anilogamente a los Ejemplos 667 y 668 se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 72.

55

60
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TABLA 72

40

Ej. X MS (FAB, 3-NBA/LiCl o LiI)

669 -(CHy)s- C51HgsN2Og(854), 861 (M + Li+)
670 -(CHy)g- C54HgoN,05(896), 903 (M + Lit)
671 ~(CH,)0- CeoH104N205(980), 987 (M + Lit)
672 (CHy)5-O-(CHy),- Cs2HssN2Og(884), 891 (M + Lit)

Ejemplo 673

| l

HQOY SN O H

OH

Se calentaron a reflujo en 80 ml de tolueno durante 3 h 4,0 g (9,8 mmol) de 4cido cdlico, 1,0 g (5
mmol) de 1,12-diamino-dodecano y 2,46 g (10 mmol) de 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina. El
disolvente se concentré por evaporacién y el residuo se cromatografié sobre gel de silice (en una mezcla
de cloroformo y metanol 6:1). Rendimiento 3,0 g (63%) del compuesto del “Ejemplo 673”.
C60H104N202 (980), MS (FAB,S-NBA/LICD 987 (M+Ll+)

Anslogamente al Ejemplo 673, se obtuvieron los compuestos de los Ejemplos de la Tabla 73.
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TABLA 73
5
X
10
HOY
15 Ej. MS (FAB, 3-NBA/LiCl o Lil)
-N- (CHz)3 - N -

674 | | Cs1HgsN2Os (856), 863 (M + Lit)

20 H H
"N - (CHy)g - N-
675 | | Cs4HgaN2Og (898), 905 (M + Lit)
H H
25
Ej. MS (FAB, 3-NBAJ/LiCl o Lil)
30
676 2 : ; CeH,0N,O, (1012, 1019 (M+Li%)
SN w’u R N N A N
H = B
35
677 i
\N/\\/Q\/\g/\/ﬁ\/\,/ CesHeaN,O,, (374), 981 (M+Li%)
H H
40
15 Ejemplo 678
!
50 ttac-, | coolH,
55 OAV S H CH ™ “OH
NCT
7 2 €78

60 Se ariadieron, bajo argén, 2,2 g (0,055 mol) de una suspensién al 60% de hidruro de sodio a 150

ml de metanol seco. A ello se afiadieron gota a gota mediando enfriamiento 9 ml (0,055 mol) de éster
dietilico de acido cianometanofosfénico en 50 ml de metanol. Después de 1 h a la temperatura ambiente,
se anaden 20,7 g (0,05 mol) del compuesto de férmula 678 A en 300 ml de metanol y se agita mediando
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control por cromatografia en capa delgada (DC) durante 1-2 h a la temperatura ambiente. La mezcla se
concentra en frio y luego se reparte entre agua y diclorometano. Después de separacién, se extrae con
diclorometano, la fase organica se lava, se seca y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia
en SiOs.

Rendimiento 17,5 g (82%)678 MS (FAB,3-NBA,LiCl): 434 (M+Li")

Ejemplo 679

NA COOCHE

679 A 679

Anglogamente al Ejemplo 678 a partir del compuesto de férmula 679 A. Rendimiento 49%
MS (FAB,3-NBA/LiCl): 434 (M+Li™")
Después de cromatografia se obtiene, con un rendimiento de 43% un producto de férmula 679 B

isémero de doble enlace con igual peso molecular, el cual en la hidrogenacién seguidamente descrita con-
duce al mismo punto que el compuesto del Ejemplo 679.

30

35

40

45

50

55

60

Ejemplo 680

6738 —_—_—

Se disolvieron 15 g (0,035 mol) del compuesto del Ejemplo 678 en 500 ml de metanol y, mediando
adicién de 5 g de paladio al 10% sobre carbén a la temperatura ambiente, se hidrogenaron en un aparato

W

CN

O H

COOCH,

680

sacudidor. Se separa el catalizador, se concentra y el residuo se cromatografia en SiOs.

Rendimiento 13,7 g (91%) del compuesto de férmula 680 (isémero 3 segin anglisis de 684).

