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A PRESENTE INVENCAQ DIZ RESPEITO A COMPOSTOS E AOS SEUS DERIVADOS, A SUA
SINTESE E A SUA UTILIZAGAO ENQUANTO MODULADORES DOS REGCEPTORES DE
ESTROGENEO. OS COMPOSTOS DA PRESENTE INVENGAO SAO LIGANDOS PARA 0S
RECEPTORES DE ESTROGENEO E COMO TAL PODEM SER UTEIS PARA O TRATAMENTO OU
PARA A PREVENGAO DE DIVERSAS PATOLOGIAS ASSOCIADAS AQ FUNCIONAMENTO DE
ESTROGENEO, INCLUINDO: PERDA OSSEA, FRACTURAS OSSEAS, OSTEOPOROSE,
DEGENERAGAO DE CARTILAGENS, ENDOMETRIOSE, DOENGA FIBROIDE UTERINA,
AFRONTAMENTOS, NIVEIS AUMENTADOS DE  COLESTEROL  LDL, DOENCAS
CARDIOVASCULARES, DEFICIENCIA DO FUNCIONAMENTO COGNITIVO, PERTURBAGOES
DEGENERATIVAS CEREBRAIS, RESTENOSE, GINECOMASTIA, PROLIFERAGAO DAS CELULAS
DO MUSCULO LISO VASCULAR, OBESIDADE, INCONTINENCIA E CANCRO, EM PARTICULAR
CANCRO DA MAMA, DO UTERO E DA PROSTATA.



RESUMO

“MODULADORES DOS RECEPTORES DE ESTROGENEO”

A presente invencdo diz respeito a compostos e aos
seus derivades, & sua sintese e a sua utilizag¢dc enquanto
moduladores dos receptores de estrogéneo. 0Os compostos da
presente 1invencdo sdo 1ligandos para os receptores de
estrogéneo e come tal podem ser utels para o tratamento ou
para a prevencdo de diversas patologias associadas ao
funcionamento de estrogéneo, incluindo: perda 6ssea,
fracturas ésseas, osteoporose, degeneracdo de cartilagens,
endometriose, doenca fibréide uterina, afrontamentos,
niveis aumentados de colesterol LDL, doencas
cardiovasculares, deficiéncia do funcionamento cognitivo,
perturbacgdes degenerativas cerebrais, restenose,
ginecomastia, proliferagcdo das células do masculo 1liso
vascular, obesidade, incontinéncia e cancro, em particular

cancro da mama, do Utero e da préstata.



DESCRICAO

“MODULADORES DOS RECEPTORES DE ESTROGENEO”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os estrogénios que ocorrem naturalmente e 0s
estrogénios sintéticos apresentam uma ampla utilidade
terapéutica, incluindo: o alivio dos sintomas da menopausa,
O tratamento de acne, o0 tratamento de dismenorreia e
hemorragia uterina disfuncional, 0 tratamento de
osteoporose, © tratamento de hirsutismo, o tratamento do
cancro da prdéstata, o tratamento de afrontamentos e a
prevengdo de doengas cardiovasculares. Visto que o0
estrogénio é bastante importante em termos terapéuticos, hé
um grande interesse na descoberta de compostos miméticos do
comportamento dos estrogénios em tecidos que respondem a
estrogénio,

Por exemplo, o0s compostos semelhantes a estrogénio
seriam benéficos para o tratamento e para a prevengdo de
perda ¢ssea. A perda O6ssea ocorre em diversos sujeitos,
incluindo mulheres em pds-menopausa ou que tenham sido
submetidas a histerectomia, em pacientes que tenham sido ou
gue estejam a ser tratados com corticosterdides ou em
pacientes com disgenesia gonodal. As principais doengas
6sseas de preocupacdo publica sdo a osteoporose, a
hipercalcemia maligna, a osteopenia devido a metastases
dsseas, a doencas periodontais, a hiperparatiroidismo, a
erosdes periarticulares em artrite reumatdide, a doenca de
Paget, a 1imobilizac¢do 1induzida por osteopenia e a
osteoporose induzida por glucocorticdides. Todas estas

patologias sdo caracterizadas por perda ¢ssea, com origem



num desequilibrio entre a reabsorcdo ¢ssea, 1isto é, a
perda, e a formagdo dssea, a qual se mantém ao longo da
vida a taxa de 14% por ano em média. No entanto, a taxa de
turnover é diferente de local para local, por exemplo, ¢é
superior no o0sso trabecular das vértebras e no 0sso
alveolar nas mandibulas do que no cdértex dos o0ssos longos.
A perda Ossea potencial estd directamente associada ao
turnover e pode atingir até 5% por ano nas vértebras,
imediatamente apds a menopausa, gue ¢é uma situagdo que
provoca um aumento no risco de fracturas.

Nos E.U.A. h& cerca de 20 milhbSes de pessoas que
apresentam fracturas detectdvelis das vértebras provocadas
por osteoporose. Além disso, existem <cerca de 250000
fracturas da anca por ano atribuidas a osteoporose. Esta
situag¢do c¢linica estd associada a uma taxa de mortalidade
de 12% nos dois primeiros anos e 30% dos pacientes
necessitam de cuidados de enfermagem ao domicilio apds a
fractura.

A osteoporose afecta aproximadamente 20 a 25 milhdes
de mulheres em estado pdés-menopausa somente nos E.U.A. Tem
sido proposto que a répida perda ¢éssea nestas mulheres &
devida a suspensdc da producdo de estrogénio pelos ovarios.
Uma vez gue ha estudos que demonstraram que ¢ estrogénio
diminui a redugdo de massa Ossea provocada por osteoporose,
a terapéutica de substituigdo de estrogénio constitui um
tratamento reconhecido para a osteoporose pds-menopausa.

Para além da perda dssea, © estrogénio parece
apresentar um efeito sobre a biossintese do colesterol e a
saude cardiovascular. Em termos estatisticos, a taxa de
ocorréncia de doencas cardiovasculares ¢é praticamente

idéntica em mulheres em pds-menopausa e em homens; no



entanto, as mulheres em estado pré-menopausa possuem uma
taxa de incidéncia de doengas cardiovasculares bastante
inferior a dos homens. Uma vez que as mulheres em estado
pds-menopausa apresentam uma deficiéncia em estrogénio,
cré-se que o estrogénio desempenha um papel benéfico para a
prevengdo de doengas cardiovasculares. O mecanismo ndo é
totalmente compreendido, mas had sinais que indicam que o
estrogénio pode aumentar os receptores de colesterol LDL
(lipoproteina de baixa densidade) no figado para remover o
excesso de colesterol.

Em mulheres em estado pds-menopausa submetidas a
terapéutica de substituicdo de estrogénio verifica-se um
regresso dos niveis de lipidos a concentragdes comparaveis
com os nivels associados ao estado pré-menopausa. Assim, a
terapéutica de substituicdo de estrogénio pode constituir
um tratamento eficaz para tal doengca. No entanto, o0s
efeitos secunddrios asscciados a utilizacdo prolongada de
estrogénio limitam a utilizag¢do desta alternativa.

Como outros estados patoldgicos que afectam as
mulheres em estado pds-menopausa refere-se o cancro da mama
dependente de estrogénio e o cancro do utero. 0s compostos
anti-estrogénio, tais como tamoxifeno, tém sido
habitualmente utilizados como quimioterapia para o
tratamento de pacientes gque padecem de cancro da mama. O
tamoxifeno, gque € um antagonista e agonista dos receptores
de estrogénio, é benéfico para o tratamento de cancro da
mama dependente de estrogénio. No entanto, o tratamento com
tamoxifeno ndo ¢é ideal, uma vez que © comportamento
agonista do tamoxifeno potencia os seus efeitos secundarios
estrogénicos indesejados. Por exemplo, o tamoxifeno e

outros compostos que funcionam como agonistas  dos



receptores de estrogénio tendem a aumentar a producdo de
células cancerigenas no utero. Uma terapéutica mais
adequada para tais cancros seria um composto anti-
estrogénio que possuisse propriedades agonistas
negligenciaveis ou mesmo ndo existentes.

Embora o© estrogénio ©possa ser Dbenéfico para o
tratamento de patologias, tais como a perda déssea, O
aumento dos niveis de lipidos e o cancro, a terapéutica
prolongada com estrogénio tem sido associada a diversos
disturbios, tais com um aumento do risco de cancro no utero
e endometrial. Estes e outros efeitos secundarios da
terapéutica de substituicdo de estrogénic ndo @ séo
aceitaveis para muitas mulheres, limitando assim a sua
utilizacéo.

Foram j& sugeridos regimes alternativos, tais como um
dose combinada de progestogénio e estrogénio, para tentar
diminuir o risco de <cancro. No entanto, tais regimes
provocam hemorragia durante o desmame, 0 que € inaceitdvel
para muitas mulheres mais idosas. Além do mais, a
combinacdo de estrogénio com progestogénioc reduz o efeito
benéfico de diminuig¢do do colesterol observado na
terapéutica com estrocgénio. Além disso, os efeitos a longo
prazo do tratamento com progestogénio sdo desconhecidos.

Para além das mulheres em pds-menopausa, 0S homens gue
padecem de cancro da préstata também poderiam beneficiar de
compostos anti-estrogénio. O cancro da proéstata é muitas
vezes sensivel a terapéuticas enddcrinas; a estimulacédo de
androgénio favorece o crescimento tumoral, ao passo que a
supressdo de androgénio atrasa o crescimento tumoral. A
administracdo de estrogénio é benéfica para o tratamento e

para o controlo do cancro da prdéstata uma vez dJue a



administragdo de estrogénio faz diminuir o nivel de
gonadoprina e, consequentemente, 0s niveis de androgénio.

Estudos revelaram que o receptor de estrogénio possuil
duas formas: ERa e ERP. Os ligandos ligam-se de um modo
diferente a estas duas formas e cada forma possui uma
diferente especificidade dependendo dos tecidos para a
ligagdo aos ligandos. Assim, ¢é possivel ter compostos que
sdo selectivos para ERa ou ERp, conferindo assim uma
especificidade tecidual para um ligando particular.

Nesta &rea existe uma necessidade de compostos que
possam produzir a mesma resposta positiva que a terapia de
substituicdo de estrogénio sem o0s efeitos secundirios
negativos. Também existe a necessidade de compostos
semelhantes estrogénio que exibam efeitos selectivos para
tecidos diferentes do Corpo. Especificamente, sdo
necessarios compostos que exibam uma afinidade selectiva
potente para ERa e que actuem como antagonistas nos tecidos
da mama e do Uutero e como agonistas nos 0Ss0S € nNos
lipidos.

Os compostos da presente invencdo sdo ligandos para oS
receptores de estrogénio e, como tal, podem ser Uteis para
0o tratamento ou para a prevencao de diversas patologias
associadas ac funcionamento de estrogénio, incluindo a
perda ¢ssea, fracturas O&sseas, osteoporose, o0steoporose
induzida por glucocorticdides, doenga de Paget, aumento
ancrmal do turnover 6sseo, doenga periodontal, perda de
dentes, artrite reumatdide, osteoartrite, ostedlise
periprotésica, osteogenese imperfeita, doengas O6sseas
metastdticas, cancro da mama, do Uutero ou da prdstata,
afrontamentos, doengas cardiovasculares, deficiéncia na

funcdo cognitiva, disturbios cerebrais degenerativos,



restenose, ginecomastia, proliferagdo das células do

musculo liso vascular, obesidade e incontinéncia.

DESCRICAO ABREVIADA DA INVENGAO

A presente inveng¢do diz respeito a compostos que sao
capazes de tratar e/ou de prevenir diversas patologias
associadas ao funcionamento de estrogénio. De acordo com
uma variante, a presente invengdo ¢é ilustrada por um
composto de formula estrutural I, e pelos seus sails,
estereoisdémeros e formas quirais farmaceuticamente

aceitaveis:

DESCRICAO MINUCIOSA DA INVENCAO

A presente invencdo diz respeito a compostos uUteis
enquanto mcduladores do receptocr de estrogénio. 0Os
compostos da presente invencdo satisfazem a fdérmula

estrutural quimica seguinte:



em que o simbolo R representa um grupo seleccionado entre
o conjunto constituido por hidrogénio ou halo;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C:-Cs), CHyF, CHF, ou CFs;

o simbolo R°®

representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;-C3), CHRF, CHF; ou CFs;

o simbolo R® representa um grupo seleccionado entre
algquilo(C;-C3), CH;F, CHF,, CF3 ou hidrogénio, desde que o0s
simbolos R* e R’ ndo representem em simultaneo hidrogénio;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R® representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
algquilo (C;-Cs), CH;F ou hidrogénio, desde que os simbolos
R’ ¢ R’ ndo representem em simultaneo hidrogénio;

o simbolo R’

representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(C;-Cs) ou CH;F;
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral
farmaceuticamente aceitéavel.

De acordo com uma classe de compostos da presente

inveng¢do, o simbolo R* representa CHi, ou um seu sal,

estereoisdmero ou forma quiral farmaceuticamente aceitédvel.



Uma classe de compostos da presente invengdo satisfaz

a férmula estrutural guimica:
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em que o simbolo R representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou halo;
o simbolo R? representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(Cyi-C3), CHRF, CHF; ou CFs;
o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;i-Cs3), CHRF, CHF, ou CFs;
o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;
o simbolo R° representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;
o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alguilo(C;-Cs) ou CH;F;
o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(C;-Cs) ou CH;F;
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.

De acordo com uma classe de compostos da presente

inveng¢do, o simbolo R* representa um grupo seleccionado

entre o conjunto constituido por hidrogénio e fluoro.
Como exemplos ndo limitativos

da presente invencgdo

refere-se:
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(23,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-(4-{[(2S)-2-pirrolidin-1-il-

propil]-oxi}-fenil)-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiin-6-o0l;
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(2S,3R) -3-(3-hidroxifenil)-2-(4-{[(2S)-2-pirrolidin-1-il1-

propil]-oxit-fenil)-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiin-6-o0l;
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(25,3R)-2—-[4-({(25)-2-[(35,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]~-
propil}-oxi)-fenil]-5-flucro-3-(3-hidroxifenil)-2,3-di-

hidro-1, 4-benzoxatiin-6-01;



(25,3R) -5-fluoro-3- (3-hidroxifenil) -2-(4-{ [ (28)-2-pirrolidin-

l1-ilpropil]-oxi}-fenil)-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiin-6-cl;
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(25,3R) -3-(4-hidroxifenil) -2-[4-({ (25)-2-[(3R) -3-metil-
pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-
benzoxatiin-6-01;
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(28,3R)-2-[4-({(2S5)-2-[(3R,4R)-3,4-dimetilpirrolidin-1-11]-
propil}-oxi)-fenil]-3-(4-hidroxifenil)-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25,3R)-2-[4-({ (25)-2-[(35,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il] -
propil}-oxi)-fenil]-3-(4-hidroxifenil)-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-0l;

(25,3R)—2-[4-({(28)-2-[(3R,4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-11]-
propil}-oxi)-fenil]-3-(4-hidroxifenil)-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;

(25,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({ (2S)-2-[(3R)-3-
metilpirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25, 3R) -5-fluoro-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({ (28)-2-[ (3R) -3~
metilpirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25,3R)-2-[4-({(2S)-2-[ (3R, 4R) -3, 4-dimetilpirrolidin-1-il]-
propil}-oxi)-fenil]-3-(3-hidroxifenil)-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25,3R)-2-[4-({ (25)-2-[ (3R, 4S)-3,4-dimetilpirrolidin-1-il]-
propil}-oxi)-fenil]-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil) -2, 3-di-hidro-

1,4-benzoxatiin-6-01;



(25, 3R) -3-(3-hidroxifenil) -2-[4-({ (25)-2-[(3R)-3-metil-
pirroclidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-0l;
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(28,3R)-3-(4-hidroxifenil) -2-[4-({{(28)-2-[(3S)-3-metil-
pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25,3R) -3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({ (2S)-2-[(35)-3-metil-
pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(28,3R) -5-fluoro-3-(4-hidroxifenil) -2-[4-({ (2R) -2-[ (3S)-3-

metilpirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({(2R)-2-[(3S)-3-

metilpirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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(25,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-[4-({ (2R)-2-[(33)-3-metil-

pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;



(25,3R) -3-(3-hidroxifenil) -2-[4-({ (2R)-2-[(3S) -3-metil-
pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-
benzoxatiin-6-01;
e seus sais, estereoisdmeros e formas quirais
farmaceuticamente aceitaveis.

Uma classe de compostos da presente invengdo satisfaz

a formula estrutural guimica:

em que o simbolo R representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou halo;

o simbolo R” representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;-C3), CHyF, CHF; ou CFs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(Ci-Cs3), CHRF, CHF,; ou CFj;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R° representa um grupo seleccionado entre

hidrogénio ou hidroxilo;
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o simbolo R’

representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(C;-Cs) ou CH;F;

o simbolo R® representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(Ci-Cs) ou CH.F;

ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral
farmaceuticamente aceitéavel.

O ambito da presente inveng¢do também compreende uma
composigdo farmacéutica constituida por um composto de
férmula estrutural I, tal como descrito antes, e um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel. A presente invencgdo também
abrange uma composic¢do farmacéutica constituida por um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel e qualguer um dos
compostos especificamente descritos na presente memdria
descritiva. A presente invencdo também diz respeito a
métodos para a preparagdo das composigdes farmacéuticas da
presente invencdo. A presente invencdo também diz respeito
a processos e intermedidrios Utels para a preparagdo dos
compostos e das composicdes farmacéuticas da presente
invengdo. Estes e outros aspectos da invengdo serdo

evidentes a partir dos ensinamentos aqui descritos.

Utilidade

Os compostos da presente invencdo sdo moduladores
selectivos dos receptores de estrogénio e, por tal motivo,
Uteis para o tratamento ou para a prevencdo de diversas
doengas e patologias associadas ao funcionamento dos
receptores de estrogénio em mamiferos e de preferéncia em
seres humanos. Especificamente, o0s compostos da presente
invenc¢do exibem uma afinidade selectiva potente para o ERa.
Também actuam como antagonistas nos tecidos mamdrio e

uterino e como agonistas nos o0ssos e lipidos. Os compostos
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da presente invengao conferem um antagonismo
substancialmente superior ac estradiol, e, simultaneamente,
exibem um agonismo substancialmente inferior sobre tecidos
uterinos, sem no entanto perderem a afinidade ou
selectividade para o receptor, em comparag¢aoc com 0S
compestos anteriormente conhecidos.

A expressao “diversas doenc¢as e patologias associadas
ao funcionamento do receptor de estrogénio” abrange, mas
sem que 1isso constitua qualquer limitagdo, perda O&ssea,
fracturas d&sseas, osteoporose, osteoporose induzida por
glucocorticdides, doenga de Paget, aumento anormal do
turnover <¢sseo, doenca periodontal, perda de dentes,
artrite reumatdide, osteoartrite, ostedlise periprotésica,
osteogenese imperfeita, doenca dssea metastatica,
hipercalcemia maligna, mielomas multiplos, degeneracdo de
cartilagem, endometriose, dcenca fibrdéide uterina, cancro
da mama, do utero ou da prdstata, afrontamentos, doenga
cardiovascular, deficiéncia da funcao cognitiva,
perturbagdes cerebrais degenerativas, restenose,
ginecomastia, proliferacdoc das células do musculc 1iso
vascular, obesidade e incontinéncia. Para © tratamento de
tais patologias com o©os compostos reivindicados pela
inveng¢do, a quantidade terapéutica necessario ird variar em
funcdo da doenga especifica, sendo facilmente determinada
pelo especialista na matéria. Embora o tratamento e a
prevengdo estejam compreendidas pelo ambito da invenc¢do, o
tratamento destas patologias constituli a utilizacéo
preferida.

A presente invencdo também diz respeito a métodos para
produzir um efeito agonista no receptor de estrogénio num

mamifero que necessite de tal tratamento, por meic da
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administragdo dos compostos e das composicdes farmacéuticas
da presente invencdoc. O efeito agonista no receptor de
estrogénio pode ser um efeito agonista em ERa, um efeito
agonista em ERP ou um efeito agonista misto em ERa e ERD.

Constitui a utilidade da invencdo um método para o
tratamento ou para a prevencdo de cancro, em particular
cancro da mama, do utero ou da proédstata, num mamifero que
necessite de tal tratamento, por meio da administracdo dos
compostos e das composigdes farmacéuticas da presente
invencdo. A utilidade dos SERM para o tratamento do cancro
da mama, do utero ou da prdéstata é conhecido na literatura,
veja-se T. J. Powles, “Breast cancer prevention”,
Oncologist 2002; 7(1): ©60-4; Park, W. C. e Jordan, V. C.,
“Selective estrogen receptor modulators (SERMS) and their
roles 1in breast cancer prevention”. Trends Mol Med. 2002
Feb,; 8(2): 82-8; Wolff, A. C. et al., “Use of SERMs for the
adjuvant therapy of early-stage breast cancer”, Ann N Y
Acad Sci., Dez. de 2001; 949: 80-8; Steiner, M. S. et al.,
“Selective estrogen receptor modulators for the
chemoprevention of prostate cancer”, Urology, Abr. 2001; 57
(4 Supl. 1): 68-72.

Constitui uma outra utilizada da inveng¢do um método
para o tratamentc ou para a prevengdo de doengas Oésseas
metastaticas num mamifero, que necessite de tal tratamento,
0 qual consiste em administrar a um mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de gqualquer um dos compostos ou das
composi¢des farmacéuticas descritas antes. A utilidade dos
SERM para o tratamento de doengas Osseas metastdticas ¢é
conhecida na literatura, veja-se, Campisi, C. et al.,

“Complete resoultion of Dbreast cancer bone metastasis
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through the use of beta-interferon and tamoxifen” FEur J
Gynaecol Oncol 1993; 14(6):479-83.

Constitui uma outra utilidade da inveng¢do um método
para o tratamento ou para a prevengao de ginecomastia num
mamifero, gue necessite de tal tratamento, o qual consiste
em administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos compostos ou das composic¢des
farmacéuticas descritas antes. A utilidade dos SERM para o
tratamento de ginecomastia é conhecida na literatura, veja-
se, Ribeiro, G. e Swindell R., “Adjuvant tamoxifen for male
breast cancer”. Br J Cancer 1992; 65:252-254; Donegan, W.,
“Cancer of the Male Breast”, JGSM, Vol. 3, n° 4, 2000.

Constitui uma outra utilidade da invengdo um método
para o tratamento ou para & prevencdo de osteoporose pos-—
menopausa, osteoporose induzida por glucocorticdides,
hipercalcemia maligna, perda ¢ssea ou fracturas &sseas num
mamifero, cue necessite de tal tratamento, o qual consiste
em administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos compostos ou das composigdes
farmacéuticas descritas antes. A utilidade dos SERM para o
tratamento ou para a prevengdo de osteoporose, hipercalcemia
maligna, perda o6ssea ou fracturas ¢sseas € conhecida na
literatura, veja-se, Jordan, V. C. et al., “Selective
estrogen receptor modulation and reduction in risk of
breast cancer, osteoporosis and coronary heart disease”,
Natl Cancer Inst, Out. 2001; 93(19): 1449-57; Bjarnason, NH
et al., “Six and twelve month changes in bone turnover are
realted to reduction in vertebral fracture risk during 3
years of raloxifene treatment in postemenopausal
osteoporosis”, Osteoporosis Int, 2001; 12(11): 922-3;

Fentiman I. S., “Tamoxifen protects against steroid-induced
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bone loss”, Eur J Cancer 28: 684-685 (1992); Rodan, G. A.
et al., “Therapeutic Approaches to Bone Diseases”, Science,
Vol. 289, 1 de Set. de 2000.

Constitui uma outra utilidade da invenc¢do um método
para o tratamento ou para a prevencao de doengas
pericdontais ou perda de dentes num mamifero, gue necessite
de tal tratamento, o qual consiste em administrar a um
mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de qualquer
um dos compostos ou das composi¢des farmacéuticas descritas
antes. A utilizacdo dos SERM para o tratamento de doengas
periocdontais ou de perda de dentes num mamifero é conhecida
na literatura, veja-se, Rodan, G. A. et al., “Therapeutic
Approaches to Bone Diseases”, Science, Vol. 289, 1 de Set.
de 2000, pags. 1508-14.

Constitui uma outra utilidade da inveng¢do um método
para © tratamento ou para a prevencdo da doenga de Paget
num mamifero, que necessite de tal tratamento, o qual
consiste em administrar a um mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de qualquer um dos compostos ou das
composic¢bes farmacéuticas descritas antes. A utilizacdo dos
SERM para o tratamento da doenca de Paget num mamifero ¢
conhecida na literatura, veja-se, Rodan, G. A. et al.,
“Therapeutic Approaches to Bone Diseases”, Science, Vol.
289, 1 de Set. de 2000, pags. 1508-14.

Constitui uma outra utilidade da invencdo um método
para o tratamento ou para a prevengdo de doencas fibrdides
uterinas num mamifero, que necessite de tal tratamento, o
qual consiste em administrar a um mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de qualquer um dos compostos ou das
composi¢bes farmacéuticas descritas antes. A utilizacgdo dos

SERM para o tratamento de fibrdides uterinos ou liomiomas
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uterinos é conhecida na literatura, veja-se, Palomba, S. et
al, “Effects of raloxifene treatment on uterine leiomyomas
in postmenopausal women”, Fertil Steril., Jul. de 2001;
76 (1) 38-43.

