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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "HIDRAZIDAS
MANDELICAS". |

Antecedentes da I{nvencéo

A invencao foi baseada no objetivo de encontrar novos compos- .
tos tendo propriedades valiosas, em particular, aqueleé que podem ser usa-
dos para a prepar_agéo de medicamentos. _ o

A presénte invengédo refere-se a compostos em que a inibigao,
regulagdo e/ou modulagdo de transdugo de sinal de quinases, em particu-
lar, quinaseh-sgk'humana regulada pe.lo volume da célula (sdro humano e
quinase dependerﬁe de glucocorticéide ou SGK), desempenha um papel;
além disso, a presente invengéo refere-se a corhposigc“)es farmacéuticas que
compreendem estes compostos, e ao uso dos compostos para o tratamento.
de doengas induzidas por SGK.

As SGKs com os isoformas SGK-1, SGK-2 e SGK-3 sdo uma
familia de proteina quinase serina/treonina (WO 02/17893).

Os compostos de acordo com a invengao sédo preferivelmente
inibidores seletivos de SGK-1. Eles podem adicionalmente serem inibidores

" de SGK-2 e/ou SGK-3.

~ Em detalhe, a presente inveng@o desse modo refere-se a com-
pbstos que inibem, regulam e/Qu modulam a transdu¢éo de sinal de SGK,.és ‘
composigdes que compreendem estes compostos, & aos processos para
uso dos mesmos para o tratamento de doencas e disturbios induzidas por
SGK, tais como diabetes (por exemplo, diabetes mellitus, nefropatia diabéti-

“ca, neuropatia diabética, ahgiopatia diabética e microangiopatia), obesidade,

sindrome metabdlica (dislipidemia), hipertonia sistémica ou- pulmonar, doen-
¢as cardiovasculares (por exemplo, fibroses cardiacas ap6s infarto miocar-
dial, hipértrdfia cardiaca e insuficiéncia cardiaca, arteriosclerose) e doengas

de Fim (for exemplo, glomerulosclerose, nefrosclerose, nefrite, nefropatia,
disturbio de excregédo de eletrollto) geralmente em fibroses e processos in-
flamatérios de qualquer tipo (por exemplo, cirrose hepatica, fibrose pulmo-
nar, pancreatite de fibrose, reumatismo e artrose, doenga de Crohn, bronqui-

te cronica, fibrose de radiagdo, esclerodermatite, fibrose cistica, escoria-
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¢oes, mal de Alzheimer).
Os compostos de acordo com a invengdo podem tambem |n|b|r

o crescimento de células tumorais e metastase. de tumor, e sao, portanto,
adequados para terapia de tumor. |

Os compostos de acordo com a invengéo sao tambem usados
no tratamento de Ulceras pépticas, em particular, no caso de formas aciona-

das por estresse.
Os compostos de acordo com a invengdo sdo adicionalmente

usados para o tratamento de coagulopatias, tais como, por exemplo, disfi-

brinogenamia, hipoproconvertinemia, hemofilia B, defeito de Stuart-Prower,

deficiéncia de complexo de protrombina, coagulopatia de consumo, hiperfi-

brindlise, imunocoagulopatia ou coagulopatias complexas, e também na ex-

citabilidade neuronal, por exemplo, epilepsia. Os compostos de acordo com :

a invengdo podem também ser empregados terapeuticamente no tratamento

de glaucomé ou um catarata.

Os cbmpostos de acordo com a invengao sdo adicionalmente
usados no tratamento de infecgdes bacteriais € na terapia de antiinfecgao.
Os compostos de acordo com a invengdo podem também ser empregados
terapeUticamente para aumentar a capa_cidade de aprendiz_agem e atencéo.

Em adi¢éo, os compostos de acordo com a invengao registram o envelheci-

‘mento celular e tensdo e; desse modo, aumentam a expectativa de vida e

aptidao na |dade avangada
Os compostos de acordo com a invengdo sdo adicionalmente
usados no tratamento de zumbido no ouvido.

A identificagao de pequenos compostos que eSpecmcamente i
nibem, regulam e/ou modulam a transducdo de sinal de SGK é, portanto,
desejavel, e é um objetivo da presente invéngéo.

_ Verificou-se que os compostos de acordo com a invengéo e sais
dos mesmos tém propriedades farmacoldgicas valiosas, enquanto sendo
bem-tolerados. | |

Em particular, eles exibem propriedades de inibigdo de SGK.

A presente invengéo, portanto, refere-se a compostos de acordo
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com a invengdo como medicamentos e/ou ingredientes ativos de medica-
mento no tratamento e/ou profilaxia das referidas doencas, e ao uso de
compostos de acordo com a invengao para a preparagéo de um farmacéuti-
co para o tratamento e/ou profilaxia das referidas doencas, e também a um .
processo para o tratamento das referidas doencas que compreende a admi-
nistracao de um o_u mais compostos de acordo com a invengédo a um pacien-
te em necessidade de tal administrag&o.

O hospedeiro ou paciente pbde pertencer a qUanu_er espécié de

“mamifero, por exer_nplo, uma espécie de primata, particularmente seres hu-

manos; roedores, incluindo camundongos, ratos e hamsters; coelhos; cava-
los, vacas, cachorros, gatos, etc. Os modelos de animal sdo de interesse
péra as investigagdes experimentais, onde eles proporcionam um modelo
para o tratamento de uma doehga humana.

_ Para identificagdo de uma trajetéria de transdugéo de sinal e pa-
ra detecgdo de i'nteragées entre varias trajetdrias de transducdo de sinal,
véarios cientistas tém desenvolvido modelos adequados ou sistemas de mo-

delo, por exemplo, modelos de cultura de célula (por exemplo, Khwajé etal.,

, EMBO,_:1 997, 16, 2783-93), e modelos de animais transgénicos (po'r exem-

plo, White et al., Oncogene, 2001, 20, 7064-7072). Para a determinagéo_de
cértos estagios na cascata de transdugéo de sinal, a interagao dos compostos
pode ser utilizada de modo a modular o sinal (por exemplo, Stephens et al.,
Biochemical J., 2000, 351, 95-105). Os compostos de acordo com a invengao.

podem também serem usados como reagentes para testar trajetérias de

“transdug&o de sinal dependente de quinase em animais e/ou modelos de cul-

~ tura de célula, ou nas doengas clinicas mencionadas nesta aplicagao.

A medigdo da atividade de quin'ase é uma técnica que é bem-
conhecida por alguém versado na técniéa; Sistemas de teste gerais paraa
determinagao da atividade de quinase usando substratos, por exemplo, his-
tona (por exemplo'AIessi et aI._, FEBS Lett. 1996, 399, 3, paginas 333-338),
ou a proteina myelin basica, sdo descritos na literatura (por exempio, Cam?
pos-Gonzélez, R. e Glenney, Jr., J.R. 1992, J. Biol. Chem. 267, pagina
14535). -
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Varios sistemas de ensaio sdo disponiveis para identificagdo de
inibidores de quinase. No ensaio de proximidade de cintilagao (Sofg etal., J.
of. Biomolecular Screening, 2002, 7, 11-19), e no ensaio de placa de flash, a
fosforilagdo radioativa de uma proteina ou peptl’ded como substrato é medi-
da uSando-se YATP. Na presenga de um composto inibitério, um sinal radioa-
tivo reduzido, ou nenhum, pode ser detectado. Adicionalmente, a transferén-
cia de energia de ressonancia de fluorescéncia resolvida pelo tempo (HTR-
FRET) e tecnologias de polarizagéo de fluorescéncia (FP) sdo Uteis como mé-
todos de ensaio (Sills et al., J. of Biomolecular Screening, 2002, 191 -214).

Outros métodos de ensaio ELISA ndo-radioativos usam fosfoan-

ticorpos especificos (fosfo-ABs). O fosfo-AB somente se liga a substrato fos-

forilatado. Esta ligagao pode ser detectada por quimioluminescéhcia.usan-
do-se um segundo anticorpo antiovelha de peroxidase-conjugada (Ross et

al., Biochem. J., 2002, 366, 977-981).

Técnica Antérior
WO 00/62781 descreve o uso de medicamentos compreenden-

do inibidores de quinase H-SGK humana regulada por volume.
Acilidrazonas sdo descritas como inibidoras de SGK em

WO 2005037773 _
Outras acilidrazida mandellcas sao descritas como fungicidas

-~ emWO 96/17840 e por P. Legrel in Tetrahedron 1988, 44, 4805-4814.

Ben2|l|denoben20|dra2|das tendo uma agdo antibacterial séo
descritas em WO 02/070464 A2. O uso de aC|Ih|draZ|das para o tratamento

~de infecgdes bacter|a|s é descrito em WO 01/70213.

Outros derivados de amhdrazona entre outros, para o tratamen- |
to de compllcagoes de diabetes, sdo descritos em JP 11-106371.

_ Derivados de acilidrazona metom substituida aromatica para o
tratamento de cancer sdo descritos por T. Kametani et al. em Yakugaku
Zasshi (_1 963), 83, 851-855, e em Yakugaku Zasshi (1963), 83, 844-847.

Outros dérivados de acilidrazona aromatica COmb intensificado-

res sedativos, e para abaixamento da pressao sangumea s&o revelados em

JP 41-20699.
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O uso de inibidores de quinase na terapia de antnnfecgao é
descnto por C. Doeng em Cell. Mol. Biol. Lett. Vol.8, N2 2A, 2003, 524-525.

O uso de inibidores de quinase na obesidade € descrito por N.
Perrotti em J. Biol. Chem. 2001, March 23; 276(12):9406-9412. '

As seguintes referéncias sugerem e/ou daécrevem 0 uso de ini-
bidores de SGK na tratamento de doenga: |

1: Chung EJ, Sung YK, Faroog M, Kim Y, Im S, Tak WY,
Hwang YJ, Kim YI, Han HS, Kim JC, Kim MK. Gene expres_sion prdfilé a-

‘nalysis in human hepatocellular carcinoma by cDNA microarray. Mol Cells.

2002;14:382-7.
2 Bnckley DR, Mikosz CA, Hagan CR, Conzen SD. Ublqumn

modification of serum e glucocorticoid-induced protein qumase-1(SGK-1). J

Biol Chem. 2002;277:43064-70.
3: Fillon S, Klingel K Warntges S Sauter M, Gabrysch S, Pes-

tel S, Tanneur V, WaIdegger S, Zipfel A, Viebahn R, Haussinger D, Broer S,
Kandolf R, Lang F.- Expression of the serine/threonine quinase hSGK1 in
chronlc viral hepatitis. Cell Physiol Biochem. 2002;12:47-54. o

4: Brunet A, Park J, Tran H, Hu LS, Hemmings BA, Greenberg
ME. Protein quinase SGK mediates survival signals by phosphorylating the
fdrkhead transcription factor FKHRL1 (FOXO3a). Mol Cell Biol 2001 :21:952-
65 . -
5: Mikosz CA, Brickley DR, Sharkey MS, Moran TW, Conzen
SD. Glucocorticoid receptor-mediated protection from apoptosis is associa-
ted with induction of the seﬁne/threonihe survival quinase gene, sgk-1. J Biol
Chem. 2001;276:16649-54.

6: Zuo Z, Urban G, Scammell JG, Dean NM, McLean TK, Ara-
gon |, Honkanen RE. Ser/Thr protein phosphatase type 5 (PP5) é a negatlve
regulator of glucocortlc0|d receptor-mediated growth arrest. Blochemlstry

1999;38:8849-57.
7: Buse P, Tran SH Luther E, Phu PT, Aponte GW, Firestone

GL. Cell cycle e hormonal control of nuclear-cytoplasmic localisation of the

serum- e glucocorticoid-inducible protein quinase, Sgk, in mammary cells



10

15

20

25

tumorals. A novel convergence point of anti-proliferative e proliferative cell
signalling pathways. J Biol Chem. 1999;274:7253-63. ,‘

8: M. Hertweck, C. Gébel, R. Baumeister: C.elegans SGK 1é
the critical component in the Akt/PKB Quinase complex to control stress res-
ponsé e life span. Developmental Cell, Vol. 6, 577-588, April, 2004.

Sumario da Invencéo '

A invencao refere-se a compostos da formula I

R3 R4

R8
OR?
R

R10 -
em que
| R, R’ cada, independenterhente um do outro, denotam H,
CHO ou acetila,
R®, R*, R® R°, R’
R R R R'" cada; independentemente um do outro, deno-
tam H, A, OSO2A, Hal, NO;, OR', N(R™®)z, CN, 0-COA, -[C(R™)2].COOR™,

'O-[C(R™®),],COOR'2, SOsH, -[C(R')a:Ar, -CO-Ar, O-[C(R™),]nAr,

C(R™)elHet, -C(R™)HC=CH, O-[C(R™)1C=CH, -[C(R™)LCON(R )
[C(R™)JCONRPN(R")z,  O-IC(R™):LCON(R™),,  O-C(R™):CONR N(R):,

" NR™COA, NR™2CON(R'2)2, NR'2SO,A, N(SO2A), COR', S(O)mAr, SO:NR'?

ou S(O)mA, ‘ .
R®e R* também juntos denotam CH=CH-CH=CH,
| R°e R* R” e R® ou R® e R também juntos denotam alquileno
tendo 3, 4 ou 5 atomos de C,

em que um ou dois grupos CH, podem ser substituidos por oxi-
génio, |

A denota alquila nao-ramificada ou ramificéda tendo 1-6

atomos de C, em que 1-7 étomos de H podem ser subStituidos por F,
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ou alquila ciclica tendo 3-7 a&tomos de C,

Ar denota fenila, naftila ou bifenila, cada uma da quél séndo
ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por Hal, A, OR'?, N(R"),
NO,, CN, fenila, CON(R™),, NR?COA, NR™2CON(R')z, NR'™?SO-A, COR'?,
SO2N(R™)z, S(O)mA, -[C(R™)2],-COOR'™ e/ou -O[C(R™)2)-COOR™,

Het denota um heterociclo mono- ou biciclico saturado, insa-
turado ou aromatico, tendo de 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que pode ser
mono-, di- ou trissubstituido por Hal, A, OR'™, N(R'), NO,, CN, COOR'™,
CON(R'®),, NR’ZCQA', NR'2S0,A, COR™, SO.NR', S(O)nA, =S, =NR'? e/ou
=0 (carbonila oxigénio), | -

R denotaHouA,

Hal - denota F, Cl, Brou |,

m  denota0, 10u2,

n denota 0, 1, 2 ou 3,

o  denotat,2ous, _

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvat_os e este-

reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

~ zoes.