MS (FAB,3-NBA,LiCl): 436 (M+Li").
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Ejemplo 681

W

CN

!
COOCH,

Anslogamente al Ejemplo 680 a partir del compuesto del Ejemplo 679.

Rendimiento 85%. MS (FAB,3-NBA,LiCl): 436 (M+Li™).

(Isémero 3« segin los datos del Ejemplo 685).

Ejemplo 682

580 —_—

OH
Y
COOCH,
682

Se disuelven 12 g (0,028 mol) del compuesto del Ejemplo 680 en 300 ml de metanol y se hidrogenan
durante 24 h mediando adicién de 30 ml de una solucién concentrada de amoniaco y 3,5 g de rodio al
5% sobre AlsO3 a 20 bares y a la temperatura ambiente. Después de haber separado el catalizador, y de
haber concentrado y cromatografiado el residuo (en SiOs), se obtiene el compuesto 682. Rendimiento 9,8

50

55

60

¢ (81%).

MS (FAB,3-NBA,LiCl): 440 (M+LiT), 434 (M+H™)

(isémero 3« seguin el andlisis del Ejemplo 684).
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Ejemplo 683

COOCH,

681 _— .

/ﬁ“ OH

Anglogamente al Ejemplo 682 a partir del compuesto del Ejemplo 681. Rendimiento 6,1 g (67%).
MS (FAB,3-NBA,LiCl): 440 (M+Li*), 434 (M+H™)
(isémero 3« segun el andlisis de 685).

Ejemplo 684

COOCH,

o H
684

Se disuelven 15 g (0,035 mol) del compuesto de férmula 678 en 50 ml de metanol y se hidrogenan a 25
bares y a la temperatura ambiente durante 24 h mediando adicién de 50 ml de una solucién concentrada
de amoniaco y 4 g de rodio al 5% sobre Al;O3. Después de tratamiento como en el Ejemplo 682 resulta
un producto bruto, el cual es purificado por cromatografia en SiOs con una mezcla de diclorometano,
metanol y amonfaco concentrado = 100:15:5. Se obtienen 6,4 g (42%) del isémero 33-684 menos polar y
4,2 g (27,6%) del isémero 3a-684 més polar.

MS (FAB,3-NBA,LiCl): 440 (M+Li*), 424 (M+H*).

La comparacién por cromatografia en capa fina con el compuesto 682 presenta una identidad con el
isémero 3a-684 y una diferencia con el isémero 33-684.
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Ejemplo 685

COOCH,

679 —_

OH

685
H, N

Andlogamente al Ejemplo 684 a partir del compuesto del Ejemplo 679. Rendimiento 35% de 33-685
(menos polar) y 29 % de 3a-385 (mds polar). La comparacién segin DC con el compuesto del Ejemplo
683 presenta una identidad con 3a-685.

MS (FAB,3-NBA,LiCl): 440 (M+Li't), 434 (M+H™).

Ejemplo 686

i
6§86 A » 536

Se disuelven 899,4 mg (2 mmol) de la amina 678 en 15 ml de una mezcla de dioxano y agua = 2/1
y, mediando enfriamiento por hielo, se mezclan con 5 ml de NaOH 1 N. A ello se anaden a 0°C 480
mg (2,2 mmol) de di-éster-terc.-butilico de dcido pirocarbénico y se sigue agitando durante 30 min a la
temperatura ambiente. Después de haberse terminado la reaccién, se elimina el dioxano en vacio, la fase
acuosa se cubre con acetato de etilo y, mediando enfriamiento por hielo, se acidifica con una solucién
diluida de KHSO, hasta llegar a pH 2. Se extrae en condiciones neutras, se seca, se concentra y se purifica
el residuo por cromatograffa en SiOy. Rendimiento 792 mg (72%) del compuesto del Ejemplo 686, MS
(FAB,3-NBA,LiCl): 556 (M+Li™).
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Ejemplo 687

686 —_—

el

687

Se disuelven 2,75 g (5 mmol) del compuesto del Ejemplo 686 en 20 ml de metanol y se agitan con 2 ml
de NaOH 2 N durante una noche a la temperatura ambiente. Se diluye con agua, se elimina el metanol
en vacio y se acidifica mediante adicién gota a gota de una solucién de KHSO4 hasta la formacién de
un precipitado. Se filtra con succién y el residuo se filtra sobre SiO2. Rendimiento 1,79 g (67%) del
compuesto del Ejemplo 687. MS (FAB,3-NBA,LiCl): 543 (M+Li*).

