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RESUMO

COMPOSTOS MELHORADORES DE TAXOL
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(1)

Um dos enquadramentos da presente invengdo tem por
objecto um composto representado pela férmula estrutural (I)
na qual o simbolo Y representa uma ligac¢do covalente ou um
grupo hidrocarbilo de cadeia linear, substituido ou
insubstituido. Além disso, o simbolo Y, em conjunto com ambos
os grupos >C=Z aos quais estd ligado, & um grupo aromatico
substituido ou insubstituido. Preferencialmente, o simbolo Y
representa uma ligagdo covalente ou um grupo de fdérmula geral
-C(RsRg)-. O simbolo R; representa um grupo alifdtico, um
grupo alifatico substituido, wum grupo heterociclico néo
aromatico ou um grupo heterociclico nao aromatico
substituido, os simbolos R;-R; representam, independen-
temente, um &tomo de -H, um grupo alifatico, um grupo
alifatico substituido, um grupo heterociclico ndo aromédtico,
um grupo heterociclico ndo aromdtico substituido, um grupo
arilo ou um grupo arilo substituido ou os simbolos R; e Rs,
considerados em conjunto com os Atomos de carbono e de azoto
aos gquais estd3o 1ligados e/ou os simbolos R, e Ry,
considerados em conjunto com os atomos de carbono e de azoto
aos quais estdo ligados, formam um anel heterociclico ndo
aromatico eventualmente fundido com um anel aromatico. Os
simbolos Rs-Rs representam, independentemente, um &tomo de

-H, um grupo alifatico, um grupo alifdtico substituido, um



grupo arilo ou um grupo arilo substituido. Os simbolos R; e Rg
representam, cada um, independentemente, um &tomo de -H, um
grupo alifatico ou um grupo alifatico substituido ou o
simbolo R, representa um atomo de -H e o simbolo Rg representa
um grupo arilo substituido ou insubstituido ou os simbolos R,
e Rg, considerados em conjunto, representam um Jgrupo
alquileno com C2-C6, substituido ou insubstituido. O simbolo
7 representa um &atomo de =0 ou de =S. A presente invengao
também tem por objecto composigdes farmacéuticas que
compreendem o composto da presente invengdo e um veiculo ou

um diluente aceitdveis sob o ponto de vista farmacé&utico.



DESCRIGAO

COMPOSTOS MELHORADORES DE TAXOL

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Existem hoje em dia disponiveis muitos farmacos novos
que sao utilizados pelos oncologistas no tratamento de
pacientes com cancro. Muitas vezes os tumores respondem
melhor ao tratamento quando se administram ao paciente
farmacos anti-cancro em combinac¢do, do gque quando 0Os mesmos
farmacos sdo administrados individualmente e sequencialmente.
Uma vantagem desta abordagem é que os agentes anti-cancro
muitas vezes actuam de uma forma sinérgica porque as células
do tumor sdo atacadas simultaneamente com agentes que tém
modos de accdo miltiplos. Assim, é muitas vezes possivel
conseguir redu¢des mais rapidas na dimensdao do tumor por meio
da administracd3o destes farmacos em combinac¢do. Outra
vantagem da quimioterapia de combinagdo reside no facto de
esses tumores serem mais provavelmente completamente
erradicados e provavelmente desenvolverem menos resisténcia
aos farmacos anti-cancro que sdo utilizados para tratar o

paciente.

Uma série limitacdo da quimioterapia de combinagdo
reside no facto de os agentes anti-cancrc dJeralmente terem
efeitos colaterais severos, mesmo quando administrados
individualmente. Por exemplo, o taxol, um agente anti-cancro
bem conhecido causa neutropénia, neuropatia, mucosite,
anemia, trombocitopénia, bradicadrdia, diarreia e nauseas.
Infelizmente, a toxicidade dos agentes anti-cancro &
geralmente aditiva quando os farmacos sdo administrados em
combinacdo. Como resultado, alguns tipos de farmacos anti-

cancro geralmente ndo se combinam. Os efeitos colaterais



téxicos combinados desses farmacos anti-cancro que s3o
administrados simultaneamente podem colocar algumas
limitag¢des severas as quantidades que podem ser utilizadas em
combinag¢do. Muitas vezes ndo é possivel utilizar uma terapia
de combinagdo suficiente para alcangar os efeitos sinérgicos
desejados. Por isso, ha& uma necessidade urgente de agentes
que possam melhorar as propriedades de ataque do tumor que se
pretendem dos agentes anti-cancro, sem aumentar ainda mais

esses efeitos colaterais indesejaveis.

As composi¢gdes anti-tumor sinérgicas que compreendem
taxol ou um dos seus derivados, em conjunto com outros
compostos, sdo conhecidas, por exemplo, da patente de
invencdo WO-A-94/10995 e da patente de invengdo WO-
A.99/34796.

SUMARIO DA INVENGAO

Verificou-se agora gque alguns compostos de bis[tio-
hidrazida-amida] aumentam significativamente a actividade
anti-cancro do taxol. Por exemplo, utilizou-se o composto (I)
em combinacdo com taxol (Paclitaxel) para tratar tumores
induzidos em ratos pelados a partir da linha de células de
tumor humano da mama MDA-435. O tumor tinha um volume cerca
de cinco vezes inferior, apds 24 dias de tratamento, em ratos
a que se tinha administrado 5 mg/kg de taxol e 25 mg/kg do
composto (I), do que o de ratos tratados apenas por meio da
administracdo de 5 mg/kg de taxol ou o de ratos a que se
tinha administrado apenas 50 mg/kg do composto (I) (exemplo
13). Na figura 1 mostram-se graficamente estes resultados. A

seguir mostra-se a estrutura do composto (1):



Composto (1)

Também se verificou que estes compostos de bis[tio-hidrazida-
amidal] tém efeitos colaterais tdxicos minimos. Por exemplo,
os ratos tratados com taxol e composto (1) exibiram pouca ou
nenhuma perda de peso durante o periodo de tratamento (ver
figura 2). Com base nestes resultados, descrevem-se aqui
novos compostos que aumentam a actividade anti-cancro do
taxol, as composicdes farmacéuticas que o compreendem estes
compostos e os processos de tratamento de um individuo com

cancro.

Um dos enquadramentos da presente invencdo consiste num

composto representado pela férmula estrutural (I):

Y\J\)L/T

Y representa uma ligagdo covalente ou um grupo
hidrocarbilo de cadeia linear, substituido ou insubstituido.
Preferencialmente, o simbolo Y representa uma ligagao

covalente ou um grupo de férmula geral -C(R-Rg) -

R,-R, representam, independentemente, um grupo arilo ou
um grupo arilo substituido, R;-R; representam, indepen-
dentemente, um &tomo de -H, um grupo alifatico, um grupo
alifatico substituido, um grupo arilo ou um grupo arilo

substituido.



Rs—~Rs; representam, independentemente, um &atomo de -H ou

um grupo alifatico.

R; € Ry representam, cada um, independentemente, um &tomo
de -H, um grupo alifatico, um grupo alifdtico substituido ou
o simbolo R; representa um Aatomo de -H e o simbolo Rg
representa um grupo arilo substituido ou insubstituido ou os
simbolos R; e Ry, considerados em conjunto, representam um

grupo alquileno de C2-Cé6, substituido ou insubstituido.

O simbolo Z representa um atomo de =0 ou de =8.

Num dos aspectos, osg simbclos R; e R; no composto
representado pela férmula estrutural (I) ndo representam
ambos um grupo fenilo quando o simbolo Y representa um grupo
de férmula geral -C(RsRg)-, os simbolos Ry e R, representam
ambos grupos fenilo e os simbolos Rs-Ry representam todos um

atomo de -H.

Um outro objecto da presente invengdo & uma composigao
farmacéutica que compreende um veiculo ou um diluente
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico e um composto
representado pela férmula estrutural (I). Preferencialmente,
a composic¢do farmacéutica compreende uma concentragdo

efectiva do composto.

Ainda um outro objecto da presente invengao €& um
processo de tratamento de um individuo com cancro. O processo
compreende a administrag¢do a um individuo de uma quantidade
efectiva de taxol ou de um andlogo de taxol e uma gquantidade
efectiva de um composto representado pela férmula estrutural

(1) .



Os compostos descritos aumentam a actividade anti-cancro
de taxol e de anadlogos de taxol. Além disso, estes compostos
tém efeitos colaterais téxicos minimos. Consequentemente, é
possivel aumentar a eficdcia do taxol e dos seus andlogos
quando se utilizam em combinag¢do com os compostos descritos,
mesmo quando se aproximam das doses mais elevadas toleradas
de taxol. Assim, espera-se que a terapia de combinag¢do com os
compostos da presente invengdo val providenciar melhores
resultados clinicos para os pacientes com cancro gue estdo a
ser tratados com taxol. Por co-administracdo dos compostos
com taxol descritos, é também possivel conseguir a mesma
eficdcia terapéutica previamente alcangada com doses mais
elevadas de taxol, reduzindo assim og efeitos colaterais e

aumentando a qualidade da vida dos pacientes.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Os objectos anteriores e outros, as caracteristicas e as
vantagens da presente invengdo serdo evidentes a partir da
descricdo mais detalhada que se segue dos enquadramentos
preferidos da presente invengdo, tal como se ilustra nos
desenhos em anexo em dque O0S caracteres semelhantes a
referéncias referem-se as mesmas partes ao longo de todos os
desenhos. Os desenhos ndo estdo necessariamente a escala. Em
vez disso, enfatizou-se a ilustragdo dos principios da

presente invengao.

A figura 1 representa um grafico que mostra o volume
médio do tumor em mililitros ao longo do tempo (em dias) em
ratos pelados tratados com veiculo; composto (1) (50 mg/kg);
Paclitaxel (5 mg/kg); Composto (1) (25 mg/kg) e Paclitaxel (5
mg/kg); ou Composto (1) (50 mg/kg) e Paclitaxel (5 mg/kg). Os
tumores foram gerados a partir da linha de células de tumor

de mama humana MDA-435.



A figura 2 representa um grafico que mostra a
percentagem de alteragdo do peso ao longo do tempo em ratos
pelados tratados com veiculo; composto (1) (50 mg/kg);
Paclitaxel (5 mg/kg); Composto (1) (25 mg/kg) e Paclitaxel (5
mg/kg); ou Composto (1) (50 mg/kg) e Paclitaxel (5 mg/kg). Os
tumores foram gerados a partir da linha de células de tumor

de mama humana MDA-435.

A figura 3 representa a estrutura de taxol (Paclitaxel)

A figura 4 representa a estrutura de taxotere

(Docetaxel) .

As figuras 5-25 representam, cada uma, a estrutura de um

andlogo de taxol.

A figura 26 representa a estrutura de um polimero que
compreende um grupo andlogo ao taxol pendente da estrutura do
polimero. O polimero é um terpolimero das trés unidades de

mondémero mostradas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Num primeiro enquadramento preferido, o simbolo Y na
férmula estrutural (I) representa uma ligagdo covalente ou um
grupo hidrocarbilo de cadeia  linear, substituido ou
insubstituido. Os simbolos R; e Rg t&m os significados
descritos para a fdérmula estrutural (I). Preferencialmente, o
simbolo Y representa uma 1ligagdo covalente ou um grupo de
férmula geral -C(RsRg)-, -(CHCH,)-, trans-(CH-CH)-, cis-(CH-
CH)-, -(CC)- ou um grupo 1l,4-fenileno. Ainda mais preferen-
cialmente, o simbolo Y representa uma ligag¢do covalente ou um

grupo de fdérmula geral -C(R+sRg)-.



Num segundo enquadramento, o simbolo Y na férmula
estrutural (I) representa uma ligagdo covalente ou um grupo
de foérmula geral -C(RsRg)- e o composto da presente invencdo

€ representado pela fdérmula estrutural (III):
Tro0 T
Ry N //ﬂ\\ /ﬂ\\ N Rz
\\H// \\T v T// \T{/
s Rs Re S

(r11) .

Ry € Rg tém os significados definidos para a férmula
estrutural (I): o simbolo Y’ representa uma ligac¢do covalente

ou um grupo de fdrmula geral -C(R,Rg)-.

Preferencialmente, os simbolos R; e Rg representam ambos
um grupo metilo; os simbolos R; e Rg, considerados em
conjunto, representam grupos propileno ou butileno; ou o
simbolo R; representa um atomo de -H e o simbolo Rg representa
um grupo algquilo inferior (preferencialmente metilo),

tienilo, fenilo, benzilo ou amino.

