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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS DE IMIDAZO".
CAMPO DA INVENCAO |

A presente invengéao refere-se a novos compostos heterocicli-

cos,' a um processo para preparagdo dos compostos, a produtos farmacéuti-
cos que contém esses compostos e a seu uso como ingredientes farmacéu- -
ticos ativos, em particular como inibidores de aromatase.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se primeiramente a compo’étos de

férmula geral

em que

R é deutério, halogénio ou hidrogénio;

R' é aril-Co-C4 alquila ou heteizciclil-Co-C4 alquila, cujos radicais
poderdo ser substituidos por 1-4 C4-Cg alcéxi, C1-Cg élcoxicarbonila, C1-Cs
alquila, Co-Cg a-lquilcarbonila, C1-Cg alquilsulfonila, arila opcionalmente subs-
tituida, aril-Co-C4 alcoxicarbonila, ciano, halogénio, h_eterociciila opcionalmen-
te substituida,"hidréxi, nitro, 6xido, oxo, tri-C1;C4 alquilsilila, trifluormetdxi ou
trifluormetila; | , ,

R? é a) deutério, halogénio, hidréxi, civano ou hidrogénio; ou

" b) C,-Cg alquenila, C>-Csg alquinila, C4-Cg alcoxi, C1-C4 alcoxicar-
bonil-C4-C4 alquilal',' C,-Cg alquila, Co-C4 alquilcarbonila, aril-Co-C4 alquila, car-
bo6xi-C4-C4 alquila, C3-Csg cicloalquila ou heterobicliI-Co-'C4-anuiIa‘1 cujos radi-
cais poderdo ser substituidos por 1-4 C4-Cg alcéxi, C4-Cg alcoxicarbonila, Cs-
Cs alquila, Co-Cg alquilcarbonila, C4-Cg alquilsulfonila, arila opcionalmente
substituida, aril-Co-C4 alcoxicarbonila, ciano, halogénio, heterociclila opcio-
nalmente substituida, hidroxi, nitro, 6xido, oxo, tri-C4-C4 alquilsilila, trifluorme-
toxi ou trifluormetila;

Qé oXigénio ou enxofre;

m é um numero 0, 1 ou 2;

néumnumero0,1ou?2;e
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* designa um atomo de carbono assimétrico; e
em que

m e n nao sao simultaneamente 0;

e a sais, preferencialmente sais farmaceuticamente aceitaveis,
desses compostos.

| Entende-se um composto de férmula (I) como um composto que
apresenta uma configuragdo especifica em torno do atomo. de carbono de-
signado assimétrico marcado com “*". Se for Osado um método de sintese
que conduza a compostos racémicos, a separagao dos racematos s’éré rea-
lizada de acordo com métodos convencionais, tal como através de uma co-
luna de HPLC (HPLC) quiral. Compostos de férmula (l), como descrito na
presente invengao, exibem uma pronunciada atividade inibidora de aromata-
se. A atividade acima mencionada pode, imediatamente e como descrito a-
baixo, ser determinada por meio de uso de um kit comercial de inibicao de
enzima Cypi9, preferenciaimente o kit de inibicao de alta prndugic. de
Cyp19/Metdxi-4-trifluormetilcumarina (MFC) (Becton-Dickinson Biosciences,
San Jose, CA, EUA) como descrito abaixo. No kit de inibigdo acima mencio-
nado, compostos de féormula (I) mostram uma atividade inibidora que é pelo
menos 10 vezes maior, mas preferenciaimente 20 vezes maior, ou mais prefe-
rencialmente 40 vezes maior, do que a das substancias de férmula (I) com
configuragao oposta em torno do atomo de carbono assimétrico marcado com
"**. Uma atividade inibidora maior corresponde a um valor de ICso menor.

O termo arila representa um hidrocarboneto aromatico mono, bi
ou triciclico de acordo com a regra de Hickel que geralmente:compreende
6-14, preferencialmente 6-10, atomos de carbono e é, por exemplo, fenila,
naftila, por exemplo, 1- ou 2-naftila ou antracenila. Arila que apresenta 6-10
atomos de carbono, em particular fenila ou 1- ou 2-naftila, é preferida. Os
radicais estabelecidos poderao ser ndo-substituidos ou substituidos uma ou
mais vezes, por exemplo, uma ou duas vezes, em cujo caso o substituinte
podera estar em qualquer posigdo, por exemplo, na posi¢cdo o, m ou p do
radical fenila ou na posigao 3 ou 4 do radical 1- ou 2-naftila, e podera tam-

bém haver uma pluralidade de substituintes idénticos ou diferentes presen-
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tes. Exemplos de substituintes em radicais arila ou nos radicais fenila ou naf-
tila preferidos sédo: C4-Csg alcéxi, C4-Cg alcoxicarbonila, C4-Cg alquila, Co-Cs
alquilcarbonila, C1-Cg alquilsulfonila, arila opcionalmente substituida, aril-Co-
C, alcoxicarbonila, ciano, halogénio, heterociclila opcionalmente substituida,
hidrdxi, nitro, tri-C4-C4 alquilsilila, trifluormetdxi ou trifluormetila.

Aril-Co-Ca alquila &, por exemplo, fenila, naftila ou benzila.

O termo heterociclila representa um sistema de anel monociclico
saturado, parcialmente saturado ou insaturado, de 4-8 membros, particular-
mente de preferéncia de 5 membros, um sistema de anel biciclico s"éturado,
parcialmente saturado ou insaturado, de 7-12 membros, particularmente de
preferéncia de 9-10 membros, e também um sistema de anel triciclico parci-
almente saturado ou insaturado, de 9-12 membros, que compreende um a-
tomo de N, O ou S em pelo menos um dos anéis, sendo possivel um atomo
adicional de N, O ou S estar presente em um anel. Esses radicais poderéao
ser nAo-substituidos ou substituidos uma ou mais vezes, por exemplo, uma
ou duas vezes, e podera também haver uma pluralidade de substituintes
idénticos ou diferentes presentes. Exemplos de substituintes em radicais
heterociclila sao: C4-Cg alcoxi, C1-Cg alcoxicarbonila, C4-Cg alquila, CoCs al-
quilcarbonila, C4-Cs alquilsulfonila, arila opcionalmente substituida, aril-Co-C4
alcoxicarbonila, ciano, halogénio, heterociclila opcionalmente substituida,
hidréxi, nitro, 6xido, oxo, tri-C;-C4 alquilsilila, trifluormetéxi ou trifluormetila.

Heterociclil-Co-C4 alquila saturada é, por exemplo, azepanila,
azetidinila, aziridinila, 3,4-diidroxipirrolidinila, 2,6-dimetilmorfolinila, 3,5-
dimetilmorfolinila, dioxanila, [1,4]dioxepanila, dioxolanila, 4,4-dioxotiomor-
folinila, ditianila, ditiolanila, 2-hidroximetilpirrolidinila, 4-hidroxipiperidinila, 3-
hidroxipirrolidinila, 4-metilpiperazinila, 1-metilpiperidinila, 1-metilpirrolidinila,
morfolinila, oxatianila, oxepanila, 2-oxo-azepanila, 2-oxo-imidazolidinila, 2-
oxo-oxazolidinila, 2-oxo-piperidinila, 4-oxo-piperidinila, 2-oxo-pirrolidinila, 2-
oxo-tetraidropirimidinila, 4-oxo-tiomorfolinila, piperazinila, piperidinila, pirroli-
dinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, tetraidrotiofenila, tetraidrotiopiranila,
tiepanila ou tiomorfolinila. |

Heterociclil-Co-C,4 alquila biciclica parcialmente saturada é, por
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exemplo, 3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazinila, 4,5,6,7-tetraidrobenzofuranila ou
4,5,6,7-tetraidrobenzotiazolila. |

H_eterocicIiI-Co-C4 alquila biciclica insaturada é, por exemplo,
benzofuranila, benzoimidazolila, benzo[d]isotiazolila, benzo[d]isoxazolila,
benzo[d]tiofenila, quinolinila, imidazo[1,5-a]piridinila, indazolila, indolila ou
isoquinolinila. ‘

Heterociclil-Co-C4 alquila monociclica insaturada &, por exemplo,
imidazolila, oxazolila, piridila, pirrolila, tetrazolila, tiazolila ou tiofenila.

