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RESUMO

"COMPOSTOS CALCILITICOS"

Sao providenciados novos compostos calciliticos

métodos de os utilizar.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS CALCILITICOS"

CAMPO DA INVENGAO

A  presente 1invencdo relaciona-se Ccom NOVOS
compostos capazes de 1inibir a atividade do recetor de
cdlcio e a utilizacdo de tais compostos. Preferencialmente,
os compostos aqui descritos sao administrados a pacientes

para atingir um efeito terapéutico.

FUNDAMENTO DA INVENQZXO

A presente invencdo relaciona-se CcOm NOVOS
compostos calciliticos, composicdes farmacéuticas que
contém estes compostos e a sua utilizacdo como antagonistas

do recetor de céalcio.

Em mamiferos, o Ca’" extracelular estd sob um
controlo homeostdatico rigido e regula varios processos tais
como a coagulacgcao do sangue, a excitabilidade nervosa e
muscular, e formacao apropriada de 0S8SO0. 0 ca®
extracelular 1nibe a secrecdao da hormona paratiroide
("PTH") a partir das células paratiroides, inibe a

reabsorcdao 6ssea pelos osteoclastos, e estimula a secrecao
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da calcitonina a partir das <células C. As proteinas
recetoras de calcio permitem que certas células
especializadas respondam a variacgdes na concentracao de

Ca’’ extracelular.

A PTH é€ o principal fator enddcrino que regula a
homeostase de Ca’" no sangue e nos fluidos extracelulares.
A PTH, através da ativacdo no osso e nas células do figado,
aumenta o nivel de Ca’?" no sangue. Este aumento no ca®
extracelular atua seguidamente como um sinal de retorno
negativo, suprimindo a secrecao de PTH. A relacado reciproca
entre o Ca’" extracelular e a secrecao de PTH forma um
importante mecanismo mantendo a homeostase de ca®
corporal.

0 Ca”’’ extracelular atua diretamente em células
paratiroides para regular a secrecgcdao de PTH. A existéncia
de uma proteina da superficie da célula paratiroide que
deteta variacgdes no ca’’ extracelular foi confirmada. Ver
Brown et al., Nature 366:574, 1993. Nas células
paratiroides, esta proteina, o recetor de cédlcio atua como
um recetor para o ca’* extracelular, deteta wvariacdes na
concentracadao idénica do Ca’" extracelular, e inicia uma

resposta celular funcional, a secrecao de PTH.

0 Ca’" extracelular influencia varias funcdes da
célula, revistas em Nemeth et al., Cell Calcium 11:319,
1990. Por exemplo, o Ca’’ extracelular desempenha um papel

nas células parafoliculares (células C) e paratiroides. Ver
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Nemeth, Cell Calcium 11: 323, 1990. O papel do ca*
extracelular nos osteoclastos Osseos fol também estudado.

Ver Zaidi, Bioscience Reports 10: 493, 1990.

Sado conhecidos varios compostos para mimetizar os
efeitos do Ca?’ extracelular na molécula recetora de
cdlcio. Os calciliticos sao compostos capazes de inibir a
atividade do recetor de calcio, causando desse modo uma
diminuig¢do numa ou mais atividades do recetor de céalcio
evocado pelo Ca’" extracelular. Os calciliticos s&o tuteis
como moléculas condutoras na descoberta, desenvolvimento,
concecdo, modificacdo e/ou construcdo de moduladores de
cdlcio tuteis, que sdo ativos nos recetores de Ca?". Tais
calciliticos sdo uteis no tratamento de varios estados de
doenca caracterizados pelos niveis anormais de um ou mais
componentes, e.g., polipéptidos tais como hormonas, enzimas
ou fatores de crescimento, a expressao e/ou secrecdo dos
quais ¢é regulada ou afetada pela atividade de um ou mais
recetores de Ca’’. As doencas ou patologias alvo para oS
compostos calciliticos incluem doengas envolvendo homeos-

tase dssea e mineral anormal.

A homeostase de cdlcio anormal ¢é caracterizada
por uma ou mails das seguintes atividades: um aumento ou uma
diminuicdo anormal de cdalcio no sSoro; um aumento ou uma
diminuig¢do anormal na excreg¢do urindria de cdlcio; um
aumento ou uma diminuicdo anormal nos niveis de cdlcio no

0SSO0 (por exemplo, como avaliado pelas medigdes de
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densidade mineral &éssea); uma absorcdo anormal do céalcio
dietético; um aumento ou uma diminuicdo anormal na producao
e/ou libertacdo de mensageiros gque afetam os niveis de
cdlcio no soro tal como PTH e calcitonina; e uma variacao
anormal na resposta provocada por mensageiros que afetam os

niveis de cdalcio no soro.

