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INDOIS SUBSTITUIDOS E METODOS DE SEU USO

REFERENCIA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica a prioridade do pedido
norte-americano n°® 60/708.834, depositado em 17 de
agosto de 2005, cuja exposicdo inteira ¢é aqui
incorporada por referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere gengricamente a
indbéis substituidos e a métodos de seu uso.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

O inibidor da serina protease PAI-1 é um dos
principais inibidores do sistema fibrinolitico. O
sistema fibrinolitico inclui a prdé-enzima
plasminogénio, que ¢é convertida na enzima ativa,
plasmina, por um de dois ativadores de plasminogénio do
tipo tissular, ¢t-PA ou u-PA. PAI-1 ¢é o principal
inibidor fisiolégico de t-PA e u-PA. Uma das principais
responsabilidades da plasmina no sistema fibrinolitico
é digerir fibrina no sitio de lesdo vascular. O sistema
fibrinolitico, entretanto, ¢é ndo apenas responsavel
pela remogdo de fibrina da circulacdo, mas também esté
envolvido em varios outros processos biolégicos,
incluindo ovulacéao, embriogénese, proliferacdo da

intima, angiogénese, tumorigénese e aterosclerose.
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Niveis elevados de PAI-1 foram associados a
varias doencas e condicdes, incluindo aquelas
associadas a disfuncdo do sistema fibrinolitico. Por
exemplo, niveis elevados de PAI-1 foram implicados em
doencas trombdéticas, por exemplo, doencas
caracterizadas por formacdo de um trombo que obstrui o
fluxo sangliineo vascular localmente ou se desprende e
emboliza, ocluindo o fluxo sangiiineo a jusante.
(Krishnamurti, Blood, 09, 798 (1987) ; Reilly,
Arteriosclerosis and Thrombosis, 11, 1276 (1991) ;
Carmeliet, Journal of Clinical Investigation, 92, 2756
(1993), Rocha, Fibrinolysis, 8, 294, 1994; Aznar,
Haemostasis, 24, 243 (1994)). A neutralizagdo por
anticorpos da atividade de PAI-1 resultou na promo¢ao
de trombdlise enddgena e reperfuséo (Biemond,
Circulation, 91, 1175 (1995); Levi, Circulation, 85,
305 (1992)). Niveis elevados de PAI-1 também foram
implicados em doencas como sindrome do ovario
policistico (Nordt, Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, 85, 4, 1563 (2000), perda Ossea
induzida por deficiéncia de estrogénio (Daci, Journal
of Bone and Mineral Research, 15, 8, 1510 (2000)),
fibrose cistica, diabetes, periodontite crdnica,

linfomas, doengas associadas a acumulacdo de matriz
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extracelular, malignidades e doencas associadas a
neoangiogénese, doencgas inflamatérias, lesdo vascular
associada a infeccdes e doencas associadas a niveis
aumentados de uPA, como cédncer de mama e de ovario.

Em vista disso, héa necessidade da
identificagdo de inibidores da atividade de PAI-1 e de
métodos de wuso dos inibidores identificados para
modular a expressdo ou atividade de PAI-1 em um
sujeito, para tratar transtornos associados a niveis
elevados de PAI-1.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencédo apresenta inddis
substituidos e métodos de seu uso. Em certas
modalidades, apresentam-se inddis substituidos,

incluindo aqueles de Férmula 1:

Férmula 1
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ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitdvel, em que:

R é Ci_¢ alquila;

R, & NR3SO;R; ou NHC (=0) NHRs;

R3 é hidrogénio, Ci-6 alquila, Ci-6
perfluorocalquila, benzila, fenila ou heterociclila;

Ry, é Ci¢ alquila, Ci-¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila;

contanto que pelo menos um de R; ou R, seja
substituido por COORs;

Rs € fenil (CO,H) ou -Ci-¢ alquil (CO,H), em que
0 grupo alquila é opcionalmente substituido com fenila
ou benzila;

R¢ € hidrogénio ou Cj_¢ alquila; e

n éde 1l a 4.

Indéis substituidos da presente invencédo

também incluem aqueles de Férmula 2:
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Férmula 2

ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:

R; & hidrogénio, CO;H ou CONHNH,;

p é de 0 a 4;

Rg é hidrogénio, -Ci-¢ alcédxi (CO.H),
C (=0)NRjoR1; ou C(=0)aminodcido;

Rip e Ri1 estdo wunidos juntamente com o
nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
saturado de 3 a 9 elementos, compreendendo 2 a 8 atomos
de carbono no anel;

contanto que, quando Rg & hidrogénio, R; seja
CO2H ou CONHNH,;

Rg & NR;2SO3R;3;

Ri2 & H, Ci¢ alquila, Cjg perfluoroalquila,

benzila, fenila ou heterociclila nao substituida ou



substituida com OCF3, halogénio, Cj-¢ alquila, Cig
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila; e
R;3 & Ci;¢ alquila, Ci;¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila ndo substituida ou
substituida com OCF;, halogénio, Ci-¢ alqﬁila, Ci-6
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila.
Também estdo incluidos na presente invencao

inddéis substituidos de Férmula 3:

Ris

=
AN

Férmula 3
ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitédvel, em que:
Rigs € -OH, Ci-4 alcdxi ou aminoacido;
Rys & NR16SOzR17;
Rig é H ou uma Ci-g alquila, Ci-6
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila nao

substituida ou substituida com OCF3;, halogénio, Ci.¢
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alquila, C;-¢ perfluoroalquila, benzila, fenila ou
heterociclila;

Ri7 é Ci-¢ alquila, Ci-s perfluorocalquila,
behzila, fenila ou heterociclila ndo substituida ou
substituida com OCF3, halogénio, Cj;-¢ alquila, Cig
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila; e

s éde 1l a 4.

A presente invencdo apresenta, entre outras
coisas, métodos de uso de inddéis substituidos. Em um
aspecto da presente invencgéo, uma quantidéde
terapeuticamente eficaz de um ou mais indéis
substituidos é administrada a um sujeito para tratar um
transtorno felacionado a PAI-1, por exemplo, por
inibicdo da atividade de PAI-1 no sujeito. Por exemplo,
em uma modalidade da presente invencdo, um ou mais
inddis substituidos da presente invencdao sdo
administrados a um sujeito para tratar uma disfuncao do
sistema fibrinolitico. Em outras modalidades, um ou
mais inddis substituidos da presente invencdo s&o
administrados a um sujeito para tratar trombose, por
exemplo, trombose venosa, trombose arterial, trombose
cerebral e trombose de veias profundas, fibrilacao
atrial, fibrose pulmonar, complicag¢des tromboembdlicas

de cirurgias, doenga cardiovascular, por exemplo,
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isquemia miocardica, formacao de placas
aterosclerdéticas, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
fibrose renal, sindrome de ovario policistico, doenca
de Alzheimer ou céncer.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

VISAO GERAL

A presente invengdo apresenta compostos que,
por exemplo, inibem a atividade de PAI-1, processos
para a preparag¢ao desses compostos, composicdes
farmacéuticas contendo esses compostos e métodos para
uso desses compostos em terapias médicas. Os compostos
tém propriedades que sdo teis para o tratamento,
incluindo a prevencdo e 1inibig¢do, de uma ampla
variedade de doencas e transtornos que envolvam a
produgdo e/ou acdo de PAI-1. Esses incluem transtornos
resultantes da disfungdo do sistema fibrinolitico,
incluindo, mas ndo limitados a, trombose, doenca
cardiaca coronariana, fibrose renal, formacdo de placas
aterosclerdticas, doenca pulmonar, isquemica
miocardica, fibrilag&o atrial, sindromes de coagulacéo,
complicagbes tromboembdlicas de cirurgias, ocluséao
arterial periférica e fibrose pulmonar. Outros
transtornos incluem, mas ndo se limitam a, sindrome do

ovarios policistico, doenca de Alzheimer e cdancer.
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Quando uma das presentes fracdes funcionais é
aqui opcionalmente substituida, pode ser por um ou mais
substituintes, dependendovdas posigdes disponiveis, por
exemplo, 1 a 2, 1 a 3, 1 a 4 oul a5, como no caso de
grupos fenila ou benzila substituidos.

Os termos "“alquila” e “alquileno”, conforme
aqui usados, quer usados isoladamente ou como parte de
outro grupo, referem-se a cadeias de hidrocarboneto
alifatico substituidas ou ndo substituidas, a diferenca
sendo a de que o0s grupos alquila sdo de natureza
monovalente (isto €, terminais), ao passo que 0s grupos
alquileno sdo divalentes e tipicamente servem de elos.
Ambos incluem, mas ndo se limitam a, cadeias lineares e
ramificadas contendo de 1 a cerca de 12 4&tomos de
carbono, de preferéncia de 1 a cerca de 6 Aatomos de
carbono, a menos que explicitamente especificado de
outra forma. Por exemplo, metila, etila, propila,
isopropila, butila, i-butila e t-butila sido englbdbadas
pelo termo “alquila”. A menos que indicado de outra
forma, estdo especificamente incluidas na definicdo de
“alquila” aquelas cadeias de hidrocarboneto alifatico
que sejam opcionalmente substituidas, por exemplo, por
um ou mais substituintes, como 1 a 3 substituintes.

Substituintes opcionais incluem, por exemplo, OCFj3,
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halogénio, Cj.¢ alquila, C;-¢ perfluorocalquila, benzila,
fenila, heterociclila e CO,H.

O numero de carbonos, conforme usado nas
presentes definig¢des, refere-se a estrutura principal
de carbonos e a ramificacdo de carbonos, mas ndao inclui
atomos de carbono dos substituintes, como substituicgdes
alcéxi e outras.

Os anéis dos grupos “fenila” e “benzila” aqui
descritos podem ser opcionalmente substituidos. A
ligagdo metileno do grupo benzila também pode ser
opcionalmente substituida. Substituintes opcionais
incluem, por exemplo, OCF3;, halogénio, Ci-¢ alquila, Ci-g
perfluoroalquila, Dbenzila, fenila, Theterociclila e
CO,H.

O termo “alcédxi”, conforme aqui usado,
refere-se ao grupo -0-R,, em que R, é um grupo alquila
conforme acima definido. S&o especificamente incluidos
na definicdo de M“alcdéxi” aqueles grupos alcdéxi que
sejam opcionalmente substituidos. Substituintes
opcionais incluem, por. exemplo, OCF;, halogénio, Cj-¢
alquila, Ci-¢ perfluoroalquila, benzila, fenila,
heterociclila e CO3H.

O termo “cicloalguila”, conforme aqui usado,

refere-se a um grupo alquila opcionalmente substituido
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com um ou mais anéis em sua estrutura e com cerca de 3
a cerca de 20 atomos de carbono (e todas as combinacdes
e subcombinacdes de faixas e nuUmeros especificos de
dtomos de carbono), com cerca de 3 a cerca de 10 a&tomos
de carbono sendo preferidos. Estruturas de mualtiplos
anéis podem ser estruturas de anel com pontes ou
fusionadas. Grupos cicloalquila incluem, mas ndo se
limitam a, «ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, ciclooctila, 2-[4-isopropil-l-metil-7-oxa -
biciclo[2.2.1]heptanilal, 2-[1,2,3,4-tetraidro-
naftalenila] e adamantila.

O termo “arila”, conforme aqui usado, refere-
se a um sistema de anel aromatico mono-, di-, tri- ou
outro multiciclico, opcionalmente substituido, com
cerca de 5 a cerca de 50 atomos de carbono (e todas as
combinagdes e subcombinacdes de faixas e numeros
especificos de 4&tomos de carbono), com cerca de 6 a
cerca de 10 carbonos sendo preferidos. Exemplos néao
limitativos incluem, por exemplo, fenila, naftila,
antracenila e fenantrenila.

O termo “alquilarila”, confbrme aqui usado,
refere-se a um sistema de anel opcionalmente
substituido composto por um radical arila portando um

substituinte alquila, em que alquila e arila sao
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conforme acima definidos. Grupos alquilarila
exemplificativos incluem, mas nao se limitam a,
metilfenila (tolulila), dimetil fenila (xilila)
etilfenila e metilnaftila.

O termo “heteroarila”, conforme aqui usado,
refere-se a um sistema de anel arila opcionalmente
substituido, em que, em pelo menos um dos anéis, um ou
mais dos elementos de anel de &tomos de carbono ¢é
independentemente substituido por um grupo heterodtomo
selecionado do grupo que consiste em S, O, N e NH, em
que arila é conforme acima definido. S&o preferidos
grupos heterocarila com um total de cerca de 5 a cerca
de 14 elementos de anel de a&atomos de carbono e
elementos de anel de heteroatomos (e todas as
combinag¢des e subcombinacdes de faixas e numeros
especificos de elementos de anel de carbonos e
heterodtomos) . Grupos heteroarila exemplificativos
incluem, mas ndo se limitam a, pirrila, furila,

-
piridila, 1,2,4~-tiadiazolila, pirimidila, tienila,
isotiazolila, imidazolila, tetrazolila, pirazinila,
pirimidila, , quinolila, isoquinolila, tiofenila,
benzotienila, isobenzofurila, pirazolila, indolila,

purinila, carbazolila, benzimidazolila e isoxazolila. A
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heteroarila pode estar ligada mediante um carbono ou um
heterodtomo ao restante da molécula.

O termo ‘“alquileteroarila”, conforme aqui
usado, refere-se a um sistema de anel opcionalmente
substituido composto por um radical heterocarila
portando um substituinte alquila, em gque alquila e
hetercarila s&o conforme acima definidos. Grupos
alquileteroarila exemplificativos incluem, mas ndo se
limitam a, pirrila, furila, piridila, 1,2,4-
tiadiazolila, pirimidila, tienila, isotiazolila,
imidazolila, tetrazolila, pirazinila, pirimidila,

B
quinolila, isoquinolila, tiofenila, benzotienila,
isobenzofurila, pirazolila, indolila, purinila,
carbézolila, benzimidazolila e isoxazolila alquil
substituidas.

O termo “heterociclila” ou “Het”, conforme
aqui usado, quer isoladamente ou como parte de outro
grupo, refere-se a um anel de 3 a cerca de 10 elementos
estavel, de préferéncia um anel de 5 a 10 elementos
contendo atomos de carbono e de 1 a 4 heterodtomos
selecionados do grupo gque consiste em nitrogénio,
oxigénio e enxofre. Uma heterociclila desta invencédo
pode ser um sistema de anel monociclico ou biciclico e

pode ser saturado, insaturado ou parcialmente saturado.
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Uma heterociclila pode ser opcionalmente fusionada a um

anel fenila. Grupos heterociclila incluem, mas ndo se

limitam a, aziridinila, azetidinila, 1,4-dioxanila,
hexaidroazepinila, piperazinila, piperidinila,
pirrolidinila, morfolinila, tiomorfolinila,
diidrobenzimidazolila, diidrobenzofuranila,
diidrobenzotienila, diidrobenzoxazolila,
diidrofuranila, diidroimidazolila, diidroindolila,
diidroisooxazolila, diidroisotiazolila,

diidrooxadiazolila, diidrooxazolila, diidropirrazinila,
diidropirazolila, diidropiridinila, diidropirimidinila,

diidropirrolila, diidroguinolinila, diidrotetrazolila,

diidrotiadiazolila, diidrotiazolila, diidrotienila,
diidrotriazolila, diidroazetidinila, diidro-1,4-
dioxanila, tetraidrofuranila, tetraidrotienila,

tetraidroquinolinila e tetraidroisoquinolinila. Fracdes
heterociclila preferidas incluem: (a) heterociclos
saturados, parcialmente insaturados ou insaturados de 6
elementos, contendo 1 - 2 nitrogénios, opcionalmente
fusionados a um anel fenila; (b) heterociclos
saturados, parcialmente saturados ou insaturados de 5
elementos, contendo 1 - 3 Atomos de nitrogénio,
oxigénio ou enxofre, opcionalmente fusionados a um anel

fenila; (c) heterociclos biciclicos saturados,
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parcialmente insaturados ou insaturados, contendo 1 - 4
atomos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre; (d)
carbazol, dibenzofurano e dibenzotiofeno. A menos que
indicado de outra forma, estédo especificamente
incluidos na definigdo de “heterociclila” aqueles
heterociclos que sejam opcionalmente substituidos.
Substituintes opcionais incluem, por exemplo, OCFs,
halogénio, Ci;-¢ alquila, Ci-¢ peffluoroalquila, benzila,
fenila, heterociclila e CO,H.