C,-Cg alquenila é, por exemplo, etenila, propenila, isopr'bpenila,
butenila, isobutenila, butenila sscundgria, butenila terciaria ou um grupo pen-.
tenila, hexenila ou heptenila.

C.-Cs alquenila é, por exemplo, etinila, propinila, butinila ou um
grupo péntinila, hexinila ou heptinila. ‘

C¢-Cg alcoxi é, por exemplo, C4-Cs alcoxi tal como metdxi, etoxi,
propdxi, isopropoxi, butdxi, isobutéxi, butdxi secundério, butdxi terciario ou
pentdxi, mas podera também ser ou um grupo hexéxi ou heptoxi.

C;-Cg alcoxicarbonila é, preferencialmente, C1-C4 alcoxicarbonila

20

25

30

tal como metoxicarbonila, etoxit:arbon‘iIafprcp*oxicarbonil'aﬁ'sopropoxiCdrbo-
nila, butoxicarbonila, isobutoxicarbonila, butoxicarbonila secundaria ou buto-
xicarbonila terciaria.

C4-C4 alcoxicarbonil-C4-C4 alquila é, por exemplo, metoxicarbo-
nilmetila ou etoxicarbonilmetila, 2-metoxicarboniletila ou 2-etoxicarboniletila,
3-metoxicarbonilpropila ou 3-etoxicarbonilpropila ou 4-etoxicarbonilbutila.

C+-Cg alquila podera ser de cadeia normal ou ramificada e/ou em
pontes e &, por exemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, bu-
tila secundaria, butila terciaria ou um grupo pentila, hexila ou heptila.

Co-Cs alquilcarbonila é, por exemplo, formila, acetila, propionila,
propilcarbonila, isopropilcarbonila, butilcarbonila, isobutilcarbonila, butilcar-

" bonila secundaria ou butilcarbonila terciaria.

Carb6xi-C4-C, alquila é, por exemplo, carboximetila, 2-
carboxietila, 2- ou 3-carboxipropila, 2-carbdxi2-metilpropila, .2-carbdxi-2-
etilbutila ou 4-carboxibutila, em particular carboximetila.
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C3-Cg cicloalquila é, preferencialmente, cicloalquila de 3, 5 ou 6
membros, tais como ciclopropila, ciclopentila, cicloexila.

Halogénio é, por exemplo, fldor, cloro, bromo ou iodo.

Os grupos de compostos mencionados abaixo nao devem ser
considerados fechados; pelo contrario, partes desses grupos de compostos
poderdo ser substituidas por outras ou pelas definicdes dadas acima, ou ser
omitidas, de uma maneira significativa, por exemplo, substituicao geral por
definicoes mais especificas. As definigées-méncionadas aplicam-se ao es-
copo de principios quimicos gerais tais como, por exemplo, as valéﬁcias u-
suais de atom:os: + "

R é preferencialmente deutério ou hidrogénio.

R' é preferencialmente arila, muito particularmente de preferén-
cia fenila mono, di ou trissubstituida, ou heterociclila, muito particularmente
de preferéncia benzofuranila, benzo[b]tiofenila, benzoimidazolila, ben-
zo[d]isotiazzlila, benzo[d]isoxazolila, benzo[bltiofenila, imidazolila, indazolila,
indolila, oxazolila, piridila, pirrolila, tiazolila ou tiofenila"opcionalmente mono,

di ou trissubstituida.
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R2 & preferencialmente C;-Cg alcoxi, hidroxi, C1-Cg alquila; aril-
Co-C,4 alquila, deutério, halogénio, ciano ou hidrogénio.

Q é preferencialmente oxigénio.

n é preferencialmente um numero 0 ou 1; n é particularmente de
preferéncia o numero 1.

Substituintes preferidos para arila ou heterociclila sdo C4-Cs al-
céxi, C1-Cg alquila, C4-Cg alquilcarbonila, C4-Cg alquilsulfonila, arila opcional-
mente substituida, ciano, halogénio, heterociclila opcionalmente substituida,
nitro, oxido, trifluormetila, trifluormetdxi ou trimetilsilanila. Substituintes muito
particularmente preferidos para arila ou heterociclila sao acetila, bromo, clo-
ro, ciano, fluor, metanossulfonila, metoéxi, nitro, oxazolila, 6xido, fenila opcio-
nalmente substituida, tetrazolila opcionalmente substituida, tiazolila opcio-
nalmente substituida ou tiofenila opcionalmente substituida.

Prefere-se igualmente que R' seja um substituinte heterociclila
insaturada mono, di ou trissubstituida, em que os substituintes sao preferen-
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cialmente selecionados do grupo que consiste em C4-Cg alquila, C4-Cg alcéxi,
C1-Cs alcoxicarbonila, Cy-Cg alquilcarbonila, C1-Cg alquilsulfonila, arila opcio-
nalmente substituida, aril-Co-C4 alcoxicarbonila, ciano, halogénio, heterocicli-
la opcionalmente substituida, nitro, 6xido, oxo, tri-C4-C4 alquiilsilila, trifluorme-
téxi e trifluormetila.

Compostos que apresentam um segundo atomo de carbono as-
simétrico podem existir na forma de diastereoisdmeros opticamente puros,
misturas de diastereoisdmeros, racematos diaétereoisoméricos,~'misturas de
racematos diasterecisoméricos ou mesocompostos. A invengao ébrange
todas essas formas. Misturas de diaytereoisdmeros, racematos diastereoi-
soméricos ou misturas de racematos diastereoisoméricos podem ser fracio-
nados por métodos convencionais, tais como separagao de racematos, cro-
matografia em coluna, cromatografia em camada fina, HPLC e similares.

A expressado "sais farmaceuticamente aceitaveis" abrange sais
com acidos organicos ou inorgénices, tais ~omo acido cloridrico, acido bro-
midrico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido citrico, acido
férmico, acido maléico, &cido acético, acido succinico, acido tartérico, acido
metanossulfénico, acido p-toluenossulfénico e similares. Sais de compostos
que contém grupos formadores de sal sdo, em particular, sais de adi¢do:de
acidos, sais com bases ou, entdo, se apropriado, se dois ou mais grupos
fovrmadores de sal estiverem presentes, sao sais mistos ou sais internos.

Os compostos de férmula (1) podem ser preparados de maneira
analoga aos procéssos de preparagao descritos intrinsecamente na literatu-
ra, (1H-imidazol-4-il)metanol por conversao em (1H-imidazol-4-
iimetdxi)acetato de metila seguida de uma adi¢do de Grignard, redugdo sub-
sequente (ou vice-versa) e fechamento de anel, seguido de sebarag:éo nos
antipodas com relagdo ao atomo de carbono marcado com "*". (Esquema l.).

Esquema |:
" /\[/\n-—m — /\I/\ 51 5"

Alternativamente, os compostos de férmula (I) podem ser obti-
dos de maneira analoga aos processos de preparagdo descritos intrinseca-
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mente na literatura, partindo de derivados de &cido hidroxifenilacético pdr
meio de reacdo com (1H-imidazol-4-il)metandis seguida de uma redugéo e
subsequente fechamento de anel, seguido de separagédo nos antipodas com
relagcdo ao atomo de carbono marcado com "*". (Esquema Il.)

Esquema ll:
P

Detalhes das variantes de preparagéo especifica podem ser en-

contrados nos exemplos. {

~ Separagdo em antipodas é possivel por métodos conhecidos.
intrinsecamente, ou, preferencialmente, em um estagio inicial em sintese,
por formagao de sal com um &cido opticamente ativo tal como, por exemplo,
acido (+) ou (-)-mandélico, e separagao dos sais diastereoisoméricos por
cristalizacdo fracionada, ou, preferencialmente, em um estagio razoavelmen-
te tardio, por derivatizagao com um coniponente quiral auxiliar, tar como, por
exemplo, cloreto de (+) ou (-)-canfanila, e separagéo dos produtos diastere-
oisoméricos por cromatografia e/ou cristalizagdo e subsequente clivagem da
ligacdo com o auxiliar quiral. Os sais e derivados diastereoisoméricos puros
podem ser analisados para determinar a configurage’io absoluta do composto
presente, utilizando métodos espectroscopicos usuais, com espectroscopia
de raios X em um unico cristal, representando um método particularmente
apropriado.