Num engquadramento mais preferido, os simbolos Rs.Rg na
férmula geral (III) representam adtomos de -H e o composto é

representado pela férmula estrutural (IV):

(TV) .



Os simbolos R;.R; na férmula geral (IV) tém os
significados descritos na férmula estrutural (I). o simbolo

Y’' representa uma ligagdo covalente ou um grupo -CH,-.

Num primeiro exemplo de um composto representado pela
férmula geral (IV), os simbolos Ry e Ry representam ambos um
grupo alifdtico substituido ou insubstituido, preferen-
cialmente representam ambos um grupo alquilo inferior
substituido ou insubstituido e mais preferencialmente ambos
representam um grupo metilo ou etilo. Quando os simbolos R; e
R, na foérmula estrutural (IV) representam ambos um Jgrupo
alifédtico substituido ou insubstituido, entdo os simbolos R;
e R, representam ambos, preferencialmente, um grupo arilo
substituido ou insubstituido (por exemplo, um  grupo
heteroarilo substituido ou insubstituido, um grupo fenilo
substituido ou insubstituido ou um grupo fenilo com pelo

menos um substituinte diferente de um grupo alifatico).

Num segundo exemplo de um composto representado pela
férmula estrutural (IV), os simbolos R; e Ry representam ambos
um grupo heteroarilo substituido ou insubstituido. Quando os
simbolos R; e R, na foérmula estrutural (IV) representam ambos
um grupo hetercarilo substituido ou insubstituido, entdo os
simbolos R; e R, representam ambos, preferencialmente: 1) um
grupo fenilo substituido ou insubstituido; ou 2) um grupo

heterocarilo substituido ou insubstituido.

Num terceiro exemplo de um composto representado pela
férmula estrutural (IV), os simbolos R; e R; representam ambos
um grupo fenilo substituido ou insubstituido (por exemplo, um
grupo fenilo substituido com pelo menos um grupo diferente de
um grupo alifdtico). Quando os simbolos R; e Ry na fdrmula
estrutural (IV) representam ambos um grupo fenilo substituido

ou insubstituido, entdo os simbolos R; e R, representam ambos,



preferencialmente: 1) um grupo fenilo substituido ou
insubstituido; ou 2) um grupo heteroarilo substituido ou

insubstituido.

Num quarto exemplo de um composto representado pela
férmula estrutural (IV), os simbolos R; e R, representam ambos
um grupo arilo substituido ou insubstituido (por exemplo, um
grupo heterocarilo substituido ou insubstituido, um grupo
fenilo substituido ou insubstituido ou um grupo fenilo
substituido com pelo menos um grupo diferente de um grupo
alifédtico). Mais preferencialmente, os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo metilo e as varidveis restantes

sdo as descritas anteriormente.

Num quarto enquadramento preferido, o composto da
presente invengdo €& representado pela fdérmula estrutural
(III), em que pelo menos um dos simbolos R;.R; representa um
grupo hetercarilo, um grupo heterocarilo substituido ou um
grupo fenilo substituido com pelo menos um grupo diferente de
um grupo alifatico. Preferencialmente os simbolos Rs.Rg

representam todos atomos de -H.

A seguir d3o-se exemplos especificos de compostos
representados pela férmula estrutural (IV) : R, e R,
representam ambos um grupo fenilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo o-CH;-fenilo; R; e R, representam
ambos um grupo o-CH3;C(0)O-fenilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo fenilo; R; e R, representam ambos
um grupo fenilo e os simbolos R; e Ry representam ambos um
grupo metilo; R; e R, representam ambos um grupo fenilo e os
gimbolos R; e R; representam ambos um grupo etilo; R; e R;
representam ambos um grupo fenilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo n-propilo; R; e R, representam

ambos um grupo p-cianofenilo e os simbolos R; e R, representam



ambos um grupo metilo; R; e R, representam ambos um grupo p-
nitrofenilo e os simbolos R; e R; representam ambos um grupo
metilo; Ry e R, representam ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilofenilo e os simbolos R; e R; representam ambos
um grupo metilo; R; e R; representam ambos um grupo fenilo e
os simbolos R; e R; representam ambos um grupo n-butilo; R; e
R, representam ambos um grupo p-clorofenilo e os simbolos R; e
R; representam ambos um grupo metilo; R; e R, representam
ambos um grupo 3-nitrofenilo e os simbolos R; e Ry representam
ambos um grupo metilo; R; e R, representam ambos um grupo 3-
ciancefnilo e os simbolos R; e R, representam ambos um grupo
metilo; R; e R, representam ambos um grupo 3-fluorofenilo e os
simbolos R; e R, representam ambos um grupo metilo; R; e Ry
representam ambos um grupo 2-furanilo e os simbolos R; € Ry

representam ambos um grupo fenilo;

R; € R, representam ambos um grupo 2-metoxifenilo e os
simbolos R; e R, representam ambos um grupo metilo; Ri e Ry
representam ambos um grupo 3-metoxifenilofenilo e os simbolos
R; e R, representam ambos um grupo metilo; R; e R; representam
ambos um grupo 2,3-dimetoxifenilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo metilo; R; € R, representam ambos
um grupo 2-metoxi-5-clorofenilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo etilo; R; e R, representam ambos um
grupo 2,5-difluorofenilo e os simbolos R; e Ry representam
ambos um grupo metilo; R; e R, representam ambos um grupo 2,5-
diclorofenilo e os simbolos R; e Ry representam ambos um grupo
metilo; R; e R, representam ambos um grupo 2,5-dimetilfenilo e

os simbolos R; e R, representam ambos um grupo metilo;

R. e R, representam ambos um grupo 2-metoxi-5-clorofenilo

e os simbolos R; e R, representam ambos um grupo metilo:

10



R; e R, representam ambos um grupo 3,6-dimetoxifenilo e
os simbolos R; e R; representam ambos um grupo metilo; R; e R,
representam ambos um grupo fenilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo 2-etilfenilo; R; € R, representam
ambos um grupo 2-metil-5-piridilo e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo metilo; ou o simbolo R; representa
um grupo fenilo; o simbolo R, representa um grupo 2,5-
dimetoxifenilo e os simbolos R; e R; representam ambos um

grupo metilo.

Num quarto enquadramento preferido, o simbolo Y na
férmula estrutural (I) representa um grupo de férmula geral -
C(R+Rg) - e o8 simbolos Rs; e Rs representam ambos atomos de -H.
Quando Y representa uma 1ligag¢do covalente ou um grupo de
férmula geral -C(RyRg)- e og simbolos Rs e Rg representam
ambos um &tomo de -H, o composto da presente invengdo &

representado pela fdérmula estrutural (V):
Ts 0 O T4
Ry N //JL\\ //JL\\ N Re
\\1{// \\N " N,/’\\n//
H H
S

(V).

Os simbolos R;. Ry, R, e Rg tém os significados descritos
na férmula estrutural (I) e o simbolo Y’ representa uma
ligacdo covalente ou um grupo de férmula geral -CR; Rg-. Os
simbolos R, e Rg podem ser iguais ou diferentes.
Preferencialmente, os simbolos R; e Ry representam ambos
grupos metilo; R, e Rg considerados em conjunto, rerpesentam
grupos propileno ou butileno; ou o simbolo R; representa um
dtomo de -H e o simbolo Rg representa um grupo alquilo
inferior (preferencialmente metilo), tienilo, fenilo ou

benzilo.

11



Num dos exemplos de um composto representado pela
férmula estrutural (V), os simbolos R; e R, representam ambos
grupos arilo ou arilo substituido e os simbolos R; e Ry
representam ambos um grupo alguilo inferior ou um grupo
alquilo inferior substituido, os simbolos R; e R, representam
ambos grupos arilo ou grupos arilo substituidos, R; e Ry
representam ambos gJgrupos metilo ou etilo, R, rerpesenta um
dtomo de -H e Ry representa um atomo de -H ou um grupo
metilo. Num outro exemplo de um composto representado pela
férmula estrutural (V), R; e R, representam ambos grupos
fenilo ou fenilo substituido e R; e Ry representam ambos
grupos metilo, etilo, fenilo, ou tienilo. Quando os simbolos
R, e R, representam ambos fenilo ou fenilo substituido e R; e
R, representam ambos metilo, etilo, fenilo, ou tienilo,
entdo, preferencialmente R, e Ry, considerados em conjunto,
representam propileno ou butilenos. Ainda num outro exemplo
de um composto representado pela férmula estrutural (V), Y
representa uma ligagcdo covalente ou -CR;Rg-; Ry, e Ry
representam ambos grupo arilo substituido ou insubstituido;
R; e R, representam ambos -H, metilo ou etilo; e R, representa

-H e Ry representa -H ou metilo.

A seguir d3o-se exemplos especificos dos compostos
representados pela férmula estrutural (V) : R: e R,
representam ambos fenilo; R; e R, representam ambos metilo; Ry
representa -H, e Rg representa etilo; R; e R; representam
ambos fenilo; R; e R, representam ambos fenilo, e R; €& Rg
representam ambos metilo; Ry e Ry representam ambos 2-
tienilo; R; e R, representam ambos fenilo, e R; e Rg
representam ambos metilo; R; e R, representam ambos 4-
cianofenilo; R; e R; representam ambos metilo; R; representa -
H, e Ry representa metilo; R; e R; representam ambos fenilo;
R, e R; representam ambos metilo; R; representa -H, € Rg

representa metilo; R; e R, representam ambos fenilo; Ry e Ry

12



representam ambos metilo; R; representa -H, e R; representa
benzilo; R: e Ry representam ambos fenilo; R; e R, representam
ambos metilo; R; representa -H, e Ry representa etilo; R, e R,
representam ambos fenilo; R; e R, representam ambos etilo; R,
representa -H, e Rg representa n-butilo; R; e R, representam
ambos 2,5-dimetoxifenilo; R; e Ry representam ambos metilo; R,
representa -H, e Ry representa metilo; R; e R, representam
ambos fenilo; R; e R; representam ambos metilo; R, representa
-H, e Ry representa propilo; R; e R, representam ambos 3-
nitrofenilo; R3 e R4 representam ambos metilo; R7 representa
-H, e R8 representa metilo; R; e R; representam ambos 4-
clorofenilo; R; e R, representam ambos metilo; R; representa -
H, e Rg representa metilo; R; e R, representam ambos fenilo;
R; e Ry representam ambos metilo; R; representa -H, e Rg
representa 3-tienilo; R; e R; representam ambos fenilo; R; e
Ry representam ambos metilo, e R; e Ry, considerados em
conjunto, representam propileno; R, e R, representam ambos
2,3-dimetoxifenilo; R; e R; representam ambos metilo; Ry
representa -H, e Rg representa metilo; R; e R; representam
ambos 2-cloro-5-metoxi fenilo; R; e Ry representam ambos
metilo; R, representa -H, e Ry representa metilo; R; e R;
representam ambos 2,5-difluorofenilo; R3; e Ry representam
ambos metilo; R, representa -H, e Ry representa metilo; R; e
R, representam ambos 2,5-diclorofenilo; R; e Ry representam
ambos metilo; R, representa -H, e Ry representa metilo; R; e
R, representam ambos 2,6-dimetoxifenilo; R; e Ry representam
ambos metilo; R, representa -H, e Ry representa metilo; R; e
R, representam ambos 2,5-dimetilfenilo, R; e R; representam
ambos metilo; R, representa -H, e Rg representa metilo; R; e
R, representam ambos 2,5-dimetoxifenilo; R; e R; representam
ambos etilo; R, representa -H, e Ry representa metilo, e R, e
R, representam ambos 2,5-dietoxifenilo; R; e R; representam

ambos metilo; R, representa -H, e Rg representa metilo.
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Num guinto enquadramento preferido, o simbolo Y, numa
férmula estrutural (I) representa uma ligagdo covalente ou um
grupo -~CHp,-. Quando o simbolo Y representa uma ligacgdo
covalente ou um grupo -CH2-, o composto da presente invengdo

& representado pela fdrmula estrutural (VI):

(VI) .