O termo ‘“perfluoroalquila”, conforme aqui
usado, quer isoladamente ou como parte de outro grupo,
refere-se a um hidrocarboneto alifdtico saturado com 1
a 6 atomos de carbono e dois ou mais atomos de fluor e
inclui, mas ndo se limita a, cadeias lineares ou
ramificadas, como -CF3, -CH,CF3;, -CF,CFz; e -CH(CF3),.
Substituintes opcionais incluem, por exemplo, OCFjz,
halogénio, Cj;.¢ alquila, C;-g perfluorocalquila, benzila,
fenila, heterociclila e CO,H.

O termo “halogénio” ou “halo” se refere a
cloro, bromo, fluor e iodo.

O termo “aminoacido” se refere a qualquer
molécula que contenha tanto grupos funcionais amino,
quanto acido carboxilico, incluindo tanto aminodcidos

de ocorréncia natural, quanto amino&cidos de ocorréncia
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nao natural e incluindo alfa aminoéacidos, beta
aminoacidos e derivados de aminodcidos. De preferéncia,
0 aminoacido tem um peso molecular entre 50 e 400
Daltons. De preferéncia, o aminodcido esta ligado
mediante o atomo de nitrogénio ao restante da molécula
em compostos de Fdérmula 2 e Férmula 3. O termo “alfa
aminoacido” se refere aqueles aminodcidos em que as
funcionalidades amino e carboxilato estdo ligadas ao
mesmo carbono, incluindo tanto alfa aminocacidos de
ocorréncia natural, quanto alfa aminoacidos de

ocorréncia ndo natural de férmula genérica:

HOOC NH,

em que R é H, Ci¢ alquila opcionalmente
substituida com hidréxi, carbdéxi, amino, amido,
amidino, tio, alquiltio, heterociclo, arila ou
heterocarila; heterociclo opcionalmente substituido,
arila opcionalmente substituida; e heteroarila
opcionalmente substituida, ou emg eu o R e o nitrogénio
do grupo amino formam um anel.

Alfa aminoacidos de ocorréncia natural
adequados incluem alanina, valina, leucina, isoleucina,

metionina, fenilalanina, glicina, triptofano, prolina,
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serina, treonina, cisteina, asparagina, glutamina,
tirosina, 1lisina, arginina, histidina, aspartato e
glutamato. Alfa aminodcidos de ocorréncia ndo natural
adequados incluem D-alanina e &cido D-glutdmico, L-

homosserina e L-ornitina, L-tiroxina, Fmoc- (Boc—-4-

aminometil)-L-fenilalanina, Boc-(Fmoc-4-aminometil)-IL—
fenilalanina, Fmoc- (Boc-4-aminometil)-D-fenilalanina,
Boc- (Fmoc-4-aminometil)-D-fenilalanina, Fmoc—-4-L-

fenilalanina, Boc-4-amino-L-fenilalanina, Fmoc-4-amino-
D-fenilalanina, Boc-4-amino-D-fenilalanina, Fmoc- (Boc-
4-amino)-L-fenilalanina, Fmoc- (Boc-4-amino) -D-

fenilalanina, Fmoc-4-bromo-L-fenilalanina, Boc-4-bromo-

L-fenilalanina, Fmoc-4-bromo-D-fenilalanina, Boc-4-
bromo-D-fenilalanina, Fmoc-4-bis(2-cloroetil)amino-L-
fehilalanina, Boc-4-bis(2-cloroetil)amino-L-

fenilalanina, Fmoc-2-cloro-L-fenilalanina, Boc-2-cloro-

L-fenilalanina, Fmoc-4,5-desidro-L-leucina e Boc-4,5~

desidro-L-leucina; Fmoc-L-alilglicina, Boc-L-
alilglicina, sal de dicicloexilamdénio, Fmoc-D-
alilglicina, Boc-D-alilglicina, sal de
dicicloexilaménio, cloreto de Fmoc-DL-metionina
metilsulfdnio, cloreto de Boc-DL-metionina

metilsulfdénio, Fmoc-a-metil-DL-metionina, Boc-a-metil-

DL-metionina, Fmoc-L-selenometionina, Boc-L-
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selenometionina, Fmoc-DL-selenometionina e Boc-DL-
selenometionina. Outros aminodcidos de ocorréncia néo
natural adequados sdo conhecidos na técnica. Os
aminodcidos de ocorréncia ndo natural exemplificativos
dados acima tém grupos protetores, mas também existem
sem OS Jgrupos protetores e sao especificamente aqui
incluidos. Derivados de aminodcidos exemplificativos

incluem 4-hidroxiprolina e 5-hidroxilisina. Aminodcidos

preferidos incluem alanina, valina, leucina,
isoleucina, prolina, fenilalanina, triptofano,
metionina, glicina, serina, treonina, cisteina,

tirosina, asparagina, glutamina, &cido aspartico, acido
glutamico, 1lisina, arginina, histidina, B-alanina e
seus ésteres. Aminocidcidos preferidos também incluem
aqueles representados pela férmula ~NR;gR;g, em que Rig e
Rig estdo unidos juntamente com o nitrogénio ao qual
estdo ligados para formar um anel saturado de 3 a 9
elementos, compreendendo de 2 a 8 &tomos de carbono de
anel e substituidos com CO;H ou C(0)Ci¢ alcdxi,

incluindo, por exemplo, ciclopropano aminodcidos (como

acido 1l-aminociclopropano-l-carboxilico, 4&cido alo-
coronamico e 2,3-metanoomosserina), acido 1-
aminocicloexano-l-carboxilico, acido isonipecédtico,

acido 2-azetidinacarboxilico e seus ésteres.
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Aminodcidos preferidos também incluem alfa aminodcidos
e aqueles aminoacidos representados pela férmula
C(=O)NH(CH2)nCO2H, em que m é de 1 a 4.

O termo “tratar” ou “tratamento” se refere a
qualquer indicio de sucesso na melhora de uma lesao,
patologia ou condig¢do, incluindo qualquer parémetro
objetivo ou subjetivo, como reducdo, remisséo,
diminuicdo dos sintomas ou tornar a lesdo, patologia ou
condigdo mais tolerdvel para o paciente, retardamento
na taxa de degeneracdo ou declinio, tornar o ponto
final da degeneracdo menos debilitante, ou melhorar o
bem-estar fisico ou mental de um sujeito. O tratamento
ou melhora dos sintomas pode se basear em parametros
objetivos ou subjetivos, incluindo os resultados de um
exame fisico, exame neuroldgico e/ou avaliacédo
psiquiatrica. “Tratar” ou “tratamento de um transtorno
relacionado a PAI-1” inclui a prevencgdo do inicio de
sintomas em um sujeito que possa estar predisposto a um
transtorno relacionado a PAI-1, mas que ainda néao
experimente ou exiba sintomas do transtorno (tratamento
profilatico), inibig¢do dos sintomas do transtorno
(retardamento ou interrupcdo de seu desenvolvimento),
alivio dos sintomas ou efeitos colaterais do transtorno

(incluindo tratamento paliativo) e/ou alivio dos
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sintomas do transtorno (causar regressdo). Portanto, o
termo “tratamento” inclui a administrag¢do dos compostos
ou agentes da presente invencao a um sujeito para
prevenir ou retardar, aliviar ou interromper ou inibir
0 desenvolvimento dos sintomas ou condicdes associadas
a transtornos relacionados a PAI-1, por exemplo,
crescimento tumoral associado a cancer. Aqueles
versados na técnica médica saberdo como usar métodos
padronizados para determinar se um paciente estéa
sofrendo de uma doenga associada a niveis e/ou
atividade aumentada de PAI-1, por exemplo, por exame do
paciente e determinagdo de se o paciente estd sofrendo
de uma doenca sabidamente associada a niveis ou
atividade elevada de PAI-1, ou por ensaio dos niveis de
PAI-1 no plasma sangiiineo ou tecido do sujeito com
suspeita de sofrer de uma doenca relacionada a PAI-1 e
comparagao dos niveis de PAI-1 no plasma sangiiineo ou
tecido do individuo com suspeita de sofrer de uma
doenga relacionada a PAI-1 a niveis de PAI-1 no plasma
sangiineo ou tecido de um individuo saudavel. Niveis
aumentados de PATI-1 sdao indicativos de doenca.
Portanto, a presente invengdo apresenta, entre outras
coisas, métodos de administragcdo de um composto da

presente invencdo a um sujeito e a determinacdo dos
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niveis de PAI-1 no sujeito. O nivel de PAI-1 no sujeito
pode ser determinado antes e/ou depois da administracdo
do composto.

Em individuos saudaveis, PAI-1 é encontrada
em baixos niveis no plasma (cerca de 5 - 26 ng/mL), mas
estd elevada em muitos transtornos relacionados a PAI-
1, incluindo, por exemplo, aterosclerose (Schneiderman
J. et al., Proc Natl Acad Sci 89: 6998-7002, 1992),
trombose de veias profundas (Juhan-Vague I. et al.,

Thromb Haemost 57: 67-72, 1987) e diabetes melito né&o

dependente de insulina (Juhan-Vague I. et al., Thromb
Haemost 78: 565-660, 1997). PAI-1 estabiliza tanto
trombos arteriais, quanto venosos, que contribuem

respectivamente para oclusdo arterial coronariana no
pés-infarto miocdrdico (Hamsten A. et al., Lancet 2: 3-
9, 1987) e trombose venosa apds recuperacdo pds-
operatéria de cirurgia ortopédica (Siemens H. J. et
al., J. Clin. Anesthesia 11: 622-629, 1999). A PAI-1
plasmatica também estd elevada, por exemplo, em
mulheres apdés a menopausa, e se propds que contribua
para a incidéncia aumentada de doenca cardiovascular
nessa populagcao (Koh K. et al., N. Engl. J. Med. 336:

683-690, 1997).
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O termo “transtorno ou doenca relacionada a
PAI-1" se refere a qualquer doenga ou condigcdo que
esteja associada a uma expressao aumentada ou
intensificada de PAI-1 ou expressdo ou atividade
aumentada ou intensificada de um gene que codifique
PAI-1. Exemplos dessa atividade ou expressdo aumentada
podem incluir um ou mais dos seguintes: a atividade da
proteina ou a expressdo do gene que codifica a proteina
estéd aumentada acima do nivel de sujeitos normais; a
atividade da proteina ou a expressdo do gene que
codifica a proteina estd em um 6rgdo, tecido ou célula
onde normalmente ndo é detectada em sujeitos normais
(isto é, a distribuigdo espacial da proteina ou da
expressao do gene que codifica a proteina estéa
alterada); a atividade da proteina ou a expressdo do
gene que codifica a proteina estd aumentada, quando a
atividade da proteina ou a expressdo do gene que
codifica a proteina estd presente em um dérgdo, tecido
ou célula durante um periodo mais longo que em sujeitos
normais (isto é, a duragdo da atividade da proteina ou
da expressdo do gene que codifica a proteina esta
aumentada). Um sujeito normal ou saudavel é um sujeito
que nao sofra de uma doenc¢ca ou condic¢do relacionada a

PAT-1.
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o) termo “excipiente farmaceuticamente
aceitavel” significa um excipiente que seja utilizavel
na preparagao de uma composicdo farmacéutica que seja
genericamente segura, ndo tdéxica e desejavel e inclui
excipientes que sejam aceitdveis para uso veterinario,
assim como para uso farmacéutico humano. Esses
excipientes podem ser sdélidos, liquidos, semi-sélidos
ou, no caso de uma composigdo em aerossol, gasosos.

“Sais e ésteres farmaceuticamente aceitaveis”

se refere a sais e ésteres que sejam farmaceuticamente

raceitaveis e tenham as propriedades farmacolégicas

desejadas. Esses sais incluem, por exemplo, sais que
possam ser formados quando prétons acidos presentes nos
compostos sejam capazes de reagir com bases inorgénicas
ou organicas. Sais inorganicos adequados incluem, por
exemplo, aqueles formados com os metais alcalinos ou
metais alcalino-terrosos, por exemplo, sbédio e
potassio, magnésio, cdlcio e aluminio. Sais organicos
adequados incluem, por exemplo, aqueles formados com
bases orgénicas, como as bases de amina, por exemplo,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
trometamina, N-metilglucamina e outras. Sais
farmaceuticamente aceitéveis também podem incluir sais

de adicdo de acido formados a partir da reacdo de
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fragcdées acidas, como aminas, no composto de origem com
dcidos inorganicos (por exemplo, acidos cloridrico e
bromidrico) e 4acidos orgénicos (por exemplo, Aacido
acético, A&cido «citrico, 4&acido maléico e os A&cidos
alcano- e areno-sulfénicos, como acido metanossulfénico
e acido benzenossulfénico). Esteres farmaceuticamente
aceitaveis incluem ésteres formados a partir de grupos
carbdéxi, sulfoniléxi e fosfonéxi presentes nos
compostos, por exemplo, ésteres C;¢ alquilicos. Quando
ha dois grupos 4&cidos presentes, o sal ou éster
farmaceuticamente aceitdvel pode ser um mono-sal ou
éster ou um di-sal ou éster de monoacido; e, da mesma
forma, quando hé& mais de dois grupos &cidos presentes,
alguns ou todos esses grupos podem ser salificados ou
esterificados. Os compostos nomeados nesta invencédo
podem estar presentes em sua forma ndo salificada ou
nao esterificada ou em forma salificada e/ou
esterificada, e a nomeagdo desses compostos pretende
incluir tanto o composto original (ndo salificado e ndo
esterificado), guanto seus sais e ésteres
farmaceuticamente aceitdveis. Da mesma forma, certos
compostos nomeados nesta invengdo podem estar presentes
em mais de uma forma estereoisomérica, e a nomeacao

desses compostos pretende incluir todos 0s
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estereoisbébmeros uUnicos e todas as misturas (racémicas
ou outras) desses estereoisdmeros.

“Inibidores”, “ativadores” e “moduladores” da
expressdo ou da atividade sdo usados para se referirem
a moléculas inibidoras, ativadoras ou moduladoras,
respectivaménte, identificadas usando-se ensaios 1in
vitro e in vivo para expressdo ou atividade. Inibidores
da presente invencgdo sdo composigdes que inibem a
expressdo de PAI-1 ou se ligam a, bloqueia parcial ou
totalmente a estimulagdo, diminuem, previnem, retardam
a ativacgao inativam, dessensibilizam ou regulam
negativamente a atividade de PAI-1. Amostras ou ensaios
compreendendo PAI-1 podem ser tratados com uma
composicdo da presente invengdo e comparados a amostras
de controle sem uma composicdo da presente invencgéo.
Amostras de controle (ndo tratadas com composig¢des da
presente invencdo) pode receber um valor de atividade
relativa de 100%. Em certas modalidades, a inibicdo de
PAI-1 é conseguida quando o valor de atividade com

relacdo ao controle é de <cerca de 80% ou menos,

o

opcionalmente 50% ou 25%, 10%, 5% ou 1%.
Os termos “farmaceuticamente aceitavel”,

“fisiologicamente toleravel” e suas variacodes

gramaticais, ao se referirem a composigdes, veiculos,
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diluentes e reagentes sao usados de maneira
intercambiavel e indicam que os materiais sdo capazes
de administragdao a ou em um ser humano sem a produgdo
de efeitos fisioldgicos indesejaveis, como nausea,
tonteira, desconforto géstrico e outros, em um grau que
proibisse a administracdo do composto.

