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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado de la
solicitante en el asunto de la referencia, atentamente, presento con
este escrito la copia certificada de la solicitud de patente europea
No. 00200713.6 del 1 de marzo de 2001, junto con ‘la’ respectiva
traduccidén de su cardtula, descripcién .y reivindicaciones de la cual se
reclama prioridad en esta solicitud de patente.

2, . Ruego a la Seflora Jefe se sirva aceptar este escritg con
sue anexos, y se continfie con el trimite de la solicitud.
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The invention is in the field of non-stercidal estrogenic compounds.
Estrogenic and antl-estrogenic compounds have a generally recognised

5 utility for estrogen-receptor related medical treatments, such aa those for
contraception and for treatment of menopausal complaints, oateoporosis,
and eatrogen dependent tumour control.

CHROMAN ANALOGS AS ESTROGENIC COMPOUNDS

More precisely, the invention pertains to non-atervidal eatrogenic

10 compounds with a phenylchroman or analogous skeleton. Compounds
with a 4-phenylchroman akeleton and a phenyl ring at the 3 position with
particular emphasis on the nature of the cls-trans configuration of the
subatituents at the 3 and 4 position (locants are according to the rules of
Chemical Abstracts) are described in WO 98/18771 for estrogenic

15  therapies. Although there is a keen interest in campounds with affinity
for the estrogen receptor, new compounds with a 4-benzyl-2-
phenylchroman skeleton and affinity for the estrogen receptotr cannot be
leamt from this document.
The interest in new compounds with affinity for the estrogen receptor

20 stems friom unsatisfactory results with known estrogenic compounds for
osteaporose treatment and tregtment of other postmenopausal
complaints and from the discovery of two distinct types of receptors,
denoted ERa and ERP (see Mosselman et al., FEBS Letters 392 (1996) 49-
53 as well as EP -A- 0 798 378). Since these receptors have a different

25 distribution in human tissue, the finding of compounds which possess a
selective affinity for cither of the two is an important technical progress,
malting it possible to provide a more selective treatment in estrogen-
receptor related medical treatiments, such as those for contraception and
for treatment of menopausal complaints, osteoporosis, and estrogen

30 dependent tumour control, with a lower burden of estrogen-related side-
cifects.

The present invention is based on the finding that compounds with a 4-
benzyl- , a 4-phenyloxy- , & 4-phenyithio- , or a 4-phenylcarbonyl-2-

35 phenylchroman akeleton with hydroxyl substitutions at specific locations,
as well as tetrahydronaphtalene and thiochromane analogues thereof,
possess swprisingly high estrogen receptor affinity. Moreover, the

annted 07-03-2001 1
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present invention pertains to such compounds as compounds with
selective affinity for the estrogen P-receptors (ERB).

More specifically, the invention provides non-stercidal compounds having
S theformulal

R"
R’r),rt"
X
R‘l

OH
R}

formula 1
wherein

10 Xis-O-, -CHa2-, -CO-, or ~8-;
Y is -O-, -S- or -CHa-;
R! is {1C-4C)alkyl, (2C-4C) alkenyl or {2C-4C)alkynyl;
R?is H, OH, alkyl, Hal, CF, aryl, alkyloxy, dialkylaminoalkyleneoxy or
together with RY is an aromatic ring;

15 RI, RY and R are independently H, Hal, alkyl, alkenyl or alkynyl;
and prodrugs and substitution variants thereof.
In view of better efficacy or selectivity for the ERfi-receptor thoee
compounds u:rpreferredwhichhavetheformuhz

R® R?

OH
R

20 formula2
wherein
R! is (LC-4C)alkyl, (2C-4C) alkenyl or (2C-4C)alkynyl, and independently
R! has a cis-orientation in relation to the exocyclic phenyl group at the 2-
position of the skeleton;

! Phnted 97-03-209]J
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R2? is Hal, CFs or alkyloxy;
R3, R* and R%” are independently H, Hal, alkyl, alkenyl or alkynyl;
and prodrugs and substitution variants thereof.

More preferred compounds which are more effective and more selective
agonists for the ERf-estrogen receptars are compounds having formula 2,
wherein R! is (1C-4C)alkyl, R!, the exocyclic phenyl group at the 2-
position and the exocyclic substituent at the 4-position of the chroman
skeleton sll have a cis-orientation; RY is H or halogen, R? and R"" are H,
R? is H or CHs; and prodrugs thereof.

A prodrug is defined as being a compound which converts in the body of
a recipient to a compound as defined by the formulas 1 or 2 or a
substitution variant thereof. Notably, the hydroxy groups at the 6
position and the 4-phenyl position of the skeletona of formula 1 and 2
can for example be substituted by alkyloxy, alkenyl"oxy, acyl*oxy,
aroyloxy, alk*axycarbonyloxy, sulfonyl groups or phosphate groups,
whereby the carbon chain length of the groups denoted with an asteriak
(*) ia not considered to be sharply delimited, while aroyl generally will
comprise a phenyl, pyridinyl or pyrimidyl, which groups can have
substitutions customary in the art, such as alkyl*oxy, hydraxy, halogen,
nitro, cyano, and (mono-~, or dialkyl*-)Jamina. The length of the alkyl,
alkkenyl and acyl groups ia seclected depending on the desired properties f
the prodrugs, whereby the longer chained prodruge with for example
lauryl or caproyl chains are more suitabie for sustained release and depot
preparations. It is known that such substituents spontaneoualy
hydrolyse or are enzymatically hydrolysed to the free hydroxyt
subatituents on the akeletnn of the compound. Such prodrugs will have
biological activity comparable to the compounds to which they axe
converted in the body of the recipients. The active compound to which a
prodrug is converted is called the parent compound. The onaet of action
and duration of action as well as the distribution in the body of a prodrug
may differ from such properties of the parant compound. For cther types
of prodrugs it shouid be realised that the hydroxyl groups in compounds
according to the formulas 1 or 2 can be placed in position by the
metabolic system of the recipient. The hydroxyl groupa are essential for
affinity for the estrogen receptora. Thus, compounds as defined by the

(Printed:07-08-2001)
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formulas 1 or 2 and subatitution variants thereof, but lacking one or both

hydraxyl groups are also mede available as compounds according to thia
invention, and to which compounds is referred as prodrugs.

A substitution variant is defined aa being a compound which comprises
in its molecular structure the structure as defined by formula 1 or 2. The
akdlled person inspecting the group of compounds defined by thease
formulas will immediately understand that modification by a substituent
to the skeleton can yield a compound with similar biclogical activity as
the compound without this particular substituent. For example, a lower
alkyl substituent on the aromatic ring will usually not change the
biological activity drastically. Such a variety of substituent groups from
which a substituent can be selected, is for example represented by the
list halogen, (cyclojalkyl®, alkenyl®, alkynyl*, acyl*, aryl, aroyl, O-alkyl*,
O-alkenyl®, O-alkynyl*, S-alkyl*, S-alkenyl* and S-alkynyl*, whereby the
carbon chain length of the groups denoted with an asterisk (*) is not
considered to be sharply delimited, but for substitution varianta will
generally be in the range of from 1 to 4 carbon atoms for the aliphatic
and alicyclic groups, while aryl generally will be phenyl, pyridinyl or
Pyrimidyl, which groupe can have further substitutions customary in the
art, such as alkyl*oxy, hydroxy, halogen, nitro, cyano, and (mono-, or
dialkyl*-)amino. It is common practise in the art to test such substitution
variants for the expected biological activity so that it is a routine akill to
obtain useful subatitution varients of compounds as defined by the
formulas 1 and 2.