Sais sao principalmente os sais farmaceuticamente aceitaveis ou
nao-toxicos de compostos de formula (I). Esses sais sao formados, por e-
xemplo, por compostos de férmula (I) que contém um grupo acido, tal como
um grupo carboxila ou sulfo, e sdo, por exemplo, sais desses compostos
com bases adequadas, tais como sais ndo-téxicos de metais derivados dos
grupos la, Ib, lia e llb da Tabela Periddica dos Elementos, tais como sais de
metais alcalinos, especialmente sais de litio, sddio ou potassio, sais de me-
tais alcalino-terrosos, sais de magnésio ou célcio, por exemplo, e também
sais de zinco ou sais de amoénio, e adicionalmente sais formados com ami-

nas organicas, tais como mono, di ou trialquilaminas nao-substituidas ou
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substituidas por hidroxila, especialmente mono, di ou tri(alquilamina inferior),
ou com bases de aménio quaternario, por exemplo, metila, etila, dietila ou
trietilamina, mono, bis ou tris(2-hidroxil-alquilamina inferior), tais como etano-
lamina, dietanolamina ou trietanolamina, tris(hidroxilmetil)metilamina ou 2-
hidroxil-terciaria- butilamina, N,N-di-alquila inferior-N-(hidroxil-alquilamina
inferior), tal como N,N-di-N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina, ou N-metil-D-
glucamina, ou hidréxidos.de amonio quaternario, tal como hidréxido de tetra-
butilaménio. Os compostos de férmula (1) que contém um grupo basico, tal
como um grupo amino, podem formar sais de adi¢ao de acidos, corf; acidos

_i;organicos adequados, por exemplo,,,,\écido-halidrico, tal como acido cloridri-

co, acido bromidrico ou acido sulfurico com substituicdo de um ou ambos os
prétons, acido fosférico com substituicdo de um ou mais prétons, cido orto-
fosférico ou acido metafosférico, por exemplo, ou &cido pirofosférico com
substituicdo de um ou mais prétons, ou com acidos organicos carboxilicos,

~»sulfénicos ou fosfénicos ou &acidos sulfamicos N-substituidos, por exemplo,

acido acético, acido propibnico, acido glicélico, acido éuccinico, acido maléi-
co, acido hidroximaléico, acido metilmaléico, 4cido fumarico, &cido malico,
acido tartarico, acido gluconico, acido glucarico, acido glucurdnico, acido
citrico, acido benzdico, acido cinadmico, acido mandélico, acido salicilico, aci-
do 4;_aminossalicilico, acido 2-fenoxibenzdico, acido 2-acetoxibenzéico, aci-
do embdnico, acido nicotinico, acido isonicotinico e também aminoéacidos,
tais como os a-aminoécidos especificados anteriormente, e também'écido
metanossulfénico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico,
acido etano-1,2-dissulfénico, 4acido  benzenossulfdnico, -* acido  4-
toluenossulfonico, &cido naftaleno-2-sulfénico, 2- ou 3-fosfoglicerato, 6-
fosfato de glicose, acido N-cicloexilsulfamico (para formar ciclamatos), ou
com outros compostos organicos acidos, tal como acido ascorbico. Compos-
tos de férmula (1) que contém grupos acidos e basicos podem também for-
mar sais internos. |

Isolamento e purificagdo podem também ser realizados usando
sais farmaceuticamente nao-adequados.

Os compostos de formula (I) também incluem aqueles compos-
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tos em que um ou mais atomos foram substituidos por seus isétopos esta-
veis ndo-radioativos: por exemplo, um atomo de hidrogénio por deutério.

Derivados de pré-farmacos dos compostos presentemente des-
critos sdo derivados que quando empregados in vivo liberam o composto
original como resultado de um processo quimico ou fisiolégico. Um pro-
farmaco podera ser convertido no composto original, por exemplo, quando
um pH fisioldgico for atingido ou como resultado de conversdo enzimatica.
Exemplos de possiveis derivados de pré-férmabos incluem ésteres dg acidos
carboxilicos livremente disponiveis, derivados S- e O-acila de tiéis,{ alcodis
ou fendis, o grupo acila sendo definido como acima. Da-se preferéncia a de-
rivados de ésteres farmaceuticamente Uteis que sdo convertidos por solvéli-
se em meio fisiolégico no acido carboxilico original, tais como, por exemplo,
ésteres alquilicos inferiores, ésteres cicloalquilicos, ésteres alquenilicos infe-
riores, ésteres benzilicos, ésteres alquilicos inferiores mono ou dissubstitui-
dos, tais como ésterezs w-(amino, mono ou dialquilamino, carboxila, alcoxi-
carbonila inferior)alquilicos inferiores ou tais como ésteres o-(alcanoiléxi,
alcoxicarbonila ou dialquilaminocarbonil)alquilicos inferiores; ésteres pivaloi-
loximetilicos e ésteres similares sdo convencionalmente usados como deri-
vados de ésteres dessa espécie.

Devido & estreita relagdo entre um composto livre, um derivado
de pro-farmaco e um composto salino, um composto definido nesta invengao
também inclui seu derivado de pré-farmaco e uma forma de sal, na medida
em que isso seja possivel e apropriado.

Os estrégehos que ocorrem naturalmente 17B-estradiol (E2),
estrona (E1) e estriol (E3) sdo C18 esterdides derivados de colesterol. Apés
ligagdo com receptores de lipoproteinas, colesterol é extraido por células
esteroidogénicas, armazenado e deslocado para os sitios de sintese de es-
teréides. Aromatizagdo do anel em A no nivel de esterdides é a ultima etapa
na formacdo de estrégeno. Essa reacgdo é catalisada pelo complexo enzima-
tico P450 aromatase monooxigenase (Cyp19) que esta presente no reticulo
endoplasmatico liso e funciona como uma demetilase. Nas trés rea¢des de

hidroxilagdo consecutivas, estrona e estradiol formam-se a partir de seus
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precursores obrigatérios androstenodiona e testosterona, respectivamente.

As principais fontes de estradiol na mulher sdo as células tecais
e granulociticas dos ovarios e os derivados luteinizados dessas células. De
acordo com a teoria "das duas células” de sintese de estrégeno, as células
tecais secretam andrégenos que se difundem nas células granulociticas para
serem aromatizados em estrégenos. H4, contudo, evidéncia de que ambos
os tipos de células sao capazes de formar tanto andrégenos quanto estrége-
nos. Estrona e estriol formam-se principalmente no figado a partir de estra-
diol. Atividade de aromatase tem sido também detectada em muscﬂlo, gor-
dura, tecido nervoso e nas células Leydig dos testiculos. O nivel de sintese
de estrégeno em tecidos extragonadais‘ aumenta como fungao da idade e do
peso corporal.

No soro, estradiol liga-se reversivelmente a globulina que se liga
a horménio sexual, uma B-globulina, e com menor afinidade a aIbu’mina; cer-
ca de 2-3 por cento ndo se ligam. Estréger.cs sdo -metabolizados por sulfa-
¢ao ou glicuronidacgao, e os conjugados sdo excretados na bile ou urina. Hi-
drélise desses conjugados pela flora intestinal e subsequente reabsorgao
dos estrogenos resultam em circulagdo enteroepatica.

Estrégenos estimulam crescimento, fluxo sanglineo e retengcéao
de agua em drgaos sexuais e sao também envolvidos na causa de cancer
de mama e tumores endometriais. No figado, estrégenos elevam a expres-
séo de receptores de lipoproteina que resulta em uma diminuicdo nas con-
centragdes séricas de colesterol lipoprotéico de baixa densidade. Estrégenos
também aumentam o potencial de coagulagdo mediante estimulagéo da pro-
dugdo de fatores de coagulagdo no figado. No osso, tanto osteoclastos
quanto osteoblastos sdo alvos diretos de estrégenos, mas, de modo geral,
estrégenos sdo classificados como agentes anti-reabsortivos.

