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RESUMO

"COMPOSTOS IMIDAZO"

Este pedido diz respeito a novos compostos com a
formula geral (I) e a sais destes compostos, de preferéncia
sals aceitdveilis do ponto de vista farmacéutico, nos quais
R, R, R2, Q, m e n tenham os significados que sao
explicados em pormenor na descricao, a um pProcesso para a
sua preparacgdo, e a utilizacdo destes compostos como

medicamentos, em especial na qualidade de 1inibidores de

aldosterona sintase.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS IMIDAZO"

DOMINIO DA INVENCAO

A invencado diz respeito a novos compostos hete-
rociclicos, a um processo para preparar estes compostos, a
produtos farmacéuticos que os contenham, e a sua utilizacao
a titulo de ingredientes farmacéuticos activos, em especial
como inibidores de aromatase.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

A invencao presente diz respeito em primeiro

lugar a compostos com a fédrmula geral

em que

R seja deutério, halogéneo ou hidrogénio;

R' seja aril-alquilo C¢-Cs ou heterociclil-alquilo

Co—C4, grupos estes qgue podem ser substituidos com 1-4
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grupos alcoxilo (C1-Cg, alcoxil(C,;-Cg)carbonilo, algquilo Ci-
Cs, alguil (C;-Cg)carbonilo, alquilsulfonilo C;-Cg, arilo
opcionalmente substituido, aril-alcoxil (Cyp—C4)carbonilo,
ciano, halogéneo, heterociclilo opcionalmente substituido,
hidroxilo, nitro, 6xido, oxo, tri-alquil (C;-C4)sililo,
trifluorometoxilo ou trifluorometilo;

RZ

seja
a) deutério, halogéneo, hidroxilo, ciano ou

hidrogénio; ou

b) alcenilo C,-Cg, , alcinilo C,—-Cg, alcoxilo Ci-
Cs, alcoxil(C;-C4)carbonil-alguilo C;-C4, alqgquilo
C1—-Cs, alquil (C,—C4)carbonilo, aril-alquilo C;i-Cy,
carboxialquilo C1—Cy, cicloalquilo Cs—Cg ou
heterociclilo Cy—C4, grupos estes qgque podem ser
substituidos com 1-4 grupos alcoxilo C;-Cg,
alcoxil (C;-Cg)carbonilo, algquilo C1-Cg, alquil-
(Cp—Cg) carbonilo, alquilsulfonilo C;-Cg, arilo
opcionalmente substituido, aril-alcoxil (C,—
Cs)carbonilo, ciano, halogéneo, heterociclilo
opcionalmente substituido, hidroxilo, nitro,
6xido, oxo, tri-alquil(C;-C4)sililo, trifluoro-

metoxilo ou trifluorometilo;

Q seja oxigénio ou enxofre;

m seja um numero 0, 1 ou 2;
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n seja um numero 0, 1 ou 2; e

* designe um Atomo de carbono assimétrico; e

em gue m e n nao sejam simultaneamente nulos;

e o0s seus sais, de preferéncia os seus sais

aceitdveis do ponto de vista farmacéutico.

Deve entender-se um composto com a férmula(I)
como sendo um composto com uma configuracdo especifica em
torno do atomo de carbono designadamente marcado com "*",
Caso se utilize um método sintético que leve a compostos
racémicos, leva-se a cabo a resolucao do racemato
recorrendo a métodos convencionais, tal como através de uma
coluna de HPLC gquiral. 0Os compostos com a fdérmula (I) tal
como descrita na invencgcao presente exibem uma actividade
pronunciada como inibidores de aromatase. A actividade
mencionada acima pode, facilmente e tal como se descreve
adiante, ser determinada utilizando um estojo comercial de
determinacao da inibicdo do enzima Cypl9, preferivelmente o
estojo de inibicdo de elevado débito Cypl9/metoxi-4-
trifluorometil-coumarina (MF'C) (Becton Dickinson
Biosciences, San Jose, CA, EUA) tal como se descreve
adiante neste documento. No estojo de inibicdo mencionado
acima, os compostos com a férmula (I) evidenciam uma
actividade inibitdéria que é pelo menos 10 vezes maior, mas

preferivelmente 20 vezes maior, ou mais preferivelmente 40
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vezes maior, do que as substédncias com a férmula (I) com a
configuragdo absoluta oposta em torno do atomo de carbono
assimétrico assinalado com um "*". Uma maior actividade

inibidora corresponda e um menor valor de ICsp.

0 termo arilo significa um hidrocarboneto
aromdtico com um, dois ou trés ciclos gue respeite a regra
de Hueckel, e contendo em geral 6-14, preferivelmente 6-10,
dtomos de carbono, e é por exemplo fenilo, naftilo, por
exemplo l-naftilo ou 2-naftilo, ou antracenilo. Sao
preferidos os arilos contendo 6-10 &dtomos de carbono, em
especial particular fenilo ou l-naftilo ou 2-naftilo. Estes
grupos que se enumeraram podem ser nao substituidos ou
substituidos, uma ou mais vezes, por exemplo com um Ou com
dois substituintes, caso em que o substituinte pode estar
em qualquer uma das posicdes, por exemplo nas posicdes o, m
ou p do grupo fenilo, ou nas posigdes 3 ou 4 dos grupos 1-
naftilo ou 2-naftilo, e também pode haver mais do que um
substituinte presente, e eles podem ser iguais ou dife-
rentes. Sao exemplos de substituintes dos grupos arilo em
geral ou dos grupos fenilo ou naftilo preferidos: alcoxilo
C1—-Cg, alcoxil (C,1—Cg)carbonilo, algquilo C;-Cg, alquil (C.-
Cg)carbonilo, algquilsulfonilo C;-Cg, arilo opcionalmente
substituido, aril-alcoxil (Cy—C4)carbonilo, ciano, halogé-
neo, heterociclilo opcionalmente substituido, hidroxilo,
nitro, tri-alquil(C;-C;)sililo, trifluorometoxilo ou tri-

fluorometilo.
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Aril-alquilo(Co—C;) € por exemplo fenilo, naftilo

ou benzilo.

O termo heterociclilo significa um sistema anelar
monociclico saturado, parcialmente saturado ou insaturado,
com 4-8 membros, em especial e preferivelmente com 5
membros, a um sistema anelar biciclico saturado, parcial-
mente saturado ou insaturado, com 7 a 12 membros, e em
especial e preferivelmente com 9 a 10 membros, e também a
um  sistema anelar triciclico saturado, parcialmente
saturado ou insaturado com 9 a 12 membros, gue incluam um
atomo de N, O ou S em pelo menos um dos seus anéis, sendo
possivel que esteja presente um segundo adtomo de N, O ou S
num anel. Estes grupos podem ser nao substituidos ou
substituidos uma ou mais vezes, por exemplo uma ou duas
vezes, e também podem estar presentes uma série de
substituintes iguais ou diferentes. Sao exemplos de
substituintes em grupos heterociclilo: alcoxilo (C1-Cg,
alcoxil (C1—Cg)carbonilo, alquilo C1—-Cg, algquil (Co—Cg)car-—
bonilo, alguilsulfonilo C;-Cg, arilo opcionalmente substi-
tuido, aril-alcoxil (Co—Cs)carbonilo, ciano, halogéneo,
heterociclilo opcionalmente substituido, hidroxilo, nitro,
tri-alquil (C;-Cs)sililo, trifluorometoxilo ou trifluoro-

metilo.

O heteroclil-algquilo Cy—C, é por exemplo azepa-
nilo, azetidinilo, aziridinilo, 3,4-di-hidroxipirrolidi-
nilo, 2,6-dimetilmorfolinilo, 3,5-dimetilmorfolinilo, di-
oxanilo, [1,4]dioxepanilo, dioxolanilo, 4,4-dioxotiomor—

folinilo, ditianilo, ditiolanilo, 2-hidroximetilpirroli-
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dinilo, 4-hidroxipiperidinilo, 3-hidroxipirrolidinilo, 4-
metilpiperazinilo, l-metil-piperidinilo, l-metilpirroli-
dinilo, morfolinilo, oxatianilo, oxepanilo, 2-oxo-azepa-
nilo, 2-oxo—-imidazolidinilo, 2-0xo-oxazolidinilo, 2-o0oxo0-
piperidinilo, 4-oxo-piperidinilo, 2-oxo-pirrolidinilo, 2-
oxo-tetra-hidropirimidinilo, 4-oxo-tiomorfolinilo, pipera-
zinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidropiranilo, tetra-hidrotiofenilo, tetra-hidrotio-

piranilo, tiepanilo ou tiomorfolinilo.

