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DESCRIPCION
Compuestos calciliticos.
Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que pueden inhibir la actividad de los receptores de calcio y al
uso de tales compuestos. Preferiblemente, los compuestos descritos en este documento se administran a pacientes para
conseguir un efecto terapéutico.

Antecedentes de la invenciéon

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos calciliticos, a composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos y a su uso como antagonistas de los receptores de calcio.

En los mamiferos, el Ca®* extracelular esta bajo un control homeostatico rigido y regula diversos procesos tales como la
coagulacion sanguinea, la excitabilidad nerviosa y muscular y una formacién 6sea apropiada. El Ca? extracelular inhibe
la secrecion de hormona paratiroidea ("PTH") a partir de las células paratiroideas, inhibe la resorcién ésea por los
osteoclastos y estimula la secrecidn de calcitonina por las células C. Las protelnas receptoras de calcio permiten que
ciertas células especializadas respondan a cambios en la concentracién del Ca®" extracelular.

La PTH es el factor endocrino principal que regula la homeostasis del ca® en la sangre y en fluidos extracelulares. La
PTH, al actuar sobre el hueso y las células renales, aumenta el nivel de Ca® enla sangre. Este aumento en el Cca®
extracelular actua des?ues como sefial de retroalimentacion negativa, reprimiendo la secrecion de PTH. La relacion
reciproca entre el Ca” extracelular y la secrecion de PTH constituye un importante mecanismo que mantiene la
homeostasis del Ca* corporal.

El Ca® extracelular actua directamente sobre las células paratiroideas regulando la secrecién de PTH. Se ha confirmado
la existencia de una proteina de la superficie de las células paratiroideas que detecta cambios en el Ca®" extracelular.
Véase Brown et al., Nature 366: 574, 1993. En las células paratiroideas, esta proteina, el receptor de calcio, actia como
un receptor para el Ca® extracelular, detecta cambios en la concentracién de iones de Ca®" extracelular e inicia una
respuesta celular funcional, la secrecion de PTH.

El Ca?" extracelular |anuye sobre diversas funciones celulares, como se revisa en Nemeth et al., Cell Calcium 11: 319,
1990. Por ejemplo, el Ca®" extracelular juega un papel en las células parafoliculares (células C) y en las células
paratiroideas. Véase Nemeth, Cell Calcium 11: 323, 1990. También se ha estudiado el papel del Ca®’ extracelular sobre
los osteoclastos del hueso. Véase Zaidi, Bioscience Reports 10: 493, 1990.

Se sabe que varios compuestos imitan los efectos del Ca® extracelular sobre una molécula receptora de calcio. Los
calciliticos son compuestos capaces de inhibir la actividad del receptor de caIC|o produciendo de esta manera una
reduccion en una o mas actividades del receptor de calcio inducidas por el Ca®" extracelular. Los calciliticos son dtiles
como moléculas indicadoras en el descubrimiento, desarrollo disefio, modificacion y/o construccion de moduladores de
calcio utiles, que son activos en los receptores de Ca®". Estos calciliticos son Utiles en el tratamiento de diversos estados
de enfermedad caracterizados por niveles anormales de uno o mas componentes, por ejemplo, polipéptidos tales como
hormonas, enzimas o factores de crecimiento, cuya expresién y/o secrecion se regula o se ve afectada por la actividad
en uno o mas receptores de Ca®'. Las enfermedades o trastornos diana de los compuestos calciliticos incluyen
enfermedades que implican anomalias en la homeostasis ésea y mineral.

Las anomalias en la homeostasis del calcio se caracterizan por una o mas de las siguientes actividades: un aumento o
reduccion anormal en el nivel de calcio en suero; un aumento o reducciéon anormal en la excrecion de calcio en orina; un
aumento o reduccion anormal en los niveles 6seos de calcio (por ejemplo, como se evalia por las mediciones de
densidad mineral 6sea); una absorcién anormal del calcio de la dieta; un aumento o reduccién anormal en la produccion
ylo liberacion de mensajeros que afectan a los niveles del calcio en suero, tales como PTH y calcitonina; y un cambio
anormal en la respuesta inducida por mensajeros que afectan a los niveles de calcio en suero.