Other terms used in this description have the following meaning:

alkyl is a branched or unbranched alkyl group, for eample methy), ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sec-butyl, tert-butyl, hexyl, octyl, capryi, or
lauryl;

alkenyl is & branched or unbranched alkenyl group, such as ethenyl, 2-
butenyl, etc.;

alkynyl is abrmchedarunbrancheda]hnylmp,suchueﬂlynyland

propynyl.
Hal and halogen refers to fluarine, chlorine, bromine end iodine
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The prefixes (1C-4C), (2C-4C) etc. have the usual meaning to restrict the
meaning of the indicated group to those with 1 to 4, 2 to 4 etc. carhon
atoms.

‘The compounds of this invention contain at least three centres of chirality
and can exist as enantiomers and diastereomers. The present invention
includes the aforementioned enanticmers and diastereomers within it
acope and each of the individual (R) and (S) enantiomers and their salts,
substantially free, i.c. associated with less than 5%, preferably lesa than
2%, in particular less than 1% of the other enantiomer and mixtures of
such enantiomers in any proportions including racemic mixtures
containing substantially equal amounts of the two enantiomers.

‘The estrogen-receptor affinity profile of the compounds according to the
present invention, makes them suitable as improved estrogens or anti-
eatrogens, in the sense that they can be used for estrogen-receptor
related medical treatments, such as those for contraception ar for
treatment or prevention of benign prostate hypertrophy, cardiovascular
disorders, menopausal complaints, ostcoporoais, estrogen dependent
tumour control or central nervous system disorders such as depression
or Alzheimer's discase. The preferred compounds of the invention, which
have selective affinity for the ERP receptor, are particularly suitahble for
estrogan-receptor related medical treatments under diminished estrogen-
related side-effects. This ias most deesirable when theee compounds are
used in the treatment of osteoporosis, cardiovascular disorders and
central nervous aystem disorders such as depreasion or Alzheimer's
discase.

The compounds of the invention can be produced by various methods
known in the art of arganic chemistry in general.

Maore specifically the routes of aynthesis as illustrated in the schemes of
the examples can be used.

4-Benzyl chromanes can be prepared as DL mixtures from reaction of the
appropriate chromenylium aalts with a subatituted or nonsubstituted

{ Printed:07-08-2001]
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bensylmagnesium chloride, followed by hydrogenstion of the resulting

2,3-chramenes.

The chromenylium aalts can be derived from reaction of 4-benzyloxy, 4-

methoxy or 4-hydroxy-2-hydroxy-benaaldehyds and an appropriate alikyl-
5 phenylketone in the presence of triffuoromethanesulphonic acid. The

alkyl-phenyiketones were either commercially available or can be

prepared according to the method performed in example 1.

The preparation of 4-phenyloxy-chromans, 4-benzoyl-chromans, 1-

10 benzyl-, 1-phenyloxy- and 1-benzoyl-3-phenyl-tetralones can be done
according to the achemes 1-3, respectively. Abbreviations in the schemes
are: DEAD is diethyl arodicarbaxyiate, Me ia methyl and PPA is
pyrophospharic acid.

15 Scheme 1. Preparation of 4-phenyloxy-chromanes

Scheme 2. Preparation of 4-bensoyl-chromanes

&

Scheme 4. Preparation of 1-benzyl-, 1-phenyloxy- and 1-bensoyl-3-
phenyl-tetralones

20
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Ester prodrugs can be made by caterification of compounds with free
S5 hydroxyl groups by reaction with appropriate acyl chlorides in pyridine.

The present invention also relates to a pharmaceutical composition
comprising the non-steroidal compound according to the invention mixed
with a pharmaceutically acceplable auxiliary, suchudeacrlbedmthe
10 standard reference Gennaro et al., R ingtag :
Sciences, (18th ed., Mackpubﬂnhmg(:ompmy. lm.mupcmlw&rt
8: Pharmaeceutical Preparations and Their Manufacture.). The mixture of
the compounds according to the invention and the pharmaceutically
acceptable auxiliary may be compressed into solid dosage units, such as
15 pills, mablets, or be proceased into capsules or suppositories. By means of
pharmaeceutically suitable liquids the compounds can alaso be applied as
' an injection preparation in the form of a solution, suspension, emulsion,
or 28 a spray, ¢.g. nasal spray. For making dosage units, e.g. tablets, the
use of conventiona] additivea such as fillers, colorants, polymeric binders
20 and the Mke ia contemplated. In general any pharmaceutically acceptable
additive which does not interfere with the fumetion of the active
compounds can be used. The compounds of the invention may also be
included in an implant, a vaginal ring, a patch, a gel, and any other

25
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Suitable carriers with which the compositions can be administered
include lactose, starch, cellulose derivatives amd the like, or mixtures
thereof used in suitable amounts.

5 PFurthermore, the invention relates to the use of the non-stervidal
compound according to the invention for the manufacture of a
medicament for estrogen-receptor reiated treatmenta and treatment of
estrogen-receptor related disorders such as peri~ and/or post-
menocpauaal complaints. Thus the invention also pertaina to the medical

10 indications of peri- and/or post-menopausal (climacteric) complaints and
oateoparoals, i.c. a method of treatment in the field of hormone
replacement therapy (HRT), comprising the administration to a patient,
being a woman, of a compound as described herein before (in a suitahle
pharmaceutical dosage form).

15
Further, the invention relates to the use of the non-steroidal compound
according to the invention in the manufacture of a medicament having
contraceptive activity. Thus the invention also pertaina to the medical
indication of contraception, i.e. a method of contraception comprising the

20 sadministration to a subject, being a woman or a female animal, of a
progestogen and an estrogen as is customary in the ficld, wherein the
estrogen is a compound as described herein before (in & suitable
pharmaceutical dosage form).

28 Finally the invention relates to the use of the non-steroidal compound for
the manufacture of a medicament having selective estrogenic activity,
such a medicament being generally suitable in the area of HRT.

The dosage amounts of the present compounds will be of the normal
30 order for estradiol derivatives, e.g. of the order of 0.01 to 10 mg per

srninistrati

The invention is further illuatrated hereinafter with reference to some
unlimitative examples and the correaponding formula schemes referred
35 to.

]

Prlnted 07-03-2001}
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In the exarples the compounds are identified with numbers, for example
1a, 1b, 2b etc.. These numbers refer to the definitiona of the compotunds
S in the schemes. In the schemes the following abbreviations are used: Bn

= benzyl, But = butyl, Et = ethyl, Mc = methyl, Pr = propyl, Piv = pivaloyl.