Constitui uma outra utilidade da inveng¢do um método
para o tratamento ou para a prevengdo de obesidade num
mamifero, que necessite de tal tratamento, o qual consiste
em administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos compostos ou das composic¢des
farmacéuticas descritas antes. A utilizacdo dos SERM para o
tratamento de obesidade é conhecida na literatura, veja-se,
Picard, F. et al., “Effects of the estrogen antagonist EM-
652. HC1 on energy Dbalance and lipid metabolism in
ovariectomized rats” Int J Obes Relat Metab Disord., Jul.
de 2000; 24(7): 830-40.

Constitui uma outra utilidade da inveng¢do um método
para o tratamento ou para a prevengdo de degenerac¢do de
cartilagens, artrite reumatdéide ou ostecartrite num
mamifero, cue necessite de tal tratamento, o qual consiste
em administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos compostos ou das composigdes
farmacéuticas descritas antes. A utilizacdo dos SERM para o
tratamento da degeneracao de cartilagens, artrite
reumatdide ou osteocartrite é conhecida na literatura, veja-
se, Badger, A. M. et al., “Idoxifene, a novel selective
estrogen receptor modulator, 1s effective in a rat model of
adjuvant-induced arthritis”. J Pharmacol Exp Ther., Dez. de
1999; 291(3): 1380-6.

Constitui uma outra utilidade da invencdo um método
para o tratamento ou para a preven¢do de endometriose num

mamifero, que necessite de tal tratamento, o qual consiste
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em administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos compestos ou das composigdes
farmacéuticas descritas antes. A utilizacdo dos SERM para o
tratamento de endometriose ¢é conhecida na especialidade,
veja-se, Steven R. Goldstein, “The Effect of SERMs on the
Endometrium”, Annals of the New York Academy of Sciences,
949: 237-242 (2001).

Constitui uma outra utilidade da invencgdo um método
para o tratamento ou para a prevengdo de 1incontinéncia
urinadria num mamifero, que necessite de tal tratamento, o
qual consiste em administrar a um mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de qualquer um dos compostos ou das
composi¢bes farmacéuticas descritas antes. A utilizacgdo dos
SERM para o tratamento de incontinéncia urinaria é
conhecida na especialidade, veja-se, Goldstein, S. R.,
“"Raloxifene effect on fregquency of surgery for pelvic floor
relaxation”, Obstet Gynecol. Jul. de 2001; 98(1l): 91-6 e
Matsubara, S., et al., “Estrogen Levels Influence Beta-3-
adrenoreceptor-mediated Relaxation of the Female Rat
Detrusor Muscle”, Urology, 59: 621-625, 2002.

Constitui uma outra utilidade da invenc¢do um método
para o tratamento ou para a prevencao de doengas
cardiovasculares, restenose, diminuig¢do dos niveis de
colesterol LDL e 1inibigdo da proliferagdo de células do
misculeo liso vascular num mamiferc, gue necessite de tal
tratamento, o qual consiste em administrar a um mamifero
uma quantidade terapeuticamente eficaz de qualquer um dos
compostos ou das composigdes farmacéuticas descritas antes.
A utilizacdo dos SERM para o tratamento ou para a prevengao
de doengas cardiovasculares, restenose, diminuicado dos

niveis de colesterol ILDL e inibicdo da proliferacdo de
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células do musculo 1liso vascular é conhecida na
especialidade, veja-se, Nuttall, ME et al., “Idoxifene: a
novel selective estrogen receptor modulator prevents bone
loss and lowers cholesterol levels in ovariectomized rats
and decreases uterine weight in intact rats”,
Endocrinology, Dez. de 1998; 139(12): 5224-34; Jordan, V.
C. et al., ™“Selective estrogen receptor modulation and
reduction in risk of breast cancer, osteoporosis and
coronary heart disease”, Natl Cancer Inst, Out. de 2001;
93(19): 1449-57; Guzzo JA., “Selective estrogen receptor
modulators--a new age of estrogens 1n cardiovascular
disease?”, Clin Cardiol, Jan- de 2000; 23(1): 15-7;
Simoncini T, Genazzani AR., “Direct wvascular effects of
estrogens and selective estrogen receptor modulators”, Curr
Opin Obstet Gynecol, Jun. de 2000; 12(3): 181-7.

Constitui uma outra utilidade da inveng¢do um método
para o tratamento ou para a prevengdo de deficiéncia na
funcdo cognitiva ou disturbios cerebrais degenerativos num
mamifero, cue necessite de tal tratamento, o qual consiste
em administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de qualquer um dos compostos ou das composigdes
farmacéuticas descritas antes. A utilidade dos SERM para a
prevencdo de deficiéncia na fungdo cognitiva é conhecida na
especialidade, veja-se, Yaffe, K., K. Krueger, S. Sarkar,
et al. 2001, “Cognitive function 1in postmenopausal women
treated with raloxifene”, N. Eng. J. Med., 344: 1207-1213.

Para exemplificar a invengdo ¢ possivel referir a
utilizacdo de qualquer um dos compostos descritos antes
para a preparagado de um medicamento para o tratamento e7ou
para a prevengdo de osteoporose num mamifero que necessite

de tal tratamento. Ainda para exemplificar & invenc¢do
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refere-se a utilizacdo de qualquer um dos compostos
descritos antes para a preparacado de um medicamento para o
tratamento e/ou para a prevencdo de: perda éssea, ressorcgio
Ossea, fracturas &sseas, doencas Osseas metastaticas e/ou
disturbios associados ac funcionamento de estrogénio.

Os compostos da presente invencéo podem ser
administrados a mamiferos, de preferéncia seres humanos,
por si sés ou, de preferéncia, em combinagdo com veiculos
ou diluentes farmaceuticamente aceitdveis, facultativamente
com adjuvantes conhecidos, tais como altmen, numa
composigdo farmacéutica, em conformidade com praticas
farmacéuticas convencionais. Os compostos podem  ser
administrados por wvia oral ou parentérica, incluindo as
vias de administracaoc intravenosa, intramuscular,
intraperitoneal, subcuténea, rectal e tépica.

No caso de comprimidos para administragcdo por via
oral, como veiculos normalmente utilizados refere-se
lactose e amido de milho, sendo habitualmente adicionados
agentes lubrificantes, tais como estearato de magnésio.
Para a administracdoc por via oral sob a forma de céapsulas,
como diluentes Uteis refere-se lactose a amido de milho
anidro. Para a utilizacdo oral de um composto terapéutico
de acordo com a 1invengdo, o composto seleccionado pode ser
administrado, por exemplo, sob a forma de comprimidos ou
cdpsulas, ou scb a forma de uma solugdo ou suspensdo
aquosa. Para a administrac¢do por via oral sob a forma de um
comprimido ou cépsula, o componente de fadrmaco activo pode
ser combinado com um veiculo oral inerte, farmaceuticamente
aceitdvel e ndo tdxico, tal como lactose, amido, sacarose,
glicose, metil-celulose, estearato de magnésio, fosfato

dicédlcico, sulfato de cdlcio, manitol, sorbitol e
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semelhantes; para a administracdo por via oral sob a forma
de um liguido, os componentes orais de farmaco podem ser
combinados com qualguer veiculo oral inerte,
farmaceuticamente aceitdvel e ndo tdxico, tal como etanol,
glicerol, 4&gua e semelhantes. Além do mais, caso seja
desejado ou necessario, também ¢é possivel incorporar na
mistura aglutinantes, lubrificantes, agentes desintegrantes
ou agentes corantes adequados. Como aglutinantes adequados
refere-se amido, gelatina, ag¢ucares naturais, tais como
glicose ou Dbeta-lactose, edulcorantes de milho, gomas
naturais e sintéticas, tails como goma de acacia, adragante
ou alginato de sdédio, carboximetil-celulose, polietileno-
glicol, ceras e semelhantes. Como lubrificantes utilizaveis
nestas formas de dosagem refere-se oleato de sédio,
estearato de sdédio, estearato de magnésio, benzoato de
sddio, acetato de soédio, cloreto de sdédio e semelhantes.
Como agentes desintegrantes refere-se, mas sem que 1550
constitua qualquer limitacdo, amido, metil-celulose, agar,
bentonite, goma de xzantano e semelhantes. no caso de serem
necessarias suspensdes aguosas para utilizacdo oral, entéo
0 ingrediente activo é combinado com agentes emulsionantes
e de suspensdo. Se desejado, €& possivel adicionar
determinados agentes edulcorantes e/ou aromatizantes. Para
a administragac por via intramuscular, intraperitoneal,
subcutdnea e intravenosa, s&do normalmente preparadas
solugbes estéreis do ingrediente activo, sendo o pH das
solucgdes devidamente ajustado e tamponado. Para a
utilizacdo 1intravenosa, a concentracdo total de solutos
deverd ser controlada para se obter uma solucgdo isotdnica.
Os compostos da presente invencdo também podem ser

administrados sob a forma de sistemas 1lipossédmicos de
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distribuicdo, tais como vesiculas unilamelares pegquenas,
vesiculas unilamelares grandes e vesiculas multilamelares.
Os lipossomas podem ser formados a partir de diversos
fosfolipidos, tais como colesterol, estearilamina ou
fosfatidilcolinas.

Os compostos da presente invencdo também podem ser
administrados por meio da utilizag¢do de anticorpos
monoclonais, como veiculos individuais, aos quais as
moléculas de composto sdo acopladas. 0Os compostos da
presente invencdo também podem ser acoplados a polimeros
soluveis, tais como veiculos dirigidos de farmacos. Tais
polimeros podem incluir polivinilpirrolidona, copolimero de
pirano, poli-hidroxipropilmetacrilamida-fenol, poli-
hidroxi-estilaspartamina-fenol ou ¢xido de polietileno-
polilisina substituida com residuos de palmitoilo. Além
disso, o0s compostcs da presente invengdo podem @ ser
acoplados a uma classe de polimeros biodegradaveis, os
guals sdo Uteis para se alcancar uma libertacdo controlada
de um farmaco, por exemplo, A4cido polilactico, &cido
poliglicdlico, copolimeros de acido polilactico e
poliglicdlico, poliepsilon-capralactona, acido poli-
hidroxi-butirico, poliortoésteres, poliacetais, polidi-
hidropiranos, policiancacrilatos e copolimeros com blocos
reticulados ou anfipaticos de hidrogeles.

Os compostos da presente invencdo também sdo Uteis em
combinag¢do com agentes conhecidos uUteis para o tratamento
ou para a prevengdc de perda 6ssea, fracturas d&sseas,
osteoporose, osteoporose induzida por glucocorticdides,
doenca de Paget, aumento anormal do turnover 6sseo, doencgas
periodontais, perda de dentes, artrite reumatdide,

osteoartrite, ostedlise periprotésica, osteogenese
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imperfeita, doencas ¢sseas metastaticas, hipercalcemia
maligna e mielomas miltiplos, degeneragdo de cartilagens,
endometriose, doenca fibrdide uterina, cancro da mama, do
GUtero e da prdstata, afrontamentos, doencas cardio-
vasculares, deficiéncia da funcdo cognitiva, disturbios
cerebrals degenerativos, restenose, ginecomastia, proliferacéo
das c¢élulas do musculo 1liso vascular, obesidade e
incontinéncia. As combinacdes dos compostos da presente
invengdo com outros agentes uteis para o tratamento ou para
a prevencdo de osteoporose ou de ocutros disttrbios dsseos
estdo abrangidas pelo ambito da invengdo. Um especialista
na matéria serd capaz de distinguir as combinag¢des de
agentes que poderdo ser uteis com base nas caracteristicas
particulares dos farmacos e da doencga implicados. Como tais
agentes refere-se os seguintes: um bisfosfonato orgénico;
um inibidor de catepsina K; um estrogénio ou um modulador
do receptor de estrogénio; um modulador do receptor de
androgénio; um inibidor de ATPase do protdo de osteoclasto;
um inibidor de HMG-CoA-reductase; um inibidor da proteina
de transferéncia de éster de colestercl; um antagonista do
receptor de integrina; um agente anabdélico osteoblasto, tal
como PTH; calcitonina; vitamina D ou um andlogo sintético
de vitamina D; um inibidor de aromatase; inibidores da
reabsor¢do selectiva de serotonina (SSRI) e seus sals e
misturas farmaceuticamente aceitdveis. Como combinacdo
preferida refere-se a de um composto da presente invengao
com um bisfosfonato organico. Como outra combinacgédo
preferida refere-se um composto da presente inveng¢do com um
inibidor de catepsina K. Como outra combinacdo preferida
refere-se um composto da presente invengdo com  um

estrogénio. Como outra combinacdo preferida refere-se um
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composto da presente invencdc com um modulador do receptor
de androgénio. Como outra combinacdo preferida refere-se um
composto da presente invencdo com um agente anabdlico
ostecblasto.

O termo “bisfosfonato organico” inclui, mas sem due
isso constitua qualquer limitacgdo, compostos de fdérmula

estrutural quimica

POH,

|
ACHD X

!‘

PO,H,
em que o simbolo n representa um numero inteiro entre 0 e 7
e cada um dos simbolos A e X representa um Jgrupo
seleccionado independentemente entre o conjunto constituido
H, OH, halogéneo, NH,, SH, fenilo, alquilo(C;-Csy),
cicloalquilo (C5;-Cs¢) ou ramificado, estrutura biciclica de
anel que contém dois ou trés Aatomos de N, algquilo (C;-Csp)
substituido, alquilo (C-—Cyyq) substituido com NH;,
cicloalquilo (Cs—Cy9) ou ramificado substituido com NHy,
dialquilo (Ci-Cyg) substituido com  NHj, alcoxi (Ci-Cig),
alguilo(C;—Cyo) substituido com tio, tiofenilo, halo-
feniltio, alquilc(C:i-Cig) substituido com fenilo, piridilo,
furanilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazopiridinilc e
benzilo, de tal modo que os simbolos A e X ndo representem
um grupo seleccionado entre H ocu OH quando o simbolo n
representar 0; ou os simbolos A e X, considerados em
conjunto com © atomo ou Aatomos de carbono ao quais se
encontram ligados, formam um anel (C3—Cig) .

Nas formulas quimicas referidas antes, 08 grupos

alguilo podem ser lineares, ramificados ou ciclicos, desde
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gue sejam seleccionados atomos suficientes para a fdrmula
gquimica. O grupo alquilo(C;-Csy) pode compreender diversos
substituintes, incluindc, como exemplos ndo limitativos, o0s
seleccionados entre o conjunto constituido por fenilo,
piridilo, furanilo, pirroclidinilo, imidazonilo, NH,,
algquilo- ou dialquilo- (C:-Ci¢) substituido com NH;, OH, SH e
alcoxi (Ci-Cyg) .

A  férmula quimica referida antes também pretende
abranger estruturas complexas carbociclicas, aromaticas e
com hetercdtomos para os substituintes de A e/ou X,
incluindo, como exemplos ndo limitativos, 0s grupos naftilo,
guinolilo, isoquinolilo, adamantilo e clorofeniltio.

Os sais e derivados farmaceuticamente aceitdveis de
bisfosfonatos também sdo uteis. Como exemplos ndo
limitativos dos sais refere-se o0s seleccionados entre o
conjunto constituido por metais alcalinos, metais alcalino-
terrosos, amdénio e aménio substituido com mono-, di-, tri
ou tetra-alquilo(C;-Csp). Como sais preferidos refere-se 0s
seleccionados entre o conjunto constituido por sais de
s6dio, potéassio, calcio, magnésio e aménio. Como sais mais
preferidos refere-se o0s sais de sédio. Com exemplos nédo
limitativos de derivados refere-se 0s seleccionados entre o
conjunto constituido por ésteres, hidratos e amidas.

Faz-se observar que o0s termos ‘“bisfosfonato” e
“bisfosfonatos”, tal comoc aqui utilizados referindo-se aos
agentes terapéuticos da presente 1nvencdo, pretendem
compreender também difosfonatos, A4cidos bifosfénicos e
dcidos difosfdénicos, bem como os sais e derivados destes
materiais. A utilizacdo de uma nomenclatura especifica para
referir o Dbisfosfonato ou bisfosfonatos ndo pretende

limitar o éambito da presente i1nvencdo, salvo quando
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especificado de outro modo. Devido a mistura de
nomenclatura utilizada nos dias de hoje pelos especialistas
na matéria, as referéncias a um peso ou percentagem
especificos de um composto bisfosfonato na presente
invencdo tem por base o peso do acido activo, salvo quando
indicado de outro modo. Por exemplo, a expressdo “cerca de
5 mg de um bisfosfonato inibidor da ressor¢do Ossea
seleccionado entre o conjunto constituido por alendronato,
seus sails farmaceuticamente aceitaveis e suas misturas, com
base no peso do 4acido alendrénico activo” designa que a
gquantidade do compostos bisfosfonato seleccionado é
calculada com base em 5 mg de Acido alendrdnico.

Como exemplos ndo limitativos de bisfosfonatos tuteis
de acordo com a presente invencdo refere-se 0s seguintes:
dcido alendrénico, &cide 4-amino-l1-hidroxibutilideno-1,1-
bisfosfdénico.

0O alendronato (também conhecido como alendronato de
s6édic ou tri-hidrato de alendronato monossdédico), € o tri-
hidrato monossddico do &cido 4-amino-l1-hidroxi-butilideno-
1,1-bisfosfdnico.

O 4cido alendrdénico e o alendronato encontram-se
descritos nas patentes de inveng¢do norte-americanas n° 4
922 007 de Kieczykowski et al., publicada a 1 de Maio de
1990; n° 5 019 651 de Kieczvkowski et al., publicada a 28
de Maio de 1991; n° 5 510 517, de Dauer et al., publicada a
23 de Abril de 1996; n° 5 648 491, de Dauer et al.,
publicada a 15 de Julho de 1997.

Acido ciclo-heptilaminometileno-1,1l-bisfosfénico, YM
175, Yamanouchi (incadronato, anteriormente conhecido como

cimadronato), conforme descrito na patente de invencdo



31

norte-americana n° 4 970, 335, de Isomura et al., publicada
a 13 de Novembro de 1990.

0 Acido 1,1-diclorometileno-1,1-difosfénico (Acido
clodrdénico), e o seu sal dissddico (clodronato, Procter e
Gamble), encontram-se descritos na patente belga n° 672 205
(1966) e na obra J. Org. Chem 32, 4111 (1967).

Acido 1-hidroxi-3-(l-pirrolidinil)-propilideno-1,1-
bisfosfénico (EB-1053).

Acido l-hidroxietano-1,1-difosfénico (4dcido etidrénico).

0 4acido 1-hidroxi-3-(N-metil-N-pentilamino)-propilideno-
1,1-bisfosfdénico, também conhecido como BM-210955,
Boehringer—-Mannheim (ibandronato), encontra-se descrito na
patente de invenc¢&o norte-americana n® 4 927 814, publicada
a 22 de Maio de 1990.

1-Hidroxi-2-imidazo-(1,2-a)piridina-3-il-etilideno

(minocdronato) .

Acido 6—amino-l-hidroxi-hexilideno-1, 1-bisfosfdénico
(neridronato) .

Acido 3- (dimetilamino) -1-hidroxipropilideno-1,1-

bisfosfénico (olpadronato).

Acido 3-amino-l-hidroxipropilideno-1,l-bisfosfdénico
(pamidronate) .

0O A4acido [2-(2-piridinil)-etilidenc]-1,1-bisfosfénico
(piridronato) encontra-se descrito na patente de invengdo
norte-americana n° 4 761 406.

Acido 1-hidroxi-2-(3-piridinil)-etilideno-1,1-
bisfosfdénico (risedronato).

Acido (4-clorofenil)-tiometano-1,l1-disfosfénico
(tiludronato), conforme descrito na patente de 1invenc¢do
norte-americana n°® 4 876 248, de Breliere et al., publicada

a 24 de Outubro de 1989.
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Acido l-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-1l1)-etilideno-1,1-
bisfosfénico (zoledronato).

Como exemplos nao limitativos de bisfosfonatos refere-
se alendronato, cimadronato, clodronato, etidronato,
ibandronato, incadronato, minodronato, neridronato,
olpadronato, pamidronato, piridronato, risedronato,
tiludronato e zolendronato, e seus salis e ésteres
farmaceuticamente aceitéveis. Como bisfosfonato
particularmente preferido refere-se o alendronato e em
particular um sal de sdédio, potéssio, calcio, magnésio ou
aménio do éacido alendrénico. Como exemplo do bisfosfonato
preferido refere-se o sal de sédio do acido alendrédnico e,
em particular, o sal de sédio hidratado do A&cido
alendréonico. O sal pode ser hidratado com um numero inteiro
de moles de agua. Como exemplo do bisfosfonato preferido
refere-se um sal de so6dio hidratado do acido alendrédnico e,
em particular, quando © sal hidratado é o tri-hidrato
monossddico de alendronato.

Faz-se observar que ¢é possivel utilizar misturas de
dois ou varios bisfosfonatos activos.

A dosagem exacta de bisfosfonato orgdnico ird variar
em fungdo do calenddario de dosagem, do bisfosfonato
particular seleccionado, da idade, do tamanho, do sexo e do
estado geral do ser humano, da natureza e da gravidade da
patologia que se pretende tratar e de outros factores
médicos e fisicos vrelevantes. Assim, ndo ¢é possivel
especificar uma quantidade farmaceuticamente eficaz exacta,
sendo esta facilmente determinada pelo médico assistente ou
pesscas prestadora de cuidados médicos. As quantidades
adequadas podem ser determinadas por experimentacdo de

rotina a partir de modelos animais e de estudos clinicos
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humanos. De um modo geral, a quantidade adequada de
bisfosfonatos ¢é seleccionada para se obter um efeito
inibidor da ressorcdo o&ssea, isto ¢, ¢ administrada uma
quantidade de bisfosfonato que inibe a ressorgido dssea.
Para o0s seres humanos, uma dose oral eficaz de bisfosfonato
estd normalmente compreendida entre cerca de 1,5 e cerca de
6000 pg/kg de massa corporal e de preferéncia entre cerca
de 10 e cerca de 2000 upg/kg de massa corporal. No caso do
tri-hidrato monossédico de alendronato, as doses habituais
administradas a seres humanos estdo normalmente compreendidas
entre cerca de 2 mg/dia e cerca de 40 mg/dia e de preferéncia
entre cerca de 5 mg/dia e cerca de 40 mg/dia. Nos E.U., as
dosagens presentemente provadas rara 0 tri-hidrato
monossédico de alendronatc sdo de 5 mg/dia para a prevengdo
de osteoporose, 10 mg/dia para o tratamento de osteoporose
e 40 mg/dia para o tratamento da doenga de Paget.

Em regimes de dosagem alternativos, o bisfosfonato
pode ser administrado em intervalos diferentes do diédrio,
por exemplo, sob a forma de uma dose por semana, duas doses
por semana, uma dose de duas em duas semanas e duas doses
mensails. Num regime de dosagem de uma toma por semana, O
tri-hidrato monossddico de alendronato seria administrado
em dosagens compreendidas entre 35 mg/semana e 70
mg/semana. Os bisfosfonatos também podem ser administrados
mensalmente, mesmo de semestralmente, anualmente ou ainda
menos frequentemente, veja-se o documento WO 01/97788
(publicado a 27 de Dezembro de 2001) e o documento WO
01/89494 (publicado a 29 de Novembro de 2001).

0 termo ‘“estrogénio” compreende, mas sem que 1isso
constitua qualgquer limitac¢do, estrogénios gue ocorrem

naturalmente, estradiol (E2), estrona (El) e estriol (E3),
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estrogénios sintéticos conjugados, contraceptivos orais e
estrogénios sulfatados. Veja-se, Gruber CJ, Tschugguel W,
Schneeberger C, Huber JC., “Production and actions of
estrogens”, N Engl J Med, 31 de Jan. de 2002; 346(5): 340-52.

A expressdo "“moduladores do receptor de estrogénio”
designa os compostos que interferem ou inibem a ligagdo do
estrogénio ac receptor, independentemente do mecanismo.
Como exemplos de moduladores do receptor de estrogénio
refere-se, mas sem que 1sso constitua qualquer limitac¢do,
estrogénio, progestogénio, estradiol, droloxifeno,
raloxifeno, lascofoxifeno, TSE-424, tamoxifeno, idoxifeno,
LY353381, LY117081, toremifeno, fulvestrante, 4-[7-(2,2-
dimetil-l-oxopropoxii-4-metil-2-[4-[2-(l-piperidinil)-etoxi]-
fenil]-2H-1-benzopirano-3-il]-fenil-2,2-dimetil-propanocato,
4,4’ -di-hidroxibenzofencna-2,4-dinitrofenil-hidrazona e
SH646.

A expressdo “inibidores de catepsina K” designa os
compostos que interferem com & actividade da cisteina-
protease-catepsina K. Como exemplos ndo limitativos de
inibidores de catepsina K refere-se 0s que podem ser
encontrados nos documentos PCT n°® WO 00/55126 de Axys
Pharmaceuticals e n° WO 01/49288 de Merck Frosst Canada &
Co. e Axys Pharmaceuticals.

A expressdo "“moduladores do receptor de androgénio”
designa compostos que interferem ou inibem a ligacdo de
androgénios ao receptor, independentemente do mecanismo.
Como exemplos de moduladores do receptor de androgénio
refere-se finasterida e outros inibidores de 5oa-reductase,
nilutamida, flutamida, bicalutamida, liarozole e acetato de

abiraterona.
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A expressdao “um 1nibidor de ATPase de protdo de
osteoclasto” designa um inibidor da ATPase de protao, o
qual pode ser encontrado na membrana apical do osteoclasto,
sendo j& referida como tendo um papel significativo no
processo de ressorcdo Ossea. Esta bomba de protdes
constitui um alvo atractivo para a concepcgdo de inibidores
da ressorgdo ¢ssea que sejam potencialmente Uteis para o
tratamento e para a prevencgdo de osteoporose e de doencas
metabdlicas associadas. Veja-se C. Farina et al.,
“Selective inhibitors of the osteoclast wvacuoclar proton
ATPase as novel bone antiresorptive agents”, DDT, 4: 163-
172 (1999).