Assim, 0s antagonistas do recetor de calcio
oferecem uma abordagem uUnica no sentido da farmacoterapia
de doencas associadas a homeostase o¢éssea ou mineral
anormal, tal como hipoparatiroidismo, osteosarcoma, doenca
periodontal, consolidagao de fraturas, osteoartrite,
artrite reumatoide, doenca e Paget, hipercalcemia humoral
associada a malignidade, hipercalcemia humoral associada a

cicatrizacao de fraturas, e osteoporose.

A US 6 022 894 revela derivados de arilalquil-
amina a,o-dissubstituidos como compostos calciliticos. A
W099/51569 revela antagonistas do recetor de cdlcio e a sua
utilizacao no tratamento de uma variedade de doencgas

associadas a homeostase dssea ou mineral anormal.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invencao caracteriza compostos
calciliticos. 0s "compostos calciliticos " referem-se a

compostos capazes de 1inibir a atividade do recetor de
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cdlcio. A capacidade de um composto "inibir a atividade do
recetor de cdalcio" significa que o composto provoca uma
diminui¢do numa ou mais atividades do recetor de calcio

evocadas pelo Ca’" extracelular.

A utilizacdo de compostos calciliticos para
inibir a atividade do recetor de cédlcio e/ou atingir um
efeito benéfico num paciente estao descritos abaixo. Também
descritos abaixo estdao as técnicas que podem ser utilizadas

para obter compostos calciliticos adicionais.

0O composto Util na presente invencdo € o acido 3-
{3,4-Difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-
etilamino) -propoxi]—-fenil}-propidnico e seus sais farmaceu-
ticamente aceitdveis por exemplo o cloridrato do acido 3-
{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-

etilamino) -propoxi]—-fenil}-propidnico.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

O presente pedido demonstra a capacidade dos
compostos calciliticos para exercerem um efeito fisiologi-
camente relevante numa célula através da ilustracdo da
capacidade de tais compostos aumentar a secrecao de PTH e
também identifica um sitio alvo para o0s compostos

calciliticos.
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Esquemas de Sintese.

A sintese dos compostos da invencdo poderd ser
preparada como salientado baixo nos Esquemas 1 e 2. O
tratamento do fenol 1 com uma base tal como o carbonato de
potdssio na presenca do epdéxido de nosilo 2 providencia um
intermedidrio epdxido 3. O tratamento de 3 com uma amina
tal como 4 num solvente tal como etanol a temperatura
elevada providencia o aminodalcool 5. O acoplamento de Heck
de 5 com uma olefina tal como acrilato de etilo providencia
o éster a,P-insaturado 6 que ¢é saponificado com uma base
tal como hidréxido de sédio em etanol e Agua para
providenciar o derivado de 4dcido acrilico 7. O Aacido
acrilico 7 €& reduzido sob condicdes que sdo comuns na
técnica tais como hidrogénio na presenca de um catalisador
tal como palddio suportado em carbono para providenciar o
dcido 8 que ¢é esterificado sob condigdes comuns na técnica

para providenciar o éster 9.

Como mostrado no Esquema 2 poderdo ser preparados
compostos adicionais por halogenacao de um fenol tal como ©
éster etilico do &cido 3-(3-hidroxi-fenil)-propidnico 10
para providenciar o éster etilico do 4acido 3-(4-bromo-3-
hidroxi-fenil)-propidénico 11. O éster 11 poderd ser
convertido no epdxido 12 como descrito acima. O epdxido 12
pode ser convertido no par Aacido/éster 13 e 14 como

descrito acima para a sintese de 8 e 9.
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Esquema 1.
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Esquema 2.
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Procedimentos Experimentais

Os exemplos seguintes sao entendidos como sendo meramente

ilustrativos da presente da invencao e nao limitantes de

qualquer forma.

Exemplo de Referéncia 1

Preparagdo de cloridrato do 4dcido (E)-3-{3,4-difluoro-5-

[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-i1il1-1,1-dimetil-etilamino) -

proproxil-fenil}-acrilico
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(a) (R)-2-(5-Bromo-2,3-difluoro-fenoximetil)-oxirano