Eaxampie 1. Preparation of 4-Hydraxy-, 4-Benzyloxy- and 4-Methoxy-2-
acyl-benzene
10
The appropriate phenol was dissolved in dichloromethane (3ml/mmal).
The solution was cooled in an ice-bath under a nitrogen atmosphere. To
thia solution enhydrous aluminium chlaride (2 eq) waa added in srnall
portiona. Then a solution of alkanoylchloride (1 eq} in dichloromethane (1
15 mil/mmol) was added dropwise. The reaction mixture was stirred
overnight (approx. 18 hours) at ambient temperature.
The reaction mixture waa carcfully poured into ice-water. The precipitated
product was extracted with ethyl acetate. The organic layer was extracted
twice with 2N sodium hydroxide solution. Tha combined aqueous layers
20 were washed twice with diethyl ether. The aqueous layer was acidified
while stirting with concentrated hydrochlaric acid to pH 5. The
precipitated product was extracted with diethyl ether. The organic layer
was dried over anhydrous magnesiumsulphate and the solvent was
evaporated. The 4-hydroxy-2-acyl-benzenes were obtained in 30-70%
25 yleids.
Benzylation or methyiation was achieved by reaction of the 4-hydroxy-2-
1 acyl-benzenes with benzyl bromide (1.2 ¢q) or methyl iodide (4 eq) in
acetone (5-10 ml/mmol} in the presence of potassium carbonate (2 eq).
The reaction mixture was refhuxed for 1-3 hour. The reaction mixture was
30 cooled to room temperature and ethyl acetate and water were added. The
organic layer was waahed once with 10 ml of 2N sodiurnhydroxide
solution, dried on magnesium sulphate and concentrated

Example 2. Preparation of chromenylium salts 3 according to Scheme 4:
35

| Printed:07-03-2001
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4a: R§=8n
1b : Ré=Mg
1e: RB=H

The 4-bengyloxy- [T. Kappe et al., Arch. Pharmaes. ; 308, 339-346 (1975)),
4-hydroxy -, or 4-methoxy-2-hydroxy-benzaldehyde 1a-¢ (1 snmole) and
the appropriate ketone 2a-g (1 mmole) were diasclved in 5 ml of diethyl

S5 ether. The sohution was cooled in an ice-bath. Trifluoromethanesulfonic
acid (3 mmole) was added dropwise and the reaction mixture was stirred

* Vo URGANON

~10-
R3
o Ro R
* R, %\“
s CF 8D, v

2 ; R3=Me, RY'=H, RGN
2 : R3=Et, R¥=H, R4=Bn
2= : R3uPr, R3'uH, Re'=Bn
2% : RI=Et, R¥=Ms, Ré'=Bn
3¢ : RI=EL, R¥=H, Ref=Me
2 : R3=EL, R¥=H, R€=H

3a: R3=Ma, RI=H, R4'=R8=bn
3b : R3=flt, R3=H, RE»As=Bn
30 : R3=Pr, R¥=H, R¢'=RE=An
3u : R3sEL R¥vile, R4wRO=Bn

overnight (appr. 18 hours) at ambient temperature.

The precipitated red/brown products 3a-e were collected by filtration,
thoroughly washed with 20 ml of disthy] ether and dried in vacuo. The

10 yields veried between 50-80%. (see tahle below).

Product Yield (36 of theory)
3a 73
3b 70
3c 54
3e 52

Example 3 Preparation of 4-banzyl-chromanes Sa-51 according to Scheme

[Printed:07-03-2001)
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4u : Ri=Me, R¥=H, Re=RE=8n, RY*RY=Re=H 0a: K3=Me,
4 : RI=I2, RYsH, RE=RE=Hn, RT=RT-RCH 8 : Raet,
dc : RiPr, RY=H, R4=Ri=En, RZ'=RT"=ResH 3¢ : RKwPy,
e : R3=22, R¥uillo, Ae=fB=Bn, RI=RY=Re=H e : RO,
4 : R3=E\, RSwH, R¥=REsEn, RT=F, RI=Re=H N : R3=E},
M : RE, RTuH, RE=RE=8n, RI"=F, RZ=R4"=H B : RO
4 : R3R, RY=H, Re=Ri=Gn, Re=F, RZ=RY'=H @ : R:E,
om R, RY=H, R4=RE=Bn, RT*=Ms, RI sRewH Sm : R3=EL,
n : ROcEr RY=H, RO<ROeOn, RTCRI>H, RF=0Me  Ba:R=E

The chromenylium sait 3a-1 was suspended in 10 ml of dry diethyl ether
. (10 ml/mmole). The suapension was coaled in an Ethanol/COa-bath to -
5 78 °C. Benzylmagnesiumchlaride (2M solution in tetrahydrofuran, 3 eq)
was added with the use of a syringe. The sclution was stirred for 0.5 hour
at -78 °C. The reaction mixture was taken up in ethyl acetate and
extracted with saturated ammoniumchlioride-solution. The arganic layer
was washed twice with water en once with saturated sodiumchloride
10 solution, dried over anhydrous magnesiumsulphate and the solvent was
ethanol or by column chromatography (heptane/ethyl acetate) to give
pure 4a-n in 32-90% of the theoretical yield (sce table below).

Product | Yield (% of theory) | Revalue

4a 87 0.65 (Toluene/diethyl ether 1:1)

4b 75 0.61 (Heptane/ethyl acetate 7:3)

4c 82 0.67 (Heptane/ethyl acetate 7:3)

4e 32 0.63 (Heptane/ethyl acetate 7:3)

4j 60 0.62 (Heptane/ethyl acetate 7:3)

1k 72 0.64 (Heptane/ethyl acetats 7:3)

41 76 0.66 (Heptane/cthyl acetate 7:3)

4m 47 0.73 (Heptanc/ethyl acetate 7:3)

4n s7 0.61 (Heptane/ethyl acetate 7:3)

15

(Printed:07-03-2001] 11



—_————

¥ .’01_‘-05_5&1 i.:; 1/ 3/00 t0::2; ﬂfEi’dbéOB%]E‘]ﬁ] EPO/EPA/OED Majewayx; - EI-:EC
r ° : I e el I Yy o
——vrrua 10:16 FAX +31 412 680502 N.V. ORGANON + EPO RYSWYEK "1 }]
-12-

10

15

n - — —— ——

‘Printed:07-03-2001)

-Example 4. Preparation of acyl esters 6a end 6b according to Scheme 6

1 mmole of the substituted 4-bepsyifiaven 4a-n was diasolved in 35 ml of
ethy] acetate. To this sofution 1 mg of palladium on carbon (10% w/w)
per mg 4 was added and hydrogen was passed through the reaction
mixture for 2 hours while stirring. The catalyst was removed by filtration
and washed with 10 ml of ethy] acctate and the filtrate was concentrated
under reduced pressure.

The crude product was purified by column chromatography

{tohuene /diethy] etherj to give pure Sa-n in 32-98% of the theoretical
yleld (see table below).

Product | Yield (%96 of theory) | Revalue

Sa 56 0.52 (Toluene/diethyl cther 1:1)
5b 98 0.44 (Toluene/diethy) ether 1:1)
Sc 52 0.56 (Toluene/diethyl ether 1:1)
Se 47 0.48 (Toluene/diethyl ether 1:1)
5} as 0.37 (Toluene/diethyl ether 1:1)
8k 72 0.49 (Toluene/diethyl ether 1:1)
Sl 76 0.39 (Toluene/diethyl ether 1:1)
Sm

Sn 52 0.57 (Toluene/diethyl ether 1:1)

5b

@a ; R3=El, R3=H, R¢'=REalyt, RT'=RT=R4"wH
6b : R3=Et RYsH, R¢wRBaPlv, R2=R3wR4"=H
8¢ : R3sEL R3'si, R4'=RE=Me, RsRI"=R4"=H

5b was dissclved in dry pyridine (Stnl/mmole). To this solution n-butyryl
chlnride or trimethylacetyl chlaride {2.2-2.8 eq) was added dropwise. The
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reaction mixture was stirred for 2 houra at ambient temperature. The
reaction mixture was taken up in ethyl acetate and extracted with water.
‘The organic layer was washed 2 times with saturated sodium chloride
solution and dried over anhydrous magnesiumsulphate. The solvent was
evaporated and the crude product was purified by chromatography on
silica gel (toluene/diethyl ether) to give the pure product 6a and 6b,
respectively, in 60-70% yield.
Rt ~ 0.89 (toluene/diethyl ether 7:3).