A expressdo “inibidores de HMG-CoA-reductase” designa
0s 1nibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-reductase.
Os compostos gue possuem uma actividade inibitdria para
HMG-CoA-reductase podem  ser facilmente identificados
recorrendo a ensaios bem conhecidos na especialidade. Veja-
se, por exemplo, 0s ensaios descritos na patente de
invencdo norte-americana n°® 4 231 938, ccluna 6, e o
documento WO 84/02131, pags. 30-33. Os termos “inibidor de
“HMG-CoA-reductase” e “inibidor de  HMG-CoA-reductase”
possuem o0 mesmo significado quando aqui utilizados.

Como exemplos de inibidores de HMG-CoA-reductase que é
possivel wutilizar refere-se, mas sem gue 1sso constitua
qualguer limitacdo, lovastatina (MEEVACOR®; veja-se as
patentes de inveng¢do norte-americanas n°® 4 231 938, 4 294
926 e 4 319 039), simvastatina (ZOCOR®; veja-se as patentes
de inveng¢do norte-americanas n°® 4 444 784, 4 820 850 e 4
916 239), pravastatina (PRAVACHOL®; veja-se as patentes de
invencdo norte-americanas n°® 4 346 227, 4 537 859, 4 410

629, 5 030 447 e 5 180 589), fluvastatina (LESCOL®; veja-se



36

as patentes de invengdo norte-americanas n°® 5 354 772, 4
911 165, 4 929 437, 5 189 164, 5 118 853, 5 290 946 e 5 356
896), atorvastatina (LIPITOR®; veja-se as patentes de
invencdo norte-—americanas n°® 5 273 995, 4 681 893, 5 489
691 e 5,342, 952) e cerivastatina (também conhecida como
rivastatina e BAYCHOL®; veja-se a patente de invencdo
norte-americana n° 5 177 080). As fdérmulas estruturais
destes e de outros 1nibidores de HMG-CoA-reductase que
podem ser utilizados nos métodos da presente invengdo
encontram-se descritas na pagina 87 da obra de M. Yalpani,
“Cholesterol Lowering Drugs”, Chemistry & Industry, pags.
85-89 (5 de Fevereiro de 1996) e nas patentes de invengdo
norte-americanas n°° 4 782 (084 e 4 885 314. O termo
“inibidor de HMG-CoA-reductase”, tal como agui utilizado,
compreende todas as lactonas formas Acidos abertas
farmaceuticamente aceitaveis (isto é, em que o anel lactona
¢ aberto para formar o &cido livre), bem como as formas de
sal e éster dos compostos que possuem uma actividade
inibitéria de HMG-CoA-reductase, pelo que as formas de tais
sais, ésteres, de &cido aberto e de lactona estao
abrangidas pelo ambito da presente invencdo. Nas estruturas
I e IT seguintes estd ilustrada a porc¢do lactona e a sua

correspondente forma de acido aberto.
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Nos inibidores de HMG-CoA-reductase em que pode
existir uma forma de 4acido aberto, as formas de sal e de
éster podem ser preferencialmente preparadas a partir do
dacido aberto, estando todas estas formas incluidas no
significado do termo “inibidor de HMG-CoA-reductase”, tal
como aqui utilizado. De preferéncia, o inibidor de HMG-CoA-
reductase ¢ seleccionado entre lovastatina e sinvastatin e
mais preferencialmente ¢ a simvastatina. No presente texto,
o termo “sais farmaceuticamente aceitaveis”, no que diz
respeito ao inibidor de HMG-CoA-reductase, deverd designar
0s sails ndo toéxicos dos compostos utilizados na presente
inven¢do, ©s gquais s3o normalmente preparados por meio da
reacgdo do acido livre com uma base orgénica ou inorganica
adequada, particularmente os formados a partir de catides,
tais como sdédio, potéassio, aluminio, calcio, 1litio,
magnésio, =zinco e tetrametilaménio, bem como ©0s sais
formados a partir de aminas, tais como aménia,
etilenodiamina, N-metilglucamina, lisina, arginina,
ornitina, c¢olina, N,N’-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina,
dietanolamina, procaina, N-benzilfenetilamina, 1-p-cloro-
benzil-2-pirrolidina-1’-il-metilbenzimidazole, dietilamina,
piperazina e tris-(hidroximetil)-aminometanc. Como outros
exemplos de formas de sais de inibidores de HMG-CoA-
reductase é possivel referir, mas sem que isso constitua
gualguer limitacgdo, acetato, benzeno-sulfonato, Dbenzoato,
bicarbonato, bissulfato, bitartrato, borato, brometo,
edetato de cdlcio, camsilato, carbonato, cloreto,
clavulanato, c¢itrato, dicloridrato, edetato, edissilato,
estolato, essilato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilrescrcinato,

hidrabamina, bromidrato, cloridrato, hidroxinaftoato,
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iodeto, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato,
maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato,
napsilato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato, palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, subacetato, succinato, tanato,
tartrato, teoclato, tosilato, trietiodeto e valerato.

Os derivados éster dos compostos inibidores de HMG-CoA-
reductase descritos podem actuar com pré-farmacos, 08
quais, quando absorvidos na corrente sanguinea de um animal
de sangue guente, podem ser clivados de um modo tal que
libertem a forma de farmaco e permitam que o farmaco
apresente uma eficdcia terapéutica melhorada.

Tal como aqui utilizado, a expressdo “inibidor da
proteina de transferéncia de éster de colesterol” designa
um inibidor de uma proteina de transferéncia de éster de
colesterol (CETP), que € uma proteina que medeia a permuta
de éster colesterilico em lipoproteinas de elevada densidade
(HDL) para triglicéridos de lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL). Como exemplo ndo limitativo de um
inibidor de CETP refere-se o torcetrapib.

Tal como utilizado antes, a expressdo “antagonistas do
receptor de integrina” designa 0s compostos que
antagonizam, inibem ocu contrariam selectivamente a ligacéo
de um ligando fisioldgico a integrina oyPs, a compostos
antagonizam, inibem ocu contrariam selectivamente a ligacéo
de um ligando fisioldgico a integrina owfs, a compostos que
antagonizam, inibem ou contrariam a ligacgdo de um ligando
fisiclégico a integrina opf3; e a integrina oyps e a
compostos que antagonizam, inibem ou contrariam
selectivamente a actividade de integrinas particulares

expressas em células endoteliais. A expressdo também diz
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respeito aos antagonistas das integrinas o,fe, oPs, 1P,
OzP1, osPi, OeP1r e agfs. O termo também diz respeito a
antagonistas de qualquer combina¢do de integrinas o,fs,
OBs, awPer OwPs, a1Pr, QzP1, AsPi, AP e aePs. H. N. Lode e
associados na obra PNAS USA 96: 1591-1596 (1999) observaram
efeitos sinérgicos entre um antagonista de integrina av
anti-angiogénico e wuma proteina de fusdc de anticorpo
especifico de tumor-citoquina (interleucina-2) na
erradicagdo de metastases tumorais espontdneas. 0s seus
resultados sugerem que esta combinagdo demonstra potencial
para o tratamento de cancro e do crescimento tumoral
metastadtico. Os antagonistas do receptor de integrina oyps
inibem a ressorcdo oéssea através de um mecanismo novo, que
¢ diferente do verificado em todos os farmacos disponiveis
no presente momento. As integrinas sdo receptores de adesédo
transmembranar heterodiméricos gque medeiam as interaccgdes
célula-célula e célula-matriz. As subunidades o e B de
integrina interactuam de um modo ndo covalente e ligam
ligandos da matriz extracelular de um modo dependente de um
catiao divalente. A integrina mais abundante nos
osteoclastos ¢ a ouBs (> 10'/osteoclasto), a qual parece
desempenhar um papel limitador da taxa na organizacdo
citosquelética que ¢ importante para a migragdo e
polarizacido de células. O efeito antagonista de o,ps ¢é
seleccionado entre a 1inibicdc da ressorgldoc O6ssea, a
inibi¢ao de restenose, a inibi¢do da degradagao macular, a
inibicdo de artrite e a inibicgdo do cancro e do crescimento
metastatico.

A expressdo “um agente anabdlico de osteoblasto”
designa agentes que constroem © 08so, tal como PTH. A

administracdo intermitente de uma hormona paratirdide (PTH)
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ou o©0s seus fragmentos do terminal amino e anidlogos
demonstrou prevenir, interromper, reverter parcialmente a
perda Ossea e estimular a formacdo de 0sso em animais e em
seres humanos. Para uma descrigdo mais minuciosa, veja-se
D. W. Dempster et al., “Anabolic actions of parathyroid
hormone on bone”, Endocr Ver, 14: €90-709 (1993). Os
estudos demonstram os beneficios «c¢linicos da hormona
paratirdide na estimulacdo da formacdo de osso, aumentando
assim a massa ¢ssea e forca. Os resultados foram descritos
por RM Neer et al., em New Eng J Med, 344 1434-1441 (2001).

Além disso, o0s fragmentos proteicos ou andlogos
associados a hormona paratirdide, tal como PTHrP-(1-36)
demonstraram efeitos anti-calcitricos potentes [veja-se, M.
A. Syed et al., “Parathyroid hormone-related protein-(1-36)
stimulates renal tubular calcium reabsorption in normal
human volunteers: implications for the pathogenesis of
humoral hypercalcemia of malignancy”, JCEM, 86: 1525-1531
(2001) ] e também podem ter potencial como agentes
anabdlicos para o tratamento de osteoporose.

A calcitonina ¢é um ©péptido com 32 aminodcidos
produzido principalmente pela tirdide e que se sabe que
participa no metabolismo do calcio e do fdésforo. A
calcitonina suprime a ressorgcdoc do o0sso por meio da
inibi¢dao da actividade dos osteoclastos. Assim, a
calcitonina pode permitir gue osteoblastos trabalhem de um
modo mais eficaz e construlr 0sso.

O termo “witamina D” compreende, mas sem que 15s0
constitua qualquer limitacgédo, a vitamina D3
(colecalciferol) e a vitamina D, (ergocalciferol), as quais
ocorrem naturalmente, precursores biologicamente inactivos

de metabolitos hidroxilados Dbiologicamente activos de
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vitamina D: loa-hidroxi-vitamina D; 25-hidroxi-vitamina D e
lo, 25-di-hidroxi-vitamina D. A vitamina D, e a vitamina Ds
possuem a mesma eficacia bioldgica em seres humanos. Quando
a vitamina D; ou a vitamina D3 entram na circulacdo, séao
hidroxiladas pelo citocromo Pysp—-vitamina D-25-hidroxilase
para se obter a 25-hidroxi-vitamina D. O metabolito 25-
hidroxi-vitamina D ¢é Dbioclogicamente inerte e ¢é novamente
hidroxilado no rim peloc citocromo P450-mono-oxigenase, 25
(OH) D-lo-hidroxilase, para se obter a 1,2b5-di-hidroxi-
vitamina D. Quando o célcio no soro diminui, verifica-se um
aumento na produ¢do da hormona paratirdéide (PTH), que
regula a momeostasia do cédlcio e aumenta os niveis de
cdlcio no plasma por meio do aumento da conversdo de 25-
hidroxi-vitamina D em 1,25-di-hidroxi-vitamina D.

Cré-se que a 1,25-di-hidroxi-vitamina D seja
responsavel pelos efeitos da vitamina D no metabolismo do
cadlcio e dos ossos., O metabolito 1,25-di-hidroxi ¢é a
hormona activa que € necessdria para manter a absorcdo de
calcio e a integridade do esqueleto. A homeostasia de
cdlcio é mantida pela 1,25-di-hidroxi-vitamina D induzindo
as células estaminais monociticas a diferenciar em
osteoclastos e mantendo o cdlcio em intervalos normais, o
gue proporciona uma mineralizacdo déssea por deposigdo de
hidroxiapatie de «c¢adlcio na superficie O6ssea, veja-se
Holick, MF, “Vitamin D ©photobiology, metabolism, and
clinical applications”, em DeGroot L, Besser H, Burger HG,
et al., ed. Endocrinology, 32 ed., 990-1013 (1995). No
entanto, niveis elevados de 1o,25-di-hidroxi-vitamina Dj3
podem provocar um aumento da concentracdo de calcio no
sangue e no controlo anormal da concentrac¢do de cdlcio pelo

metabolismo ¢ssec, dando origem a hipercalcemia. A 1o, 25-
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di-hidroxi-vitamina Ds; também regula indirectamente a
actividade osteocléstica no metabolismo dsseo, sendo
esperado que niveis elevados fagcam aumentar a ressorgao
Ossea excessiva na osteoporose.

A expressdo “andlogos sintéticos de vitamina D” inclui
compostos que ndo ocorrem naturalmente e que actuam de um
modo 1déntico ao da vitamina D.

Tal como agui wutilizado, o termo “inibidor de
aromatase” designa um 1inibidor de aromatase, gue ¢é uma
enzima que actua sobre a aromatizacdo do anel A na formacdo
metabdélica de diversas hormonas esterdides. H& diversos
cancros, por exemplo, o cancro da mama, € outros disturbios
gque sdo dependentes da circulagdo de hormonas esterdides
gue possuem um anel A aromatico. Removendo a fonte de
hormonas de anel A, tais cancros e outros disturbios podem
ser tratados. Comc exemplos nado limitativos de inibidores
de aromatase refere-se anastrozole, letrozole e exemestano.

Os inibidores da reabsorcdao selectiva de serotonnina
actuam por meio do aumento da quantidade de serotonina no
cérebro. 0s SSRI tém vindo a ser utilizados com sucesso ao
longo de uma década nos Estados Unidos para o tratamento de
depressdao. Como exemplos ndo limitativos de SSRI refere-se
fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram e
fluvoxamina. Os SSRI também tém vindo a ser utilizados para
0 tratamento de disturbiocs associados ao funcionamento de
estrogénio, tais como a sindrome pré-menstrual e o0
disturbio dismérfico pré-menstrual. Veja-se Sundstrom-
Poromaa I, Bixo M, Bjorn I, DNordh O., “Compliance to
antidepressant drug therapy for treatment of premenstrual
syndrome”, J Psychosom Obstet Gynaecol, Dez. de 2000;

21(4): 205-11.
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No caso de serem formuladas como dose fixa, tais
produtos de combinagdo utilizam os compostos da presente
invencdo no intervalo de dosagem a seguir descrito e o(s)
outro(s) agente (s) farmacéutico(s) activo(s) no  seu
intervalo de dosagem aprovado. Em alternativa, o0s compostos
da presente invencdo podem ser utilizados seguencialmente
com outros agentes farmaceuticamente aceitaveis, casoc seja
inadequada uma formulacdo de combinacdo.

O termo “administracgdo” e suas variantes (v.g.,
“Yadministrar” um composto), quandoc referido a um composto
da invencdo, designa a introdugdo do composto ou de um pro-
fadrmaco do composto no sistema do animal que necessite de
tratamento. No caso de o composto da invengdoc ou de um seu
pro-farmaco ser fornecido sob a forma de uma combinagdo com
um  ou mais agentes activos diferentes (v.g., um
bisfosfonato, etc.), 0 termo “administracado” e suas
variantes pretende abranger a introdugdo em simulténeo ou
seguencial do composto ou do seu pro-fadrmaco e de outros
agentes. A presente invencdo compreende no seu Ambito pré-
farmacos dos compostos da presente invencdo. De um modo
geral, tais pré-farmacos irdo ser derivados funcionais dos
compostos da presente invenc¢ao que sao facilmente
convertidos in vivo no composto desejadc. Assim, nos
métodos de tratamento da presente invengdo, © termo
“administragdo” deverd abranger © tratamento das diversas
patologias descritas com © composto especificamente
descrito ou com um composto que pode ndoc ter sido
especificamente descrito, mas que poderd ser convertido in
vivo no composto especifico apdés a administragdo ao
paciente. 0s procedimentos convencionais para a selecc¢do e

para a preparagdo de derivados pro-farmacos adequados
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encontram-se descritos, por exemplo, na obra “Design of
Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985, a qual se
considera aqui incorporada por referéncia na sua
totalidade. 0Os metabcolitos destes compostos compreendem
espécies activas produzidas durante a introducdo dos
compostos da presente invencdo no meio bioldgico.

A presente invencdc também compreende uma composicdo
farmacéutica util para o tratamento de osteoporose ou
outras doencas Osseas, 0 qual consiste na administracgdo de
uma gquantidade terapeuticamente eficaz dos compostos da
presente invengdo, na presen¢a ou na auséncia de veiculos
ou diluentes farmaceuticamente aceitdveis. As composigdes
adequadas da presente invengdo incluem solug¢des aquosas que
compreendem o0s compostos da presente invencdo e veiculos
farmaceuticamente aceitéveis, v.g., soluto salino, a PpH,
v.g., T1,4. As solugdes podem ser introduzidas na corrente
sanguinea do paciente por injecgdo local de bolus.

No caso de um composto de acordo com a presente
invengdo ser administrado a um paciente humano, entdo a
dosagem didria ird ser normalmente determinada pelo médico
assistente, em gque a dosagem ird normalmente variar em
funcdo da idade, peso e da resposta individual do paciente,
bem como da gravidade dos sintomas do paciente.

De acordo com wuma aplicagdo exemplificativa, uma
gquantidade adequada do composto € administrada a um
mamifero que estd a ser submetido a tratamento. As dosagens
orals da presente invencdo, quando utilizadas para os
efeitos indicados, 1rdoc estar compreendidas entre cerca de
0,01 mg por kg de massa corporal por dia (mg/kg/dia) e
cerca de 100 mg/kg/dia, de preferéncia entre 0,01 e 10

mg/kg/dia e mais preferencialmente entre 0,1 e 5,0 mg/kg/
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/dia. Para a administracdoc por via oral, as composicgdes sdo
preferencialmente preparadas sob a forma de comprimidos que
contém 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1,0, 2,5, 5,0, 10,0, 15,0,
25,0, 50,0, 100 e 500 miligramas de ingrediente activo para
0 ajustamento sintomaticc da dosagem ao paciente que se
pretende tratar. Tipicamente, um medicamento contém entre
cerca de 0,01 mg e cerca de 500 mg do ingrediente activo e
de preferéncia entre cerca de 1 mg e cerca de 100 mg de
ingrediente activo. Para a administra¢do por via
intravenosa, as doses mals preferidas estdo compreendidas
entre cerca de 0,1 e cerca de 10 mg/kg/minuto, durante uma
infusdo com uma taxa constante. De um modoe vantajoso, 0sS
compostos da presente invengdo podem ser administrados numa
dose diadria individual ou entdoc a dose didria total pode
ser administrada em doses divididas, duas, trés ou quatro
vezes ao dia. Além do mais, os compostos preferideocs da
presente invengdo podem ser administrados sob uma forma
intranasal por via toépica utilizando veiculos intranasais
adequados ou por via transdérmica utilizando adesivos
transdérmicos para a pele, o0s quais sdo conhecidos pelos
especialistas na matéria. Para ser administrada sob a forma
de sistemas de administracdo transdérmicos, a administracdo
da dosagem ira ser, evidentemente, continua em vez de
intermitente ao longo do regime de dosagem.

Os compostos da presente invencdo podem ser utilizados
em combinacdo com outros agentes uteis para o tratamento de
patologias mediadas pelo estrogénio. 0s  componentes
individuais de tais combina¢fes podem ser administrados em
separado em 1instantes diferentes no decurso da terapia ou
em simultdneoc sob formas de combinagcdo divididas ou

individuais. Assim, a presente invencdo compreende todos
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esses regimes de tratamento em simultdnec ou alternado e o
termo “administragao” devera ser interpretado em
conformidade. Faz-se observar que o ambito de combinacdes
de compostos da presente invengdo com outros agentes Uteis
para o tratamento de patologias mediadas por catepsina
compreende qualquer combinagdo com qualquer composicédo
farmacéutica Util para o tratamento de disturbios
associados ao funcionamento de estrogénio.

Assim sendo, o ambito da invengdo compreende a
utilizacdo dos compostos aqul reivindicados em combinacédo
com um segundc agente seleccionado entre: um bisfosfonato
orgdnico; um inibidor de catepsina K, um estrogénioc; um
modulador do receptor de estrogénio; um modulador do
receptor de androgénio; um inibidor de ATPase de protdo de
osteoclasto; um inibidor de HMG-CoA-reductase; um
antagonista de integrina; um agente anabdlico de
ostecblasto; calcitonina; vitamina D; um andlogo sintético
de vitamina D; um inibidor selectivo da reabsorcido de
serotonina; um inibidor de aromatase e seus sais e misturas
farmaceuticamente aceitaveis.

Estes e outros aspectos da invengdo serdo evidentes a

partir dos ensinamentos agqui descritos.

Definic¢des

Tal como aqui utilizado, o termo “composicdo” pretende
designar um produto que compreende 0s 1ngredientes
especificados nas quantidades especificadas, bem como
qualguer produto que resulte, directa ou indirectamente, de
uma combinacgédo dos ingredientes especificados nas

quantidades especificadas.
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A expressdao “quantidade terapeuticamente eficaz”, tal
como aqui utilizada, designa a quantidade de composto
activo ou de agente farmacéutico que proporciona uma
resposta bioldgica ou medicinal num tecido, sistema, animal
ou ser humano que estid a ser seguido por um investigador,
veterindrio, médico ou cutro clinico.

Os termos “tratar” e “tratamento” de uma dcenca, tal
como aqui utilizados, compreendem: prevenir a doenga, isto
¢, fazer com que o0s sintomas clinicos da doenga ndo se
desenvolvam num mamifero que possa ter sido exposto ou que
tenha uma predisposigdo para a doenga, mas gue ainda nao
tenha experimentado ou evidenciado sintomas da doenga;
inibir a doenga, isto &, interromper ou reduzir o
desenvolvimento da doenca ou dos seus sintomas clinicos ou
aliviar a doenca, isto &, provocar um retrocesso da doenga
ou dos seus sintomas clinicos.

0 termo “ressorcido dssea’”, tal como aqui utilizado,
designa o processo pelo qual os osteoclastos degradam o0s
0SSO0S.

O termo “condig¢des basicas”, tal como aqui utilizado,
designa a incorporagdo ou a utilizacdo de uma base no meio
de reacgdo. De acordo com a definigcdo de Lowry-Bronsted,
uma base é uma substdncia que aceita um protdo; ou de
acordo com a definigdo de Lewis, uma base é uma substancia
que pode fornecer um par de electrdes para formar uma
ligagao covalente. Como exemplos de bases aqui utilizadas
refere-se, mas sem que isso constitua qualquer limitacdo,
bases de amina terciaria, tais como  trietilamina,
diisopropiletilamina ou semelhantes.

O termo “condi¢des acidicas”, tal como aqui utilizado,

designa a incorporacdoc ou a utilizacdo de um acido no meio
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de reacc¢do. De acordo com a definicdo de Lowry-Bronsted, um
acido é uma substéncia gque dd um protdo; ou de acordo com a
definicdo de Lewis, um acido ¢ a substadncia que aceita um
par de electrdes para formar uma ligacdo covalente. Como
exemplos de 4acidos aqui utilizados refere-se, mas sem que
isso constitua qualquer limitacdo, 4cidos carboxilicos
fortes, tais como 4acido trifluorcacético ou semelhantes,
dcidos sulfénicos fortes, tails como acido trifluorometano-
sulfénico ou semelhantes, e A&cidos de Lewis, tais como
eterato de trifluoreto de boro, cloreto de estanho ou
semelhantes.

O termo “agente redutor”, tal como aqui utilizado,
designa um reagente que ¢é capaz de efectuar uma redugdo.
Uma redugdo é a conversdo de um grupo funcional ou de um
intermedidrio que pertence a uma categoria para uma outra
categoria inferior. Como exemplos de agentes redutores aqui
utilizados refere-se, mas sem que isso constitua qualquer
limitacdo, triorgano-silanos ou estananos, tTais como
trietilsilano, trifenilsilano, hidreto de tri-n-butil-
estanho ou semelhantes. Como outros agentes redutores
comuns refere-se, mas sem que 1sso constitua qualquer
limitagdo, hidrogénio, nigquel de Raney, hidreto de
aluminio-litio, hidreto de diiscbutil-aluminio e
semelhantes.

Tal como aqui utilizado, o termo “alquilo” pretende
designar os grupos hidrocarboneto alifidticos saturados, de
cadeia linear ou ramificada, gque possuem um numero
especifico de atomos de carbono. Por exemplo, (C;-Cic), no
termo “alquilo(C;-Ciy)” inclui os grupos que possuem 1, 2,
3, 4, 5, 6, 7, 8 9 ou 10 atomos de carbono num arranjo

linear ou ramificado. Por exemplo, o termo “alquilo (C;—Cip)”
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inclui especificamente o0s grupos metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo e
semelhantes.

Tal como é evidente para 0S8 especialistas na matéria,
o termo “halo” ou “halogéneo”, tal como aqui utilizado,
pretende designar atomos de cloro, fluor, bromo ou iodo.