Em tecido de mama, estroégenos estimulam o crescimento e dife-
renciagdo do epitélio ductor, induzem atividade mitética de células cilindricas
ductoras e estimulam o crescimento de tecido conectivo. Estrégenos estimu-
lam o crescimento de células de cancer de mama. Em mulheres na pds-

menopausa com céancer de mama, a concentragao de estradiol em tumores
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é alta, causada por aromatizac¢ao in situ, a despeito da presenca de baixas
concentragdes séricas de estradiol.

Os compostos descritos na presente invengao apresentam pro-
priedades farmacolégicas Uteis na medida em que inibem seletivamente a
enzima aromatase (Cyp19) em mamiferos, incluindo humanos. Como resul-
tado, a conversdao metabdlica de andrégenos em estrégenos € inibida. Os
compostos sdo, portanto, adequados, por exemplo, para o tratamento de
doencgas dependentes de estrégeno, incluindo cancer de mama dependente
de estrégeno, particularmente em mulheres na pds-menopausa. E"i‘es séo
também Uteis, por exemplo, no tratamento de ginecomastia, isto é, o :desen-
volvimento de mamas em homens, na medida em que a aromatizacdao de
esterdides pode ser inibida pélos compostos descritos.

" Esses efeitos sio demonstraveis em ensaios in vitro usando sis-
temas sem célula e sistemas celulares. A inibicao in vitro de atividade de
aromatase dos compostos da presente invengdo pode ser demorstrada u-
sando um kit comercial de inibicdo da enzima Cyp19. O kit de inibigao de
alta produgdo de Cyp19/Metéxi-4-trifluormetilcumarina (MFC) (Becton-
Dickinson Biosciences, San Jose, CA, EUA), por exemplo, é projetado para
selecionar inibidores potenciais de atividade catalitica de Cyp19 em um for-
mato de 96 pogos. O kitinclui enzima humana recombinante Cyp19 na forma
de supersomos, um substrato fluorescente P450, um sistema de regenera-
¢do NADPH, um tampao de reagdo e um reagente de parada. MFC, o subs-
trato fluorgénico, € rapidamente convertido por supersomos de Cyp19 no
produto altamente fluorescente 7-hidroxi-4-trifluormetilcumarina’ (7-HFC). A
execugdo do ensaio na presenga de varias concentragdes de compostos
inibidores variando de 0,2 nanomolar a 20 milimolares ocorre de acordo com
as instrugdes do fabricante.

A curva de inibicdo é gerada ajustando uma fungdo logistica de
4 parametros nos dados brutos das amostras usando a abordagem dos qua-
drados minimos. A funcéo é descrita como segue:
Y = (d-a) / (1 + (/c)®) + a)
com:
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a = valores de dados minimos
b = inclinagao
= ICso

d = valores de dados maximos

x = concentragdes de inibidor
Os compostos descritos na presente invengdo mostram proprie-

dades inibidoras de Cyp19 sob concentragdes minimas entre 102 a 107°

mol/. o
Exemplo de inibigao de CYP19:

Numero do exemplo® Valor de IC50 [nM]
1 4,8
antipodade1 8.346,3

As propriedades inibidoras de Cyp19 de compostos descritos na
presente invengdo podem também ser demonstradas em um ensaio celular.
A linhagem de celulas de carcinoma adrenocortical humano NCI- H295R tem
sido caractenzada em detalhes na literatura e mostrado expressar a maioria
das enzimas-chave necessarias a estereoidogénese. Essas enznmas inclu-
em Cyp11A (clivagem de cadeia lateral de colesterol), Cyp11B1 (esteréide'
11B-hidroxilase), Cyp11B2 (aldosterona sintetase), Cyp17 (esterdide 17a-
hidroxilase e/ou 17,20 liase), Cyp19 (aromatase), Cyp21B2 (esterdide 21-
hidroxilase) e 3p-HSD (hidroxiesterodide de'sidrogenase). As células apresen-
tém as caracterl’sﬁcas fisioldgicas de células supra-renais fetais humanas
zonalmente nao-diferenciadas, com a capécidade de produzir os horménios
esterdides de cada uma das trés zonas fenotipicamente distintas encontra-
das no cértex supra-renal adulto.

As células NCI-H295R (Colegao de Culturas Tipo Americano,
ATCC, Rockville, MD, EUA) sao cultivadas em meio Eagle’Ham F-12 da
Dulbecco (DME/F12) que é suplementado com soro Ultroser SF (Sopra-
chem, Cergy-Saint-Christophe, Franga), bem como insulina, transferina, se-
lenit (I-T-S, Becton-Dickinson Biosciences, Franklin Lakes, NJ, EUA) e anti-
biéticos em frascos de cultura celular de 75 cm? a uma temperatura de 37°C
e uma atmosfera umidificada 95% de ar/5% de CO,. As células sao subse-
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quentemente transferidas para uma placa de 24 pogos e semeadas na pre-
sen¢a de meio DME/F12 que é suplementado com albumina de soro bovina
a 0,1% em vez de soro Ultroser SF. O experimento é iniciado incubando as
células por 72 horas em meio DME/F12 suplementado com albumina de so-
ro bovina a 0,1% e compostos de teste na presenga ou auséncia de agentes
estimuladores de células. O composto de teste é adicionado sob uma varia- ‘
¢do de concentragbes de 0,2 nanomolar a 20 milimolares. Como agentes
estimuladores de células, sdo usados angiotensina-1l (sob concentragédo de
10 ou 100 nanomolares), ions potassio (sob 16 milimolares), forscolina (sob
10 micromolares) ou uma combinacao de dois agentes. A secregao celular
de estrona, estradiol, diidroepiandrostendiona, aldosferona, corticosterona
e/ou cortisol no meio de cultura celular pode ser quantitativamente avaliada
com imunoensaios comercialmente disponiveis e anticorpos monoclonais
especificos de acordo com as instrugdes do fabricante. O grau de secregéo
de um esterdide seletivo é usado comgu'n)edida de atividade enzi_mética,' res-
pectivamente inibicdo de enzima na presenga ou auséncia de um composto
de teste. A atividade inibidora de enzima dependente de uma dose de um
composto reflete-se em uma curva de inibigdo que é caracterizada por um
valor de ICso.

A curva de inibigdo é gerada ajustando uma fungéo logistica de
4 parametros nos dados brutos das amostras usando a abordagem dos qua-
drados minimos. A fungéo é descrita como segue:

Y = (d-a)/ ((1 + (x/c)®) + a)

com: ' v
a = valores de dados minimos
b = inclinagao
C= |C5o ‘
d = valores de dados maximos
x = concentragdes de inibidor )

Os compostos descritos na presente inven¢do mostram proprie-
dades inibidoras de Cyp19 sob concentragdes minimas entre 10° a 107"
mol/l.

Rt
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Os efeitos inibidores de aromatase de compostos descritos po-
dem ser também demonstrados in vivo usando vantajosamente modelos a-
nimais mamiferos tais como, por exemplo, porquinhos-da-india, camundon-
gos, ratos, gatos, cdes ou macacos.

A inibicdo de atividade de aromatase in vivo mediada por com-
posto pode ser testada monitorando alteragdes nos niveis plasméticos de
esterdide conforme descrito no seguinte protocolo: ratas em ciclo sao injeta-
das 5 vezes subcutaneamente em dias alternados com 100 Ul de gonado-
tropina sérica de fémeas gravidas (PMSG, Sigma) em 0,1 ml de soldééosa-
lina-estéril. Vinte e quatro horas ap6s, a ultima injecao, ¢s animais sao trata-
dos oralmente com composto de teste em doses que variam de 0,01 a 10
mg/kg. Vinte e quatro horas apés tratamento, os animais sdo submetidos a
uma sangria terminal. Plasma heparinizado é armazenado a -20°C até anéli-
se. Niveis plasmaticos de esteréide (17beta-estradiol, estrona, estriol, pro-
gesterona, testosterona, aldosterona e corticosterona).sao determinados por.
meio de kits de radioimunoensaio comercialmente d“isponiveis, de acordo
com as instrugdes do fabricante. Uma etapa de purificagao e concenfragéo é
necessaria para medir testosterona plasmatica em ratas: quatro volumes de
éter dietilico sao adicionados as amostras, misturados por inversao modera-
da por 15 minutos e, em seguida, cehtrifugados por 5 minutos a 2.000 rpm.
A fase aquosa é congelada em gelo seco e a fase organica recuperada e
evaporada até secura sob uma corrente de nitrogénio. O extrato seco é re-
constituido no tampao de ensaio.