De esta manera, los antagonistas de los receptores de calcio ofrecen una aproximacion unica hacia la farmacoterapia de
enfermedades asociadas con anomalias en la homeostasis 6sea o mineral, tales como hipoparatiroidismo,
osteosarcoma, enfermedad periodontal, curacion de fracturas, osteoartritis, artritis reumatoide, enfermedad de Paget,
hipercalcemia humoral asociada con malignidad y curacién de fracturas, y osteoporosis.
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El documento US 6.022.894 describe derivados de arilalquilamina a,a-disustituidos como compuestos calciticos. El
documento W099/51569 describe antagonistas del receptor del calcio y su uso en el tratamiento de varias
enfermedades asociadas con la homeostasis dsea o mineral anormal.

Compendio de la invenciéon

La presente invencion se refiere a compuestos calciliticos. La expresion "compuestos calciliticos" se refiere a
compuestos que pueden inhibir la actividad de los receptores de calcio. La capacidad de un compuesto de "inhibir la
actividad de los receptores de calcio" se refiere a que el compuesto provoca una disminucién en una o mas de las
actividades de los receptores de calcio suscitada por el Ca®* extracelular.

A continuacion se describe el uso de compuestos calciliticos para inhibir la actividad de los receptores de calcio y/o
conseguir un efecto beneficioso en un paciente. También se describen a continuacion técnicas que pueden usarse para
obtener compuestos calciliticos adicionales.

El compuesto util en la presente invencion es el acido 3-{34-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-
etilamino)-propoxi]-fenil}-propionico y sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo el hidrocloruro del acido 3-
{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propionico.

Descripcion detallada de la invencion

La presente solicitud demuestra la capacidad de los compuestos cataliticos para ejercer un efecto fisioldgicamente
relevante sobre una célula ilustrando la capacidad de tales compuestos para aumentar la secrecion de PTH, y también
identifica un sitio diana para los compuestos cataliticos.

Esquemas de sintesis.

La sintesis de los compuestos de la invencion puede realizarse como se resume a continuacion en los esquemas 1y 2.
El tratamiento del fenol 1 con una base, tal como el carbonato de potasio, en presencia del epdxido de nosilo 2
proporciona el intermedio epdxido 3. El tratamiento de 3 con una amina, tal como 4, en un disolvente como etanol a
elevada temperatura proporciona el aminoalcohol 5. El acoplamiento de 5 con una olefina, tal como el acrilato de etilo,
proporciona el éster 6 a,B-insaturado que se saponifica con una base, tal como el hidréxido de sodio en etanol y agua,
para proporcionar el derivado del acido acrilico 7. El acido acrilico 7 se reduce en las condiciones que son habituales en
la técnica, tales como hidrogeno en presencia de un catalizador, tal como paladio o carbén, para proporcionar el acido 8
que se esterifica en las condiciones habituales en la técnica para proporciona el éster 9.

Como se muestra en el esquema 2, se pueden preparar otros compuestos adicionales por halogenacion de un fenol, tal
como el éter etilico del acido 3-(3-hidroxi-fenil)-propionico 10 para dar el éster etilico del acido 3-(4-bromo-3-hidroxi-fenil)-
propionico 11. El éster 11 se puede convertir en el epdxido 12 como se ha descrito anteriormente. El epdxido 12 se
puede convertir en el par acido/éster 13 y 14 como se ha descrito anteriormente para la sintesis de 8 y 9.
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Esquema 2
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Procedimientos experimentales
Los siguientes ejemplos pretenden ser meramente ilustrativos de la presente invencion y en ningin modo limitantes.
Ejemplo de referencia 1

Preparacion del hidrocloruro del acido (E)-3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxil-
fenil}-acrilico