Ejemplo 688

Se disuelven 1,35 g (3 mmol) del compuesto de férmula 686 A en 50 ml de acetato de etilo y se mezclan
con 0,5 ml de trietilamina. A ello se anaden 0,85 g de éster etilico de acido 1,2-dihidro-2-etoxi-quinolina-
1-carboxilico (EEDQ) y 1,6 g (3 mmol) del compuesto 687, y se agita durante 4-5 h a reflujo. Después
de haberse terminado la reaccién, se diluye con acetato de etilo, se lava con una solucién saturada de
hidrégenosulfato de potasio y agua, se seca, se concentra y el residuo se cromatografia en SiOs.

Rendimiento 2,46 g (85%) del compuesto 688.

50

55

60

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 974 (M+Li").
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Ejemplo 689

10

I L
15 \/O/u\ M /\0-““. \/k/ - O H

o

689

Se saponifican 2 g (2,07 mmol) del compuesto del Ejemplo 688 en 20 ml de metanol con 2 ml de NaOH
” 2 N, tal como se describe en el Ejemplo 687.

Rendimiento 1,66 g (84%) del compuesto 689.
MS (FAB,3-NBA, LiCl): 960 (M+Lit).

% Anslogamente a la sucesién de reacciones 686 A — 686 — 687 — 688 — 689, se preparan los com-

puestos de los siguientes Ejemplos:.

Ejemplo 690 a partir del compuesto del Ejemplo 682
30

. COOH

40

O H

45

50

MS (FAB,3-NBA, LiC1):944 (M+Li*).
55

60
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Ejemplo 691 a partir del compuesto del Ejemplo 683

COOH

OH

25
MS (FAB,3-NBA, LiCl): 944 (M+Li").

Ejemplo 692

30

35

40

45

Se disuelven 30 g (0,067 mol) del compuesto de férmula 692A en 1 1 de metanol y se hidrogenan
analogamente al Ejemplo 684. La separacién por cromatografia del producto bruto proporciona, junto
con los productos principales, 1,28 g (4,3%) del compuesto 692.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 889 (M+Li").

55

60
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Ejemplo 693

(o))
(Vo]
~

O H

693

Se disuelven 1,2 g (1,36 mmol) del compuesto del Ejemplo 692 en 10 ml de metanol y se saponifican
con 1 ml de NaOH 2 N mediante agitaciéon durante una noche. Se diluye con agua, se elimina el meta-
nol en vacio y se precipita el producto por adicién de HC1 2 N. El producto bruto se purifica mediante
filtracién en columna. Rendimiento 0,96 g (83%) del compuesto 693.

30

35

40

45

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 861 (M+Li™).

Ejemplo 694

Se disuelven 449 mg (1 mmol) del compuesto de férmula 686 A en 15 ml de metanol seco. A ello se
anaden 420 mg (1 mmol) del compuesto de férmula 694 A y 80 mg (1,3 mmol) de cianoborohidruro de
sodio, y se agita durante una noche a la temperatura ambiente. Después de ello se concentra, el residuo se
reparte entre agua y diclorometano, y el residuo de la fase organica se purifica por cromatografia (SiOz).

Rendimiento: 450 mg (53%) del compuesto 694.

55

60

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 861 (M+Li").
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Ejemplo 695

COOH

694

"'/,/0 H 6 g 5

Se disuelven 200 mg (0,23 mmol) del compuesto del Ejemplo 694 en 5 ml de metanol y se saponifican
con 0,5 ml de NaOH 2 N tal como se describe en el Ejemplo 693. Rendimiento 180 mg (95%) del com-
puesto 695.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 823 (M+Lit), 827 (M+H")

Ejemplo 696

COOCH,

C_)H\r\'
685 A Ema—— i

OH™ O H

696

Se mezclan 4,49 mg (1 mmol) del compuesto de la férmula 686 A en 30 ml de acetato de etilo seco con
0,15 ml de trietilamina, 273 mg (1,1 mmol) de EEDQ y 408 mg (1 mmol) de dcido cdlico, y se calientan
a reflujo durante 4 h. Después de haberse terminado la reaccidn, se diluye con aproximadamente 100 ml
de acetato de etilo, se lava con una solucién de KHSO, y el residuo de la fase organica se purifica por
cromatografia.