A invencéo refere-se a compostos da formula | e sais dos mes-

MOS € a um Pprocesso para a preparagao de compostos da férmula | de a-

cordo com as reivindicagdes 1 a 16, e derivados farmaceuticamente utiliza-

veis, solvatos, sais e estereoisdmeros dos mesmos, caracterizados em que

a) um composto da férmula Il

RS R
’ |
g NN,
-8 ..
o ©
R10 R" R
em que

R' R’, R® R®°, R'" e R' tém os significados indicados na reivin-

dicagao 1,



é reagido com um composto da formula lli

R3 R4

OR?
L [
Reé RS

em que

L denota Cl, Br, 1, ou um grupo OH livre ou reativamente fun-
C|onalmente modificado , e , o |

5 R, R, RY R°e R® t&m os sugnlflcados indicados na reivindica-

cao 1,

ou

b) um compoéto da férmula IV

H.N—

2
“emque | ) |
10 R?, R°, R* R® e R® tém os significados indicados na reivindica-
- ¢&o 1, é reagido com um composto da férmula V
Rs R?
| L
H
Re C|3—<
| o_ 0 Y
. R10 R11 R1 .

em qUe
L denota Cl, Br, I, ou um grupo OH livre ou reativamente fun-
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- seus sais.

cionalmente modificado, e .

R', R’ F{8 R%, R’ e R'" tém os significados lndlcados na reivin-
dicagao 1,

ou , : 4
) um radical R', R?, R?, R, R®, R®, R, R%, R®, R"® efou R"" em
um composto da férmula | 6 convertido em outro radical R', R2, R®, R“; R®,
R®, R”, R®, R%, R’ e/ou R"

por clivagem de um éter por hidrélise ou hidrogenéAIise,

‘e/ou-u_mé base ou &cido da férmula | é convertido em um de

A invengdo também refere-se a estereoisdmeros (isdmeros E,
Z) e os hidratos -e solvatos dos mesmos compostos. Os solvatos dos com-
postos sdo tomados para S|gn|f|carem aducdes de moléculas de solvente
inerte nos compostos que se formam devido a sua forga atrativa matua. Os
solvatos sao, por exemplo, mono- ou diidratos ou alcoolatos. '

Os derivados farmaceuticamente utilizaveis sdo tomados para

significarem, por exemplo, os sais dos compostos de acordo com a inven-

' ¢&0, e também assim denominados compostos de pro-farmaco.

Os derivados de pré-farmaco séo tomados para signifiCar_e_’m

compostos da formula | que foram modificados com por exemplo, grupos

alquila ou acila, agtcares ou oligopeptideos, e que sao rapidamente clivados

no organismo para formar os compostos ativos de acordo com a invencao.
Estes também incluem derivados de polimero biodegradavel

dos compostos de acordo com a invengéo, conforme € descrito, por exem-

plo, em Int. J. Pharm. 115, 61-67 (1995).

A expressao "quantidade eficaz" significa a quantidade de um
medicamento ou ingrediente farmacéutico ativo que causa uma 'respOSta
biolégica ou médica que é procurada ou objetivada em, por exevmplo, por um
pesquisador ou médico, em um tecido, sistema, animal ou humano.

Em adicdo, a expressao. "quantidade terapeutlcamente eflcaz
significa uma quantidade que, comparada com um individuo correspondente

que ndo tenha recebido esta quantidade, tem a seguinte consequéncia: tra-
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tamento aperfeigoado, restabelecimento, prevengdo ou eliminagdo de uma
doenca, sindrome, condi¢do, reclamagéo, disturbio ou efeitos colaterais, ou
também a redugdo no progresso de uma doenga, reclamagao ou disturbio.

A expressdo "quantidade terapeuticam’ente eficaz’ também en-
volvé as quantidades que sio eficazes para aumentar a fungao fisiologica
normal:

A invengdo também refere-se a misturas dos compostos da for-. -
mula | de acordo com a invengéo, por exemplo, misturas de dois diastered-
meros ou enantidmeros, por exemplo, na razdo 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10,
1:100 ou 1:1000.

Estas sao particularmente 'preferivelmehte misturas de compos-

tos estereoisoméricos, em particular, os compostos de acordo com a inven-

¢ao estdo na forma do racemato.

Para todos os radicais que ocorrem mais do que uma vez, seus

S|gn|f|cados Sao mdependentes um do outro

| Acima e abaixo, os radicais e parametros R', R?, R°, R*, R®, R®,

R’, R®, R®, R" e R'! tém os significados indicados na férmula |, a menos
que expressamente de outro modo, lndlcado
- A denota alquila, é ndo- ramlflcada (Ilnear) ou ramlflcada e tem

1, 2, 3’, 4, 5 ou 6 atomos de C. A preferivelmente denota metila, adicional-

‘mente etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila ou terc-butila, adi-

cionalmente também pentila, 1-, 2- ou 3-metilabutila, 1,1-, 1,2- ou 2,2-
dimetilapropila, 1-etilapropila, hexila, 1-, 2-, 3¥ ou 4-metilapentila, 1,1-, 1,2-,
1,3-, 2,2-, 2,3- ou 3,3-dimetilabutila, 1- ou 2-etilabutila, 1-etila-1-metila-
propila, 1-etila-2;metilapropila, 1,1,2- ou '1,2,2-trimetilapropila, adic‘ionalmen-‘
te preferivelmente, por exemplo, trifluorometila.

| A muito particularmente preferivelmente denota alquila tendo 1,

2, 3, 4, 5 ou 6 atomos-de C, preferivelmente metila, etila, propila, isopropila,

butila, iSobutiIa sec-butila terc-butila, pentila, hexila, trifluorometila, penta-
fluoroetila, ou 1,1,1-trifluoroetila. -

Ac denota acetila, Bn denota benzﬂa Ms denota 'SOgCHs

R' preferivelmente denota H, CHO ou acetila, particularmente
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preferivelmente H.

R? preferivelmente denota H.

R%, R*, R® RS, R, R®, R% R, R" prefenvelmente denotam, ca-
da independentemente um do outro, H, A, Hal, OR™ ou O-[C(R")2]Ar.

R® particularmente preferivelmente denota kH, A ou Hal.

R® pa:rAticuIarme‘nte preferivelmente denota OH.

R® particularmente preferivelmente denota OH, A, fendxi ou
Hal. - S

R* R°, R’ R% R' R'' particularmente preferivelmente deno-
tam H ou A. A v | A

R, R', R'" também particularmente preferivelmente denotam,
cada independentemente um do outro, H ou Hal. |

R'? particularmente preferiveimente denota H.

_ Ar denota por exemplo, fenila, o-, m- ou p-tolila, ‘0-; m- ou

p-etilafenila, o-, m- ou p-propilfenila, o-, m- ou p-|soprop|Ifen|Ia, 0-, m- ou'
p-terc-butilfenila, o-, m- ou p-Hidroxifenila, o-, m- ou p-nitrofenila, o-, m- ou p-

aminofenila, o-, m- ou p-(N-metilamino)fenila, o-, m- ou p-(N-metilamino-

~ carbonila)fenila, o-, m- ou p-acetamidofenila, o-, m- ou p-metoxifenila, o-, m-

ou p-etoxifenila, o-, m- ou p-etoxicarbonilfenila, o-, m- ou p-(N,N-dimet_iIa-
avm_ino)fenila, o-, m- ou p-(N,N-dimetilaminocarbonila)fenila, o-, m- ou p-(N-
etilamino)fenila, o-, m- ou p-(N,N-dietilaminojfenila, o-, m-.ou p-fluorofenila,
0-, m- ou p-bromofenila, o-, m- ou p- clorofenila, o-, m- ou p-(metilassulfon-

amido)fenila, o-, m- ou p-(metilassulfonila)fenila, o-, m- ou p-cianofenila, o-, -

" m- ou p-ureidofenila, o-, m- ou p-formilfenila, o-, m- ou p-acetilafenila, o-, m-

ou p-amihosulfonilfenila,' o-, m- ou p-carboxifenila, o-, m- ou p-carboxi-
metilafenila, o-, m- ou p-carboximetoxifenila,' adicionalmente preferivelmente
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-dif|uorofénila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4-.0u
3,5-diclorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-dibromofenilé, 2,4- ou -2,5-
dinitrofenila, 2,5- ou 3,4-dimeto_xifenila, 3-nitrof4-clorofehila, 3-amino-4-cloro-
, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- ou 2-amino-6;
clorofenila, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- ou 3-nitro-4-N,N-dimetilaminofenila,
2,3-diaminofenila, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- ou 3,4,5-triclorofenila, 2,4,6-tri-
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metoxifenila, 2-Hidréxi-3,5-diclorofenila, p-iodofenila, 3,6'—dicloro-4-amino-
fenila, 4-flior-3-clorofenila, 2-flior-4-bromofenila, 2,5‘-difIUor-4-br_6mofeniIa,
3-bromo-6-metoxifenila, 3-cloro-6-metoxifenila, . 3-cloro-4-acetamidofenila,
3-flior-4-metoxifenila, 3-amino-6-metilafenila, 3-cloro-4-acetamidofenila ou
2,5-dimetila-4-clorofenila. |

Ar preferivelmente denota, por exemplo, fenila que. é nao-
substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por Hal, A, OR'™, SO:A, COOR'™
ou CN, muito particularmente preferivelmente fenila que é nao-substituida
ou mono-, di- ou trissubstituida por Hal e/ou A, em particular, Ar denota feni-
la. N -
Indiferente de outras substituicoes, Het denota, por exemplo, 2-
ou 3-furila, 2- ou 3-tienila, 1-, 2- ou 3-pirrolila, 1-, 2-, 4- ou 5-imidazol'ila, 1-,
3-, 4- ou 5-pirazolila, 2-, 4- ou 5-oxazolila, 3-, 4- ou 5-isoxazolila, 2-, 4- ou .

5-tiazolila, 3-, 4- ou 5-isotiazolila, 2-, 3- ou 4-piridila, 2-, 4-, 5- ou

6- p|r|m|d|n|Ia aducnonalmente prefenvelmente 1,2,3-triazol-1-, -4- ou -5-ila,
1,2,4- tnazol 1-, -3- ou -5-ila, 1- ou 5-tetrazolila, 1,2,3- oxadlazol 4- ou -5-ila,
1,2, 4-oxad|azol-3- ou -5-ila, 1,3,4-tiadiazol-2- ou -5-ila, 1,2,4-tiadiazol-3- ou

-5- |Ia 1,2,3-tiadiazol-4- ou -5-ila, 3- ou 4-piridazinila, pirazinila, 1-, 2-, 3-, 4-,

5-, 6- ou 7-indolila, 4- ou 5- |somdoI|Ia i-, 2-, 4-ou 5benznm|dazohla 1-, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- ou 7-indazolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7- benzoplrazollla 2-, 4-, 5-,

8- ou 7-benzoxazolila, 3-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzisoxazolila, 2-, 4-, 5-, 6- ou

7-benzotiazb|i|a, 2-, 4-, 5-, 6- ou 7-benzisotiazolila, 4-, 5-, 6- ou 7-benz-2,1,3-
oxadiazolila, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 7- ou 8-quinolila, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- ou

- 8-isoquinolila, 3 4-, 5-, 6-,.7- ou 8cunoI|n|Ia 2-, 4-, 5- 6 7- ou

8-quinazolinila, 5- ou 6- qumoxallnlla 2-, 3-, 5-, 6-, 7-.ou 8- 2H-benzo-1, 4-
oxazmlla, adicionalmente preferlvelmente 1,3-benzodioxol-5-ila, 1,4-
benzo_dioxa'n-G-iIa, 2,1,3-benzotiadiazol-4- ou -5-ila ou 2,1,3-benzoxadiazol-
5-ila.