Uma "“quantidade terapeuticamente eficaz” ou
“quantidade farmaceuticamente eficaz” significa a
quantidade que, quando administragcdo a um sujeito,
produz efeitos para os quais ¢é administrada. Por
exemplo, uma “quantidade terapeuticamente eficaz”,
quando administrada a um sujeito para inibir a
atividade de PAI-1, é suficiente para inibir a
atividade de PAI-1. Uma “quantidade terapeuticamente
eficaz”, quando administrada a um sujeito para tratar
uma doenga, ¢é suficiente para efetuar o tratamento
dessa doenca.

Exceto quando indicado, os termos “sujeito”
ou “paciente” s&o usados de maneira intercambiavel e se
referem a mamiferos, como pacientes humanos e primatas
ndo humanos, assim como a animais experimentais, como
coelhos, ratos e camundongos, e outros animais.
Portanto, o termo “sujeito” ou “paciente”, conforme

aqui usado, significa qualquer paciente ou sujeito
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mamifero ao qual os compostos da invengdo possam ser
administrados. Em uma modalidade _exemplificativa da
presente inveng¢do, empregam-se métodos de triagem
aceitos para determinar quaisquer riscos associados a
uma doenca ou condicdo em questdo ou suspeita ou para
determinar o status de uma doenca ou condicdo existente
em um sujeito. Esses métodos de triagem incluem, por
exemplo, trabalhos convencionais para determinar
fatores de risco que possam estar associados a doenga
ou condigdo em questdo ou suspeita. Esses e outros
métodos de rotina permitem ao clinico selecionar
pacientes necessitados de terapia usando os métodos e
formulacdes da presente invencdao.

Quando qualquer varidvel ocorre mais de uma
vez em qualquer constituinte ou em qualquer férmula,
sua definicdo em cada ocorréncia é independente de sua
definicdo em cada outra ocorréncia. Combinacdes de
substituintes e/ou varidveis somente sdo permissiveis
se essas combinac¢des resultarem em compostos estaveis.

INDOIS SUBSTITUIDOS

A presente invencgao apresenta inddis
substituidos. Os inddis substituidos sdo administrados,
de preferéncia, para inibir a expressdo ou atividade de

PAI-1 em um sujeito e, .por fim, para tratar doengas ou
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condi¢des associadas a atividade aumentada de PAI-1 em
um sujeito, por exemplo, um transtorno relacionado a
PAI-1.

Inddis substituidos incluem aqueles de

Foérmula 1:

Férmula 1

ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:

Ry é Ci-¢ alquila;

R, é NR3SO;R; ou NHC (=0) NHRs;

R3 é hidrogénio, Ci-¢ alquila, Ci-s
perfluorocalquila, benzila, fenila ou heterociclila;

Ry é Ci¢ alquila, Ci-6¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila;

contanto que pelo menos um de R3; ou Ry seja

substituido por COORg;
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Rs é fenil (COH) ou -Ci-¢ alquil (COxH), em que
o gfupo alguila é opcionalmente substituido com fenila
ou benzila;

Re¢ € hidrogénio ou Ci-¢ alquila; e

n é de 1 a 4.

Compostos de Férmula 1 exemplificativos
incluem aqueles em que R, ¢é butila (por exemplo,
isobutila e tert-butila). Exemplos de R3 sao CH,COxH,
hidrogénio ou benzila, em gue o anel do grupo benzila é
substituido com CO,H. Exemplos de. Ry sdo fenila
substituida por COORg. Rs pode ser, por exemplo, -Ci_g
alquil (COzH), em que o grupo alquila é substituido com
fenila ou benzila. Um exemplo de n é 1.

Compostos exemplificativos incluem aqueles em

‘que o0s grupos alguila ou perfluorocalquila de R3 e Ry

sdo nao substituidos ou substituidos com COORg, e o0s

anéis dos grupos fenila, benzila ou heterociclila de Rj

e Ry s30 ndo substituidos ou substituidos com COORg.
Inddis substituidos incluem aqueles de

Férmula 2:
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Férmula 2

ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:

R; é hidrogénio, COzH ou CONHNH,;

p é de 0 a 4;

Rg é hidrogénio, —Ci-¢ alcédxi (COLH),
C (=0)NR;pgR;; ou C(=0)aminoédcido;

Rip e Ri1 estdo unidos juntamente com o
nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
saturado de 3 a 9 elementos, compreendendo 2 a 8 atomos
de carbono no anel;

contanto que, quando Rg é hidrogénio, R; seja
CO2H ou CONHNH;;

Rg € NR12SO2R;3;

Ri, & H, Ci¢ alquila, Cj-¢ perfluorocalquila,

benzila, fenila ou heterociclila nao substituida ou
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substituida com OCF3;, halogénio, Ci-¢ alquila, Ci-¢
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila; e

Riz é& Ci.s alquila, Cj-¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila ndo substituida ou
substituida com OCF;, halogénio, Cj-¢ alquila, Ci¢
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila.

Compostos de Férmula 2 exemplificativos
incluem aqueles em que p é de 1 a 4. Exemplos de Rg séo
hidrogénio, OCH,CO3H, -C(=0)-fenilalanina, -C (=0) -B-
alanina oﬁ -C(=0) -piperidinila substituida com &cido
carboxilico. Um exemplo de Rj; é H. Exemplos de R;3 sdo
fenila ndo substituida e fenila substituida com OCF;,
fenila, C;-¢ alquila ou halogénio.

Compostos exemplificativos incluem aqueles em
que os grupos alquila e perlfuorocalquila de Rz e Rz
sao ndo substituidos ou substituidos com OCF3;, Cig
alquila, Cj-¢ perfluorocalquila, benzila, fenila ou
heterociclila, e os anéis dos grupos fenila, benzila ou
heterociclila de R, e R;3 séo néé substituidos ou
substituidos com OCFj3, Ci-¢ alquila, Ci-s
perfluorcalquila, benzila ou fenila.

Indéis substituidos incluem aqueles de

Férmula 3:
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R1a

Férmula 3

ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:

Riy € -OH, C;-g alcdxi ou aminodcido;

Ris € NR1;gSO2R17;

Rig é H ou uma Ci-¢ alquila, C1-¢
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila nédo
substituida ou substituida com OCF3, halogénio, Ci-¢
alquila, Cij-¢ perfluorcalquila, benzila, fenila ou
heterociclila;

Ri7 é Ci¢ alquila, Ci-¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila ndo substituida ou
substituida com OCF3, halogénio, Cj-¢ alquila, Cig
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila; e

s € de 1l a 4.

Compostos de Férmula 3 preferidos incluem

aqueles em que R;y é€ -OH, fenilalanina ou leucina. De
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preferéncia, Ri¢ €& hidrogénio. De preferéncia, Ri;7 €
fenila ndo substituida, fenila substituida com OCFj3,
halogénio, Ci-¢ alquila ou fenila, ou heterociclila. De
preferéncia, s é 1.

Indéis substituidos exemplificativos da
presente invencdo incluem, mas ndo se limitam a:

dcido 3-({[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
il]amino}sulfonil)benzdbico;

acido {benzenossulfonil-{1-(4-tert-butil-
benzil)-1H-indol-5-il]laminolacético;

dcido 4-{[[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
il] (fenilsulfonil)amino]lmetil}benzdico;

dcido 4-({[1l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
illJamino}sulfonil)benzdico;

N-({[1l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-1i1}
amino}carbonil)-L-fenilalanina;

acido 3-[({[1-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-
5-ilJamino}carbonil)amino}lbenzdico;

acido [4-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)
amino]-1H-indol-1-il}metil) fendxiJacético;

dcido 3-[({[1l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-
5-il]Jamino}carbonil)amio]benzdico;

acido {4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]

amino}-1H-indol-1-il)metil] fendxilacético;
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acido 3-fenil-2-(5-({[4-(trifluorometdxi)
fenil]sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]propandico;

dcido 1-{4-[(5-{[(3,4-diclorofenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}piperidina-4-
carboxilico;

acido 1—[4—({S—f(l,l’—bifenil—4—ilsulfonil)
amino}-1H-indol-1-il}metil)benzoil])piperidina-4-
carboxilico;

acido 1-{4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}piperidina-4-
carboxilico;

N-(4-{[5-({[4-(trifluorometdxi) fenil]
sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]metil}benzoil)-f-alanina;

N-[4-({5-[(1,1’-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H-indol-1-il}metil)benzoil]-f-alanina;

N-{4-[(5=-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil}benzoil}-f-alanina;

N-[4-({5-[(fenilsulfonil)amino]-1H-indol-1-
il}metil)benzoil]-L-fenilalanina;

N-(4-{[5-({[4-(trifluorometdxi) fenil]
sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]metil}benzoil)-L-
fenilalanina;

N-[4-({5-[(1,1’-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-

1H-indol-1-il}metil)benzoil]l-L-fenilalanina;
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N-{4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}-L-fenilalanina;
N—[l—(1—benzil-2—hidrazino—Z—oxoetil)—EH—
indol-5-il]-4-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida;
dcido {5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H-indol-1-il}acético;
N-({5-[(1,1'-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-fenilalanina;
N-[(5=-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]amino}-
1H-indol-1-il)acetil]-L-fenilalanina;
N-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]l-1H-
indol-1-il}acetil)-L-leucina;
N—[(5—{[(4—tert—butilfenil)sulfonil]émino}—
1H-indol-1-il)acetil]-L-leucina;
N-{[5-({[4-(trifluorometdxi)fenil]sulfonil}
amino) -1H-indol-1-illacetil}-L-fenilalanina;
N-({5-[(guinolin-8-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-fenilalanina;
N-{ [5-({[4-(trifluorometdxi)fenil]lsulfonil}
amino)-1H-indol-1-ilJacetil}-L-leucina;
acido 1-{[5-({[4-(trifluorometdxi) fenil]
sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]acetil}piperidina-4-

carboxilico;
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dcido 1-({5-[(quinolin-8-ilsulfonil)amio]-1H-
indol-1l-il}acetil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)
amino]-1lH-indol-1-il}acetil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-[(5-{[ (4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)acetil]piperidina-4-carboxilico;

N-({5-[(quinolin-8-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1l-il}acetil)-L-leucina;

ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitéavel.

A presente invencéo também apresenta
composicgdes compreendendo indébis substituidos,
incluindo aqueles compostos de Férmulas 1 a 3 ou seus
estereoisdmeros ou sais farmaceuticamente aceitéaveis, e
um oumais veiculos, excipientes ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis. Essas composicg¢des incluem
composig¢des farmacéuticas para o tratamento ou controle
de estados ou condi¢gdes patoldgicas associadas a
atividade aumentada de PAI-1. Em certas modalidades, as
composig¢des compreendem misturas de um ou mais inddis
substituidos.

Certos compostos de Férmulas 1 a 3 contém
dtomos de carbono estereogénicos ou outros elementos

quirais e, portanto, ddo origem a estereoisdmeros,
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incluindo enantidmeros e diasterebémeros. A presente
invengdo incluem todos os estereoisdmeros de Foérmulas 1
- 3, assim como misturas dos estereoisdmeros. Em todo
este pedido, o nome do produto, quando a configuracdo
absoluta de um centro assimétrico ndao é indicada, se
destina a incluir os estereoisémeros individuais, assim
como as misturas de estereoisdmeros.

Quando se prefere um enantidmeros, ele pode,
em algumas modalidades, ser fornecido substancialmente
livre do enantidémero correspondente. Assim, um
enantidémero substancialmente livre do enantidmero
correspondente se refere a um composto que seja isolado
ou separado mediante técnicas de separag¢do ou preparado
livre do enantidmero correspondente. “Substancialmente
livre”, conforme aqui usado, significa que o composto
compreende uma propor¢do significativamente maior de um
enantidémero. Em modalidades preferidas, o composto
compreende pelo menos cerca de 90% em peso de um
enantidmero preferido. Em outras modalidades da
invengao, o composto compreende pelo menos cerca de 99%
em peso de um enantidmero preferido. Enantiémeros
preferidos podem ser isolados de misturas racémicas por
qualquer método conhecido por aqueles versados na

técnica, incluindo cromatografia 1liquida de alto
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desempenho (HPLC) e a formacdo e cristalizacdo de sais
quirais, ou os enantiémeros preferidos podem ser
preparados pelos métodos aqui descritos. Métodos para a
preparacdo de enantidmeros preferidos sdo descritos,
por exemplo, em Jacques et al., Enantiomers, Racemates
and Resolutions (Wiley Intescience, Nova Iorque, 1981);
Wilen, S. H. et al., Tetrahedron 33:2725 (1977). Elile,
E. L. Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill,
NY, 1962); e Wilen, S. H. Tables of Resolving Agents
and Optical Resolutions p. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ.
of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

Formas de sal exemplificativas dos presentes
compostos incluem, mas ndo se limitam a, sais de sédio
e sais de potassio. Outras formas de sal
exemplificativas desses compostos incluem, mas ndo se
limitam a, aquelas formadas com bases ou Aacidos
inorgdnicos e orgédnicos farmaceuticamente aceitdveis e
conhecidos na técnica. Os &cidos incluem, por exemplo,
o acético, propidbnico, latico, citrico, tartéarico,
succinico, fumarico, maléico, maldnico, mandélico,
malico, ftalico, © cloridrico, bromidrico, fosférico,
nitrico, sulfurico, metanossulfénico,
naftalenossulfénico, benzenossulfdénico,

toluenossulfdénico canforsulfdénico e A&acidos aceitéveis
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igualmente conhecidos, quando o composto desta invengdo
contém uma fragdo béasica. Formas de sal preparadas
usando-se bases inorgénicas incluem hidréxidos,
carbonatos ou bicarbonatos dos metais alcalinos ou
metais alcalino-terrosos terapeuticamente aceitéveis,
como sdédio, potéssio, magnésio, cdlcio e outros. Bases
orgdnicas aceitaveis incluem aminas, como benzilamina,
mono-, di- e trialquilaminas, de preferéncia aquelas
com grupos alquila de 1 a 6 atomos de carbono, mais
preferivelmente de 1 a 3 4&tomos de carbono, como
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, etilamina,
dietilamina, trietilamina, mono-, di- e trietanolamina.
Sais exemplificativos também incluem alquileno diaminas
contendo até 6 atomos de carbono, como
hexametilenodiamina; bases saturadas ou insaturadas
ciclicas contendo até 6 Atomos de carbono, incluindo
pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina e seus
derivados N-alquila e N-hidroxialquila, como N-metil-
morfolina e N-(2-hidroxietil)-piperidina, ou piridina.
Sais quaternarios também podem ser formados, como
formas tetralquila, como formas tetrametila, formas
alquil-alcanol, como formas metil-trietanol ou
trimetil-monoetanol, e formas de sais de amdnio

ciclicos, como as formas de sais N-metilpiridinio, N-
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metil-N-(2-hidroxietil)-morfolinio, N, N-
dimetilmorfolinio, N-metil-N-(2-hidroxietil)-morfolinio
ou N,N-dimetil-piperidinio. Essas formas de sais podem
ser preparadas usando-se o(s) composto(s) acido(s) de
Férmulas, 1 - 3 e procedimentos conhecidos na técnica.
Formas de éster exemplificativas dos
compostos desta inveng¢do incluem, mas ndo se limitam a,
ésteres alquilicos de cadeia linear com 1 a 6 atomos de
carbono ou grupos alquila de cadeia ramificada contendo
de 1 a 6 atomos de carbono (como os ésteres metilico,
etilico, propilico, butilico, 2-metilpropilico e 1,1-
dimetiletilico), ésteres cicloalquilicos (como oS
ésteres ciclopropilico, ciclobutilico, ciclopentilico,
cicloexilico, <ciclooctilico, 2-[4-isopropil-l-metil-7-
oxa-biciclo[2.2.1]heptanilico], 2-[1,2,3,4-tetraidro-
naftalenilico].e adamantilico), ésteres alquilarilicos
(como os ésteres metilfenilico, dimetilfenilico,
etilfenilico e metilnaftilico), ésteres benzilicos e
outros. Outros ésteres exemplificativos incluem, mas
ndo se limitam a, aqueles de férmula -COORzy, em que Ry

é selecionado da férmula:
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em que Ro1, R2o, Ro3 e - Rygy sao
independentemente selecionados de hidrogénio, alquila
de 1 a 10 4&tomos de carbono (como metila, etila,
propila, isoprdpila, butila, i-butila e t-butila),
arila de 6 a 12 A&tomos de carbono (como fenila,
naftila, antracenila e fenantrenila), arilalquila de 6
a 12 atomos de carbono (como fenila, naftila,

antracenila e fenantrenila); heterocarila (como pirrila,

furila, piridila, 1,2,4-tiadiazolila, pirimidila,
tienila, isotiazolila, imidazolila, tetrazolila,
pirazinila, pirimidila, quinolila, isoquinolila,

tiofenila, benzotieniia, isobenzofurila, pirazolila,
indolila, purinila, carbazolila, benzimidazolila e
isoxazolila) ou alquileterocarila, em gque o anel
heterocarila esté ligado por uma cadeia alquila de 1 a 6
atomos de carbono (como pirrila, furila, piridila,
1,2,4-tiadiazolila, pirimidila, tienila, isotiazolila,
imidazolila, tetrazolila, pirazinila, pirimidila,

quinblila, isoquinolila, tiofehila, benzotienila,
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isobenzofurila, pirazolila, indolila, purinila,
carbazolila, benzimidazolila e isoxazolila alquil
substituida).