Um heterociclil-algquilo Co—C; biciclico parcial-
mente saturado é por exemplo o 3,4-di-hidro-2H-benzo-
[1,4]oxazinilo, o 4,5,6,7-tetra-hidrobenzofuranilo ou o

4,5,6,7-tetra-hidrobenzotiazolilo.

Um heterociclil-alguilo Cy—-C, biciclico insatura-
do é por exemplo benzofuranilo, benzoimidazolilo, benzo-
[dlisotiazolilo, Dbenzo[d]isoxazolilo, Dbenzol[bltiofen-ilo,
quinolinilo, imidazo[l,5-a]piridinilo, indazolilo, indolilo

ou 1soquinolinilo.

Um heterociclil-algquilo Cy—-C, monociclico insa-
turado ¢é por exemplo imidazolilo, oxazolilo, piridilo,

pirrolilo, tetrazolilo, tiazolilo ou tiofenilo.

Alcenilo Cy;-Cg é por exemplo etenilo, propenilo,
isopropenilo, butenilo, isobutenilo, butenilo secundario,
butenilo tercidrio, ou um grupo pentenilo, hexenilo ou

heptenilo.
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Alcinilo C,-C8 é por exemplo etinilo, propinilo,

butinilo, ou um grupo pentinilo, hexinilo ou heptinilo.

Um alcoxilo C;—-Cg € por exemplo um alcoxilo C;-Cs
tal como metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, buto-
xilo, 1sobutoxilo, butoxilo secunddrio, butoxilo tercidrio
ou pentoxilo, mas também pode ser um grupo hexoxilo ou

heptoxilo.

Alcoxil (C1—-Cg¢)carbonilo € preferivelmente alcoxi-
carbonilo C;-C; tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, butoxicarbonilo secunddrio ou butoxi-

carbonilo tercidrio.

Alcoxil (C1—-C4)carbonilalquilo C;-C, é por exemplo
metoxicarbonilmetilo ou etoxicarbonilmetilo, 2-metoxicarbo-
niletilo ou Z2-etoxicarboniletilo, 3-metoxicarbonilpropilo

ou 3-etoxicarbonilpropilo ou 4-etoxicarbonilbutilo.

Alquilo C1—Csq pode ter uma cadeia linear,
ramificada e/ou em ponte e é por exemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario,

butilo tercidrio, ou um grupo pentilo, hexilo ou heptilo.

Alquil(Cyp—Cg)carbonilo ¢é por exemplo formilo,
acetilo, propionilo, propilcarbonilo, isopropilcarbonilo,
butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, butilcarbonilo secunda-

rio ou butilcarbonilo terciario.
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Carboxialquilo C;-C; €& por exemplo carboximetilo,
2-carboxietilo, 2- ou 3-carboxipropilo, 2-carboxi-2-metil-
propilo, 2-carboxi-Z2-etilbutilo, ou 4-carboxibutilo, em

especial carboximetilo.

Cicloalguilo Cs;-Cg & preferivelmente um cicloal-
gquilo com 3, 5 ou 6 membros, tal como ciclopropilo, ciclo-

pentilo, ciclohexilo.

Halogéneo ¢é por exemplo fluor, cloro, bromo ou

iodo.

Nao se consideram como um conjunto fechado os
grupos compostos mencionados adiante; ao invés, parte
destes grupos compostos pode ser substituida por outros, ou
pelas definigdes listadas acima, ou pode estar ausente, de
um modo significativo, por exemplo ao substituir definicdes
gerals por outras mais especificas. As definig¢des mencio-
nadas aplicam-se no ambito dos principios guimicos gerais,

tais como, por exemplo, as valéncias habituais dos atomos.

R é preferivelmente deutério ou hidrogénio.

R' ¢é preferivelmente arilo, muito especial e
preferivelmente fenilo com um, dois ou trés substituintes,
ou heterociclilo, muito especial e preferivel e opcional-
mente benzofuranilo com um, dols ou trés substituintes,

benzo[b]ltiofenilo, benzoimidazolilo, benzo[d]lisotiazolilo,
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benzo[d]isoxazolilo, benzo[b]tiofenilo, imidazolilo, inda-
zolilo, indolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, tiazolilo

ou tiofenilo.

R? & preferivelmente alcoxilo C1-C¢, hidroxilo,
alquilo C,-Cg, aril-alquilo Cy-C,, deutério, halogéneo,

ciano ou hidrogénio.

Q é preferivelmente oxigénio.

n é preferivelmente um numero 0 ou 1. n & em

especial preferivelmente o numero 1.

m € em especial preferivelmente o numero 1.

Os substituintes preferidos para arilo ou para
heterociclilo sao alcoxilo C;-Cg, alquilo C;-Cg, alquil (Ci-
Cg)carbonilo, algquilsulfonilo C;-Cg, arilo opcionalmente
substituido, ciano, halogéneo, heterociclilo opcionalmente
substituido, nitro, éxido, trifluorometilo, trifluorometo-
xilo ou trimetilsilanilo. Os substituintes muito especial-
mente preferidos para arilo ou para heterociclilo sao ace-
tilo, bromo, cloro, ciano, fluor, metanossulfonilo, meto-
xilo, nitro, oxazolilo, ¢éxido, fenilo opcionalmente subs-
tituido, tetrazolilo opcionalmente substituido, tiazolilo
opcionalmente substituido ou tiofenilo opcionalmente subs-

tituido.

E de igual modo preferido que R seja um substi-
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tuinte heterociclilo insaturado com um, dois ou trés
substituintes, em que os substituintes sejam preferivel-
mente seleccionados de entre o conjunto constituido por
alquilo C1—Csg, alcoxilo C1—-Cg, alcoxil (C,1—Cg)carbonilo,
alquil (Cp—Cg)carbonilo, alquilsulfonilo C;-Cg, arilo opcio-
nalmente substituido, aril-alcoxil(Cy—C4)carbonilo, ciano,
halogéneo, heterociclilo opcionalmente substituido, hidro-
xilo, nitro, ¢6xido, oxo, trialquil(Cy—-C4)sililo, trifluoro-

metoxilo e trifluorometilo.

Os compostos gque tenham um Segundo Aatomo de
carbono assimétrico podem existir sob a forma de diastered-
meros opticamente puros, misturas de diasteredmeros,
racematos diastereoméricos, misturas de racematos diaste-
reoméricos, ou compostos meso. A invencado inclui todas
estas formas. Podem fraccionar-se pelos métodos conven-—
cionais as misturas de diasteredmeros, 0s racematos
diastereoméricos, ou as misturas de racematos diastereo-
méricos, tais como por resolugdao de racematos, cromato-
grafia em coluna, cromatografia em camada fina, HPLC e

outras semelhantes.

A expressao "sails aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico"™ inclui sais com &cidos orgénicos ou inor-
gédnicos, tais como o &cido cloridrico, o &acido bromidrico,
o0 acido nitrico, o &cido sulfurico, o &acido fosfdérico, o
dcido citrico, o &cido férmico, o &acido maleico, o é&cido
acético, o acido succinico, o 4&cido tartédrico, o acido

metanossulfdénico, 0 4acido p-toluenossulfdénico e outros
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semelhantes. Os sais de compostos gque contém grupos
formadores de sal sdo, em especial, sais de adigcao a
dcidos, sais com bases, ou entdo, caso seja apropriado,
quando estiverem presentes dois ou mais grupos formadores

de sal, sails mistos ou sais internos.

Podem preparar—-se os compostos com a férmula (I)
de um modo andlogo ao utilizado nos processos de preparacao
ja descritos por si préprios na literatura, o (1l-H-
imidazol-4-il)metanol por transformacdao em (l-H-imidazol-4-
ilmetoxi)acetato de metilo seguida por uma reacgao de
Grignard, por uma redugao subsequente (ou vice-versa) e por
um fecho de anel, seguindo-se uma separacao nos antipodas
no gque toca ao atomo de carbono marcado com um "*",

(Esquema 1I).

Esquema I:

Em alternativa, podem obter-se os compostos com a
férmula (I) de um modo andlogo aos processos de preparacao
descritos por eles préprios na literatura, a partir de
derivados de acido hidroxifenilacético, por reacgdo com (1-

H-imidazol-4-il)metandis, seguindo-se uma redugdao e com um
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fecho de anel subsequente, e seguindo-se a separacao nos
seus antipodas em relacdo ao &dtomo de carbono marcado com

um "*", (Esquema ITI).

Esquema IT:

PG

7y
i OH e
R

Podem encontrar-se nos exemplos o0s pormenores das

preparagdes especificas.