Preparation of 6¢.

1.66 mmole of Sb was dissclved in 10 m of dimethylformamide. 3.66
mmole (2,2 eq.) of sodiumhydride (60% w/w in mineral oil) was added to
the sohition. 9.99 mmole (6 eq.) of methyl iodide was added dropwise to
the solution whilc stirring. De reaction mixture was stirred for 2 hours at
ambient temperaturc. The reaction mixture was poured into 20 ml of
water. The product was extracted with 50 mi of dichloromethane. The
organic layer was washed twice with 15 mi of water and dried over
anhydrous magnesiumsulphate. De solvent was evaporated and the
crude product was purified by columan chromatography (toluene/ethyl
acetate) to give the pure product 6¢ in 53% yield.

Rt = 0.92 {toluene/diethyl ether 7:3).

Exampile 5

The compounds of Examples I and I, as well as several other compounds
(synthesised in unconventional manner) are tested for their estrogen
receptor affinity, both as an agonist and as an antagonist.

Determination of competitive binding to cytoplasmic human estrogen
receptor a or B from recombinant CHO cells is used to estimate the
relative affinity (potency ratio) of a test compound for estrogen receptors
present in the cytouol of recombinant Chinese hamater ovary (CHO) cells,
stably transfected with the human estrogen receptor & (hERa) or B
receptor (hERf), as compared with estradiol (Ea).

, [Printed:07-03-200]J
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The estrogenic and anticstrogenic activity of compounda is determined in
an in vitro bicassay with recombinant Chinese hamater ovary (CHO) cells
stahly co-transfected with the human estrogen receptor « (hERa) or p
roceptor {hERf), the rat oxytocin promoter (RO) and the luciferase

reporter gene (LUC). The estrogenic activity (potency ratio}) of a test
compound to stimulate the transactivation of the enzyme luciferase
mediated via the estrogen receptors hERo or hERP is compared with the
standard estrogen estradiol. The antieatrogenic activity (potency ratio) of
a test compound to inhibit the transactivation of the enzsyme luciferase
mediated via the estrogen receptors hERa or hERfp by the estrogen
estradiol is compared with the standard ICI 164.384 (= (7a,178)-N-butyl-
3,17-dihydraxy-N-methylestra-1,3,5(10)-triene-7-undecanamide).
Results
Potency .

Compound T tivation B/« ratio

S5a +4 b

5b +++ -+

Se ++ -+

e + i+

5§ e +++

Sk ++ 4+

N ++ >t

Sm + ++

Sn + +*+

6a +++ +++

6b + +

{% relative to 17f-estraxdiol)

+ between 0.1-4% + between 3.5-10

++  between 4-10% ++  between 10-30

++ >10% +++ >30

(Printed:07-03-2001)
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2. A compound eccording to claim 1, characterised in that

1. A compound having the formula 1

R
R'ﬁn'
X
R'
Y

OH
R

formula 1
wherein:

X is -O-, -CHa-, -CO-, or -S-;

Y is -O-, -8- or -CHa-;

R! is (1C-4C)alkyl, (2C-4C) alkenyl or (2C-4C)alkynyl;

R? is H, OH, alkyl, Hal, CF3, aryl, alkyloxy, dialkylaminoalkyleneoxy or
together with R? is an aromatic ring;

R3, RY and R* are independently H, Hal, alkyl, alkenyl or alkynyl;

or & prodrug or subatitution variant thereof.

phenyl group at the 2-pasition of the akelcton;

R? is Hal, CF; or alkyloxy:;

RS, RY and R are independently H, Hal, alkyl, alkenyl or slkynyl;
or a prodrug or substitution variant thereof.

3. A compound according to claim 2 characterised in that R! is (1C-

4C)alkyl, R}, the exocyclic phenyl group at the 2-position and the
exocyclic subatituent at the 4-position of the chroman skeleton all have
a cls-orientation; R® is H or CHs; R* is H or halogen, R? and R are H,

Xis -CHa-;
Y is -O-
R! is (1C-4C)alkyl, (2C-4C) alkenyl or (2C-4C)alkynyl, and
independently R! has a cis-orientation in relation to the exocyclic
or a prodrug thereaf.

{ Printed:07-03-2001] l15
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4. A compound according to any ene of claim 1- 3 for usc as & medicine

5. The usec of a compound according to any one of claims 1-4 for the
5 manufactire of a medicine for use in cstrogen-receptor related

eatments.

6. A pharmeceutical composition comprising a compound according to
any one of claim 1 - 3.

Primeg07 62001
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ABSTRACT

The invention provides a novel class of non-ateroidal compounds having

the formula
RY
R"\‘ :': R?
X
HO. R
Y
5 R®

wherein X is -O-, -CH3~, -CO-, or -8-; Y is =O-, -S- or -CHa-; R! is (1C-
4C)alkyl, (2C-4C) alkenyl or (2C-4C)alkcynyl; R? is H, OH, alkyl, Hal, CF,
. aryl, alkylaxy, dialkylaminoslkyleneaxy or together with RY is an
aromatic ring; R?, RY and R are independently H, Hal, alkyl, alkenyl or
10 alkynyl; and prodrugs and substitution variants thercof, which
compounds are useful for estrogen-receptor related treatments in view of
a desirable profile of activity for estrogen o and estrogen f receptors.

EErigted:O?—OSQOQT_J [17
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ANALOGOS DE CROMANO COMO COMPUESTOS ESTROGENICOS

La invencién pertenece al campo de loe compuestos
estrogénicos no esteroides. Los compuestos estrogénicos y
antiestrogénicos tienen una utilidad generalmente reconocida
para los tratamientos médicos relacionados con los receptores
de estrSgenos, tales como para la anticoncepcién y para el
tratamiento de las molestias menop&usicas, osteoporosis y
control de tumores dependientes de estréSgenos.

Mis precisamente, la invencién se refiere a
compuestos estrogénicos no esteroides con un esqueleto de
fenilcromano o anilogo. Compuestos con un esqueleto de 4-
fenilcromano y un anillo fenilo en la posicién 3, con
particular énfasis en la naturaleza de la configuracién cis-
trans de los sustituyentes en las posiciones 3 y 4 (los
lugares son de acuerdo con las reglas de Chemical Abstracts),
se describen en 1la patente WO 98/18771 para terapias
estrogénicas. A pesar de que existe un gran interés por
compuestos con afinidad por el receptor de estrbgenos, nuevos
compuestos con un esqueleto de 4-bencil-2-fenilcromano vy
afinidad por el receptor de estrSgenos no pueden ser
conocidoe a partir de este documento.

El interés por nuevos compuestoe con afinidad por
el receptor de estrSgenos surge de los resultados
insatisfactorios obtenidos <con compuestos estrogénicos
conocidos para el tratamiento de la osteoporosis y el
tratamiento de otrase molestlas postmenopfusicas, y del
descubrimiento de dos tipos diferentes de receptores,

denominados ERa y ERP (véase Mosselman et al., FEBS Letters

392 (1996) 49-53 y también la patente europea EP-A-0 798
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378). Debido a gque estos receptores tienen diferente
distribucifn en los tejidos humancs, el descubrimiento de
compuestos que poseen una afinidad selectiva por uno de los
dos es un avance técnlico importante, haciendo posible
proporcionar un tratamiento mis selectivo en los tratamientos
médicos relacionados con los receptores de estrSgenos, tales
como aquéllos para la anticoncepclén y para el tratamiento de
las molestias menopidusicas, osteoporosis y control de tumores
dependientes de estrfgenos, con una carga mis baja de efectos
secundarios relacionados con los estrSgenos.