(a) (R)-2-(5-Bromo-2,3-difluoro-fenoximetil)-oxirano

A una disoluciéon en acetona (0,1 M, 240 mL) de 5-bromo-2,3-difluorofenol (5,0 g, 23,93 mmoles), disponible
comercialmente, se le afiadio K2CO3 (9,92 g, 71,77 mmoles), y la mezcla se trat6 a reflujo durante 30 minutos. Después
de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se afiadié (2R)-(-)-glicidil 3-nitrobencenosulfonato (6,20 g, 23,93 mmoles) y
la mezcla resultante se calento a reflujo durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se eliminaron los
sélidos por filtracién y se lavé bien con acetato de etilo. El filtrado se concentré y se repartid entre acetato de etilo y HCI
1N. La porcién organica se lavé sucesivamente con NaHCOs al 5% y salmuera, se secd (MgSO.) se filtrd y se concentrd
hasta un sélido. La purificacion por FCC (15% de acetato de etilo/hexanos) dio el producto como un sélido blanco con un
rendimiento del 97% (6,19 g).

(b) (R)-1-(5-Bromo-2,3-difluoro-fenoxi)-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propan-2-ol

Se calento6 a reflujo durante 12 horas una disolucion etandlica (0,2 M, 93 mL) del oxirano del ejemplo 1a (5 g, 18,67
mmoles) y 2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamina (base libre, 3,57 g, 18,67 mmoles). Después de la eliminacion del disolvente,
la mezcla de reaccion en bruto se purificd por FCC (CH3OH al 5%/CH.Cl,) para dar el producto puro como un aceite
amarillo (solidifica al reposar) con un rendimiento de 84% (7,1 g). 'H RMN (DMSO-ds): 6 9,05 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 8,65 (t,
J =9,0 Hz, 1H). 7,40 (ddd, J = 9,75,.6,4, 2,2 Hz, 1 H); 7,34 (ddd, J = 6,7,.2,0, 2,0 Hz, 1 H); 7,18 (m, 2H); 7,10 (m, 2H);
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6.0 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 4,25 (m, 1H); 4,20 (m, 2H); 3,17 (m, 1H); 3,08 (m, 2H); 2,95 (m, 1H); 2,58 (m, 3H); 1,97 (d, J =
543 Hz, 2H); 1,39 (s, 6H).

LCMS (m/z) M+H = 454456.
Hidrocloruro del acido (E)-3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxil-fenil}-acrilico

A una disolucién del bromuro del ejemplo 1b (21,0 g, 46,26 mmoles) en propionitrilo degasificado (0,2 M, 230 mL) se le
afiadieron Pd(OAc), (0,52 g, 2,31 mmoles), P(o-tol); (2,11 g, 6,94 mmoles), DIPEA (17,7 mL, 101,76 mmoles) y acrilato
de etilo (6,51 mL, 60,13 mmoles). El matraz de reaccién se ajustd con un condensador, se mantuvo en atmésfera de Ary
se coloco en un bafio precalentado (115°C) durante 3,5 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtré a través de celita y el filtrado se concentré y se repartié entre acetato de etilo y HCI 1N. Se separaron
las fases y la porcion organica se lavo sucesivamente con NaHCO3 al 5% y salmuera, se sec6 (MgSOa), se filtré y se
concentro hasta obtener un aceite marrén.

Una parte del residuo en bruto (6,2 g) se puso en etanol y agua (0,2 M, 50 mL, 13 mL) y se traté con NaOH 2N (13 mL).
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se eliminé el etanol y la porcion acuosa (pH
14) se diluy6 hasta 200 mL y se extrajo 3 veces con porciones de 30 mL de dietil éter. Se afiadid HCI acuoso con
agitacion para ajustar el pH a 5, haciendo que el producto precipitara como una goma. Se afiadié CH,Cl, y se agité bien
la mezcla bifasica durante 5-30 minutos. Mediante este método, el producto se transformé en un soélido blanco y se aislé
como un producto de i6n hibrido (3,3 g, 70% en 2 etapas).

A una suspension en acetonitrilo del producto de i6n hibrido se le afiadié HCI 2M en dietil éter. El material se disolvio en
poco tiempo y a continuacién precipité como un soélido cristalino blanco para dar el aC|do (E)-3-{3,4-difluoro-5-(R)-2-
hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-acrilico como la sal con HCI pura. 'H RMN (DMSO-dg): 6 12,53
(s, 1H); 8,91 (m, 1H); 8,58 (m, 1H); 7,54 (d, J = 16,0 Hz, 1H); 7,49 (m, 2H); 7,18 (m, 2H); 7,11(m, 2H); 6,67 (d, J = 16,0
Hz, 1H); 6,0 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 4,27 (m, 1H); 4,23 (m, 2H); 3,17 (m, 1H); 3,09 (dd, J = 13,4, 7,05 Hz, 2H); 2,96 (m, 1H);
2,56 (m, 3H); 1,96 (d, J = 5,4 Hz, 2H); 1,39 (s, 6H).