Compostos preferidos da presente invencao
inibem a atividade de PAI-1. Portanto, os compostos
podem ser wusados para o tratamento, incluindo a
prevencgao, inibicdo e/ou melhora, de transtornos
relacionados a PAI-1 em um sujeito, incluindo, por
exemplo, no tratamento de diabetes melito nao
dependente de insulina, no tratamento de doenca
cardiovascular e no tratamento de eventos trombdéticos
associados a doenca da artéria coronariana e
cerebrovascular. Usando 0s métodos da presente
invenc¢do, alguém versado na técnica médica saberd como
administrar inddéis substituidos, incluindo aqueles
representados pelas Férmulas 1 - 3, a um sujeito que
sofra de qualquer uma das doencas associadas a
atividade ou expressdo aumentada de PAI-1, por exemplo,
diabetes ou doenga cardiovascular, para efetuar o
tratamento dessa doenca.

Em uma modalidade exemplificativa, inddis
substituidos sao administrados a um sujeito para tratar
processos patoldgicos envolvendo estados trombdéticos ou

pro-trombdéticos, que incluem, mas ndo se limitam a, a
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formacdo de placas aterosclerdticas, trombose venosa e
arterial, 1isquemia do miocardio, fibrilacdo atrial,
trombose de veias profundas, sindromes de coagulacdo,
trombose pulmonar, trombose cerebral, complicagdes
tromboembdélicas de cirurgias (como substituicao de
articulagdes ou quadris) e oclusdo arterial periférica.

Qualquer doengca ou condicdo que esteja
associada a atividade ou expressdo aumentada de PAI-1
em um sujeito pode ser tratada usando-se inddis
substituidos. Doencas e condig¢des exemplificativas
incluem acidente wvascular cerebral, por exemplo,
acidente vascular cerebral associado a ou. resultante de
fibrilacdo atrial; doencas associadas a acUmulo de
matriz extracelular, incluindo, mas ndo limitadas a,
fibrose renal, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
sindrome de ovario policistico, reestenose, doenga
renovascular e rejeigdo de transplantes de 6rgaos;
doengas associadas a neoangiogénese, incluindo, mas néao
limitadas a, retinopatia diabética; doenca de
Alzheimer, por eXemplo, por aumento ou normalizag¢do dos
niveis de concentracdo de plasmina em um sujeito;
mielofibrose com metaplasia mieldide, por exemplo, por
regulagao da hiperplasia celular estromal e aumentos

nas proteinas de matriz extracelular; nefropatia
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diabética e didlise renal associada a nefropatia;
malignidades ou cénceres, incluindo, mas ndo limitados
a, leucemia, cédncer de mama e cadncer de ovario;
tumores, incluindo, mas ndo limitados a, lipossarcomas
e tumores epiteliais; septicemia; obesidade;
resisténcia a insulina; doengas proliferativas,
incluindo, mas ndo limitadas a, psoriase; condig¢des
associadas a homeostase anormal da coagulacgao;
inflamacéo vascular de baixo grau; doencas
cerebrovasculares; hipertensdo; deméncia; osteoporose;
artrite; doengas respiratédrias, como asma;
insuficiéncia cardiaca; arritmia; angina, incluindo,
mas ndo limitada a , angina pectoris; aterosclerose e
seqlelas; insuficiéncia renal; esclerose multipla;
osteoporose; osteopenia; deméncia; doenca vascular
periférica; doenga arterial periférica; sindromes
vasculares agudas; doencas microvasculares, incluindo,
mas nao limitadas a, nefropatia, neuropatia,
retinopatia e sindrome nefrética; hipertensdo; diabetes
dos Tipos I e II e doencas relacionadas; hiperglicemia;
hiperinsulinemia; lesdes malignas; lesdes pré-malignas;
malignidades gastrointestinais; doenga cardiaca
coronariana, incluindo, mas ndo limitada a, prevencgéo

primdria e secunddria do infarto do miocario, angina
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estavel e instdvel, prevengdo primdaria de eventos
coronarianos e prevengdo secundaria de eventos
cardiovasculares; e doencas inflamatdrias, incluindo,
mas ndo limitadas a, choque séptico e a lesdo vascular
associada a infeccgodes.

Os compostos da presente invengdo também
podem ser administrados a um sujeito em combinacdo com
um segundo agente terapéutico, incluindo, mas né&o
limitado a, agentes pré-trombolitico, fibrinoliticos e
anticoagulantes, ou juntamente com outras terapias, por
exemplo, terapia anti-retroviral altamente ativa
contendo inibidor de protease (HAART) para o tratamento
de doengas que se originem de disfuncdo fibrinolitica e
hipercoagulabilidade de pacientes infectados com HIV-1.
Em certas modalidades, os compostos da presente
invencdo podem ser administrados juntamente com e/ou
apbds processos ou procedimentos envolvendo a manutencédo
da paténcia de vasos sanglineos, incluindo, mas né&o
limitados a, cirurgia vascular, enxerto vascular e
implante e transplante de stent de paténcia, ©érgéos,
tecidos e células. Os compostos da presente invengé&o
também podem ser usados para o tratamento de sangue e
produtos do sangue usados em dialise, armazenamento de

sangue na fase fluida, particularmente agregagcao de
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plaquetas ex vivo. Os compostos da presente invencdo
também podem ser administrados a um sujeito como um
agente de substituigdo de horménio ou para reduzir
marcadores inflamatérios ou proteina C-reativa. Os
compostos podem ser administrados para melhorar a
homeostase da coagulagdo, para melhorar a funcao
endotelial ou como uma aplicacdo tépica para a
cicatrizacdo de feridas, por exemplo, para prevenir a
formagcdo de cicatrizes. Os compostos da presente
invencdo podem ser administrados a um sujeito para
reduzir o risco de sofrer um procedimento de
revascularizacdo do miocdrdio. Os presentes compostos
também podem ser adicionados ao plasma humano duranté a
andlise da quimica do sangue em ambientes hospitalares,
para determinar sua capacidade fibrinolitica. Em certas
modalidades, os compostos da presente invencdo podem
ser usados como agentes de formagdo de imagem para a
identificacdo de cé&nceres metastaticos.

SINTESE DE INDOIS SUBSTITUIDOS

Os compostos da presente invencdo podem ser
preparados por aqueles versados na técnica de sintese
organica empregando métodos convencionais que utilizem
reagentes e materiais de partida prontamente

disponiveis. Compostos da presente invencao
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representativos podem ser preparados usando-se 0s
seguintes esquemas sintéticos. Aqueles versados na
técnica saberdo como fazer uso de variantes dessas
etapas de processo, que, por si mesmas, sdo ben
conhecidas na técnica. Nos esquemas de reacdo a seguir,
R1 a Ry7 sdo selecionados dos grupos acima definidos.

O 1H-indol 1 pode ser alquilado com haletos
de benzila substituidos na presenca de uma base, como
K>CO3, CS;CO3, KOH ou NaH, em um solvente inerte, como
THF, dioxano, piridina, DMF, NMP ou DMSO, de -40 a
100°C. O intermedidrio nitro 2 resultante pode ser
reduzido a anilina 3 por tratamento com niquel Raney®
em uma mistura de hidrazina e etanol a uma temperatura
de 0 a 40°C. O tratamento do NH, livre do composto 3
com um isocianato de fdérmula Rs-NCO fornece a uréia 4.
O composto 3 também pode ser convertido na sulfonamida
5, em que Ry é alquila, fenila ou Het, por tratamento
com um haleto de sulfonila, de preferéncia cloreto de
alquil, aril ou Het sulfonila, e uma base, como N,N-
diisopropiletilamina, em um solvente anidro, como
diclorometano, durante 0,5 a 24 horas, a uma
temperatura de 0 a 40°C. A alquilacdo do N-H da
sulfonamida 4 com um agente de alquilacdo Rs-halo

usando hidreto de sdédio como a base fornece o composto
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alquilado 6. A fracdo éster de 4&cido carboxilico do
grupo R3, Ry e Rs do composto de férmula (I) pode ser
transformada no acido carboxilico por tratamento com
hidréxido de 1litio, sdédio ou potadssio aquoso, em um

solvente organico adequado, como metanol, etanol,

dioxano e outros. Os produtos finais podem ser
purificados por recristalizacéo, trituracao,
cromatografia em camada fina preparatédria,

cromatografia de coluna flash em gel de silica ou
cromatografia liquida de alto desempenho. A purificacéao
de intefmediérios pode ser conseguida da mesma maneira.
Umn sal ¢é opcionalmente produzido pela adicdo de um
acido ou base, como gas cloreto de hidrogénio ou &acido

cloridrico.
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Esquema 1

O derivado de A&cido N—propanéico indol 12
também é prontamente preparado por métodos descritos na
literatura ou conhecidos por aqueles versados na
técnica. O éster 7 é convertido no triflato 8 usando-se
procedimentos padronizados da literatura. A reacdo de 8
com o indol 1 na presenca de uma base, como Cs,;C0O3, em
um solvente inerte, como DMF, de 0 a 40°C, férnece o)
indol alquilado 9. O intermedidrio nitro 9 resultante
pode ser reduzido na anilina 10 desejada por tratamento
com niquel Raney® em uma mistura de hidrazina e etanol,
a uma temperatura de 0 a 40°C. A anilina 10 pode ser
convertida em derivados sulfonamida 12, conforme

descrito no Esquema 1.
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Esquema 2

ome 1120 OMe ] ﬁ N

OH oTf
CSzCOg MeO
7 8 9 (o)

NmMﬁ

3 @ j{\p \@ A_{_Q RS0, HZN\@ 'Q_Q

O monopeptidio derivado do é&cido 14 e o
aminoacido e seu éster podem ser preparados, por
exemplo, pelo seguinte esquema sintético (Esquema 3). O
acido carboxilico 14, que é preparado por alquilacdo e
hidrdlise Dbéasica a partir de 1, ¢é acoplado ao
nitrogénio de amina do aminodcido (éster), em que o
aminodcido (éster) significa que a funcionalidade &cido
carboxilico do aminodcido foi protegida como um éster.
Nesse processo de formagdo de ligagdo amida, 1,3-
dicicloexilcarbodiimida, 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-
etilcarbodiimida, diisopropil carbodiimida, 1,17~
carbonildiimidazol, 6-cloro-2,4-dimetdxi-1,3,5-triazina
e outros podem ser usados como um agente de
acoplamento, e trietilamina, diisopropiletil amina, N-
metil morfolina e outros possam ser usados como uma

base. Nesse momento, como solvente, usa-se cloreto de
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metileno, éter dietilico, tetraidrofurano, dioxano e
outros. A redug¢do de nitro, sulfonilacgdo e hidrdlise de
éster, conforme anteriormente descrito no Esquema 1,
fornecem o produto final desejado 17, em que Rj3 €
5 conforme acima definido, e AA é aminodcido.
Esquema 3
O,N : '
2 \  CsC0 O.N N KOH O,N N
N —_— N —_ N
N ) \ (:)
1 5 :

CO,E COOH
14

EDC/amino acid (ester)

HaN TN
\g"?\ C :/0 NHNH, oN N
- —— e .
1 NHAA(ester) m\_Q_(o
1 1.R;380,Cl 15 NHAA(ester)

2.LiOH

o P~
\\S/H N
o Mg N :::j NHAA(acid)
0

De acordo com o Esquema 4, certos compostos

17

de &cido N-acético indol de férmula (III) podem ser
10 prontamente preparados. A N-alquilacdo do indol 1 com
bromoacetato de etila usando carbonato de césio como a
base fornece o composto alquilado 18. O indol alquilado
18 pode ser convertido no derivado &acido carboxilico 20
ou derivado aminodcido 24 conforme descrito nos

15 Esquemas 1 - 3.
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Esquema 4
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2.Ry750,Cl
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X, m LioH QR
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS
A presente invengéo apresenta inddis
5 substituidos como substéncias farmacéuticas. Em uma
modalidade ©preferida, os inddbis substituidos séo
formulados como substédncias farmacéuticas para tratar
doencas associadas a atividade aumentada de PAI-1, por
exemplo, por inibig¢do da atividade de PAI-1 em um
10  sujeito.

Em geral, indbéis substituidos podem ser
administrados como composigdes farmacéuticas por
qualquer método conhecido na técnica para a
administracdo de farmacos terapéuticos, incluindo oral,

15 Dbucal, tépica, sistémica (por exemplo, transdérmica,

intranasal ou por supositério) ou parenteral (por
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exemplo, injecao intramuscular, subcutdnea - ou
intravenosa). As composi¢des podem ter a forma de
comprimidos, pilulas, capsulas, semi-sélidos, pds,
formulacgdes de liberacéao prolongada, solucodes,
suspensdes, emulsdes, xaropes, elixires, aerossbdéis ou
qualquer outra composig¢do apropriada; e compreendem
pelo menos um composto desta inveng&o em combinacdo com
pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
Excipientes adequados s&o bem conhecidos por aqueles
ordinariamente versados na técnica, e eles, e o0s
métodos de formulagdo das composicdes, podem ser
encontrados em referéncias padronizadas, como Alfonso
A. R.: Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 ed.,
Mack Publishing Company, Easton PA, 1985. Veiculos
liquidos adequados, particularmente para solucgdes
injetaveis, incluem A4gua, solugdo salina aquosa,
solugdo aquosa de dextrose e glicdéis. Em algumas
modalidades da presente invencdo, inddis substituidos
adequados para uso na pratica desta invencdo podem ser
administrados isoladamente ou em combina¢do com pelo
menos um outro composto desta invencdo. Indéis
substituidos adequados para uso na pratica da presente

invengdo também podem ser administrados com pelo menos
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um outro agente terapéutico convencional para a doencga
que estd sendo tratada.