La presente invencién se basa en el descubrimiento
de que los compuestos con un esqueleto de un 4-bencil-, un 4-
feniloxi, un 4-feniltio, o un 4-fenilcarbonil-2-fenilcromano
con sustituciones de hidroxilo en sitios especificos, y
también sus anflogos tetrahidronaftaleno y tiocromanc, poseen
una afinidad sorprendentemente alta por los receptores de
estrégenos. Ademés, la presente invencién se reflere a estos
compuestos como compuestos con afinidad selectiva por los PB-
receptores de estrégenos (ERP).

Mis especificamente, la invencién proporciona

compuestos no esteroides que tienen la férmula 1:

f6rmula 1

donde
X es -O0-, -CHz-, -CO- 6 -8-;



Y es -0-, -8- 6§ -CHp-;

Rl es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo;

R® es H, OH, alguilo, Hal, CF3, arilo, alquiloxi,
dialquilaminoalquilenoxi o, junto con R*, es un anillo
aromdtico;

R®, R y R son independientemente H, Hal, alquilo,
alquenilo o alquinilo;

Y profirmacos y variantes de sustitucién de los miemos.

En vista de la mejor eficacia ¢ selectividad por el
receptor ERf, se prefieren aquellos compuestos que tienen la

f6rmula 2:

férmula 2

donde

Rl es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alguenilo o (2C-4C)alquinilo, e
independientemente Rl tiene una orientacién cie en relacidn
con el grupo fenilo exociclico en la posicién 2 del
esqueleto;

R? es Hal, CF3 o alquiloxi;

R, R y R son independientemente H, Hal, alquilo,
alquenilo o alquinilo;

y profirmacos y variantes de sustitucién de los mismos.



Los compuestos mis preferidos que son agonistas mis
eficaces y mie selectivoe para los receptores de estrégenos
ERf son compuestos que tienen la f6rmula 2, donde Rl es (1C-
4C) -alquilo, R1l, el grupo fenilo exociclico en la posicién 2
Y el sustituyente exociclico en la posicién 4 del esqueleto
de cromanc tienen todos una orlentacién cie; R} es H o
halégeno, R y R*" son H; R® es H & CH3, ¥y profirmacos de
los mismos.

Un profirmaco se define como un compuesto que se
convierte, en el cuerpo de un sujeto receptor, en un
compuesto como el definido por las f6rmulas 1 6 2 o una
variante de sustitucién del mismo. Notablemente, los grupos
hidroxilo en la posiclién 6 y la posicién 4-fenilo de los
esqueletos de las fé6rmulas 1 y 2 pueden ser sustituidos, por
ejemplo, por alquil*oxi, alquenil*oxi, acil*oxi, aroiloxi,
alc*oxi-carboniloxi, grupos sulfonilo o grupos foafato, donde
la longitud de la cadena carbonada de los grupos indicados
con un asterisco (*) no se considera que estd claramente
delimitada, en tanto que aroilo generalmente comprenderi un
fenilo, piridinilo o pirimidilo, cuyos grupos pueden tener
las austitucioneal habituales en el arte, tales como
alquil*oxi, hidroxi, halSgeno, nitro, ciano y (mono-, o
dialquil¥-)amino. La longitud de los grupos alquilo,
algquenilo y acilo se selecciona dependiendo de las
propiedades deseadas de los proférmacos, donde los
prof&rmacos de cadenas mis largas, por ejemplo con cadenas de
laurilo o caproilo, son mi&s adecuadoe para los preparados de
liberacién sostenida y de depSeito. Es sabido que estos
sustituyentes se hidrolizan espontineamente o son

hidrolizados enzimé&ticamente a los sustituyentes con

5]



hidroxilo 1libre en el esqueletoc del compuesto. Estos
profdrmacos tendrin una actividad biolégica comparable a los
compuestos en los cuales se convierten en el cuerpo de los
sujetos receptores. El compuesto activo en el cual se
convierte un profirmaco se denomina compuesto madre. E1
inicio de la accién y la duraciédn de la accién, y también la
distribucién en el cuerpo de un proférmaco, pueden diferir de
estas mismas propiedades en el compuesto madre. Para otros
tipos de profarmacos, debe hacerse notar que los grupos
hidroxilo en los compuestos de acuerdo con las férmulas 1 6 2
pueden ser colocados en posicién por el sistema metabdlico
del sujeto receptor. Los grupos hidroxilo son esenciales para
la afinidad por los receptores de estrégencs. Asi, los
compuestos definidos por las férmulas 1 6 2 y variantes de
sustitucién de los mismos pero que carecen de uno o ambos
grupos hidroxilo, también estdn disponibles como compuestos
de acuerdo con esta invencifn, y estos compuestos Bse
denominan profirmacos.

Una variante de sustitucién se define como un
compuesto que comprende, en su estructura molecular, la
estructura definida por las férmulas 1 6 2. Un experto en el
arte, al inepeccionar el grupo de compuestos definidos por
estas f6rmulas, entender§ inmediatamente que la modificacién
por un sustituyente en el esqueleto puede dar un compuesto
con una actividad biol6gica similar a la del compuesto sin
este sustituyente particular. Por ejemplo, un sustituyente
alquilo inferior en el anille aromitico habitualmente no
cambiari drédsticamente la actividad biolégica. Esta variedad
de grupos sustituyentes de los cuales puede seleccionarse un
sustituyente esti representada, por ejemplo, por la lista:

halégeno, (ciclo)alquilo*, alquenilo*, alquinilo*, acilov,



arileo, aroilo, O-alquilo¥*, O-alquenilo*, O-alquinilo¥, 8-
alquilo*, S-alquenilo* y S-alquinilo*, donde la longitud de
la cadena carbonada de los grupos indicados con un asterisco
(*) no se considera que estd claramente delimitada, pero para
las variantes de sustitucién generalmente estari en el rango
de 1 a 4 &tomos de -carbono para loe grupos alif&ticos y
aliciclicos, en tanto gque arilo generalmente ser& fenilo,
piridinilo o pirimidilo, cuyos grupos pueden tener otras
sustituciones habituales en el arte, tales como alquil*oxi,
hidroxi, halégeno, nitro, ciano y (mono-, o dialquil+*-)amino.
Ee una prictica comin en el arte ensayar estas variantes de
suptitucién en cuanto a la actividad biolégica esperada, de
manera que es una destreza rutinaria obtener varlantes de
suptitucién dGtiles de 1los compuestos definidos por las
f6rmulas 1 y 2.

Otros términos usados en esta descripcién tienen
los siquientes significados:
alquilo es un grupo alquilo ramificado o no ramificado, por
ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-
butilo, ter-butilo, hexilo, octilo, caprilo o laurilo;
alguenilo es un grupo alquenilo ramificado o no ramificado,
tal como etenilo, 2-butenilo, etc.;
alquinilo es un grupo alquinilo ramificado © no ramificado,
tal como etinilo y propinilo.

| Hal y halégeno se refieren a fldor, cloro, bromo y
yodo.

Los prefijos (1C-4C), (2C-4C), etc. tienen el
significado habitual para restringir el significado del grupo
indicado a aquéllos con 1 a 4, 2 a 4, etc. &tomos de carbono.