A presente invencdo também compreende derivados de N-
6xido e derivados protegidos de compostos de férmula
estrutural I. por exemplo, no caso de o0s compostos de
férmula estrutural I conterem um atomo de azoto oxidavel,
entdo o dtomo de azoto pode ser convertido num N-6xido por
métodos conhecidos na especialidade. Também no caso de o0s
compostos de fdérmula estrutural I conterem grupos, tais
como hidroxilo, carboxi, tiol ou qualquer outro grupo que
contenha A4tomos de azoto, entdo esses grupos podem ser
protegidos com grupos protectores adequados. E possivel
encontrar uma lista extensa de grupos protectores adequados
na obra de T. W. Greene, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981, cuja descrigdo se
considera aqui incorporada por referéncia na sua
totalidade. 0Os derivados protegidos dos compostos de
férmula estrutural I podem ser preparados por métodos bem
conhecidos na especialidade.

Os compostos da presente invengdo podem possuir
centros assimétricos, eixos quirais e planos quirais
(conforme descrito por E. L. Eliel e S. H. Wilen, Stereo-
chemistry of Carbon Compounds, John Wiley & Sons, New York,
1994, paginas 1119-1190), podem existir sob a forma de
racematos, misturas racémicas e diasteredmeros individuais,

em que todos os 1sdémeros possiveis e suas misturas,
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incluindo isdémeros o6pticos, estdo abrangidos pela presente
invenc¢ao.

Tipicamente, o0s compostos representativos da presente
invengdo apresentam uma afinidade submicromolar para os
receptores de estrogénio o e/ou B. Assim, os compostos da
presente invencdo sdo Uteis para o tratamento de mamiferos
que padecem de disturbios associados ao funcionamento de
estrogénio.

Os compostos da presente 1nvengdo  encontram-se
disponiveis sob a forma racémica ou como enantidmeros
individuais. De um modo conveniente, algumas estruturas sdo
representadas graficamente como enantidmeros individuais,
embora, salvo quando indicado de outro modo, pretendam
incluir as formas racémicas e as formas enantiomericamente
puras. No caso de ser indicada uma esteroquimica cis e
trans para um composto da presente invencgado, faz-se
observar que a estereoquimica devera ser considerada
relativa, salvo quando indicado de outro modo. Por exemplo,
uma designacdo (+) ou (-) deverada ser considerada como uma
representacdo do composto 1indicado com a estereoquimica
absoluta indicada.

As misturas racémicas podem ser separadas nos seus
enantiémeros individuais por meio de diversos métodos
convencionais. Tais métodos i1incluem, mas sem dque 1isso
constitua qualquer limitacéo, cromatografia quiral,
derivatizagdo com um auxiliar quiral e subsequente
separacéao por cromatografia ou cristalizacéo e
cristalizacdo fraccional de sais diastereoméricos. Também é
possivel utilizar processos de desracemizacdo, tals como a
protonac¢do enantiomérica de um anido pré-quiral

intermedidrio e semelhantes.
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Os compostos da presente invencdo podem ser utilizados
em combinacdo com outros agentes Uteils para o tratamento de
patologias mediadas por estrogénio. Os componentes
individuais de tais combinagfes podem ser administrados em
separado em instantes diferentes no decurso da terapilia ou
em simultdneo sob formas de combinacdo divididas ou
individuais. Assim, a presente inveng¢ao compreende todos
esses regimes de tratamento em simultdneo ou alternado e o
termo “administragao” devera ser interpretado em
conformidade. Faz-se observar que o ambito de combinagdes
de compostos da presente invengdo com outros agentes uteis
para o tratamento de patologias mediadas por estrogénio
compreende qualquer combinagdo com qualquer composicgdo
farmacéutica Util para o tratamentoc de disturbios
associados ao funcionamento de estrogénio.

Os sails farmaceuticamente aceitdveis dos compostos da
presente invengdo  compreendem  ©S sais ndo  toxicos
convencionais dos compostos da presente invencdo formados
com &cidos inorgénicos ou orgénicos. Como exemplos de sais
ndoc toéxicos convencionais refere-se os obtidos a partir de
dcidos inorganicos, tals <como os acidos cloridrico,
bromidrico, sulfurico, sulfamico, fosfdérico, nitrico e
semelhantes, bem como os sais preparados a partir de Aacidos

organicos, tais como os A4cidos acético, propidnico,

succinico, glicélico, estedrico, léctico, malico,
tartarico, citrico, ascoédrbico, pamdico, maleico,
hidroxilmaleixo, fenilacético, glutamico, benzdico,

salicilico, sulfanilico, 2—acetoxi-benzdico, fumarico,
tolueno-sulfdénico, metano-sulfdnico, etano-dissulfénico,
oxalico, isetidnico, trifluorcacético e semelhantes. a

preparacdo de sals farmaceuticamente aceitdvels descrita
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antes e de outros sais farmaceuticamente aceitéaveis ¢é
descrita mais minuciosamente por Berg et al.,
“Pharmaceutical Salts”, J. Pharm. Sci., 1977: 66: 1-19,
aqui incorporada por referéncia. Os sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos da presente invengdo podem ser
sintetizados a partir dos compostos da presente invencao
que contém um radical Dbadsico ou acidico por métodos
guimicos convencionais. De um modo geral, o©os sais de
compostos Dbéasicos sdo preparados por cromatografia de
permuta idnica ou por reaccdo da base livre com quantidades
estequiométricas ou com uma quantidade em excesso do acido
inorganico ou orgdnico formador do sal desejado, num
solvente adequado ou em diversas combinag¢des de solventes.
De igual modo, os sais dos compostos acidicos sdo formados
por reacgdes com a base inorglnica ou organica adequada.

Os novos compostos da presente invencdo podem ser
preparados de acordo com ©0s seguintes esquemas gerais,
utilizando materiais adequados, sendo exemplificados pelos
exemplos especificos subsequentes. No entanto, os compostos
ilustrados nos exemplos ndo deverado ser considerados como
sendo o Unico género que ¢ abrangido pela invengdo. Sera
evidente para os especialistas na matéria que é possivel
utilizar altera¢des conhecidas nas condigdes e nos
processos dos seguintes procedimentos de preparag¢do para
preparar estes compostos. Todas as temperaturas sdo
apresentadas em graus Célsius, salvo quando indicado de
outro modo.

Para © propdsito da presente memdria descritiva, as

abreviaturas seguintes possuem o0s significados indicados:

Bn = benzilo
CHCl; = clorofdrmio

CuS0, sulfato de cobre
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diisoprooilazodicarboxilato
4—(dimetilamino)-piridina
N, N-dimetilformamida
dimetilsulfdéxido
trietilamina

acetato de ezilo

etanol

acido acético

carbonato de potéssio
metanol

metoximetilo

sulfato de magnésio
carbonato de sédio
bicarbonato de sdédio
hidrdxido de sddio

sulfato de sddio

cloreto de amdnio

paldadio sobre carvio
trifenilfosfina

dcido polifosférico
perbrometo de Zrimetil-aménzo-fenilo
piridina

temperatura ambiente

agquosa satuarada

fluoreto de Zezrabutil-amndn-o
dcido trifluoroacético
tetra-hidrofuranoc
triisoprooilo

cromatografia de camada fina
metilo

etilo

propilo normal

isopropile

butils normal

isobutiloe

butilo secundério

butilo tercidrio

Os compostos da presente invengdo podem

em conformidade com os seguintes esquemas I,

ESQUEMA I

ser preparados

IT e ITII.

Sintese para a preparacdo de di-hidro-benzoxatiinas
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CEINGP,
DME
B! = H, Halo

racémico

ESQUEMA TII

Sintese de di-hidro-benzoxatiina quiral

Passo 1. Reaccdo de Mitsunobu
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Os simbolos R?, R%, R* e R® possuem as significacgdes

definidas antes.

Passo 2. Desbenzilacdao
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definidas antes.



Passo 3. Dessililacgdo

Os simbolos R, R

definidas antes.
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CH =

, R" e RY possuem as significagdes
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ESQUEMA TIII

Sintese alternativa de di-hidro-benzoxatiina

| E.tN{ii%-Pr}g """ L [ § gﬁ‘ﬁ EtsSiH
DMF FORNYTY
R' = H, Halo ““-\qﬁf’;}‘\!
P = grupc Protector
R‘E 3
?ﬁj““( ;fﬁthH
T
Riﬁ ;r«r HE
RE
bipiridina

Xileno, |40%C

racémico

Os simbolos R?, RQ, R3, R4, R" e R possuem as

significac¢des definidas antes.

No que diz respeito ao esquema I, é possivel converter
um derivado de fenilacetofenona adequadamente
funcionalizado, © qual pode ser preparado de acordo com O
descrito no processo da literatura, num derivado bromo-

fenilacetofenona adequadamente funcionalizado por reacgao
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de bromacdo com tribrometo de feniltrimetil-aménio (PTAB).
Por sua vez, € possivel efectuar a reacgdo do brometo com
um derivado de mercapto-fencl adequadamente funcionalizado,
o qual pode ser preparado em conformidade com procedimentos
descritos na literatura, na presenga de uma base de amina
terciaria, tal como trietilamina, diisopropiletilamina ou
semelhante, num solvente, tal como dimetilformamida (DMF),
formamida, acetonitrilo, dimetilsulfoxido (DMSO), tetra-
hidrofurano (THF), diclorometano ou semelhante, a uma
temperatura compreendida entre -20°C e 80°C, durante o
tempo necessario para gue a reacgdo fique completa para se
obter o produto do deslocamento.

Este intermedidrio pode ser ciclizado por redugdo na
presenca de um acido organico, tal como Aacido trifluoro-
acético, 4&cido triflico ou semelhante, ou de um Acido de
Lewis, tal como eterato de trifluoreto de boro, cloreto de
estanho ou semelhante, e de um agente redutor, tal como
silano trissubstituido, tal como trietilsilano ou
semelhante, num solvente, tal Como diclorometano,
clorofdérmio, THF, tolueno ou semelhante, a uma temperatura
compreendida entre -40°C e 100°C durante o tempo necessario
para que a reac¢ao figue completa, proporcionando o di-
hidro-benzoxatiina ciclizada, na qual a estereoquimica dos
substituintes arilo no anel recentemente criado ¢é
exclusivamente cis,

Neste momento, o intermedidrio &lcool podem ser
convenientemente resolvido por cromatografia quiral para se
obter o©0s antipodas dépticos. O isdémero com uma rotacdo
positiva que possui a configuracdo absoluta (23,3R),
ilustrado no esquema I1I, pode reagir com derivados de

pirrclidino-etanol quirais, tais como HOCH,CH(CH3)NZ, ou
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semelhantes, em que o simbolo Nz, representa pirrolidina,
que pode ser também substituida, por meic de um protocolo
de reaccdo de Mitsunobu, no qual sdo combinados com uma
fosfina trissubstituida, tal como trifenilfosfina, e um
diazodicarboxilato, tal como diisopropilazodicarboxilato,
num solvente adequado, tal como THF, a uma temperatura
compreendida entre 0°C e 80°C durante o tempo necessario
para que a reacgdo figue completa, proporcionando o produto
acoplado. Rlém disso, faz-se observar que esta reacgdo de
Mitsunobu procede através de um intermedidrio espiro-
aziridinio, que d& origem, tipicamente, a formacdo de dois
produtos: o produto de adicdo “normal” e o produto
“rearranjado”, no qual o centro quiral é colocado no outro
atomc de carbono da cadela de ligagdo, isto é, Jjunto ao
dtomo de oxigénio. As varidveils para a reacc¢do de Mitsunobu
estdo bem documentadas e consideram-se aqui incorporadas
por referéncia: Mitsunobu, 0., Synthesis, 1981, 1; Castro,
B. R., Org. React. 1983, 29, 1; Hughes, D. L., Org. React.
1992, 42, 335.

Por ultimo, apds a reacgdo de Mitsunobu, o0s grupos
protectores podem ser sequencialmente removidos a partir de
qualquer um dos produtos, utilizando um método adequado, ©
gqual pode ser encontrade em referéncias convencionais, tais
como Greene, T. W. e Wuts, P. G. M., Protective Groups in
Organic Synthesis, terceira edigdo, Wiley, New York (1999),
para se obter os produtos finals da invengdo. Além disso,
faz-se observar que as reacg¢des quimicas referidas também
podem ser efectuadas com materiais racémicos.

Em alternativa, ¢ possivel eliminar o produto
rearranjado ilustrado no esquema II, por meio da utilizacdo

de um processo quimico diferente, o gual se encontra
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ilustrado no esquema III. Assim, conforme previamente
descrito no esquema I, € possivel preparar um intermedidrio
di-hidrobenzoxatiina adeguadamente funcicnalizado e que
possul um grupo iodo num anel fenilo pendente e efectuar a
reaccdo deste derivade com o derivado de hidroxietil-
pirrolidina  seleccionado utilizando uma  reacg¢do de
acoplamento catalisada com cobre, conforme descrito na
literatura, v.g., Wolter, M.; Nordmann, G.; Job, G.E.;
Buchwald, S.L., Org. Letters, 2002, 4, 973. a desprotecg¢do
dos grupos fendlicos pode ser efectuada de um modo idéntico
ao descrito antes. Além disso, faz-se observar que as
reaccgdes quimicas referidas também podem ser efectuadas com

materiais quirais.

ENSAIOS

A utilidade dos compostos da presente inveng¢ao pode
ser facilmente determinada por métodos conhecidos pelos
especialistas na matéria. Estes métodos podem incluir, mas
sem que isso constitua qualquer limitacgdo, ©0s ensaios a
seguir descritos mails minuciosamente. 0s compostos da
presente invencdo foram testados nos ensalos seguintes e

concluiu-se que possuiam a actividade relevante.

Ensaio de ligagdo ao receptor de estrogénio

Os ensaios de 1ligacdo do 1ligando ao receptor de
estrogénio sdo concebidos como ensaios de proximidade de
cintilacgdo, utilizando estradiol tritiado e receptores de
estrogénio  expressos recombinantemente. As  proteinas
recombinantes de tamanho completo de ER-a e de ER-B humanas
sdo produzidas num sistema de expressdo baculoviral. Os

extractos de ER-o e ER-P sdo diluidos a 1:400 em solucédo
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salina tamponada com fosfato gque contém c-monotioglicerol 6
mM, Adiciona-se aliquotas de 200 plL da preparacgado diluida
de receptor a cada uma das cavidades de placas de 96
cavidades Flashplate. As placas sdo ccobertas com uma
pelicula de plastico e mantidas a incubar a 4°C de um dia
para o outro.

Na manha seguinte, adiciona-se a cada cavidade das
placas com 96 cavidades uma aliguota de 20 plL de solucgédo
salina tamponada com fosfato que contém 10% de albumina de
soro de bovino e mantém-se a incubar a 4°C durante 2 horas.
Depois lava-se as placas com 200 uL de tampdo que contém
Tris 20 mM (pH 7,2), EDTA 1 mM, 10% de glicerol, KC1 50 mM
e a-monotioclglicerol 6 mM. Para iniciar os ensaios nestas
placas revestidas de receptor, adiciona-se 178 uL do mesmo
tampdo a cada cavidade das placas com 96 cavidades. Depois
adiciona-se 20 upL de uma solucdo 10 nM de ‘H-estradiol a
cada cavidade da placa.

Os compostos de ensaios sdo avaliados num intervalo de
concentracgdes compreendido entre 0,01 nM e 1000 nM. As
solu¢des—mae dos compostos de ensaio deverdo ser preparadas
em 100% de DMSO com uma concentragdo final de 100x a
concentracado desejada para o teste no ensaio. A quantidade
de DMSO nas cavidades do ensaio das placas com 96 cavidades
ndc deverd exceder 1%. A adicgdo final a placa de ensaio é
constituida por uma aliguota de 2 uL do composto de ensaio,
a qual foi preparada com 100% de DMSO. Fecha-se
estanquemente as placas e deixa-se em repouso para se
formar o equilibrio a temperatura ambiente durante 3 horas.
Efectua-se a contagem das placas num contador de cintilac¢do

equipado para a contagem de placas com 96 cavidades.
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Ensaio de ratos ovariectomizados

No ensaic de ratos ovariectomizados (OVX), utiliza-se
a deficiéncia de estrogénio para 1induzir osteopenia
reticular (v.g., densidade mineral ¢ssea baixa [BDNM;
mg/cm?]), associada a uma reabsorgdo e formagdao Ossea
aceleradas. Os resultados de BMD e de reabsorcdo/formacdo
0sseas sdo utilizados para imitar as alteracdes no 0sso que
as mulheres sofrem durante a menopausa. O ensaio de ratos
OVX constitul o ensaio principal in vivo utilizado pelos
principais laboratérics académicos e industriais que
estudam a eficdcia de novas entidades quimicas para a
prevencdo de perda dssea associada a deficiéncia de
estrogénio.

Ratos fémeas da estirpe Sprague-Dawley, com idades
compreendidas entre os 6 e 0s 8 meses, foram submetidos a
OVX e, no espaco de 24 horas, teve inicio o tratamento de
42 dias com veiculo ou com doses multiplas do composto de
ensaio. Os grupos nao tratados placebo-0OVX e tratados com
alendronato (0,003 mg/kg s.c., gq.d.) ou tratados com 17-fp-
estradiol (0,004 mg/kg s.c., g.d.) foram incluidos como
controlos positivos. 0Os compostos de ensalo podem ser
administrados por via oral, subcutanea ou por infusdo com
uma minibomba  implantada subcutaneamente. Antes da
autdpsia, completa-se uma marcagdo dual In vivo com
calceina (8 mg/kg por injecgdo subcuténea), que € um
fluorocromo gque procura ¢ 08so. Na autdpsia, é recolhido o
sangue, ©0s fémures, um segmento vertebral do corpo e ©
tUtero.

Os pontos de referéncia de rotina para o ensaio de
ratos OVX incluem medigdes da massa &ssea, a reabsorcdo

0ssea e a formacdo ¢ssea. Para a massa ©ssea, 0 ponto de
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referéncia é a BMD da met&fise femoral distal, que ¢é uma
regido que contém cerca de 20% de osso reticular. O
segmento vertebral, dque ¢ uma regido com ~25% de 0SSO
reticular também pode ser utilizada para a determinacdo de
BMD. A medicdo de BMD ¢€ efectuada por absorptiometria dual
de energia de raios X (DXA, Hologic 4500A; Waltham, MA).
Para a reabsorcdo o6ssea, o ponto de referéncia sdo as
reticulacdes de desoxipidinclina urinaria, que é um produto
da quebra colagénica do osso (uDPD; expressa como nM DPD/nM
creatinina). Esta medicdo ¢é efectuada com um estojo
comercialmente disponivel (Pyrilinks; Metra Biosystems,
Mountain View, CA). Para a formagdo &éssea, 0s pontos de
referéncia sdo a superficie de mineralizagdoc e a taxa de
aposicdo mineral, medic¢Bes histomorfométricas do numero e
da actividade de osteoblastos. Esta determinacdo &
efectuada em secgbes com 5 um de metafise tibial proximal
ndo descalcificada, utilizando um sistema semi-automatico
(Bioguant; R&M Biometrics; Nashville, TN). Sado utilizados
pontos de referéncia e técnicas de medigdo idénticos para

as mulheres em pds-menopausa.

Ensaio de diminuicdo do colesterol em ratos

A ratos da estirpe Sprague-Dawley (5 por grupo), com
um  peso aproximado de 250g, fol administrada por via
subcutdnea uma dose de compostos da presente invencdo,
dissolvidos em propilenc-glicol, durante 4 dias. A um grupo
de 5 ratos foil administrada uma dose apenas com veiculo. Ao
gquinto dia, submeteu-se 0s ratos a eutandsia com didxido de
carbono e recolheu-se amostras de sangue. Avaliou-se 0sS
niveis de colesterol no plasma a partir destas amostras,

utilizando estojos comercialmente disponiveis da Sigma.
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Ensaio de proliferacdo de MCF-7 dependente de estrogénio

As células MCF-7 (ATCC n°HTB-22) sdo células humanas
de adenocarcinoma da glandula mamdria que necessitam de
estrogénio para o seu desenvolvimento. O meioc de
desenvolvimento (MD) para as c¢élulas MCF-7 é o meio
essencial minimo (na auséncia de vermelho de fenol) com um
suplemento de sorc fetal de bovino (FBS), até 10%. O FBS
serve como a Unica fonte de estrogénio e este MD suporta o
desenvolvimento completo das células e é utilizado para o
desenvolvimento de rotina de culturas de células. Quando as
células de MCF-7 sdo colocadas num meio em gue o FBS é
substituido por 10% de carvio-dextrano tratado com s0Oro
fetal de bovino (CD-FBS), as células irdc parar de se
dividir, mantendo-se no entanto vidveis. O meio CD-FBS néo
contém niveis detectaveis de estrogénio e o meio que contém
este soro é designado como meio isento de estrogénio (MIE).
A adicdo de estradiol a MIE estimula o desenvolvimento das
células MCF-7 de um modo dependente da dose e com um valor
CEsy de 2 pM.

Lava-se diversas vezes as células de MCF-7 em
desenvolvimento com MIE e mantém-se as culturas em MIE
durante um periodo minimo de 6 dias para remover O
estrogénio enddgeno das células. No dia 0 (no inicio do
ensaio), estas células isentas de estrogénio sdo colocadas
em placas de cultura com 96 cavidades com uma densidade de
1000 células/cavidade em MIE e num volume de 180
uL/cavidade. No dia 1, os compostos de ensaio s&do diluidos
com uma diluig¢do de 10 vezes em MIE e adiciona-se 20 ulL
destas diluig¢des aos 180 plL de meio na cavidade adequada de

cada placa de células, proporcionando uma outra diluicéo
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1:10 dos compostos de ensaio. Nos dias 4 e 7 do ensaio,
aspira-se a cultura sobrenadante e substitui-se com MIE
fresco e com as diluig¢des do composto de ensaio descritas
antes. Da-se o ensaio por terminado nos dias 8 a 10, gquando
0s controlos adequados apresentarem uma confluéncia de 80%
a 90%. ©Neste momento, aspira-se o0s sobrenadantes da
cultura, lava-se as células 2 vezes com PBS, aspira-se a
solucdo de lavagem e determina-se o teor em proteinas de
cada cavidade. Avalia-se cada diluicdo de farmaco num
minimo de 5 cavidades, estando o intervalo de diluicdo dos
compostos nos ensaios compreendido entre 0,001 nM e 1000
nM. Utiliza-se o ensaio com o formato descrito antes para
se determinar o potencial agonista de estradiol de um
composto de ensaio.

Para se avaliar a actividade antagonista de um
composto de ensaio, mantém-se as células de MCF-7 em MIE
durante um periodo minimo de 6 dias. Depois, no dia 0 (no
inicio do ensaio), estas células isentas de estrogénio séo
colocadas em placas de cultura de células com 96 cavidades
com uma densidade de 1000 células/cavidade em MIE e com um
volume de 180 pL/cavidade. No dia 1, adiciona-se as células
os compostos de ensaio em meio preparado no momento que
contém estradiol 3 pM. Nos dias 4 e 7 do ensaio, aspira-se
0 sobrenadante da cultura e substitui-se com MIE fresco que
contém estradiol 3 pM e o composto de ensaio. Dé-se o
ensaio por terminado ao fim de 8 a 10 dias, quando O0s
controlos adequados apresentam uma confluéncia de 80% a 90%
e determina-se o teor em proteinas de cada cavidade

conforme descrito antes.
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Modelo de endometriose em ratos

Animais

Espécie: Rattus norvegicus

Estirpe: Sprague-Dawley CD

Fornecedor: Charles River Laboratories, Raleigh, NC
Sexo: fémea

Peso: 200 a 240 gramas

Sdo colocados ratocs em gaiolas individuais de
policarbonato e é-lhes fornecido a ‘Teklad Global Diet
2016’ (Madison, WI) e H20 purificada por osmose inversa a
descrigdo. 0Os ratos sdo mantidos num ciclo de 12/12 de
luz/escuridao.

Submete-se 08 ratos a anestesia com Telazol™ (20
mg/kg, ip) e oximorfona (0,2 mg/kg sc) e colocam-se numa
cortina estéril numa posicdo dorsoventral. Mantém-se a
temperatura corporal utilizando um cobertor de circulagdao
de agua. Os locais de cirurgia sdo barbeados com laminas de
barbear e limpos utilizando trés ciclos de betadine/&dlcool
isopropilico ou Duraprep® (3M). A &rea da incisdo é coberta
com uma manta estéril.

Utilizando wuma técnica asséptica, ¢é efectuada uma
incisdo com 5 cm na zona abdominal inferior mediana através
da pele e das camadas subcutdnea e muscular. E efectuada
uma ovariectomia bilateral. 0s vasos sanguineos uterinos
esquerdos sdo ligados e efectua-se a excisdo de um segmento
com 7 mm da trompa uterina esquerda. Fecha-se o utero com
uma sutura 4-0. Separa-se assepticamente o miométrio do
endométrio e apara-se para 5 x 5 mm. A sec¢do aparada do
endométrio é transplantada para a parede peritoneal ventral
com a linha epitelial do segmento em oposigdo a parede

peritoneal. 0O tecido endometrial explantado é suturado nos
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quatro cantos da parede do corpo utilizando seda 6-0
estéril. Fecha-se a camada muscular abdominal utilizando
sutura crémica 4-9 estéril. Fecha-se a 1incisdo na pele
utilizando agulhas cirurgicas de ag¢o inoxidavel estéreis.
Um gréanulo de estrogénio de libertacdo controlada de 90
dias estéril (Innovative Research of America, 0,72
ng/granulo; estrogénio em circulacdo equivalente a 200-250
pg/mL) ¢ implantado na &rea escapular lateral dorsal. Um
emissor-receptor de temperatura programavel implantavel
(IPTT) (BMDS, Seaford, DE) é injectado subcutaneamente na
regido dorso-escapular. Manteve-se os ratos sob observacdo
até poderem ficar em regime totalmente ambulatdrio e depois
sdo deixados sem perturbagdes para recuperar da cirurgia
durante 3 semanas.