Suspensdes aquosas da invencdo podem conter
um indol substituido em mistura com excipientes
adequados para a fabricacdo de suspensdes aquosas.
Esses excipientes podem incluir um agente de suspensao,
como carboximetilcelulose sbédica, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, alginato de sédio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma-arébica, e
agentes de dispersdo ou umectantes, como um fosfatidio
de ocorréncia natural (por exemplo, lecitina), um
produto de condensacgdo de um 6xido de alquileno com um
acido graxo (por exemplo, estearato de polioxietileno),
um produto de condensacao de O6xido de etileno com um
alcool alifdtico de cadeia longa (por exemplo,
heptadecaetileno oxicetanol), um produto de condensacao
de 6xido de etileno com um éster parcial derivado de um
acido graxo e um hexitol (por exemplo, monooleato de
polioxietileno sorbitol), ou um produto de condensacio
de 6xido de etileno com um éster parcial derivado de um
acido graxo e um anidrido de hexitol (por exemplo,
monooleato de polioxietileno sorbitano). A suspensio
aguosa também podé conter um ou mals preservativos,

como p-hidroxibenzoato de etila ou n-propila, um ou
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mais agentes corantes, um ou mais agentes de sabor, e
um ou mals agentes adogantes, como sacarose, aspartame
ou sacarina. As formulacdes podem ter a osmolaridade
ajustada.

Suspensdes em 6leo podem ser formuladas por
suspensdo de um indol substituido em um éleo vegetal,
como O6leo de amendoim, azeite de oliva, déleo de
gergelim ou 6leo de coco, ou em um 6leo mineral, como
parafina liquida; ou em uma mistura desses. As
suspensdes em O6leo podem conter um agente espessante,
como cera de abelha, parafina dura ou &lcool cetilico.
Agentes adog¢antes podem ser adicionados para fornecer
uma preparagaoc oral palatdvel, como glicerol, sorbitol
ou sacarose. Essas formulagdes podem ser preservadas
pela adicdo de um antioxidante, como &cido ascdérbico.
Como»um exemplo de um veiculo oleoso injetavel, veja
Minto, J. Pharmacol. Exp. Ther. 281: 93-102, 1997. As
formulagdes farmacéuticas da invengdo também podem
estar na forma de emulsdes de éleo em agua. A fase
oleosa pode ser um O6leo vegetal ou um 6leo mineral,
acima descritos, ou uma mistura desses. Agentes
emulsificadores adequados incluem gomas de ocorréncia
natural, como goma-arabica e goma tragacanto,

fosfatidios de ocorréncia natural, como lecitina de
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soja, ésteres ou ésteres parcial derivados de A&acidos
graxos e anidridos de hexitol, como monooleato de
sorbitano, e produtos de condensacdc desses ésteres
parciais com 6éxido de etileno, como monooleato de
polioxietileno sorbitano. A emulsdo também pode conter
agentes adocantes e agentes de sabor, como na
formulacdo de xaropes e elixires. Essas formulacdes
também podem conter um demulcente, um preservativo ou
um agente corante.

O composto de escolha, isoladamente ou em
combinagdo com outros componentes adequados, pode ser
preparado como formulacdes de aerossol (isto é, pode
ser “nebulizado”) para ser administrado mediante
inalagdo. Formulagdes de aerossol podem ser colocadas
em propelentes aceitaveis pressurizados, como
diclorodifluorometano, propano, nitrogénio e outros.

Formulacdes adequadas para administracéo

parenteral como, por exemplo, pelas vias intra-
articular - (nas articulacodes), intravenosa,
intramuscular, intradérmica, intraperitoneal e

subcutanea, incluem solug¢des para 1injecdo estéril
isotdnicas aquosas e ndo aquosas, que podem conter
antioxidantes, tampdes, bacteriostdticos e solutos que

tornem a formulacdo isotdnica com o sangue o receptor
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desejado, e suspensdes estéreis aquosas e ndo aquosas,
que podem incluir agentes de suspensao,
solubilizadores, agentes espessantes, estabilizadores e
preservativos. Dentre 0s veiculos e solventes

aceitaveis que podem ser empregados estdo a agua e a

solugao de Ringer, um cloreto de sdédio isoténico. Além

disso, Oleos fixos estéreis podem ser convencionalmente
empregados como um solvente ou meio de suspensdo. Com
essa finalidade, pode-se empregar qualquer fixo suave,
incluindo mono- e diglicerideos sintéticos. Além disso,
acidos graxos como o acido oléico também podem ser
usados na preparagao de injetdveis. Essas solucdes sdo
estéreis e, em geral, livres de matéria indesejavel.
Quando os compostos sdo suficientemente sollveis, podem
ser dissolvidos diretamente em salina normal, com ou
sem © wuso de solventes organicos adequados, como
propileno glicol ou polietileno glicol. Dispersdes de
compostos finamente divididos podem ser preparadas em
solugdo de amido aquoso ou de carboximetil celulose
sédica, ou em 6leo adequado, como 6leo de amendoim.
Essas formulacdes podem ser esterilizadas por técnicas
de esterilizacdo convencionais bem conhecidas. As
formulagdes podem conter substéancias auxiliares

farmaceuticamente aceitaveis, conforme requerido para
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se aproximarem de condig¢des fisioldgicas, como agentes
de ajuste de pH e de tamponamento, agentes de ajuste de
toxicidade, por exemplo, acetato de sdbédio, cloreto de
sédio, cloreto de potassio, cloreto de calcio, lactato
de sédio e outros. A concentracao de inddis
substituidos nessas formulag¢des pode variar amplamente
e sera selecionada principalmente com base nos volumes
de fluido, viscosidades, peso corporal e outros, de
acordo com o modo de administracdo particular
selecionado e com as necessidades do paciente. Para
administracdo IV, a formulacdo pode ser uma preparac¢ao
injetéavel estéril, CoOmoO uma suspensdo .agquosa ou
oleaginosa injetavel estéril. Essa suspensdo pode ser
formulada de acordo com a técnica conhecida, usando-se
agentes de dispersdo ou umectantes e agentes de
suspensdo adequados. A preparagdo injetavel estéril
também pode ser uma solugdo ou suspensao 1injetavel
estéril em um diluente ou solvente ndo tdéxico aceitéavel
para via parenteral, como  uma solucdao de 1,3-
butanodiol. As formula¢gdes de encomenda podem ser
apresentadas em recipientes lacrados de dose unica ou

miltiplas doses, como ampolas e frascos.
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Solugdes e suspensdes para injecdo podem ser
preparadas a partir de pds, granulos e comprimidos
estéreis do tipo anteriormente descrito.

Indéis substituidos adequados para uso na
pratica desta invengdo podem ser administrados por via
oral. A quantidade de um composto da presente invencéo
na composig¢do pode variar amplamente, dependendo do
tipo da composig¢do, do tamanho da dosagem unitaria, do
tipo de excipientes e de outros fatores bem conhecidos
por aqueles versados na técnica. Em geral, a composigdo
final pode compreender, por exemplo, de 0,000001 por
cento em peso (% em peso) a 10% em peso do indol
substituido, de preferéncia de 0,00001% em peso a 1% em
peso, com o restante sendo o excipiente ou excipienteé;

Formulagéés farmacéuticas para administracéao
oral podem ser formuladas usando-se veiculos
farmaceuticamente aceitéveis bem conhecidos na técnica,
em dosagens adequadas para administragdo oral. Esses
veiculos permitem que as formulacgées farmacéuticas
sejam formuladas em formas de dosagem unitdria, como
comprimidos, pilulas, pds, drageas, cépsulas, liquidos,
trociscos, géis, xXaropes, pastas semifluidas,
suspensdes e outras, adequadas para ingestdo pelo

paciente. Formulagdes adequadas para administracdo oral
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podem consistir em (a) solugdes liquidas, como uma
quantidade eficaz do &cido nucléico acondicionado em
suspensao em diluentes, como agua, salina ou PEG 400;
(b) capsulas, sachés ou comprimidos, cada um contendo
uma gquantidade predeterminada do ingrediente ativo,
como liquidos, sélidos, grédnulos ou gelatina; (c)
suspensfes em um liquido apropriado; e (d) emulsodes
adequadas.

Preparag¢des farmacéuticas para uso oral podem
ser obtidas, por exemplo, mediante combinacdo dos
compostos da presente invengdo com um excipiente
s6lido, opcionalmente trituracdo da mistura resultante
e processamento da mistura de grdnulos, depois de
acrescentar compostos adicionais adequados, caso
desejado, para se obterem comprimidos ou nucleos de
drageas. Excipientes sélidos adequados sdo cargas de
carboidratos ou proteinas e incluem, mas ndo se limitam
a, acgtcares, incluindo lactose, sacarose, manitol ou
sorbitol; amido de milho, trigo, arroz, batata ou
outras plantas; celulose, como metil celulose,
hidroximetil celulose, hidroxipropilmetil celulose ou
carboximetilcelulose sdédica; e gomas, incluindo arabica
e tragacanto; assim como proteinas, como gelatina e

colageno. Caso desejado, podem-se adicionar agentes
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desintegrantes ou de solubilizag¢do, como polivinil
pirrolidona reticulada, &gar, acido alginico ou seu
sal, como alginato de sdédio. Formas de comprimidos
podem incluir um ou mais de lactose, sacarose, manitol,
sorbitol, fosfatos de calcio, amido de milho, amido de
batata, celulose microcristalina, gelatina, didéxido de
silicio coloidal, talco, estearato de magnético, Aacido
estedrico e outros excipientes, corantes, cargas,
aglutinantes, diluentes, agentes de tamponamento,
agentes umectantes, preservativos, agentes de sabor,
tinturas, agentes desintegrantes e veiculos
farmaceuticamente compativeis. Formas de trociscos
podem compreender o ingrediente ativo em um sabor, por
exemplo, sacarose, assim como pastilhas compreendendo o
ingrediente ativo em uma base inerte, como gelatina e
glicerina ou sacarose e emulsdes de goma-ardbica, géis
e outros contendo, além do ingrediente ativo, veiculos
conhecidos na técnica.

Os 1inddis substituidos da presente invencao
também podem ser administrados na forma de supositédrios
para administragdo retal do fadrmaco. Essas formulacdes
podem ser preparadas por misturacdo do farmaco com um
excipiente nao irritante adequado, que seja sdélido a

temperaturas ordinarias, mas liquidos as temperaturas
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retais e, consequentemente, derreta no reto para
liberar o farmaco. Esses materiais sdo manteiga de
cacau e polietileno glicdis.

Os compostos da presente 1invencdo também
podem ser administrados por vias intranasal,
intraocular, intravaginal e intra-retal, incluindo
formulag¢gdes de supositédérios, insuflacdo, pds e aerossol
(para exemplos de inalantes de esterdides, veja
Rohatagi, J. Clin. Pharmacol. 35:1187-1193, 1995; Tjwa,
Ann. Allergy Asthma Immunol. 75:107-111, 1995).

Os 1inddis substituidos da presente invencéo
podem ser distribuidos por via transdérmica, por uma
via tépica,A formulados como Dbastdes aplicadores,
solucgdes, suspensdes, emulsdes, géis, cremes,
ungiientos, pastas, geléias, tintas, pds e aerossdis.

Também se podem empregar materiais de
encapsulagao com os compostos da presente invencdo, e o
termo “composigdo” pode incluir o ingrediente ativo em
combinagdo com um material de encapsulacdo, como uma
formulacdo com ou sem outros veiculos. Por exemplo, os
compostos da presente invencdo também podem ser
distribuidos como microesferas para liberacdo lenta no
organismo. Em uma modalidade, as microesferas podem ser

administradas mediante injecéo intradérmica de
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microesferas contendo o farmaco, que o liberam
lentamente por subcuténea (veja Rao, J. Biomater.Sci.
Polym. Ed. 7:623-645, 1994); como formulacdes de gel
biodegradavel e injetavel (veja, por exemplo, Gao,
Pharm. Res. 12:857-863, 1995); ou como microesferas
para administracdo oral (veja, por exemplo, Eyles, J.
Pharm. Pharmacol. 49:669-674, 1997). Tanto a via
transdérmica, quanto a intradérmica proporcionam uma
liberacdo constante durante semanas ou meses. Sachés
também podem ser usados na distribuicdo dos compostos
da presente 1invengdo, por exemplo, em medicamentos
antiateroscleréticos.

Em outra modalidade, os compostos da presente
invengdo podem ser distribuidos com o uso de
lipossomos, que se fundem a membrana celular ou séo
incorporados por endocitose, isto é, mediante emprego
de ligantes fixados ao lipossomo, ou fixados
diretamente ao oligonucleotideo, que se ligam a
receptores protéicos de membrana de superficie da
célula, resultante em endocitose. Com o uso de
lipossomos, particularmente quando a superficie do
lipossomo ¢ portadora de ligantes especificos para
células alvo, ou sao de outra forma preferencialmente

direcionados a um 6rgao especifico, pode-se focalizar a
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distribuicdo do composto as células alvo in vivo (veja,
por exemplo, Al-Muhammed, J. Microencapsul. 13:293-306,
1996; Chonn, Curr. Opin. Biotechnol. 6:698-708, 1995;
Ostro, Am. J. Hosp. Pharm. 46:1576-1587, 1989).

Em outros casos, a preparacdo preferida pode
ser um pbé liofilizado, . que pode conter, por exemplo,
qualquer um dos seguintes: 1 mM - 50 mM de histidina,
0,1% - 2% de sacarose, 2% - 7% de manitol, a uma faixa
de pH de 4,5 a 5,5, que é combinado com tampdo antes do
uso.

Uma composicdo farmacéutica da invencgdo pode
opcionalmente conter, além de um indol substituido,
pelo menos um outro agente terapéutico utilizavel no
tratamento de uma doenca ou condicdo associada a
atividade aumentada de PAI-1.

As composi¢des farmacéuticas sdo em geral
formuladas como estéreis, substancialmente isotdnicas e
completamente de acordo com os regulamentos de Boa
Pratica de Fabricacdo (BPF) do Departamento Norte-
americano de Alimentos e Farmacos (FDA).

REGIMES DE DOSAGEM

A presente 1invengdo apresenta métodos de
inibicdo da atividade de PAI-1 em um sujeito para o

tratamento de doencgas e condicdes associadas a
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atividade aumentada de PAI-1, usando inddéis
substituidos. Em uma modalidade exemplificativa da
presente invencdo, aqueles versados na técnica tratardo
um sujeito com uma doenga associada a niveis e/ou
atividade elevada de PAI-1 com os compostos da presente
invencao.

Para fins de tratamento, as composicgdes ou
compostos aqui apresentados podem ser administrados ao
sujeito em uma unica distribuicdo de bolus, mediante
distribuicéo continua (por exemplo, distribuicgao
continua transdérmica, mucosa ou intravenosa) durante
um periodo de tempo prolongado, ou em um protocolo de
administracdo repetida (por exemplo, em um protocolo de
administragdo repetida horaria, diaria ou semanal). As
formulagdes farmacéuticas da presente invencdo podem
ser administradas, por exemplo, uma ou mais vezes ao
dia, 3 vezes por semana ou sSemanalmente. Em uma
modalidade exemplificativa da presente invengdo, as
formulagdes farmacéuticas da presente invengdo séao
administradas por via oral uma ou duas vezes ao dia.