A inibicdo de atividade de aromatase in vivo mediada por com-
posto pode ser testada monitorando o teor de estrégeno no ovario como se-
gue: ratas de vinte e um dias de idade sdo injetadas subcutaneamente com
10 Ul de gonadotropina sérica de fémeas gravidas (PMSG, Sigma). Dois
dias depois, as mesmas ratas sao injetadas subcutaneamente com 30 Ul de
gonadotropina coridénica humana (hCG, Sigma). No dia seguinte ao trata-
mento com hCG, as ratas sao injetadas subcutaneamente com propilenogli-
col (0,2 ml) ou com varias doses do composto de teste. Uma hora depois,
todas as ratas sao tratadas com 2,25 mg de 4-androsteno-3,17-diona em 0,1
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ml de 6leo, subcutaneamente. Quatro horas apés a inje¢do de androstenodi-
ona, as ratas sdo mortas e seus ovarios removidos e limpos de tecido ade-
rente e armazenados em pares a -50°C. Para determinar o teor de estrégeno
total dos ovarios, 1,5 ml de tampao de fosfato de potassio aquoso 0,05 M
(pH 7,4) e NaOH aquoso 0,1 N é adicionado aos tecidos que s&o entao ho-
mogeneizados. O homogenado é extraido com 15 ml de éter dietilico — ali-
quotas de 5 ml séo radioimunoensaiadas com anti-soro apresentando 100%
de reatividade cruzada com estrona, estradiol e estriol. Os resultados sao
expressos como ng de estrégeno/par de ovarios. _ {

A atividadeanti-tumor, especialmente em tumores dependentes
de estrégeno, pode ser demonstrada in vivo, por exemplo em tumores ma-
marios induzidos por dimetilbenzantraceno (DMBA) em ratas Sprague-
Dawley (ver Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 160, 296-301, 1979). Compostos da
invengdo causam regressdo de tumores existentes e suprimem 0 apareci-
mento de novos tumores sob doses didrias de cerca de 1 a cerca de 2¢.
mg/kg p.0. ou menos.

A fim de obter os efeitos desejados em um paciente a ser trata-
do, os compostos da presente invengdo podem ser administrados oral ou
enteralmente, tal como, por exemplo, intravenosa, intraperitoneal, intramus-
cular, retal, subcutaneamente ou entdo por injegdo direta da substancia ativa
localmente em tecidos ou tumores. O termo paciente abrange espécies e
mamiferos de sangue quente tais como, por exemplo, humano, primata, bo-
vino, céo, gato, cavalo, carneiro, camundongo, rato e porco. Os compostos
podem ser administrados como produto farmacéutico ou ser ‘incorporados
em um dispositivo de administracdo que assegure liberagao sustentada do
composto. A quantidade de substancia a ser administrada pode variar em
uma ampla faixa e representar cada dose eficaz. Dependendo do paciente a
ser tratado ou da condigéo a ser tratada e modo de administracao, a dose da
substancia eficaz cada dia pode situar-se entre cerca de 0,005 e 50 miligra-
mas por quilograma de peso corporal, mas se situa preferencialmente entre
cerca de 0,05 e 5 miligramas por quilograma de peso corporal cada dia.

Para administracdo oral, os compostos podem ser formulados
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em formas farmacéuticas sélidas ou liquidas tais como, por exemplo, capsu-
las, pilulas, comprimidos, comprimidos revestidos, granulos, pés, solugdes,
suspensdes ou emulsGes. A dose de uma forma farmacéutica sélida pode
ser uma capsula de gelatina dura usual que podera ser enchida com ingredi-
entes ativos e excipientes tais como lubrificantes e cargas, tais como, por
exemplo, lactose, sacarose e amido de milho. Outra forma de administragéo
podera ser representada por produgédo de comprimidos da substéancia ativa
da presente inven¢do. A produgéo de comprimiidos pode ocorrer com excipi-
entes convencionais de produgdo de comprimidos tais como, por eg(emplo,
lactose, sacarose, amido de milho, combinados com ligante de goma acécia,
amido de milho ou gelatina, agentes de desintegragdo tal como amido de
batata ou polivinilpirrolidona reticulada (PVPP) e lubrificantes tal como acido
estearico ou estearato de magnésio. |

Exemplos de excipientes adequados para capsulas de gelatina
mole s&o dleos vagetais;.ceras, gorduras, polidis semi-sélidos e liquidos, etc.

Exemplos de excipientes adequados paré produzir solugdes e
xaropes sd@o agua, polibis, sacarose, agtcar invertido, glicose, etc.

~ Para administracdo retal, os compostos podem ser formulados

em formas farmacéuticas sélidas ou liquidas tais como, por exemplo, suposi-
térios. Exemplos de eXcipientes adequados para supositérios sdo 6leos na-
turais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis semi-liquidos e liquidos, etc.

Para administragao parenteral, os compostos podem ser formu-
lados como dosagem injetavel do ingrediente ativo em um liquido ou sus-
pensdo. As preparagoes usualmente compreendem um solvente’ estéril fisio-
logicamente tolerado que poderd compreender uma emulsdo agua-em-6leo,
com ou sem tensoativo, e outros excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Oleos que podem ser usados nessas preparagdes sdo parafinas e trigliceri-
deos de origem vegetal, animal ou sintética, tais como, por exemplo, éleo de
amendoim, 6leo de soja e 6leo mineral. Solugbes injetaveis geralmente
compreendem veiculos liquidos tais como, preferencialmente, agua, solugéo
salina, dextrose ou solugdes de agucar relacionadas, etanol e glicdis tais
como propilenoglicol ou polietilenoglicol.
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As substancias poderdo ser administradas como sistema adesi-
vo transdérmico, como injegéo em depdsito ou implante se a formulagao tor-
nar possivel transferéncia sustentada do ingrediente ativo. A substancia ati-
va pode ser comprimida como granulos ou em cilindros estreitos e ser admi-
nistrada subcutanea ou intramuscularmente como injegdo em depdsito ou

-implante.

Os produtos farmacéuticos poderdo adicionalmente também
compreender conservantes, solubilizantes, substancias que aumentam a
viscosidade, estabilizantes, agentes de umectagéo, emulsificantes, édogan-'
tes, colorantes, agentes de aromatizagao, sais para alterar a pressdo osmo-
tica, tampdes, agentes de revestimento ou antioxidantes. Eles poderéao tam-
bém compreender outras substancias terapeuticamente importantes.

A presente invengdo proporciona adicionalmente o uso dos
compostos de férmula () e seus sais farmaceuticamente aceitaveis no tra-
tamento ou prevengédo de uma doenga zu concicées que respondem a inibi-
¢do de aromatase, em particular uma doenca prolifefativa tal como cancer
de mama ou cancer endécrino de tecido mole sensivel similar, mais prefe-
renciaimente condi¢des dependentes de estrégeno, tais como ginecomastia,
tumores mamarios e do endométrio, endometriose e parto prematuro. Os
compostos sdo também Uteis para o tratamento ou prevengéo de cancer de
mama localmente avangado ou metastatico em mulheres na pés-menopausa
com receptor de hormdnio positivo ou desconhecido.