Os simbolos R;.R¢ R, na férmula estrutural (VI) tém os
significados descritos para a férmula estrutural (I). Os
simbolos Rs e Ry sdo iguais ou diferentes e o simbolo Y''

representa uma ligagdo covalente ou um grupo -CH;-

Num dos exemplos de um composto representado pela
férmula estrutural (VI), os simbolos Rs e Rg representam
ambos um grupo alquilo inferior (preferencialmente metilo).
Quando os simbolos Rs e R¢ representam ambos um grupo alquilo
inferior, entdo os simbolos R; e R, representam ambos,
preferencialmente, um grupo fenilo ou fenilo substituido e os
simbolos R; e R, representam ambos, preferencialmente, um

grupo algquilo inferior.

Exemplos dos compostos da presente invengdo que sdo mais
especificos sdo os seguintes: Ry e R; representam ambos
grupos fenilo, R; e Ry representam ambos fenilo, Rs e Rg
representam ambos metilo, e R, e Rg representam ambos atomos
de -H; R; e R, representam ambos fenilo, R; e R, representam
ambos fenilo, Rs e Ry representam ambos n-hexilo, e R; e Rg
representam ambos -H; R; € R, representam ambos fenilo, R; e
R, representam ambos metilo, Rs e Rg representam ambos metilo,

e R, e Ry representam ambos -H; R; e R, representam ambos
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fenilo, R; e R4 representam ambos metilo, Rs e Rg representam
ambos metilo, e R; representa -H e Rg representa metilo; R; e
R, representam ambos 4-clorofenilo, R; e R; representam ambos
metilo, Rs e Rg vrepresentam ambos metilo, e Ry e Rg

representam ambos -H.

Nas £6rmulas estruturais (I), (III)-(VI), Ry e R, sao
iguais ou diferentes; e/ou R; € R; sdo 1iguais ou diferentes.
Preferencialmente, R; e sdo iguais ou diferentes e R; e Ry sao
iguais. Preferencialmente, R; e R, sdo iguais ou diferentes

e R; e R, sdo iguais.

Um “grupo hidrocarbilo de cadeia linear” & um grupo
alguileno, isto &, um grupo de férmula geral - (CHy)x-, com um
ou mais (preferencialmente um) grupos metileno eventualmente
substituidos com um grupo de ligagdo. O simbolo x representa
um nimero inteiro positivo (por exemplo, entre 1 e cerca de
10), preferencialmente entre 1 e cerca de 6 e mais
preferencialmente 1 ou 2. Um “grupo de ligagdo” refere-se a
um grupo funcional que substitui um grupo metileno numa
hidrocarbilo de cadeia linear. Exemplos de grupos de ligagao
apropriados incluem um grupo cetona (-C(0O)-), alceno, alcino,
fenileno, éter (-0-), tioéter (-8) ou amina [N(R®*)], em que o
simbolo R* tem o significado que se segue. Um grupo de
ligacdo preferido é o grupo de foérmula geral -C(R;Rg)-, em
que R;, e Ry tém os significados definidos antes. Os
substituintes apropriados para um grupo alquileno e um grupo
hidrocarbilo sdo os que praticamente ndo interferem com as
reaccdes aqui descritas. R, e Rz s8o os substituintes

preferidos para um grupo alquileno ou um grupo hidrocarbilo.

Um grupo alifdtico é um hidrocarboneto de cadeia linear,
ramificado ou ciclico ndo aromatico que €& completamente

saturado ou que contém uma ou mais unidades de insaturacgao.
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Normalmente, um grupo alifatico de cadeia 1linear ou
ramificada tem de 1 a cerca de 20 &tomos de carbono,
preferencialmente de 1 a cerca de 10 e um grupo alifdtico
ciclico tem de 3 a cerca de 10 A&atomos de carbono,
preferencialmente de 3 a 8. Um grupo alifatico &
preferencialmente um grupo alquilo de cadeia linear ou
ramificada, por exemplo, um grupo metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo,
hexilo, pentilo ou octilo, ou um grupo cicloalquilo com 3 a
cerca de 8 atomos de carbono. Um grupo alquilo com C1-C20, de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo alquilo ciclico com

C3-C8 & também referido como um grupo “alguilo inferior”.

Os grupos aromaticos incluem grupos aromaticos
carbociclicos tal como fenilo, naftilo e antracilo e grupos
heterocarilo tal como imidazolilo, thienilo, furanilo,
piridilo, pirimidilo, piranilo, pirazolilo, pirrolilo,

pirazinilo, tiazole, oxazolilo, e tetrazole.

Grupos aromdticos também incluem sistemas de anéis
aromdticos policiclicos, fundidos em que um anel aromatico
carbociclico ou um anel de hetercarilo se funde com um ou
mais anéis de heterocarilo. Os exemplos incluem benzotienilo,
benzofuranilo, indolilo, gquinolinilo, benzotiazole, benzo-
oxazole, benzimidazole, quinolinilo, isoquinolinilo e

isoindolilo.

O termo “arileno” refere-se a um grupo arilo que esta
ligado a parte restante da molécula por meio de outras duas
ligacdes. A titulo de exemplo, mostra-se a seguir a estrutura

de um grupo 1,4-fenileno:
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A seguir descrevem-se os substituintes de um grupo

arileno por um grupo arilo.

Os anéis Theterociclicos ndo aromdticos s3o anéis
carbociclicos que incluem um ou mais hetercdtomos no anel
tais como Atomos de azoto, oxigénio ou enxofre. O anel pode
ter cinco, seis, sete ou oito &tomos no nicleo. Os exemplos
incluem tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotiofenilo, morfolino,
tiomorfolino, pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo, e

tiazolidinilo.

Os termos “alcoxi inferior”, *“acilo inferior”, *(alcoxi
inferior)metilo” e “(alquilo inferior)tiometilo” significa -
O-(alquilo inferior), -C(0) -(alquilo inferior), -CH,-0-
(alquilo inferior) e -CH;-S-(algquilo inferior), respectiva-

mente.

Substituintes apropriados num grupo alifdtico, num grupo
heterociclico ndo aromdtico, num grupo benzilico ou arilo
(carbociclico e heterocarilo) sd3o os que praticamente ndo
interferem com a capacidade dos compostos descritos para
aumentar a actividade anti-cancro do taxol e dos seus
andlogos. Um substituinte que interfere significativamente
com a capacidade dos compostos descritos para aumentar a
actividade anti-cancro quando o aumento é reduzido de cerca
de 50 % num composto com o substituinte quando se compara com
um composto sem © substituinte. Exemplos de substituintes

apropriados incluem grupos -OH, Atomos de halogéneo (-Br, -
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¢1, -I e -F), -OR* , -0-COR* , -CORa , -CN, -NO,, -COOH,

-SO;H, -NH,, -NHR* , -N(R* R® ), -COOR®* , -CHO, -CONH,,
-CONHR?, -CON(R® R®), -NHCOR® , -NRCOR®* , -NHCONH,, ~-NHCONR®H,
-NHCON (R*R®) , -NR°CONH,, -NR°CONR®*H, -NR°CON(R?R®), -C(=NH)-NH,,
-C(=NH) -NHR* , -C(=NH)-N(R* R® ), -C(=NR°®)-NH,, -C(=NR®)-NHR? ,

-C(=NR°) -N (R°R") , -NH-C(=NH) -NH,, -NH-C(=NH)-NHR® , -NH-C{(=NH) -

N(R®*R®), -NH-C(=NR® )-NH,, -NH-C(=NR°)-NHR? , -NH-C(=NR® )-N(R®
R®), -NR? H-C(=NH)-NH,, -NR? -C(=NH)-NHR® , -NR®-C(=NH)-N(R*R® ),
-NR? -C(-NR®) -NH,, -NR® -C(-NR® )-NHR® , -NR® -C(-NR® )-N(R* R ),
-NHNH,, -NHNHR®* , -NHR* R® , -SO,NH,, -SO,NHR* , -SO,N(R®* R® ),
-CH-CHR® , -CH-CR*R" , -CR® -CR®*R” , -CR® -CHR® , -CR® =CR®R®,
-CCR* , -SH, -SOxR? (k representa 0, 1 ou 2) e -NH-C(-NH)-
NH,. R® -r9 representam, cada um, independentemente, um grupo
alifatico, alifatico substituido, benzilo, benzilo
substituido, aromatico ou aromatico substituido,

preferencialmente um grupo alquilo, benzilo ou arilo. Além
disso, os grupos de fdérmula geral ~-NR°R?, considerados em
conjunto, podem também formar um grupo heterociclico nao
aromdtico, substituido ou insubstituido. Um grupo
heterociclico ndo aromdtico, um grupo benzilico ou um grupo
arilo podem também ter como substituinte um grupo alifatico
ou um grupo alifatico substituido. Um grupo alifatico
substituido pode também ter como substituinte um anel
heterociclico ndo aromdtico, um anel heterociclico ndo
aromdtico substituido, um grupo benzilo, benzilo substituido,
arilo ou arilo substituido. Um grupo alifético substituido,
heterociclico ndo aromdtico, arilo substituido ou um grupo

benzilo substituido pode ter mais do que um substituinte.

Também estdo incluidos na presente invengdo os sais
aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico dos compostos
aqui descritos. O composto da presente invengdo que possui um
grupo funcional suficientemente &cido, um grupo funcional

gsuficientemente basico ou ambos e, de acordo com 1isso pode
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reagir com qualquer um de um certo nlUmero de bases
inorgdnicas e &cidos inorgénicos ou orgdnicos, para formar um
sal. Os acidos normalmente utilizados para formar sais de
adi¢cdo de Aacidos sdo 4&acidos inorgdnicos tais como &cido
cloridrico, acido bromidrico, dcido iodidrico, acido
sulfirico, acido fosférico e acidos organicos tais como acido
p-tolueno-sulfdénico, &cido metano-sulfdnico, &cido ox&alico,
acido p-bromofenil-sulfdnico, acido carbdnico, acido
succinico, A&acido citrico, &cido benzoico, &cido acético e
similares. Exemplos  desses sais incluem os sulfato,
pirosulfato, bi-sulfato, sulfito, bi-sulfito, fosfato, mono-

hidrogenfosfato, di-hidrogenfosfato, metafosfato, pirofos-

fato, cloreto, brometo, iodeto, acetato, propionato,
decanoato, caprilato, acrilato, formato, isobutirato,
caproato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato,

succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, butino-1,4-
dioato, hexino-1,6-diocato, benzoato, clorobenzoato, metilben-
zoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato,
ftalato, sulfonato, xileno-sulfonato, fenilacetato, fenil-
propionato, fenilbutirato, citrato, lactato, gama-
hidroxibutirato, glicolato, tartrato, metano-sulfonato,
propano-sulfonato, naftaleno-l-sulfonato, naftaleno-2-sulfo-

nato ou mandelato.

Os sais de adicdo de bases incluem os derivados de bases
inorglnicas, tais como hidréxidos, carbonatcos, bicarbonatos
de amdénio ou metais alcalinos ou alcalino-terrosos e
similares. Essas Dbases UGtels na preparagdo de sais da
presente invencdo incluem assim hidrdéxido de sdédio, hidréxido

de potéassio, hidrdéxido de amdébnio ou carbonato de potassio.

O taxol, também referido como "“Paclitaxel”, é um farmaco
anti-cancro bem conhecido que actua por inibigdo da formagdo

de microtiibulos. S3oc conhecidos muitos andlogos de taxol,
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incluindo taxotere, cuja estrutura se mostra na figura 4. O
taxotere €& também referido como “Docetaxol”. Nas figuras 5-25
mostram-se as estruturas de andlogos de taxol. Estes
compostos tém a estrutura bidsica do taxano como uma estrutura
comum caracteristica e também tém demonstrado que tém a
capacidade de reter células nas fases G2-M devido aos
microttibulos estabilizados. Assim, é evidente a partir das
figuras 5-25 que uma grande variedade de substituintes pode
estar presente na estrutura do taxano sem afectar
adversamente a actividade biolégica. E também evidente que
nenhum, um ou ambos os anéis de ciclo-hexano de um andlogo de
taxol podem ter uma liga¢do dupla nas posig¢des indicadas. Com
a finalidade de clarificar, mostra-se a seguir a estrutura

basica do taxano na férmula estrutural (VII):

o] o 0o

HN O\\‘\\\!..

. =
o o}

Ol

(VII) .