A separacgao nos antipodas é possivel por métodos
que sao conhecidos por si préprios, quer, preferivelmente,
num estado da parte inicial da sintese, por formacdo de um
sal com um acido opticamente activo tal como, por exemplo,
dcido (+)-mandélico ou &acido (-)-mandélico, e separacao dos
sais diastereoméricos por cristalizacao fraccionada, ou,
preferivelmente, num estado razoavelmente mais tardio, por
derivatizacao com uma componente auxiliar quiral, tal como,
por exemplo, cloreto de (+)-canfanilo ou de (-)-canfanilo,
e por separacao dos produtos diastereoméricos por cromato-
grafia e/ou por cristalizacdo e subsequente clivagem da
ligacdo ao auxiliar gquiral. Podem analisar-se o0s sais
diastereoméricos e o0s seus derivados para se determinar a

configuracao absoluta do composto presente, utilizando os
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métodos espectroscdpicos habituais, em que a espectroscopia
de raios-X de cristal Unico representa um método especial-

mente apropriado.

Os sails sdo sobretudo os sais aceitdveis do ponto
de vista farmacéutico ou os sais nao-tdéxicos dos compostos
com a férmula (I). Tais sais sao formados, por exemplo,
pelos compostos com a férmula (I) contendo um grupo acido,
tal como um grupo carboxilo ou sulfo, e sao, por exemplo,
sais destes compostos com bases adequadas, tais como sais
com metais ndo tdxicos derivados de metais dos grupos Ia,
Ib, IIa e IIb da Tabela Periddica dos Elementos, tais como
sais de metais alcalinos, em especial sais de 1litio, de
sédio ou de potdssio, sals de metais alcalino-terrosos, por
exemplo sais de magnésio ou de calcio, e também sais de
zinco ou de aménio, e para além disto sais formados com
aminas organicas, tails como monoalquilaminas, dialquil-
aminas ou trialquilaminas inferiores, nado substituidas ou
substituidas com hidroxilo, ou com bases de aménio
quaterndrio, por exemplo metilamina, etilamina, dietilamina
ou trietilamina, (2-hidroxialquil)aminas inferiores, bis-
(2-hidroxialguil)aminas inferiores, ou tris—-(2-hidroxi-
alguil)aminas inferiores, tais como etanolamina, dietanol-
amina ou trietanolamina, tris(hidroxilmetil)metilamina ou
2-hidroxi-terc-butilamina, N,N-di-(alquilo inferior)-N-
(hidroxi-alquilo inferior)amina, tais como N, N-di-N-
dimetil-N-(2-hidroxiletil)amina, ou N-metil-D-glucamina, ou
sals quaterndrios de aménio, tais como hidrdéxido de

tetrabutilaménio. Os compostos com a férmula (I) contendo
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um grupo bdsico, tal como um grupo amino, podem formar sais
de adicdo com acidos, com acidos inorgédnicos adequados, por
exemplo, tais como os 4&dcidos hidrohalogénicos, tais como
dcido cloridrico, acido bromidrico, ou com &acido sulfurico
por substituicdo de um ou dois protdes, com acido fosfdrico
com substituicdo de um ou mais protdes, com acido
ortofosférico ou metafosfédrico por exemplo, ou com acido
pirofosférico com substituicdo de um ou mais protdes, ou
com Adcidos carboxilicos, sulfénicos ou fosfénicos orga-
nicos, ou com &acidos sulfamicos substituidos em N, por
exemplo com 4dcido acético, acido propidnico, &cido glicod-
lico, &cido succinico, 4&cido maleico, 4&cido hidroxil-
maleico, &dcido metilmaleico, acido fumdrico, &acido malico,
dcido tartéarico, &cido glucdnico, acido glucarico, acido
glucurénico, &cido citrico, &cido benzdico, &cido cinémico,
dcido mandélico, 4&cido salicilico, acido 4-aminossali-
cilico, 4&cido 2-fenoxibenzdico, 4&acido 2-acetoxibenzdico,
dcido embdnico, 4&cido nicotinico, 4&cido isonicotinico, e
também aminodcidos, tais como o8 o-aminodcidos especifi-
cados acima, e também acido metanossulfdénico, acido etanos-—
sulfénico, acido 2-hidroxietanossulfdénico, acido etano-1,2-
disulfdénico, acido benzenossulfdénico, acido 4-toluenossul-
fénico, &cido naftaleno-2-sulfénico, 2-fosfoglicerato, 3-
fosfoglicerato, glucose ©6-fosfato, dcido N-ciclohexil-
sulfadmico (para formar ciclamatos), ou com outros compostos
organicos acidos, tais como o adcido ascdrbico. Os compostos
com a férmula (I) contendo grupos acidos e basicos também

formam sais internos.
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Também se pode levar a cabo o isolamento e a
purificacdo utilizando sais que ndo sédo aceitédveis do ponto

de vista farmacéutico.

Também se incluem nos compostos com a férmula
(I), aqueles compostos nos quais um ou mais &tomos hajam
sido substituidos ©pelos seus 1isdtopos estdaveis, nao
radioactivos: por exemplo, em que um adtomo de hidrogénio

haja sido substituido por deutério.

Os derivados precursores dos compostos que ora se
descrevem sao derivados deles que se empregam na libertacao
in vivo do composto original em resultado de um pProcesso
gquimico ou fisioldgico. Pode transformar—-se um precursor no
composto origina, por exemplo, quando se atinge um valor
fisioldégico do pH ou em resultado da sua transformacao
enzimatica. Incluem-se nos exemplos de derivados
precursores possiveis o0s ésteres dos &acidos carboxilicos
facilmente disponiveis, derivados S-acilo e O-acilo de
tidis, dalcoois ou fendis, sendo o grupo acilo tal como se
definiu acima. Da-se preferéncia aos derivados éster uteis
do ponto de vista farmacéutico que sao transformados no
acido carboxilico original por solvdlise num meio
fisioldégico, tal como, por exemplo, ésteres alquilicos
inferiores, ésteres cicloalquilicos, ésteres alcenilicos
inferiores, ésteres benzilicos, ésteres alquilicos infe-
riores com um ou dois substituintes, tais como ésteres
alquilicos inferiores com substituintes o- (amino,

monoalgquilamino ou dialguilamino, carboxilo, alcoxicar-
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bonilo inferior) ou tais como ésteres alquilicos inferiores
tais como de o-(alcanoiloxil, alcoxicarbonil ou dial-
quilaminocarbonil)alguilo; utilizam-se convencionalmente o0s
ésteres de pivaloiloximetilo e ésteres semelhantes, a

titulo de derivados deste tipo.

Atenta a relacao de proximidade entre um composto
livre, um derivado precursor e um composto salino, também
se 1inclui num composto definido para esta invencao o seu
derivado precursor bem como uma forma salina, na medida em

que isto seja possivel e adequado.

Os estrogénios de ocorréncia natural 17B-
estradiol (E2), estrona (El) e estriol (E3) sao esterdides
em C;3 derivados do colesterol. Depois de se ligar aos
receptores de lipoproteina, o colesterol é retomado pelas
células esteroidogénicas, armazenado e movidos para o0s
locais da sintese de esterdides. A aromatizacgado do anel A
no esqueleto dos esterdides € o Gltimo passo na formacao do
estrogénio. Este reaccdao ¢é catalisada pelo complexo de
enzimas mono-oxigenase e aromatase do citocroma P450
(Cypl9) que estd presente no reticulo endopldsmico liso e
que funciona como uma desmetilase. Em trés reaccgdes
consecutivas de hidroxilagao, a estrona e o estradiol sao
formados a partir dos seus precursores obrigatdrios,

respectivamente a androstenodiona e a testosterona.

As fontes primdrias de estradiol na mulher sdo as

paredes e as células granulosas dos ovarios bem como oS
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derivados luteinizados destas células. De acordo com a
teoria "das duas células" da sintese de estrogénios, as
células parietais segregam (theca) segregam androgénios que
difundem para as células granulosas para sofrerem
aromatizacdo a estrogénios. Existem, no entanto, dados que
mostram gque ambos os tipos de células estao habilitadas
para formar tanto androgénios e estrogénios. A estrona e o
estriol sao formados no figado sobretudo a partir de
estradiol. Também se detectou actividade de aromatase no
musculo, na gordura, no tecido nervoso e nas células de
Leydig dos testiculos. O grau de sintese de estrogénio nos
tecidos extragonadais aumenta em funcao da idade e da massa

corporal.