Os compostos de férmula (l) e seus sais farmaceuticamente a-
ceitaveis poderdo também ser administrados em combinagdo com um ou
mais agentes que apresentam agdes antineoplasicas, tal como atividade an-
tiestrogénica conforme descrito, por exemplo, para exemestano, toremifeno,
fulvestrant, tamoxifeno; tal como atividade inibidora de reabsor¢do dssea
conforme descrito, por exemplo, para pamidronato, acido zoledrénico; tal
como atividade de alquilagdo conforme descrito para bussulfano, temozolo-
mida, melfalano, clorambucila, mecloretalamina; tal como atividade de inter-
calagdo de bases nucleotidicas conforme descrito, por exemplo, para adria-

micina, daunorubicina, dactinomicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina;
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tal como atividade antimetabdlitos conforme descrito, por exemplo, para cita-
rabina, fludarabina, cladribina, mercaptopurina, tioguanina, capecitabina; tal

~ como atividade antiandrogénica conforme descrito, por exemplo, para abare-

lix, bicalutamida; tal como atividade androgénica conforme descrito, por e-
xemplo, para nilutamida, metiltestosterona; tal como atividade hormonal de
liberagao de gonadotropina conforme descrito, por exemplo, para leuprolida, R
triptorrelina, goserrelina; tal como atividade progestogénica conforme descri-
to, por exemplo, para medroxiprogesterona; tal como atividade de a}nélogo
de nucleosideo conforme descrito, por exemplo, para gemcitarabina"g tal co-

" mo atividade inibidora de topoisomerase | conforme descrito, pur exemplo,

para topotecano, irinotecano; tal como atividade inibidora de quinase con-
forme descrito, por exemplo, para imatinib; tal como atividade_ inibidora de
fator de crescimento conforme descrito, por exemplo, para gefitinib, trastu-
zumab; tal como atividade de hormdnio de crescimento conforme descrito,
por exemplo, para epoetina alfa, sargramostim, filgastrim, pegfilgastrim, o-
prelvecina, interferon alfa 2b; tal como atividade misfa antitumor conforme
descrito, por exemplo, para pemetrexed, dacarbazina, procarbazina, oxali- -
platina, asparaginase, pegaspargase, altetamina, gemtuzumab, vinorelbina,
mitoxantrona, denileucina, rituximab, alitretinoina, trioxido arsénico, borte-
zomib, tretinoina, docetaxel; tal como atividade antiemética conforme descri-
to, por exemplo, para dolassetron, palonossetron, aprepitante, ganissetron,
dronabinol, odansetron. |

Os compostos descritos na presente invengao poderao ser usa-
dos como segue: - ' o \
- Como combinacgao terapéutica em forma de uma prepara¢ao ou um kit que
é composto de componentes individuais, incluindo um composto de férmula
(I) aqui descrito e seus sais farmaceuticamente utilizaveis e pelo menos uma
medicagao com atividade antineoplasica que pode ser administrada simulta-
nea ou sequenciaimente. A preparag@o ou o kit podera conter instrucdes de
uso. | _

A dose podera variar dentro de amplos limites e tem naturalmen-

te de ser adaptada as circunstancias individuais em cada caso individual. Em
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geral, para administragdo oral, uma dose diaria de cerca de 0,3 mg a cerca
de 3 g, preferencialmente de cerca de 1 mg a cerca de 1 g, por exemplo de
cerca de 10 mg, por adulto (70 kg), dividida em doses individuais preferenci-
almente de 1-3 que poderao, por exemplo, ser de igual tamanho, podera ser
apropriada, embora o limite superior especificado possa também ser excedi-
do se isso deve verificar-se ser apropriado; tipicamente,' criangas recebem
uma dose menor de acordo com sua idade e peso corporal.
EXEMPLOS | |

Os exemplos seguintes ilustram a presente invengao. Tédas as
temperaturas sdo estabelecidas em graus Celsius, pressbes, em mbar. A
menos que mencionado de outra maneira, as reagdes ocorrem a temperatu-
ra ambiente. A abreviagdo "Rf = xx(A)"' significa, por exemplo, que se verifica
que no sistema de solventes A apresenta o valor xx. A proporg¢éao de solven-
tes para um outro é sempre estabelecida em fragbes em volume. Nomes
quiraicos de produtos finais e intermediarios foram gerados com a ajuda do
programa AutoNom 2000 (Nomenclatura Automatica).
Gradientes de HPLC em Hypersil BDS C-18 (5 pm); coluna: 4 x
125 mm; : . -

() 90% de agua*/10% de acetonitrila* a 0% de agua*/100% de
acetonitrila* em 5 minutos + 2,5 minutos (1,5 ml/min) |

(1) 99% de agua*/1% de acetonitrila* a 0% de agua*/100% de
acetonitrila* em 10 minutos + 2 minutos (1,5 mi/min)

Gradientes de HPLC em Synergi, 4 um, POLAR-RP 80A; coluna:
4,60 x 100 mm; | -

(111) 90% de agua*/10% de acetonitrila* a 0% de agua*/100% de
acetonitrila* em 5 minutos + 2,5 minutos (1,5 ml/min)

* contém &cido trifluoracético a 0,1%

As abreviagdes usadas sa0 como seguem:

Rf raz8o de distancia percorrida por uma substéncia para distan-
cia do eluente do ponto de partida em cromatografia em camada fina

Rt tempo de retencdo de uma substancia em HPLC (em minu-
tos)
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p.f. ponto de fusdo (temperatura)

3=
Racad

Y

- Exemplo 1

4-(5,6-Diidro-8H-imidazo[5,1-cl[1,4]loxazin-5-il)benzonitrila
Uma solugdo de 1,00 mmol de metanossulfonato de 1-(4-

cianofenil)-2-(1-tritil-1H-imidazol-4-iimetéxi)etla em 5 mi de N,N-
dimetilformamida é misturzda com. 2,50 mmols de carbonato de césio e a-
quecida a 80°C por 6 horas. A mistura reacional é resfriada a temperatura
ambiente, diluida com agua e extraida com acetato de etila (2x). As fases
organicas combinadas sdo secadas com sulfato de sddio e evaporadas. O
composto do titulo é obtido do residuo como cristais amarelados por croma-
tografia instantanea (SiO, 60F). Rf = 0,61 (solugdo aquosa diclorometano-
metanol-amonia a 25% 200:10:1); Rt = 3,54 (gradiente II). .
. Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) Metanossulfonato de 1-(4-cianofenil)-2-(1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etila

4 mmols de trietilamina e 2,00 mmols de cloreto de meta_nossui-,
fonila sdo adicionados a uma solucao de 1,00 mmol de 4-[1-hidroxi-2-(1-tritil-
1H-imidazol-4-ilmetdxi)etillbenzonitrila em 10 mi de dicloromefano a0°C. A
mistura reacional é agitada a 0°C por 1 hora, diluida com diclorometano, la-
vada com HCI 1 N, secada com sulfato de sddio e evaporada. O composto
do titulo bruto é usado sem purifica¢do adicional no estagio seguinte. Rf =
0,43 (diclorometano-metanol 95:5); Rt = 4,46 (gradiente |).
b1) 4-[1-Hidroxi-2-(1 -tritil-1 H-imidazol-4-i|metéxi)etil]benzonitrila

Boridreto de sddio é adicionado em por¢cdes a uma solugao de 1
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mmol de 4-[2-(1-tritil-1H-imidazol-4-iimetdxi)acetillbenzonitrila em 12 ml de
etanol a 0°C. A mistura reacional é agitada a temperatura ambiente por 12
horas, em seguida derramada em agua gelada e agitada por 15 minutos. A
mistura é ajustada em pH 5 mediante adigao de &cido acético glacial e extra-
ida com éter terc-butil metilico (2x). As fases orgénicas combinadas sédo la-
vadas com agua e salmoura, secadas sobre sulfato de sédio e evaporadas.
O composto do titulo é identificado com base no Rf por cromatografia instan-
tanea (SiO2 60F). ‘

c1) 4-[2-(1-Tritil-1H-imidazol-4-ilmetéxi)acetillbenzonitrila

Uma solugéo de 14 mmols de 4-iodobenzonitrila [3058-39-7] em
20 ml de tetraidrofurano é resfriada a -30°C, e 14,80 mmols de cloreto de i-
propilmagnésio (2 M em tetraidrofurano) sdo adicionados. A mistura é agita-
da a -30°C por 60 minutos e uma solugio, pré-resfriada a -30°C, 10,0 mmols
de N-metdxi-N-metil-2-(1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetéxi)acetamida em 30 ml de
tetraidrofurano é adicionada. A mistura é agitéde,a -30‘.19 por 30 minutos e,
em seguida, a mistura reacional é aquecida & temperatura ambiente e resfri-
ada rapidamente com solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio. As
fases sdo separadas e a fase aquosa é extraida com acetato de etila (3x).
As fases orgénicas combinadas sdo lavadas com saimoura, secadas com
sulfato de magnésio e evaporadas. O composto do titulo é identificado a par-
tir do residuo com base no Rf por cromatografia instantanea (SiO, 60F).
d1) N-Metéxi-N-metil-2-(1-tritil- 1H-imidazol-4-ilmetdxi)acetamida