Omitiram-se as ligagdes duplas dos anéis de ciclo-hexano
na estrutura de taxano representadas pela férmula estrutural
(VII). Deve entender-se que a estrutura basica do taxano pode
ndo incluir nenhuma ou pode incluir uma ligac¢do dupla num ou
em ambog os anéis de ciclo-hexano, tal como se indica nas
figuras 5-25 e nas fdérmulas estruturais (VIII) e (IX) que se
seguem. Também se omitiu um certo ntmero de atomos da fdérmula
estrutural (VII) para indicar os sitios em que a normalmente
ocorre a variagdo estrutural entre os andlogos de taxol. Por

exemplo, a substituigdo na estrutura de taxano com apenas um
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atomo de oxigénio indica gue se encontra normalmente nesse
sitio um substituinte ligado a um grupo hidroxilo, acilo,
alcoxi ou a um atomo de oxigénio. Deve entender-se que esta e
outras substituicdes na estrutura do taxano podem também ser
feitas sem a perda da capacidade para melhorar e estabilizar
a formacdo dos microtGbulos. Assim, a expressdo “andlogo de
taxano” define-se agqui como um composto que tem a estrutura
basica do taxano e que promove a desagregagao dos

microtibulos.

Normalmente, os andlogos de taxol aqui utilizados sao

representados pelas férmulas estruturais (VIII) ou (IX):

R @ R1a

R0

Tz

(VIITI).
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Rip representa um grupo alquilo inferior, um grupo
alquilo inferior substituido, um grupo fenilo, um grupo
fenilo substituido, um grupo de férmula geral -SR;y, -NHR;s ou

"‘Ong .

R;; representa um grupo alguilo inferior, um grupo
alquilo inferior substituido, um grupo arilo ou um grupo

arilo substituido.

Ry, representa um &tomo de -H, um grupo -OH, alguilo
inferior, um grupo alquilo inferior substituido, um grupo
alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido, -0-C(0O)-( al-
quilo inferior), -0-C(0)-( alquilo inferior substituido), -O-

CH,-0-( alquilo inferior) -S-CH,-O-( alquilo inferior).

R;3 representa um &atomo de -H, um grupo -CH;, ou,

considerado em conjunto com Ris, -CH-.

R,, representa um &tomo de -H, um grupo -OH, alcoxi

inferior, -0-C(0) - (alquilo inferior), alcoxi inferior
substituido, -0-C(0)-( alquilo inferior substituido), -O-CH;-
0-P(0) (OH),, -0-CH,-O-(alquilo inferior), -0-CH;-S-(alquilo

inferior) ou, considerado em conjunto com Ry, uma ligag¢do

dupla.

R;s representa um &atomo de -H, um grupo acilo inferior,
alquilo inferior, alquilo inferior substituido, alcoximetilo,
alquiltiometilo, -0C(0)-0O(alquilo inferior), -0C(0O)-0O(alquilo
inferior substituido), -0C(0)-NH(alquilo inferior) ou -0C(O) -

NH (alquilo inferior substituido).

R,s representa um grupo fenilo ou fenilo substituido.
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Ri; representa um atomo de -H, um grupo acilo inferior,
acilo inferior substituido, alquilo inferior, alquilo
inferior substituido, (alcoxi inferior)metilo ou (alquilo

inferior)tiometilo.

Ryjg representa um &tomo de -H, um grupo CH; ou,
considerado em conjunto com R;; e os atomos de carbono aos
quais Rj;7 e Rig estdo ligados, um anel heterociclico n&o

aromatico com cinco ou seis atomos no nicleo.

R,y representa um grupo alquilo inferior, um grupo
alquilo inferior substituido, um grupo fenilo, um grupo

fenilo substituido.

R,o representa um atomo de -H ou um atomo de halogéneo.

R,; representa um 4&atomo de -H, um grupo alquilo
inferior, um grupo alquilo inferior substituido, acilo

inferior ou acilo inferior substituido.

Preferencialmente, as variaveis nas fdérmulas estruturais
(VIII) e (IX) definem-se como se segue: R;, representa grupos
fenilo, terc-butoxi, ~8-CH,-CH- (CH3) 5, -S-CH({CH;) s,
-8- (CH,)3CHs, -0O-CH(CH;3);3;, -NH-CH(CH3)3, -CH-C(CH3), ou para-
clorofenilo; R;; representa fenilo, (CHj)CHCH,-, -2-furanilo,
ciclopropilo ou para-toluilo; Ri;; representa -H, -OH, CH;CO-
ou - (CH;),-N-morfolino; R;; representa metilo, ou, Rz e Ry,

considerados em conjunto, representam um grupo -CH;-;

R;, representa -H, -CH,SCH; ou -CH,-0-P(0O) (OH),; Ris

representa CH;CO-;

R,s representa fenilo; R;; -H, ou, R;; e Ryg, considerados

em conjunto, representam -0-CO-0O-;
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R;s representa -H; R,y representa -H ou -F; e Ry
representa -H, -C(0O) -CHBr- (CH,) 13-CH; ou -C(0)-(CH,).4-CH;;
~C(0) -CH,-CH (OH) -COOH, -C(0) -CH,-0-C(0) -CH,CH (NH,) - CONH,,
-C(0) -CH,-0-CH,CH,0CH; ou -C(0)-0-C(0)-CH,CH;.

Um anédlogo de taxol pode também estar ligado ou estar
pendente de um polimero aceitdvel sob o ponto de vista
farmacéutico, tal como uma poliacrilamida. Um exemplo de um
polimero deste tipo estd indicado na figura 26. A expressdo
“analogo de taxol”, tal como utilizado aqui, inclui esses

polimeros.

Os compostos descritos sdo melhoradores da actividade
anti-cancro do taxol e dos anadlogos de taxol. Um composto
aumenta a actividade anti-cancro de taxol ou de um andlogo de
taxol quando a actividade do taxol ou do andlogo de taxol é
maior quando administrados em combinag¢do com o composto do
que quando administrado sozinho. O grau de aumento de
actividade depende da quantidade do composto administrado. Os
compostos da presente invengdo podem por isso ser utilizados
em combinagdo com o taxol ou os andlogos de taxol para tratar
individucs com cancro. Os exemplos incluem cancro do cdlon,
cancro pancreadtico, melanoma, cancro renal, sarcoma, cCcancro
da mama, cancro do ovario, cancro do pulmdo, cancro do

estémago, cancro da bexiga e cancro da cervical.

Um “individuo” é um mamifero, preferencialmente um ser
humano, mas também pode ser um animal que necessita de um
tratamento veterindrio, por exemplo, animais de companhia
(por exemplo, cdes ou gatos), animais de campo (por exemplo,
vacas, ovelhas, porcos ou cavalos) e animais de laboratério
(por exemplo, ratos, murganhos ou cobaias (porquinhos da

Guiné) .
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Para se conseguir uma melhoria da actividade anti-cancro
do taxol e dos analogos do taxol, administra-se ao individuo
de uma quantidade efectiva de um composto da presente
invengdo e uma quantidade efectiva de taxol ou de andlogos de
taxol. No que respeita ao taxol a um andlogo de taxol, uma
“quantidade efectiva” é uma quantidade em que normalmente se
atinge os efeitos anti-cancro. No que respeita a um composto
da presente invencdo, uma ‘“quantidade efectiva” é uma
quantidade em que normalmente se atinge um efeito anti-cancro
maior quando o composto & co-administrado com taxol ou com um
andlogo de taxol, comparada com a Situagdo em gue O taxol ou
um andlogo de taxol & administrado isoladamente. O composto e
o taxol (ou um andlogo de taxol) pode ser co-administrado ao
individuo como parte da mesma composigdo farmacéutica ou,
alternativamente, como composic¢des farmacéuticas separadas.
Quando administradas como composicdes farmacéuticas
separadas, o composto da presente invengdo e o taxol (ou o
andlogo de taxol) podem ser administrados simultaneamente ou

em momentos diferentes, desde que se mantenha o aumento do

efeito do composto.

A quantidade de composto e de taxol (ou de um analogo de
taxol) administrada ao individuo dependera do tipo e da
severidade da doenca e da condigdo e das caracteristicas do
individuo, tal como a salGde em geral, a idade, o sexo, O peso
do corpo e a tolerdncia aos farmacos. Também depende do grau,
severidade e tipo de cancro. Os técnicos da matéria sdo
capazes de determinar as dosagens apropriadas de acordo com
estes e outros factores. As dosagens efectivas para o taxol e
os andlogos de taxol s&o bem conhecidas e normalmente variam
entre cerca de 1 mg/mm’ por dia e cerca de 1000 mg/mm° por
dia, preferencialmente entre cerca de 10 mg/mm° por dia e
cerca de 500 mg/mm’ por dia. As quantidades efectivas de um

composto da presente invengdo variam normalmente entre cerca
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de 1 mg/mm* por dia e cerca de 10 gramas/mm’ por dia e
preferencialmente entre cerca de 10 mg/mm® por dia e cerca de

5 gramas/mm° por dia.

Os compostos descritos sdo administrados por qualquer
via apropriada, incluindo, por exemplo, a via oral por meio
de capsulas, suspensdes ou comprimidos ou por administragdo
parentérica. A administra¢do parentérica pode incluir, por
exemplo, a administracdoc sistémica, tal como por meio de
injecg¢do intramuscular, intravenocsa, subcuténea ou
intraperitoneal. Os compostos podem também ser administrados
oralmente (por exemplo, na dieta), topicamente, por inalagdo
(por exemplo, por via intrabrbnguica, intranasal, inalacgdo
oral ou gotas intranasais) ou rectalmente, consoante o tipo
de cancro a ser tratado. A administrag¢do oral ou parentérica
é o modo preferido de administragdo. As vias apropriadas de
administracdo de taxol e dos anadlogos de taxol sdo bem
conhecidas na técnica e incluem a administragdo parentérica
tal como descrito antes para os compostos da presente
invencdo. As vias de administragdo apropriadas para o taxol e
os seus andlogos sdo bem conhecidas e incluem, inter alia, a

administragdo parentérica e oral.

Os compostos descritos podem ser administrados ao
individuo em conjunto com um veiculo aceitdvel sob o ponto de
vista farmacéutico como parte de uma composigdo farmacéutica
para o tratamento de cancro. A formulag¢do do composto a ser
administrada variard de acordo com a via de administragdo
seleccionada (por exemplo, solugdo, emulsdo, capsula). Os
veiculos farmacéuticos apropriados podem conter ingredientes
inertes que ndo interagem com o composto. Podem utilizar-se
técnicas padrdo de formulagdo farmacéutica, tal como as
descritas em Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack

Publishing Company, Easton, Pa. Os veiculos farmacéuticos
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apropriados para administragdo parentérica incluem, por
exemplo, &gua esterilizada, solugdo salina fisioldgica,
solugdo salina bacteriostatica (solu¢do salina contendo cerca
de 0,9 % mg/mL de 4&alcool de benzilo), solugdo salina
tamponada com fosfato, solugdo de Hank, lactato de Ringer e
similares. Os processos para a encapsulagdo das composigdes
(tal como  ne revestimento de gelatina dura ou de
ciclodextrano) sdoc conhecidos na técnica (Baker, et al.,
"Controlled Release of Biological Active Agents", John Wiley
and Sons, 1986). As formulagdes apropriadas para o taxol e os

andlogos do taxol sdo bem conhecidas na técnica.

Os compostos descritos podem ser preparados de acordo
com os processos descritos nos exemplos 1-12 e também de
acordo com os processos descritos no pedido de patente de
invencdo norte-americana co-pendente intitulado SINTESES DE
MELHORADORES DE TAXOL, no pedido provisional de patente de
invencd3o norte-americana n° 60/304.318, registada em 10 de
Julho de 2001. Todos os ensinamentos deste pedido de patente

de invencgdo sdo incorporados aqui como referéncia.

A presente invengdo é ilustrada pelos exemplos dque se

seguem, que ndo pretendem, de nenhum modo, ser limitativos.

EXEMPLIFICACAO
Exemplo 1
S s
R;NHNH; .NHy
OH - = N
s | '
L, /Il/ NaOH JF R
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Preparag¢do de N-metil-hidrazida do acido tiobenzoico: a

N-metil-hidrazida do &cido tiobenzoico foi preparada com um
rendimento de 88 % por meio de uma ligeira modificacdo da
técnica anterior (Acta Chem. Scand. 1961, 1087-1096); RMN do
'H (CDC1,) [delta] 3,3 (s, 3H), 6,0 (s, 2H), 7,3-7,4 (m, 5H);
ESMS calcd (CgH;oN.S): 166,1; encontrado: 167,1 (M+H)".