No soro, o estradiol 1liga-se reversivelmente a
globulina que de liga a hormonas sexuais, uma B-globulino,
e com uma menor afinidade, a albumina; cerca de 2-3 por
cento permanece nao ligado. Os estrogénios sao
metabolizados por sulfatacdao ou por glucuronidacao, e o0s
conjugados sao excretados pela bilis ou pela urina. Por
hidrélise destes conjugados por parte da flora intestinal e
por uma reabsorgao subsequente dos estrogénios obtém-se uma

circulacédo enterohepéatica.

Os estrogénios estimulam o crescimento, o caudal
sanguineo e a retencdo de agua nos Orgdos sexuais e também
estdao envolvidos na origem do cancro da mama e dos tumores
endometriais. No figado, 0s estrogénios aumentam a

expressao dos receptores de lipoproteina que resulta numa
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diminuicao das concentrag¢des de colesterol de lipoproteina
de baixa densidade no soro. 0s estrogénios também aumentam
o potencial para a coagulacao ao estimularem a producgao de
factores de coagulacdao no figado. Nos ossos, tanto os
osteoclastos como os osteoblastos sao alvos directos dos
estrogénios, mas globalmente o0s estrogénios sao classi-

ficados como agentes anti resorcao.

No tecido mamdrio, o0s estrogénios estimulam o
crescimento e a diferenciacdo do epitélio dos ductos,
induzem a actividade mitdética das células cilindricas dos
ductos e estimulam o crescimento do tecido conjuntivo. Os
estrogénios estimulam o crescimento das células do cancro
da mama. Nas mulheres apds a menopausa com cancro da mama,
a concentracdao de estradiol no tumor é elevada, provocada
pela aromatizacao in situ, apesar da presenca de pequenas

concentracdes de estradiol no soro.

Os compostos descritos na invencao presente tém
propriedades farmacoldgicas Uteis uma vez que inibem
selectivamente o enzima aromatase (Cypl9) em mamiferos,
incluindo seres humanos. Em consequéncia, € inibida a
transformacdao metabdlica de androgénios em estrogénios. Os
compostos sao portanto adequados, por exemplo, para o
tratamento de doencas dependentes do estrogénio, incluindo
o cancro da mama dependente do estrogénio, em especial nas
mulheres apds a menopausa. Eles também sdo uteis, por
exemplo, no tratamento de ginecomastia, isto é do desen-—

volvimento dos peitos nos homens, uma vez que a
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aromatizacao dos esterdides  pode ser inibida pelos

compostos descritos.

Estes efeitos podem ser demonstrados em testes de
avaliacao in vitro utilizando sistemas isentos de células e
sistemas celulares. A inibicao in vitro da actividade da
aromatase por parte dos compostos da invencao presente pode
ser demonstrada utilizando um estojo comercial de inibicao
do enzima Cypl92. O estojo com elevado caudal de inibicao
Cypl9/Metoxi-4-trifluorometil-coumarina (ME'C) (Becton
Dickinson Biosciences, San Jose, CA, USA), por exemplo, foi
concebido para despistar inibidores potenciais da
actividade catalitica de Cypl9, num formato de placas de 96
pocos. O estojo inclui enzima Cyp 19 recombinante humano
sob a forma de supersomas, um substrato fluorescente de
P450, um sistema de regenerar NADPH, um tampao reaccional e
um reagente de paragem. MFC, o substrato fluorogénico, &
rapidamente transformado pelos supersomas com Cypl9 no
produto altamente fluorescente, 7-hidroxi-4-trifluorometil-
coumarina (7-HFC). Leva-se a cabo a determinacao na pre-
senca de diversas concentracgdes dos compostos inibidores,
na gama de entre 0,2 nanomolar e 20 milimolar, de acordo

com as instrucgdes do fabricante.

Gera-se a curva de i1nibigao ajustando uma funcao
logistica com 4 parédmetros aos dados experimentais
provenientes das amostras, recorrendo a metodologia dos

minimos quadrados. A funcao descreve-se como Se segue:
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Y = (d-a)/((1+(x/c)”)+a)

em que:

a = valores minimos dos dados
b = coeficiente angular

C= IC50

d = valores maximos dos dados

bed
Il

concentracgdes do inibidor
Os compostos descritos na invengcao presente
mostram propriedades inibidoras de Cypl9 a concentracdes

minimas de entre 10° e 10'° mol/L.

Exemplo de inibicdo do CYP19:

Exemplo numero Valor de ICsp [nM]
1 4,8
antipoda de 1 8346, 3

Também se podem demonstrar as propriedades
inibidoras de Cypl9 dos compostos descritos na invencao
presente num ensaio com células. A linha de células de
carcinoma humano das supra-renais NCI-H295R tem sido
caracterizada em pormenor na literatura mostrando-se que
expressa a maior parte dos enzimas chave necessarios para a
génese dos esterdides. Nestes se incluem o CypllA (clivagem
da cadeia lateral do colesterol), o Cypll Bl (11B-hidro-

xilase de esterdides), o Cypll B2 (aldosterona sintetase),
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Cypl7 (170-hidroxilase e/ou 17,20 1liase de esterdides),
Cypl9 (aromatase), Cyp2l B2 (2l1-hidroxilase de esterdides)
e 3B-HSD (hidroxiesterdide desidrogenase). As células tém
as caracteristicas fisioldgicas de células de supra-renais
de fetos humanos, zonalmente nado diferenciadas, com a
capacidade de produzir as hormonas esterdides de cada uma
das trés zonas fenotipicamente distintas qgque se encontram

no cértex supra-renal do adulto.

Cultivam-se as células NCI-H295R (da American
Type Culture Collection, ATCC, Rockville, MD, USA) em meio
Fagle’Ham F-12 modificado da Dulbecco, (DME/F12) que esta
suplementado com soro Ultroser SFE (Soprachem, Cergy-Saint-
Christophe, France) e também com insulina, transferrina,
selenit™ (I-T-S, da Becton Dickinson Biosiences, Franklin
Lakes, NJ, USA) e antibidticos em frascos de cultura de
células de 75 cmz, a uma temperatura de 37°C sob uma atmos-
fera humidificada com 95 % de ar/5 % de CO;. Em seguida
transferem-se a células para uma placa com 24 pogos e
semeiam-se em presenca de meio DME/F12 com suplemento de 01
% de albumina de soro de bovino em vez do soro Ultroser SF.
Inicia-se a experiéncia incubando as células durante 72
horas em meio DME/F12 com um suplemento de albumina de soro
de bovino a 0,1 % e compostos em teste na presengca ou na
auséncia de agentes estimuladores da células. Adiciona-se ©
composto em teste numa gama de concentracdes de entre 0,2
nanomolar e 20 milimolar. A titulo de agentes estimuladores
das células, utilizam-se angiotensina-II (a uma concen-

tracdo de 10 ou 100 nanomoles/Litro), 1ides potédssio (16
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milimolar), forscolina (10 micromolar) ou uma combinacao de
dois agentes. Pode avaliar-se quantitativamente a secrecao
celular de estrona, estradiol, di-hidroepiandrostenodiona,
aldosterona, corticosterona e/ou Cortisol para o meio de
cultura das células utilizando imunocensaios comercialmente
disponiveis e anticorpos monoclonais especificos, de acordo
com as instrugdes do fabricante. O grau se secrecao de um
esterdide selectivo é utilizado como medida da actividade
enzimdtica, ou respectivamente da inibicdo do enzima, quer
na presenga quer na auséncia de um composto em teste. A
actividade inibidora de um enzima de uma forma dependente
da dose de um composto, encontra-se reflectida numa curva

de inibicdo que é caracterizada por um valor de ICsy.

Gera-se a curva de 1inibigdao ajustando uma funcéao
logistica com 4 parédmetros aos dados experimentais pro-
venientes das amostras, recorrendo a metodologia dos mini-

mos quadrados. A funcao descreve—-se CoOmo Se segue:

Y = (d-a)/((1+(x/c)®)+a)

em que:

a = valores minimos dos dados

b = coeficiente angular

c= ICsp

d = valores maximos dos dados

bed
Il

concentracgdes do inibidor
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Os compostos descritos na invengao presente
mostram propriedades inibidoras de Cypl9 a concentracdes

minimas de entre 10° e 10'° mol/L.

Os efeitos de inibicdo de aromatase dos compostos
descritos também podem ser demonstrados in vivo utilizando
de forma vantajosa modelos animais em mamiferos tais como,
por exemplo, cobaias, murganhos, ratos, gatos, caes, ou

macaco.