Rendimiento 597 mg (71%) del compuesto 696.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 847 (M+Li").

166



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Ejemplo 697

696 _

0 HY

Se saponifican 500 mg (0,6 mmol) del compuesto del Ejemplo 696 en 15 ml de etanol con 1,5 ml de

ES 2 096 614 T3

0 H

COOH

697

NaOH 2 N, tal como se describe en el Ejemplo 693. Rendimiento 452 mg (91%) del compuesto 697.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 833 (M+Li+).

Ejemplo 698

697 _—

0OHY

Se disuelven 413 mg (0,5 mmol) del compuesto del Ejemplo 697 en 3-5 ml de metanol seco y se mezclan
con un equivalente de una solucién 1 M de NaOH en metanol. Por adicién de éter seco, se precipita la sal
de sodio del compuesto 698, a continuacién se filtra con succién y se seca. Rendimiento 390 mg (92%)

del compuesto 698.

MS (FAB,3-NBA) : 849 (M-+H").

Anslogamente a la secuencia de reacciones 686 A — 696 — 697 se preparan las siguientes sustancias

(de los Ejemplos 699 hasta 713)

"0 H
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HO o
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Ejemplo 704

oH" O H
a partir de dcido quenodesoxicélico + 682
MS (FAB,3-NBA, LiCl): 801 (M+Li").

Ejemplo 705

0RY 0H

a partir de dcido ursodesoxicolico + 683
MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 801 (M+Li™).
Ejemplo 706

H O\\\\‘ ."I//o‘ H

a partir de dcido ursodesoxicolico + 682

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 801 (M+Li").
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Ejemplo 711

0 HY

"0 H

a partir de acido célico + 33-684

ES 2 096 614 T3

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 817 (M+Li").

Ejemplo 712

oK™

O H

a partir de acido célico + 33-685

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 817 (M+Li").

Ejemplo 713

0HY

OH
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a partir de 4dcido ursodesoxicolico + 3(3-685
MS (FAB,3-NBA, LiCl): 801 (M+Li").

5 Ejemplo 714

OH

10 /-\m OCH

% L

|

15 I_‘\\ 3 W 0 H

CN CN 714
714 A
20

Se saponificaron por agitacién durante una noche 446 mg (1 mmol) del compuesto de férmula 714A
en 40 ml de etanol con 2 ml de lejia de sosa semiconcentrada. Se diluye con agua, se elimina el etanol en
vacio y se precipita el compuesto 714 por acidificacién con acido clorhidrico diluido. El producto se filtra

25 con succién, y posteriormente se lava con agua y se seca.

Rendimiento: 420 mg (97%)

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 438 (M+Li+).

30
Ejemplo 715
35
40 714 + 686 A
45

Se disolvieron 449 mg (1 mmol) del compuesto de férmula 686A en 30 ml de THF seco y se mezclaron

con 0,14 ml de trietilamina y 1,1 mmol de EEDQ. A ello se le afiaden 432 mg (1 mmol) del compuesto 714

y se calienta a reflujo durante 6 h. Después de haberse terminado la reaccién, se concentra, se recoge con

50 acetato de etilo y se lava con una solucién de KHSO, y agua. El residuo de la fase orgénica se purifica
por cromatograffa. Se obtienen 587 mg (68%) del compuesto 715.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 870 (M+Li+).