Os radic_ais heterociclicos podem também serem parcialmente

ou totalmente hidrogenados. |
Het podem, desse modo, também denotarem, por exemplo, 2,3-

diidro-2?, -3-, -4- ou -5-furila, 2,5-diidro-2-, -3-, -4- ou -5-furila, tetraidro-z- ou
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-3-furila, 1,3-dio>_(olan-4-ila, tetraidro;Z- ou -3-tienila, 2,3-diidro?1-, -2-, -3-, -4-
ou -5-pirrolila, 2,5-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirrolila, 1-, 2- ou 3-pirfolidihila,
tetraidro-1-, -2- ou -4-imidazolila, 2,3-diidro-1-, -2-, -3-, -4- ou -5-pirazolila,
tetraidro-1-, -3- ou -4-pirazolila, 1,4-diidro-1-, 2, -3- ou -4-piridila, 1,2,3,4-
tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- ou -6-piridila, 1-, 2-, 3- ou_4—piperidinila, 2-,3-ou
4-morfolinila, tetréidro-Z-, -3- ou -4-pirénil, 1,4-dioxanil, 1,‘3-dioxan-2-, -4-0u.
-5-ila, hexaidro-1-, -3- ou -4-piridazinila, hexaidro-1-, -2-, -4- ou -5-
pirimidinila, 1- 2- ou 3-piperazinila, 1234-tetra|dro-1- -2-, -3-, -4-, -5- -6-
-7- ou -8- qumollla_,_ 1,2,3,4-tetraidro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- ou -8-iso-

| quinolila, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- ou 8-3,4-diidro-2H-benzo-1,4-oxazinila, adicional-

mente preferivelmente 2,3-metilenodioxifenila, 3,4-metilenodioxifenila, 2,3-
efilenodioxifenila? 3,4-etilenodioxifenila, 3,4-(difluorometilenodiéxi)fenila,'2,3-
diidrobenzofuran-5- ou -6-ila, 2,3-(2-oxometile'nodiéxi)fenila, ou também 3,4-
diidro-2H-1 ,5-behzodioxepin-6- ou -7-ila, adicionalmente preferivelmente 2,3-
diidrobenzofuranil ou 2,3-diidro-2-oxofuranila. | ' '
Het preferiVeImente denota um heterociclo monociclico'satura-

do, msaturado ou aromatico, tendo de 1 a 2 atomos de. N e/ou O, que pode

ser nao-substituido ou mono-, di- ou trissubstituido por A, Hal, OH e/ou OA.
~ Het pa,rtucularmente preferivelmente denota um heterociclo mo-
nbcl’clico saturado tendo de 1 a 2 atomos de N e/ou O, que pode ser ndo-
substituido ou mono- ou dissubstituido por A. |
Em uma concretizagao adicional, Het muito partlcularmente pre-.
ferivelmente denota pirrolidinila, piperidinila, morfolinila ou piperazinila. -

' Em uma conCretizagéo édicional, Het particularmente preferi-
velmente denota furila, tienila, pirrolila, imidazolila, piridila, pirimidinila, pira-
zolila, tiazolila, indolila, pirrolidinila, p|per|d|nlla -morfolinila ou piperazinila,
cada uma da qual sendo ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
A, VHaI, OH e/ou OA. _

Os compostos da férmula | podem ter um ou mais cent_ros'qu,i-‘

rais e podem, portanto, ocorrerem em varias formas estereoisoméricas. A

- férmula | envolve todas estas formas.

Consequentemente, a invengdo refere-se, em particular, aos
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compostos da férmula | em que pelo menos um dos referidos radicais tem
um dos significados preferidos indicados acima. Alguns grupos preferidos de
compostos podem ser expressos pelas seguintes subférmulas la a lo, que

se conformam 4 férmula |, e em que os radicais ndo designados em maiores

detalhes tém o significado indicado para a formula |, mas em que
emlaR' denota H ou CHO,
R? denota H;
em Ib R®, R*, R®, R%, R,
R R, R'’, R'" cada, independentemente um do outro, denotam

H, A, Hal, OR" ou O-[C(R"®)2],Ar;

em Ic R® denota OH;
em Id R® denota H, A ou Hal;
em le R® denota OH, A, fendxi ou Hal;

em Se RY, R, ", A%, R"®, R"" denotam H ou A;

em Ig R, R'", R" cada, mdependentemente um do outro, de-
notam H ou Hal; - ' .
em |h Ar denota fenila que é ndo-substituida ou mono-, di-
ou tnssubstltwda por HaI elou A;

~emliAr - denota fenlla _

em ij Het denota um heterocuclo monomcllco saturado, insa-

~“turado ou aromatico, tendode 1a2 atomos de N e/ou 0, que pode ser nao-

substituido ou m}ono-', di- ou trissubstituido por A, Hal, OH e/ou OA; .
em Ik Het: denota um heterociclo monociclico saturado tendo

- de 1 a 2 atomos de N e/ou O, que pode ser nao-substituido ou mono- ou

disubstituido por A; |

em Il Het . denota furila, tienila, pirrolila, imidazolila, piridila,
p|r|m|d|n|Ia plrazohla tiazolila, indolila, p|rroI|d|n|Ia piperidinila, morfolinila ou
piperazinila, cada uma das quais sendo nao-substituida ou mono-, di- ou
trissubstituida por A, Hal, OH e/ou OA,; '

emim Ri denota H ou CHO,

R? denota H,

R, R, R® R% R,
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R’ R®, R, R" cada, independentemente um do outro, deno-
tam H. A, Hal, OR'? ou O-[C(R')2luAT; o

emin  R'denota Hou CHO,

R?denota H,

R®denota H, A ou Hal, |
R R%, R’,R%, R'%, R"" denotam H ou A,

AHG denota OH,
R® denota OH, A, fénéxi ou Hal;
em o ~ R'denota H, CHO ou acetila,
R?denota H,
R®denota H, A ou Hal,
R R R/,
| R', R'" cada, independentemente um do outro, denotam H, A
ou Hal, | | | |
R® denota OH,
R® ~ denota OH, A, fenéxi ou Hal,
“R°  denota H, Hal ou OA,

R® e R® também juntos denotam metilenodioxi;

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos, sais e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-
z0es. . _
Preferéncia particular é dada aos compostos da formula | sele-.

cionados a partir do grupo
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N‘—’ ' Férmula Estrutural
' ) Ci
||A1 5[1 HO PI -
G?H-C—NH—NH—% -OH
. ‘ o) .
OH HO

N-[2-hidr6xi-2-(3-Hidroxifenil)acetil]-2-cloro-4,6-

diidroxibenzoidrazida

IIA1 6" OH
OH
. HO
HO O
N*[2-hidréxi-2-(3-Hidroxifenil)acetill-2-metila-4,6-
diidroxibenzoidrazida '
||A1 7ll ‘ . OH
' O
H OH
N—N
H

HO

HO 0
< N’-[2-hidréxi-2-’(3-Hidroxifenil)acetil]-2-etila-4,6-

'diidroxibenzoidrazida'

Os cdmpostos de acordo com a invengao, e também os materi-
ais de partida para sua preparagéo, sdo, em adi¢ao, preparados por méto-'
dos conhecidos per se, conforme desCrit_o na literatura (por exemplo, nas
operagdes-padrdo, tais como Houben-Weyl, Métodoen der organischen
Chemie [Métodos of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart),
para serem precisos sob condicdes de reagdo que sdo conhecidas e ade-
duadas para as referidas reagdes. O uso pode também ser feito aqui de va-
riantes conhecidas per se que nao s3o0 mencionadas aqui em maiores deta-

Ihes.
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Se desejado, os matenals de partida podem tambem serem
formados in situ pelo ndo isolamento dos mesmos a partir da mistura de re-
acdo, mas, ao invés, imediatamente os convertendo adicionalmente nos
compostos de acordo com a invengao. B '

- Os compostos de partlda sao geralmente conhecidos. Se eles
Sa0 'Novos, contu_do, eles podem ser preparados por métodos conhecidos
per se. | | |

Os compostos da férmula l' podem preferivelmente serem dbti-
dos pela reagao de uma hidrazida da férmula Il com um composto da férmu-
la 111 } . _
' A reagdo é realizada por métodos que sdo conhecidos por al-
gUém versado na técnica. A reagdo € geralmente realizada em um solvente
inerte, opmonalmente na presenga de um agente de ligagao de &cido, prefe-
rivelmente uma base organica, tais como DIPEA, trietilamina, dimetilanilina,
piridina ou qumohna, ou um excesso. do componente carboxila da férmula lll.

Exemplos de solventes inertes adequados s&o hidrocarbonetos,

tais como hexano, éter de petréleo, benzeno, tolueno ou xileno; hidrocarbo-

" netos clorinados, tais como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de

carbono, cloroférmio ou diclorometano; alcoois, tais como metanol, etanol,

isopropanol, n-propanol, n-butanol ou terc-butanol; éteres, tais como dietil

éter, diisopropila éter, tetraidrofuran (THF) ou dioxano; glicol éteres, tais co-

mo etileno glicol monometila ou monoetil éter, etileno glicol dimetil éter (di-
glima); cetonas, tais como acetona ou butanona; amidas, tais como aceta-

mida, dimetilacetamida ou dimetilaformamida (DMF); nitrilas, tais como ace-

tonitrila; sulféxidos, tais como dimetila sulfdxido (DMSO); carbono disulfeto;
acidos carboxilicos, tais como acido férmico ou acido acético; nitro compos-
tos, tais como nitrometano ou nitrobenzend; ésteres, tais como etila'_acetato,
ou misturas dos referidos solventes. |

Solventes particularmente preferidos sdo agua ou DMF.

A adicdo de um hidréxido de metal alcalino ou de metal alcallno-
terroso, carbonato ou bicarbonato, ou outro sal de um &cido fraco dos me-
tais alcalinos ou metais alcalino-terrosos, preferivelmente de potassio, sédio,



to

15

20

25

30

18

célcio ou césio, podem também ser favoravel.
Dependendo das condigdes usadas, 0 tempo de reagéo é entre

uns poucos minutos e 14 dias, a temperatura de reagéo & entre cerca de

-30° e 140°, normalmente entre -10° e 90°, em particular entre cerca de 0° e

cerca de 70°.
Nos compostos da férmula IlI, L preferivelmente denota. Cl, Br, |,

ou um grupo OH livre ou reativamente modificado, tais como, por exemplo,.
um éster ativado, uma imidazolida ou alquilsulfoniléxi tendo de 1-6 atomos

de C (preferivelmente metilassulfoniléxi ou trifluorometilassulfonildxi) ou aril-

sulfoniloxi tendo 6-10 atomos de C (preferivelmente fenila- ou p-tolilsulfonil-

-Oxi).

Radicais do mesmo ti'po para ativagdo do grupo carboxi'la em

reagdes tipicas de acilagdo sdo descritos na literatura (por exemplo nos tra- )

balhos-padréo, tais como Houben-Weyl, Métodoen der organischen Chemie

[Metodos of Organlc Chemlstry] Georg-Thleme Verlag, Stuttgart)

Os ésteres ativados sdo vantajosamente formados in situy por
exemplo pela adigao de HOBt ou N-Hidroxisuccinimida. '

Os compostos da formula | podem adicionalmente preferivel-

mente_sérem obtidos pela reagdo com uma hidrazida da férmula IV com um

- composto da férmula V.

A reagao é geralmente realizada em um solvente inerte, na pre-

senga de um agente de ligagao de acido, preferivelmente uma base organi-

ca, tais como DIPEA, trietilamina, dimetilanilina, piridina ou quinolina, ou um

- excesso do componente carboxila da formula V.

Exemplos de solventes mertes adequados sdo hldrocarbonetos |
tais como hexano, éter de petroleo, benzeno, tolueno ou xileno; hidrocarbo-
netos clorinatados, tais como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloreto de

carbono, cloroférmio ou diclorometano; alcoois, tais como metanol, etanol,

isopropénol, n-propanol, n-butanol ou terc-butanol; éteres, tais como dietil
éter, diisopropila éter, tetraidrofuran (THF) ou dioxano; glicol éteres, tais co-

mo, etileno glicol monometila ou monoetil éter, etileno glicol dimetil éter (di-

glima); cetonas, tais como, acetona ou butanona; amidas, tais como, aceta-
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mida, dimetilacetamida ou dimetilaformamida (DMF); nitrilas, tais como ace-
tonitrila; sulféxidos, tais como dimetila sulféxido (DMSO); carbono dissulfeto;
acidos carboxilicos, tais como acido formico ou acido acético;'compostos
nitro, tais como nitrometano ou nitrobenzeno; éstéres, tais como acetato de . _
etila, ou misturas dos referidos solventes. |

A adit;éo de um hidréxido de metal alcalino ou de metal alcalino-
terroso, carbonato ou bicarbonato, ou outro sal de um &cido fraco dos me-
tais alcalinos' ou metais alcalino-terrosos, preferivelmente de potéssio,fsé‘dio.,

"célcio ou césio, podem também ser favoravel.

Dependendo das condi¢des usadas, o tempo de vreag:éo é entre
uns poucos minutos e 14 dias, a temperatura de rea¢éo é entre cerca de
-30° e 140°, normalmente entre -10° e 90°, em particular entre cerca de 0° e
cerca de 70°. | ' ‘ |

. Nos Co’mpostos da férmula V, L pfeferivelmehte denota Cl, Br, I
Ou um grupo OH livre ou reativamente modificado, tais como, por exemplo,
um éster ativado, uma imidazolida ou alquilsulfoniléxi tendo 1-6 atomos de C

(preferivelmente metilassulfonil6xi ou trifluorometilassulfoniléxi) ou arilsulfo-

" niléxi tendo 6-10 atomos de C (preferivelmente fenila- ou p-tolilsulfdniléxi).

Radicais do mesmo tipo para ativagdo do grupo carboxila em
réagées tipicas de acilag.éo sao descritos na literatura (por exemplo nos tra-
balhos-padréo, tais como Houben-Weyl, Métodoen der organischen Chemie
[Métodos of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart). '

Os ésteres ativados sdo vantajosamente formados in situ, por

. exemplvo, pela adi¢cdo de HOBL ou N-Hidroxisuccinimida.

Os compostbs da férmula | podem adicionalmente serem obti-
dos pela conversdo de um radical R', R?, R® R* .R° R% R’, R®, R°, R" e/ou
R' em outro radical R', R2, R, R, R, R, R’, R®, R®, R' e/ou R'" por, por
exemplo, clivagem de um éter por hidrélise ou hidrogendlise. .

A cIivagem de um éter é realizada por métodos conforme sao

- conhecidos por alguém versado na técnica.

Um método-padréo' de clivagem de éter, por exemplo, de um

metil éter, é o uso de tribrometo de boro.
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Grupos hidrogenoliticamente removiveis, por-exemplo a cliva-
gem de um benzil éter, podem ser clivados, por exemplo, pelo t’ratamento
com hidrogénio na presenca de um catalisador (por exemplo, um catalisador
de metal nobre, tal como paladio, vantajosamente em um suporte, tal como
carbbno). Solventes adequados aqui sdo aqueles indicados acima, em parti-
cular, por exemplo, alcoois, tais como metanol ou etanol ‘ou amidas, tal co-
mo DMF. A hldrogenollse é geralmente realizada em temperaturas entre.
cerca de 0 e 100°, e pressdes entre cerca de 0,1 e 20 MPa (1 e 200 bar),
preferivelmente a 20-30° e 0,1 — 1 MPa (1-10 bar).