A inibicado da actividade da aromatase in vivo
mediada por compostos pode ser testada monitorizando as
alteracdes do teor de esterdides no plasma, tal como se
descreve no protocolo que se segue: injectam-se ratos fémea
em ciclo estrogénico por via subcutdnea, 5 vezes em dias
alternados, com 100 IU de gonadotropina de soro de égua
prenha (PMSG, Sigma) em 0,1 mL de soro salino estéril.
Vinte e quatro horas apds a uUltima injeccado, tratam-se os
animais por via oral com composto em teste, a doses de
entre 0,01 e 10 mg/kg. Vinte e quatro horas apds o
tratamento, os animais foram submetidos ama sangria
terminal. Armazena-se o0 plasma heparinizado a -20°C até a
sua andalise. Determinam—-se o0s teores plasmaticos de
esterdides (17P-estradiol, estrona, estriol, progesterona,
testosterona, aldosterona e cortiocosterona) utilizando
estojos comerciais de radioimunoensaio, de acordo com as
instrucdes do fabricante. E necessdria uma purificacdo e um
passo de concentracido para se medir o teor de testosterona

no plasma nos ratos fémea: adicionam-se quatro volumes de
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éter dietilico as amostras, mistura-se por inversdo suave
dos tubos ao longo de 15 minutos e depois centrifuga-se
durante 5 minutos a 2.000 rpm. Congela-se a fase aqgquosa
sobre gelo seco e recupera-se a fase organica evaporando-se
a secura em corrente de azoto. Reconstitui-se o extracto

seco com tampao do ensaio.

A inibicdo da actividade da aromatase in Vvivo
mediada por compostos pode ser testada monitorizando o
contetido de estrogénio nos ovarios como se segue: injecta-
se por via subcutdnea, em ratos com vinte e um dias de
idade, 10 IU de gonadotropina de soro de égua prenha (PMSG,
Sigma) . Dois dias depois, injecta-se por via subcuténea nos
mesmo ratos 30 IU de gonadotropina coridnica humana (hCG,
Sigma). No dia seguinte ao do tratamento com a hCG,
injecta-se nos mesmos ratos por via subcutédnea, quer
propilenoglicol (0,2 mL), gquer uma de entre diversas doses
de composto em teste. Uma hora depois, tratam-se todos os
ratos com 2,25 mg de 4-androsteno-3,17-diona em 0,1 mL de
6leo, por via subcutdnea. Quatro horas depois da injeccao
da androstenodiona, sacrificam—-se os ratos e removem-sSe 0S
seus ovarios libertando-os dos tecidos aderentes, armaze-
nando-se aos pares a —-50°C. Para se determinar o contetdo
total em estrogénio nos ovarios, adiciona-se 1,5 mL de
tampdo aquoso de fosfato de potédssio 0,05 M (pH 7,4) e 0,2
mL de solucao aquosa 0,1 N de NaOH aos tecidos, gque em
seguida se homogeneizam. Extrai-se o homogeneizado com 15
mL de éter dietilico, e testam-se por radioimunoensaio

aliquotas de 5 mL com um anti-soro que apresenta uma
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Q

actividade cruzada de 100 % com a estrona, o estradiol e o
estriol. Expressam-se o©0s resultados sob a forma de ng de

estrogénio/par de ovarios.

Pode demonstrar-se 1in vivo a actividade anti-
tumoral, em especial em tumores dependentes de estrogénio,
por exemplo em tumores mamarios induzidos por dimetilben-
zantraceno (DMBA) em ratos fémea Sprague-Dawley (veja-se
Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 160, 296-301, 1979). Os compos-
tos da invencao provocam a regressao dos tumores existentes
e suprimem o aparecimento de novos tumores, a doses didrias
de entre cerca de 1 e cerca de 20 mg/kg por via oral, ou

menos.

Para obter os efeitos pretendidos num paciente
que se val tratar, podem administrar-se os compostos da
invengao presente por via oral ou entérica, tal como, por
exemplo, endovenosa, Iintraperitoneal, intramuscular, rec-—
tal, subcutédnea, ou entdo por injeccdo directa da subs-
tdncia activa localmente, nos tecidos ou nos tumores.
Inclui-se no significado do termo paciente, espécies de
sangue quente e mamiferos tais como, por exemplo, humanos,
primatas, bovinos, caes, gatos, cavalos, ovinos, murganhos,
ratos e porcos. Podem administrar-se os compostos sob a
forma de um produto farmacéutico ou eles podem ser
incorporados num dispositivo de administracao que assegure
a libertacao prolongada do composto. A qguantidade de
composto que se administra pode variar ao longo de uma gama

larga e pode representar todas as doses eficazes. Consoante
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0 paciente que se trata ou o estado que se val tratar, bem
como o modo de administracdo, a dose da substéncia eficaz
em cada dia pode ser de entre cerca de 0,005 e 50
miligramas por quilograma de massa corporal, mas sera
preferivelmente de entre cerca de 0,05 e 5 miligramas por

quilograma de massa corporal, ao dia.

Para administracao por wvia oral, podem formular-—
se os compostos sob formas farmacéuticas sdélidas ou
liquidas, tails como, por exemplo, capsulas, pilulas, com-
primidos, comprimidos revestidos, granulos, pds, solucdes,
suspensdes ou emulsdes. A dose de uma forma farmacéutica
s6lida pode ser uma cdpsula de gelatina dura habitual que
pode conter como enchimento os ingredientes activos e os
excipientes tais como lubrificantes e cargas, tais como,
por exemplo, lactose, sacarose e amido de milho. Outra
forma de administracao pode ser —representada fazendo
comprimidos da substédncia activa da invencdo presente. O
fabrico de comprimidos pode recorrer a excipientes conven-—
cionais para comprimidos, tais como, por exemplo, lactose,
sacarose, amido de milho, combinados com aglomerante
proveniente de goma-ardbica, amido de milho ou gelatina,
desintegrantes tais como amido de batata ou polivinil-
pirrolidona com ligag¢des cruzadas (PVPP) e lubrificantes

tais como &cido estedrico ou estearato de magnésio.

Sao exemplos de excipientes adequados para as
cédpsulas de gelatina moles os déleos vegetals, as ceras, as

gorduras, o0s polidis semi-sdlidos e ligquidos, etc.
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Incluem-se nos exemplos dos excipientes adequados
para se produzirem solucgdes e xaropes, a agua, o0s polidis,

a sacarose, O acucar invertido, a glucose, etc.

Para administracao por via rectal, podem
formular—-se os compostos em formas farmacéuticas sdélidas ou
liquidas tais como, por exemplo, supositdrios. Sao exemplos
dos excipientes adequados para supositdérios os dleos
naturais ou endurecidos, as ceras, as gorduras, 0s polidis

semi-liquidos ou sélidos, etc.

Para administracao por via parentérica, podem
formular-se o0s compostos sob a forma de uma dosagem
injectédvel do ingrediente activo, num liguido ou numa
suspensao. As preparacgdes contém habitualmente um solvente
estéril fisiologicamente tolerado, que pode incluir uma
emulsdo de 4&gua em Oleo, com ou sem um tensiocactivo, e
outros excipientes aceitaveis do ponto de vista
farmacéutico. 0Os dleos gque se podem utilizar para este tipo
de preparacdes sao as parafinas e os triacilglicerdis com
origem vegetal, animal ou sintética, tais como, por
exemplo, &6leo de amendoim, &leo de soja e 6leo mineral. As
solugdes injectdaveis incluem em geral veiculos liguidos
tais como, preferivelmente, &agua, soro salino, solucbes de
dextrose ou de acgucares relacionados e glicdis tais como o

propilenoglicol ou o polietilenoglicol.

As substédncias podem ser administradas sob a
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forma de sistemas de pachos transdérmicos, injeccdes de
quantidades depdsito, ou implantes, caso a formulagao torne
possivel a libertacdo prolongada do ingrediente activo.
Pode comprimir-se a substédncia activa sob a forma de
grédnulos ou de cilindros finos, e administrar-se por via
subcutédnea ou intramuscular a titulo de injeccao para

depdsito ou implante.

Os produtos farmacéuticos podem além disto conter
conservantes, solubilizantes, substdncias para aumentar a
viscosidade, estabilizadores, agentes molhantes, emulsio-
nantes, edulcorantes, corantes, agentes aromatizantes, sais
para alterar a tensao osmdética, tampdes, agentes de
revestimento ou antioxidantes. Eles também podem conter

outras substéncias com funcgdes terapéuticas.