55

60
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Ejemplo 716a

Se hidrogenan 2 g (2,3 mol) del compuesto 715 en 50 ml de metanol y 5 ml de una solucién concentrada
de NH;3 con 0,3 de rodio al 5% sobre AlsO3 a 20 bares y a la temperatura ambiente durante 24 h. Se
filtra con succion del catalizador, se concentra y se purifica el residuo por cromatografia. Rendimiento
1,5 g (75%) del compuesto 716.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 874 (M+Li").
Ejemplo 716b
688 — 716

Se anadieron 484 mg (0,5 mmol) del compuesto 688 a una mezcla, preparada mediando enfriamiento,
de 25 ml de metanol en 1,5 ml de cloruro de acetilo, y se agitaron a la temperatura ambiente durante
2 h (control de la reaccién mediante cromatograffa en capa fina (DC)). Después de haberse terminado
la reaccién, se neutraliza con una solucién concentrada de NHg, se concentra en vacio y el residuo se
purifica por cromatografia (SiOz). Se obtienen 247 mg (58%) del compuesto 716, idéntico segiin DC y
MS (espectro de masas) a la sustancia preparada segin a).

Ejemplo 717

Se disuelven 1,2 g (1,38 mmol) del compuesto 716 en 20 ml de metanol y se saponifican por agitacién
durante una noche con 2 ml de lejia de sosa semiconcentrada. Se diluye con agua, se elimina el metanol
en vacio y se precipita el aminoacido 717 por cuidadosa acidificacion. El precipitado se filtra con succidn,
se lava posteriormente con agua y se seca. Rendimiento 1,1 g (93%).

MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 860 (M+Li*).

Anglogamente a la sucesién de reacciones (714A) — 714 — 715 — 716 — T17 se preparan las siguien-
tes sustancias de los Ejemplos (718 - 725).
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Ejemplo 724

10

15 724

20

Se saponifican 432 mg (0,5 mmol) del compuesto 715 en 15 ml de metanol con 1,5 ml de NaOH 12 N,
25 tal como se describe en el Ejemplo 717. Rendimiento 318 mg (75%) del compuesto 724.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 856 (M-+Li").

Anilogamente a la sucesién de reacciones 714 — 715 — 724 se preparan las siguientes sustancias de
30 los Ejemplos (725 - 729).
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Ejemplo 730

CoO0CH,

730 &

HOY

Se calientan a reflujo durante 8 h 2,1 g (4 mmol) del compuesto 730A en 50 ml de THF seco con 0,6

ES 2 096 614 T3

ml de trietilamina, 1,1 g (4,4 mmol) de EEDQ y 1,64 g (4 mmol) de dcido cdlico. Después de haberse
terminado la reaccién, se concentra, se recoge con acetato de etilo, la solucién se lava con una solucién
de KHSOy4 y con agua, y el residuo de la fase organica se purifica por cromatografia. Rendimiento 2,48
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g (68%) del compuesto 730.
MS (FAB,3-NBA, LiCl): 919 (M+H*).

Ejemplo 731

Se saponifican 2 g (2,2 mmol) del compuesto 730 en 30 ml de metanol con 3 ml de NaOH 2 N tal
como se describe en el Ejemplo 724. Rendimiento: 168 g (85%) del compuesto 731.

MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 905 (M+Li*).

Andlogamente a la sucesién de reacci
los Ejemplos (732-734)

ones 7T30A — 730 — 731 se preparan las siguientes sustancias de
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Ejemplo 735

COOCH,

My N
OH |
735 A OH 735

Se mezclan 3,1 g (7,4 mmol) del compuesto de férmula 735 A en 30 ml de isopropanol a reflujo con
una solucién de 2,33 g de hidrocloruro de hidroxilamina y 4,57 g de acetato de sodio en 10 ml de agua,
y se calientan a reflujo durante 4 h. Después de haberse terminado la reaccién, se mezcla con agua,
el isopropanol se elimina parcialmente en vacio y se extrae por agitacion con mucha cantidad de diclo-
rometano. El residuo de la fase orgénica se purifica por cromatografia. Rendimiento: 2,7 g (84%) del
compuesto 735.

MS (FAB,3-NBA, LiCl): 442 (M+Lit), 436 (M+H™").

Ejemplo 736

735 — "

NH YO H 736

Se hidrogenan durante 24 h, con 20 bares de Hy y a la temperatura ambiente, 2 g (4,6 mmol) del
compuesto 735 en 50 ml de metanol con 200 mg de paladio al 10% sobre carbono. Se separa el catalizador,
se concentra y el residuo se purifica por cromatograffa. Rendimiento 1,56 g (80%) del compuesto 736.

MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 428 (M+Li"), 422 (M+H™).

El compuesto 736, segin la DC (en SiOs: mezcla de diclorometano, metanol y una solucién concen-
trada de NHz = 100:15:5) no es idéntico a la amina isémera 38.

Ejemplo 737

736 _—

737

HOY

188
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Se calientan a reflujo durante 6 h 842 mg (2 mmol) del compuesto 736 en 50 ml de THF seco con 0,15
ml de trietilamina, 2,2 mmol de EEDQ y 820 mg (2 mmol) de dcido cdlico. Se concentra, se recoge con
acetato de etilo y se extrae por agitacién con una solucién de KHSO, y con agua, y el residuo de la fase
orgdanica se purifica por cromatografia.
Rendimiento: 926 mg (57%) del compuesto 737.
MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 819 (M+HT).

Ejemplo 738

737 _—

QHY

737

“OH

Se saponifican 200 mg (0,25 mmol) del compuesto 737 en 15 ml de metanol con 1,5 ml de NaOH
semiconcentrado, tal como se describe en el Ejemplo 724. Rendimiento: 162 mg (82%) del compuesto
738.

MS (FAB, 3-NBA): 798,6 (M+HT).

Anslogamente a la sucesién de reacciones 735 A — 735 — 736 — 737 — 738 se preparan las siguientes
sustancias de los Ejemplos
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Ejemplo 743

?

HOY “OH

743 A
COO-CH,-C4H,

qHov

743

Se mezclan 1 g de dcido célico (2,45 mmol) en 15 ml de THF seco a 0°C con 4 equivalentes de
anhidrido de acido trifluoroacético y se agitan durante 2 h a la temperatura ambiente. Mediando en-
friamiento por hielo se anaden a ello 1,04 g (2,01 mmol) de éster bencilico de dcido célico en THF y
se agitan a la temperatura ambiente durante una noche. Mediando enfriamiento por hielo, se anaden
aproximadamente 2,5 ml de una solucién concentrada de NH3 y se agitan durante varias horas mediando
control por DC. Después de haberse terminado la reaccién, se concentra ampliamente en frio y el residuo
se reparte entre mucha cantidad de éter y una solucién de NaHCOQOg3. La fase organica se lava con una
solucién de NaHCOQOg3 y agua, se concentra, y el residuo se purifica por cromatografia. Rendimiento: 1,14
g (64%) del compuesto 743.

MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 896 (M+H™").

Ejemplo 744

743 —

HO

Se hidrogenan a la temperatura ambiente en un dispositivo sacudidor 1 g (1,12 mmol) del compuesto
743 en 10 ml de THF con 200 mg de paladio al 10% sobre carbén. Después de haberse terminado la
reaccion, se separa el catalizador, se concentra y el residuo se purifica por cromatografia. Rendimiento:
828 mg (92%) del compuesto 744.

MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 806 (M+Li*).

Anslogamente a la sucesién de reacciones 743 A — 743 — 744 se prepararon las siguientes sustancias
de los Ejemplos (745 - 747):
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Ej. G1 Educto MS (FAB, 3-NBA,
LiCl1)
745 743 A + &cido
quenodesoxicdélico

40™

746 743 A + A&cido
0> litocdlico
HOY

Ejemplo 747

MS (FAB, 3-NBA, LiCl): 806 (M+Li*).

HOY

a partir de éster bencilico de acido 33-OH-célico + acido cdlico.
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Ejemplo 748

707 _—

HOY "0 H

748

Se disolvieron 826 mg (1 mmol) del compuesto 707 y 1,4 mmol de EEDQ en 8 ml de dimetilforma-
mida seca purificada y se mezclaron con 140 mg (1 mmol) de taurina. La solucién se calienta durante
15 min a 90°C. Después de enfriamiento se anaden 40 ml de éter seco. La precipitacion del producto se
completa mediante reposo durante una noche dentro de un armario frigorifico. La solucién se decanta,
el precipitado se lava con éter, se filtra con succién y se seca en aire. El producto se disuelve en 5 ml de
una solucién metanélica de NaOH 0,2 N, la solucién se mezcla con 40 ml de éter seco y se agita durante
1 h mediando enfriamiento por hielo. El precipitado formado se filtra con succién y se seca dentro de un
desecador. La purificacién ulterior se efectiia mediante cromatografia de fase inversa. Rendimiento 805
mg (84%) del compuesto 748. MS (FAB,3-NBA): 956 (M+H™).