Os esteres podem ser sapomflcados por exemplo usando-se

-acndo acético ou usando-se NaOH ou KOH em agua, agua/T HF ou a-

gua/dloxano, a temperaturas entre 0 e 100°.

Sais farmacéuticos e outras formas

Os referidos compostos de acordo com a inve'ngéd'podem ser

usados em sua forma de ndo-sal final. Por outro lado, a presente invengao

também envolve 0 uso dos mesmos compostos na forma de seus sais far-
maceuticamente aceitaveis, que podem ser derivados de varios acidos ou
bases organicas ou lnorganlcas por procedlmentos conhemdos na técnica.

As formas de sal farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da férmula |

~ sdo para a maior parte preparadas por metodos convencuonals Se o0 com-
‘posto da férmula | contém um grupo carboxila, um de seus sais adequados

pode ser fdrmado péla reagdo do composto com uma base adequada para
dar o sal de adicao de base correspondente. Tais bases sdo, por exemplo,
hidréxidos de metal alcalino, incluindo hidréxido de potassio, hidroxido de

sédio e hidréxidd de Ianténio;' hidroxidos de metal alcaliho-terroso, tais como
hidroxido de bario e hidroxido de célcio; alcoxidos de metal alcalino, por e-

xemplo, etéxido de potassio e propdxido de sédio; e varias bases organicas,

tais como piperidina, dietanolamina e N-metilaglutamina. Os sais de alumi-

nio dos compostos da férmula | sdo, do mesmo modo, incluidos: No caso de
certos compostos da férmula |, sais de adi¢do de &cido podem ser formados
pelo tratamento dos mesmos compostos com acidos organicos ou inorgani-
cos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo haletos de hidrogénio, tais



10

15

20

25

30

21

como cloreto de hldrogenlo brometo de hidrogénio ou iodeto de hldrogemo
outros acidos minerais e sais correspondentes dos mesmos, tais como sul-
fato, nitrato ou fosfato, e similares, e alquila- e monoanlsulfonatos, tais como
etanosulfonato, toluenosulfonato e benzenossulfonato, e outros acidos or- -
ganicos e sais dos mesmos correspondentes tais como acetato, trifluoroa-
cetato, tartrato, maleato succinato, citrato, benzoato, sallcnato ascorbato, e
similares. Consequentemente sais de adi¢do de acido farmaceutlcamente

aceitaveis dos compostos da férmula | lncluem 0s segumtes acetato, adlpa-

‘to, alginato, argmato aspartato, benzoato, benzenossulfonato (besilato), bi-

sulfato, bisulfito, brometo, butirato, camforato, camforsulfonato, caprilato,
cloreto, clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionatd, digluconatb, diidro-
génfosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanossulfonato, fumarato, ga-
lacterato (de acido mdcico), galacturonato, glucoeptanoato, gluconato, glu-
tamato, ghcerofosfato hemissuccinato, hemissulfato, heptanoato hexanoa-
to, hippurato, hidrocloreto, * hidrobromida, hldr0|odeto 2-hidroxieta-
nossulfonato, iodeto, isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato,

maleato, malonato, mandelato metafosfato, metanosulfonato metllabenzoa-

~to, monmdrogenofosfato 2- naftalenosulfonato nicotinato, nltrato oxalato,

oleato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-fen|Iaprop|onato, fos-
fato, fosfanato, ftalato, mas isto ndo representa uma restrigcao.

_ - Adicionalmente, os sais bases dos compostos de acordo com a
invengdo incluem os sais de aluminio, aménia, célcio, cobre, ferro(lll), fer-.

ro(ll), litio, magnésio, manganes(lll) manganes(l|) potassm sédio e zinco,

'mas isto ndo é pretendido para representar uma restricdo. Dos sais acima
" mencionados, preferéncia é dada aos sais de amomia; aos sais de metal

alcalino de sédio e potéssio, e aos sais de metal-alcalino-terroso de cdlcio e
magnesm Os sais dos compostos da férmula | que séo derivados de bases
ndo-téxicas organicas farmaceuticamente aceitaveis incluem aminas pnma-
rias, secundarias e tercnanas aminas substituidas, também mcIumdo aminas
substituidas que ocorrem naturalmente, e resinas de troca de ion basucas
por exemplo, arginina, betaina, cafeina, cloroprocaina, colina, N,N'-

dibenziletilenodiamina (benzatina), dicicloexilamina, dietanolamina, dietila-
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mina, 2-dietilaaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenodiami-
na, N-etilamorfolina, N-etilapiperidina, glucamina, glucosamina, histidina,
hidrabamina, isopropﬂaamina, lidocaina, lisina, meglumina, N-metila-D-
glucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina,
pur}in‘as, teobromina, trietanolamina, trietilaamina, trimetilamina, tripropilami-
na e tris(hidroximetila)metilamina (trometamina), mas isto ndo é pretendido
para representar uma restrigdo. |

Os compostos da presente invengdo que contém grupos con-
tendo nitrogénio basicos podem ser quaternizados usando-se agentes, tais
Como (C1-Cq)alquila haletos, por exemplo, metila, etila, isopropila e terc-

‘butila cloreto, brometo e iodeto; sulfatos de di’(C1-C4)anuila', por exemplo,

dimetila, dietila e sulfato de diamila; (C10-Cisg)alquila haletos, por exemplo
decila, dodecila, laurila, miristila_ e estearila cloreto, brometo eiodeto; e ari-

_Ia(C1-C4)anuiIa' haletos, por exemplo cloreto de benzila e fenetila brometo.

Compostos sollveis ambos em agua e 6leo de acordo com a invengao po-
dem vs‘.er preparados usando-se tais sais. |
Os sais farmacéuticos acima mencionados que séo preferidos
mcluem acetato, trifluoroacetato, besnlato citrato, fumarato gluconato he-
mlssuccmato hlpurato hidrocloreto, hldrobrometo isetionato, mandelato,
meglumlna nitrato, oleato, fosfonato, pivalato, fosfato de sédio, estearato,
sulfato, sulfos_alicilato, tartrato, tiomalato, tosilato e trometamlna, mas isto
nao é preténdido pafa repre‘sentaf uma restricao. _ |
~ Os sais de adicao de acido de compostos bésicos da férmula |
sdo preparados contactando-se a forma de base livie com uma quantidade
suficiente do acido desejado, causando a formacgao do sal em uma maneira
convencional. A base livre pode ser regenerada contactando-se a forma de

sal com uma base, e isolando-se a base livre em uma maneira convencio-

nal. As formas de base livre diferem em certo ponto a partir das formas de

sal correspondentes destas com relagao a certas propriedades fisicas, tais
como solubilidade em solventes polares; para a proposta da invengéo, con-
tudo, os sais de outro modo correspondem as formas de base livres respec-

tivas dos mesmos.
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Conforme méncionado, os sais de acdo de acido farmaceutica-
mente aceitaveis dos compostos da férmula | sdo formados com metais ou
aminas, tais como metais alcalinos e matais alcalino-terrosos, ou aminas
organicas. Metais preferidos sdo sodio, potassio, magnésio e calcio. Aminas .
organicas preferidas sao N,N’-dib'enziletilenlodiaminar, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etiienodiamina, N-metila-D-glucamina e prbcaina'.

Os sais de adicdo de base de compostos acidicos de acordo

com a invengao sao preparados contactando-se a forma de acido livre com

“uma quantidade fs'_uficﬁiente da base desejada, causando a formagao do sal

- em um maneira convencional. O &cido livre pode ser regenerado contactan-

do-se a forma de sal.com um &cido, e isolando-se o acido livie em uma ma-
neira convencional. A forma de 4cido livre difere em certo ponto das formas
de sal correspondentes desta com relagao a certas propriedades fisicas, tals
como solubilidade em solventes polares; para a proposta da invengéo,vco'n-

tudo, os sais de outro modo correspondem as respectivas formas de é&cido

livres dos mesmos.
Se um composto de acordo com a invengao contem mais do

que um grupo que é capaz de formar sais farmaceuticamente aceitaveis do

mesmo tipo, a invengdo também envolve sais multiplos. Formas de sais mul-
tiplos incluem, por exemplo, bitartrato, diacetato, difumarato, dimeglumina,

difosfato, disodio e triidrocloreto, mas isto nao é pretendido para repreSentar

uma restricao.

Com relagdo ao citado acnma pode ser visto que a expressao
"sal farmaceutlcamente aceltavel" no presente contexto é tomada para signi-
ficar um ingrediente ativo que compreende um composto da férmula | na
forma de um de seus sais, em particular se esta forma de sal concede pro-
priedadés farmacocinéticas aperfeigoadas' no ingrediente ativo, comparada
com a forma livre do ingrediente ativo, ou qualquer outra forma de sal a par_-
tir do ingrediente ativo usado anteriormente. A forma de sal farmaceutica-
mente aceitavel do ingrediente ativo pode também proporcionar este ingre-
diente ativo pela primeira vez com uma propriedade farmacocinética deseja-

da que ndo tinha anteriormente, e pode ainda ter uma influéncia positiva nas
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farmacodinamicas do mesmo ingrediente ativo com relagdo a sua eficacia
terapéutica no corpo. |
Os compostos da férmula | de acordo com a invengdo podem
ser .quirais devido a sua estrutura molecular, e podem, consequentemente,
ocorrérem em varias formas enantioméricas. Eles, portanto, podem existir
na forma racémica, ou na forma oticamente ativa.
_ Desde que a atividade farmacéutica dos racematos ou estereo-
isdmeros dos compostos de acordo com a invencdo pode diferir, pode ser
desejavel usar os enantidmeros. Nestes casos, o produto final ou mesmo os

ihtermediérios podem ser separados em compostos enantioméricos por me-

‘didas quimicas ou fisicas conhecidas ao técnico no assunto, ou ainda em-

pregados tal como na sintese.
No caso de aminas racemlcas os diasteredmeros sao formados )

a partir da mistura pela reagdo com um agente de resolugao oticamente ati-

VO. Exemplos de agentes de resolugédo adequados sdo acidos oticamente
ativos, tais como formas R e S de acido tartarico, acido dlacet|ltartar|co aci-
do dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, &cido lactico, amino
acidos adequadamente N-protegidos (por exemplo N-benzoilprolina ou
N- benzenosulfomlprolma) ou 0S véribs écidos canforsulfénicoé oticamente
ativos. Também vantajoso é resolugao de enantiémero cromatografica com

-0 auxilio de agente de resolug:ao oticamente ativo (por exemplo dlnltroben-

zonlfemlagllcma celulose trlacetato ou outros derivados de carboidratos, ou
polimeros de metacrilato quiralmente denvatlzados imobilizados em silica-
gel). Eluentes ad'e'quados para esta proposta sdo misturas de solvente a-
quosas ou alcodlicas,  tais Como, por . exemplo, hexa-
no/isopropanol/acetonitrila, pof exemplo na razdo 82:15:3.

A invengao adicionalmente refere-se ao uso dos compostos

e/ou sais fisiologicamente aceitdveis dos mesmos para a preparagao de um

medicamento (composi¢ao farmacéutica), em particular por métodos néo-
quimicos. Eles podem ser convertidos em uma forma de dosagem adequa-
da aqui junto com pelo menos um excipiente sdlido, liquido e/ou semi-

liquido, ou adjuvante e, se desejado, em combinagao com um ou mais in-
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A mvengao adicionalmente refere-se a medlcamentos compre-
endendo pelo menos um composto de acordo com a invengao e/ou deriva-
dos farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estére’oi_sémer_os dos mesmos, -
incluindd misturas dos mesmos em todas aé razoes, € opcionalmente exci-
pientes e/ou adjuvantes. |

Formulagoes farmaceutlcas podem ser administradas na forma

de dosagens unltanas que compreendem uma quantidade predetermmada

“de ingrediente ativo por dosagem unitaria. Tal unidade compreende, por e-

xemplo, 0,5 mg a 1 g, preferivelmente 1 mg a 700 mg, particularmente prefe-
rivelmente 5 mg a 100 mg de um composto de acordo com a invengéo, de-
péndendo da condigéo tratada, do método de administragdo e da'idade; pe-
so e condigdo do paciente, ou formulagdes farmacéuticas podem ser édmi-
nistradas na forma de dosagens unitarias que'compreendem‘ uma quantida-
de predeterminada de ingrediente ativo por unidade de dosagem. Formula-v_
cdes de unidade de dosagem preferidas sdo aquelas que compreendem

uma dose ou parte de dose diaria, conforme indicado acima, ou uma fragéo

- correspondente desta de um ingrediente ativo. Adicionalmente, fofmulagées

farmacéuticas do mesmo tipo podem ser preparadas usando-se um proc_es-
so que é geralmente conhecido na técnica farmacéutica. o

Formulagdes farmacéuticas podem ser adaptadas para adminis-
tracdo via qualquer método adequado desejado, por exemplo, por método
oral (incluindo bucal ou sublingual), retal, nasal, topico (incluindo bucal, sub-

“lingual ou transdermal), vaginal ou parenteral (incluindo subcutéanea, intra-

muscular, intravenosa ou mtradermal) Tais formulagbes podem ser prepa- -
radas usando-se todos 0s processos conhecidos na técnica farmacéutica
por, por exemplo, combinagdo do ingrediehté ativo com o(s) excipiente(s).ou
adjuvante(s). o

FormUIagées _farmacéuticas adaptﬁadas para administragéo oral
podem ser administradas como unidades separadas, tais como, pbr exem-
plo, capsulas ou comprimidos; pds ou granulos; solugées ou suspensdes em

liquidos aquosos ou ndo-aquosos; espumas comestiveis ou alimentos em
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espuma; ou emulsdes liquidas de 6leo em agua ou emulsdes liquidas de

Desse modo, por exemplo, no caso de administragdo oral na
forma de um Comprimido ou capsula, o componénte de ingrediente ativo
pode‘ ser combinado com um excipiente inerte, oral, ndo-téxico, e farmaceu-
ticamente aceitavel, tal como, por exemplo, etanol, glicerol, agua e similares.
Pés sao preparados pe'la cominui¢ao do composto a'um tamanho fino ade-. -
quado, e miétura dos mesmos com um excipiente farmacéutico cominuido
em uma maneira similar, tal como, por exemplo, um carboidrato comestivel,

taiscomo, por exemplo, amido ou manitol. Um aromatizante; preservativo,

-dispersante e corante podem, do mesmo modo, estar presentes.