A invencao presente proporciona além disto a
utilizacao dos compostos com a fdérmula (I) e dos seus sais
aceitaveis do ponto de vista farmacéutico para o tratamento
ou a prevencao de uma doenca ou de estados que respondam a
inibicao da aromatase, em especial uma doenca proliferativa
tal como o cancro da mama ou um cancro semelhante sensivel
a tecidos moles enddécrinos, de preferéncia a condigdes
dependentes de estrogénio tal como a ginecomastia, o©s
tumores mamdrios e do endométrio, a endometriose e o
trabalho de parto prematuro. Os compostos também sao uteis
para o tratamento ou a prevencao de cancro da mama
localmente avancgado ou metastdsico em mulheres apds a
menopausa, positivas a receptores hormonais ou de situacao

desconhecida.
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Os compostos com a fdérmula (I) e o0s seus sais
aceitédveis do ponto de vista farmacéutico também podem ser
administrados em combinacao com um ou mais agentes que
tenham actividades anti-neoplédsicas, tal como actividade
anti-estrogénica, tal como descrito por exemplo para o
exemestano, o toremifene, o fulvestrant, o tamoxifene; tal
como actividade contra a resorcao Ossea tal como descrito
por exemplo para o pamidronato, o &cido zoledrénico, tal
como actividade alquilante, tal como descrito para o
bussulfano, o temozolomido, o melfalano, o clorambucil, a
mecloretalamina, tal como actividade intercalante de base
nucleotidica, tal como descrito por exemplo para a adri-
amicina, a daunorrubicina, a dactinomciina, a doxorru-
bicina, a epirrubicina, a idarrubicina; tal como actividade
anti-metabolito tal como descrito por exemplo para a
citarabina, a fludarabina, a cladrabina, a mercaptopurina,
a tioguanina, a capecitabina; tal como actividade anti-
androgénica tal como descrita por exemplo para o abarelix,
a bicalutamida; tal como actividade androgénica, tal como
descrita por exemplo para a nilutamida, a metiltestos-
terona; tal como actividade de libertacdo hormonal de gona-
dotropina, tal como descrita por exemplo para o leuprolido,
a triptorelina, a goserelina; tal como actividade
progestogénica tal como descrita por exemplo para a
medroxiprogesterona, tal como actividade de andlogo de
nucledsido, tal como descrita por exemplo para a gemci-
tarabina; tal como actividade de inibicdao da topoisomerase

I, tal como descrita por exemplo para o topotecano, o
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irinotecano; tal como actividade de inibigao da guinase,
tal como descrita por exemplo para o imatinibe; tal como
actividade de inibicado do factor de crescimento, tal como
descrita por exemplo para o gefitinibe, o trastuzumabe; tal
como actividade de hormona de <crescimento, tal como
descrita por exemplo para a epoetina alfa, a sargramostima,
a filgastrima, a pegfilgastrima, a oprelvequina, o inter-
ferao alfa 2b; tal como actividades anti-tumorais misce-
lédneas tais como as descritas por exemplo para o peme-
trexede, a dacarbazina, a procarbazina, a oxaliplatina, a
asparaginase, a pegaspargase, a altetamina, o gemtuzumabe,
a vinorelbina, a mitoxantrona, a denileucina, o rituximabe,
a alitretinoina, o tridéxido de arsénio, o bortezomibe, a
tretinoina, o docetaxel; tal como actividade antiemética,
tal como a descrita por exemplo para o dolasetron, o
palonosetron, o aprepitante, o ganisetron, o dronabinol, o

odansetron.

Os compostos descritos na invencgao presente podem
ser utilizados como se segue: - A titulo de combinacdes
terapéuticas sob a forma de uma preparagao ou num estojo
consituidos pelas componentes individuais, incluindo um dos
compostos descritos neste documento com a férmula (I) e os
seus sais utilizdveis do ponto de vista farmacéutico, e
pelo menos um remédio com actividade anti-neopldsica que
possa ser administrado, quer em simultéaneo, quer
sequencialmente. A preparacao ou O estojo podem conter

instrucgdes para utilizacgao.
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A dose pode variar adentro de limites alargados e
tem evidentemente que ser adaptada as circunsténcias
individuais para cada caso. Em geral, para administracao
por via oral, uma dose didria de entre cerca de 0,3 mg e
cerca de 3 g, preferivelmente entre cerca de 1 mg e cerca
de 1 g, por exemplo cerca de 10 mg, por adulto (70 kg),
preferivelmente repartida em 1-3 doses individuais que
podem, por exemplo, ser de igual dimensao, pode ser
adequada, embora o limite superior dgue se especificou
também possa ser excedido caso isto se assevere apropriado;
tipicamente, as criancgas deverao receber uma dose menor de

acordo com a sua idade e a sua massa corporal.

EXEMPLOS

Os exemplos seguintes ilustram a invencao
presente. Todas as temperaturas sao apresentadas em graus
Celsius, as pressdes em mbar. A nao ser quando se mencionar
algo em contrario, as reacgdes ocorrem a temperatura
ambiente. A abreviatura "Rs = xx(A)" significa por exemplo
que o valor de R ¢ determinado num sistema solvente A
apresentando o valor xx. A proporcao de solventes uns em
relagcdao aos outros ¢é sempre mencionada em fracgdes em
volume. Os nomes quimicos dos produtos finais obtidos e dos
intermedidrios foram gerados recorrendo ao programa AutoNom

2000 (Automatic Nomenclature).

Os gradientes em HPLC sobre a coluna Hypersil BDS

C-18 (5 um): 4 x 125 mm foram:
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(I) De 90 % de agua*/10 % de acetonitrilo* a 0 %
de &dgua*/100 % de acetonitrilo* ao longo de 5

minutos + 2,5 minutos (a 1,5 ml/minuto)

(IT) De 99 % de agua*/1 % de acetonitrilo* a 0 %
de &agua*/100 % de acetonitrilo* ao longo de

10 minutos + 2 minutos (a 1,5 mL/minuto).

Os gradientes de HPLC para a coluna Synergi 4 um

POLAR-RP 804, 4,60 x 100 mm foram:

(III) De 90 % de &gua*/10 % de acetonitrilo* a 0

% de agua*/100 % de acetonitrilo* ao longo de

5 minutos + 2,5 minutos (a 1,5 mL/minuto).

* contém 0,1 % de acido trifluoroacético

As abreviaturas utilizadas sao as gque se seguem:

Re razdo entre a distédncia a que uma substancia

migrou e a disténcia que o eluente

percorreu, desde o ponto de inicio, em

cromatografia em camada fina

Re periodo de retencgdo de uma substédncia no

HPLC (em minutos)

p.f. ponto de fusao (temperatura)
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2

Exemplo 1

4-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-c] [1l,4]oxazin-5-

il)benzonitrilo

Mistura-se uma solugcdao de 1,00 mmol de meta-
nossulfonato de 1-(4-cianofenil)-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-
ilmetoxi)etilo em 5 mL de N,N-dimetilformamida, com 2,50
mmol de carbonato de césio, e agquece-se a 80°C durante 6
horas. Arrefece-se a mistura reaccional até a temperatura
ambiente, dilui-se com 4gua e extrai-se com acetato de

etilo (2 x). Seca-se o conjunto das fases orgadnicas sobre
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sulfato de sdédio e evapora-se. Obtém-se o composto em
titulo a partir do residuo, sob a forma de <cristais
amarelados, por cromatografia rdapida (SiO, 60F). Rs = 0,61
(diclorometano-metanol-aménia a 25 % a 200:10:1); Rc = 3,54

(gradiente II).

Preparam-se as matérias-primas como se segue:

a) metanossulfonato de l1-(4-cianofenil)-2-(1-

trityl-1H-imidazol-4—-ilmetoxi)etilo

Adicionam-se 4 mmol de trietilamina e 2,00 mmol
de cloreto de metanossulfonilo a uma solugcao de 1,00 mmol
de 4-[1-hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]-
benzonitrilo em 10 mL de diclorometano a 0°C. Agita-se a
mistura reaccional a 0°C durante 1 hora, dilui-se com
diclorometano, lava-se com HCl1 1 N, seca-se sobre sulfato
de sdédio e evapora-se. Utiliza-se o composto em titulo em
bruto no passo seguinte, sem qualquer purificacdao adici-
onal. Rf = 0,43 (diclorometano—-metanol a 95:5); Rt = 4,46

(gradiente 1I).

bl) 4-[1-Hidroxi-2—-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilme-

toxi)etil]benzonitrilo

Adiciona-se em porc¢des borohidreto de sédio a uma
solucdo de 1 mmol de 4-[2-(l-tritoi-1H-imidazol-4-ilmeto-
xi)acetil]benzonitrilo em 12 mL de etanol, a 0°C. Agita-se
a solucdo reaccional a temperatura ambiente durante 12

horas, depois verte-se sobre agua gelada e agita—-se durante
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15 minutos. Ajusta-se o pH da mistura a 5 adicionando acido
acético glacial e extrai-se com éter metil-terc-butilico (2
x) . Lava-se o conjunto das fases organicas com agua e com
salmoura, seca-se sobre sulfato de sdédio e evapora-se.
Identifica-se o composto em titulo a partir dos residuos

com base no Rf por cromatografia rdapida (Si0; 60F).

cl) 4-[2-(1-Tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)ace-

til]benzonitrilo

Arrefece-se uma solugao de 14 mmol de 4-
iodobenzonitrilo [3058-39-7] em 20 mL de tetra-hidrofurano
a -30°C, e adiciona-se 14,80 mmol de cloreto de i-propil-

magnésio (2M em tetra-hidrofurano).