Exemplo 2

Preparacdo de N-metil-hidrazida do 4cido tiobenzoico:

Adicionou-se bromobenzeno (1,6 g, 10 mmole) no seio de 25 mL
de uma solu¢do de THF anidro contendo pds de magnésio (0,3 g,
12,5 mmole) e fez-se o refluxo durante 2 h. Depois de se
arrefecer, adicionou-se a solug¢do reaccional clara a bi-
sulfureto de carbono (1 mL, 16,8 mmole) a 0 °C e agitou-se
durante 30 min & ta. Adicionou-se entdo a mistura resultante
a metil-hidrazina (1,6 mL, 30 mmole) a 0 °C e agitou-se
durante mais 2 horas. Adicionou-se &agua a esta solugdo (15
mL) e extraiu-se no seio de EtOAc (30 ml x 3). Concentrou-se
a solugdo orgdnica para um volume minimo e submeteu-se a uma
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: acetato de
etilo : hexanos a 1:3-1:1) para se obter a N-metil-hidrazida
do &acido tiobenzoico (0,72 g, rendimento total: 48%), RMN do

H (cpCl;) & 3,3 (s, 3H), 6,0 (s, 2H), 7,3-7,4 (m, 5H); EMIE

calcd (CgH1oN,S) = 166,1; encontrado: 167,1 (M+H) *.
Exemplo 3
reagente de
H RCOOH; DCC; DMAP (cat) R._.0O Lawesson R S
HsC 2 CH,Cl, _N. NG
HsC~ NH, HsC™ NH
°CatéaTA
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Preparagdo de N-metil-hidrazina do &cido 2,5-dimetoxi-

tiobenzoico: Adicionou-se DCC (4,5 g, 21,8 mmole), numa sdbé

porgao, a uma solugdo de &acido 2,5-dimetoxibenzoico (3,6 g,
20 mole), metil-hidrazina (1,2 mL, 23 mmole) e DMAP (30 mg,
cat. ) no seio de CHyCl, (60 ml) arrefecida num banho de
gelo. Agitou-se a mistura reaccional durante a noite a
temperatura ambiente. Arrefeceu-se a mistura para -20 °C
durante 1 h e filtrou-se. Evaporou-se a solugdo de CHCl, e
secou-se o residuo em vacuo. Dissolveu-se o produto impuro
resultante no seio de tolueno (50 mL). A esta solugdo
asicionou-se reagente de Lawesson (5,8 g, 14 mmole). Fez-se o
refluxo da mistura durante 40 min, arrefeceu-se para a
temperatura ambiente e submeteu-se directamente a
cromatografia em coluna de gel de silica (eluente: acetato de
etilo no seio de hexanos a 25 % a 35 %) para se obter N-
metil-hidrazina do &cido 2,5-dimetoxitiobenzoico (3,7 g,
rendimento: 82 %) sob a forma de um sdlido branco. RMN do ‘H
(cDC1l,) & 6,88-6,80 (m, 3H), 5,46 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,82
(s, 3H), 3,28 (s, 3H).

Exemplo 4
R3R S R3 Rz S
] 3 Ra DCC, DMF )L~ “ g JL
N O o o R
Ry O O Processo A Rt O O Ry
Preparagao de N-malonil-big|[N'-metil-N'- (tiobenzoil) -

hidrazidal: A uma solucdo agitada de N-metil-hidrazida do
dcido tiobenzoico (0,166 g, 10 mmole), HOBt.H,O (0,15 g, 11
mmole) e a&cido maldnico (0,052 g, 5 mmole) no seio de DMF (2
mL) adicionou-se DCC (0,22 g, 10,7 mmole) a 0° C. Agitou-se a
suspensdo resultante a 0 °C durante 1 h e a temperatura
ambiente durante 3 h. Filtrou-se o material precipitado e

lavou-se com EtOAc (3 x 15 mL). Lavou-se, sucessivamente, o
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combinado de filtrados e as &dguas de lavagem com H,0 (2 x 20
mL), &acido citrico a 5 % (20 mL), H,0 (20 mL), NaHCO,
saturado (20 mL) e salmoura (20 mL). Depois de se secar sobre
Na,S04, elimina-se o dissolvente a pressdo reduzida para se
obter o produto impuro sob a forma de um sélido amarelo, que
se lavou com EtOAc gquente. Obteve-se 0,16 g (rendimento de 80
%) de produto puro sob a forma de um pd amarelo. R 0,3
(Hexano/EtOAc 1:1 v/v); RMN do 'H (CDCl;) & 3,1-3,8 (m, 6H),
3,4 (s, 2H), 7,1-7,45 (m, 10 H), 9,5-10,5 (m, 1H) ppm; EMIE
calcd (Ci19HyoN40,S85): 400,1; encontrado: 399,1 (M-H)'.

Preparagdo de N-(2-metilmelonil-big{N’-metil-N’-[(2,5-di-

metoxi)tiobenzillhidrazida}:

SO Sy H SO
A

_0 e

Adicionou-se DCC (4 g, 19 mmole) a uma solugdao de N-
metil-hidrazida do &cido 2,5-dimetoxibenzoico (3,7 g, 16,4
mmole) e Acido 2-metilmaldénico (2 g, 17 mmole) no seio de DMF
(20 ml) com agitagdo a 0 °C. Agitou-se a mistura reaccional
durante 1 h a temperatura ambiente. Arrefeceu-se a mistura
para -20 °C durante 1 h e filtrou-se. Diluiu-se o filtrado
com EtOAc (300 mL), lavou-se com agua (50 mL x 3), secou-se
com Na,S0,. Concentrou-se a solugdo de EtOAc para um volume
minimo e submeteu-se a uma cromatografia em gel de silica
(eluente: acetato de etilo: hexanos a 1:4 a 2:1,) para se
obter o composto do titulo (3,5 g, 80 %) sob a forma de um pd
amarelo. RMN do 'H (CDCl,) & 10,12-9,14 (2H), 7,12-6,81 (m,
6H), 4,01-3,78 (m, 6H), 3,75-3,22 (m, 6H), 2,82-2,62 (m, 1H),
1,12-0,11 (m, 3H) ; EMIE cacld {C24H30N40635) - 534,16;
encontrado: 535,1 (M+H).
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Exemplo 5

R3 Ry
o] Cl
S s Ra R S
H 3,72 H
RJLNzNHz 0 O L R)LNaNthN/u\R
1 ¥ i
Ry Ry O O Ry

Preparacdo de N-malonil-bis[N’-metil-N’- (tiobenzoil)-hidra-

zida]: A uma solugdo agitada de N-metil-hidrazida do acido
tiobenzoico (10 g) a 0 °C, adicionou-se, sequencialmente,
trietilamina (8,5 mL) e dicloreto de malonilo (3,05 mL).
Agitou-se a mistura reaccional durante 10 min, lavou-se com
dgua (3 x 50 mL), secou-se sobre sulfato de sédio e
concentrou-se. A purificacdo por recristalizagdo no seio de
dicloreto de metileno (35 mL) originou o produto sob a forma
de cristais amarelos claros (9,0 g, 75 %) que era idéntico ao

produto obtido no exemplo 6.

Exemplo 6

R3 Rz
PhO OPh
s W $ 4 RsRey %
Jo. N JU

Hnre 0 0 N
ny” RN N" R

Ry Processo B

Preparacdo de N-malonil-bis[N’-metil-N’-(tiobenzoil)-hidra-

zidal : Aqueceu-se & temperatura de refluxo, durante 72 h, uma
solucdo agitada de N-metil-hidrazida do 4&acido tiobenzoico
(1,66 g, 10 mmole) e malonato de difenilo (1,30 g, 5,08
mmole) no seio de THF anidro (100 mL). Eliminaram-se entdo os
componentes voldteis a pressdo reduzida. Purificou-se o©
produto impuro por cromatografia em coluna de gel de silica
utilizando uma mistura de hexano e EtOAc como eluente
(gradienet de 4:1 v/v a 1:1 v/v). Obteve-se 1,07 g

(rendimento de 51 %) do produto N-malonil-bis[N’-metil-N’-
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(tiobenzoil)hidrazidal] puro, sob a forma de um pd amarelo. A

-~

propriedade fisica era idéntica & obtida no exemplo 5.

Exemplo 7

DCC, DMF 0o O
mxnz - @\(1\ W‘?}\
o=

v

0 T u@
2) DCC, DMF l:l('{lN

s H H s oL

S
NH»

=~

Agitou-se a 0 °C durante 3 h e depois a temperatura
ambiente durante 3 h uma mistura de N-metil-hidrazida do
dcido tiobenzoico (1,0 g, 6 mmole), malonato de mono-terc-
butilo (1,0 mL, 6 mmole), HOBt,H,0 (0,98 g, 7,2 mmole), e DCC
(1,34 g, 6,5 mmole) no seio de DMF (5 mL). Filtrou-se o
material precipitado e lavou-se com EtOAc (3 x 20 mL). Lavou-
se o filtrado combinado e as dguas de lavagem,
sucessivamente, com H,0 (2 x 20 mL), &cido citrico a 5 % (20
mL), H,O (20 mL), NaHCO3 saturado (20 mL) e salmoura (20 mL).
Depois de se secar sobre Na,SO,, eliminou-se o dissolvente a
pressdao reduzida para se obter o produto impuro sob a forma
de um sd6lido, que se lavou com Et,0. Obteve-gse 0,94 g
(rendimento de 51 %) do produto éster terc-butilico do &acido
N’-metil-N’-tiobenzil-hidrazinocarbonil) -acético sob a forma
de um pé amarelo. RMN do 'H (CDCl;) & 1,6-1,7 (ds, 9H), 3,1-
4,1 (m, 5 H), 7,3-7,7 {(m, 5H), 9,7-10,3 (ds, 1H) ppm; EMIE
calcd (Cy5H,oN2058): 308; encontrado: 307 (M-H)*.
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Agitou-se a 10 °C - 15 °C durante 12 h uma solucdo de
éster terc-butilico do acido N’ -metil-N’'-tiobenzil-
hidrazinocarbonil) -acético (0,19 g, 0,6 mmole) e ATF (0,12
mL, 1,6 mmole) no seio de DCM anidra (10 mL) (a reacc¢do foi
seguida por meio de CCF). Eliminaram-se os componentes
volateis a pressao reduzida (temperatura do banho abaixo de 5
°C). Depoils de se ter secado em vacuo, adicionou-se DMF (3
mL), seguida da adig¢do de DCC (0,13 g, 0,6 mmole), HOBt.H,O
(93 mg, 0,7 mmole) e N-metil-hidrazida do &acido tio-2,5-
dimetoxibenzoico (0,13 g, 0,57 mmole). Agitou-se a solugédo
resultante a 0 °C durante meia hora e depois & temperatura
ambiente durante 3 h. Filtrou-se o material precipitado e
lavou-se com EtOAc (3 x 10 mL). Lavou-se o filtrado combinado
e as aguas de lavagem, sucessivamente, com H;O (2 x 20 mL),
4dcido citrico a 5 % (20 mL), H,O (20 mL), NaHCO; saturado (20
mL) e salmoura (20 mL). Depois de se secar sobre Na,SO,,
eliminou-se o dissolvente a pressido reduzida para se obter o
produto impuro sob a forma de um Sleo, que se purificou por
CGS SGC (hexano/EA 4:1 até EtOAc/Hexano a 2:1). Obteve-se
0,14 g (rendimento de 53 %) do produto puro sob a forma de um
p6 amarelo. RMN do 'H (CDCl;) & 3,1-3,9 (m, 18H), 6,7-7,4 (m,
9H) ppm; EMIE calcd (Cy1H4N,0,S;): 460,1; encontrado: 461,1

(M+H) ".
Exemplo 8
o ©
i EtO/U\/“\OEt H U H
7Y NH - YN NS
=X Xileno, refluxo g H .
Ri Ry Ry
1. anidrido Raw__S S<_Ry
HCIO4 0 o0
s Z N\NMNzN SN
2. Na,$S; HCI \\I H HoL
Ry Ry
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Preparagao de N-malonil-bis[N’-fenil-N’- (tiobenzoil)hidra-

zida]