Cépsulas sao produzidas pela preparagao de uma mistura de pé
conforme descrito acima, e enchimento de invélucros de gelatlna moldados.

Deslizadores e Iubnflcantes tais como, por.exemplo, acido silicico altamente

dlspersos talco, estearato de magnésio, estearato de célcio, ou polietileno
gllcol na forma sollda podem ser adnmonados a mistura de p6 antes da o-
peragao de enchimento. Um desintegraste ou solublllzador tais como, por
exemplo, agar-agar, carbonato de célcio ou carbonato de SOdIO podem, do
mesmo modo, serem adicionados de modo a aperfeigoar a dlsponlbllldade' ’
do medlcamento apés a casula tiver sido tomada.

- Em adigdo, se desejado ou necessario, aglutihantes adequados,

~ lubrificantes e desintegrastes, bem como corantes, podem, do mesmo _mo-

do, serem incorporados na mistura. Aglutinantes adequados incluem a’mido,
gelatina, agucares natura'is, tais como por exemplo, glicose ou beta-lactose,
adogantes produzidos de milho, b'orr_aché natural e sintética, tais como, por'
exemplo, acécia, tragacanto ou alginato de sédio, carboximetilacelulose,
polietileno glicol, ceras, e similares. Os lubrificantes usados nestas formas

de dosagem incluem oleato de sédio, estearato de sodio, estearato de mag-

nésio, benzoato de sédio, acetato de sddio, cloreto de sodio, e similares. Os
desintegrastes incluem, sem estar restrito a estes, amido, metilcelulose, a-
gar, bentonita, goma xantana, e similares. Os comprimidos sao formulados

por, por exemplo, preparagéo de uma mistura de p6, granulagao e prensa-
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gem a seco da mistura, adicdo de um lubrificante e um desintegraste, e

prensagem da mistura total para dar comprimidos. Uma mistura de pd é
preparada pela miétura do composto cominuido em uma maneira adequada
com um diluente ou uma base, conforme descrito acnma e, opcionalmente, .
com um aglutinante, tais como, por exemplo carboxmetilcelulose, um algi-
nato, gelatina ou _pollvmllplrrolldona, um retardante de dussolugao, tal como, .
por exemplo, parafina, um acelerador de absorg¢éo, tal como, por exemplo,
um sal quaternario, e/ou um absorventé, tais como, por eXempIo, behtohita,

“caulim ou fosfato d_e dicalcio. A mistura de p6 pode ser granulada por ume-

decimento da mesma com um aglutinante, tais como, por exemplo, xarope,
pasta de amido, mucnlagem de acédia, ou solugdes de celulose, ou matenals
de polimero, e prensando-a através de uma peneira. Como uma alternativa
a granulagdo, a mistura de po pode ser deslocada através de uma maquina
de tabletagem, dando massas informes de forma n&o-uniforme que sao que-
bradas até formar granulos. Os grénulos podem ser |ubrificados pela adi¢do
de 4cido estearico, um sal de estearato, talco ou 6leo mineral, de modo a

prevemr grudamento aos moldes de fundicédo de comprimido. A mlstura lu-

~ brificada é, em seguida, prensada para dar comprimidos. Os compostos de

acordo com a invengdo podem também serem combinados com um excipi-
ente inerte de escoamento livre e, em seguida, prensados diretamente para

dar comprimidos sem efetuar etapas de granulacéo ou prensagem a seco.

Uma camada prOtetora transparente ou opaca consistindo de uma camada
de vedagao de goma-laca, uma camada de agucar, ou material de polimero

e uma camada de brilho de cera, podem estar presentes. Corantes podem

ser adicionados a estes revestimentos de modo a serem capazes de se dife-
renciarem entre unidades de dosagem difere}ntes. '

o Liquidos orais, tais como, por éxemplo, solugdo, xaropes e elixi-
res, podem ser preparados na forma de dosagens unitarias de modo -QUe
uma dada quantldade compreende uma quantldade pré- especmcada do
composto. Xaropes podem ser preparados pelo dissolvimento do composto
em uma solugdo aquosa com um aromatizante adequado, enquanto elixires

sdo preparados usando-se um veiculo alcodlico néo-téxico. Suspensodes
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podem ser formuladas por dispersdo do composto em um veiculo nao-
toxico. Solubilizadores e emulsificantes, tais como, pdr exemplo, alcoois iso-
estearil etoxilatados e polioxietileno sorbitol éteres, preservativos, aditivos
aromatizantes, tais como, por exemplo, 6leo de hohelé-pimenta ou adogan-
tes n'aturais ou sacarina, ou outros adogantes artificiais e similares; podem,
do mesmo modo, serem adicionados. |

_ As formulagdes de dosagem unitaria péra administracdo oral
podem, se désejado, serem enca'psuladas em microcapsulas. A formulagéo
pode também ser preparada de tal modo que a liberagdo é estendida ou

retardada, tal como, por exemplo, pelo revestlmento ou embebimento de

-material particulado em polimeros, cera e S|m|Iares

Os compostos de acordo com a mvengao e sais, solvatos e de-
rivados fisiologicamente funcionais dos mesmos, podem também serem

vadministrados na forma de sistemas de distribui¢do de IiposSoma' tais como,

por exemplo vesnculas unilamelares pequenas, vesmulas unilamelares
grandes e vesiculas multilamelares. Lipossomas podem: ser formados de

varlos fosfolipideos, tais como, por exemplo, colesterol, estearilamina ou

: ‘fosfatldllcolmas

- Os compostos de acordo com a mvengao e o0s sais, solvatos e

derivados fisiologicamente funcionais dos mesmos, podem também serem

‘distribuidos usando-se anticorpos monoclonais como transportadores indivi-

du_éis aos duais as fholéculas do composto sdo acopladas. Os compostos
podem também serem acoplados a polimeros sollveis como transportado-
res de medicamento objetivados. Tais polimeros podem envolver polivinilpir-

rolidona, copolimero de pirano, poliidroxipropiImetacrilavmidofenol, poliidroxi-
etilaspartamidofenol ou polietiieno oxido polilisina, substituido por radicais
palmitoila. Os compostos podem adicionalmente serem acoplados a uma

classe de polimeros biodegradaveis que sdo adequados para alcangar libe-

ragdo controlada de um medicamento, por exemplo, acido polilactico, poli-
epsilon-caprolactona, é&cido poliidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetais,
polidiidroxipirano, policianoacrilatos e copolimeros de bloco reticulados ou

anfilaticos de hidrogéis.
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As formulacOes farmaééuticas adaptadas para administragao
transdermal podem ser administradas como emplastros independenies para
contato proximo estendido com a epiderme do recipiente. Desse modo, por
exemplo, o ingrediente ativo pode ser distribuidd a partir do emplastro por .
iontoforese, conforme descrito em termos gerais em F’harmaceutical Rese-
arch, 3(6), 318 (1986). | | |

Os compostos farmacéuticos para administrago tépica podem

ser formulados como ungientos, cremes, suspensoes, logdes, pés, solu-

¢Oes, pastas, gels pulvenzagoes aerossois ou 6leos.

Para o tratamento do olho ou outro tecido externo por exemplo,
boca e pele, as formulagoes séo preferivelmente apllcadas com unguento ou
creme tépicos. No caso de formulagéo para dar um ungiento, 0 |ngred|ente
ativo pode ser empregado, ou com uma base de creme parafinica, ou uma -
base de creme miscivel em agua. Alternativamente, o ing'rediente‘ativo pode
ser formulado pafa dar um creme com uma base de creme de agua em dOleo
ou uma base de creme de 6leo em agua. '

Formulagoes farmacéuticas adaptadas para aplicagao topaca ao

" olho incluem gotas no olho, em que o ingrediente ativo & dissolvido ou sus-

penso em um transportador adequado, em particular, um solvente aqudso. _'
‘Formulagdes farmacéuticas adaptadas para aplicacdo tépica na

boca envolvem drageas, pastilhas e liquidos para limpeza bucal.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administragdo retal.
podem ser administradas na forma de suposutorlos ou enemas. |

Formulagbes farmaceutlcas adaptadas para administragdo na-
sal em que a substancia transportadora é um sdlido compreendem um po
grosselro tendo um tamanho de particula, por exemplo, na faixa de 20-500
mlcrons que é administrado na maneira em que rapé é tomado, isto é, por
|na|a<;ao rapida via as passagens nasais de um recipiente contendo o pé
mantido préximo ao nariz. Formulagoes adequadas para administragdo co-

~mo spray nasal ou gotas no nariz com um liquido como substéncia transpor-

tadora envolvem solugbes de ingrediente ativo em &gua ou 6leo.

Formulacdes farmacéuticas adaptadas para administragao por
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inalagdo envolvem pos finamente particulados ou misturas, que podem ser
gerados por varios tipos de dispensadores pressurizados com aerosois, ne-
bulizadores ou insufladores. _ ‘

Formulagdes farmacéuticas adaptadas‘ para administracao vagi-
nal pbdem ser adminisfradas como supositérios vaginais, tampoes, cremes,
géis, pastas, espumas ou formulagdes de pulverizagao.

Formulagbes farmacéuticas adaptadas para administracdo pa- -
renteral incluem solu¢6ésde injecdo estéril aquosas e nao-aquosas com-
preendendo ‘antioxidantes, tampdes, bacterioestaticos e solutos, por meio
dos quais a formulagao é tornada isoténica com o sangue do recipiente a

-ser tratado; e suspensdes estéreis aquosas e n&0-aquosas, que podem

compreender meio de suspensdo e espessadores. As formulages podem
ser administradas em recipientes de dose simples ou de dose muiltipla, por

exemplo ampolas vedadas e frascos, e armazenadas em estado congelado-
seco (liofilizada), de modo que somente a adi¢do do liquido transportador

estéril, por exemplo agua para proposta de inje¢do, imediatamente antes de
dso, é necessaria. - , ,
| Solugdes de' injecdo e suspensées preparadas de acordo com a
receita podem ser preparadas de pés estéreis, granulos e compr|m|dos ‘
Isto sem dizer que, em adigao aos constituintes particularmente

“acima mencionados, as formulagdes podem também compreender outros

agentes uéuais_ na iécnica com relagdo ao tipo particular de formulagéo;
desse modo, por exemplo, formula¢des que-‘séo adequadas para adminis-
tragao oral podem compreender aromatizantes.

Uma quantldade terapeutlcamente eficaz de um composto da
presente mvengao depende de um ntmero de fatores, incluindo, por exem-
plo, a idade e peso do ser humano ou anlmal a condigao precisa que requer

tratamento, e sua severidade, a natureza da formulag&o, e o método de ad-

ministra¢éo, e é ultimamente determinada por tratamento médico ou veteri-
nario. Contudo, uma quantidade eficaz de um composto de acordo com a
invencdo para o tratamento é geralmente na faixa de 0,1 a 100 mg/kg de

peso. cdrpéreo do recipiente (mamifero) por dia e, particularmente, tipica-
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mente na faixa de 1 a 10 mg/kg de peso corpdreo por dia. Desse modo, a

quantidade atual por dia para um mamifero adulto pesando 70 kg é usual-
mente entre 70 e 700 mg, onde esta quantidade pode ser administrada co-
mo uma dose individual por dia, ou mais usualmente em uma série de par-. A
tes de dose (tais como, por exem:p|o, duas,‘ trés, quat.ro, cinco ou seis) por
dia, de modo que_lla dose didria total é a mesma. Uma quantidade eficaz de
um sal ou solvato, ou de um derivado fisiologicamente funcional dos mes-
mos, pode ser determinada como a fragéo da quantidade éficaz do cdmpos-

"to de acordo com a invengdo per se. Pode ser assumido que doses simi-

lares sdo adequadas para o tratamento de outras condi¢des acima mencio-
nadas. | | | |

A invengéo adicionalmente refere-se a medicamentos corhpre-
endendo pelo menos um composto de acordo com a invengdo e/ou deriva-
dos farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e esterecisémeros dos mesmos,
incluindo misturas dos mesmos em todas as razc")es', e pelo menos um in-
gredlente ativo de medlcamento adicional.

A mvengao também refere-se a um conjunto (kit) consnstlndo em

_ acondlmonamentos separados de

(@) uma quantidade eficaz de um composto de acordo COm_' a

invencdo e/ou derivados farmaceuticamente utilizveis, solvatos e estereoi-

someros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as razoes,

e |
(b) uma quantidade eficaz de um ingrediente ativo de medi-

 camento adicional.