Agita-se a mistura a -30°C durante 60 minutos e
adiciona-se uma solugao, previamente arrefecida a -30°C, de
10,0 mmol de N-metoxi-N-metil-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-
ilmetoxi)acetamida em 30 mL de tetra-hidrofurano. Agita-se
a mistura a -30°C durante 30 minutos, e depols aqueceu-se a
mistura reaccional até a temperatura ambiente e termina-se
adicionando uma solucao aquosa saturada de cloreto de
aménio. Separam-se as fases, e extrai-se a fase agquosa com
acetato de etilo (3 x). Lava-se o conjunto das fases
organicas com salmoura, seca-se sobre sulfato de magnésio e
evapora-se. Identifica-se o composto em titulo a partir do
residuo, com base no valor de R:s por cromatografia répida

(S10, 60F).
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dl) N-Metoxi-N-metil-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-

ilmetoxi)acetamida

Mistura-se uma solucdo de 4,03 mmol de &acido (1-
tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acético e 4,44 mmo 1 de
cloridrato de N,O-dimetil-hidroxilamina em 100 mL de
diclorometano com 20,2 mmol de trietilamina e com 4,44 mmol
de anidrido ciclico do &cido propanofosfénico [68957-94-8]
(a 50 % em acetato de etilo). Agita-se a mistura reaccional
a temperatura ambiente durante 3 horas e dilui-se com
diclorometano. Separam-se as fases e lava-se a fase
orgdnica com HCl 1 M e com salmoura, seca-se sobre sulfato
de sé6dio e evapora-se. A partir do residuo, obtém-se o

composto em titulo sob a forma de um sélido amarelado

claro, por cromatografia rapida (Si0O; 60F). Rf = 0,45
(diclorometano-metanol a 95:5); R = 4,11 (gradiente I).

el) Acido (l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acé-
tico

Agita-se ao refluxo uma mistura de 1,0 mmol de
(l1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acetato de etilo em 16 mL
de tetra-hidrofurano e 16 mL de NaOH 2 N, durante 18 horas.
Arrefece-se a mistura reaccional e separa-se o tetra-
hidrofurano por destilacado. Adicionam-se 20 mL de HCl1 2 N
ao residuo aquoso, e dilui-se a suspensao resultante com
éter metil-terc-butilico. Separa-se o sdélido por filtracao

e lava-se o bolo de filtracdo com agua e com éter metil-
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terc-butilico, e seca-se. Obtém-se o composto em titulo sob
a forma de um sdélido amarelado. Rrf = 0,02 (acetato de

etilo-heptano a 2:1); Rt = 3,86 (gradiente I).

f) (1-Tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)acetato de

etilo

Adiciona-se em porgdes 58,0 mmol de hidreto de
sédio (dispersao a 60 % em parafina) a uma solugao de 30,0
mmol de (l-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-2] em
300 mL de N,N-dimetil-formamida, a 20°C. Agita-se a mistura
a 20°C durante 1,5 horas. Adicionam-se-lhe 50,0 mmol de
bromo-acetato de etilo [105-36-2] e 6,00 mmol de iodeto de
potdssio, e agita-se a mistura a temperatura ambiente
durante 16 horas. Adiciona-se mais 58,0 mmol de hidreto de
sédio e 50 mmol de bromoacetato de etilo e volta a agitar-
se a mistura durante mais 16 horas. Verte-se a mistura
reaccional sobre 4&gua e extrai-se com éter metil-terc-—
butilico (2 x). Lava-se o conjunto das fases orgdnicas com
dgua e com salmoura, seca-se sobre sulfato de magnésio e
evapora—-se. Obtém-se o composto em titulo sob a forma de um
6leo castanho, a partir do residuo, por cromatografia
rapida (Si0O; 60F). Rsf = 0,20 (acetato de etilo—heptano a

2:1), Re = 4,32 (gradiente I).

Sinteses alternativas para 4-[l-hidroxi-2-(1-

tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]benzonitrilo:
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b2) 4-[1-Hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilme-

toxi)etil]lbenzonitrilo

Adiciona-se 1,5 mmol de fluoreto de tetra-
butilaménio (solugdao 1 M em tetra-hidrofurano)a uma solugao
de 1 mmol de 4-[l-(terc-butildimetilsilaniloxi)-2-(l-tri-
til-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etil]lbenzonitrilo em 5 mL de
tetra-hidrofurano, e agita-se a solucdo a temperatura ambi-
ente durante 1 hora. Dilui-se entdao a solucao reaccional
com Aagua e extrai-se com éter metil-terc-butilico (2 x).
Seca-se o conjunto das fases orgénicas sobre sulfato de
sédio e evapora-se. Identifica-se o composto em titulo a
partir do residuo, com base no seu valor de Re aquando de

uma cromatografia rdapida (Si0, 60F).

c2) 4-[1-(terc-Butildimetilsilaniloxi)—-2-(l-tri-

til-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etillbenzonitrilo

Adiciona-se uma solucao de 1,27 mmol de tetra-
cloreto de titédnio em 1,5 mL de diclorometano a uma solucao
de 2,61 mmol de trifluorometanossulfonato de trimetilsililo
em 1 mL de diclorometano a 0°C. Agita-se a mistura a
temperatura ambiente durante 4 horas e depois arrefece-se
até 0°C. Adiciona-se-lhe uma solucgao de 0,83 mmol de (terc-
butildimetilsililoxi) (4-cianofenil)acetato de 1-tritil-1H-
imidazol-4-ilmetilo e 4,17 mmol de trietilsilano em 2 mL de
diclorometano, e agita-se a mistura reaccional a tempe-
ratura ambiente durante 20 horas. Verte-se a mistura reac-

cional sobre 4dgua gelada e extrai-se com acetato de etilo
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(2 x). Lava-se o conjunto das fases orgdnicas com &agua e
com salmoura, seca-se sobre sulfato de sdédio e evapora-se.
Identifica-se o composto em titulo a partir do residuo, com

base no Rs, por cromatografia rapida (SiO, 60F).

dz2) (terc-Butildimetilsilaniloxi) (4-cianofenil) -

acetato de 1l-tritil-1H-imidazol-4-ilmetilo

Adicionam-se 5,0 mmol de trietilamina e 1,0 mmol
de anidrido ciclico de &cido propanofosférico [68957-94-8]
(a 50 % em acetato de etilo) a uma solucgao de 1,0 mmol de
(l1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-2] e 1,0 mmol
de acido (terc-butildimetilsilaniloxi) (4-cianofenil)acético
em 20 mL de diclorometano. Agita-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 3 horas e dilui-se com diclo-
rometano. Separam-se as fases e lava-se a fase orgédnica com
HCl 1 M e com salmoura, seca-se sobre sulfato de sdédio e
evapora—-se. Identifica-se o composto em titulo, a partir do
residuo, com base no valor de R¢, por cromatografia réapida

(S10, 60F).

e2) Acido terc-butildimetilsilaniloxi) (4-ciano-

fenil)acético

Adiciona-se a uma mistura de 1,0 mmol de (terc-
butildimetilsilaniloxi) (4-cianofenil)acetato de metilo
[435344-67-5] em 12 mL de tetra-hidrofurano, 12 mL de
metanol e 12 ml de 4&dgua, e mistura-se com 4 mmol de

hidréxido de litio agitando-se em seguida a 0°C durante 2
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horas. Adiciona-se a mistura reaccional 20 mL de HCl 2 N, e
extrai-se com éter metil-terc-butilico (3 x). lava-se
sucessivamente o conjunto das fases orgdnicas com agua e
com salmoura, seca-se sobre sulfato de sédio, filtra-se e
evapora-se, e identifica-se o composto em titulo em bruto
com base no seu valor de Re. Utiliza-se o composto em
titulo em bruto no passo seguinte, sem qualquer purificacao

adicional.