A uma solugcao em acetona (0,1 M, 240 mL) de 5-
bromo-2,3-difluorofenol (5,0 g, 23,93 mmol) comercialmente
disponivel foi adicionado Ky;COsz (9,92 g, 71,77 mmol), e a
mistura foi aquecida a fluxo durante 30 min. Apds arre-
fecimento até a TA, foi adicionado 3-nitrobenzenosulfonato
de (2R)-(-)-glicidilo (6,20 g, 23,93 mmol), e a mistura
resultante foi aquecida até ao refluxo durante a noite.
Apds arrefecimento até a TA, os sbélidos foram removidos por
filtracdo e lavados bem com acetato de etilo. O filtrado
foili concentrado e repartido entre acetato de etilo e HCI1 1
N. A porcgdo orgadnica foi lavada sucessivamente com NaHCO; a
5% e solucao agquosa saturada de cloreto de sdédio, seca
(MgS0O,) filtrada e concentrada até um sdélido. A purificacéao
por FCC (acetato de etilo a 15%/ hexanos) originou o
produto como um sdélido branco com um rendimento de 97%

(6,19 g).

(b) (R)-1-(5-Bromo-2, 3—-difluoro-fenoxi)-3-(2-indan-2-il-

1,1-dimetil-etilamino)-propan-2-ol

Uma solugao etandlica (0,2 M, 93 mL) de oxirano
do Exemplo la (5 g, 18,67 mmol) e 2-indan-2-il-1,1-dimetil-
etilamina (base livre, 3,57 g, 18,67 mmol) foi aquecida ao
refluxo durante 12 h. Apds remocdo do solvente, a mistura
reacional bruta foi purificada por FCC (CHsOH a 5%/CH,Cl:)

para originar o produto puro como um Oleo amarelo
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(solidifica por repouso) com um rendimento de 84% (7,1 g).
'"H RMN (dmso-d¢): 8 9,05 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 8,65 (t, J =
9,0 Hz, 1H),; 7,40 (ddd, J = 9,75, 6,4, 2,2 Hz, 1H); 7,34
(ddd, J = 6,7, 2,0, 2,0 Hz, 1H); 7,18 (m, 2H); 7,10 (m,
2H); 6,0 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 4,25 (m, 1H); 4,20 (m, 2H);
3,17 (m, 1H); 3,08 (m, 2H); 2,95 (m, 1H); 2,58 (m, 3H);
1,97 (d, J = 5,43 Hz, 2H); 1,39 (s, 6H). LCMS (m/z) M+H =

454/456.

(c) Cloridrato do acido (E)-3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-

hidroxi-3-(2-indan-2-il1-1,1-dimetil-etilamino) -propoxi]—

fenil}-acrilico

A uma solucao de brometo do Exemplo 1b (21,0 g,
46,26 mmol) em propionitrilo desgaseificado (0,2 M, 230 mL)
foram adicionados Pd(OAc)., (0,52 g, 2,31 mmol), P(o-tol);
(2,11 g, 6,94 mmol), DIPEA (17,7 mL, 101,76 mmol), e
acrilato de etilo (6,51 mL, 60,13 mmol). O baldao reacional
foili adaptado com um condensador, mantido sob cobertura de
Ar, e colocado num banho pré-aquecido (115 °C) durante 3,5
h. Apdés arrefecimento até a TA, a mistura reacional foi
filtrada através de Celite, e o filtrado foi concentrado,
repartido entre acetato de etilo e HCl 1IN. As fases foram
separadas e porg¢do orgédnica foi lavada sucessivamente com
NaHCO; a 5% e solugao aquosa saturada de cloreto de sdédio,

seca (MgSQ,), filtrada e concentrada até um 6leo castanho.

Uma porcao do residuo bruto (6,2 g) foi colocada

em etanol e &gua (0,2 M, 50 mL, 13 mL) e tratada com NaOH 2
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N (13 mL). A mistura reacional foi agitada a TA durante 12
h. O etanol foi removido e a porcao aquosa (pH 14) foi
diluida até 200 mL e extraida 3 x com porcgdes de 30 mL de
éter dietilico. Foi adicionado HC1 aquoso enguanto se
mantinha a agitacgcdao para ajustar o pH até 5, provocando a
separacao do produto da solugcao como uma goma. Foi
adicionado CH;Cl,, e a mistura bifdsica foi bem agitada
durante 5-30 min. Através deste método, o produto foi
transformado num sélido branco e foi isolado como um
zwitterido puro por filtracéao (3,3 g, 70 % para os 2

passos) .