Trés semanas apds ¢ transplante de tecido endometrial,
0s animais sdo novamente submetidos a laparotomia
utilizando a preparagdo e técnica para local cirurgico
asséptico. Avalia-se o explante quanto a aceitacdo do
enxerto, mede-se a area com um calibrador e regista-se. Os
animais com enxertos rejeitados sdo removidos do estudo. Os
animais sdo distribuidos de modo a criar um volume de
explante i1déntico por grupo.

O tratamento com farmaco ou com veiculo (controlo) tem
inicio um dia apdés a segunda laparotomia e ¢é mantido
durante 14 dias. Regista-se a temperatura corporal com um
dia de dintervalo entre si as 10:00 a.m., utilizando um
leitor BMDS.

No final do periodo de 14 dias de tratamento, submete-
se o0s animais a eutandsia com uma sobredose de CO,.
Recolhe-se o sangue por cardiocentese para se determinar os

niveis de estrogénio em circulacdo. Abre-se o abddmen,
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examina-se o explante, mede-se, efectua-se a excisao e
regista-se o peso liquido. Efectua-se a excisdo da trompa

uterina direita e regista-se o peso liquido e seco.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1
PREPARACAO DE 4-BENZILOXI-2-MERCAPTO-FENOL

Passo A

A uma solugdo de tioureia (26,66 g, 0,35 mol) em &cido
cloridrico 2 N (350 mL) adicionou-se uma solugdo de 1,4-
benzoquinona (25,04 g, 0,23 mol) em acido acético (350 mL),
com o auxilio de um funil de adicdo. Agitou-se a solucgdo
ambar resultante a temperatura ambiente durante 35 minutos
e depols aqueceu-se a 110°C durante 3 horas sob uma
atmosfera de azoto. Arrefeceu-se a mistura de reacg¢dao num
banho de gelo, durante o qual se deu a precipitacdo de um
s6lido lavanda palido a partir da solugdo. Armazenou-se a
mistura resultante a 0°C durante 16 horas. Recolheu-se o
precipitado por filtracdo sob uma pressdo hipobirica e
disscolveu-se novamente em acetato de etilo. Lavou-se a
solu¢do de acetato de etilo com salmoura, Ssecou-se& sobre
sulfato de sédio e concentrou-se sob uma pressdo hipobarica
para se obter o produto desejado com o aspecto de um sé6lido
lavanda palido. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 5,05 (s
lr, 1H), 6,80 (dd, 1H), 6,93 (d, 1H), 7,19 (d, 1H).
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Passo B

A uma solugdo do tiocarbonato do passo A (17,47 g,
0,10 mol) em DMF anidra (200 mL) a 0°C, adicionou-se
carbonato de césio (54,30 g, 0,16 mol) sob uma atmosfera de
azoto e depois acrescentou-se brometo de benzilo (14,8 mi,
0,12 mol). A reacgdoc assumir ficou uma mistura verde
escura. Decorrida 1 hora, ainda restava aproximadamente 10%
a 20% do material de partida. Manteve-se a mistura de
reacgao sob agitagao durante mais 1 hora e depols repartiu-
se entre acetato de etilo e gelo fundente. Recolheu-se a
camada organica, lavou-se com agua e com salmoura, Secou-se
sobre sulfato de sdédio e concentrou-se sob uma pressdo
hipobdrica para se obter um s6lido castanho-escuro.
Purificou-se o residuo por cromatografia através de gel de
silica, utilizando como eluente 10% de acetato de etilo em
hexano, para se obter o produto desejado com o aspecto de
um sélido branco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 5,08
(s, 2H), 6,95 (dd, 1H), 7,02 (4, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,36-
7,43 (m, 5H).

Passo C

Preparou-se uma solucdo do tiocarbonato protegido
(15,10 g, 59 mmol) obtido no passo B, em 100 mlL de tetra-
hidrofurano e 50 mL de etanol, introduziu-se azoto durante
20 minutos e depois adicionou-se hidréxido de sdédio 5 N (47
mL, 233 mmol). Agitou-se a mistura de reacgdo a temperatura
ambiente, sob libertacdoc continua de azoto. Decorrida 1
hora, arrefeceu-se a mistura de reaccdo até 0°C e
adicionou-se A&cido cloridrico 2 N (116 mL, 233 mmol).
Extraiu-se a mistura de reacg¢do verde palido com acetato de

etilo. Recolheu-se a camada orgéanica, lavou-se com
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salmoura, secou-se sobre sulfato de sdédio e concentrou-se
sob uma pressdo hipobarica para se obter um sdélido
verde/amarelo palido. 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & (p.p.m.):
4,9 (s, 2H), 688 (d, 1H), 6,96 (d, 1H), 7,04 (cd, 1lH), 7,3-
7,4 (m, 5H).

EXEMPLO 2
PREPARACAO DE 2-FLUORO-3-MERCAPTO-HIDROQUINONA

Passo A

Num recipiente de trés entradas com a capacidade de 1
litro, equipado com um termémetro de temperaturas baixas,
uma entrada de N, e um funil de adicdo, introduziu-se 1,4-
dimetoxi-2-fluorobenzeno (20,42 g, 131 mmol). Dissolveu-se
0 s6lido em THF destilado (450 mL) e arrefeceu-se até uma
temperatura interna de -74°C. Depois adicionou-se uma
solugdao 2,5 M de n-Buli em hexano (63 mL, 157 mmol) ao
longo de 25 minutos e sob uma atmosfera de N,, com ©
auxilio do funil de adicdoc. Manteve-se a mistura de reaccdo
a —-75°C durante 30 minutos e depois adicionou-se enxofre
sélido (5,01 g, 157 mmol), de uma sé vez. Neste momento,
introduziu-se azoto na mistura de reaccdc e manteve-se ao
longo da reaccgdo. A temperatura interna aumentou até -65°C,
sendo rapidamente arrefecida até -75°C. Manteve-se a
temperatura de reacgdao a -45°C durante 30 minutos. Ao fim
deste tempo, removeu-se 0 excesso de gelo fundente no banho

de gelo fundente/acetona e deixou-se aquecer lentamente a
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mistura de reacgdo até -20°C ao longo de 1,5 horas.
Extinguiu-se a mistura de reacg¢do com HC1 2 N, fazendo
borbulhar vigorosamente N, até a coloragdo da mistura de
reacgdo ficar amarela palida. A temperatura interna da
mistura de reaccdo aumentou até 10°C. Extraiu-se a mistura
de reacgdo com EtOAc. Recclheu-se a camada organica, lavou-
se com salmoura, secou-se socbre MgSO,, filtrou-se e
concentrou-se sob uma pressdo hipobarica. Purificou-se o
residuo amarelo por cromatografia através de gel de silica,
utilizando como eluente 20% de EtOAc/hexanc, para se obter
o produto desejado com © aspecto de um sdélido amarelo
claro. 'H NMR (600MHz, CDCl:) p.p.m. (8): 3,84 (s, 3H),
3,86 (s, 3H), 6,56 (dd, J=1,8 Hz, J=8,9 Hz, 1H), 6,70 (t,
1H) .

Passo B

A uma solucdo de tiofenol (10,66 g, 57 mmol),
preparada no passo A, em CHy,Cl, (100 mL), a (0°C e sob uma
atmosfera de N,, adicionou-se uma scolucdo 1 M de BBr3 em
CHy,Cl, (227 mL, 227 mmol), com o auxilio de um funil de
adicionou-se, ao longo de 10 minutos. Introduziu-se
continuamente N, na mistura de reaccdo. Depois de se agitar
a 0°C durante 1 hora, extinguiu-se lentamente a mistura de
reacgdao com HC1 2 N frio. Extraiu-se a mistura resultante
com EtOAc. Recolheu-se a camada organica, lavou-se com
salmoura, secou-se sobre NayS04, filtrou-se e concentrou-se
sob uma pressdo hipobarica. Utilizou-se o sélido roxo claro
resultante sem mais purificagdo. 'H NMR (600 MHz, CD30D)
p.p.m. (d): 6,42 (dd, J=1,8 Hz, J=8,9 Hz, 1lH), 6,51 (t,
1H) .
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Passo A

A uma solugdo de fluoromercaptano impuro (12 mmol),
obtido a partir do exemplo 2, em THF anidro (25 mlL)
adicionou-se 1,1’-carbonildiimidazole (3,9 g, 24 mmol), a
temperatura ambiente e com introducdo de azoto, e depois
acrescentou-se uma quantidade catalitica de DMAP. Agitou-se
a mistura de reaccdo durante 10 minutos, depois repartiu-se
entre acetato de etilo e gelo/HC1 2 N. Recolheu-se a camada
organica, lavou-se com salmoura, secou-se sobre sulfato de
sédic e concentrou-se sob uma pressdc hipobarica para se
obter um s¢lido amarelo palido. Purificou-se  por
cromatografia através de gel de silica, wutilizando como
eluente 15% de acetato de etilo/hexano, para se obter o
produto desejado com ¢ aspecto de um sélido branco (1,91 g,
83%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) p.p.m. (8): 7,00-7,02 (m,
2H) .

Passo B

A uma solu¢dao do material obtido no passo A (1,91 g,
10 mmol) em DMF anidra (20 mL), adicionou-se carbonato de
césio (6,7 g, 21 mmol) a 0°C e sob uma atmosfera de azoto,
e depols acrescentou-se brometo de benzilo (1,5 mL, 12
mmol) . Depois de se manter sob agitag¢do vigorosa durante

2,5 horas, filtrou-se a mistura de reacgdo para Tremover o
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carbonato de césio. Repartiu-se o filtrado entre acetato de
etilo e HCl1 2 N/gelo. Lavou-se novamente a camada orgadnica
com salmoura, SsSecou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-
se sob uma pressao hipobarica. Purificou-se por
cromatografia através de gel de silica, utilizando como
eluente 15% de acetato de etilo/hexanc, para se obter o
produto desejado (1,1709 g, 42%). 'H NMR (500 MHz, CDCls)
p.p.m. (&): 5,19 (s, 2H), 7,00-7,02 (m, 2H), 7,36-7,44 (m,
5H) .

Passo C

Utilizando o© procedimento descrito no passo C do
exemplo 1, converteu-se o tiocarbonato (1,1709 g, 4,2 mmol)
no tiol livre. Utilizou-se o© material 1impuro sem mais
purificacdo. ‘H NMR (500 MHz, CDCls) p.p.m. (3): 5,09 (s,
2H), 6,63 (dd, 1H), 6,85 (t, 1H), 7,34-7,45 (m, 5H).

EXEMPLO 3
PREPARACAQ DE 2- (3-METOXI-FENIL)-4-METOXI-ACETOFENONA

L

“OMe

£

N\

O

.

p

Utilizando o procedimento descrito por E. Napolitano,
et al., Gazz. Chim. Ttalia, 1988, 118, 101, preparou-se uma
mistura de anisole (70 g, 0,64 mol), acido 3-metoxifenil-
acético (100 g, 0,6 mol) e 2 kg de PPA e agitou-se
mecanicamente a 75°C durante 75 minutos e sob uma atmosfera
de azoto. Verteu-se lentamente a mistura vermelha

arrefecida sobre em gelo fundente e depois extraiu-se com
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diversas porc¢des de acetato de etilo. Lavou-se 0s extractos
combinados com uma solugdc saturada de bicarbonato de sdédio
e com salmoura, secou-se sobre sulfato de sddio anidro,
filtrou-se e removeu-se © solvente sob uma pressao
hipobarica para se obter o produto impurc, o qual foi
vtilizado sem mais purificagdo. O material pode ser
purificado por cromatografia en coluna (Biotage),
utilizando como eluente hexano-cloreto de metileno (a 2:1).
‘B NMR (500 MHz, CDCl:) p.p.m. (3): 3,81 (s, 3H), 3,89 (s,
3H), 4,23 (s, 2H), 6,84 (dd, 1H), 6,88 (d, 1H), 6,89 (d,
1H), 6,95 (d, 2H), 7,26 (t, 1H) e 8,02 (d, 2H).

EXEMPLO 4
PREPARACAO DE 2- (3-HIDROXI-FENIL)-4-HIDROXI-ACETOFENONA

Preparou-se uma mistura de 2-(3-metoxifenil)-4-metoxi-
acetofenona (148,4 g, 0,6 mol), obtida no exemplo 3, ¢
piridina-HC1 (460 g, 3,98 mol) e aqueceu-se até 184°C, sob
uma atmosfera de N,, durante 3,5 horas. Decorrido este
tempo, adicionou-se uma quantidade suplementar de 11 g de
cloridrato de piridina e aqueceu-se a mistura durante mais
1,8 horas. Adicionou-se mais 12,5 g de cloridrato de
piridina, deixou-se passar mais 1,5 horas, arrefeceu-se a
mistura de reacgdo num banho de gelo e adicionou-se
gelo/H,0. Extrailu-se a mistura resultante com EtOAc. Lavou-
se o extracto orgdnico com HCl 2 N e com salmoura, secou-se

sobre Na,S0. e concentrou-se sob uma pressdo hipobarica.
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Purificou-se 0 residuo castanho resultante por
cromatografia através de gel de silica (Biotage),
utilizando como eluente 40% de EtOAc/hexano, para se obter
o produto desejado com o aspecto de um sédlido amarelo e o
produto mono-metoxi, © qual pode ser reciclado; '"H NMR (500
MHz, d¢—-acetona) p.p.m. (d): 4,18 (s, 2H), 6,69 (dd, 1H),
6,78 (m, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,1 (t, 1H) e 7,97 (d, 2H).

EXEMPLO 5
PROCEDIMENTOS COM GRUPOS PROTECTORES PARA DERIVADOS DE
FENIL-ACETOFENONA

o A OTPS

LA

MOMO™

Preparacdo de 4' metoximetiloxi-2-(4-triisopropilsililoxi-

fenil)-acetofenona (5a)

Passo A

A uma solugdo agitada de 3,0 g (13,2 mmol) de 4,4’ -di-
hidroxi-desoxibenzoina anidra (preparada em conformidade
com o descrito por Poirier, D., et ai, J. Med. Chem., 1994,
37, 1115; e efectuando a mistura azeotrdpica com tolueno no
momento) em 25 mL de DMF a 0°C, adicionou-se 5,7 mL (5,7
mmol) de diisopropiletilamina pura. A esta solu¢do agitada
adicionou-se lentamente 1,25 mL (19,73 mmol) de éter
clorometilmetilico (MOMC1l). Removeu-se o banho de gelo-agua
e agitou-se novamente a mistura sob uma atmosfera de azoto
durante 18 horas. Verteu-se entdo a mistura sobre uma

solucgdo saturada de NaHCO;, extraiu-se com EtOAc, lavou-se
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o extracto com Agua e secou-se sobre MgSO, anidro. Depois
de se evaporar o solvente, purificou-se o residuo por
cromatografia através de gel de silica (EtOAc/Hexano = 1:1)
para se obter o produto com o aspecto de um sdlido. “H NMR
(400 MHz, CDCl3) o (p.p.m.): 8,0 (d, 2H), 7,19 (d, 2H),
7,10 (d, 2H), 6,8 (d, 2H), 5,23 (s, 2H), 4,8 (s, 1H), 4,2
(s, 2H), 3,5 (s, 3H).

Passo B

A uma solucdo agitada do produto obtido no passc A
(423 mg, 1,55 mmol) e imidazole (211 mg, 3,1 mmol) em 20 mL
de DMF anidra, a 0°C, adicionou-se cloreto de triisopropil-
sililo [IPS-C1l] (3,1 mmol), deixou-se aquecer a mistura de
reacgdo até a temperatura ambiente e agitou-se novamente
durante 2 a 3 horas. Extinguiu-se a mistura de reac¢do por
adicdo de uma solu¢do aquosa de NaHCO; e extraiu-se com
EtOAc. Lavou-se a camada orgédnica com salmoura e secou-se
sobre MgSO;. Submeteu-se a cromatografia (10% de EtOAc/
/hexano) para se obter o produto desejado. 'H NMR (400 MHz,
CcbCls) ® (p.p.m.): 8,0 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,08 (d, 2H).
6,82 (d, 21), 5,21 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 3,5 (s, 3H), 1,24
(m, 3H), 1,1 (d, 18H).

Utilizando um ou ambos 0s passcs experimentais a

seguir descritos foram preparados 05 compostos seguintes.

O
\

T;PS@"’J\f

S5b. 2-(3-Hidroxi-fenil)-4-triisopropiloxi-acetofenona.
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Utilizando a <cetona (8,7 g, 38 mmol), obtida no
exemplo 4, em DMF anidra (140 mL), a 0°C e sob uma
atmosfera de N,, adicionou-se base de Hunig (8,0 mL, 46
mmol) e depois acrescentou-se, gota a gota, TIPSCl (9,0 mL,
42 mmol). Depolis de se agitar durante 25 minutos a 0°C,
repartiu-se a mistura entre gelo/HCl 2N e EtOAc. Recolheu-
se a camada organica, lavou-se com salmoura, secou-se sobre
Na,50,, filtrou-se e concentrou-se sob uma pressdo hipobarica
para se obter um o6leoc. Purificou-se o residuo por
cromatografia através de gel de silica, utilizando como
eluente 20% de EtOAc/hexano, para se obter o produto
desejado com o aspecto de um sdélido amarelo. 'H NMR (500
MHz, CDCl;) p.p.m. (&): 1,13 (d4, 18H), 1,30 (m, 3H), 4,20
(s, 2H), 6,77-6,82 (m, 3H), 6,91 (d, 2H), 7,20 (t, 1H),
7,99 (d, 2H).

%
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MOMO™ ™

5c. 4’ -metoximetiloxi-2-(3-triisopropilsililoxi-fenil)-

o SO

acetcfenona.

Utilizando o material do exemplo 4 e submetendo a
cromatografia final (hexano-acetato de etilo, a 85:15)
obteve-se o produto. 'H NMR (500 MHz, CDCls) p.p.m. (3):
1,07 (4, 18#€), 1,2 (m, 3H), 3,5 (s, 3H), 4,19 (s, 2H) e
5,22 (s, 2H).
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5d. 2-(4-Hidroxi-fenil)-4-triisopropiloxi-acetofenona.

Utilizando o material do exemplo 4, preparou-se a 2-
(4-hidroxifenil)-1-{4-[(trisopropilsilil)-oxi]-fenil}-
etanona. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 1,17 (d, 18H),
1,32 (m, 3H), 4,20 (s, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,94 (d, 2H),
7,18 (d, 2H), 7, 99 (d, 2H).

iw P

S5e. 2-(4-Acetoxi-fenil)-4-triisopropiloxi-acetofenona.

TIPSO

A uma soluc¢do de 10,67 g (27,7 mmol) da cetona 5d,
obtida a partir do exemplo 5, em cloreto de metileno (150
mL), a 0°C, adicionou-se base de Hunig (6,3 mL, 36,1 mmol),
DMAP (1,01 g, 8,3 mmol) e cloreto de acetilo (2,4 mL, 33,3
mmol), por esta ordem, sob uma atmosfera de azoto. Depois
de se agitar durante 25 minutos, repartiu-se a mistura de
reacgdo entre acetato de etilo e gelo/HCl 2 N. Recolheu-se
a camada organica, lavou-se com Aagua e com Ssalmoura e
secou-se sobre sulfato de sdédio. Concentrou-se sob uma
pressdo hipobdrica para se obter o produto desejado com ©
aspecto de um sélido cor-de-laranija. Destilou-se
azeotropicamente o s6lido com tolueno e utilizou-se sem

mais purificacao. 'H NMR (600 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 1,10
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(d, 18H), 1,26 (m, 3H), 2,29 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 6,90
(d, 28), 7,04 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,98 (d, 2H).

EXEMPLO 6
PROCEDIMENTO DE BROMACAO DE DERIVADOS DE FENIL-ACETOFENONA

H

i Br

o

=2
T,
m=f

s

Lo

/

RO”
R = H, MOM

Preparacao de 4’ -metoximetiloxi- e 4’-hidroxi-2-bromo-2-(4-

triisopropiloxi-fenil)-acetofenona (6a, b).

A uma solucdo agitada de 0,5 g (1,16 mmol) do produto
obtido no passo B do exemplo 5, em 100 mL de THF anidro
adicionou-se 0,39 g (1,16 mmol) de perbrometo de trimetil-
fenil-aménio (PTAB) a 0°C. Removeu-se o banho de gelo
fundente e agitou-se a mistura durante mais uma hora.
Filtrou-se entdo a solugdo, lavou-se com A&agua e com
salmoura e secou-se sobre MgSO,. Removeu-se © solvente para
se obter uma mistura de bromo-cetonas (o grupo MOM foi
parcialmente removido), que se utilizou sem mais
purificacéo.

ba. Bromocetona com grupo MOM: 'H NMR (400 MHz, CDCls)
> (p.p.m.): 8,0 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,86
(d, 2H), 6,36 (s, 1H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H); 6b.
bromocetona sem o0 grupo MOM: 'H NMR (400 MHz, CDCli) O
(p.p.m.): 7,94 (d, 2m), 7,4 (4, 2H), 6,88 (d, 2H), 6,86 (d,
2H), 6,36 (s, 1H), 1,24 (m, 3H), 1,1 (d, 18H).

Em alternativa, depois de se ter agitada a mistura

durante uma hora, adicicnou-se algumas gotas de HBr a 48% &
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mistura e agitou-se novamente, até a analise por
cromatografia em camada fina indicar que a remocdo do grupo
metoximetilo (MOM) estava completa, originando assim apenas
a 4’ -hidroxi-2-bromo-2-(4-triisopropilsililoxi-fenil)-

acetofenona 6b.

6c. Preparagdo de 4’'-hidroxi-2-(3-triisopropilsililoxi-

fenil)-acetofenona.

A uma sclu¢do agitada de 40,7 g (0,095 mol) de 4’-
metoximetiloxi-2-(3-triisopropilsililoxi-fenil)-acetofenona
(bc), obtida a partir do exemplo 5, em 400 nmL de
diclorometano, a 0°C, adicionou-se de uma sé vez 37,5 g
(0,099 mol) de perbrometo de trimetil-aménio-fenilo sdélido.
Removeu-se o banho de gelo fundente e agitou-se a mistura
de reacg¢do durante mais 4 horas sob uma atmosfera inerte de
azoto. Repartiu-se a mistura de reaccdo entre acetato de
etilo, gelo, salmoura, uma solugdo aquosa a&a 5% de
tiossulfato de sdédio e uma solugdo saturada de bicarbonato
de soédio. Separou-se a fase organica, lavou-se com
salmoura; secou-se sobre sulfato de sédio anidro, filtrou-
se, evaporou-se e secou-se sob uma pressdo hipobdrica para
se obter o produto impuro, o qual se utilizou sem mais
purificacdo. '‘H NMR (500 MHz, CDCl:) p.p.m. (5): 1,07 (d,
18H), 1,2 (m, 3H) e 6,3 (s, 1H).

Utilizando os procedimentos descritos foram preparados

os compostos seguintes.
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TIPSO”

6d. 4-Triisopropilsililoxi—-2-bromo-2-(3-hidroxifenil) -

acetofenona.

Utilizando 8,93 g (23 mmol) de 4-triisopropilsililoxi-
2-(3-hidroxifenil)-acetofenona (5b), obtida a partir do
exemplo 5, preparcu-se a 4-triisopropilsililoxi-Z-bromo-2-
(3-hidroxifenil)-acetofenona impura, que se utilizou sem
mais purificacao. 'H NMR (500 MHz, CDCls) p.g.m. (d): 1,10
(d, 18H), 1,25 (m, 3H), 6,29 (s, 1H), 6,80-7,22 (m, 6H),

7,90 (d, 2H).
6e. 4-Triisopropilsililoxi-2-bromo-2-(3-acetoxifenil) -
acetofenona.

Utilizando a cetona b5e, preparada no exemplo 5,
obteve-se o produtc desejado com o aspecto de um élec cor-
de-laranja e utilizou-se sem mais purificacdo. 'H NMR (500
MHz, CDCl;) o (p.p.m.): 1,10 (d, 18H), 1,28 (m, 3H), 2,29
(s, 34), 6,35 (s, 1H), 6,90 (d, 28H), 7,12 (d, 2H), 7,59 (d,
2H), 7,98 (d, 2H).
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of. 4-Todo-2-bromo-2-(3-benziloxifenil)-acetofenona.

Utilizando a cetona (1,82 g, 4,2 mmol), preparada por
meio da reacgdo de cloreto de 3-benziloxibenzil-magnésio e
amida de Weinreb do A4cido p-iodobenzdicc, obteve-se o
produto desejado com o aspecto de um 6leo incolor, gue se
utilizou sem mais purificacdo. 'H NMR (500 MHz, CDCls)
p.p.m. (&): 5,09 (s, 2H), 6,25 (s, 1lH), 6,99 (dd, 1H),
7,23-7,36 (m, 2H), 7,30-7,43 (m, 6H), 7,69 (d, 2H), 7,81
(d, 2H).

EXEMPLO 7
PREPARACAO DE TIOCETONAS

Preparagao de 2—(2-hidroxi-5-benziloxifeniltio)-2—-(3-

triisopropilsililoxi-fenil)-4-hidroxi-acetofenona (7a).