SUIve
OO

Agueceu-se a temperatura de refluxo, durante a noite,
uma mistura de fenil-hidrazina (30 mL) e malonato de etilo
(150 mL). Arrefeceu-se a mistura reaccional para a
temperatura ambiente. Recolheram-se os precipitados por meio
de filtracdo e lavaram-se com etanol para se obter N-malonil-
bis (N’ -fenil-hidrazida) sob a forma de um sélido branco (14
g), Fez-se uma suspensdo da hidrazida (3,4 g) no seio de
anidrido benzdico (50 g) com aquecimento. Adicionou-se-lhe,
gota a gota, &acido percldérico (a 57 % em éagua, 3 mL). A
mistura reaccional transformou-se numa solugdo inicialmente
clara e depois rapidamente solidificou. Depois de se deixar
em repouso a temepratura ambiente durante 1 h, adicionou-se
éter (50 mL). Filtrou-se a mistura resultante e lavou-se com
éter (2 x 100 mL) para se obter os sais de perclorato sob a
forma de um sdélido branco (5,7 g). Recolheram-se os sais no
seio de acetona e adicionou-se a mistura durante 5 min a Na,S
(0,6 M em A&gua, 90 mL), agitou-se a temperatura ambiente.
Passados 30 min, acidificou-se a mistura reaccional com HCL
(c) para se obter uma mistura amarela. Recolheu-se o sbélido
por via de filtragdo e lavou-se com agua (20 mL) e éter (2 x
25 mL) para se obter a N-malonil-bis[N’-fenil-N'-
(tiobenzoil)hidrazida] sob a forma de um sdlido branco solid
(3,6 g). RMN do 'H (CDCl;) & 7,2 (m, 20H); 3,5 (s largo, 2H),
EM calcd para C,oH«N40,S,: 524,13: Encontrado: 525,1 (M+H).
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Exemplo 9

8 Rs R S MeOH, DEAD S R3R S
H RsRa eOH, | RaRe |

JU N N. AL N n AL

RN N R RN N~ R
Ry, O O R, R, O O Ry

Preparagdo de N-malonil-bis[N-metil-N’-fenil-N’- (tiobenzoil) -

hidrazidal

A uma solugdao de N-malonil-bis[N’-fenil-N’- (tioben-
zoil)hidrazida] (180 mg, 0,34 mmole), MeOH (22 ulL) e
trifenilfosfina (200 mg, 0,64 mmole) no seio de THF anidro
(10 mL), adicionou-se, gota a gota, uma solug¢do de DEAD (0,12
mL) no seio de THF (3 mL). Agitou-se a solug¢do cor de laranja
resultante a temperatura ambiente durante 12 h. Depois da
eliminacdo dos componentes volateis, purificou-se o produto
impuro por CGS (Hexano/EtOAc 3:1) para se obter 98 mg
(rendimento de 52 %) do composto do titulo, sob a forma de um
xarope. RMN do 'y (cpcls) & 3,3-4,5 (m, 8H), 7,1-7,8 (m, 20
H) ppm; EMIE calcd (C3;HyN40,S,): 552; encontrado: 551 (M-H)™.

Exemplo 10

reagente de

o O Lawessen
©\( ‘;(@ hH, refluxo, 1h
LS %
N.NJ’\)LN.N
s H H s

Aqueceu-se a temperatura de refluxo, durante 1 h, uma

mistura agitada do material inicial de N-malonil-bis|[N’-
fenil-N’- (ticacetil)hidrazidal] (0,1 g, 0,25 mmole) e reagente
de Lawesson (0,15 g, 0,37 mmole) no seio de benzeno anidro

(20 mL). Depois de se arrefecer para a temperatura ambiente,
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filtrou-se a mistura através de uma camada de gel de silica,
lavou-se com THF (2 x 15 mL). Combinou-se o filtrado com as
aguas de lavagem e concentrou-se a pressdo reduzida. Fez-se
passar por uma coluna de cromatografia em gel de silica
(hexano a 4:1 hexano/EtOAc a 2:1 hexano/EtOAc) obtendo-se N-
bistiomalonil-bis[N’-fenil-N’- (tiocacetil)hidrazidal sob a
forma de um xarope claro (16 mg, 15 %). RMN do 'H (CDCl,) &
3,80-3,95 (m, 8H) , 7,02-7,30 (9m, 10 H), EMIE calcd
(C19H,oN,Ss) @ 432,06; encontrado: 433,0 (M+H)™.

Exemplo 11

Os compostos que se mostram a seguir foram preparados
pelos processos descritos antes. D3o-se os dados analiticos

para estes compostos.

RMN do 'H (cDCl;) & 3,1-3,8 (m, 6H), 3,4 (s, 2H), 7,1-7,45
(m, 10 H), 9,5-10,5 (m, 1H) ppm; EMIE (espectrometria de
massa com ionizagdo por electropulverizagdo) calcd

(C19H20N40252) : 400,1; encontrado: 399,1 (M—H) +,

RMN do 'H (cDCl;) & 1,0-1,35 (m, 6H), 3,0-4,3 (m, 6H), 7,05-
7,40 (m, 10H), 9,1-10,1 (m, 2H); EMIE cacld (C;1H2N40,S;):
428,8; encontrado: 427 (M-H)'. BAnal Calc Para C;;Hy:N;0,8;
(428,13) C, 58,85; H, 5,64; N, 13,07; S, 14,96, Encontrado:
C, 58,73; H, 5,62; N, 12,97; S, 14,96.
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RMN do 'H (¢DCl,) & 0,7-1,0 (m, 6H), 1,4-1,9 (m, 4H), 3,1-4,2
(m, 6H), 7,1-7,4 (m, 10H), 8,9-10,2 (m, 2H) ppm; EMIE
(C23H2N40,8,) + 456,1; encontrado: 455,1 (M-H)*'.

Sactrar

pf 141-143 ° C; RMN do g (CDC1l;) & 0,6-1,05 (m, 6H), 1,1-1,9
(m, 8H), 3,0-4,2 (m, 6H), 7,0-7,35 (m, 10H), 8,9-11 (m, 2H),
EMIE (C35H;3,N40,8,): 484,2; encontrado: 483,1 (M-H)'. Anal Calc
Para C,sH3oN,0,8, (484,2) C, 61,95; H, 6,65; N, 11,56; 38,
13,23, Encontrado: C, 61,98; H, 6,52; N, 11,26; S,_ 13,16.

RMN do 'H (DMSO-d¢) & 0,4-0,9 (dd, 3H, J=7), 2,7 (g, 1H),
3,1-3,6 (m, 6H), 7,1-7,5 (m, 10H), 10,9 (largo, 2H) ppm; EMIE

(C30H2,N.0,8,) ¢ 414; encontrado: 413 (M-H)'



RMN do *H (cDCl,) & 0,5 (t, 3H, J=7), 1,1-1,6 (m, 2H), 2,7
(¢, 1H, J=7), 3,1-3,3 (m, 6H), 7,0-7,3 (m, 10H), 10,25 (s,
2H) ppm; EM (C1H»sN,0,S;): 428,1; encontrado: 427,1 (M-H) *.

RMN do 'H (cbcl,) & 0,5 (4, 6H, J=7), 0,9-1,2 (m, 1H), 3,0-41
(m, 7H), 7,1-7,4(M, 10H), 10,3 (s, 2H) ppm; EMIE

(C,,HoeN,0,S,) : 442,1; encontrado: 441,1 (M-H).

RMN do ‘H (cDbcls) & 0,4-1,3 (m, 5H), 1,5-1,8 (m, 2H), 3,0-3,7
(m, 6H) ’ 7,1—7,5 (m, 1OH) , 11 (S, ZH) rpm; EMIE (C23H28N40282) H

456,1; encontrado: 455,1 (M-H)".

| o o |

RMN do 'H (cDCls) & 2,1 (d, 2H#, J=7), 2,9 (t, 1H, J=7), 3,1-
3,5 (m, 6H), 6,8-7,4 (m, 15 H), 11 (s, 2H) ppm; EMIE

(CoeH2eN,028,) ¢ 490,1; encontrado: 489,1 (M-H) *.

s s
lnhg\
N N
@HL‘\ o o
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RMN do 'H (CDCl;) & 0,4 (d, 3H, J=7), 1,0-1,4 (m, 6H), 2,75
(q, 1H), 3,0-4,3 (m, 4H), 7,1-7,4 (m, 10H), 10,6 (s, 2H);
EMIE Calc Para (CyH,eNg0,8;): 442,1; encontrado: 441,1 (M-H)"
; Anal Calc Para C,;Hp¢N;0,S, (442,15) C, 59,70; H, 5,92; N,
12,66; S, 14,49, Encontrado: C, 59,64; H, 5,92; N, 12,59; S,
14,47.

c%o 05\@

RMN do 'H (CDCl,) & 3,20 (largo, 2H), 7,1-7,6 (m, 20 H), 11,5
(s, 2H) ppm; EMIE calcd (C9H24N40,S2): 524,1; encontrado:

523,1 (M-H)*

RMN do ‘H (cpcl;) & 3,0-4,3 (m, 14H), 6,6-7,5 (m, 8H), 10,4
(s, 2H) ppm; EMIE calcd (Cz1H:aN40,8;): 460,2; encontrado:

461,2 (M+H)"

RMN do 'H (CDCls) & 2,65-3,60 (m, 8H), 7,2-7,4 (m, 8H), 11,1
(br, 2H); EMIE calcd (C39H;5C1,N,0,S;): 468,0; encontrado:

467,9 (M-H)"
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RMN do 'H (CDCl;) & 0,4 (d, 3H, J=7), 2,7 (g, 1H, J=7), 3,0~
3,8 (m, 6H), 7,2-8,2 (m, 8H), 10,5-10,7 (EM, 2H) ppm; EMIE

calcd (C,oH,,Cl.N,0,8,): 482,0; encontrado: 481,0 (M-H)".

O,N NO,
RMN do ‘H (CDCl,) & 2,9-3,8 (m, 6H), 7,3-7,7 (m, 4H), 8,0-8,3
(m, 4H) ; 10,9 (S, 2H) ; EMIE calcd (ClongNQOGSz) : 490, 0;
encontrado: 489,0 (M-H)'.

s " *,38
COr YYD
?! o O l?

RMN do *H (CDCl;) & 3,1-3,9 (m, 14H), 6,7-7,8 (m, 8H), 9,0-10
(m, 2H) ppm; EMIE calcd (C1H24N40,8;): 460,1; encontrado:
459,1 (M-H)*.

RMN do '‘H (CDCl;) & 3,0-3,9 (m, 14H), 6,7-7,3 (m, 8H), 9,0-10
(m, 2H) ppm; EMIE calcd (Cz;H.4N;0,S2): 460,1; encontrado:
459,1 (M-H)".
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RMN do 'H (acetona-d6) & 3,5 (s, 2H), 6,45 (d, 2H, J=5), 6,9
(4, 2H, J=5), 7,2-7,6 (m, 12H), 10,6 (s, 2H) ppm; EMIE calcd
(C25H20N40482): 504,1; encontrado: 503,1 (M“H)*

RMN do *H (DMSO-d¢) & 2,60 (s, 6H), 3,05 (s, 6H), 3,40 (s,
ZH) ’ 7,15-7,50 (m, 8H) ppm; EMIE calcd (C27H24c12N50482) :
630,1; encontrado: 629,1 (M-H)".

\OSH HS
N N.
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O O
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RMN do 'H (CDCl,) & 10,06-8,82 (2H), 7,16-6,81(m,6H), 4,01-
3,81 (m, 6H), 3,78-3,11(m,6H), 2,81-2,58(m,2H): EMIE cacld
(C23H28N40682) : 520,15; encontrado: 521 (M+H).

41



RMN do 'H (CDCl;) & 10,38-9,01 (2H), 7,12-6,82 (m, 6H), 3,92-
3,78 (m, 12H), 3,75-3,06 (m, 6H), 2,61-2,51 (m, 2H); EMIE
cacld (C33H,sN40¢S,) : 520,15; encontrado: 521 (M+H).

RMN do 'H (CDCl;) & 9,45-8,63 (2H), 7,18-6,81 (m, 6H), 4,01-
3,80 (m, 6H), 3,78-3,24(m, 6H), 2,62-2,50(m, 1H), 1,74-0,11
{(m, 3H); EMIE cacld (C;4H3oN40¢S,): 534,16; encontrado: 535
(M+H) .

RMN do *H (CDCl,) & 10,19-8,61 (2H), 7,26-6,52 (m, 6H), 3,81-
3,08 {(m, 8H), 3,01-2,88((m, 12H), EMIE cacld (C,3H;0Ng0:8;) :
486,19; encontrado: 487 (M+H).