Ejemplo 2

Preparacion del hidrocloruro del acido 3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1, 1-dimetil-etilamino)-propoxil-fenil}-
propionico

A una disolucién del acido acrilico del ejemplo de referencia 1 (2,5 g, 5,62 mmoles) en acido acético (30 mL) y acetato de
etilo (20 mL) se le afiadié Pd al 5%/CaCOs (0,50 g). El matraz de reaccién se purgd con Hz y se sellé en un matraz con
H, durante 15 horas. La mezcla se filtr6 a través de celita y el filtrado se concentré6 hasta un volumen de
aproximadamente 5 mL. Se afiadieron tolueno (100 mL) y HCI 2M en dietil éter (10 mL) y la disolucion se concentrd
hasta obtener un sdlido blanco.

El solido se puso en suspension con acetonitrilo y se traté con HCI 2M en dietil éter. Esta disolucion se concentro a
sequedad proporcionando la sal de HCI del compuesto del titulo como un sodlido blanco. 'H RMN (DMSO-de): 6 9,0 (m,
1H); 8,6 (m, 1H); 7,19 (m, 2H); 7,11(m, 2H); 6,98 (app., d, J = 7,1 Hz, 1H); 6,91 (m, 1H); 6,0 (s ancho, 1H); 4,27 (m, 1H);
4,14 (d, J = 5,1 Hz, 2H); 3,20 (m, 1H); 3,10 (m, 2H); 2,98 (m, 1H); 2,79 (t, J = 7,7 Hz, 2H). 2,58 (m, 5H); 1,97 (d, J =54
Hz, 2H); 1,39 (s, 6H); LCMS (m/z) M+H = 448.
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REIVINDICACIONES

1.- El acido 3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propionico o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

2.- El compuesto segun la reivindicacion 1 en el que el compuesto es el acido 3-{3,4-difluoro-5-[(R)-2-hidroxi-3-(2-indan-
2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propionico.

3.- El compuesto segun la reivindicacion 1 en el que el compuesto es el hidrocloruro del acido 3-{3,4-difluoro-5-(R)-2-
hidroxi-3-(2-indan-2-il-1,1-dimetil-etilamino)-propoxi]-fenil}-propionico.

4 .- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, y
un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

5.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para usarlo como medicamento.

6.- Un compuesto segun la reivindicacion 5 para usarlo en el tratamiento de una enfermedad o trastorno caracterizado
por homeostasis 6ésea o mineral anormal.

7.- Un compuesto segun la reivindicacién 6, en el que la enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que consiste en
hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enfermedad periodontal, curacion de fracturas, osteoartritis, artritis reumatoide,
enfermedad de Paget, hipoparatiroidismo, hipercalcemia humoral asociada con malignidad, hipercalcemia humoral
asociada con la curacion de fracturas y osteoporosis.

8.- Un compuesto segun la reivindicacion 5, para usarlo en el aumento de los niveles en suero de hormona paratiroidea
en humanos.

9.- Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para la fabricacion de un medicamento para
el tratamiento de la enfermedad o trastorno caracterizados por la homeostasis 6sea o mineral anormal.

10.- Uso de un compuesto segun la reivindicacién 9, en el que la enfermedad o trastorno se elige entre el grupo que
consiste en hipoparatiroidismo, osteosarcoma, enfermedad periodontal, curacién de fracturas, osteoartritis, artritis
reumatoide, enfermedad de Paget, hipoparatiroidismo, hipercalcemia humoral asociada con malignidad, hipercalcemia
humoral asociada con la curacién de fracturas y osteoporosis.

11.- Uso de un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la elaboracion de un medicamento
para usarlo en el aumento de los niveles en suero de la hormona paratiroidea en humanos.
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