Uma solugdo de 4,03 mmols de &cido (1-tritil-1H-imidazol-4-

iimetoxi)acético e 4,44 mmols de cloridreto de N,O-dimetil-hidroxilamina em |
100 mi de diclorometano é misturada com 20,2 mmols de trietilamina e 4,44
mmols de anidrido ciclico de acido propanofosférico [68957-94-8] (50% em
acetato de etila). A mistura reacional é agitada a temperatura ambiente por 3
horas e dilun’da com diclorometano. As fases sdao separadas e a fase organi-
ca é lavada com HCI 1 M e salmoura, secada com sulfato de sodio e evapo-
rada. O composto do titulo é obtido como um sélido amarelo-claro a partir do
residuo por cromatografia instantanea (Sibg 60F). Rf = 0,45 (diclorometario-
metanol 95:5); Rt = 4,11 (gradiente 1).
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e1) Acido (1-Tritil-1H-imidazol-4-ilmetéxi)acético

Uma mistura de 1,0 mmol de (1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetdxi)ace-
tato de etila em 16 ml de tetraidrofurano e 16 ml de NaOH 2 N é agitada sob
refluxo por 18 horas. A mistura reacional é resfriada e o tetraidrofurano é
destilado. 20 ml de HCI 2 N sdo adicionados ao residuo aquoso e a suspen-
sdo resultante é diluida com éter terc-butil metilico. O sélido é filtrado e a
torta de filtro é lavada com agua e éter terc-butil metilico e secado. O com-
posto do titulo é obtido como um sélido amarelado. Rf = 0,02 (acetato de
etila-heptano 2:1); Rt = 3,86 (gradiente I).

f) (1-Tritil-1H-imidazol-4-imetéxi)acetato de etila

58,0 mmols de hidreto de sédio (dispersédo a 60% em parafina)
sdo adicionados em por¢des a uma solugao de 30,0 mmols de (1-tritil-1H-
imidazol-4-il)metanol [33769-07-2] em 300 ml de N,N-dimetilformamida a
20°C. A mistura é agitada a 20°C por 1,5 hora. 50,0 mmols de bromoacetato

_de etila [105-36-2] e 6,00 mmols de iodeto de potés_sio sao adicionadoz; e a. -

mistura é agitada a temperatura ambiente por 16 horas. 58,0 mmols adicio-
nais de hidreto de sddio e 50 mmols de bromoacetato de etila sdo adiciona-
dos e a mistura é agitada novamente por 16 horas. A mistura reacional é
derramada em agua e extraida com éter terc-butil metilico (2x). As fases or-
ganicas combinadas sao lavadas com agua e salmoura, secadas com sulfa-
to de magnésio e evaporadas. O composto do titulo é obtido como éleo mar-
rom a partir do residuo por cromatografia instantéanea (SiO; 60F). Rf = 0,20
(acetato de etila-heptano 2:1); Rt = 4,32 (g'radient_e .

Sinteses _alternativas para  4-[1-hidrdxi-2-(1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetd-
xi)etillbenzonitrila: '
b2) 4-[1-Hidréxi-2-(1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetdxi)etillbenzonitrila

1,5 mmol de fluoreto de tetrabutilaménio (solucao 1 M de tetrai-

drofurano) é adicionado a uma solugao de 1 mmol de 4-[1-(terc-butildime-
tilsilaniléxi)-2-(1-tritil- 1H-imidazol-4-ilmetdxi)etillbenzonitrila em 5 ml de te-
traidrofurano, e a solugao é agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A
solugao reacional é entao diluida com agua e extraida com éter terc-butil
metilico (2x). As fases organicas combinadas sao secadas sobre sulfato de
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sodio e evaporadas. O composto do titulo é identificado a partir do residuo
com base no Rf por cromatografia instantanea (SiO, 60F).
c2) 4-[1-(terc-Butildimetilsilaniléxi)-2-(1-tritil- 1H-imidazol-4-ilmetéxi)etillbenzo-

nitrila

Uma solugdo de 1,27 mmol de tetracloreto de titdnio em 1,5 ml
de ciclorometano é adicionada a uma solugéo de 2,61 mmols de trifluorme-
tanossulfonato de triemtilsilila em 1 ml de diclorometano a 0°C. A mistura é
agitada a temperatura ambiente por 4 horaS'e; em seguida, a 0°C. Uma so-
lugdo de 0,83 mmol de (terc-butildimetilsililéxi)(4-cianofenil)acetato d’é 1 -tritil-

1H-imidazol-4-:metila e 4,17 mmols de trietilsilano em 2 ml de diclorometano

& adicionada, e a mistura reacional é agitada & temperatura ambiente por 20

horas. A mistura reacional é derramada em agua gelada e extraida com ace-
tato de etila (2x). As fases organicas combinadas séo lavadas com agua e
salmoura, secadas corh sulfato de magnésio e evaporadas. O composto do
titulo é ident¥*icado ¢ partir do residuo com base no Rf por cromatografia ins-
tantadnea (SiO2 60F).

d2) (terc-Butildimetilsilaniléxi)(4-cianofenil)acetato de 1-tritil-1 H-imidéz,ol-4-

iimetila

5,0 mmols de trietilamina e 1,0 mmol de anidrido ciclico de acido
propanofosfénico [68957-94-8] (50% em acetato de etila) sdo adicionados a
uma solugao de 1,0 mmol de (1-tritil-1H-imidazol-4-il)metanol [33769-07-2] e
1,0 mmol de acido (terc-butildimetilsilaniloxi)(4-cianofenil)acético em 20 mi
de diclorometano. A mistura reacional é agitada a temperatura ambiente por
3 horas e diluida com diclorometano. As fases sdo separadas e a fase orga-
nica é lavada com HCI 1 M e salmoura, secadas com sulfato de sédio e eva-
poradés. O composto do titulo é identificado a partir do residuo com base no
Rf por cromatografia instantanea (SiO, 60F).
e2) Acido terc-Butildimetilsilaniloxi)(4-cianofenil)acético

Uma mistura de 1,0 mmol de (terc-butildimetilsilaniloxi)(4-
cianofenil)acetato de_metila [435344-67-5] em 12 ml de tetraidrofurano, 12 ml

de metanol e 12 ml de agua é misturada com 4 mmols de hidréxido de litio e
agitada a 0°C por 2 horas. 20 ml de HCI 2 N sao adicionados a mistura rea-
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cional, que é extraida com éter terc-butil metilico (3x). As fases orgénicas
combinadas sdo lavadas sucessivamente com agua e salmoura, secadas
com sulfato de sédio, filtradas e evaporadas, e o composto bruto do titulo €
identificado com base no Rf. O composto bruto do titulo é usado sem purifi-
cacao adicional no estagio seguinte.
b3) 4-[1-Hidroxi-2-(1-tritil-1H-imidazol-4-ilmetoxi)etillbenzonitrila

20,0 mmols de hidreto de sédio (dispersdo a 60% em parafina)

sdo adicionados a uma solugdo de 20,0 mmols de (1-tritil-1H-imidazol-4-
il)metanol [33769-07-02] em 120 ml de N,N-dimetilformamida absol'{Jta sob
argonio. A mistura é aquecida a 100°C:‘.por 1-hora e, em seguida, resfriada a
40°C. Uma solugdo de 20,0 mmols de 4-oxiranilbenzonitrila [52695-39-3] em
10 ml de N,N-dimetilformamida absoluta adicionada gota a gota sob 35-
40°C, e a mistura reacional é agitada a 40°C por 15 minutos. A mistura rea-
cional é resfriada & temperatura ambiente, derramada em agua gelada e ex-
traida com acetato de etila. As fases organicas comrb_inadas sdo lavadas com
agua e salmoura, secadas com sulfato de sédio e evéporadas. O composto
do titulo é obtido como um sélido branco a partir do residuo por cromatogra-
fia instantanea (SiO2 60F). Rf = 0,29 (diclorometano-metanol 95:5); Rt = 4,26
(gradiente 1).