O conjunto compreende recipientes adequados, tais como cai-
xas, garrafas individuais, sacos e ampolas 0 conjunto pode, por exemplo
compreender ampolas separadas, cada uma contendo uma quantidade efi-
caz de um composto de acordo com a invengéo e/ou derivados farmaceuti-

camente-utilizéveis, solvatos e estereoisdmeros dos mesmos, incluindo mis-

- turas dos mesmos em todas as razodes,

e uma quantidade eficaz de um .ingrediente ativo de medica-

mento adicional na forma dissolvida ou liofilizada.
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, Os presentes compostos sdo adequados como ingredientes ati-
vos farmacéuticos para mamiferos, em particular para seres humanos, no
tratamento de doengas induzidas por SGK. |

A invengdo, desse modo, refere-se ao uso de compostos de a-
cordo com a reivindicagdo 1, e derivados farmaceuticamente utilizaveis, soI-
vatos e estereonsomeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em
todas as razoes para a preparacdo de um medicamento para o tratamento
de doengas em que a inibi¢&o, regulagéo e/ou modulagao de transdugéo de
s_inal de quinase desempenha um papel.
Preferéncia é dada aqui a SGK.
Preferéncia é dada ao uso de compostos de acordo com a rei-

vindicagéo 1, e derivados farmaceutlcamente utilizaveis, solvatos e estereoi-

sOémeros dos mesmos incluindo mlsturas dos mesmos em todas as razoes,

para a preparagao de um medicamento para o tratamento de doengas que
s&o influenciadas pela inibicdo de SGKs pelos compostos de ‘acordo com a

reivindicagéo 1. .
A presente invengdo envolve 0 uso dos compostos de acordo

coma relvmd|cagao 1 de acordo com a mveng:ao e/ou sais fisiologicamente
aceitaveis e solvatos dos mesmos para a preparagao de um medicamento

'.'para o tratamento ou prevengdo de diabetes (por exemplo diabetes mellitus,

nefropatla diabética, neuropatia dlabet|ca angiopatia diabética e microangi-
opatia), obesidade, sindrome metabdlica (dlsllpldemla), hipertonia sistémica
ou pulmonar, doengas cardiovasculares (por exemplo, fibroses cardiacas

apds infarto miocardial, hipertrofia cardiaca e insuficiéncia card|’aca, arteri-

“osclerose) e doencas de rim (por exemplo, glomerulosclerose, nefrosclero-

se, nefrite, nefropatia, distirbio de excrecdo de -eletrdlito), geralmente em

fibroses e processos inflamatérios de qualquer tipo (por exemplo, cirrose

hepatica, fibrose pu]monar, pancreatite de fibrose, reumatismo e artrose,
doenga de Crohn, bronquite crénica, fibrose de radiagéao, eéclerodermatite,
fibrose C|st|ca escoriagdes, mal de Alzheimer).

Os compostos de acordo com a invengao podem também inibir
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o crescimento de céancer, células tumorais e metastase de tumor, e sdo, por-
tanto, adequados para terapia de tumor. |

Os compostos de acordo com a mvengao séo adncuonalmente
usados para o tratamento of coagulopatias, tais como, por exemplo, disfibri- ‘
nogenemla hlpoproconvertlnem|a hemofilia B, defelto de Stuart-Prower,
deficiéncia de complexo de protrombina, coagulopatia de consumo, hiperfi-
brindlise, imunocoagulopatia ou coagulopatias complexas, e também na ex-
citabilidade neuronal, por exemplo, epil_épsia. Os compostos de acordo com
a invengao poderh }tarlnbém ser empregados terapeuticamente no tratamento
de glaucoma, ou uma catarata. Os compostos de acordo com a invengao
sdo adicionalmente usados no tratamento de infecgGes bacteriais e na tera-
p'ia de antiinfecgdo. Os compostos de acordo com a invengdo podem tam-
bém ser empreg'ados terapeuticamente para aumentar a capacidade de a-
prendizagem e atengao. | | |

Preferéncia é dada ao uso de compostos de acordo com a rei-
vindicagéo 1, e derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estere0|-

someros dos mesmos, mcIumdo misturas dos mesmos em todas as razoes,

~ para a preparagdo de um medicamento para o tratamento ou prevengao de

diabetes, obesidade, sindrome metabdlica (dislipidemia), hipertonia snstem|-
ca ou pulmonar, doengas cardibvasculares e doengas de rim, geralmente
em fibroses e processos inflamatorios de qualquer tipo, cancer, celulas tu-
morais, metastase de tumor, coagulopatias, excitabilidade neuronal, glau-
coma, catarata, infecgbes bacteriais, e na terapia de antiinfecgdo, para au-

“mentar a capacidade de aprendizagem e atencdo, e para o tratamento e

profilaxia do envelhecimento celular e tens3o.
Diabetes € preferivelmente diabetes mellitus, nefropatia diabéti-
ca, neuropatla diabética, angiopatia diabética e microangiopatia. |
_ Doencas cardiovasculares sdo preferivelmente fibroses cardia-
cas apés infarto miocardial, hipertrofia cardiaca, insuficiéncia cardiaca e ar-

- teriosclerose.

Doencas de rim sdo preferivelmente glomerulosclerose, nefros-

clerose, nefrite, nefropatia e distirbio de excregao de eletrdlito.
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Fibroses e processos inflamatérios séo preferivelmente cirrose
hepética, fibrose pulmonar, pancreatite de fibrose, reumatismo_e artrose,
doenga de Crohn, bronquite crénica, fibrose de radiacdo, esclerodermatite,
fibrose cistica, escoriagdes, mal de Alzheimer. |
Enséios
| Os compostos de acordo com a invengdo descritos nos Exem-
plos foram testados nos ensaios descritos abaixo, e foram verificados terem
atividade inibitéria de quinase. Ensaios adicionais sdo conhecidos a partir da
literatura, e podem facilmente ser realizados por um técnico no assunto (vi-
dve, por exemplo, Dhanabal et al., Cancer Res. 59:189-197; Xin et al., J. Biol. -

_Chem. 274:9116-9121; Sheu et al., Anticancer Res. 18:4435-4441; Aus-

prunk et al., Dev. Biol. 38:237-248; Gimbrone et‘al., J. Natl. Cancer Inst.

52:413-427; Nicosia et al., In Vitro 18:538- 549).

A inibicdo de proteina quinase SGK1 pode ser determinada no

| método de ligagao de filtro.

o Acima e baixo, todas as temperaturas sao indicadas em °C. Nos
Exemplos seguintes, "operagédo convencional' significa: se necessario, agua
é adicionada, o pH é ajustado, se necessario, a valores entre 2 e.10, depen-
dendo da constituigdo do produto final, a mistura é extraida com acetato de
etila ou diclorometano, as fases sdo separadas, a fase organica é secada

-sobre sulfato de sédio e evaporada, e o produto é purificado por cromatogra- |

fia em silica-gel e/ou por cristaliZégéo.. Os valores Rf em silica-gel; eluente:
acetato de etila/metanol 9:1. |
Espectrometria de massa (MS):  El (ionizagdo de impacto de
elétron) M* | | o ' .
FAB (bombardeio rapido de atomo) (M+H)*
| ESI (ionizagdo de eletropulverizagdo) (M+H)" (a menos: que de

outro modo indicado)

Exemgb 1

Uma preparagdo de N“[2-(3,4-difluorofenila)-2-hidroxiacetil]-2,4-
diidréxi-6-metilbenzoidrazida ("A1") é realizada analogamente ao seguinte

esquema:
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F, ’ Me '
F‘@’?H—C%H + NHZ—NH—Q‘QOH
. | X |
. oA ~ HO
?u’
CH—C—NH NH—glz
o
IIA1I|
1.1
BnQ | . . BnO
HO,C— ——  NHpNH—( OBn
- Me | o Me

N,HsOH é monoacilatado usando-se 2,4-dibenzil6xi-6-metila &

cido benzéico. Rendimento: 2,4-dibenziléxi-s-metilbehzoidrazida'(63%); p.f.

. 136-137°. ' -
5 | 1.2 . ' o : - '
: A BnQ ' HO S
g Hoon —= g -on
o _ 0 -
' Me : Me

‘ 2,4-Dibenzil6xi-6-metilbenzoidrazida é hidrogenada. Rendimen-
to: 2,4-diidroxi-6-metilbenzoidrazida (89%); p.f. 226° (decomposi¢ao).
1,3 2,82 mg de 3,4-diflu_or acido mandélico, 410 mg de 2,4-
. diidréxi-6-meti|benzoidrazida, 431 mg de 1-etila-3-(3-dimetilaminopropil)-
10 - carbodiimida (WSCD) e 164 mg de 1 hidroxibenzotriazol (HOBt) sé@o agita-
das em 1,5 ml de DMF por 3 horas. A mlstura é submetida a operagao con-
venc1onal e cromatografada em silica-gel. As fragOes uniformes sdo combi-
nadas, evaporadas e recristalizadas de EtOAc/éter de petroleo Rendimento
250 mg de "A1" (4 6%) p.f. 220°C. '
15 Os segumtes compostos sdo obtldos analogamente:
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OH

N-[2-hidréxi-2-(3-trifluorometilafenil)acetil]-2,4-
diidroxi-6-metilbenzoidrazida .

Ne Nome da Férmula Estrutural pf. [°C]
"A2l‘| Q 1 77‘1 78 ‘
, o) -
O
H OH
N—N
H ho
HO O
N’-[2-hidréxi-2-(3-fenoxifenil)acetiI]-2,4-diidrc’>xi-6-
metilbenzoidrazida
. (@) o
"A3" H OH 188-189
N—-H N
, HO
- HO (@]
: N'-(2-hidréxi-2-fenilacetila)-2,4-diidréxi-6-
metilbenzoidrazida
‘ "A4" 215
N'-[2-hidréxi;z-(s-clorofenil)acetil]-2,4-diidréxi-'6-
metilbenzoidrazida . | |
"A5" 226
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(o]
"A6" N o OH 198-100
07 NN
)’\ o " »

1 o OH
N-[2-acetéxi-2-(3-clorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-6-
metilbenzoidrazida

F
N OH 215-216
HO O
N'-[2-hidréxi-2-(3-f|uorofenil)écetil]-2,4-diidréxi-6-
metilbenzoidrazida '
F
"‘Ag" - | F 215-217
HO
N-[2-hidréxi-2-(3,5-difluorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-
6-metilbenzoidrazida |
OH 204225

IlAgll

N-[2-hidréxi-2-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)acetil-

| 2,4-diidréxi-6-metilbenzoidrazida
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) lIA1 OII

o .
P
N—N
Hoho
HO 0]
N“-(2-benzo-1,3-dioxol-5-il-2-hidroxiacetil)-2,4-
diidroxi-6-metilbenzoidrazida

215-216

_||A11'||'

/
O OH
0
’ OH
N—N 7
, H ho
HO O

N’-[2-hidr6xi_-2-(3-hidréxi-4-metoxifeniI)acetiI]—2,4- _

diidroxi-6-metilbenzoidrazida

126-128

"A12"

‘ o] Cl .
‘H >—</ />—OH
N—N
| Hno |
~ HO ¢) L '

N“[2-hidréxi-2-(3-clorofenil)acetil]-2,4-diidréxi-5-

221-222

IIA1 3II

clorobenzo_idrazida
| c
(o)

H .
N—N
H

HO o

N"[2-hidroxi-2-(3-clorofenil)acetil]-3-cloro-2-etil-4-

| hidroxibenzoidrazida

164-165
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"A14" OH 1234-235
N’-[(R)-2-(3-clorofeniI)-2-hidrdxiacetil]-2,4-diidréXi-
6-meti|bénzoidrazida _

"A19" OH 222-223
N’-[2-hidréxi-2-(3-metilafenil)acetiI]-2',4-diidréxi-6-
metilbenzoidrazida ' '

F F
e
"A20" H OH 202-203
NN !
H ho
HO O "
' N-[2-hidréxi-2-(3,4-difluorofenil)acetil]-2,4-diidroxi- |
5-metilbenzoidrazida
F F
92-93
"A21" (decomposi-
H ¢ao)
. >_ 3
O

| N;-[2-formiléxi-2-(3,4-difluorofeni|)aceti|]-2,4-

diidréxi-6-metilbenzoidrazida




10

e f : - | 189-191
‘||A22n O ’ : -
| H OH - - |
- H o | ‘ |

HO O | |
A23" & \5 ;\:i EERREIE
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N*-[2-hidroxi-2-(3,4- diﬂuorofenil)acetil]-2,4-diidréxi¥

6- etllabenzmdraZIda

N’ “[2-hidréxi- 2- -(3,4- dlfluorofeml)acetll] -4-hidroxi-2-

_etila-3- met|lben20|dra2|da

Exemglo 2

Preparagdo de N“-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)acetil]-2-cloro-4,6-
diidroxibenzoidrazida ("A15") |

" HO o Cl

0 |
I
C|:H—C—NH—NH—(|'|) OBn
_ 4 g
OoH BnO a
" HO - cl
. 0 | |
| clefc—NH—NH—cl; OH
| OH HO
IIA1 5"

720mg de N-‘[2-hidréxi-2-(3-hidvroxifeniI)acetiI]-2-chro-4,6-
dibe‘nzilbxibenzoidrazida_em 20 ml de THF + 0,2 ml de 32% de HCI s&o hi-
drogenados com a quantidade calculada de Hz usando-se 360 mg de Pd/C.
A solucéo de hidrogenagado é evaporada e cromatografada em silica-gel. As

fracdes uniformes sdo combinadas, evaporadas e recristalizadas de EtOAc.

'Rendimento 310 mg (65%) de "A15", p.f. 230-231°.
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Os seguintes compostos séo obtidos analogamente:

N2 Férmula Estrutural : p.f. [°C]
OH
"A16" 214-215
HO (@)
N’-[2-hid‘ro'xi-_2-(3-hidroxifehil)acétil]-2-metil-4,6-
diidroxibenzoidrazida
"A17" 233-234
OH _
HO
HO (@]
N“-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)acetil]-2-etil-4,6-
diidroxibenzoidrazida
Exemplo 3

Preparagio  de N-(2-hidroxi-2-fenilacetil)-2-metila-4,6-
diidroxibenzoidrazida ("A18") | '

HO IIA1 8II

1,6 G de 2,4- diidréxi 6-metil acido benzdico sdo re-escoados |
" com 4 ml de SOCI, até que uma solugao clara se forma. O SOCI; é separa-
- do, subsequentemente evaporado a secagem de um adicional de 2 x com

~ CH.Cl,. O cloreto acido é em seguida dissolvido em 3 ml de DMF, e 1,14 g

de hidrazida mandélica sdo adicionados. Apds a mistura ter sido agitada a
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temperatura ambiénte por duas horas, é adicionada & HzO, extraida com
EtOAc, secada e evaporada a um volume pequeno. Rendime,hto 1.49¢g
(50%) de "A18", p.f. 188-189°. | |

Preparagao alternativa (Exemplo 4): |

1,82 g de 2,4-diidroxi-6-metilbenzoidrazida sé@o dissolvidos em
10 ml de DMF. 1,71 g de cloreto de mandeloil sao vagarosamente adiciona-
dos. Apds a mistura ter sido agitada & temperatura ambiente por 2 horas, é
adicionada a H,0, extraida com EtOAc, secada e evaporada a um volume
pequeno. Rendimento 2,16 g (68%) de "A18", p.f. 188-189°.