b3) 4-[1-Hidroxi-2-(l-tritil-1H-imidazol-4-ilme-

toxi)etil]lbenzonitrilo

Adicionam-se 20,0 mmol de hidreto de sdédio
(dispersao a 60 % em parafina) a uma solucgao de 20,0 mmol
de (l-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-02] em 120
mL de N,N-dimetilformamida absoluta, sob adrgon. Aquece-se a
mistura a 100°C durante 1 hora e depois arrefece-se a 40°C.
Adiciona-se—lhe gota a gota uma solucao de 20,0 mmol de 4-
oxiranilbenzonitrilo [52695-39-3] em 10 mL de N,N-
dimetilformamida absoluta, a 35-40°C, e agita-se a mistura
reaccional durante mais 15 minutos a 40°C. Arrefece-se a
mistura reaccional até a temperatura ambiente, verte-se
sobre agua gelada e extrai-se com acetato de etilo. Lava-se
o conjunto das fases organicas com &agua e com salmoura,
seca-se sobre sulfato de sdédio e evapora-se. Obtém-se o
composto em titulo sob a forma de um sdélido branco, a
partir do residuo, por cromatografia rapida (Si0O; 60F). Rs
= 0,29 (diclorometano-metanol a 95:5); R = 4,26 (gradiente

I).
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Fracciona-se o) composto racémico nos seus
enantidémeros por HPLC quiral preparativa, para se obter o
composto em titulo. Isola-se o composto em titulo sob a
forma do enantidémero gque elui em segundo lugar. Re* = 13,55

minutos.

* Método de HPLC:

Coluna: CHIRALPAK(R) AD 250 x 50 mm, 20 um
Fase mével: CO,/metanol a 80:20

Caudal: 240 mL/minuto

Deteccgao: no UV, a 250 nm

Temperatura: 25°C

Pressao: 150 bar

Preparam-se 0s seguintes compostos por analogia

com O processo descrito no exemplo 1:

2 4-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-cl[1l,4]loxa—

zin-5-il)-2-fluorobenzonitrilo a partir de 2-fluoro-4-

iodobenzonitrilo [137553-42-5].

3 5-(4-Nitrofenil)-5,6-di-hidro-8H-imidazo-

[5,1-c][1l,4]oxazina a partir de l-iodo-4-nitrobenzeno [636-

98-61].

4 5-(4-Metanossulfonilfenil)-5,6-di-hidro-8H-

imidazo[5,1-c][1,4]oxazina a partir de 1-iodo-4-metanos-

sulfonilbenzeno [64984-08-37.
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5 4—-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxa—

zin-5-i11)-2,6-difluorobenzonitrilo a partir de 2,6-difluo-

ro—-4—-iodobenzonitrilo [14743-50-3].

) 5-(3,4-Difluorofenil)-5,6-di-hidro-8H-imi-

dazo[5,1-c][1,4]oxazina a partir de 2-(3,4-difluorofe-

nil)oxirano [11 1991-13-0]. R = 0,31 (diclorometano—

metanol a 95:5); R = 4,20 (gradiente II).

8 4-(5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxa—-

zin-5-il)-ftalonitrilo a partir de 4-iodo-ftalonitrilo

[69518-17-8].

Exemplo 7

1-14-5,6-Di-hidro-8H-imidazo[5,1-c] [1l,4]oxazin-5-

il)fenil]etanona

Adicionam-se 0,47 mmol de solucao de brometo de
metilmagnésio (3 M em éter dietilico) a uma suspensao de
0,47 mmol de 4-(5,6-di-hidro-8H-imidazo[5,1-c][1l,4]loxazin-
5-il)benzonitrilo (Exemplo 1) em 5 mL de tolueno absoluto.
Agquece-se a mistura reaccional ao refluxo durante 16 horas,
arrefece-se e mistura-se com solucdo aquosa diluida de
bicarbonato de sdédio. Extrai-se a mistura com acetato de
etilo-diclorometano a 4:1, e lava-se o conjunto das fases
aquosas com salmoura, SsSeca-se sobre sulfato de sdédio e

evapora—-se. Obtém-se o composto em titulo sob a forma de um



PE2007771 - 43 -

s6lido esbranquicado, a partir do residuo, por croma-
tografia réapida (S1i0; 60F). Rf = 0,34 (diclorometano-meta-

nol a 95:5); Rc = 3,54 (gradiente II).

Fracciona-se o composto racémico nos seus enan-—

tidémeros por HPLC qguiral preparativa, para se obter o

composto em titulo.

Lisboa, 5 de Maio de 2010
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REIVINDICACOES

1. Um composto com a fdérmula geral

em que

R seja deutério, halogéneo ou hidrogénio;

R seja aril-alquilo Cy—Cs ou heterociclil-alquilo
Co—C4, grupos estes qgue podem ser substituidos com 1-4
grupos alcoxilo Ci-Cg, alcoxil(C:-Cg)carbonilo, algquilo Ci-
Cg, alquil (C1-Cg)carbonilo, alguilsulfonilo Ci-Cg, arilo
opcionalmente substituido, aril-alcoxil (Cp—C4)carbonilo,
ciano, halogéneo, heterociclilo opcionalmente substituido,
hidroxilo, nitro, ¢xido, oxo, tri-alquil(C;-C4)sililo, tri-

fluorometoxilo ou trifluorometilo;

R’ seja

a) deutério, halogéneo, hidroxilo, ciano ou

hidrogénio; ou

b) alcenilo C,-Cg, alcinilo C,-Cg, alcoxilo C,-Cg,
alcoxil (C1—-C4)carbonil-alquilo C;-C4, algquilo C;i-

Cs, alquil(C,—Cs)carbonilo, aril-alquilo C;i-Cq,
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carboxialquilo C,-C4, cicloalquilo C3-Cg ou hete-
rociclilo Cy¢-C4, grupos estes que podem ser
substituidos com 1-4 grupos alcoxilo C;-Cg,
alcoxil (C;-Cg)carbonilo, alquilo C;-Cg, alquil-
(Co—Csg)carbonilo, alquilsulfonilo C;-Cg, arilo
opcionalmente substituido, aril-alcoxil (C,—Cy)-
carbonilo, ciano, halogéneo, heterociclilo opci-
onalmente substituido, hidroxilo, nitro, ¢éxido,
oxo0, tri-alquil(C;-Cs)sililo, trifluorometoxilo

ou trifluorometilo;

Q seja oxigénio ou enxofre;
m seja um numero 0, 1 ou 2;
n seja um numero 0, 1 ou 2; e

* designe um atomo de carbono assimétrico; e

em gue m e n nao sejam simultaneamente nulos;

ou um seu sal, preferivelmente um sal aceitavel
do ponto de vista farmacéutico, composto este que exiba uma
actividade de inibidor de aromatase pelo menos 10 vezes
superior, mais preferivelmente 20 vezes superior, ou ainda
mais preferivelmente 40 vezes superior, do que o composto
com a férmula (I) mas com a configuracdo oposta em torno do

dtomo de carbono assimétrico assinalado com um "*".
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2. Um composto de acordo com a reivindicacao 1,

em que R seja deutério ou hidrogénio.

3. Um composto de acordo com a reivindicacao 1
ou a 2, em que R' seja fenilo substituido opcionalmente com
um, dois ou trés substituintes ou seja benzofuranilo,
benzo[b]ltiofenilo, benzo-imidazolilo, benzol[d]isotiazolilo,
benzo[d]isoxazolilo, benzo[bltiofenilo, imidazolilo, inda-
zolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, tiazolilo ou tiofe-

nilo, substituidos opcionalmente com um, dois ou trés

substituintes.
4. Um composto de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, em dque R? seja alcoxilo C(C;-Cg,

hidroxilo, alquilo C;-Cs, aril-alquilo Cy-C4, deutério,

halogéneo, ciano ou hidrogénio.

5. Un composto de acordo com qualguer uma das

reivindicagdes 1 to 4, em que Q seja oxigénio.

6. A utilizacdo de um composto com a férmula
geral (I) ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1 a 5, para o fabrico de um medicamento.

7. A utilizacdo de um composto com a fdérmula
geral (I) ou de um seu sal aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico, de acordo com qualguer uma das reivindicacgdes

1 a 5, para se produzir um medicamento para seres humanos,
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destinado a prevencdo, a atrasar a progressdo de, ou ao
tratamento de uma doenca ou um estado gque responda a
inibicao da aromatase, em especial uma doenca proli-

ferativa.

8. Um produto farmacéutico que inclua um com-
posto com a fdérmula geral (I) ou um seu sal aceitavel do
ponto de vista farmacéutico de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 e 5, e excipientes convencionais.

Lisboa, 5 de Maio de 2010



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