O composto racémico é fracionado nos enantibmeros por HPLC
quiral preparativa para fornecer o composto do titulo. O composto do titulo é
isolado como o enantidmero que elui em segundo lugar. Rt* = 13,55 min.
“Método HPLC: | |
Coluna: 250 x 50 mm CHIRALPAK® AD 20 um | -
Fase mével: CO./metanol 80:20
Vazao: 240 mi/min
Deteccéao: UV 250 nm
Temperatura: 25°C

‘Pressao: 15 MPa (150 bar)

Os seguintes compostos sdo preparados em analogia com 0

processo descrito no exemplo 1:

2 4-(5,6-Diidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-5-il)-2-
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partindo de 2-flior-4-iodobenzonitrila [137553-42-5].

3 5-(4-Nitrofenil)-5,6-diidro-8H-imidazo[5,1-c][1.4]loxazina,
partindo de 1-iodo-4-nitrobenzeno [636-98-6].
4 5-(4-Metanossulfonilfenil)-5,6-diidro-8H-imidazo[5,1-

cl[1.4]oxazina,
partindo de 1-iodo-4-metanossulfonilbenzeno [64984-08-3].

5 © 4-(5,6-Diidro-8H-imidazo[5,1-c][1.4]oxazin-5-il)-2,6-
difluorbenzonitrila, | -
partindo de 2,6-diflGor-4-iodobenzonitrila [14743-50-3]. _
6 5-(3,4-Difluorfenil)-5,6-diidro-8H-imidazo[5,1-cl[ 1 ,4]oxazi"na,
partindo de 2-(3,4-difluorfenil)oxirano [111991-13-0]. Rf = 0,31 (diclorometa-
no-metanol 95:5); Rt = 4,20 (gradiente I1).
8 4-(5,6-Diidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-5-il)-ftalonitrila,
partindo de 4-iodo-ftalonitrila [69518-17-8]. ] »
Exemplo 7 |
1-[4-5,6-Diidro-8H-imidazo[5.1-c{1.4loxazin-5-il)fenilletanona

0,47 mmol de solugdo de brometo de metilmagnésio (3 M em

éter dietilico) é adicionado a uma suspenséo de 0,47 mmol de 4-(5,6-diidro-
8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-5-il)benzonitrila (Exemplo 1) em 5 ml de tolueno
absoluto. A mistura reacional é aquecida até refluxo por 16 horas, resfriada e
misturada com solugdo aquosa diluida de bicarbonato de sodio. A mistdra é
extraida com acetato de etila-diclorometano 4:1 e as fases organicas combi-
nadas sao lavadas com salmoura, secadas com sulfato de soédio e evapora-
das. O composto do titulo é obtido como um sélido ligeiramente esbranqui-
¢ado a partir do residuo por cromatografia instantédnea (SiO. 60F). Rf = 0,34
(diclorometano-metanol 95:5); Rt = 3,54 (gradiente I).

O composto racémico é fracionado nos enantidmeros por HPLC
quivral preparativa para fornecer o composto do titulo.
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula geral

em que

R € deutério, halogénio ou hidrogénio;

R' é aril-Co-C,4 alquila ou heterociclil-Co-C, alquila, cujos radicais
poderao ser substituidos por 1-4 C;-Cg alcéxi,. C+-Cs alcoxicarbonila, C4-Cq
alquila, Co-Cs alquilcarbonila, C4-Cg alquilsulfonila arila opcionalmentﬁe subs-
tit:sida, aril- Co-C4aICOX|carbon|Ia ciano, halogemo heterociclila opmonalmen-.
te substltmda hidroxi, nitro, 6xido, oxo, tri-C4-Cj4 alquilsilila, trifluormetéxi ou
trifluormetila;

R? é a) deutério, halogénio, hidréxi, ciano ou hidrogénio; ou

b) C2-Cs alquenila, C»-Cg alquinila, C4-Cg alcéxi, C4-C, alcoxicar-

-honil-C;-C4 alquila, C4-Cg alquila, Co-C,4 aiqhilcarbonila, aril-Co-C4 alquila, car-

boxi-C4-C4 alquila, Cs-Cg cicloalquila ou heterociclil-Co-C4-alquila, cujos radi-
cais poderdo ser substituidos por 1-4 C;-Cg alcoxi, C4-Cq alcoxicarbonila, C;-
Cs alquila, Co-Cg alquilcarbonila, C4-Cg alquilsulfonila, arila opcionalmenfe
substituida, aril-Co-C4 alcoxicarbonila, ciano, halogénio, heterociclila opcio-
nalmente substituida, hidréxi, nitro, 6xido, oxo, tri-C4-C,4 alquilsilila, trifluorme-
toxi ou trifluormetila;

Q é oxigénio ou enxofre;’

m € um numero 0, 1 ou 2;

n é um nimero 0, 1 ou 2; e

* designa um atomo de carbono assimétrico; e
em que

m e n ndo sao simultaneamente 0;

ou um sal, preferencialmente um sal farmaceuticamente aceita-
vel, desse composto, composto este que mostra uma atividade inibidora de
aromatase que € pelo menos 10 vezes maior, mas preferencialmente 20 ve-
zes maior, ou mais preferencialmente 40 vezes maior, do que a do composto
de férmula (I) com configuracdo oposta em torno do éfomo de carbono assi-
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métrico marcado com "*".
2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que R é deu-
tério ou hidrogénio.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que R’
é fenila opcionalmente mono, di ou trissubstituida, ou benzofuranila, ben-
zo[bltiofenila, benzoimidazolila, benzo[d]isotiazolila, benzo[d]isoxazolila,
benzo[bltiofenla, imidazolila, indazolila, oxazolila, piridila, pirrolila, tiazolila ou
tiofenila opcionalmente mono, di ou trissubstituida. 4

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicégées 1
a 3, em que R? é C4-Cg lcoxi, hidréxi, C4-Cg alquila, aril-Co-C4 alquila, deuté-
rio, halogénio, ciano ou hidrogénio.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, em que Q é oxigénio. |

6. Uso de um composto de férmula geral (I) ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel d2sse composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, para a produgao de um medicamento.

7. Uso de um composto de férmula geral () ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel desse composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, para produzir um medicamento humano para a preven-
¢ao, para retardar a progressdo ou para o tratamento de uma doenga ou
condi¢cdo que responde a inibigdo de aromatase, em particular uma d'oeng:a
proliferativa.

8. Método para a prevengdo, para retardar a progressao ou para
o tratamento de uma doenga ou condigao que responde a inibigéo de aroma-
tase, em particular uma doenca proliferativa, em que é usada uma quantida-
de terapeuticamente eficaz de um composto de formula geral (l) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desse composto como definido em qualquer
uma das reivindicac¢des 1 a 5.

9. Produto farmacéutico que compreende um composto de fér-
mula geral (l) ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse composto como
definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 5, e excipientes conven-
cionais. -



RIS G0 -F-

o RESUMO
Patente de Invencao: "CON_IPOSTOS DE IMIDAZO".

"A presente invengao refere-se a novos'compostos‘heterocu’clicos
~ de férmula gera‘l (1) e a sais, preferencialmente sais farf_naceutic‘amente acei-
taveis, desses compostos, em que R, R', R% Q, m e n tém os significados -
explicados em detalhes na descricdo e * designa um &tomo de carbono as-
-simétrico, a um prbcesso para preparagdo dos compostos e ao uso desses
compostos como medicamentos, em particular' como inibidores de aromata-
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