Nesse contexto, uma dosagem terapeuticamente
eficaz do(s) agente(s) biologicamente ativo(s) pode
incluir doses repetidas dentro de um regime de

tratamento prolongado que - forneca resultados



10

15

20

66

clinicamente significativos para aliviar um ou mais
sintomas ou condicdes detectaveis associadas a
atividade aumentada de PAI-1. A determinacdo das
dosagens eficazes nesse contexto tipicamente se baseia
em estudos com modelos animais, seguidos por ensaios
clinicos humanos, e ¢é guiada pela determinacdo de
dosagens eficazes e protocolos de administracdo que
reduzam significativamente a ocorréncia ou gravidade de
sintomas ou condig¢bes de exposigdo alvo no sujeito.
Modelos adequados com relagdo a 1isso incluem, por
exemplo, camundongos, ratos, porcos, felinos, primatas
ndo humanos e outros sujeitos de modelos animais
aceitos conhecidos na técnica. Alternativamente, as
dosagens eficazes podem ser determinadas usando-se
modelos in vitro (por exemplo, ensaios imunoldgicos e
histopatoldgicos). Usando-se esses modelos, apenas
cdlculos e ajustes ordinarios sdo tipicamente
requeridos para determinar uma concentragdo e dose
apropriadas para administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz do(s) agente(s) biologicamente
ativo(s) (por exemplo, quantidades que sejam eficazes
por via intranasal, eficazes por via transdérmica,
eficazes por via intravenosa ou eficazes por via

intramuscular, para provocar uma resposta desejada). Em
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modalidades alternativas, uma “quantidade eficaz” ou
uma “dose terapeuticamente eficaz” do(s) agente(s)
biologicamente ativo(s) simplesmente inibira ou
intensificara uma ou mais atividades bioldgicas
selecionadas, correlacionadas ‘com -uma - doenca ou
condigéao, conforme acima exposta, para fins
terapéuticos ou diagnésticos.

A dosagem real dos agentes biologicamente
ativos variara, evidentemente, de acordo com fatores
comc o grau de exposigdo e status particular do sujeito

(por exemplo, a idade do sujeito, tamanho, aptidio

fisica, extensdo dos sintomas, fatores de
suscetibilidade e outros), tempo e via de
administracéo, assim como outros farmacos ou

tratamentos que sejam concomitantemente administrados.
Os regimes de dosagem podem ser ajustados para
apresentar uma resposta profildtica ou terapéutica
6tima. Aqui, “dose terapeuticamente eficaz” significa
uma dose que produza efeitos para os quals seja
administrada. Mais especificamente, uma dose
terapeuticamente eficaz do(s) composto(s) da presente
invencdo de preferéncia alivia sintomas, complicac¢des
ou indices Dbioquimicos de doengas associadas a

atividade aumentada de PAI-1. A dose exata dependerad da
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finalidade do tratamento e serd determinada por aqueles
versados na técnica usando técnicas conhecidas (veja,
por exemplo, Lieberman, Pharmaceutical Dosagem Forms
(Vols. 1 - 3, 1992); Lloyd, 1999, -The Art, Science and
Technology of Pharmaceutical Compounding; e Pickar,
1999, Dosage Calculations). Uma dose terapeuticamente
eficaz também é uma em que quaisquer efeitos colaterais
téxicos ou prejudiciais do agente ativo sejam
superados, em termos clinicos, por efeitos
terapeuticamente benéficos. Também se deve notar que,
para cada sujeito particular, os regimes de dosagem
especificos devem ser avaliados e ajustados no tempo,
de acordo com a necessidade individual e julgamento
profissional da pessoa que administra ou supervisiona a
administracdo dos compostos.

Em uma modalidade exemplificativa da presente
invencgdo, formas de dosagem unitdria dos compostos sé&o
preparadas para regimes de administracdo padronizados.
Dessa maneira, a composicdo pode ser subdividida
prontamente em doses menores conforme instrug¢des do
médico. Por exemplo, dosagens unitdrias podem ser
preparadas como pds embalados, frascos ou amplas e, de
preferéncia, em forma de cépsula ou comprimido. O

composto ativo presente nessas formas de dosagem



10

15

20

- 69

unitdria da composig¢cdo podem estar presentes em uma
quantidade, por exemplo, de cerca de um grama a cerca
de quinze gramas ou mais, para administracgdo diéaria
tnica ou mualtipla, de acordo <com a necessidade
particular do paciente. Iniciando-se o regime de
tratamento com uma dose didria minima de cerca de um
grama, os niveis sangliineos de PAI-1 e a analise do
alivio sintomatico do paciente podem ser usados para
determinar se é indicada uma dose maior ou menor. A
administracdo eficaz dos compostos desta invengdo pode
ser dada a uma dose oral de, por exemplo, cerca de 0,1
mg/kg/dia a cerca de 1.000 mg/kg/dia. De preferéncia, a
administracdo serd de cerca de mg/kg/dia a cerca de 600
mg/kg/dia, mais preferivelmente de cerca de 25 a cerca
de 200 mg/kg/dia e, ainda mais preferivelmente, de
cerca de 50 mg/kg/dia a cerca de 100 mg/kg/dia.

Em certas modalidades, a presente inveng¢do se
refere a pré-farmacos de compostos de Foérmulas 1 - 3. O
termo “pré-farmaco”, conforme aqui usado, significa um
composto que seja conversivel in vivo por meios
metabdélicos (por exemplo, por hidrdélise) em um composto
de Férmulas 1 - 3. Varias formas de pré-férmacos sdo
conhecidas na técnica, como aquelas discutidas, por

exemplo, em Bundgaard (ed.), Design of Prodrugs,
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Elsevier (1985); Widder et al. (ed.), Methods 1in
Enzymology, vol. 4, Academic Press (1985); Krogsgaard-
Larsen et al. (ed.), “Design and Application of
Prodrugs, Textbook of Drug Design and Development,
Capitulo 5, 113-191 (1991), Bundgaard et al., Journal
of Drug Delivery Reviews, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J.
of Pharmaceutical Sciences, 77:285 e seg. (1988); e
Higuchi e Stella (eds.), Prodrugs as Novel Drug
Delivery Systems, American Chemical Society (1975).

KITS

Depois de uma substéncia farmacéutica
compreendendo um indol substituido ter sido formulada
em um veiculo adequado, pode ser colocada em um
recipiente apropriado e etiquetéda para tratamento de
um transtorno relacionado a PAI-1, por exemplo,
leucemia. Além disso, outra substédncia farmacéutica
compreendendo pelo menos um outro agente terapéutico
utilizdvel no tratamento do transtorno relacionado a
PAI-1 também pode ser colocada no recipiente e
etiquetado para tratamento da doenca indicada.
Alternativamente, uma Unica substédncia farmacéutica
compreendendo um 1indol substituido e pelo menos um
outro agente terapéutico utilizadvel no tratamento de um

transtorno relacionado a PAI-1 podem ser colocados em
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um recipiente apropriado e etiquetados para tratamento.
Para a administracdo de substédncias farmacéuticas
compreendendo 1inddéis substituidos e de substancias
farmacéuticas compreendendo, em uma unica substancia
farmacéutica, inddis substituidos e pelo menos um outro
agente terapéutico utilizdvel no tratamento de um
transtorno relacionado a PAI-1l, essa etiqueta deve
incluir, por exemplo, instrugdes referentes a
quantidade, freqiéncia e método de administracdo. Da
mesma forma, para administracdo de multiplas
substancias farmacéuticas fornecidas no recipiente,
essa etiqueta deve incluir, por exemplo, instrucdes
referentes & quantidade, freqliéncia e método de
administracdo de cada substédncia farmacéutica.

EXEMPLOS

Exemplo 1

Acido 3-({[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
illamino}sulfonil)benzdico

Etapa 1: A 5-nitro-1H-indol (1,50 g, 9,26
mmoles) em DMF (15 mL) a 0°C, sob uma atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se hidreto de sdédio (dispersdo a
60% em 6leo mineral, 0,43 g, 10,3 mmoles) em 4 porg¢des

iguais durante 10 minutos.



10

15

20

72

A mistura vermelha escura resultante foi
agitada a 0°C durante 20 minutos, apdés o dque se
adicionou brometo de 4-tert-butilbenzila (2,55 g, 13,88
mmoles) em uma porcgdo. A mistura amarela resultante foi
deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada
durante um tempo de reacdo total de 90 minutos. A
reacdo foi finalizada com H,O (5 mL) e, entdo, dividida
entre salmoura (50 mL) e EtOAc (50 mL). As camadas
foram separadas. A camada orgdnica foi extraida com
salmoura (4 x 15 mL), secada com MgSO,, filtrada e
concentrada a vacuo para fornecer 1-(4-tert-
butilbenzil)-5-nitro-1H-indol como um pdé amarelo (2,59
g, 91% de rendimento): MS (ESI) m/z 309.

Etapa 2: A 1-(4-tert-butilbenzil)-5-nitro-1H-
indol (1,00 g, 3,24 mmoles) em EtOH (35 mL), a
temperatura ambiente e sob uma atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se hidrazina (2,0 g, 62,5 mmoles) e Ni Raney
(0,20 g de uma pasta semifluida a 50% em H)0). A
mistura amarela foi agitada a 45°C durante 1 h. A
mistura foi resfriada a temperatura ambiente e filtrada
através de um chumaco de Celite (1 x 4,25 cm). O
chumaco foi lavado com EtOH (10 mL) e concentrado a
vacuo, para fornecer um pdé amarelo escuro. A

cromatografia em SiO, de gradiente (Hex : EtOAc)
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forneceu 1-(4-tert-butilbenzil)-5-amino-1H-indol como
um pbdé amarelo (0,87 g, 96% de rendimento): MS (ESI) m/z
279.

Etapa 3: Acido 3-clorossulfonil-benzdico
(0,80 g, 0,36 mmoles) foi adicionado em uma porg¢do a 1-
(4-tert-butilbenzil)-5-amino-1H-indol (0,30 g, 1,08
mmoles) e diisopropiletilamina (0,25 g, 0,90 mmoles) em
acetona (25 mL) a 0°C sob uma atmosfera de nitrogénio.
A solucdo amarela resultante fol agitada a 0°C durante
5 minutos e, entéao, agitada durante 3 horas a
temperatura ambiente. A reacdo foi finalizada com agua
(2 mL) e concentrada a vacuo até um pd marrom. O pd foi
dividido entre EtOAc (15 mL) e NaHCO; padrdo (10 mL).
Todas as substdncias organicas foram combinadas,
extraidas com agua (10 mL) e salmoura (10 mL), secadas
com MgSO,, filtradas e concentradas a vacuo, para
fornecer um pdé marrom. Esse pd marrom foi submetido a
RP-HPLC de gradiente (H,O : CH3CN), e o composto do
titulo foi isolado como um pdé marrom (0,36 g, 8,6% de
rendimento): MS (ESI) m/z 463, MS (ESI) m/z 461.

Exemplo 2

Ester metilico de &acido {benzenossulfonil-[1-

(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-iljamino}acético
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Etapa 1: Cloreto de benzenossulfonila (0,56
g, 3,12 mmoles) foi adicionado em uma porgdo a 1-(4-
tert-butilbenzil)-5-amino-1H-indol (0,84 g, 3,02
mmoles) e diisopropiletilamina (0,43 g, 3,17 mmoles) em
CHyCl, (20 mL) a 0°C sob uma atmosfera de nitrogénio. A
solucdo amarela resultante foi agitada a 0°C durante 5
minutos e,. entdo, a temperatura ambiente durante 2
horas. A reagdo foi finalizada com &gua (2 mL) e,
entdo, concentrada a vacuo até um pdé marrom. O pd foi
dividido entre EtOAc (15 mL) e NaHCO3 padrdo (10 mL).
Todas as substédncias orgdnicas foram combinadas,
extraidas com &gua (10 mL) e salmoura (10 mL), secadas
com MgSO,, filtradas e concentradas a vacuo até um pd
marrom. A cromatografia em SiO, de gradiente (Hexano
EtOAc) forneceu N-[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
il]lbenzenossulfonamida como um pd marrom (1,18 g, 94%
de rendimento): MS (ESI) m/z 419, MS (ESI) m/z 417.

Etapa 2: A N-[1-(4-tert-butilbenzil)-1H-
indol-5-il]benzenossulfonamida (0,20 g, 0,48 mmoles) em
DMF (5 mL) a temperatura ambiente, sob uma atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se hidreto de sdédio (dispersao a
60% em O6leo mineral, 0,03 g, 0,72 mmoles) em uma
porcdo. A mistura marrom resultante foi agitada durante

10 minutos, apdés os quais se adicionou éster metilico
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de &cido bromoacético (0,19 g, 0,96 mmoles). Apds 90
minutos de tempo de reacdo total, .a reagdo foi
finalizada com 4agua (2 mL). A solugdo marrom foi
dividida entre EtOAc (15 mL) e H,O0 (10 mL), e as
camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida
com EtOAc (5 mL). Todas as substancias orgdnicas foram
combinadas, extraidas com salmoura (3 x 10 mL), secadas
com MgSO4, filtradas e concentradas a vacuo, para
fornecer um pd marrom. A cromatografia em Si0O, de
gradiente (Hexano : EtOAc) forneceu éster metilico de
acido {benzenossulfonil-[1-(4-tert-butilbenzil)-1H-
indol-5-il]amino}lacético como um pd vermelho palido
(0,18 g, 72% de rendimento): MS (ESI) m/z 533.

Etapa 3: A éster metilico de acido
{benzenossulfonil-[1-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
illaminolacético (0,68 g, 1,39 mmoles) em THF (5 mL),
H,O (2,5 mL), MeOH (2,5 mL), & temperatura ambiente e
sob uma atmosfera de laboratério, adicionou-se
hidréxido de 1litio (0,3 g, 7,14 mmoles, dissolvido em
H,O (1 mL)). A solucdo vermelha resultante foi agitada
a 45°C durante 3 horas e subseqgiientemente concentrada a
vadcuo, para remover Os soiventes orgédnicos, apdés o que
se formou um precipitado rosa. Essa mistura rosa foi

tratada com &cido acético (1 mL, pH > 2), deixada em
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repouso durante 10 minutos e filtrada, resultando no
composto do titulo como um pbé rosa (0,62 g, 94% de
rendimento). MS (ESI) m/z 477, MS (ESI) m/z 475.

Exemplo 3

Acido 4-{[[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
il]) (fenilsulfonil)amino]lmetil}benzdico

O composto do titulo foi preparado a partir
de éster metilico de &acido 4-({benzenossulfonil-[1-(4-
tert-butilbenzil)-1H-indol-5-il]jamino} metil) benzdico,
seguindo-se o procedimento do Exemplo 2, Etapa 3: MS
(ESI) m/z 553, MS (ESI) m/z 551.

Exemplo 4

Acido 4-({[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
il]Jamino}sulfonil)benzdico

O composto do titulo foi preparado a partir

de 1-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-ilamina, seguindo-

'se o procedimento do Exemplo 1, Etapa 3: MS (ESI) m/z

463, MS (ESI) m/z 461.

Exemplo 5

N-({[1l-(4-tert-Butilbenzil)-1H-indol-5-il]
amino}carbonil)-L-fenilalanina

Uma mistura de 1-(4-tert-butilbenzil)-1H-
indol-5-amina (0,233 g, 0,84 mmoles) e éster etilico de

acido 2-isocianato-3-fenil-propidnico (0,10 g, 0,8
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mmoles) em 10 mL de diclorometano foi agitada a
temperatura ambiente durante uma noite. A mistura de
reacdo foi concentrada e dissolvida em THF/MeOH/agua a
2:1:1 (10 mL). Adicionou-se hidréxido de litio
monoidratado (0,30 g, 7,1 mmoles), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante uma noite. A
maior parte dos solventes orgdnicos foi removida, e a
mistura de reagdo foi acidificada (pH 6) com &cido
acético glacial. O sdélido foi coletado e purificado por
HPLC semi-preparatdéria (Coluna: Phenomenex C18 Luna
21,6 mm x 60 mm, 5 puM; Solvente A: Aagua (tampdo TFA a
0,1%); Solvente B: acetonitrila (tampdo TFA a 0,1%);
Gradiente de Solvente: Tempo 0: 0% de B; 10 minutos:
100% de B; Retencdo de 100% de B, 5 minutos. Taxa de
Fluxo: 22,5 mL/min). O produto foi coletado com base na
absorgdo de UV e concentrado para fornecer o composto
do titulo como um sdélido esbranquicado (0,15 g, 40%):
MS (ESI) m/z 470, MS (ESI) m/z 468.