A uma solucdo agitada de uma mistura de 23,2 g (0,099
mol) de 2-hidroxi-5-benziloxitiofenol e 13,5 g (0,1 mol) de
diiscopropiletilamina em 50 mL de DMF seca em crivos, a 0°C
e sob uma atmosfera inerte de azoto, adicionou-se, gota a
gota, uma solucdc de ~0,095 mol de Z2-bromo-2-(3-hidroxi-

fenil)-4-metoximetiloxi-acetofenona impura (6c), obtida a
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partir do exemplo 6, em 150 mL de DMF seca em Crivos ao
longo de 15 minutos. Agitou-se a mistura de reacgdo durante
mais 3 horas e depois repartiu-se entre HCl 2N/gelo/agua e
acetato de etilo. Lavou-se © extracto de acetato de etilo
duas vezes com agua e depois com salmoura; secou-se Ssobre
sulfato de sédio anidro, filtrou-se, evaporou-se e secou-se
sob uma pressdo hipobadrica para se obter o produto impuro,
o qual se utilizou sem mais purificacdo. 'H NMR (500 MHz,
CbhCl;) p.p.m. (8): 1,07 (d, 18H), 1,2 (m, 3H), 4,84 (s, 2H)
e 5,6 (s, 1lH).

Utilizando o procedimento anterior preparou-se OS5

compostos seguintes.

7b. 2-(2-Hidroxi-5-benziloxifeniltio)-2-(4-triisopropil-

sililoxi-fenil)-4-hidroxi-acetofenona.

Utilizando a bromocetona, obtida a partir do exemplo
6, e mercaptano, obtido a partir do exemplo 1, obteve-se o
produto desejado, apds cromatografia através de gel de
gilica, wutilizando como eluente EtOAc/hexano (a 1:5).
'H NMR (500 MHz, acetona-dg) & (p.p.m.): 7,95 (d, 2H), 7,40
(m, 5H), 7,20 (d, 2H), 6,80 (m, 7H), 6,20 (s, 1H), 4,85 (s,
2H), 1,23 (m, 3H), 1,10 (m, 18H); MS m/z 616 (M'+1).



Tc. 2-(2,5-Di-hidroxi-6-fluoro-feniltio)-2-(3-hidroxi-

fenil)-4-triisopropilsililoxi-acetofenona.

Utilizando uma solu¢do do tiol impuro (13,31 g, 83
mmol), obtido no exemplo 2, e da bromocetona 6d impura (64
mmol), preparada no exemplo 6, obteve-se o prcduto com ©
aspecto de uma espuma amarela, apds cromatografia através
de gel de silica, wutilizando como eluente 30% de
EtOAc/hexano. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) p.p.m. (8): 1,09 (d,
188), 1,28 (m, 3H), 4,65 (4 1lr, 1H), 4,91 (s lr, 1H), 5,78
(s, 1H), 6,67-7,17 (m, 8H), 7,69 (s, 1H), 7,82 (d, 2H).

7d. 2—(2,5-Di-hidroxi-6-fluoro-feniltio)-2-(3-acetoxi-

fenil)-4-triisopreopilsililoxi-acetofenona.

Utilizando wuma solugdo do tiol impuro, obtido no
exemplo 2, e da bromocetona impura, preparada no exemplo 6,

obteve-se o produto de acoplamento desejado. 'H NMR (500
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MHz, CDCl;) & (p.p.m.): 1,08 (d, 18H), 1,27 (m, 3H), 2,28
(s, 3H), 5,83 (s, 1H), 6,68 (d, 1H), 6,80 (d, 2H), 6,93 (t,
1H), 6,94 (4, 2H), 7,15 (4, 2H€), 7,82 (d, 2H).

Te. 2—(2-Hidroxi-5-benziloxi-6-flucro-feniltio)-2-(3-

acetoxi-fenil)-4-triisopropilsililoxi-acetofenona.

Utilizando wuma solu¢do do tiol impuro, obtido no
exemplo 2, e da bromocetona 6f impura, preparada no exemplo
6, obteve-se o produto de acoplamento desejado, apds
cromatografia através de gel de silica, utilizando como
eluente 15% de acetato de etilo/hexano. 'H NMR (500 MHz,
CDCl3;) & (p.p.m.): 4,95-4,99 (m, 4H), 5,76 (s, 1lH), 6,63
(dd, 1H), 6,79-6,88 (m, 3H), 6,94 (¢, 1H), 7,19 (t, 1H),
7,32-7,41 (m, 10H), 7,54 (4, 2#H), 7,71 (d, 2H).

EXEMPLO 8

PROCEDIMENTO GERAL PARA A FORMACAO DE DI-HiDRO-BENZOXATIINAS
' - S A . 'H\q" \’N, ‘
Dl

N N @\
A oH
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Preparacao de (+)-4-((25,3R)-6-(benziloxi)-3-{3-[(tri-

isopropilsilil)-oxi]-fenil}-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiina-

2-1il1) fenol (8a)

A uma solugdo agitada de ~97 mmol de 2-(2-hidroxi-5-
benziloxifeniltio)-2-(3-triisopropilsililoxifenil)-4-hidroxi-
acetofenona impura (7a), preparada no exemplo 7, em 400 mL
de diclorometano a 0°C, adicionou-se 111 g (970 mmol) de
acido trifluorocacético puro (TFA), sob uma atmosfera inerte
de azoto. A esta mistura agitada a 0°C, adicionou-se, gota
a gota, 34 g (291 mmol) de trietilsilano puro (TES), depois
agitou-se durante ~2 horas e acrescentou-se uma quantidade
suplementar de 20 mL de TES para se completar a reacgdo.
Agitou-se entdo a mistura durante mais 2 horas. Confirmou-
Se gque a reacg¢do estava completa por processamento de uma
aliquota e testando o residuo por analise de NMR do protdo.
Repartiu-se a mistura de reacgcdo entre acetato de
etilo/salmoura/gelo/uma solugdo saturada de bicarbonato de
s6dio, separou-se a fase orgdnica, lavou-se novamente com
uma solucgdo saturada de bicarbonato de sédio e depois com
salmoura, secou-se sobre sulfato de sédio anidro, filtrou-
se e evaporou-se.

Purificou-se por cromatografia através de gel de
silica (Biotage), utilizando hexano-acetato de etilo (a
85:15), para se obter o produto com o aspecto de um 06leo
amarelo; 'H NMR (500 MHz, CDCls) p.p.m. (8): 1,07 (d, 18H),
1,2 (m, 3H), 4,29 (d, 1H), 5,05 (s, 2H) e 5,49 (d, 1H).

O enantidmero com rotagdc positiva foi obtido por
cromatografia quiral numa coluna ‘Chiralpak® ADTM’, 4,6 X
250 mm, comercializada por Daicel Chemical Industries,

Ltd., utilizando como eluente heptano-isopropanol (a
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85:15), com um caudal de 1 mL/minuto; tempo de retencdo =
5,2 minutos; [alp = + 240,5 (¢ = 1,045, MeOH).
Utilizando o procedimento anterior preparou-se oS

compostos seguintes.

8b. 4-((2S5,3R)-6-(Benziloxi)-3-{4-[(triisopropilsilil)-oxi]-

fenil}-2,3-di-hidro-1,4- benzoxatiina-2-il)-fenol.

Utilizando a tiocetona 7b, obtida a partir do exemplo
7, obteve-se o produto desejado, apds purificagdo por
cromatografia através de gel de silica, utilizando como
eluente 5% de EtOAc/hexano. 'H NMR (500 MHz, CDCls) &
(p.p.m.): 7,5-7,3 (m, 5H), 6,94 (d, 1H), 6,85 (d, 2H), 6,80
(d, 2H), 6,74 (dd, 2H), 6,65 (m, 4H), 5,43 (d, J=2,1Hz,
1H), 5,05 (4, 2H), 4,30 (d, J=2,1Hz, 1H), 1,23 (m, 3H),
1,10 (d, 18H).

Cada um dos enantidmeros de di-hidrobenzoxatiina
racémica foi obtido por meio de <cromatografia quiral
utilizando uma coluna ‘chiralpak® ADTM’, comercializada por
Daicel Chemical Industries, Ltd., utilizando como eluente
30% de isopropancl em hexano; o 1sémero desejado mais
rapido: [alp = + 184,4 (¢ = 0,725, MeOH); e o isdmero mais

lento: [alp = - 188,55 (¢ = 0,74, MeCH).
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8c. 5-Fluoro-3—-(3-hidroxifenil)-2-{4-[triisopropilsilil)-

oxi]-fenil}-2,3-di-hidro-1, 4-benzoxatiin-6-o0l.

Utilizando a tiocetona 7¢, obtida a partir do exemplo
7, obteve-se o diol esperado com o aspecto de uma espuma
esbranquicada, apdés purificagdo por cromatografia através
de gel de silica, wutilizando como eluente 30% de
EtOAc/hexano. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) p.p.m. (8): 1,11 (d,
i8#), 1,25 (m, 3H), 4,33 (d, J=2,3 Hz, 1lH), 5,42 (d, J=2,1
Hz, 1H), 6,38-6,97 (m, 10 H).

8d. 5-Fluoro-6-(benziloxi)-3-[3-(benziloxi)-fenil]-2-(4-

iodo-fenil) -2, 3-di-hidro-1, 4-benzoxathiina.

Partindo do aducto 7¢ (2,00 g, 3,0 mmol), preparado no
exemplo 7, e alterando ligeiramente ¢ procedimento, isolou-
se o produto impuro, apdés a agitacdo a uma temperatura
compreendida entre 0°C e a temperatura ambiente durante 5

horas e o armazenamento a 0°C durante 15 horas. Purificou-
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se por cromatografia através de gel de silica, utilizando
como eluente 15% de acetato de etilo/hexano, para se obter
0o produto desejado com o aspecto de uma goma branca
pegajosa. H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 4,37 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 4,86 (m, 2H), 5,16 (s, 2H), 5,41 (d, J=2,0,
1H), 6,48-6,52 (m, 2H), 6,71-6,84 (m, 5H), 7,05 (t, 1H),
7,35-7,43 (m, 10H), 7,57 (d, 2H).

F ;#ﬁﬁ\wfi}gﬁ
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8e. Acetato de 4-(5-fluoro-6-hidroxi-2-{4-[(triisopropil-

silil)-oxi]-fenil}-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiina-3-il)-fenil.

Utilizando a tiocetona 7d, preparada no exemplo 7,
obteve-se o produto desejado. 'H NMR (500 MHz, CDClsz) o
(p.p.m.): 0,98 (d, 18m), 1,27 (m, 3H), 2,26 (s, 3H), 4,37
(d, J=2,1 Hz, 1H), 5,41 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,73-6,86 (m,
10H) .
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8f. 5-Fluoro-3—-(4-hidroxifenil)-2-{4-[(triisopropilsilil)-

oxi]-fenil}-2,3-di-hidroc-1,4-benzoxatiin-6-0l,

A uma solugdo do composto 8e (100,36 g, 187 mmol) em
THF anidro (1 litro), a 0°C e sob uma atmosfera de azoto,
adicionou-se uma solugdo 1 M de trietilboro-hidreto de
litio em THF (561 mL), com © auxilio de um funil de adicdo,
durante 45 minutos. Depolis de se agitar durante 5 minutos,
adicionou-se mais 160 mL de super-hidreto a mistura de
reacgdo em incrementos de 20 mL, até se consumir o material
de partida conforme confirmado por andlise de TLC (15% de
acetato de etilo/hexano). Decorrido um total de lhora e 15
minutos, extinguiu-se a mistura de reacgcdo com HC1 2 N
frio. Extraiu-se a mistura com acetato de etilo. Recolheu-
se a camada organica, lavou-se com salmoura, secou-se sobre
sulfato de sdédio e concentrou-se sob uma pressdo hipobarica.
Purificou-se por cromatografia através de gel de silica,
utilizando como eluente 15% de acetato de etilo/hexano,
para se obter o produto desejado com o aspecto de uma
espuma amarela. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 1,10
(4, 18H), 1,27 (m, 3H), 4,34 (d, J=2,1 Hz, 1H), 5,41 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 6,359 (d, 2H), 6,75 (m, 6H), 6,85 (d, 2H).

'.;ffkﬁh:
P
0TS
8g. 4-(5-Fluoro-6- (metoximetoxi)-3-[4- (metoximetoxi) -

fenil]-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiina-2-il}-fenoxi) -

(triisopropil)-silano.
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Utilizando o procedimento descrito no passo A do
exemplo 9, converteu-se o composto 8f no produto desejado,
com o aspecto de um s6lido brdénzec. Destilou-se
azeotropicamente o material impuro com tolueno e utilizou-
se sem mais purificac¢do. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.):
1,10 (4, 18H), 1,27 (m, 3H), 3,44 (s, 3H), 3,58 (s, 3H),
4,34 (d4, J=2,1 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,43
(d, J=2,1 Hz, 1H), 6,74-6,79 (m, 7H), 6,86 (d, 2H), 6,94

(t, 1H).
SOMON
E. = E
A
\'\‘-‘\*ﬂ» -‘»,..Dw‘“’ . jfj
~F N0 H
8h. 4—(5-Fluoro-6- (metoximetoxi) -3-[4- (metoximetoxi) -

fenil]-2,3-di-hidro-1, 4-benzoxatiina-2-il]-fenol.

Utilizando o© procedimento descrito no passo B do
exemplo 9, converteu-se o composto 8g no produto 8h
desejado. 'H NMR (500 MHz, CDCls;) & (p.p.m.): 3,46 (s, 3H),
3,59 (s, 3H), 4,37 (d, J=2,3 Hz, lH), 5,13 (s, 2H), 5,20
(s, 2H), 5,43 (d, J=1,8 Hz, 1H), 6,68-6,96 (m, 10H).
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8i. ©6-(Benziloxi)-3-[3-(benziloxi)-fenil]-2-(4-iodofenil) -

2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiina.

Utilizando a tiocetona adegquada, preparada tal como
descrito no exemplo 7, obteve-se o produtc desejado. 'H NMR
(500 MHz, CDCls) & (p.p.m.): 7,58 (d, 2H), 7,5-7,3 (m),
7,05 (¢, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,82-6,4 (m),
6,56 (t, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,44 (d, 1lH), 5,06 (s, 2H),
4,86 (g, 2H), 4,34 (d, 1H).

EXEMPLO 9

PREPARACAO QUIRAL DE

F 2
L ]
SR . s o~ x\i\-{:\ .

isbmeare {+}

Preparacdo de (+)-4-{(28,3R)-5-fluoro-6-(metoximetoxi)-3-

[3- (metoximetoxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiina-2-

il}-fenol.

Passo A

A uma solucdo do produto 8c, obtido a partir do
exemplo 8, (5,38 g, 10 mmol) em THF destilado (60 mL), a
0°C e sob uma atmosfera de Ny, adicionou-se MOMC1l (1,9 mL,
26 mmol) e depoils acrescentou-se, gota a gota, NaH a 95%
(0,6164 g, 22 mmol). A mistura de reac¢doc assumir uma
coloragdo verde escura que com © passar do tempo ficou
amarela/castanha. Depois de se agitar durante 1 hora, a

andlise por TLC (30% de EtOAc/hexano) indicava que a
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reacgadao estava praticamente completa. Adicionou-se mais
MOMC1 (1 mL) para se completar a reacg¢do. Decorridos 15
minutos, repartiu-se a mistura de reacgdo entre EtOAc e
gelo/4dgua. Recolheu-se a camada orgdnica, lavou-se com
salmoura, Ssecou—-se sobre Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se
sob uma pressdc hipobarica. Utilizou-se o© residuo impuro
sem mais purificacdoc. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) p.p.m. (3):
1,10 (d, 18H), 1,25 (m, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,38 (s, 3H),
4,36 (d, J=2,1 Hz, 1H), 5,00 (m, 2H), 5,19 (s, 2H), 5,43
(d, J=1,9 Hz, 1H), 6,57-7,03 (m, 10H).

Passo B

A uma solucdo do produto isclado do passo A (10 mmol)
em THF destilado (60 mL) adicionou-se AcOH (0,76 mL, 13
mmol), a 0°C e sob uma atmosfera de N;, e depois
acrescentou-se uma solucdo 1 M de TBAF em THF (11 mL, 11
mmol) . Decorridos 5 minutos, deu-se a reacgdo por completa
e repartiu-se a mistura de reaccdo entre uma solucdo
saturada de NaHCO; e EtOAc. Recolheu-se a camada orgédnica,
lavou-se com salmoura, secou-se sobre Na,S0,;, filtrou-se e
concentrou-se sob uma pressdo hipobarica. Purificou-se o
material impuro por cromatografia através de gel de silica,
utilizando como eluente 40% de EtOAc/hexanc, para se obter
o produto desejado com © aspecto de um sdélido amarelo
claro. 'H NMR (500 MHz, CDCls) p.p.m. (8): 3,39 (s, 3H),
3,59 (s, 3H), 4,37 (d, J=2,3 Hz, 1lH), 4,99 (s, 2H), 5,20
(s, 2H), 5,44 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,55-7,08 (m, 10H). A
benzoxatiina racémica foi resolvida por meio de
cromatografia quiral numa coluna ‘Chiralcel® ODTM’
(didmetro de 150 mm), comercializada por Daicel Chemical

Industries, Ltd., utilizando como eluente 20% de 1iPrOH em
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heptano (400 mL/minuto). O isdmero mais rapido foi
identificado como o enantidmero (+) recorrendo a um

polarimetro quiral a laser PDR.

EXEMPLO 9A

PREPARACAO QUIRAL DE

A Dbenzoxatiina 8h, obtida a partir do exemplo 8, foi
resolvida por cromatografia quiral numa coluna ‘Chiralpak
AD'", 100 x 250 mm, wutilizando como eluente isooctano:
:isopropanol a 50:50 (300 mL/minuto) e ~2,5 g de racemato
por injecg¢do, com monitorizacdo a 310 nM. O enantidmero (+)
eluiu a 8,8 minutos e o enantidmero (-) eluiu a 13,5
minutos.

Condigdes analiticas: coluna ‘Chiralcel OD', 4,6 x 250
mm, heptano:isopropanol a 80:20, com um caudal de 1 mL/
/minuto, a 220 nM. O enantidmero (-) eluiu a 8,1 minutos e

0 enantidémero (+) eluiu a 9,7 minutos.



EXEMPLO 10

PREPARACAO DE DERIVADOS DE DI-HIDRO-BENZOXATIINA

=
BRO.. ,Eysﬁﬁhwf
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Preparacdo de 1-{(18)-2-[4-((25,3R)-6—(benziloxi)-3-{4-

[(triisopropilsilil)-oxi]-fenil}-2,3-di-hidro-1,4-benzoxa-

tiina-2-il)-fenoxi]-1l-metiletil}-pirrolidina (10a).

Passo A

A uma solucdo agitada de uma mistura de 242,6 mg (0,4
mmol) de (+)-4-((2S,3R)-6-(benziloxi)-3-{3-[(triisopropil-
silil)-oxi]-fenil}-2,3-di-hidro-1,4-benzoxatiina-2-il) -
fenol (8b), obtida a partir do exemplo 8, trifenilfosfina
(319 mg, 1,2 mmol) & (S)-Z-pirrolidino-l-propanol (157 mg,
1,2 mmol) em 4 mL de THF anidro, a temperatura ambiente,
adicionou-se, gota a gota, 239 uL (1,2 mmol) de
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD). Agitou-se a
solugdo resultante durante mais 18,5 horas. Repartiu-se a
mistura entre acetato de etilo/HCl 2N, Separou-se a fase
inorganica, lavou-se com uma mistura de salmoura e de uma
solucdo saturada de bicarbonato de sédio e novamente com
salmoura; secou-se sobre sulfato de sédio anidro; filtrou-
se e evaporou-se. Purificou-se o residuo por cromatografia
de camadas de placas através de gel de silica (PLC),
utilizando como eluente acetato de etilo, para se obter o

produto normal (dados NMR apresentados na tabela seguinte)



98

e o produto rearranjado. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (p.p.m.):
7,5-7,34 (m, bH), 6,9-6,7 (m, 10H), 6,26 (d, 1H), 5,46 (d,
1H), 5,01 (s, 2H), 4,26 (d, 1H), 4,05 (t, 2H), 2,87 (t,
2"), 2,6 (m, 4H), 1,8 (m, 4H), 1,22 (m, 3H), 0,97 (d, 18H).

Utilizando o procedimento descrito e o derivado quiral

adequado de pirrolidina-etanol preparou-se 0s compostos

seguintes.
BHOVA&\\ gsw\&é‘s‘%\h f,.‘” TIPS
(L) F
T gy {
3 0O ;@ xﬁ {ﬂﬂ\}mhFﬁ
%Mﬁﬁk\CfMK\Ijiﬁxwf
CHy
R2 R3 posicao Dados Espectroscdpicos
OTIPS ('H 500 MHz NMR, &, p.p.m.,
CDClsi/Espec. Massa)
1,08 (d, 21H), 1,23 {(m, 3H), 1,8
(m, 4H), 2,69 (m, 5H), 3,8 (m, 1H),
4,05 (m, 1H), 4,3 (d, J=2Hz, 1H),
H H 4
5,04 (s, 2H), 5,42 (d, J=2Hz, 1H),
6,64-6,92 (m, 11H), 7,35-7, 47 (m,
5H)




99

R2 R3 posicao Dados Espectroscopicos
OTIPS (H 500 MHz NMR, &, p.p.m.,
CDCls/Espec. Massa)
0,92 (d, 21m), 1,03 (m, 3H), 1,8
(m, 4H), 2,7 (m, 5H), 3,86 (m, 1H),
4,06 (m, 1H), 4,3 (d, J=2Hz, 1H),
H H 3
5,05 (s, 2H), 5,49 (4, J=2Hz, 1H),
6,34 (d, J=7,6Hz, 1H), 6,7-6,98 (m,
10H), 7,36-7,48 (m, 5H)
1,09 (d, 21H), 1,24 (m, 4H), 2,0-
3,1 (ms, 7H), 3,8 (m, 1H), 4,05 (m,
p—CH; H 4 1H), 4,3 (d, J=2Hz, 1H), 5,05 (s,
2H"), 5,42 (d, J=2Hz, 1H), 6,66-6,93
(m, 11H), 7,36-7,48 (m, 5H)
1,01 (4, eH), 1,07 (d, 18H), 1,20
(d, 3H), 1,20 (m, 3H), 1,70 (m,
21y, 2,41 (m, 2H), 2,76-2,95 (m,
p-CH; | a-CHj 4 3g), 3,80 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
4,29 (d, J=2,2Hz, 1H), 5,01 (s,
2H), 5,40 (d, J=2,1Hz, 1H), 6,63~
6,90 (m, 11H), 7,33-7,50 (m, 5H)
1,02 (d, ew), 1,07 (d, 18H), 1,20
(d, 3H), 1,22 (m, 3H), 1,72 (m,
21), 2,42 (m, 2H), 2,75-2,97 (m,
a-Chs B-CH, 4 34, 3,75 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
4,29 (d, J=2,0Hz, 1H), 5,03 (s,
2H), 5,40 (d, J=1,8Hz, 1H), 6,64~
6,91 (m, 11H), 7,34-7,45 (m, 5H)
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R2 R3 posicao Dados Espectroscopicos
OTIPS (H 500 MHz NMR, &, p.p.m.,
CDCls/Espec. Massa)
0,94 (2 ds, e6H), 1,07 (4, 18H),
1,23 (4, 3®), 1,23 (m, 3H), 2,10
(m, 2H), 2,29 (m, 2H), 2,72 (m,
14), 3,20 (m, 2H), 3,79 (m, 1H),
B-CHs | B-CHs 4
4,02 (m, 1H), 4,29 (d, J=2,2Hz,
1H), 5,03 (s, 2H), 5,41 (d,
J=2,0Hz, 1H), 6,64-6,91 (m, 11H),
7,34-7,45 (m, 5H)
0,99-1, 04 (m, 27H), 1,6-3,0 (m,
7H), 3,8 (m, 1H), 4,07 (m, 1H),
4,29 (d, 1H), 5,04 (s, 2H), 5,48
p-CH; | a-CH; 3
(d, 1H), 6,32 (d, J=7,6Hz, 1H),
6,7-6,96 (m, 10H), 7,35-7,48 (m,
5H)
0,98 (d, 18H), 1,01 «(d, 3®), 1,01
(m, 3H), 1,21 (4, 3H), 1,36 (m,
14y, 2,02 (m, 1H), 2,15 (m, 1H),
2,23 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,75
(m, 1), 2,91 (m, 1H), 3,03 (m,
B-CH H 3
14), 3,81 (m, 1H), 4,02 (m, 2H),
4,28 (d, J=2,2Hz, 1H), 5,03 (s,
21y, 5,43 (d, J=2,0Hz, 1H), 6,31
(d, 1H), 6,66-6,97 (m, 11H), 7,34-

7,45 (m, 5H)
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R2 R3 posicao Dados Espectroscopicos
OTIPS (H 500 MHz NMR, &, p.p.m.,
CDCls/Espec. Massa)

1,09 (d, 21H), 1,25 (m, 3H), 2,0-
3,1 (ms, 7H), 3,8 (m, 1H), 4,05 (m,
o—CH, H 4 1H), 4,31 (d, J=2Hz, 1H), 5,05 (s,
2H), 5,43 (d, J=2Hz, 1lH), 6,65-6,93
(m, 11H), 7,36-7,48 (m, 5H)

Passo A

Utilizando os procedimentos descritos com o material
quiral preparado no exemplo 9 e o derivado gquiral adequado

de pirrolidina-etancl, preparou-se 0S seguintes compostos.