Loe compuestos de esta invencién contienen al menos

tres centros de quiralidad y pueden existir como enantiémeros



y diastereSmeros. La presente invencién incluye dentro de su
alcance los enantiSmeros y diastereSmeros mencionados y cada
uno de los enantiSmeroe individuales (R} y (8) y sus sales,
sustancialmente libres, o sea asociados con menos de 5%, de
preferencia menos de 2%, en particular menos de 1% del otro
enantiémerc, y mezclas de estos enantiSmeros en cualquier
proporcién, incluyendo mezclas racémicas que contienen
cantidades sustancialmente iguales de los dos enantiémeros.

El perfil de afinidad por 1los receptores de
estrégenos de los compuestos de acuerdo con la presente
invencién los hace adecuados como estrfgenos o antiestrégencs
mejoradca, en el sentidc de que pueden usarse para
tratamientos médicos relacionados con los receptores de
eatrbgenos, tales como en anticoncepcién o para el
tratamiento o prevencién de la hipertrofia prostitica
benigna, trastornos cardiovasculares, molestias wmenopidusicas,
osteoporosis, control de tumores dependientes de estrdgenos,
© trastornos del pistema nervioso central tales como
depresién o enfermedad de Alzheimer. Los compuestos
preferidos de la invencién, que tienen afinidad selectiva por
el receptor ERP, son particularmente adecuados para los
tratamientos médicos relacionados con receptores de
estrégenos con una disminucién de los efectos secundarios
relacionados con estrdgenos. Esto es muy deseable cuando
estos compuestos sBe usan en el tratamiento de osteoporosis,
trastornos cardiovasculares y trastornos del sistema nervioso
central tales comc depresién o enfermedad de Alzhelmer.

Los compuestos de 1la invencién pueden ser
producidos por diversos métodos conocidos en el arte de la

quimica orgdnica en general.



M&s especificamente, pueden usarse las rutas de
sintesis ilustradas en los easquemas de los ejemplos.

Los 4-bencil cromanos pueden prepararse como
mezclas DL a partir de la reaccidn de las sales de cromenilio
apropiadas con un cloruro de bencilmagnesio sustituido o no

sustituido, sequido por la hidrogenacién de los 2,3-cromenos

resultantes.

Las sales de cromenilio pueden ser derivadas de la
reaccién de 4-benciloxi, 4-metoxli o 4-hidroxi-2-hidroxi-
benzaldehido y una alquilfenilcetona apropiada, en presencia
de &cido trifluorometanosulfénico. Las algquilfenilcetonas
estdn disponibles en el comercio o bien pueden prepararse de
acuerdo con el método efectuado en el Ejemplo 1.

La preparacién de 4-feniloxi-cromanos, 4-benzoil-
cromanos, 1-bencil-, 1-feniloxi- Yy 1l-benzoil-3-fenil-
tetralonas puede hacerse de acuerdo con los Esquemas 1-3,
respectivamente. Las abreviaturas en los esquemas son: DEAD
es azodicarboxilato de dietilo, Me es metilo y PPA es &cido

pirofosférico.

Esquema 1. Preparacién de 4-feniloxi-cromanos

Me m 1. NaBH, m

2. HyPd/
] 3. NaRIIO,

4. NeBH
ome T4 OH

Esquema 2, Preparacién de 4-benzoil-cromanos



Esquema 3. PreparaciSn de 1l-bencil-, 1-feniloxi- y l-benzoil-
3-fenil-tetralonas

Pueden prepararse prof&¥macos ésteres por
esterificacién de compuestos con grupos hidroxilo libres, por
reaccién con acil cloruros apropiados en piridina.

La presente invencién también se refiere a una
compoeiciébn farmacéutica que comprende el compuesto no
esteroide de acuerdo con la invencién, mezclado con un
auxiliar farmacéuticamente aceptable, como se describe en la

referencia estéindar Gennaro y colaboradorea, Remington’s

Pharmaceutical Sciences, (18a. Ed., Mack Publishing Company,

1990, véase especlalmente Parte 8: Pharmaceutical

Preparations and Their Manufacture). La mezcla de 1los

R
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compuestos de acuerdo con la invencién y el auxiliar
farmacéuticamente aceptable puede ser comprimida a unidades
de dosificacién s6lidas, tales como pildoras o tabletas, o
puede ser procesada para formar cépsulas o supositorice. Por
medio de liquidos farmacéuticamente adecuados, los compuestos
también pueden ser aplicados como un preparado inyectable en
la forma de una sclucién, suspensién, emulsién, o como un
rocio, por ejemplo un rocio nasal. Para fabricar unidadee de
dosificacién, por ejemplo tabletas, se contempla el uso de
aditivoe convencionales tales como rellenos, colorantes,
aglutinantes poliméricos y similares. En general, puede
usarse cualquier aditivo farmacéuticamente aceptable que no
interfiera con la funcién de los compuestos activos. Los
compuestos de la invencisén también pueden ser incluidos en un
implante, un anillo vaginal, un parche, un gel, y cualquier
otro preparado de liberacién sostenida.

Vehiculos adecuados con los cuales pueden
administrarse las composiciones incluyen lactosa, almidén,
derivados de celulosa y similares, © mezclas de los mismos,
usados en cantidades adecuadas.

Ademfis, la invencién se refiere al wuso del
compuesto no esteroide de acuerdo con la invencién para la
fabricacién de un medicamento para tratamientos relacionados
con los receptores de estrégenos y el tratamliento de
trastornos relacionados con los receptores de estrSgenos
tales como molestlas peri- y/o postmenopdusicas. Asi, 1la
invencién también se refiere a las indicaciones médicas de
molestias peri- y/o postmencpdusicas (climatéricas) vy
osteoporosis, © sea un método de tratamiento en el campo de
la terapia de sustitucién de hormonas (HRT), que comprende la

administracién a un pacliente, que es una mujer, de un
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compuesto como el descrito anteriormente (en una forma de
dogificacién farmac&utica adecuada).

Ademés, la invencién se refiere al wuso del
compuesto no esteroide de acuerdo con la invencién para la
fabricacién de wun medicamento que tiene actividad
anticonceptiva. Asi, la invencién también concierne a la
indicacién médica de la anticoncepcién, o sea un método
anticonceptivo que comprende la administracién a un sujeto,
que es una mujer o un animal hembra, de un progestigenoc y un
estrSgeno como es habitual en este campo, donde el estrégeno
es un compuesto como el descrito anterlormente (en una forma
de dosificacién farmac&utica adecuada).

Finalmente, la invencién se refiere al uso del
compuesto no esterocide para la fabricacién de un medicamento
que tiene actividad estrogénica selectiva, tal como un
medicamento que es generalmente adecuado en el &rea de HRT.

Las cantidades de dosificacién de los presentes
compuestos seréin del orden normal para los derivados del
estradiol, por ejemplo del orden de 0,01 a 10 mg por
administracién.

La invencién se ilustra mi&s adelante con referencia
a algunos ejemplos no limitantes y los esquemas de fSrmulas

correspondientes.

EJEMPLOS

En los ejemplos, los compuestos se identifican con
nGimercs, por ejemplo 1la, 1b, 2b, etc. Estos nimeros se
refieren a las definiciones de 1los compuestos en los
esquemas. En los esquemas, se usan las siguientes
abreviaturas: Bn = bencilo, But « butilo, Et = etilo, Me =

metilo, Pr = propilo, Piv = pivaloillo.
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Ejemplo 1. Preparaciém de 4-hidroxi-, 4-benciloxi- y 4-
metoxi-2-acil-benceno.