Exemplo 6

Acido 3-[({[l-(4-tert-butilbenzil)l-H-indol-
5-il]Jamino}carbonil)amino]benzdico

O composto do titulo foi preparado a partir

de 1-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-amina e éster
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etilico de Aacido 3-isocianato-benzdéico, seguindo-se o
procedimento do Exemplo 5: MS (ESI) m/z 442.

Exemplo 7

Acido - [4-({5-[(1,1"-bifenil-4~ilsulfonil)
amino]-1H-indol-1-il}metil) fendéxi]acético

Etapa 1: "Ester metilico de &cido {4-[5-
(bifenil-4-sulfonilamino)-indol-1-ilmetil]-fendxi}-
acético foi preparado a partir de éster metilico de
acido [4-(5-amino-indol-1-ilmetil) fendxilacético,
seguindo-se o procedimento do Exemplo 2, Etapa 1. O
composto do titulo foi preparado a partir de éster
métilico de acido {4-[5-(bifenil-4-sulfonilamino) -
indol-1-ilmetil] fendxilacético, seguindo-se o)
procedimento do Exemplo 2, Etapa 3: MS (ESI) m/z 513,
MS (ESI) m/z 511.

Exemplo 8

Acido {4-[ (5-{[ (4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino)-1H-indol-1-il)metil] fendxiltacético

Ester metilico de  A&cido {4-[5-(4-tert-
butilbenzenossulfonilamino)-indol-1-ilmetil] fendéxi}
acético foli preparado a partir de éster metilico de
acido [4-(5-amino~-indol-1-ilmetil) fendéxi]acético,
seguindo-se o procedimento do Exemplo 2, Etapa 1. O

composto do titulo foi preparado a partir de éster
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metilico de acido {4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil] fendxi}acético, seguindo-se
0 procedimento do Exemplo 2, Etapa 3: MS (ESI) m/z 493,
MS (ESI) m/z 491.

Exemplo 9

Acido 3-fenil-2-[5-({[4-(trifluorometd6xi)
fenil]sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]propandico

Etapa 1: Gas A&cido cloridrico foi borbulhado
em uma solugéb de &cido 2-hidréxi-3-fenil-propidnico
(6,0 g, 36,10 mmoles) em MeOH (250 mL) a temperatura
ambiente, sob um tubo de CaSO,; durante 20 minutos. A
solug¢do incolor resultante foi agitada durante 7 horas
e concentrada a vacuo, para fornecer éster metilico de
acido 2-hidréxi-3-fenil-propidnico como um xarope
marrom (6,36 g, 98% de rendimento): MS (ESI) m/z 181.

Etapa 2: A éster metilico de &cido 2-hidrdéxi-
3-fenil-propibénico (6,36 g, 35,32 mmoles) em CHClj;
anidro (75 mL) a -78°C, sob uma atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se trietilamina (4,29 g, 42,38
mmoles) e anidrido trifluorometanossulfonilico (10,96
g, 38,85 mmoles). A solucdo amarela resultante foi
agitada a -78°C durante 5 minutos, apds os quais o
banho de resfriamento foi removido, e se deixou aquecer

a temperatura ambiente. Apds 2,5 horas de tempo de
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reagao total, a reacdo foi finalizada com H,O (50 mL),
seguido por HC1 a 1 N (150 mL). Efetuaram-se a
extracdao, separacdo e extracdo adicional da camada
orgadnica com NaHCO; padrdo (100 mL), HO0 (75 mL),
salmoura (50 mL). O extrato foi secado com MgSQy,
filtrado e concentrado a vacuo, para fornecer éster
metilico de acido 3-fenil-2-trifluorometano-
sulfonildéxi-propidénico como um xarope marrom (10,96 g,
98% de rendimento): MS (ESI) m/z 313.

Etapa 3: A 5-nitro-1lH-indol (5,18 g, 31,093
mmoles) em acetona (200 mL) a temperatura ambiénte e
sob uma atmosfera de nitrogénio, adicionou-se carbonato
de césio (21,80 g, 67,06 mmoles), seguido por éster
metilico de acido 3-fenil-2-trifluorometano-
sulfoniléxi-propidnico (10,96 g, 35,13 mmoles). A
mistura vermelha escura resultante foi agitada durante
5 horas, concentrada a vacuo até um pé marrom, que foi,
entdo, dividido entre H,O0 (100 mL) e EtOAc (300 mL).
Todas as substancias orgénicas foram combinadas,
extraidas com salmoura (250 mL), secadas com MgSQy,
filtradas e concentradas a vacuo. A cromatografia em
Si0, de gradiente (Hexano : EtOAc) forneceu éster

metilico de acido 2-{(5-nitro-indol-1-il)-3-fenil-
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propidnico como um xarope opaco (5,91 g, 57% de
rendimento): MS (ESI) m/z 325, MS (ESI) m/z 323.

Etapa 4: Hidrazida de acido 2-(5-amino-indol-
1-il)-3-fenil-propidnico foi preparada a partir de
éster metilico de &cido 2-(5-nitro-indol-1-il)-3-fenil-
propidnico, seguindo-se o procedimento do Exemplo 1,
Etapa 2: MS (ESI) m/z 295, MS (ESI) m/z 293.

Etapa 5: N-[l-(l-Hidrazinocarbonil-2-fenil-
etil)-1H-indol-5-il]-4-trifluorometdéxi-benzenossulfona-
mida foi preparada a partir de hidrazida de acido 2-(5-
amino-indol-1-il)-3-fenil-propidbnico, seguindo-se o
procedimento do Exemplo 2, Etapa 1, substituindo-se o
cloreto de benzenossulfonila por <cloreto de 4-
trifluoro-metdé6xi-benzeno sulfonila: MS (ESI) m/z 519,
MS (ESI) m/z 517.

Etapa 6: A N-[l-(l-hidrazinocarbonil-2-fenil-
etil)-1H-indol-5-il]-4-trifluorometdxi-benzenossulfona-
mida (0,07 g, 0,13 mmoles) em acido acético, a
temperatura ambiente e sob uma atmosfera laboratorial,
adicionou-se HC1l conc. (1 mL), entdo, o recipiente de
reacdo foi tampado. A mistura vermelha escura foi
aquecida a 80°C durante 15 horas (o recipiente foi
periodicamente destampado, entdo, novamente tampado,

para liberar o acumulo de pressao dentro do
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recipiente). A reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente e concentrada a vacuo até um pd vermelho
escuro. O produto bruto foi submetido a RP-HPLC de
gradiente (H,O : CH3CN), e o composto do titulo foi
isolado como um pd vermelho (0,06 g, 91% de
rendimento): MS (ESI) m/z 505, MS (ESI) m/z 503.

Exemplo 10

N-[4-({5-[(Fenilsulfonil)amino]-1H-indol-1-
il}metil)benzoil}-L-fenilalanina

Etapa 1: Ester metilico de &cido 4-(5-nitro-

indol-1-ilmetil)-benzdico foi preparado a partir de 4-

. [{(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzoato de metila, .

seqguindo-se o Exemplo 1, Etapa 1, exceto que se
substituiu o hidreto de sédio por carboneto de césio, e
o brometo de 4-tert-butilbenzila por éster metilico de
dcido 4-bromometil-benzdico. MS (ESI) m/z 311.

Etapa 2: Acido 4-[ (5-nitro-1H-indol-1-
il)metil]benzdico foi preparado por hidrélise com NaOH
de 4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzoato de metila:
MS (ESI) m/z 295.

Etapa 3: Uma mistura de acido 4-[(5-nitro-1H-
indol-1-il)metil]benzdico (1,78 g, 6,0 mmoles),
cloridrato de 1-[3-(dimetilamino)propil-3-etilcarbo-

diimida (1,15 g, 6,0 mmoles), hidrato de 1-
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hidroxibenzotriazol (0,81 g, 6,0 mmoles) e cloridrato
de éster etilico de L-fenilalanina (1,38 g, 6,0 mmoles)
foi agitada em CH,Cl, (150 mL). Adicionou-se N-
metilmorfolina (3,03 g, 30 mmoles), e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 15 h. A mistura
foi, ‘entdo, lavada com HCl a 0,05 N e &agua. A solucdo
resultante foi secada com MgSO, e concentrada para
fornecer N-{4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzoil}-L-
fenilalaninato de etila como um sélido esbranquigado
(2,55 g, 90%): MS (ESI) m/z 472, MS (ESI) m/z 470.

Etapa 4: Um grande excesso de niquel Raney®
foi adicionado em por¢des a uma solugdo sob agitagao de
N-{4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzoil}-L-fenilala-
ninato de etila (2,36 g, 5 mmoles) e hidrazina (1,2 mL,
38 mmoles) em 100 mL de etanol e 15 mL de THF. Depois
de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, o
catalisador foi, entdo, removido por filtracdo através
de um chumaco curto de Celite®521. O filtrado foi
concentrado para fornecer N-{4-[(5-amino-1lH-indol-1-
il)metil]benzoil}fenilalaninato de etila como um sdélido
esbranquicado: MS (ESI) m/z 442.

Etapa 5: O tratamento de N-{4-[(5-amino-1H-
indol-1-il)metil]benzoil}fenilalaninato de etila com

cloreto de benzenossulfonila, seguido por hidrdlise com
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LiOH, conforme descrito no procedimento do Exemplo 1,
forneceu o composto do titulo: MS (ESI) m/z 554, MS
(ESI) m/z 552.

Exemplo 11

N-(4-{[5-({[4-(Trifluorometdxi)fenil]sulfo-
nil}amino)-1H-indol-1-il]metil}benzoil)-L-fenilalanina

O composto do titulo foi preparado a partir
de N-{4-[(5-amino-1H-indol-1-il)metil]benzoil}fenilala-
ninato de etila e cloreto de 4-trifluorometoxifenil
sulfonila, seguindo-se o procedimento do Exemplo 10: MS
(ESI) m/z 638, MS (ESI) m/z 636.

Exemplo 12

N-[4-({5-[(1,1’-Bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H-indol-1-il}metil)benzoil]-L-fenilalanina

O composto do titulo foi preparado a partir
de N-{4-[(5-amino-1H-indol-1-il)metil]benzoil}fenilala-
ninato de etila e cloreto de bifenil 4-sulfonila,
seguindo-se o procedimento do Exemplo 10: MS (ESI) m/z
630, MS (ESI) m/z 628.

Exemplo 13

N-{4-[(5-{[4-tert-Butilfenil)sulfonil]amino}-
1H-indol-1-il)metil]benzoil}-L-fenilalanina

O composto do titulo foi preparado a partir

de N-{4-[(5-amino-1H-indol-1-il)metil]benzoil}fenilala-
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sulfonila, seguindo-se o procedimento do Exemplo 10: MS
(ESI) m/z 610, MS (ESI) m/z 608.

Exemplo 14

N-(4-{[5=({[4-(Trifluorometdxi)fenil]sulfo-
nil}amino)-1H-indol-1-il]metil}benzoil)-f-alanina

O composto do titulo foi preparado a partir
de acido 4[ (5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzdico,
cloridrato de éster etilico de P-alanina e cloreto de
d-trifluorometoxifenil sulfonila, seguindo-se o)
procedimento do Exemplo 10: MS (ESI) m/z 562, MS (ESI)
m/z 560.

Exemplo 15

N-[4-({5-[(1,1"-Bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H-indol-1-il}metil)benzoil]-B-alanina

O composto do titulo foi preparado a partir
de acido 4-[(5-nitro-1ill-indol-1-il)metillbenzdico,
cloridrato de éster etilico de P-alanina e cloreto de
bifenil 4-sulfonila, seguindo-se o procedimento do
Exemplo 10: MS (ESI) m/z 554, MS (ESI) m/z 552.

Exemplo 16

N-{4-[(5-{[(4-tert-Butilfenil)sulfonil]amino-

1H-indol-1-il)metil]benzoil}-Pf-alanina
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O composto do titulo foi preparado a partir
de acido 4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzdico,
cloridrato de éster etilico de P-alanina e cloreto de
bifenil 4-tert-butilfenil sulfonila, seguindo-se o
procedimento do Exemplo 10: MS (ESI) m/z 534, MS (ESI)
m/z 532.

Exemplo 17

Acido 1-{4-[(5-{[(3,4-diclorofenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}piperidina-4-
carboxilico

O composto do titulo foi preparado a partir
de acido 4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzdico,
nipecotato de etila e <cloreto de 3,4-diclorofenil
sulfonila, seguindo-se o procedimento do Exemplo 10: MS
(ESI) m/z 586, MS (ESI) m/z 584. o

Exemplo 18

Acido 1-[4-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)
amino]-1H-indol-1-il}metil)benzoil]piperidina-4-carbo-
xilico

O composto do titulo foi preparado a partir
de acido 4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzdico,
nipecotato de etila e cloreto de bifenil 4-sulfonila,
seguindo-se os procedimentos do Exemplo 10: MS (ESI)

m/z 594, MS (ESI) m/z 592.
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Exemplo 19

Acido 1-{4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil }piperidina-4-carbo—
xilico

O composto do titulo foi preparado a partir
de acido 4-[(5-nitro-1H-indol-1-il)metil]benzdico,
nipecotato de etila e cloreto de 4-tert-butilfenil
sulfonila, seguindo-se os procedimentos do Exemplo 10:
MS (ESI) m/z 574, MS (ESI) m/z 572.

Exemplo 20

Acido {5-[(l,1’-Bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H—indol—1—il}aéético

MS (ESI) m/z 407; MS (ESI) m/z 405

Etapa 1: Uma mistura de 5-nitroindol (3,24 g,
20 mmoles), bromoacetato de metila (3,36 g, 22 mmoles),
carbonato de césio (32,58 g, 100 mmoles) em 150 mL de
DMF fol agitada a temperatura ambiente durante 3 h. A
mistura de reacgdo foi vertida em &gua, e o sélido foi
coletado e secado para fornecer (5-nitro-1H-indol-1-
il)acetato de metila como um sdélido amarelo palido: MS
(ESI) m/z 235.

Etapa 2: O composto do titulo foi preparado a

partir de (5-nitro-1H-indol-1-il)acetato de metila
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pelos procedimentos descritos no Exemplo 1 e no Exemplo
3: MS (ESI) m/z 407; MS (ESI) m/z 405.

Exemplo 21

N-({5-[(1,1’"-Bifenil-4-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-fenilalanina

Etapa 1: Acido (5-nitro-1H-indol-1-il)acético
foi preparado a partir de (5-nitro-1H-indol-1-
il)acetato de metila por hidrélise com KOH: MS (ESI)
m/z 219.

Etapa 2: N-[(5-Nitro-lH-indol-1-il)acetil]-L-
fenilalaninato de etila foi preparado a partir-de acido
(5-nitro-1H-indol-1-il)acético e éster etilico de L-
fenilalanina, seguindo-se o procedimento do Exemplo 10,
Etapa 3: MS (ESI) m/z 396; MS (ESI) m/z 394.

Etapa 3: O composto do titulo foi preparado a
partir de N-[(5-nitro-1H-indol-1-il)acetil]-L-
fenilalaninato de etila e cloreto de bifenil-4-
sulfonila, seguindo-se o0s procedimentos do Exemplo 10,
Etapa 4 e Etapa 5: MS (ESI) m/z 554; MS (ESI) m/z 552.

Exemplo 22

N-[(5-{[(4-tert-Butilfenil)sulfonil]amino}-
1H-indol-1-il)acetil]-L-fenilalanina

O composto do titulo foi preparado a partir

de N-[(5-nitro-1H-indol-1-il)acetil]-L-fenilalaninato
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de etila e cloreto de 4-tert-butilfenilsulfonila,
seguindo-se os procedimentos do Exemplo 10, Etapa 4 e
Etapa 5: MS (ESI) m/z 534; MS (ESI) m/z 532.