Cl Cl

RMN do 'H (¢DCl,) & 9,92-8,80 (2H), 7,41-6,72 (m, 6H), 4,01-
3,81 (m, 6H), 3,80-3,15 (m,6H), 2,76-2,42(m, 2H); EMIE cacld
(C21H22C12N4O482) : 528,05; encontrado: 529 (M+H) .
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Ci Cl

RMN do 'H (CDCl;) & 10,21-9,02 (2H), 7,60-6,81 (m, 6H), 4,14-
3,88 {(m, 6H), 3,87-3,18 (m,6H), 2,84-2,65(m, 1H),1,10-0,16
(m, 3H); EMIE cacld (C,H,,Cl1,N,0,S,): 542,06; encontrado:
543 (M+H) .

RMN do 'H (CDCl;) & 10,02-9,20 (2H), 7,63-7,01 (m, 6H), 4,21-
3,22 (m, 6H), 1,88-1,36 (m, 2H); EMIE cacld (Ci3H1sF.N,0,S;) :

472,07; encontrado: 473 (M+H).

RMN do 'H (CDCl;) & 7,93-7,61 (2H), 7,40-6,92 (m, 6H), 3,98-
3,41 (m, 6H), 2,19-0,93 (m, 4H); EMIE cacld (CyiH1gF4N,0,8,):
486,08; encontrado: 487 (M+H).
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Ci Cl

RMN do 'H (CcDCl;) & 10,12-9,21 (2H), 7,67-7,23 (m, 6H), 3,94~

3,22 (m, 6H), 2,01-1,21 (m, 2H); EMIE cacld (C19H:¢C14N,0,8;) -
535,95; encontrado: 537 (M+H).

Ccl S

Cl Cl

RMN do 'H (CDCl,) & 7,78-7,23 (2H), 4,56-3,10 (m, 6H), 2,34-

1,12 (m, 4H) H EMIE cacld (C20H18C14N40282) : 549,96;

encontrado:
551 (M+H) .

RMN do 'H (CDCl,) & 9,92-9,01 (2H), 7,38-7,15 (m,3H), 6,66~

3,72-3,21(m,6H), 2,01-0,42
(m, 4H) ; EMIE cacld (C24H30N40582) :

(M+H) .

6,51 (m,3H), 3,98-3,75 (m,12H),

534,16; encontrado: 535
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RMN do 'H (cDCl;) & 10,51-9,82 (2H), 7,42-6,80 {(m, 6H), 3,92-
3,04 (m, 6H), 2,60-1,21 (m, 14H); EMIE cacld (C33HysN40,3;):
456,17; encontrado: 457 (M+H).

AL

RMN do *H (CDCl,) & 10,51-8,82 (2H) 7,11-6,89 (m, 6H), 3,81~
3,02 (m, 6H) , 2,40-1, 02 (m, 16H) ; EMIE cacld (C24H30N40282) :

470,18; encontrado: 471 (M+H) .

s O
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RMN do ‘H (CDCl,) & 9,86-8,42 (2H), 7,01-6,6 (m, 6H), 4,18-
3,51 (m, 16H), 3,22-2,26 (2H), 1,40-1,04 (m, 6H); EMIE cacld
<C25H32N40682): 548,18; encontrado: 547 (M'H).

RMN do 'H (cDbCl;) & 9,99-8,41 (2H), 7,01-6,68 (m, 6H), 4,18-
3,56 (m, 16H), 1,40-0,02 (m, 10H); EMIE cacld (Cy6H34N4068S;) -

562,19; encontrado: 561 (M-H) .

L

S O

H H
WNW/\WNNJ\[i]
I 6 o |

ro

—
O
]

o

r

45



RMN do 'H (CDCl,) & 10,12-8,82 (2H), 7,03-6,62 (m, 6H), 4,21-
3,87 (m, 8H), 3,84-3,01 (m, 6H), 2,71-2,42 (m, 2H), 1,56-1,21
(m, 12H) ; EMIE cacld (Cy7H36N406S8,) : 576,21;
577 (M+H) .

encontrado:

L
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RMN do 'H (CDCl;) & 9,81-8,79 (2H), 7,01-6,64 (m, 6H), 4,21-
3,81 (m, 8H), 3,80-3,22 (m, 6H), 1,54-1,20 (m, 13H), 1,01-

0,16 (m, 3H); EMIE cacld (CygH3gNs06S,): 590,22; encontrado:
591 (M+H) .

OoN NO,
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H H

RMN do 'H (DMSO-d¢): & 8,25 (d, J=8,1 Hz, 4H), 7,50 (d, J=8,1
Hz, 4H), 3,7-3,3 (m, 8H),’ EMIE cacld para C19H18N60582: 490,1;
Encontrado: 489,0 (M-H).

RMN do 'H (CDCl,) & 10,25 (m, 2H), 7,7-7,4 (m, 8H), 3,7 (m,

2H), 3,35 (m, 6H); EMIE cacld para C;;H;sN¢O;S;: 450,1;
Encontrado: 449,0 (M-H).
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RMN do 'H (CDCls) & 8,2 (s, 2H), 7,7-7,5 (m, 4H), 3,7-3,4 (m,
8H), 2,9-2,8 (m, 6H); EMIE cacld para C;oH,;,Nc0,S,: 430,1;
Encontrado: 431,1 (M+H).

CN CN

S
g O

NG A N
H H
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RMN do 'H (CDCl;) & 10,0-9,2 (m, 2H), 7,9-7,45 (m, 8H), 4,0-
3,4 (m, 8H); EMIE cacld para C;1HigNg02S,: 450,1; Encontrado:
451,0 (M+H).

S S
0O O
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RMN do *H (cDCl;) & 10,1-9,4 (2H), 7,5-7,2 (m, 8H), 3,9-3,3
(m, 8H); EMIE cacld para C;sHi13F,N,0,8,: 436,1; Encontrado:
437,1 (M+H).
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RMN do *H (CcDCls) & 3,3 (s, 2H), 3,6 (s, 6H), 5,25 (s, 4H),

7,05-7,3 (m, 16H), 7,6 (s, 2H), 7,9 (d, 2H, J=6), 10,56 (s,

2H) ppm; EMIE calcd (C37H34Nc0,S,) ¢ 658,2; encontrado: 659,2
(M+H) *.

T !
::jir/&\w/ﬁ\“/ﬁ\ﬁ/M\n/J:::j
T Y

RMN do *H (DMSO) & 11,98 (2H), 7,44-7,12 (m, 10H), 3,69-3,14
(s, 6H), EMIE cacld (C1gH1gN,0,8,) : 386,09: encontrado: 387,1

s Q |
[:::r/u\?/K\W/“\vfuxgx“\nxl:::]

RMN do ‘H (cDCl,) & 9,48-8,55 (2H), 7,56-7,20 (m, 1OH), 3,80~
3,31 (m, 6H) ' 2,88-2, 22 (m, 4H) ’ EMIE cacld (C20H22N40282) :

(M+H) .

414,12; encontrado: 415,1 (M+H).
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RMN do 'H (CDCl;) & 7,2 (m, 18H); 3,5 (s largo, 2H); 2,4 (s
largo, 6H), EM calcd para C3;H;sN,0,S;: 552,2: Encontrado:
553,2 (M+H).

RMN do 'H (CDCl;) & 7,5 (s largo, 18H), 3,4 (s largo, 2H),
2,45 (s, 6H), EMIE cacld para C;33HygNsOS,: 640,1; Encontrado

et
@N ' %gNO

641,1 (M+H).

RMN do 'H (cDCl,) & 7,45-7,15 (m, 20 H), 1,6 (s largo, 6H),
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EMIE cacld para C;3;H,;gN;0,S,: 552,2; Encontrado: 553,2 (M+H).

RMN do 'H (DMSO-d¢): & 11,3 (s, 2H), 7,75 (d, J=6,0 Hz, 2H),
7,5-7,4 (m, 12 H); 6,9 (m, 2H); EMIE cacld para Cy7H,3N,0,5,:

564,1; Encontrado: 565,2 (M+H).

l [¢] (o] ']d
\\T/l::::L\“/"\azﬂ\v/n\N/ \“/J::::L\?/’

RMN do *H (300 MHz, CDC13): & 10,18-8,60 (m, 2H), 7,26-6,46
(m, 8H), 3,80-3,02 (m, 6H), 3,00-2,80(m, 12H), 1,78-1,56(m,
2H), EMIE cacld (Cy3H30N40,S,): 486,19; encontrado: 487 (M+H).

|
Q{'L\uwu/ Np

RMN do *H (300 MHz, DMSO): & 10,90-10,81 (m, 2H), 7,50-7,21
(m, 10H), 3,78-3,36 (m, 6H), 2,64-0,50 (m, 10H), EMIE cacld
(C2QH28N40282) : 456,17; encontrado: 457 (M+H) .

o
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RMN do *H (300 MHz, CDCls;): & 10,00-9,71 (m, 2H), 7,72-7,21
(m, 8H) ; 3,80“3,26 (m, 6H) , EMIE cacld (CQQngNgozsg) : 436,08;
encontrado: 437 (M+H) .

\0
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RMN do 'H (300 MHz, CDCl;): & 10,60-9,41 (m, 2H), 7,15-6,23
(m, 6H) , 3,89-3,28 (m, 6H) , 3,76 (s, 12H), EMIE cacld
(C22H2sN40sS82) ¢ 506,13; encontrado: 507 (M+H) .

RMN do *H (300 MHz, DMSO): & 7,40-7,12 (m, 10H), 3,70-2,80
(m, 6H), 1,84-0,72 (m, 16H), EMIE cacld (CycH3;sN,0,S,): 498,21;
encontrado: 499 (M+H).

RMN do 'H (300 MHz, CDCl;): & 10,42-9,53 (m, 2H), 7,55-6,87
(m, 8H) ’ 3,95-3,28 (m, 6H) ’ EMIE cacld (ClngoNqFQOQSz) :

422,07; encontrado: 423 (M+H).
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RMN do 'H (300 MHz, DMSO): & 12,08 (largo, 2H), 8,27-7,24 (m,
8H), 3,70-3,15 (m, 6H), EMIE cacld (C1sH16NsOcS,): 476,06;
encontrado: 477 (M+H).

G/
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RMN do *H (300 MHz, CDCl;): & 10,12-9,83 (m, 2H), 7,15-6,63
(m, 6H), 3,99-2,91 (m, 6H), EMIE cacld (C;;H¢Ns06S;): 506,13;
encontrado: 507 (M+H).

RMN do ‘H (300 MHz, DMSO): & 11,12-10,54 (m, 2H), §,27-7,18
(m, 10H), 4,26-3,72 (m, 2H), 3,37-3,18 (m, 2H), EMIE cacld
(C17H1¢NL0,8,) ¢ 372,07; encontrado: 371 (M-H).

t [+ Q ’L } \

RMN do 'H (300 MHz, DMSO): & 11,52 (largo, 2H), 7,95-7,33(m,
10H), 3,42-3,22(m, 6H), 2,48 (m, 2H), EMIE cacld (Ca3H,oN40,8,) -

512,05; encontrado: 513 (M+H).

\ l‘ [4] O 'L }\\
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RMN do 'H (300 MHz, CDCl;): & 7,81-7,28(m, 8H), 3,82 (s, 6H),
EMIE cacld (C,3H31gN,0,S,): 498,03; encontrado: 499 (M+H).

o] O
PSP PN
[+] & 8 /0

RMN do 'H (300 MHz, CDCli): & 10,02-9,11 (m, 2H), 8,16-7,28
(m, 8H), 3,99-3,08(m, 6H), 2,90-1,20 (m, 2H), EMIE cacld
(Cy3H,4NLO68,) ¢ 516,1 1; encontrado: 517 (M+H).

; o (e} L .
O\"Q”/N\“Mu/ \NQ\(

RMN do *H (300 MHz, DMSO): & 7,99 (m, 8H), 8,16-7,28 (m, 8H),
3,80-3,14 {(m, 6H), 1,80-1,21{(m, 2H), EMIE cacld (Cy1H;N;068;) :
488,08; encontrado: 487 (M-H).

RMN do 'H (300 MHz, CDCl;): & 10,82-10,55 (m, 2H), 7,91-
7,29{(m, 10H), 3,64-3,11(m, 6H), 1,90-1,40(m, 2H), EMIE cacld
(C19H20N40282) : 400,19; encontrado: 399 (M-H).