A uma suspensao de acetonitrilo do produto
zwitteridénico foi adicionado HCl1 2 M em éter dietilico. O
material permaneceu brevemente na solugdo, e seguidamente
precipitou como um sélido cristalino branco para originar o
acido (E)-3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-
l,1-dimetil-etilamino) -propoxi]-fenil}-acrilico como o sal
de HCl puro. 'H RMN (dmso-ds): & 12,53 (s, 1H); 8,91 (m,
1H); 8,58 (m, 1H); 7,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,49 (m, 2H);
7,18 (m, 2H); 7,11 (m, 2H); 6,67 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 6,0
(d, J = 4,4 Hz, 1H); 4,27 (m, 1H); 4,23 (m, 2H); 3,17 (m,
1H); 3,09 (dd, J = 13,4, 7,05 Hz, 2H); 2,96 (m, 1H); 2,56
(m, 3H); 1,96 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 1,39 (s, 6H).

Exemplo 2

Preparacao de cloridrato do &cido 3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-

hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]—

fenil}-propidnico
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A uma solucgdo do &cido acrilico do Exemplo de
Referéncia 1 (2,5 g, 5,62 mmol) em acido acético (30 mL) e
acetato de etilo (20 mL) foi adicionado Pd/CaCOz a 5% (0,50
g). O baldao reacional foi purgado com H, e selado sob um
baldo de H; durante 15 h. A mistura foi filtrada através de
Celite, e o filtrado foi concentrado até aproximadamente um
volume de 5 mL. Foram adicionados tolueno (100 mL) e HCI1 2
M em éter dietilico (10 mL) e a solugao fol concentrada até

um sélido branco.

O sd6lido foi suspenso em acetonitrilo e tratado
com HCl 2 M em éter dietilico. Esta solucao foi concentrada
até a secura providenciando o composto intitulado como o©
sal de HCl como um sélido branco: 'H RMN (dmso-ds): & 9,0
(m, 1H); 8,6 (m, 1H); 7,19 (m, 2H); 7,11 (m, 2H); 6,98
(app. d, J = 7,1 Hz, 1H); 6,91 (m, 1H); 6,0 (s largo, 1H);
4,27 (m, 1H); 4,14 (d, J = 5,1 Hz, 2H); 3,20 (m, 1H); 3,10
(m, 2H); 2,98 (m, 1H); 2,79 (t, J = 7,7 Hz, 2H); 2,58 (m,
5H); 1,97 (4, J = 5,4 Hz, 2H); 1,39 (s, 6H): LCMS (m/z) M+H

= 448.

Lisboa, 30 de Agosto de 2012
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REIVINDICACOES

1. Acido 3-1{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-
indan-2-il1-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]—-fenil}-propidni-

co ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

2. O composto como reivindicado na reivin-
dicacdo 1 em que o composto é o 4acido 3-{3,4-difluoro-5-
[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino) -

propoxi]-fenil}-propidnico.

3. O composto como reivindicado na reivin-
dicacdo 1 em gque o composto & o cloridrato do acido 3-{3,4-
difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il1-1,1-dimetil-

etilamino) -propoxi]—-fenil}-propidnico.

4. Uma composicao farmacéutica compreendendo um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

3 e um diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel.

5. Um composto como reivindicado em qualqguer
das reivindicacobes 1 a 3 para wutilizagao como um

medicamento.

6. Um composto como reivindicado na reivindi-
cacao 5 para utilizar no tratamento de doenca ou patologia

caracterizado por homeostase dssea ou mineral anormal.
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7. Um composto de acordo com a reivindicacao 6,
em que a doenca ou patologia é selecionada a partir do
grupo consistindo de  hipoparatiroidismo, osteosarcoma,
doencga periodontal, cicatrizacao de fraturas, osteoartrite,
artrite reumatoide, doenca e Paget, hipercalcemia humoral
associada a malignidade, hipercalcemia humoral associada a

consolidacéao de fraturas, e osteoporose.

8. Um composto como reivindicado na reivindi-
cacdo 5 para utilizar no incremento dos niveis da hormona

paratiroide no soro em mamiferos.

9. Utilizacao de um composto como reivindicado
em qualquer das reivindicag¢des 1 a 3 para o fabrico de um
medicamento para o tratamento de doenca ou patologia

caracterizada por homeostase dssea ou mineral anormal.

10. Utilizacao de um composto de acordo com a
reivindicacgdo 9, em que a doencga ou patologia é selecionada
a partir do grupo consistindo de Thipoparatiroidismo,
osteosarcoma, doenca periodontal, cicatrizacdo de fraturas,
osteocartrite, artrite reumatoide, doenca e Paget, hiper-
calcemia humoral associada a malignidade, hipercalcemia
humoral associada a consolidacgao de fraturas, e osteo-

porose.
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11. Utilizacao de um composto como reivindicado
em qualguer uma das reivindicacgbes 1 a 3 para o fabrico de
um medicamento para utilizar no incremento dos niveis da

hormona paratiroide no soro em mamiferos.

Lisboa, 30 de Agosto de 2012
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