3
F w”ﬁx\14

MOMO._A ,,sv\x‘.‘\“@“omw
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R2

R3

posicgao

OMOM

Dados Espectroscdpicos
(H 500/600 MHz NMR, &, p.p.m.,
CDCl;/Espec. Massa)

p-CHs

1,05 (d, 3H), 1,27 (d, 3H), 1,40
(m, 1H), 2,03-2,31 {(m, 3H), 2,65
(m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,94 (m,
1H), 3,09 (m, 1H), 3,45 (s, 3H),
3,57 (s, 3#), 3,87 (m, 1H), 4,08
(m, 1H), 4,36 (d, J=1,9Hz, 1H),
5,12 (m, 2H), 5,17 (s, 2H), 5,42
(d, J=1,6 Hz, 1H), 6,73-6,94 (m,
10H)

o—CH;

p-CHs

1,03 (d, 6H), 1,74 (m, 2H), 2,39
(m, 2H), 2,83-2,92 (m, 4H), 3,37
(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 4,03 (m,
2H), 4,37 (4, J=2,2Hz, 1H), 4,97
(s, 2H), 5,18 (s, 2H), 5,43 (d,
J=2,1Hz, 1H), 6,55-7,07 (m, 10H)

1,22 (d, 3H), 1,81 (m, 4E), 2,68
(m, 5#H), 3,39 (s, 3H), 3,59 (s,
3H), 3,83 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
4,37 (d, J=1,9Hz, 1H), 4,96 (s,
2H), 5,17 (s, 2H), 5,43 (d,
J=1,8Hz, 1H), 6,54-7,08 (m, 10H)
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R2

R3

posicgao

OMOM

Dados Espectroscdpicos
(H 500/600 MHz NMR, &, p.p.m.,
CDCl;/Espec. Massa)

B-CH;

B-CH;

0,90 (2 d', 6H), 1,21 (d, 3H),
2,12 (m, 2H), 2,29 (m, 2H), 2,73
(m, 1H), 3,20 (m, 2H), 3,39 (s,
3H), 3,59 (s, 3H), 3,80 (m, 1H),
4,02 (m, 1H), 4,39 (d, J=2,3Hz,
1H), 4,98 (s, 2H), 5,19 (s, 2H),
5,42 (d, J=2,3Hz, 1H), 6,54-7,08
(m, 10H)

B-CH;

1,01 (d, 3H), 1,21 (d, 3E), 1,36
(m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,10 (t,
1H), 2,23 (m, 1H), 2,58 (m, 1H),
2,70 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 3,00
(t, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,59 (s,
3), 3,81 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
4,38 (d, J=2,3Ez, 1H), 4,96 (s,
2H), 5,17 (s, 2H), 5,43 (4,
J=2,3Hz, 1H), 6,54-7,08 (m, 10H)




104

EXEMPLC 10A
PREPARACAQ DE

Num recipiente eguipado com um condensador de refluxo,
introduziu-se a iodobenzoxatiina 8d (0,044¢ g, 0,068 mmol),
obtida a partir do exemplo 8, e depols iodeto de cobre
(0,0017 g, 0,0068 mmol), 2,2'-dipiridilo (00,0016 g, 0,0082
mmol) e carbonato de potassio (0,0284 g, 0,20 mmol).
Adicionou-se entdo xileno (0,5 mL) ao recipiente e depois
acrescentou-se (2S)-2-[(3R)-3-metilpirrolidin-1-il]-propan-1-
ol (0,048 g, 0,34 mmol). Desgaseificou-se a mistura de
reacgdo e aqueceu-se até 140°C, sob uma atmosfera de azoto,
durante 21 horas. Diluiu-se a mistura de reaccdo com
tolueno e filtrou-se através de celite. Repartiu-se o
filtrado entre acetato de etilo e gelo/HCl 2 N. Recolheu-se
a camada organica, lavou-se com uma solucdo saturada de
bicarbonato de sédio e com salmoura, secou-se sobre sulfato
de sdédio e concentrou-se sob uma pressdo hipobarica para se
obter um 6leo castanho. Purificou-se o material impuro por
cromatografia através de gel de silica, utilizando como
eluente 10% de metanol/cloreto de metileno, para se obter o
produto desejado com © aspecto de uma espuma cor-de-

laranija.
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EXEMPLO 10B
PREPARACAQ DE

De um modo idéntico, seguindo o procedimento descrito
no exemplo 10A e utilizando o derivado de iodobenzoxatiina
81, obtido a partir do exemploc 8, obteve-se o composto
anterior. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & (p.p.m.): 7,5-7,3 (m),
7,04 (t, 1H), 6,94 (dd, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,79 (d, 2H),
6,74 (dd, 1H), 6,62 (t lr, 1H), 6,56 (d, 1H), 5,48 (d, 1H),
5,06 (s, 2H), 4,86 (q, 2H), 4,34 (d, 1H), 4,04 (4d, 1H),
3,82 (dd, 1H), 3,0 (t, 1H), 2,9 (m, 1H), 2,7 (m, 1H), 2,55
(m, 1H), 2,3 (m, 1H), 2,1 (t, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,35 (m,
1H), 1,22 (d, 3H), 1,05 (d, 3H).

EXEMPLO 11
PREPARACAO DE DI-HIDRO-BENZOXATIINAS

ffﬁ\ﬁf{ﬁ4

NN




106

Preparac¢do de (25,3R)-3-(4-hidroxifenil)-2-(4-{[(23)-2-

pirrcolidin-1-ilpropil]-oxi}-fenil)-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-o0l1 (11la).

Passo A

Preparou-se uma mistura agitada de 102 mg (0,14 mmol)
do composto 10a, preparado no passo A do exemplo 10, 30,6
ng (0,29 mmol) de negro de paladio e 181,2 mg (0,29 mmol)
de formato de aménio em 3 mL de EtOH/EtOAc/H,0 (a 7:2:1) e
aqueceu-se a 80°C durante 2 horas. Filtrou-se a mistura de
reaccdo através de uma camada de Celite® para remover o
catalisador, lavou-se cuidadosamente com EtOH/EtOAc/H;O0 (a
7:2:1) e repartiu-se o filtrado entre Agua e EtOAcC.
Separou-se a fase orgénica, secou-se sobre Na,S04, filtrou-
se, evaporou-se € secou-se sob uma pressdo hipobarica para
se obter o produto impuro, o qual se utilizou sem

purificacao.

Passo B

A uma solugdo agitada de uma mistura do produto
desbenzilado (87,2 mg, 0,14 mmol), preparado no passo B, e
49,2 uL (0,84 mmol) de HOAc em 2 mL de THF adicionou-se 281
nL (0,28 mmol) de uma solugdo 1 M de fluoreto de
tetrabutil-aménico em THF, & temperatura ambiente. Manteve-
se a solugdo resultante sob agitacdo durante trés horas a
temperatura ambiente. Repartiu-se a mistura entre EtOAc,
uma solug¢do aquosa saturada de NaHCO; e salmoura, separou-
se a camada organica, lavou-se com salmoura, secou-se sobre
Na,S04, filtrou-se e evaporou-se. Purificou-se por
cromatografia de placas em camada através de gel de silica,

utilizando como eluente EtOAC-MeOH (a 9:1), para se obter o
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produto desejado (dados de NMR apresentados no quadro

seguinte) .

Passo C

Utilizando os aductos que continham os atcmos de fluor
protegidos com MOM, obtidos no passo A’ do exemplo 10,
tratou-se uma solugdo de MeOH com HCl 2 N e aqueceu-se até
80°C, sob uma atmosfera de N,, durante 45 minutos.
Repartiu-se a mistura de reacgdo entre EtOAc e gelo/solugdo
saturada de NaHCOz. Recolheu-se a camada organica, lavou-se
com salmoura, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-se & evaporou-
se. Purificou-se por cromatografia em camadas de placas
através de gel de silica, utilizando como eluente cloreto
de metileno/metanol (a 9:1) ou cloreto de metileno/acetato
de etilo (a 9:1), para se obter os compostos seguintes, o0s
quais se encontram agrupados no quadro.

Utilizando o©os procedimentos descritos antes preparou-

se 0s compostos seguintes.




108

R1 | R2 R3 | R4 | RS R7 | posicédo | Dados Espectroscédpicos (*H NMR, 500
CH MHz, &, p.p.m., d¢—acetona/Espec.
Massa/[o])
1,05 (2d, 6H), 1,33 (m, 1H), 1,65-
1,70 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,82-2,84 (m, 2H), 3,26
(m, 1H), 3,84 (m, 1H), 4,02 (m,
H H H P H 3 lv), 4,54 (d, J=2,3Hz, 1H), 5,46
cH. | cH,
(d, J=2,3 Hz, 1H), 6,42 (d, 1H),
6,59-6,66 (m, 4H), 6,81 (d, 2H),
6,83 (4, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,08
(d, 2H); MS m/z 478,1 (M'+1).
1,03 (4, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,33
(m, 1H), 1,63-1,72 (m, 2H), 1,84
(m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,96 (m,
1), 3,06 (m, 1H), 3,26 (m, 1H),
o- | o= 3,84 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,54
H H H H 3
CH; | CH,4 (d, J=2,3Hz, 1H), 5,46 (d, J=2,2
Hz, 1H), 6,42 (d, 1H), 6,59-6,66
(m, 4H), 6,81 (d, 2H), 6,83 (d,
1H), 6,92 (t, 1H), 7,08 (d, 2H); MS
m/z 478,1 (M'+1).
1,05 (2d, 6H), 1,33 (m, 1H), 1,65~
1,70 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 2,64
(m, 1H), 2,82-2,84 (m, 2H), 3,26
(m, 1H), 3,84 (m, 1H), 4,02 (m,
H H H Pm e H 3 lH), 4,54 (d, J=2,3Hz, 1H), 5,46
CH, | cH,
(d, J=2,3 Hz, 1H), 6,42 (d, 1H),
6,59-6,66 (m, 4H), 6,81 (d, 2H),
6,83 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,08
(d, 2H); MS m/z 478,1 (M'+1).
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Dados Espectroscédpicos (*H NMR, 500

R1 | R2 R3 | R4 | RS R7 | posicao
CH MHz, &, p.p.m., d¢—acetona/Espec.
Massa/[o])
1,03 (4, 3H), 1,19 (d, 3H), 1,33
(m, 1H), 1,63-1,72 (m, 2H), 1,84
(m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,96 (m,
1), 3,06 (m, 1H), 3,26 (m, 1H),
B- | B- 3,84 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 4,54
H H H H 3
CH- | CH; (d, J=2,3Hz, 1H), 5,46 (d, J=2,2
Hz, 1H), 6,42 (4, 1H), 6,59-6,66
(m, 4H), 6,81 (d, 2H), 6,83 (d,
1H), 6,92 (t, 1H), 7,08 (d, 2H); MS
m/z 478,1 (M'+1).
0,98 (d, 3H), 1,21 (d, 3H), 1,22
(m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,15 (m,
2H), 2,53-2,80 (m, 5H), 4,52 (m,
F P H H H * 3 1H), 4,61 (d, J=2,3Hz, 1H), 5,46
CH, CH,
(d, J=2,0 Hz, 1H), 6,41 (4, 1H),
6,59-6,81 (m, 6H), 6,91 (t, 1H),
7,07 (d, 2H); MS m/z 496,1 (M'+1)
0,98 (d4, 3H), 1,14 (4, 3H), 1,25
(m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,16 (m,
2H), 2,64-2,90 (m, 4H), 3,77 (m,
o= o= 1H), 4,05 (m, 1H), 4,60 (d,
F H H H 3
CH, CH; J=2,3Hz, 1H), 5,45 (d, J=2,2 Hz,

1H), 6,41 (d, 1H), 6,59-6,81 (m,
6H), 6,91 (t, 1H), 7,07 (d, 2H); MS
m/z 496,4 (M'+1)
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R1 | R2 R3 | R4 | RS R7 | posicédo | Dados Espectroscédpicos (*H NMR, 500
CH MHz, &, p.p.m., d¢—acetona/Espec.
Massa/[o])
0,99 (4, 3w, 1,17 (d, 3H), 1,27
(m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,18 (m,
2H), 2,63-2,90 (m, 4H), 3,79 (m,
B- B- 1H), 4,07 (m, 1H), 4,60 (d,
F H H H 4
CHs CH: J=2,0Hz, 1H), 5,46 (d, J=2,1 Hz,
1H), 6,60 (d, 2H), 6,71-6,83 (m,
8g), 7,05 (4, 2H); MS m/z 496,1
(M™+1)
1,18 (d, J=6,6Hz, 3H), 1,8 (m, 4H),
2,62 (m, 4H), 2,7 (m, 1H), 3,8 (m,
1), 4,08 (m, 1H), 4,53 (d, J=2Hz,
B- 1H), 5,44 (d, J=2Hz, 1lH), 6,58 (m,
H H H H H 4
CH; 2H), 6,59 (d, J=8,5Hz, 2H), 6,6 (d,
J=3Hz, 1H), 6,8 (d, 8,7, 2H), 6,83
(d, J=8,5Hz, 2H), 7,05 (d, J=8,7Hz,
2H)
1,18 (d, J=6,4Hz, 3H), 1,8 (m, 4H),
2,63 (m, 4H), 2,7 (m, 1H), 3,79 (m,
1H), 4,07 (m, 1H), 4,54 (d,
J=2,0Hz, 1H), 5,45 (d, J=2Hz, 1H),
H H H b H H 3 6,42 (d, J=7,3Hz, 1H), 6,59 (m,
o 1H), 6,64 (m, 4H), 6,8 (d, J=8,7
Hz, 2H), 6,84 (d, J=8,7 Hz, 1H),
6,92 (t, J=7,6Hz, 1H), 7,09 (d,
J=8, 7THz, 2H)
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Dados Espectroscédpicos (*H NMR, 500

R1 | R2 R3 | R4 | RS R7 | posicao
OH MHz, &, p.p.m., ds—acetona/Espec.
Massa/[a])
0,99 (d, eH), 1,66 (m, 2H), 2,29
(m, 2H), 2,80 (m, 4H), 4,01 (m,
o- B- B- 2H), 4,60 (d, J=2m,3Hz, 1H), 5,45
F H H 3
CH; | CH; | CH: (d, J=2,3Hz, 1H), 6,40 (d, 1H),
6,58-6,80 (m, 6H), 6,91 (t, 1H),
7,06 (d, 2H); MS m/z 496,2 (M%)
1,19 (d, 3H), 1,71 (m, 4H), 2,65-
2,90 (m, 5H), 3,80 (m, 1H), 4,08
B- (m, 1H), 4,60 (d, J=2,2Hz, 1H),
F H H H H 3
CH, 5,45 (d, J=2,2Hz, 1H), 6,41 (4,
18), 6,59-6,81 (m, 6H), 6,92 (t,
1H), 7,07 (d, 2H); MS m/z 482,22 M")
0,99 (d, J=6,6Hz, 3H), 1,15 (d,
J=6,4Hz, 3H), 1,27 (m, 1H), 1,9-2,9
(ms, 7H), 3,78 (m, 1H), 4,05 (m,
1H), 4,52 (d, J=,1Hz, 1H), 5,43 (d,
g~ p-
H H H H 4 J=2,1Hz, 1H), 6,58 (m, 2H), 6,59
CH; CH-
(d, J=8,5Hz, 2H), 6,6 (d, J=3Hz,
1H), 6,79 (d, J=8,6 Hz, 2H), 6,82
(d, J=7,4 Hz, 2H), 7,03 (d,
J=8,7Hz, 2H)
0,98 (d, eH), 1,13 (d, 3H), 1,62
(m, 2H), 2,33 (m, 2H), 2,73 (m,
B- o= B- 1H), 2,91 (m, 2H), 3,77 (m, 1H),
H H H 4
CH; | CH; | CH- 4,04 (m, 1H), 4,50 (d, J=2,2Hz,

18), 5,42 (d, J=2,1H3z, 1H), 6,57-
7,03 (m, 11H); MS m/z 492,3 (M)
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Dados Espectroscédpicos (*H NMR, 500

R1 | R2 R3 | R4 | RS R7 | posicao
CH MHz, &, p.p.m., d¢—acetona/Espec.
Massa/[o])
0,98 (4, 3H), 1,07 (d, 3H), 1,15
(d, 3H), 1,62 (m, 2H), 2,35 (m,
2H), 2,71 (m, 1H), 2,89 (m, 2H),
H N H H 4 3,71 (m, 1H), 4,03 (m, 1H), 4,51
CHs | CH; | CHs
(d, J=2,2Hz, 1H), 5,42 (d, J=2,0Hz,
"), 6,56-6,82 (m, 9H), 7,02 (d,
2H); MS m/z 492,3 (M")
0,89 (2 ds, 6H), 1,14 (d, 3H), 2,19
(m, 2H), 2,71-2,90 (m, 3H), 3,05
(m, 2H), 3,74 (m, 1H), 4,03 (m,
H N H H 4 1), 4,51 (d, J=2,2Hz, 1H), 5,42
CH; | CH; | CH:
(d, J=2,2Hz, 1H), 6,56-6,82 (m,
9H), 7,02 (d, 2H); M5 m/z 492,3
(M%)
0,99 (4, 3H), 1,15 (d, 3H), 1,26
(m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,16 (m,
2H), 2,62-2,89 (m, 4H), 3,77 (m,
1H), 4,04 (m, 1H), 4,60 (d,
F P H - H H 3 J=2,3Hz, 1H), 5,45 (d, J=2,1Hz,
CHs CH;
"), 6,40 (d, 1H), 6,59-6,80 (m,
6H), 6,91 (t, 1H), 7,07 (d, 2H); MS
m/z 496,2 (M); [olp, = +219° (c =
1,03, MeOH)
0,99 (d, 6H), 1,18 (d, 3H), 1,6-2,9
B— | o= | B- (m, 7H), 3,77 (m, 1H), 4,04 (m,
H H H 3
CH, | CH5 | CH; 1n), 4,53 (4, 1H), 5,45 (d, 1H),

6,4-7,07 (m, 11H)
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Dados Espectroscédpicos (*H NMR, 500

R1 | R2 R3 | R4 | RS R7 | posicao
CH MHz, &, p.p.m., d¢—acetona/Espec.
Massa/[o])
0,89 (2d's, 6H), 1,13 (d, 3H), 2,18
(m, 2H), 2,72-2,91 (m, 3H), 3,01
(m, 2H), 3,74 (m, 2H), 4,05 (m,
F N H H 3 2H), 4,60 (d, J=2,3Hz, 1H), 5,45
CHs | CH; | CHs
(d, J=2,2Hz, 1H), 6,40 (d, 1H),
6,59-6,80 (m, 6H), 6,91 (t, 1H),
7,07 (d, 2H); MS m/z 510,0 (M)
0,98 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 1,26
(m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,16 (m,
2H), 2,62 (m, 1H), 2,70 (m, 2H),
2,88 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,04
H P H - H H 3 (m, 1H), 4,52 (d, J=2,3Hz, 1H),
CHs4 CH-
5,43 (d, J=2,2Hz, 1H), 6,40 (d,
"), 6,57-6,82 (m, 7TH), 6,90 (t,
1H), 7,06 (d, 2H); MS m/z 478,1
(M%)
1,0 (d, J=6,2Hz, 3H), 1,17 (d,
J=6,4Hz, 3H), 1,27-2,9 (m, 8H),
3,76 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,53
o- B- (d, J=2,1Hz, 1H), 5,44 (d, J=2Hz,
H H H H 4
CH, CH; 1H), 6,59 (m, 4H), 6,6 (d, J=3Hz,

1H), 6,8 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,83
(d, J=8,4Hz, 2H), 7,04 (d, J=8,7Hz,

2H)
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EXEMPLO 11A

PREPARACAO DE

N
N >""

A uma mistura de benzoxatiinas obtidas a partir do
exemplo 10A (0,0276 g, 0,041 mmol) em acetonitrilo (0,2 mL)
adicionou-se icdotrimetilsilano (0,026 mL, 0,18 mmol), sob
uma atmosfera de azoto. Envolveu-se a mistura de reacgao
numa folha de aluminio e agitou-se a temperatura ambiente
durante 19,5 horas. Adicionou-se tioureia (0,0141 g, 0,017
mmcl) & mistura de reaccgdo e agitou-se a mistura resultante
durante 1 hora. Extinguiu-se a mistura de reacgdo com
metanol e repartiu-se entre acetato de etilo e gelo/solugédo
saturada de Dbicarbonato de sédio/5% de tiossulfato de
sédio. Recolheu-se a camada organica, lavou-se com salmoura,
secou-se sobre sulfato de sdédio e concentrou-se sob uma
pressdo hipobarica. Purificou-se o material impuro por
cromatografia através de gel de silica para se obter o
produto desejado.

'H NMR (500 MHz, ds-acetone) p.p.m. (8): 0,99 (d, 3H),
1,17 (4, 31), 1,27 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,18 (m, 2H),
2,63-2, 90 (m, 4H), 3,79 (m, 1H), 4,07 (m, 1H), 4,60 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 5,46 (d, J=2,1 Hz, 1H), 6,60 (d, 2H), 6,71-
6,83 (m, 8H), 7,05 (d, 2H).
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EXEMPLO 12

PREPARACAO DE 2 (S)-PIRROLIDINIL-PROPAN-1-OL

R}
C
7N L)
NH, Br—- G N
“)‘\% N \!\\\ N ‘ | \r&.\s W,
| KyCO4, MECN, refluxc h
OH | OH

Adicionou-se carbonato de potéassio (41,4 g, 0,30 mol)
a uma solucdo de (S)-(+)-2-amino-l-propanol (11,27 g, 0,15
mol, Aldrich) em acetonitrilo anidro (1,5 L) e depois
acrescentou-se 1, 4-dibromobutano (17,9 mL, 0,15 mol,
Aldrich). Manteve-se a mistura resultante ao refluxo
durante 24 horas, depois arrefeceu-se até a temperatura
ambiente e filtrou-se. Concentrou-se o filtrado sob uma
pressédo hipobdrica até se obter um sélido amarelado, que se
dissolveu em diclorometano (150 mL) e se concentrou
novamente sob uma pressido hipobarica até se obter um sdédlido
amarelado. Dissolveu-se novamente este material impuro, gue
se cré ser uma mistura do sal bromidrato e da base livre do
produto, em diclorometanc (200 mL). Adicionou-se carbonato
de potéssio sdélido, agitou-se vigorosamente a mistura
durante 3 horas, depois filtrou-se e concentrou-se sob uma
pressdo hipobdrica para se obter um sdélido amarelado.
Repartiu-se este sélido, que se crés ser ainda parcialmente
0 sal Dbromidrato, entre diclorometano (150 mL) e uma
solucdo aquosa saturada de carbonato de potédssio (50 mL).
Separou-se as camadas (camada superior organica, camada
inferior aquosa) e extraiu-se a camada aquosa com

diclorometano (2 x 100 mL). Secou-se as camadas organicas
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combinadas sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e
evaporou-se até se obter um ¢leo ambar. Purificou-se este
produto impuro por destilag¢do curta sob uma pressao
hipobarica para se obter o composto em epigrafe com o
aspecto de um liquido incolor (p.e. 53°C-54,5°C a presséo
de 1,5 mm Hg). NMR: (CDCls;, 600 MHz) & 3,59 e 3,36 (2H, 2
dd, J = 4,10 Hz, Hy), 2,64-2,72 (1H, m, Hy), 2,54-2,62 (4H,
m, H, e Hs), 1,72-1,80 (4H, m, Hs e Hy), 1,04 (3H, d, J =7
Hz, H3); MS (electropulverizagdo): m/e 130 (M+H), 112

(M-OH). [alp = + 0,9°.