Anslogamente a la sucesién de reacciones 707 — 748 se preparan las siguientes sustancias de los
Ejemplos.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de derivados de acidos biliares dimeros de la formula I

Gl-X-G2 (1)

en la que G1 significa un compuesto de la férmula general 11

\\\\..n o

R'0

en la que

Y significa una valencia libre para la unién del grupo X o tiene los siguientes significados: -OL, -NHL,

-NL3, un aminoécido o dcido aminosulfénico, unido a través del grupo amino, tal como p. €j.
- NHCH, - CO3H, - NH - CH,CH, - SO3H, - N - CH,CH, - SO3H,
|
CHj
- N - CH;CO2H , - NH - CHCO;H
| |
CHj; RS

y sus ésteres alquilicos (C1-Cy4) y sales de metales alcalinos y alcalino-térreos, -OKa, significando
Ka un catién tal como p. ej. un catién de metal alcalino o alcalino-térreo o también un amonio
cuaternario y, significando L

H, un radical alquilo saturado o insaturado con 1 a 10 dtomos de C, que estd ramificado o sin
ramificar,

un radical cicloalquilo con 3 a 8 d4tomos de C,

un radical fenilo, que esta sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C1-C4) o
alcoxi (C1-Cy),

un radical bencilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C1-Cy)
o alcoxi (C1-Cy),

y significando RS

metilo, isopropilo, isobutilo, 2-butilo, bencilo, 4-hidroxi-bencilo, hidroximetilo, 1-hidroxi-etilo,
H3CSCH;CH;-, HO2CCH;-, HO,CCH,;CHa-,

R! significa una valencia libre para la unién del grupo X, o significa H,

un radical alquilo saturado o insaturado con 1 a 10 dtomos de C, que estd ramificado o sin ramificar,
un radical cicloalquilo con 3 a 8 d4tomos de C,

un radical fenilo, que esta sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C1-C4) o
alcoxi (C1-Cy), -N®Hjz, -OPOY,

un radical bencilo, que esta en el nicleo sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, CI, Br,
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alquilo (C;-Cy), alcoxi (C;-Cy), -N®Hjz, -OPOY, o

fenilo, que a su vez puede estar sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo (C;-C4) o alcoxi
(C1-Cy), -N®Hj3, -OPOY,

un radical bifenilmetilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo
(C1-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®Hj, -OPOY,

un radical trifenilmetilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo
(C1-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®Hj, -OPOY,

un radical 1- 6 2-naftilmetilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br,
alquilo (C1-C4) o alcoxi (C1-Cy), -N®Hjs, -OPOY,

un radical 9-fluorenilo, que estd sin sustituir o sustituido de 1 a 3 veces con F, Cl, Br, alquilo
(C1-Cy) o alcoxi (C1-Cy), -N®Hj, -OPOY,

un radical 2, 3 é 4-piridilo,

O O O
I I I
un radical - P - OL | -S- 0L o} -C-L
| |
OL O

teniendo L los significados antes indicados,

R, hasta Rs, significando R? y R? o bien R* y R?,

en cada caso en comun el oxigeno de un grupo carbonilo, o individualmente y en cada caso inde-
pendientemente unos de otros

0) 0) 0) 0) 0)

[ [ [ [ [
H, OT, -ST, -NHT O-C-T, -S-C-T, -NH-C-T, -O-P-OT, -O-S-OT, -T

| I
OL 0

teniendo L el significado antes mencionado y presentando T el significado de L o significando una
valencia libre para la unién del grupo X,

con la limitacién de que en total sélo sale una valencia libre para la unién del grupo X,