El fenol apropiado fue disuelto en diclorometano
(3ml/mmol) . La soluciém fue enfriada en un baflo de hielo bajo
una atmésfera de nitrSgeno. A esta solucién se agregs
cloruro de aluminic anhidro (2 eq) _en pequeflas porcicnes.
Enseguida, se agregdl gota a gota una solucién de alcanoil
cloruro (1 eq) en diclorometano (1 ml/mmol). La mezcla de
reaccién fue agitada durante 1la noche ({aproximadamente 18
horas) a temperatura ambiente.

La mezcla de reacclén fue vertida culdadosamente en
agqua helada. El producto precipitado fue extraido con
acetato de etilo. lLa capa orgdnica fue extralida dos veces con
Bolucién de hidréxido de sodio 2N. Las capas acuosas
combinadas fueron lavadas dos veces con é&ter dietilico. La
capa acuosa fue acidificada agitando con &dcido clorhidrico
concentrado hasta pH 5. El producto precipitado fue extraido
con éter dietflico. La capa orgfnica fue secada sobre sulfato
de magnesio anhidro y el solvente fue evaporado. Los 4-
hidroxi-2-acil-bencenos fueron obtenidos con rendimientos de
30-70%.

La bencilacién o metllacién se efectud por reaccién
de los 4-hidroxi-z-acil—ﬁeﬁcenos con bromuro de bencilo (1,2
eq) o yoduro de metilo (4 eq) en acetona (5-10 ml/mmol), en
presencla de carbonato de potasio (2 eq). La mezcla de
reaccién fue calentada a reflujo por 1-3 horas. La mezcla de
reacceién fue enfriada hasta temperatura ambiente, y se agregd
acetato de etilo y agua. La capa orgénica fue lavada una vez
con 10 ml de solucién de hidréxido de sodioc 2N, secada sobre

sulfato de magnesio y concentrada.
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Ejemplo 2. Preparacién de sales de cromenilio 3 de acuerdo

con el Esquema 4:

R3
R.Om o o RO R3
+*
OH OR, 0
) CF 80, OR,
R'l
1a : R8=Bn : R3=Me, R3'=H, R4'=Bn 33 : R3=Me, R¥=H, R4'=REG=Bn
1b : R6=Me : R3«Et, R3'=H, R4'aBn 3b : R3=Et, R3'=H, R4=R8=Bn
1¢: Ré=H ! R3I=Pr, R¥=H, R4'=Bn 3¢ : R3=Pr, R3=H, R4'=R6=Bn

: R3=E{, R3'=Me, R4'=Bn 3s : R3=Et, R¥'=Me, R4=R8=Bn
: R3=Et, R¥=H, R4'=Me
: R3=E{, R¥=H, R4'sH

SRPYEY

El 4-benciloxi- [T. Kappe et al., Arch., Pharmaz.;
308, 339-346 (1975)]1, 4-hidroxi-, o 4-metoxi-2-hidroxi-
benzaldehido 1la-c (1 mmol) y la cetona apropiada 2a-g (1
mmol) fueron disueltos en 5 ml de &ter dietilico. La solucibn
fue enfriada en un baflo de hielo. Se agregé gota a gota &cido
trifluorometanosulfénico (2 mmoles) y la mezcla de reaccién
fue agitada durante la noche (aproximadamente 18 horas) a
temperatura ambiente.

Los productos preclpitados de color rojo/café 3a-e
fueron recolectados por filtracién, lavados acabadamente con
20 ml de éter dietflico y secados al vacio. Los rendimientos

variaron entre 50-80% (véase la tabla que sigue).

Producto Rendimiento (¥ de lo tebrico)
3a 73
3b 70
3c 54

&
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3e 52

Ejemplo 3: Preparacién de 4-bencil-cromanos 5a-51 de acuerdo

con el Esquema 5:

4a : R3sMe, RY'wH, R4'=RB=8n, R2"=R3"=R4"=H 8a : R3=Me, R3=H, R4=Ro=H, R2"=RI"=R4"=H

4b : R3=Et, R¥=H, R4'=R8=Bn, R2"=R3"=R4"=H 5 : R3=E1, Ry'=H, R4*R=H, R2"=A3"=R4"=H

dc : R3=Pr, R¥»H, R4'sRé=Bn, R2"=R3"=R4"=H 8¢ : R3=Pr, RY=H, RA'=RB=H, R2*=R3"=R4"=H

de : R3sEt, R3'»Me, R4'=R8=Bn, RT"sR3"wR4"wH e : R3=Et, R¥'=Me, R4'=R8=H, RT"=R3"=R4"=H

4 : R3=E1, R3=H, R4'=RS=Bn, R2"=F, R3"=R4"=H # : R3=El, R¥=H, Ri'=R=H, R?"=F, R3"=R4"=H

4k : R3=EL, R3'~H, R4'=RS=Bn, RY"=F, R2"=R4"=H 8k : R3=Et, RY=H, R¢'=Ri=H, RY'sF, R2"=R4"=H

4] : R3=Et, R¥wH, R4'=R8=0n, R4"“=F, R"=R3"=H @ : R3=£t, R¥wH, R4'oRi=H, R4"=F, R2"=R3"=H
4m :R3=Et, R¥=H, R4=R=Bn, R2"=Ms, RI"=R4"=H &m : R3sEL, R¥=H, R4'=Ré=H, RT"=Ma, RI"wR4"=H
4n : R3sEt, R3'wH, R4'=R8=Bn, R2?'wR3"~H, R4¢"=OMe 8n : R3=E(, RY=H, R4'=RE=H, R2*=R3"=H, R4"=OMe

La sal de cromenilio 3a-1 fue suspendida en 10 ml
de é&ter dietilico seco (10 ml/mmol). La suspensién fue
enfriada en un bafic de etanol/CO; hasta -78°C. Se agregb
cloruro de bencllmagnesio (solucién 2 M en tetrahidrofurano,
3 eq) usando una jeringa. La solucidén fue agitada por 0,5
hora a -78°C. La mezcla de reaccién fue recogida en acetato
de etilo y extrafida con solucifén saturada de cloruro de
amonio. La capa orgénica fue lavada dos vecee con agua y una
vez con solucién saturada de cloruro de sodio y secada scbre
sulfato de magnesio anhidro, y el solvente fue evaporado. El
repiduo fue purificado ya sea por recristalizacién en etanol

o por cromatograffa en columna (heptano/acetato de etilo),
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para dar 4a-n purc en 32-50% del rendimiento tebrico (véase

la tabla gue sigue).

Producto Rendimiento (% de lo tedrico) | Valor de Ry

4a o7 0,85 (Tolueno/éter dietilico 1:1)

4b 75 0,61 (Heptano/acetato de etllo 7:3)
4c 82 0,87 (Heptano/acetato de etllo 7:3)
4e 32 0,63 (Heptano/acetato de etilo 7:3)
4j 80 0.62 (Heptmno/acetato de etilo 7:3)
4k 72 0,684 (Hepano/acetato de atilo 7:3)
4 78 0,68 (Heptano/acetato de etilo 7:3)
4m 47 0,73 (Heptano/acetato de etilo 7:3)
4n 57 0,81 (Heptano/acstato de etllo 7:3)

1 mmol del 4-bencil-flavano sustituido 4a-n fue
disuelto en 35 ml de acetato de etilo. A esta solucién se
agregé 1 mg de paladio en carbén (10% p/p) por cada 4 mg, y
se hizo pasar hidrSgenoc a través de la mezcla de reaccidén
durante 2 horas con agitacién. El catalizador fue retirado
por filtraciém y lavado con 10 ml de acetato de etilo, y el
filtrado fue concentrado bajo presién reducida.