Sintese de precursores

-Exemplo 5

N-[2-hidréxi-2-(3-hidroxifenil)acetil]-2,4-dibenziloxi-6-

‘metilbenzoidrazida

HO :  Me

@‘—?H—COZH + NH;NH—%‘Q‘OBn —
- OH _ OBnO
HO o o | | Me
O?H—g—NH—NH—ﬁ—@fOBn
| dn o )

BnO
| A substéncia é preparada analogamente ao Exemplo 1 de 2,4-
dibenziléxi-6-metilbenzoidrazida e 3-hidréxi acido mandélico em um Rendi-
mento de 47%, p.f. 181-182° (de Me,COH/Et;0). -
Os seguintes compostos sdo obtidos analogamente:
N-[2-hidréxi-2-(3-hidroxifenil)acetil]-2-cloro-4,6- |
dibenziloxibenzoidrazida, p.f. 160-162° (de Meo,COH/Et.0), 61% Rendimento
e . . : '
' N-[2-hidréxi-2-(3-hidroxifeniI)acetil]—2,4-dibenzilc’>xi-6’-
etilbenzoidrazida, p.f. 205-206° (de Me,COH/E,0), 90% Rendimento.
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Exemplo 6 '
2,4-Bisbenzildxi-6-etilabenzaldeido
Et Et
OHC OH — OHC— OBn

OH : : OBn

1,9 g'de diidréxi-6-etilabehzalde|’do, 3,48 ml de cloreto de benzi-
la e 4,7 g de K:COj3 sao agitados em 5,2 ml de DMF a 90° por duas horas.

~ A batelada ¢ diluida com EtOAc e lavada com agua. A fase orgénica é se-

cada usando-se NaQSO4, evaporada e cromatografada em silica- gel As fra-
¢des uniformes sdo combinadas e evaporadas. O residuo oleoso solldlflca
em posi¢do apds uns poucos dias. O tratamento com éter/éter de petroleo
1:1 deu 3,5 g (88%) de 2 4-bisbenziloxi-6-etilbenzaldeido, que descolore no
o . T . | P | A

3-Cloro-2-etila-4-hidréxi acido benzéico é benzilatado analoga-
mente: 3-cloro-2-etila-4-benziloxi &cido benzdico é obtido em um Rehdimen- ‘

to de 78%, p.f. 208-210°.

. Exemplo 7

~ 2,4-Bisbenziloxi-6-etila cido benzoico
Et ‘ Et

OHC OBnh —— HO,C —OBn

OBn _' OBn

3,3 g de 2,4-bisbenzildxi-6-etilbenzaldeido sao dissolvidds em

63 ml de DMSO. Uma solugdo de 7,9 g de NaClO, e 7,9 g de NaHCO3 em

32 ml de agua é adicionada vagarosamente com resfriamento com gelo, du-
rante o qual a temperatura ndo excedeu 40°C. A mistura é agitada por mais
2 horas, antes de ser diluida com &gua adicional e extraida 2x com EtOAc.

" As fases organicas combinadas sédo lavadas com agua, secadas usando-se

Na,SO,, evaporadas, cromatografadas em silica-gel, e cristalizadas de

Rendimento 2,21 g (64%) de 2,4-bisbenzildxi-6-etilaacido ben-
zoico, p.f. 126-127°. |
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Os seguintes sdo preparados analogamente: -
2,4-bisbenziléxi-6-cloro acido benzoéico, p.f. 135-136° (35%) e 3-

" cloro-2-etila-4-hidréxi acido benzéico de 3-cloro-2-etila-4-hidroxibenzaldeido:

Rendimento 51%, p.f. 138-139°.
Exemplo 8
' 2,4-Dibenziléxi-6-etilabenzoidrazida
" A substancia é preparada pelo método indicado no Exemplo 1. -
de 2,4-bisbenziléxi-6-etila acido benzéico e hidrazinium hidroxido: Rendi-
mento 75%, p.f. 140-141°.
Um’ procedimento de preparagao analogo tambem deu 2,4-

-dibenziloxi-6-clorobenzoidrazida: Rendimento 61%, p.f. 166- -167°, e 4-

benziléxi-3-c|bro-2-_etilabenzoidrazida: Rendimento 85%, p.f. 182-184°7

2,4—Biébenzi!éxi-6-clor_obenzalde|’do

Cl ' cl o
' OBn ——= OHC OBn
| OBn - | ~ OBn
' 12 G de cloro-3,5-dibenziloxibenzeno séo dissolvidos em 40 ml

de DMF. 12 ml de POCI; sdo vagarosamente adicionados gota a gota a

5-10° A mistura é permitida reagir adicionalmente por 90 minutos a tempe-

ratura ambiente, em seguida toda a noite a 80°C. A solug&o € evaporada em
um Rotavapor, em seguida adicionada a 200 ml de gelo-agua. A mistura é
extraida 3x com. EtOAc, lavada com agua, secada e evaporada‘.ACromato-'..
grafia de silica-gel deu 8,2 g (63%) de 2,4-bisbenziIéxi-6-c|ofob_enzaldeido,
que cristaliza de (Me2C),0, p.f. 85-86°.

,Exemglo 10

Acetoxi(3- clorofenlla)aCIdo acético

1 g de racémico 3-cloroacido mandélico é mlsturado com 2 ml
de cloreto de acetila. Uma solugéo clara se forma, que, apos 2 horas, é eva-
porada em um Rotavapor e cristalizada usando-se (Me,C).0/éter de petro-

“leo. Rendimento 670 mg (55%), p.f. 118°.
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Exemplo 11 ‘

3-Cloro-2-etila-4-hidroxibenzoidrazida _

@) co_rhposto é preparado por hidrogenagdo de 300 mg de
3-cloro-2-etila-4-benziloxibenzoidrazida em 10 mi de MeOH e 145 pl de 32% . 7
HCI em Pd/Cu. Rendimento 165 mg (78%), 233-235° (EtOAC/MeCN).

0O se_}guinte é preparado analogamente:. 5-clor0'-2,4-diidroxi- ‘
benzoidrazida, Rendimento 84%, p.f. 260°.

‘3-Clor:<)-2?etila-4-hidroxibenzaldel’do

OHc—Q—OH —_— OHC—QOH

Bt ‘ , Et cl

3,4 G de N-clorossuccinimida em 40 mi de CHCI; séo adiciona-

dos gota a gota sobre um periodo de 45 minutos a 4g de é-etila-_4-

hidroxibenzaldeido, dissolvidos em 80 ml de CHCl; e 1,5 mi de HCI conéen-
trado. A mistura é agitada 'por outra uma hora, lavada com agua, secada e -
evaporada. | o |
" A cromatografia de silica-gel deu 1 g (20%) de 3-cloro-2-etila-4-
hidroxibenzaldeido (p.f. 85°, substancia polar em silica-gel com éter/éter de .
petréleo 1:1) em adigdo a 5-cloro-2-etila-4¥hidroxibenzaldeid_o (p.f. 83°, pola-

ridade moderada) e 3,5-dicloro-2-etila-4-hidroxibenzaldeido (p.f. 117-118°,

nao-polar). , | _
Os seguintes Exemplos se relacionam a composicdes farma-
céuticas: | |
Exemplo A: Frascos de injecéo

‘Uma solugéo de 100 g de um ingrediente ativo de acordo com a
invencdo e 5 g de dissodio hidrogenofosfato em 31 de agua bidestilada é -

ajustada a pH 6.5 usando-se acido cloridrico 2 N, estéril filtrada, transferida
em frascos de injegdo, liofilizados sob condigcbes estéreis e vedados sob
condigcdes estéreis. Cada frasco de ihjegéo contém 5 mg de ingrediente ati-

VO.
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Exemplo B: Supositérios ‘
Uma mistura de 20 g de um ingrediente ativo de acordo com a

invengdo com 100 g de soja lecitin e 1400 g de manteiga de cacau é derreti-
da, derramada em moldes e permitida resfriar. Cada supositério contém
20 mg de ingrediente ativo. '
Exemplo C: Solucdo

Uma solugédo é preparada de 1 g de um mgredlente ativo de a-.
cordo com a mvengao 9 38 gde NaH2P04 2 H,0, 28,48 g de Na;HPO4 12
H:0e 0,19 de cloreto de benzalconio em 940 ml de agua bidestilada. O pH
e ajustado para 6,8, e a solugdo é produzida para 11e estenhzada por irra-

"-diag&o. Esta solugéo pode ser usada na forma de gotas no olho. _

Exemplo D: Unguento
500 Mg de um mgredlente ativo de acordo com a mvengao sdo

‘misturados com 99,5 g de Vaselina sob condigdes assépticas.

Exemplo E: Comprimidos
Uma mistura de 1 kg de mgreduente ativo, 4kg de lactose,

1",2, kg de amido de batata, 0,2 kg de talco e 0,1 kg de estearato de magné-

'sio é prensada para dar comprimidos em uma maneira convencional de tal

modo que cada comprimido contém 10 mg de ingrediente ativo.
Exemplo F: Drageas | |
Comprimidos 'sdo prensados analogamente ‘ao Exemplo E e

subsequentemente revestidos em uma maneira convencional com um reves-
timento de sacarose, amido de batata, talco, tragacanto e corante.

Exemplo G: Cagsulas
2 kg de mgredlente ativo sdo introduzidos em capsulas de gela- |

tina duras em uma maneira convencional de tal modo que capsula contém

20 mg do ingrediente ativo.

Exemplo H: Ampolas
Uma solugdo de 1 kg de um ingrediente ativo de acordo com a

invengdo em 60 | de agua bidestilada é filtrada esteril, transferida em ampo-
las, liofilizada sob condigbes estéreis e vedada sob condigbes estéreis. Ca-

da ampola contém 10 mg de ingrediente ativo.
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1. Compostos da formula |
: ' R3 R4

0

RE  R7
_ ‘ H
N—N
S
R 8
O, O
R10 R11 R :

4 —OR?
Re RS

em qué

R',R? cada, independentemente um do outro, denotam H,
CHO ou acetila, - -

R, R* R®, R% R/,

R® R° R' R'' cada, independentemente um do outro, deno-
tam H, A, OSOA, Hal, NOs, OR™, N(R'),, CN, O-COA,{C(R"),],COOR",
OC(R™)3,COOR™, SOsH, -C(R™)lAr, - -CO-Ar, O-[C(R™)uAr,
{C(R™)zlHet, -[C(R™CECH,  O-C(R™):CECH,  -[C(R™)L.CON(R"™),
IC(R™)1.CONRN(R™),,  O-C(R™),CON(R™),  O-[C(R")2L.CONR"N(R"),
NR'™2COA, NR'2CON(R'®)z, NR'*SO-A, N(SO2A)z, COR'?, S(O)nAr, SONR'™
oU S(O)mA, - - | - :

R®e R* também juntos denotam CH=CH-CH=CH,

R°eR* R eR’ |

ou R® e R® também juntoé denotam alquileno tendo 3, 4 ou 5 a-

“tomos de C,

- em que um ou dois grupos CH, podem ser substituidos por oxi-
génio, | L N
‘A denota alquila ndo-ramificada ou ramificada tendo 1-6 &to-
mos de C, em que 1-7 atomos de H pode‘m ser substituidoé por F, |
ouvalquila ciclica tendo 3-7 atomos de C, Ar  denota fenila, naftila ou bife-
nila, cada uma da qual é n&o-substituida ou mbno-, di- ou trissubstituida pbf
Hal A, ORZ N(R', NO, CN, fenila, CON(R™), NR™COA,
NR'™2CON(R™),, NR'2SO,A, COR'2, SO:N(R"™)z, S(O)mA, -{C(R'?)2].-COOR™
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e/ou O[C(R12)2]o COOR12

Hetdenota heterociclo mono- ou biciclico saturado msaturado

ou aromético tendo 1 a 4 atomos de N, O e/ou S, que pode ser mono-, di- ou

' trissubstituido por Hal, A, OR', N(R'™),, NO,, CN, COOR'™, CON(R"),

NR'?COA, NR'’SO,A, COR'™, SO:NR'™, S(O)mA, =S, =NR'? e/ou =O (carbo-
nila oxigénio), | o
"R'2 . denota Hou A,

Hal denotaF, Cl, Broul,

m denota 0, 1 ou 2,

n  denota0,1,20u 3‘

0. denota 1, 2 ou 3,

e derivados farmaceutlcamente utilizaveis, sals solvatos e este-

reocisdbmeros dos mesmos, incluindo mlsturas dos mesmos em todas as ra-

zoes.

2, Cdmpostos, de acordo com a reivindicagdo 1, em que
R' - denota H ou CHO, o
R?  denotaH,
e derivados farmaceUticamente utilizaveis, sais, solvatos e estere-
onsomeros dos mesmos, incluindo mlsturas dos mesmos em todas as razoes.
3. Compostos de acordo com a relvmdlcagao 1 0u 2, em que
R%, R* R°, R% R/,
R% R, R, R'' cada, mdependentemente um do outro, deno-
tam H, A, Hal, OR' ou O-[C(R"®)2]Ar,
e derlvados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-
re0|someros dos mesmos mclumdo ‘misturas dos mesmos em todas as ra-

zdes. , _
4. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1

a 3, emque

R® denota OH,
e derivados farmaceutlcamente utilizaveis, sais, solvatos e este-

reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

zoes.
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a5, emque

5. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes,
1a4emaque ‘ |

R® denota H, A ou Hal,

e derivados farmaceuticamente utilizéveis, sais, solvatos e este-.
recisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

z0es. ) ,
6. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes 1

R® dé_nofa OH, A, fendxi ou Hal,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-
recisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-
z8es. . _ |

7. Compostos, de 'a;:brdo com uma ou mais das feivindicagée_s,
1a6,emque | |
R* R® R’, R%, R', R"" denotam Hou A,
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-

reoismeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

~ zoes.
8. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes 1
a7, em que B | | S
| R’, R, R'" cada, independentemente um do outro, denotam
H ou Hal, '

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-

reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

zoes.
9. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicacdes 1
a 8, em que | | |
| Ar denota fenila que é ndo-substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por Hal e/ou A, | o
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

zoes.
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vzées.

10. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicacdes
1a9, emque |

Ar denota fenila,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-
reoisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-
zbes. |

11 Compostos -de acordo com uma ou mais das rew:ndlcagoes.

1a10, em que
Hetdenota um heterociclo monociclico saturado, insaturado ou

aromahco tendo 1 a 2 atomos de N e/ou O, que pode ser nao-substltwdo ou
‘mono-, di- ou trissubstituido por A, Hal, OH e/ou OA

e derivados farmaceuticamente utlhzavels sals solvatos e este-

reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra- '

12. Compbstos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes
1a11,emque | | -

| Het  denota um heterociclo monociclico saturado tendo 1 a 2
atomos de N e/ou O, que pode ser nao substltwdo Ou mono- ou dissubstitu-

ido por A, _ N A
e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-

',re0|someros dos mesmos incluindo mlsturas dos mesmos em todas as ra-

zoes _ ,
13. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagdes

1a12, emque

Hetdenota furila,'tienila,~pirrd|i|a, imidazolila, piridila, birimidinila,'
pirazolila, tiazolila, indolila, pirfolidinila, piperidinila, morfolinila ou piperazini-
la, cada urha da qual é ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por

'A, Hal, OH e/ou OA,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-
reoisomeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-
zdes. |

' 14. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes
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1a13,emque

R'  denota H ou CHO,

R?2  denota H,

R%, R*, R°, R% R,

R, R R'®, R" cada, mdependentemente um do outro, deno-
tam H, A Hal, OR‘2ou O-[C(R'®)2]4Ar,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-

reoisdmeros dos mesmos incluindo mlsturas dos mesmos em todas as ra-

z0es.

15. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagOes
1 a 14, em que R |
| R" ~ denota H ou CHO,

R®  denotaH,

R®  denota H, A ou Hal,

R* RS, R, R, R, R'" denotam Hou A,

R®denota OH, |

R®  denota OH, A, fenoxi ou Hal,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este-
reoisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-
z6es. | | | . |

16. Compostos, de acordo com uma ou mais das relvmdlcagoes
1ai15,emque |

R' denota H ou CHO,

R? denota H,

" R%denota H, A ou Hal,

RY R% R, R, R, R" denotam H, A ou Hal,

R® e R®também juntos denotam metilenodiéxi,

R®denota OH,

R® denota OH, A, fenoxi ou Hal, |

e derivados farmaceuticamente ut|I|zave|s sais, solvatos e este-

reoisOmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

zoes.
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17. Compostos, de acordo com uma ou mais das reivindicagoes

1a16,emque -

ou Hal,

R'  denota H, CHO ou acetila,
R®  denota H,

R®denota H, A ou Hal,

R* R% R,

R' R'"' cada, independentemente um do outro, denotam H A

R® denota OH,

R® ~ denota OH, A, fenoxi ou Hal,

R®  denota H, Hal ou OA,

R® e R® também juntos denotam metilenodioxi,

e derivados farmaceuticamente utilizaveis, sais, solvatos e este- .

reoisdbmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em 't'odas_ as ra-

zoes. . .
, 18. Compostos, de acordo com a reivindicagao 1, selecionado a
yartir do grupo
1 N2 Nome da Férmula Estrutural
. F ' '  Me _
ﬁ .

OH o HO

N'-[2-(3,4-diﬂuorofenil)-2-hidroxiacetiI]-2,4-diidro’xi-6-

metilbenzoidrazida



IIA2|I
OH
- - HO
HO o}
N’-[2-hidréxi-2-(3-fénoxifenil)acetil]-2,4-diidréxi-6-
metilbenzoidrazida ' |
IYIA3II
HO:
N’-(2-hidréxi-2-fenilacetil)-2,4-diidréxi-6-metilbenzoidraZida
Cl '
I[A4II
HO |
N“[2-hidréxi-2-(3-clorofenil)acetil]-2,4-diidréxi-6-
metilbenzoidrazida
F
F
o oo
llA5II
v H OH
N—N
H vo
HO o

N’-[2-hidréxi-2-(3-trifluorometilafenil)acetiI]-2,4-’diidrc’>xi-6- '

metilbenzoidrazida




__c
‘ O OH

'lIA6ll ' H
. No
. N
Qs %@
0 OH
N-[2-acetdxi-2-(3-clorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-6-
metilbenzoidrazida ‘
F
0)
IIIA7II' ) H OH
, N—N _
. " Ho
HO O
N“[2-hidréxi-2-(3-fluorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-6-
metilbenzoidrazida -
F
lIA8II N
HO @) -
N’-[2-hidréxi-2-(3,5-difluorofeniI)acetiI]-2,4-diidréxi-6,-
metilbenzoidrazida
|IA9II OH .

N-[2-hidréxi-2-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-6-

metilbenzoidrazida




o o
IIA1 OII O
H OH
e
: HO
HO 0
N-(2-benzo-1,3-dioxol-5-il-2-hidroxiacetil)-2,4-diidroxi-6--
metilbenzoidrazida
/ ‘
O OH
||A1 1 " ’
OH
HO 0
N’-[2-hidréxi_-2-(3-Hidréxi-4-metoxifenil)acetil]-2,4-d_iid roxi-6-
metilbenzoidrazida -
||A1 2u
N*“[2-hidréxi-2-(3-clorofenil)acetil]-2,4-diidréxi-5-cloro-
benzoidrazida '
- Cl
0]
IIA1 3II . H . OH
' N—N
H cl
HO 0]

N“[2-hidréxi-2-(3-clorofenil)acetil]-3-cloro-2-etil-4-hidroxi-

benzoidrazida
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WA14" OH
N“{(R)-2-(3-clorofenila)-2-hidroxiacetil]-2,4-diidroxi-6-
metilbenzoidrazida ' '

HO ’ Cl
0 '

' OH HO - |
N'-[2-hidréxi-2—(3-hidroxifenil)acetiI]-2-c|oro-4,6-diidroxi-
benzoidrazida " ‘

OH
"A16"
: N'—[2-hidréxi—?-(S-hidroxifeniI)aceﬁI]—Z-metil_—4,6-diidroxi-
benzoidrazida - | '
, OH-
IIA1 7II ) O
_ '‘H OH
N—N
| " Ho
HO )

N‘-[2-hidréxi-2-(3-hidroxifenil)ac_etiI]-2-eti|-4,6-diidroxi-

benzoidrazida
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"A18" OH

" HO o)

- IIA1 gll

N“[2-hidréxi-2-(3-metilfeniljacetil]-2,4-diidroxi-6-

metilbenzoidrazida

F F |
"A20" H >—§ §*0H
‘ N—N '
, H o
| HO - ©

N“[2-hidréxi-2-(3,4-difluorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-5-

metilbenzoidrazida

F F

IIA21 [[]

N-[2-formil6xi-2-(3,4-difluorofenil)acetil]-2,4-diidroxi-6-

metilbenzoidrazida
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F F
MADD" ' Q
_ H OH
~ N—N
o H ho
' ~ HO o)

,N'-[2-hidréxi.-2-(3,4-diﬂuorofenil)ace_til]-2,4-diidrc’>Xi-6-etiI- '

: ’ ben20|dra2|da
"A23" Q_« ;\j

N-[2- hldrOXI 2-(3,4- dlfluorofenll)acetll] -4-hidréxi-2-etil-3-

metnlbenzondra2|da
e derivados farmaceutlcamente utilizaveis, sais, solvatos e este-

recisdmeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra- _
:zées.' , |
. 19. Processo para a preparagao dos compostos da formula | |
5 como deflmdo nas reivindicagbes 1 a 18, e denvados farmaceuticamente

' utilizaveis, solvatos, sais e estereoisdmeros dos mesmos, caractenzado pelo

fato de que |
a) um composto da férmula Il

R R

- H
N—NH,
Re C|3‘< . Il
| o ©O
R10 . R R’
em que |
10 R' R’, R®, R°, R" e R'" tém os significados indicados na reivin-

dicagdo 1,
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é reagido com um composto da formula Il
’ R3 R4

OR?
n

Re A R5.

‘em que N
L denota ClI, Br, | ou um 'grupo OH livre ou reativamente fun-
. cionalmente modificado,é _
5 R2 R® R* R® e R° tém os significados indicados na reivindica-
cdo 1 , : '
ou
b) um composto da férmula IV

H,N—

2
V.
em que
10 R?% R%, R%, R® e R°® tém os significados indicados na reivindica-
cao 1, 7 ' '
é reagido com um compoéto da férmula V
Re | R7 . _
H
R® C|3—< ’
| o, © Y
R10 Ri1 R'
em que

L denota ClI, Br, | ou um grupo OH livre ou reativamente fun-
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14

cionalmente modificado, e -

R' R’ R®, R°, R e R'' tém os significados indicados na reivin-
dicagdo 1, ‘

ou

¢) um radical R', R?, R®, R*, R, R%, R’, R%, R%, R e/ou R'" em
um.composto da férmula | & convertido em outro radical R, R?, R, R* RS,
R, R’, R®, R% R e/ou R"" | |

por chvagem de um éter por hidrdlise ou hidrogendlise,

_ e/ou uma base ou acido da férmula | € convertido em um de

seus sais. |

20. Medicamentos compreendendo pelo menos um cdmposto
como definido nas reivindicagdes 1 a 18, e/ou derivados farmaceuticamente
utilizéveis, solvatos e estereoisébmeros dos mesmos, incluindo misturas dos :

mesmos em todas as razoes, e opcionalmente excipientes e/ou adjuvantes.

21. Uso de compostos da formula | como definido nas reivindi-
cagbes 1 a 18, e derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos e estere-

oisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas as ra-

- z0es, para a preparagéo de um medlcamento para o tratamento ou profilaxia

de doengas em que a inibigéo, regulagao e/ou modulagao de transdugao de
sinal de quinase, desempenham um papel. _
- 22. Uso de acordo com a reivindicagdo 21, onde a quinase é
sGk. ] | o
23. Uso de acordo com a reivindicagdo 22, de compostos como
definidos nas reivindicagdes 1 a 18, e derivados farmaceuticamente utiliza-
véis, solvatos e estereoisdmeros dos mésmos, incluindo mistu_ras dos mes-
mos em todas as razdes, para a prepara¢cdo de um medicamento para o
tratamento de doengas que sdo influenciadas por inibicdo de SGKs pelos
compostos como definidos nas reivindicagbes 1 a 18. |
24. Uso de acordo com a reivindicagdo 23, de compostos como
definidos nas reivindicagdes 1 a 18, e derivados farmaceuticamente utiliza-
veis, solvatos e estereoisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos mes-

mos em todas as razdes, para a preparagdo de um medicamento para o
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tratamento ou prevengéo de diabetes, obesidade, sindrome metabdlica (dis-

lipidemia), hipertonia sistémica ou pulmonar, doencas cardiovasculares e
doengas de rim, géralmente em fibroses e processos inflamatorios de qual-
quer tlpo cancer, células tumorais, metastase de tumor, coagulopatias, exci- -
tabilidade neuronal glaucoma, catarata, lnfecgoes bacteriais e em terapia de
antiinfecgéo, para aumentar a capacidade de aprendlzagem e atengdo, e
para o tratamento e profilaxia de envelhemmento celular e tensao, e para o]
tratamento de zumbido no ouvido. ' '

25. Uso de acordo com a relvmdlcagao 24, onde a diabetes é
diabetes mellitus, nefropatia diabética, neuropatia diabética, angiopatia dia-
bética e microangiopatia. - | |

26. Uso de acordo com a reivindicacdo 25, onde as doengas
cardiovasculares sdo fibroses cardlacas apés infarto mlocard|al hipertrofia
cardiaca, msuf|C|enC|a cardiaca e arteriosclerose.

27. Uso de acordo com a reuvmdlcagao 24 onde as flbroses e
processos inflamatoérios sdo cirrose hepatica, fibrose pulmonar, pancreatlte
de fibrose, reumatismo e artrose, doenca de Crohn, bronquite crénica, fibro-

- se de radiagdo, esclerodermatite, fibrose cistica, escoriagoes e Mal de Al-

zheimer. . _ _
'29. Medicamentos compreendendo pelo menos um composto

como definido nas reivindicagdes 1 a 18, e/ou derivados farmaceuticamente

utilizaveis, solvatos e esterecisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos.

mesmos em todas as razdes, e pelo menos um ingrediente ativo de medi-

camento adicional..

30. Kit consistindo em acondicionamentos separados de

(a) uma quantidade eficaz de um composto como definido n'as
reivindicagdes 1 a 18, e/ou derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos »
e estereoisémeros dos mesmos, incluindo misturas dos mesmos em todas
as razoes, | | |

e

uma quantidade eficaz de um ingrediente ativo de medicamento

adicional.
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RESUMO

- Patente de Invengdo: "HIDRAZIDAS MANDELICAS".

A presente invengao refere-se a novas hldra2|das mandellcas da

- férmula (1),

OR?
Re

R10 R

em que R' - R'! tém os significados indicados na reivindicag&o 1, s&o inibi-

dores de SGK e podem ser usados para o tratamento de doengas e distur- -

" bios induzidas por SGK, tais.como diabetes, obesidade, sindrome metabdli-
ca (dis}lipide'mia), hipertonia sistémica e pulmonar, doengas cardiovasculares
" e doengas de rim, geralmente em processos de fibrose e inflamatérios de

10

qualcjue.r tipo.
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