Exemplo 23

N-({5-[(1,1"-Bifenil-4-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-leucina

Etapa 1: N-[(5-Nitro-1lH-indol-1-il)acetil]-L-
leucinato de metila foi preparado a partir de acido (5-
nitro-lH-indol-1-il)acético e éster etilico de L-
leucina, seguindo-se o procedimento do Exemplo 10,
Etapa 3: MS (ESI) m/z 348; MS (ESI) m/z 346.

Etapa 2: O composto do titulo foi preparado a
partir de N-{(5-nitro-1H-indol-1-il)acetil]-L-leucinato
de metila e cloreto de bifenil-4-sulfonila, seguindo-se
os procedimentos do Exemplo 10, Etapa 4 e Etapa 5: MS
(ESI) m/z 520; MS (ESI) m/z 518.

Exemplo 24

N-[(5-{[ (4-tert-Butilfenil)sulfonil]amino}-
l1H-indol-1-il)acetil]}-L-leucina

O composto do titulo foi preparado a partir
de N-[(5-nitro-1H-indol-1-il)acetil]-L-leucinato de
metila e cloreto de 4-tert-butilfenil sulfonila,
seguindo-se os procedimentos do Exemplo 10, Etapa 4 e

Etapa 5: MS (ESI) m/z 500; MS (ESI) m/z 498.
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Exemplo 25

N-{[5-({[4-(Trifluorometdxi)fenil]sulfonil}
amino)-1H-indol-1-il]Jacetil}-L-fenilalanina

0 compoéto do titulo foil preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 562.

Exemplo 26

N-({5-[(Quinolin-8-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-fenilalanina

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 529.

Exemplo 27

N-{[5-({[4-(Trifluorometdxi)fenil]sulfonil]
amino)-1H-indol-1-il]acetil}-L-leucina

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 528.

Exemplo 28

Acido 1-{[5-({[4-(trifluorometdxi)fenil]sul-
fonil}amino)-1H-indol-1-il]acetil}piperidina-4-carboxi-
lico

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 526.

Exemplo 29

Acido 1- ({5-[ (quinolin-8-ilsulfonil)amino] -

1H-indol-1-il}acetil)piperidina-4-carboxilico
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O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 493.

Exemplo 30

Acido 1-({5-[(1,1’-bifenil-4-ilsulfonil)ami-
no]-1H-indol-1-il}acetil)piperidina-4-carboxilico

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 518.

Exemplo 31

Acido 1-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)acetil]piperidina-4-carboxilico

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se o0s procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 498.

Exemplo 32

N-[1-(1-Benzil-2-hidrazino-2-oxoetil)-1H-
indol-5-il]-4-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 519.

Exemplo 33

N-({5-[(Quinolin-8-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-leucina

O composto do titulo foi preparado seguindo-
se os procedimentos do Exemplo 10. MS (ESI) m/z 495.

Exemplo 34

Triagem Primaria da Inibig&o de PAI-1



10

15

20

92

A capacidade dos compostos desta invencdo de
inibir o Inibidor-1 de Ativador de Plaminogénio foi
estabelecida pelo seguinte procedimento experimental:

Os compostos de teste foram dissolvidos em
DMSO a uma concentracdo final de 10 mM, entdo, diluidos
a 100X .em tampdo fisioldgico. O ensaio inibitdério foi
iniciado pela adicd&o do composto de teste (1 - 100 uM
de concentracdo final, concentragdo maxima de DMSO de
0,2%) em um tampdo a pH 6,6 contendo 140 nM de
inibidor-1 de ativador de plasminogénio humano (PAI-1;
Molecular Innovations, Royal Oak, MI). Apdés 1 hora de
incubacdo a temperatura ambiente, 70 nM de ativador de
plasminogénio tissular humano recombinante (tPA) foram
adiciénados, e a combinacdo do composto de teste, PAI-1
e tPA foi incubada durante mais 30 minutos. Depois da
segunda incubacgao, Spectrozyme-tPA (American
Diagnostica, Greenwich, CT), um substrato cromogénico
para tPA, foi adicionado, e a absorbancia foi lida a
405 nm em 0 e 60 minutos. A inibic¢do relativa de PAI-1
é igual a atividade residual de tPA na presenga do
composto de teste e PAI-1. Os tratamentos de controle
incluem a inibicdo completa de tPA por PAI-1 a razdao
molar empregada (2:1) e a auséncia de qualquer efeito

do composto de teste sobre apenas tPA.
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A inibicdo do Inibidor-1 de Ativador de
Plaminogénio pelos compostos dos Exemplos 1 - 24 variou
de 6% a 78% de inibigdo a 25 pM. Alguns dos restantes
foram testados, e alguns ndo mostraram nenhuma

atividade inibitdéria a 25 pM. Entretanto, espera-se que
os Exemplos 25 a 33 mostrem atividade inibitdria quando
empregados em niveis mais elevados, como 100 uM.

Embora a invencdo precedente tenha sido
descrita em detalhes a titulo de exemplo para fins de
clareza de entendimento, ficard claro para aqueles
versados na técnica que certas alteragdes e
modificacdes estédo compreendidas pela exposicdo e podem
ser praticadas sem experimentagdo excessiva dentro do
admbito das reivindicac¢des anexas, que sdo apresentadas
a titulo de ilustracdo, ndo limitacéo.

Todas as publicag¢des e documentos de patente
acima citados s&do aqui incorporados por referéncia em
sua 1inteireza para todas as finalidades, na mesma

medida em que se cada uma fosse individualmente citada.



REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que

tem a Férmula 1:

S Férmula 1
ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:
Ry & Ci-¢ alquila;
R, & NR3SOR; ou NHC (=0)NHRs;
10 R3 é hidrogénio, Ci-¢ alquila, Ci-s
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila;
Ry, é Cij-¢ alquila, Ci-¢ perfluorocalquila,
benzila, fenila ou heterociclila;
contanto que pelo menos um de Rz ou Ry seja
15 substituido por COORg;
Ry é fenil (CO;H) ou -Ci-¢ alquil (CO,H), em que
o grupo alquila é opcionalmente substituido com fenila

ou benzila;
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R¢ € hidrogénio ou Cj;-¢ alquila; e

n é del a 4.

2. Composto, de acordo com a reivindicacgédo 1,
caracterizado pelo fato de que Rs é —-C;-4 alquil (COzH),
em que o grupo alquila é substituido com fenila ou
benzila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1
ou 2, caracterizado pelo fato de gque R; é hidrogénio,
Ci-¢ alquila, Ci-¢ perfluorocalquila, benzila, fenila ou
heterociclila n&o substituida ou substituida com COORg.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

Ry é Cyi-4 alquila, Ci-¢ perfluoroalquila, benzila, fenila

.ou heterociclila nao . substituida ou substituida com

COORg.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que
nél.

6. Composto, de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado pelo fato de que é um dos seguintes:

dcido 3-[({[1-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-
5-ilJamino}carbonil)amino]lbenzdico;

dcido 3-({[1l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-

il}lamino}sulfonil)benzdico;
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acido {benzenossulfonil-{1-(4-tert-butil-
benzil)-1H-indol-5-il]amino}acético;

dcido 4-{[[l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
il] (fenilsulfonil)amino]lmetil}benzdico;

dcido 4-({[l1-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-.
il]Jamino}sulfonil)benzdico;

N-({[1l-(4-tert-butilbenzil)-1H-indol-5-
ilJamino}carbonil)~-L-fenilalanina;

ou sua forma de sal ou éster

farmaceuticamente aceitavel.

7. Composto, caracterizado pelo fato de que

tem a Férmula 2:

Férmula 2
ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:

R; é hidrogénio, CO;H ou CONHNHj;;
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p & de 0 a 4;

Rg € = hidrogénio, -Ci-6 alcoéxi (COH),
C (=0)NR19R;; ou C(=0)aminoacido;

Rip e Rj;; estdo wunidos juntamente com o
nitrogénio ao qual estdo ligados para formar um anel
saturado de 3 a 9 elementos, compreendendo 2 a 8 atomos
de carbono no anel;

contanto que, quando Rg é hidrogénio, R; seja
CO2H ou CONHNH;;

Rg & NR12S02R;135

Ry é H, Ci¢ alquila, C;-¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila nédo substituida ou
substituida com OCF;, halogénio, Cj-¢ alquila, Ci-¢
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila; e

Riz é C;-¢ alquila, C;-¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila n&o substituida ou
substituida com OCF3;, halogénio, C;¢ alquila, Cig
perfluorocalquila, benzila, fenila ou heterociclila.

8. Composto, de acordo com a reivindicacgao 7,
caracterizado pelo fato de que os ditos grupos alquila,
perfluoroalquila, benzila, fenila e heterociclila sao
ndo substituidos ou substituidos com OCF;, halogénio,
Ci-¢ alquila, C;-¢ perfluoroalquila, benzila, fenila ou

heterociclila.
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9. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 7
ou 8, caracterizado pelo fato de que o aminodcido é PB-
alanina, fenilalanina ou -NRigRig, em que Rijg e Rjg estéao
unidos Jjuntamente com o nitrogénio ao qual estéo
ligados para formar um anel saturado de 3 a 9
elementos, compreendendo de 2 a 8 &tomos de carbono de
anel e substituidos com CO,H ou C(0)Ci-¢ alcodxi.

10. Composto, de acordo com a reivindicacgéo
7, caracterizado pelo fato de que é um dos seguintes:

acido [4-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)
amino]-1H-indol-1-il}metil) fendéxijacético;

acido {4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil] fendéxi}lacético;

acido 3-fenil-2-[5-({[4-trifluorometdxi)
fenil]sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]propandico;

acido 1—{4—[(5—{[(3,4—diclorofenii)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}piperidina-4-carbo-
xilico;

acido 1-7[4-({5-[(1,1" -bifenil-4-ilsulfonil)
amino]-1H-indol-1-il}metil)benzoil]piperidina-4-carbo-
xilico;

dcido 1-{4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}piperidina-4-carbo-

xilico;
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N-(4-{[5-({[4-(trifluorometdxi)fenil]
sulfonil}amino)-1H-indol-1-il]metil}benzoil)-Pf-alanina;
N-[4-({5-[(1l,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H-indol-1-il}metil)benzoil]-f-alanina;
N-{4-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}-f-alanina;
N—[4—({5-[(fenilsulfonil)amino]—lH-indbl—l—
illmetil)benzoil]-L-fenilalanina;
N-(4-{[5-({[4-(trifluorometdxi)fenil]
sulfoniltamino)-1H-indol-1-il]metil}benzoil) -L-
fenilalanina;
N-[4-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H-indol-1-il}metil)benzoil]-L-fenilalanina;
N-{4-{(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}-1H-indol-1-il)metil]benzoil}-L-fenilalanina;
N-[1-(1l-benzil-2-hidrazino-2-oxoetil)-1H-
indol-5-il]-4-(trifluorometdxi)benzenossulfonamida; ou
sua forma de sal ou éster farmaceuticamente

aceitéavel.

11. Composto, caracterizado pelo fato de que

tem a Férmula 3:
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Férmula 3

ou sua forma de sal ou éster
farmaceuticamente aceitavel, em que:

Rigs € -0OH, Cy-¢ alcdxi ou aminocdcido;

Ris & NR16SO2R17;

Rie é H ou uma Ci-6 alquila, Ci-¢
perfluorocalquila, benzila, fenila ou heterociclila néo
substituida ou substituida com OCF3, halogénio, Cj_g
alquila, Ci-¢ perfluorocalquila, Dbenzila, fenila ou
heterociclila;

Ry é Cy¢ alquila, Cij-¢ perfluoroalquila,
benzila, fenila ou heterociclila ndo substituida ou
substituida com OCF3, halogénio, Ci-¢ alquila, Cj-g
perfluoroalquila, benzila, fenila ou heterociclila; e

s é de 1 a 4.

12. Composto, de acordo com a reivindicacéao

11, caracterizado pelo fato de que, quando R;s é —-OH ou
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Ci.¢ alcdxi, Rjg ou Ry7 é substituido com OCF3;, benzila,
fenila ou heterociclila.
13. Composto, de acordo com a reivindicagéo
11 ou 12, caracterizado pelo fato de que Riy é alfa
aminodcido ou NRjgRjg, em que Rjg e Rjg9 estdo unidos
juntamente com o nitrogénio ao qual estdo ligados para
formar um anel saturado de 3 a 9 elementos,
compreendendo de 2 a 8 atomos de carbono de anel e
substituidos com COyH ou C(0)Cj;-g alcodxi.
14. Composto, de acordo com a reivindicagéo
11, caracterizado pelo fato de que é um dos seguintes:
acido {5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-
1H~indol-1-il}acético;
N-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-fenilalanina;
N-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]amino}-
1H-indol-1-il)acetil]-L-fenilalanina;
N-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-leucina;
N-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]amino}-
1H-indol-1-il)acetil]-L-leucina;
N-{[5-({[4-(trifluorometdxi) fenil]sulfonil}

amino)-1H-indol-1-ilJacetil}-L-fenilalanina;
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N-({5-[ (quinolin-8-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-fenilalanina;

N-{[5-({[4-(trifluorometdxi) fenil]sulfonil}
amino)-1H-indol-1-ilJacetil}-L-leucina;

acido 1-{[5-({[4-(trifluorometdxi) fenil]
sulfonil}amino)-1H-indol~-1-ilJacetil}piperidina-4-
carboxilico;

acido 1-({5-[(quinolin-8-ilsulfonil)amio]-1H-
indol-1l-il}acetil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-({5-[(1,1"-bifenil-4-ilsulfonil)
amino]-1H-indol-1-il}acetil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-[(5-{[(4-tert-butilfenil)sulfonil]
amino}—lH—indol—l—il)acetil]piperidina—4-carboxilico;

N-({5-[ (quinolin-8-ilsulfonil)amino]-1H-
indol-1-il}acetil)-L-leucina;

ou sua forma de sal ou = éster
farmaceuticamente aceitéavel.

15. Método de inibicdo da atividade de PAI-1,
caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de
administracdo a um sujeito necessitado de uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de
acordo com qualquer uma das reivindicacgdes de 1 a 14.

16. Método para tratamento de um transtorno

relacionado a PAI-1, caracterizado pelo fato de que
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compreende a etapa de administragcdo a um sujeito
necessitado de uma quantidade farmaceuticamente eficaz
de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 14.

17. Método, de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que o transtorno relacionado
a PAI-1 é uma disfuncdo do sistema fibrinolitico.

18. Método, de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que o transtorno relacionado
a PAI-1 é trombose, fibrilacéo atrial, fibrose
pulmonar, isquemia miocardica, acidente vascular
cerebral, complicag¢des tromboembdélicas de cirurgias,
doenca cardiovascular, formaqéo_ de placas
aterosclerdticas, doenca pulmonar obstrutiva croénica,
fibrose renal, sindrome do ovario policistico,
diabetes, doenca de Alzheimer ou cancer.

19. Método, de acordo com a reivindicacédo 18,
caracterizado pelo fato de que a trombose & selecionada
do grupo que consiste em trombose venosa, trombose
arterial, trombose cerebral e trombose de veias
profundas.

20. Método, de acordo com a reivindicacdo 16,

caracterizado pelo fato de que o transtorno relacionado
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a PAI-1 é doenca cardiovascular causada por diabetes
melito ndo dependente de insulina em um sujeito.

21. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 15 a 20, caracterizado pelo fato de
que a quantidade farmaceuticamente eficaz é de 25
mg/kg/dia a 200 mg/kg/dia.

22. Método, caracterizado pelo fato de que
compreende a etapa de contato de uma célula com um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

de 1 a 14.
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RESUMO
INDOIS SUBSTITUIDOS E METODOS DE SEU USO
A presente invengdo se refere genericamente a
indéis substituidos de férmulas (1), (2) e (3) e a

5 métodos de seu uso.
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