X significa un enlace simple o un grupo de la férmula general II1

0) 0)

| |
“[-(N)s -A-N-C- (CHy)y- C-J, - N-B; - (111)

| | |
Ll L2 L3

significando

A una cadena alquileno, la cual estd ramificada o sin ramificar, es saturada o insaturada, y esta cadena

puede estar interrumpida eventualmente por -O-, -S- o arileno, especialmente fenileno, efectuandose
la unién por

’
. 0]

y abarcando la cadena en total de 2 a 12,

preferiblemente de 2 a 6 eslabones p de cadena,
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B una cadena alquileno, que estd ramificada o sin ramificar, es saturada o insaturada, y puede estar
interrumpida en la cadena eventualmente por -O-, -S- o arileno, especialmente fenileno, efectuandose
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la unién por

: '
y abarcando la cadena en total de 2 a 18,
preferiblemente de 2 a 12 eslabones n de cadena,
L, Lo, L3 son iguales o diferentes y tienen el significado de L, asi como
q significa de 0 a 5,
r significa 06 1y
s significa 0 6 1,
t significa 0 6 1,
G2 significa un compuesto de la formula general IV
0
Y
R ! 0 \\\““..
teniendo
Y y R! los significados indicados para G1, asi como
R” hasta R0, significando R” y R® o bien R? y R!® en cada caso en comtn el oxigeno de un grupo
carbonilo, o individualmente y en cada caso independientemente uno de otro,
H, OT, ST, NHT,
(0] (0] (0] (0] (0] (0] (0]
| | | | [ [ I
o-¢-T, -s-C-T, -NH-C-T, -O-P-OT, -0O-S-OT, -S-OT, -P-OT,-T
| | | |
OL O O (0]
teniendo L y T los significados indicados para G1, también con la limitacién de que en total sale
de G2 sélo una valencia libre para la unién del grupo X, estando excluidos los derivados de acidos

biliares de las siguientes férmulas
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OH

OH

Me

Me

N/\/o\/\/C
\
H
B
S 2
0
RN
RN

0 R=HO6OH

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracterizado porque la unién de los radicales G1 y G2
no se efectiia simétricamente, es decir no a través de los mismos anillos.

3. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la unién del radical G1 se
efectiia a través de C-24 (anillo D) pasando por X con una de las posiciones C-3 (anillo A), C-7 (anillo
B) o C-12 (anillo G) del radical G2.
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4. Procedimiento para la preparacion de un compuesto segin una o varias de las reivindicaciones 1 a
3,

caracterizado porque

a) en el caso de que X sea = un enlace simple, se llevan a reaccién entre s{ apropiadas formas capaces
de reaccionar de G1 y G2 segun procedimientos conocidos en cuanto a su principio, o

b) en el caso de que X sea = un grupo de puente se llevan a reaccién entre si segin procedimientos
conocidos en cuanto a su principio

«) formas capaces de reaccionar de G1-X con G2 o

B) formas capaces de reaccionar de G2-X con G1 o

¢) a partir de G1-X1 se preparan segin procedimientos conocidos compuestos de la férmula gene-
ral I (G1-X-G2), resultando X a partir de X1 y X2 mediante formacién de un enlace covalente,
especialmente en el transcurso de una reaccién de condensacion o sustitucién.

5. Utilizacién del compuesto segun las reivindicaciones 1 a 3 para la preparaciéon de un medicamento.

6. Compuesto segin las reivindicaciones 1 a 3 como medicamento.

7. Preparado farmacéutico que contiene compuestos segun las reivindicaciones 1 a 3.

NOTA INFORMATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE)
y a la Disposicién Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la
aplicacién del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a
Espafia y solicitadas antes del 7-10-1992, no producirdn ningun efecto en Espainia en
la medida en que confieran protecciéon a productos quimicos y farmacéuticos como
tales.

Esta informacién no prejuzga que la patente esté o no incluida en la mencionada
reserva.
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o]
H
B (o]
Ej. rl MS (FAB,3-NBA/LiCl 6 Lil)
+
240 H C57H95N308(949); 956 (M+Li")
e
<+
242 ‘ O CogHygN30g(1191); 1198 (M+Li")

243 CgaHygoClN30g(1073); 1080 (M+Li™)
AT
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