El producto crudo fue purificado por cromatografia
en columna (tolueno/é&ter dietflico), para dar 5a-n puro en

32-98% del rendimiento tebrico (véase la tabla que sigue}.
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Producto Rendimiento (% de lo tedrico) Valor de Ry

5a 56 0,52 (Tolueno/éter dietilico1:1)

5b g8 0,44 (Toluenc/éter dietllico1:1)

§c 52 0,68 (Tolueno/éter dietllico1:1)

be 47 0,48 (Toluenc/éter dietflico1:1)

5) 85 0,37 (Toluena/éter dietflico1:1)

5k 72 0,49 Toluenao/éter diletilico1:1)

| 76 0,38 (Tolueno/éter dietllico1:1)

Sm

Sn 52 0,57 (Tolueno/éter dietflico1:1)
Ejemplo 4. Preparacién de acil ésteres 6a y 6b de acuerdo

con el Esquema 6.

5b

% :R3=
b : R3=
e

Et, RS'=H, R4'=R8=But, R2"=R3"=R4"=H
El, R¥=H, R4wR8=Plv, R2"=R3"=R4"=H

R3=Et, R¥=H, R4'=R8=Me, R"=R3I"aR4"=H

Sb fue disuelto en piridina seca

(5ml/mmol) .

A

esta solucién se agregd gota a gota n-butiril cloruro o

trimetilacetil cloruro (2,2-2,5 eq).

La mezcla de reaccifn

fue agitada por 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccién fue recogida en acetato de etilo y extrafida con

agua. La capa orgénica fue lavada 2 veces con 8solucién

saturada de cloruro de sodio y secada sobre sulfato de

magneeio anhidro.

El solvente fue evaporado y el producto
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;
crudo fue purificado por cromatograffa en silica gel
(tolueno/éter dietflico) para dar los productos puros 6a y
6b, respectivamente, con un 60-70% de rendimiento.

R: = 0,89 (tolueno/éter dietflico 7:3).

Preparacién de 6c.

1,66 mmol de 5b fue dipuelto en 10 ml de
dimetilformamida. 3,66 mmoles (2,2 eq) de hidruro de sodio
(60% p/p en aceite mineral) fueron agregados a la solucién.
9,99 mmolea (6 eq) de yoduro de metilo fueron agregados gota
a gota a la solucién, con agitacién. La mezcla de reaccién
fue agitada por 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn fue vertida en 20 ml de agua. El producto fue
extrafdo con 50 ml de diclorometano. La capa orgdnica fue
lavada dos veces con 15 ml de agua y secada sobre sulfato de
magnesio anhidro. El solvente fue evaporado y el producto
crudo fue purificado por <cromatograffia en columna
(tolueno/acetato de etilo) para dar el producto puro 6c con
un 53% de rendimiento.

Re = 0,92 (tolueno/éter dietilico 7:3).

Ejemplo 5
Los compuestos de los Ejemplos 1 y 2, y también

varios otros compuestos (sintetizados de manera no
convencional), son analizados en cuanto a su afinidad con los
receptores de estrSgenocs, como agonistas y también como
antagonistas.

La determinacién de la unién competitiva al
receptor de estrSgenocs a 6 P citoplasmitico humano a partir
de células CHO recombinantes, se usa para estimar la afinidad

relativa (razém de potencia) de un compuesto de prueba por

b4



u 9%

’

los receptores de estrSgen s presentes en el citosol de
células recombinantes de ovario de himster chino JéHO).
transfectadas en forma estable con el receptor de estéégenos
humano a (hERa) &6 B (hERB), en comparaciém con estradiol
(Eg) . '

La actividad estrogénica y antiestrogénica de los
compuestos se determina en un bicensayo in vitro con células
recombinantes de ovario de h&mster chino (CHO), co-
transfectadas en forma estable con el receptor de estrSgenos
humano a (hERax) 6 B (hERB), el promotor de oxitocina de rata
(RO) y el gen reportero de luciferasa (LUC). La actividad
estrogénica (razén de potencia) de un compuesto de prueba
para estimular la transactivacién de la enzima 1luciferasa
mediada por los receptores de estrégenos hERe & hERP, se
compara con el estrégeno esténdar estradiol. La actividad
antiestrogénica (razén de potencia) de un compuesto de prueba
para inhibir 1la transactivacién de la enzima luciferasa
mediada por los receptores de estrégenos hERx &6 hERf por el
estrégeno estradiol, se compara con el esténdar ICI 164.384
(= (7a,17p) -N-butil-3,17-dihidroxi-N-metilestra-1,3,5(10)-

trieno-7-undecanamida) .
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Resgultados

Compuesto Potencla de transactivacién Razdn B/a -
Sa ++ s
8b +++ -+
5¢c ++ +++
Se + +++
5] 4 ++
5k ++ b
5l ++ +++
5m + ++
Sn + ++
Ba +++ -+
b + +

Potencia (¥ relativa a 17B-estradiol):

++ entre 4-10%

+++ >»10%

razén f/a:

+ entre 3,5-10
++ entre 10-30

+++ >30
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la f&rmula 1:

HO R!

FSrmula 1

donde

X es -0-, -CH3-, -CO- &6 -8-;

Y es -0-, -S- 6 -CHz-;

Rl es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo;

R® es H, OH, alquilo, Hal, CF3, arilo, alguiloxi,
dialquilaminoalquilenoxi ¢, junto con R", es un anillo
aromidtico;

R, R* y R* son independientemente K, Hal, alquilo,
alquenilo o alquinilo;

o un profirmaco o variante de sustitucién del miamo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, caracterizado porque
X ea -CHa-;
Y es -0-;
Rl es (1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo, e
independientemente R1 tiene una orientacién cis en relacién
con el grupo fenilo exociclico en 1la posicién 2 del
esqueleto;

R? es Hal, CF3 o alquiloxi;
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R, R y R” son independientemente H, Hal, alguilo,
alquenilo o alquinile;

o un profirmaco o variante de sustitucién del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
2, caracterizado porque Rl es (1C-4C)alquilo, Rl, el grupo
fenilo exociclico en 1la posicién 2 y el sustituyente
exociclico en la posicidén 4 del esqueleto de cromano tienen
todos una orientacién cis; R' es H 6 CH3, R’ es H o halégeno,
R* y B*” son H, o un profdrmaco del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 para el uso como un medicamento.

5. El uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para la fabricacién de
un medicamento para el uso en tratamientos relacionados con
los receptores de estrbgencs.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones

1-3.
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RESUMEN

La invencién proporciona una nueva clase de

compuestos no esteroides que tienen la £6rmula:

RY
Ra'ﬁ R2
X
HO R!
Y
OH
Ra

donde

X es -O-, -CHp-, -CO- 6 -8-; Y es -0-, -8- & -CHy-; Rl es
(1C-4C)alquilo, (2C-4C)alquenilo o (2C-4C)alquinilo; R? es H,
OH, alquilo, Hal, CF3, arilo, alquiloxi,
dialquilaminoalquilenoxi o, junto con R, es un anillo

]

aromitico; R, R* y R® &son independientemente H, Hal,
alquilo, alquenilo o alquinilo; Yy profirmacos y variantes de
sustitucién de los mismos, cuyos compuestos son fitiles para
tratamientos relacionados con los receptores de estrégenos,
en vista de un perfil deseable de actividad para receptores

de eatrégenoe a Yy B.