EXEMPLO 13
PREPARACAO DE 2(S)-(3- (R)-METILPIRROLIDINIL)-PROPAN-1-OL

PROCEDIMENTO A

/

= —~
s— g L)

\ B N
t)H ﬁﬁ@{ﬁ%,Ké{K33 ,L\
-

refluxo,21l1

— d

HN
g \

(TR

5

OH

Preparou-se uma solugdo de 2-(R)-metil-1,4-
dibromobutano (9,50 g, 0,041 mol) em acetonitrilo anidro
(25 mL) e adicionou-se a uma mistura de (S)-(+)-2-amino-1-
propanol (3,10 g, 0,041 mol, Aldrich) e carbonato de
potassio (11,42 g, 0,082 mol) em acetonitrilo anidro (325
mL) . Manteve-se a mistura resultante ao refluxo durante 21
horas, depois arrefeceu-se até & temperatura ambiente e
concentrou-se sob uma pressdo hipobarica para se obter um
residuo sdélido oleoso. Adicionou-se éter (200 mL) e uma

solucdo aquosa saturada de carbonato de potassio (25 mL) e
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depois acrescentou-se apenas uma quantidade de Agua apenas
suficiente para dissolver todos os sdlidos. Separou-se as
camadas (camada superior organica, camada inferior aquosa),
saturou-se a camada aquosa com cloreto de sdédio e extraiu-
se com diclorometano (2 x 100 mL). Secou-se as camadas
organicas combinadas scbre sulfato de magnésio e carbonato
de potassio, filtrou-se e evaporou-se até se obter um
liguido amarelo. Purificou-se este produto impuro por
destilagdo de curso curto sob uma pressdo hipobarica para
se obter o composto em epigrafe com o aspectc de um liquido
inferior (4,0 g, p.e. 54°C-57°C a pressdoc de ~3 mm Hg). Unma
porcao (2,31 g) deste material foil ainda purificada por
cromatografia em coluna através de gel de silica,
efectuando a eluicdo com acetato de etilo:hexano:metanol:
ttrietilamina a 10:7:2:1, para se obter o composto em
epigrafe com o aspecto de um liquido incolor. NMR: (CDCls,
600 MHz) 3,57 e 3,33 (24, 2dd, J=5,10 Hz, H;), 3,06 (lH, s
lr, OH), 2,85 (lH, dd, J = 8,9 Hz, Hy.), 2,68-2,73 (lH, m,
H,), 2,66-2,70 ¢ 2,58-2,62 (4H, 2 m, Hs), 2,18-2,26 (1H, m,
Hsy), 2,15 (lH, dd, J=7,9 Hz, Hyy), 1,94-2,02 e 1,30-1,38
(4H, 2m, e Hy), 1,02 (3H, d, J = 7 Hz, Hyw), 1,01 (3H, d,
J = 7 Hz, H3) ; MS (electropulverizacdo): m/e 144 (M+H),

126 (M-OH). [alp = -0,5°.
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PROCEDIMENTO B
Passo 1: (3R)-1-[(1S)-2-hidroxi-1l-metiletil]-3-metil-

pirrclidina-2,5-diona.

r—<" }‘igf\]\‘m
. ¥ OOH L
HO~{  »~OH . o
L§] Q tolueny, refluwoe 24%
T5-85%

Adicionou-se (S)-(+)-2-amino-l-propanocl (7,80 mL, 100
mmcl) a uma solugdo quente (~100°C) de 4&cido 2-(R)-metil-
succinico (13,2 g, 100 mmol) em tolueno (1,0 L) (nota: o
dcido ndo é soluvel a temperatura ambiente, mas dissolve-se
sob aquecimento). Manteve-se a mistura turva resultante ao
refluxo num sifdo durante 24 horas (manta de aquecimento
com 2 L; definicdo 45 do transformador 45). Deixou-se
arrefecer a mistura resultante até a temperatura ambiente e
depois concentrou-se sob uma pressdoc hipobarica até se
obter um 6leo. Purificou-se a 1mida impura  por
cromatografia flash através de gel de silica (coluna 65 x
280 mm), efectuando a eluicdo com hexano:acetona a 2:1
(nota: o produto impurc ndo era muitc soluvel neste
solvente; assim, o produto impuro dissolveu-se em acetona
(125 mL) e adsorveu-se em gel de silica (50 g), que se
colocou na parte superior da coluna preenchida), recolhendo
fracgdes de 50 mL, apds a passagem de 1,5 L sem interesse,
para se obter a imida pura (nas frac¢des 9 a 30) com o
aspecto de um ligquido incolor. 'H NMR: (CDCls;, 600 MHz) &

4,28-4,38 (1H, m, Hy), 3,91 (lH, dd, J = 7,12 Hz, Huy.),



119

3,76 (1H, dd, J = 3,12 Hz, Hyy), 2,91 (1H, dd, J = 17,9 Hz,
Hy), 2,80-2,88 (1H, m, H;), 2,31 (1H, dd, J = 17,4 Hz,
Hus), 1,34 e 1,33 (6H, 2 &, J = 7 Hz, 2 CHs).

Passo 2: HPLC quiral preparativa

A andlise por HPLC quiral preparativa da imida foi
efectuada numa c¢oluna ‘Chiralpak ADO, 100 x 250 mm,
carregada a 60 bar e com uma eluicdo de 30% de IPA/iso-
octano, com um caudal de 300 mL/minuto, sob monitorizacdo a
220 nm, utilizando injeccgBes de 1 g de amostra dissolvida
em hept/IPA a 50:50. O tempo de retengdo para O
diasteredmero secundadric foi aproximadamente de 8,4 minutos
e para o diasteredmero principal com rotagdo positiva foi

aproximadamente de 10,8 minutos.
Passo 3: (23)-2-[({3R)-3-metilpirrolidin-l-il]-propan—-1-ol.

LNH@ Etrx{) ( {

a =83%-69%
grande escala

{DH

Adicionou-se hidreto de aluminio-litio (96 mL de uma
solugdo 1,0 M em éter, 0,096 mol) a uma solucdc fria (banho
de gelo) de (3R)-1-[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]-3-metil-
pirrclidina-2,5-diona (8,26 g, 0,048 mol) em éter anidro
(565 mL) . Removeu-se 0 banho de arrefecimento e agitou-se a
mistura resultante & temperatura ambiente durante 17 horas.
Arrefeceu-se a mistura resultante num banho de gelo,
adicionou-se lentamente, gota a gota, agua (3,7 mlL)

(PERIGO: reacgdo vigorosa, libertagdo de gas) depois
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acrescentou-se NaOH a 15% (3,7 mL) e uma quantidade
suplementar de agua (11,0 mlL). Agitou-se vigorosamente a
mistura resultante durante 15 minutos, depois submeteu-se a
ultra-sons durante 15 minutos e filtrou-se. Lavou-se ©
s6lido recolhido com éter (2 x 125 mlL; agitou-se
vigorosamente durante 15 minutos, depois submeteu-se a
ultra-sons durante 15 minutos e filtrou-se), secou-se 0S
filtrados combinados (MgSO;), filtrou-se e evaporou-se até
se obter um 6leo amarelo claro (5,76 g). Purificou-se o
produto impuro por cromatografia flash através de gel de
silica (coluna 65 x 222 mm), efectuando a eluicdo com
acetato de etilo:hexano:metancl:trietilamina a 10:7:2:1,
recolhendo fracgdes de 50 mL, apds a passagem de 750 mL sem
interesse, para se obter o produto purc (nas fraccdes 6 a
50) com o aspecto de um liquido amarelo claro. 'H NMR:
(CDC1l:, 600 MHz) & 3,54 e 3,32 (2H, 2 dd, J = 5,10 Hz, Hp),
3,30 (14, s 1lr, OH), 2,83 e 2,11 (2H, 2 dd, J = 8,8 Hz,
Hy,), 2,62-2,67 e 2,54-2,59 (2H, 2 m, Hs), 2,65-2,68 (2H,
m, H;), 2,15-2,24 (1H, m, Hs), 1,92-1,98 e 1,28-1,34 (2H, 2
m, Hy), 1,00 (6H, d, J = 7 Hz, 2 CH3;); ''C NMR: (CDCl;, 150
MHz) 64,54, 58,02, 57,46, 48,87, 32,45, 31,67, 20,24,
12,49; MS (electropulverizacdo): m/e 144 (M+H). [o]r = -0,5°
(c = 1,0 em MeOH) .
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EXEMPLO 14

PREPARACEQ DE 2(S)-(3-(S)-METILPIRROLIDINIL)-PROPAN-1-OL

an —
Br—' gy { )_
—— ' e N
OH  MeCN, K:COq4 L
refiuxe, 22 11 NN
OH

Preparou-se uma solucdoc de 2-(S)-metil-1,4-dibromo-
butano (2,70 g, 0,012 mol) em acetonitrilo anidro (8 mlL) e
adicionou-se a uma mistura de (S)-(+)-2-amino-l-propanol
(0,882 g, 0,012 mol, Aldrich) e carbonato de potassio (3,25
g, 0,024 mol) em acetonitrilo anidro (92 mL). Manteve-se a
mistura resultante ao refluxo durante 22 horas, depois
arrefeceu-se até a temperatura ambiente e concentrou-se sob
uma pressdo hipobdrica até se obter um sélido branco
0leoso. Adicionou-se diclorometano (50 mL) e uma solucao
aquosa saturada de carbonato de potdssio (10 mL) e depois
acrescentou-se uma quantidade de agua apenas para dissolver
todos os sdélidos. Separou-se as camadas (camada superior
organica, camada inferior aquosa), saturou-se a camada
aquosa com cloreto de sédio e extraiu-se com diclorometano
(2 x 50 mL). Secou-se as camadas organicas combinadas sobre
sulfato de magnésio e carbonato de potédssio, filtrou-se e
evaporou-se até se obter um liguido amarelo claro.
Purificou-se este produto impuro por cromatografia em
coluna através de gel de silica, efectuando a eluig¢do com
acetato de etilo:hexano:metancl:trietilamina a 10:7:2:1,
para se obter o composto em epigrafe com o aspecto de um

liguido amarelo claro. NMR: (CDCl;, 600 MHz) 3,52 e 3,32
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(24, 2 dd, J = 5,10 Hz, H1), 3,36 (lH, s lr, OH), 2,79 (1H,
t, J = 8 Hz, Hy.), 2,54-2,58 (lH, m, Hy), 2,66-2,72 ¢ 2,56-
2,62 (4H, 2 m, Hs), 2,13-2,21 (1H, m, Hy), 2,08 (1H, td, J
= 8 Hz, Hyy), 1,92-2,00 e 1,25-1,33 (4H, 2m, e Hy), 1,00
(3, d, J = 7 Hz, Hszw), 0,99 (3H, d, J = 7 Hz, Hsz); MS
(electropulverizacgdo): m/e 144 (M+H), 126 (M-OH). [wu] = +
3,4°.

EXEMPLO 15

PREPARACAO DE (2S)-2-[ (3R, 4R)-3,4-DIMETILPIRROLIDIN-1-IL]-
PROPAN-1-0L, (28)-2-1[(3S,4S)-3,4-DIMETILPTRROLIDIN-1-IL] -
PROPAN-1-0L E  (28)-2-[(3S,4R)-3,4-DIMETILPIRROLIDIN-1-IL] -
PROPAN-1-OL.

ik
\'\ ‘f ff::\\“\-fﬂ{}H
Yo\ \GCH, e N Y cHon
HO—(  ps0 AGCh remaxe T T
O KO Ot:’»'-& xL":it*@

0.0 w20 0.0
i | |
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Passo 1
Preparou-se uma mistura de acido 2,3-dimetil-succinico
(21,2 g, 145,1 mmol) e cloreto de acetilo (80 mL) e

aqueceu-se ao refluxo durante 2,5 horas. Arrefeceu-se a
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N

solugdo resultante até a temperatura ambiente e concentrou-
se., Dissclveu-se o residuo em tolueno e concentrou-se trés
vezes. Dissolveu-se o residuo em tolueno, filtrou-se e
concentrou-se para se obter um sdélido esbranquigado. A
andlise por 'H NMR indicou uma mistura cis:trans a 1:1,5 de
produtos, e utilizou-se a mistura impura sem mais

purificacgdao.

Passo 2

Dissolveu-se o0s anidridos impuros (6,0 g, 46,8 mmol),
obtidos no passo 1, em diclorometano anidro (200 mL) e
colocou-se sob uma atmosfera de azoto. Adicionou-se
trietilamina (7,2 mL, 51,7 mmol) e (S)-2-aminopropanol (4
mL, 51,4 mol). Inicialmente, a reaccdo ficou turva e depois
ficou limpida com um residuo incolor limpido agarrado as
paredes do recipiente. Agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 26,75 horas, periodo esse ac fim do qual
se concentrou a mistura de reacgdoc até se obter um dleo.
Dissolveu-se o 6leo em diclorometano (200 mL), adicionou-se
anidrido acético (22 mL, 233 mmol) e aqueceu-se a solucdo
ao refluxo durante 18,2 horas. Arrefeceu-se a solucdo até a
temperatura ambiente e agitou-se com uma solugdao aguosa
saturada de Dbicarbonato de sdédio. Decorrida 1 Thora,
repartiu-se a mistura entre diclorometano e uma solugdo
aquosa saturada de Dbicarbonato de sédic. Separou-se a
camada aquosa e extraiu-se novamente com diclorometano.
Lavou-se as camadas organicas combinadas com salmoura,
secou-se (MgSQ,), filtrou-se e concentrou-se. Purificou-se
por cromatografia flash através de gel de silica,
efectuando a eluicdo com hexano-acetato de etilo (a 2:1),

para se obter uma mistura de imidas trans racémicas, com o
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aspecto de um liquido incolor, e uma mistura enriquecida em
imida c¢is. A separag¢do quiral das imidas trans racémicas
numa  coluna ‘Chiralcel®  ODTM’ (4,6 x 250 mm),
comercializada por Daicel Industries, Ltd., efectuando a
eluigcdao com 5% de EtOH-heptano (20 injecg¢gdes) proporcionou
0 isémero A da imida (S,R,R ou S,3,3); [alp = +86° (¢ =
1,0, MeOH) e o isémero B da imida (S,S,S ou S,R,R); [alp =
-35,3° (¢ = 1,0, MeOH).

Purificou-se novamente a mistura cis-enriquecida
anterior por cromatografia flash através de gel de silica,
efectuando a eluicdo com hexano-acetato de etilo (a 4:1),
para se obter o isémero C da imida (S,S,R); [alp = +27 (¢ =

1,0, MeOH) e as imidas trans racémicas.

f 3 P : { 3
{j}“;{‘\ \;\QD LiAlH, ELO f\ }
| i
's‘b‘“‘ ’“'\\ o -
g C)
0.0 OH
Isfmerc &
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Passo 3: redugdo do isdémero A

A uma solucdo agitada de 1,59 g (7,0 mmol) do isdmero
A da imida, obtido no passo 2 anterior, em 80 mL de éter
dietilico anidro adicionou-se hidreto de aluminio-litio
(0,8 g, 21,1 mmol). Colocou-se a mistura resultante sob uma

atmosfera de azoto e agitou-se durante mais 17,6 horas a
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temperatura ambiente. A esta mistura adicionou-se
sequencialmente agua (0,8 mL), uma solugdo aguosa de NaOH a
15% (0,8 mL), &gua (2,4 mL) e depois éter dietilico.
Submeteu-se a mistura resultante a ultra-sons e removeu-se
por filtracdo os sals de aluminio. Secou-se o filtrado
(MgS04), filtrou-se e evaporou-se para se obter um dleo
limpido. Purificou-se por cromatografia flash através de
gel de silica, efectuando a eluicdo com acetato de etilo-
hexano-metanol-trietilamina (a 13:5:1:1), para se obter a
(+)-(S,R,R ou S,S,8)-pirrolidina. 'H NMR (500 MHz, CDCls,
d, p.p.m.) 3,56 (dd, J = 10,0, 4,0 Hz, 1H), 3,30 (dd, J =
10,0, 7,0 Hz, 1H), 2,87 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, 2H), 2,70-
2,77 (m, 1H), 2,31 (dd, J = 9,0, 7,0 Hz, 2H), 1,64-1,74 (m,
2H), 1,03 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 1,00 (d, J = 6,5 Hz, 3H); MS
(electropulverizacdo): m/z 158,4 (M+H); [al” = +44,1° (¢ =

1,0, MeOH).

LiAIH,, E1,0
N | a

Isémero B
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Passo 4: reducdo do isdmero B

A uma solucdo agitada de 1,41 g (6,2 mmol) do isdmero
B da imida, obtido no passo 2 anterior, em 71 mL de éter
dietilico anidro adicionou-se hidreto de aluminio-litio
(0,71 g, 18,7 mmol). Colocou-se a mistura resultante sob
uma atmosfera de azoto e agitou-se novamente durante 18
horas a temperatura ambiente. A esta mistura adicionou-se
seguencialmente agua (0,71 mL), uma solucdoc aquosa de NaOH
a 15% (0,71 mL), agua (2,1 mL) e depois éter dietilico.
Submeteu-se a mistura resultante a ultra-sons e removeu-se
por filtracdo os sais de aluminio. Secou-se o filtrado
(MgsS04), filtrou-se e evaporou-se até se obter um sdélido
oleoso. Purificou-se por cromatografia flash através de gel
de silica, efectuando a eluigdo com acetato de etilo-
hexano-metanol-trietilamina (a 13:5:1:1), para se obter a
(-)-(S,R,R ou S,S,S8)-pirrolidina com o aspecto de um sdélido
amarelo claro. 'H NMR (500 MHz, CDCls, &, p.p.m.) 3,54 (dd,
J=28,5 3,5 Hz, 1H), 3,30 (dd, J = 8,5, 5,0 Hz, 1lH), 2,82
(dd, § = 7,5, 6,0 Hz, 2H), 2,62-2,68 (m, 1H), 2,31 (dd, J =
7,5, 6,0 Hz, 2H), 1,62-1,70 (m, 2H), 0,99-1,03 (m, 9H); MS
(electropulverizacgdo): m/z 158,3 (M+H); [olp = -40,5° (¢ =
1,0, MeOH).
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Passo 5: redugdo do isdmero C.

A uma solucdo agitada de 0,7 g (3,1 mmol) do isdémero C
da imida, obtido no passo 2 anterior, em 100 mL de éter
dietilico anidro adicionou-se hidreto de aluminio-litio
(0,35 g, 9,2 mmol). Colocou-se a mistura resultante sob uma
atmosfera de azoto e agitou-se novamente durante 18,2 horas
a temperatura ambiente. A esta mistura adicionou-se
sequencialmente agua (0,35 mL), uma solucgdoc aquosa de NaOH
a 15% (0,35 mL), é&gua (1,1 mL) e depois éter dietilico.
Submeteu-se a mistura resultante a ultra-sons e removeu-se
por filtracdo os sais de aluminio. Secou-se o filtrado
(MgS0O4), filtrou-se e evaporou-se até se obter um &leo
limpido. Purificou-se por cromatografia flash através de
gel de silica, efectuando a eluicdo com acetato de etilo-
hexano-metanol-trietilamina (a 13:5:1:1), para se obter a
(+) - (S, S,R)-pirrolidina com o aspecto de um 6lec limpido.
'H NMR (500 MHz, CDCl., &, p.p.m.) 3,57 (dd, J = 10,5, 4,5
Hz, 1H), 3,31 (dd, J = 10,5, 7,0 Hz, 1H), 3,00 (dd, J =
8,5, 6,5 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 8,5, 6,5 Hz, 1H), 2,69-2,73
(m, 1H), 2,18-2,27 (m, 4H), 1,02 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,94
(d, J = 6,5 Hz, 3H), 0,93 (d, J = 6,5 Hz, 3H); MS
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(electropulverizacdo): m/z 158,3 (M+H); [alp = +1,9° (¢ =

1,0, MeOH).

Composigdo farmacéutica

Como variante especifica da presente invencdo, 25 mg
do composto 11 a, do exemplo 11, sdo formuladas com uma
quantidade suficiente de lactose finamente dividida para
proporcionar uma quantidade total de 580 mg a 590 mg para

se carregar uma cdpsula de gelatina dura de tamanho 0.
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula estrutural:

em que o simbolo R representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou halo;

o simbolo R?

representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;-Cs), CHRF, CHF, ou CFs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;-Cs), CHRF, CHF, ou CFs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
algquilo(C,-Cs), CHyF, CHF;, CF3 ou hidrogénio, desde gue os
simbolos R* e R’ ndo representem em simultaneo hidrogénio;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R° representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R’

representa um grupo seleccionado entre
alguilo (C;-Cs), CH;F ou hidrogénio, desde que os simbolos
R’ e R’ ndo representem em simultdneo hidrogénio;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(C;-C3) ou CHLF;

ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.



2., Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o
simbolo R* representa CH; ou um seu sal, estereoisdmerc ou

forma quiral farmaceuticamente aceitavel.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2 que satisfaz

a férmula estrutural

HOL A oy,
Q \'i ff \\( R

a"{‘/l\\ - I(\.,e. sy

em que o simbolo R representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou halo;

o simbolo R?

representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;-Cs), CHF, CHF,; ou CFs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(C;-Cs), CHyF, CHF; ou CFs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R° representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(C;-C3) ou CHLF;

o simbolo R® representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, algquilo(Ci-C3) ou CHyF;

ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.



4. Composto de acordo com a reivindicag¢ao 3,

simbolo

conjunto constituido por hidrogénio e fluor,

Rl

representa um grupo

seleccionado

em que o

entre e}

ou um seu sal,

estereoisdmero ou forma quiral farmaceuticamente aceitivel.

5. Composto de acordo com a reivindicacgdo 4 seleccionado
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ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral
farmaceuticamente aceitavel.
6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, o qual é
o
F ;’f"{} \E
HG\\“‘ «,af]‘-‘f\m{: _,,,-"S :‘-a\b‘ \\'\.J
b, oS g o A !
e G fpm 6\\'\‘;% f___w‘\\
o N CHy
CHy
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral
farmaceuticamente aceitéavel.
7. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, o qual é
OH
-
g ’\@'ﬁ\‘iﬁ” r‘\!\h’r" ‘ (:HS
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.



8. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, o qual é

\\w}y‘ : O.r "—".*;- FJ% i‘i"‘"ﬁ'
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CHy
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral
farmaceuticamente aceitavel.
9. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, o qual é
_OH
f”\
A Ny
e x}gﬂxifu.Kg
Chay
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, o qual é

[ o
Hﬁﬂjg§§ffhwxﬁxﬁhx
Ny e J—
Np
{.:.! HS
ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.
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11. Composto de acordo com a reivindicagdc 2 que satisfaz

a férmula estrutural:

R
[ £
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Cry F°

em que o simbolo R' representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou halo;

o simbolo R’

representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;-C3), CHRF, CHF; ou CFs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(Cy-C3), CHyF, CHF, ou CFjs;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R° representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou hidroxilo;

o simbolo R’ representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alquilo(C;i-Cs) ou CH,F;

o simbolo R® representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio, alguilo(C;-Cs) ou CH,F;

ou um seu sal, estereoisdmero ou forma quiral

farmaceuticamente aceitavel.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 11, em que o©
simbolo R representa um grupo seleccionado entre
hidrogénio ou fltor, ou um seu sal, estereoisdmero ou forma

quiral farmaceuticamente aceitédvel.
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13. Composto de acordo com a reivindicag¢do 12 seleccionado

entre:
F Fﬁﬁ‘f\TJQH
HO. i 8. oy J
“‘wlﬂ Y 3
L» -."1'-,\. o~ e
o S \\f

(28,3R) -5-fluoro-3-(4-hidroxifenil) -2-[4-({ (2R)-2-[(38) -3~
metil-pirrolidin-1-il1]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-
1,4-benzoxatiin-6-0l1;
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(28,3R)-5-fluoro-3-(3-hidroxifenil)-2-[4-({ (2R)-2-[(38)-3-
metil-pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-

1,4-benzoxatiin-6-01;

(28,3R)-3-(4-hidroxifenil) -2-[4-({ (2R)-2-[(38) -3-metil-
pirrolidin-1-il]-propil}-oxi)-fenil]-2,3-di-hidro-1,4-

benzoxatiin-6-01;
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14. Composicdo farmacéutica que compreende um composto de
acordo com a reivindicacdc 1 e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

15. Utilizacdo de um composto de acordo com qualguer uma
das reivindicag¢des 1 a 13, para & preparacdo de um
medicamento para o tratamento ou para a prevencao de uma
doenga num mamifero seleccionada entre: perda odssea,
fracturas d&sseas, ostecporose, osteoporose induzida por
glucocorticdides, doenga de Paget, aumento anormal do
turnover Osseo, doenca periodontal, perda de dentes,
artrite reumatdide, osteoartrite, ostedlise periprotésica,
osteocgénese imperfeita, doenca dssea metastdtica,
hipercalcemia maligna, mieloma mtltiplo, degeneracdo de
cartilagens, endometriose, doenca fibrdide uterina, cancro
da mama, cancro do Utero, cancro da prostata,
afrontamentos, doenca cardiovascular, deficiéncia da funcéo
cognitiva, perturbacdes cerebrais degenerativas, restenose,
ginecomastia, vproliferacdo das c¢élulas do musculo 1liso
vascular, obesidade, incontinéncia ou cancro dependente de

estrogénio.
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16. Utilizacdo de acordo com a reivindicacgdo 15, em que a
doenca é osteoporose, doenca 6ssea metastatica ou um cancro

dependente de estrogénio.

17. Composicdo farmacéutica que compreende um composto de
acordo com a reivindicagdo 1 e um outro agente seleccionado
entre: um bisfosfonato organico; um inibidor de catepsina
K; um estrogénio; um mcdulador do receptor de estrogénio;
um modulador do receptor de androgénio; um inibidor da
ATPase (bomba de protdes) dos osteoclastos; um inibidor de
HMG-CoA-reductase; um antagonista do receptor de integrina;
um agente anabdlico derivado dos osteoblastos; calcitoninag;
vitamina D; um andlogo sintético da vitamina D; um inibidor
da recaptacdo selectiva de serotonina ou um inibidor de
arcmatase, ou um seu sal ou mistura farmaceuticamente

aceitavel.

18. Composicdo de acordo com a reivindicagdc 17 utilizéavel
para o tratamento de osteoporose, perda dssea ou doenca

dssea metastatica.

19. Utilizag¢do, para a preparagdo de um medicamento para a
reducdo do colesterol num mamiferco, de um composto de
acordo com a reivindicagdo 1 e de um outro agente
seleccionado entre: um bisfosfonato orgdnico; um inibidor
de catepsina K; um estrogénio; um modulador do receptor de
estrogénio; um modulador do receptor de androgénio; um
inibidor da ATPase (bomba de protdes) dos osteoclastos; um
inibidor de HMG-CoA-reductase; um antagonista do receptor
de integrina; um agente anabdlico derivados dos

ostecblastos; calcitonina; vitamina D; um andlcgo sintético
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da wvitamina D; um inibidor da recaptacao selectiva de
serotonina ou um inibidor da proteina de transferéncia do
éster de colesterol, ou um seu sal ou mistura

farmaceuticamente aceitével.

20. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 15 em que a

doencga ¢ o cancro da mama resistente a tamoxifeno.

21. ©Utilizag¢do de acordo com a reivindicagao 15, em que a

doenca € o cancro da mama metastatico.

Lisbca, 05/11/2010
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