Exemplo 12 - O composto (I) melhora a actividade anti-cancro

de paclitaxel in vivo
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Processo geral do estudo anti-tumor in vivo

O efeito anti-cancro aumentado, in vivo, dos novos
compostos como agentes anti-cancro foi avaliado em ratos
portadores de tumores, utilizando o ensaio de inibicdo do
crescimento do tumor. Implantaram-se as células de tumor por
injecgdo subcutdnea de uma suspensdo de células de tumor no
flanco de um rato. O tratamento do tumor com um compogto
experimental e Paclitaxel comegou depois do tumor estar
instalado (o volume era de cerca de 100 mm’). Comecou-se
entdo em esquema de injec¢des miltiplas no animal em que se
davam o composto e o Paclitaxel por via de administragdo IV.
Mediam-se os tumores duas vezes por semana. Durante o decurso
deste ensaio, monitorizavam-se os animais diariamente quanto

aos sginais de toxicidade, incluindo a perda de peso.

PROCESSO

Preparou-se um meio complementado, a partir de MEMD
(Meio de Eagle modificado por Dulbecco) a 50 % (com elevado
teor de glicose), RPMI 1640 a 50 %, SBF (soro de bovino
fetal) a 10 % (hibridoma ensaiado; filtrado de forma
esterilizada), L-glutamina a 1 %, penicilina-estreptomicina a
1 %; MEM de piruvato de sddio a 1 % e MEM de aminoacidos nao
essenciais a 1 %. O SBF foi obtido da Sigma Chemical Co. e os
outros ingredients foram obtidos da Invitrogen Life
Technologies, EUA. Aqueceu-se o meio com suplemento a 37 °C e
adicionou-se 50 mL de meio a um tecido de 175 cm’ num frasco

de cultura.

As células utilizadas neste ensaio foram células MDA-435
de carcinoma da mama humano da American Type Culture
Collection. Retirou-se 1 frasco de células MDA-435 de um

stock de células congeladas em azoto ligquido. Colocou-se o
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frasco congelado de células imediatamente num banho de &gua a
37 °C e agitou-se suavemente até estar descongelado. O frasco
congelado foi enxaguado com etanol a 70 % e retiraram-se
imediatamente as células através de uma pipeta e colocaram-se
num frasco de cultura de tecidos de 175 cm® contendo meio com
suplemento. Fez-se a incubac¢do das células durante a noite e
retirou-se o meio e substituiu-se com meio fresco com
suplemento no dia seguinte. Fez-se a incubacdo do frasco até
o

o frasco se tornar cerca de 90 % confluente. Isto demorou

malis ou menos 5-7 dias.

Lavou-se o frasco com 10 mL de solugdo salina tamponada
com fosfato (TSF) esterilizada, a temperatura ambiente. Fez-
se a tripsinizag¢do das células adicionando ao frasco das
células 5 mL de tripsina-EDTA aquecida (Invitrogen). Fez-se
entdo a incubagdo das células durante 2-3 minutos a 37 °C até
as células se comecarem a destacar da superficie do frasco.
Adicionou-se ao frasco um volume igual de meio com suplemento
(5 mL). Recolheram-se todas as células num tubo de 50 mL e
centrifugou-se a 1000 RPM durante 5 minutos a 20 °C. Aspirou-
se o sobrenadante e fez-se uma nova suspensdao do aglomerado
de células em 10 mL de meio complementado e contaram-se as
células. Semeou-se 1-3 milhdes de cé&lulas/frasco em 5-7
frascos de cultura de tecidos (175 cm?). Cada frasco continha
50 mL de meio com suplemento. Incubaram-se os frascos até
cerca de 90 % de confluéncia. Repetiu-se a passagem das
células até terem crescido células suficientes para a

implantagdo do tumor.

Seguiu-se o processo anterior para a tripsinizagdo e
centrifugacgdo das células. Aspirou-se o sobrenadante e fez-se
uma nova susgspensdo do aglomerado de células em 10 mL de STF
esterilizada e contaram-se as células. Centrifugaram-se as

células e depols fez-se uma nova suspensdo com um volume
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apropriado de STF esterilizada para injec¢do do nGmero
correcto de células necessario para a implantacdo do tumor.
No caso de MDA-435, fez-se a suspensdo de 100 milhOes de
células com 2,0 mL de STF esterilizada até a uma concentracdo
final de 50 milhdes/mL de modo a injectar 5 milhdes de

células em 0,1 mL/rato.

Obtiveram-se ratos (CD-1 nu/nu) dos Charleg River
Laboratories: nomenclatura: Crl:CD-1-nuBR, Idade: 6-8
semanas. Deixou-se os ratos aclimatarem-se durante 1 semana

antes de comegarem a ser utilizados no processo experimental.

A implantacdo da suspensdo de células de tumor MDA-435
teve lugar no corpo adiposo de ratos fémea CD-1 nu/nu. Este
corpo gordo estd localizado nas visceras abdominais do ventre
do rato. Implantaram-se as cé&lulas de tumor subcutaneamente
no corpo gordo localizado no quadrante direito do abddmen na
juncdo dos coxais (osso pélvico) e dos femurais (fémur).
Injectou-se 5 milhdes de células MDA-435 em 0,1 mL de STF
esterilizada utilizando agulhas 27 G (1/2 polegada, 1,27 cm).
Os tumores de MDA-435 desenvolveram-se 2-3 semanas depois da

implantacgdo.

Prepararam-se solugdes concentradas do composto
dissolvendo o composto em DMSO (dimetil-sulfdxido) de grau de
cultura de células na concentrag¢do desejada. Submeteu-se a
ultra-sons esta solug¢do concentrada em DMSO num banho de agua

ultra-sonica até todo o pd se dissolver.

Preparou-se o dissolvente da formulagao como se segue;

20 de Cremophore RH40 (&6leo de ricino hidrogenado -

o\®

Polioxilo 40 da BASF corp.) em A&gua, aquecendo primeiro o
Cremophore RH40 a 100 % em agua, num banho a 50-60 °C até se

liquefazer e tornar-se claro. Fizeram-se aliquotas de 10 mL
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de Cremophore RH40 a 100 % num tubo centrifugo c¢dnico
contendo 40 mlL de agua esterilizada (diluigdo do Cremophore
RH40 1:5). Voltou a adquecer-se uma solugdo de Cremophore RH40
a 20 % até se tornar novamente clara e misturou-se invertendo
o tubo varias vezes. Armazenou-se esta solug¢do de Cremophore

RH40 a 20 % a temperatura ambiente e manteve-se até 3 meses.

Preparac¢dao da solu¢do de dcosagem para a administragdo do
composto: Diluiu-se a solucdo concentrada do composto a 1:10
com solug¢do de Cremophore RH40 a 20 %: 1) 2,0 mL de 10
mg/mlda solugdo de dosagem do composto (1) foi preparada
diluindo 100 mg/mL da solugdo concentrada do composto com 1,8
mL de solucdo aquosa de Cremophore RH40 a 20 %; e 2) uma
solucdo de dosagem compreendendo 2,0 mL de 1 mg/mL de
Paclitaxel (obtido da Sigma Chemical Co.) e 5 mg/mL do
composto (1) misturando 0,1 mL de uma solugdo concentrada do
compostos 1 em DMSO (50 mg/mL) e 0,1 mL de uma solugdo
concentrada de Paclitaxel em DMSO (10 mg/mL) e diluindo com
1,8 mL de uma solug¢do aquosa de Cremophore RH40 a 20 %. A

formulacdo final para a solugdo de dosagem foli de 10 % de

DMSO, 18 % de Cremophore RH40 e 72 % de agua.

Injectou-se a solugdo de dosagem (volume de dosagem:
0,01 mL/grama = 10 wmL/kg) intravenosamente nos ratos dque

comportavam o tumor da mama humana MDA-435.
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PROTOCOLO

Compostos do grupo (dose)
1 Apenas veiculo
2 Paclitaxel (5 mg/kg)
3 Composto (I) (50 mg/kg)
4 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (1) (25 mg/kg)
5 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (1) (50 mg/kg)

Esquema de dosagem: 3 vezes por semana (2* feira, quarta-
feira, sexta-feira) durante 3 gemanas. Utilizaram-se 5 ratos

para cada grupo.

RESULTADOS

A figura 1 mostra os efeitos do composto (1) no aumento
da actividade anti-tumor do Paclitaxel (Taxol). Como se pode
ver na figura 1, o composto (1) aumenta significativamente a
actividade anti-tumor do Paclitaxel em células MDA-435 de
tumor da mama humana em ratos pelados. A figura 2 mostra os
efeitos do composto (1) e do Paclitaxel no peso do corpo de
ratos pelados que comportam células MDA-435 de tumor da mama
humana. Como se pode ver na figura 2, o composto (1) aumenta
significativamente a actividade anti-tumor do Paclitaxel sem

aumentar a toxicidade.
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Exemplo 13 - Os compostos (1) e (2) aumentam a

actividade anti-cancro de Paclitaxel in vivo.

N //ﬁ\\w//ﬂ\\ N
HaCO ~ ﬁ// OCHs

Composto (2)
O protocolo descrito no exemplo 12 foi utilizado para
ensaiar os compostos (1) e (2) quanto a sua capacidade para
aumentar a actividade anti-cancro de paclitaxel em ratos,

excepto quando se modifica como se descreve a seguir.

PROTOCOLO

Grupo Compostos (Dose)

1 Apenas veiculo

2 Paclitaxel (2 mg/kg)

3 Paclitaxel (5 mg/kg)

4 Composto (1) (80 mg/kg)

5 Composto (2) (80 mg/kg)

6 Paclitaxel (2 mg/kg) + composto (1) (80 mg/kg)
7 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (1) (80 mg/kg)
8 Paclitaxel (2 mg/kg) + composto (2) (80 mg/kg)
9 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (2) (80 mg/kg)

Esquema de dosagem: 3 vezes por semana (2* feira,
quarta-feira, sexta-feira) durante 3 semanas. Utilizaram-se 5

ratos para cada grupo.

RESULTADOS
Grupo volume médio do tumor (mm®) no % de crescimento do
23° dia tumor
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1 301,3 100
2 259,8 86
3 164,8 55
4 270,0 90
5 305,8 101
6 193,3 64
7 106,2 35
8 145,4 49
9 60,6 20

Os compostos (1) e (2) aumentaram significativamente a
actividade anti-tumor de Paclitaxel tanto a 2 mg/kg como a 5

mg/kg sem aumentar a toxicidade.

Exemplo 14 - O composto (1) aumenta a actividade anti-cancro
do Paclitaxel in vivo. O protocolo descrito no exemplo 12
foi wutilizado para ensaiar o composto (1) quanto a sua
capacidade para aumentar a actividade anti-cancro de
paclitaxel em ratos, excepto gquando se modifica como se

descreve a seguir.

PROTOCOLO

Grupo Compostos (Dose)

1 Apenas veiculo

2 Paclitaxel (10 mg/kg)

3 Composto (1) (50 mg/kg)

4 Paclitaxel (10 mg/kg) + composto (1) (25 mg/kg)

Esquema de dosagem:

3 vezes por semana (2°* feira, quarta-feira, sexta-feira)
durante 3 gemanas.

Utilizaram-se 5 ratos para cada grupo.
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RESULTADOS

Grupo Volume médio do % de inibicdo do crescimento
tumor (mm?) do tumor no 48° dia

1 752, 2 -

2 105,4 86 %

3 754, 9 0 %

4 0,59 > 99,9 %

Quando se utilizou 10 mg/kg de Paclitaxel, observou-se
uma actividade anti-tumor significativa. Contudo, depois do
tratamento com o farmaco (dias 1-20) estar terminado, o tumor
que comegou a crescer até ter um volume de 105 mm’ no 43°
dia. Por outro lado, o volume médio do tumor apds o
tratamento com de Paclitaxel (10 mg/kg) mais Composto (1) (25

Q

mg/kg) era apenas de 0.59 mm’ com mais do que 99,9 %.

Exemplo 15 - Os compostos (3) - (5) aumentam a actividade

anti-cancro de Paclitaxel in vivo.
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Composto (5)

O protocolo descrito no exemplo 12 foi utilizado para
ensaiar os compostos (3) - (5) guanto a sua capacidade para
aumentar a actividade anti-cancro de paclitaxel em ratos,

excepto quando se modifica como se descreve a seguir.

PROTOCOLO

Grupo Compostos (Dose)

1 Apenas veiculo

2 Paclitaxel (5 mg/kg)

3 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (3) (50 mg/kg)
4 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (4) (100 mg/kg)
5 Paclitaxel (5 mg/kg) + composto (5) (100 mg/kg)
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Esquema de dosagem: 3 vezes por semana (2° feira,
quarta-feira, sexta-feira) durante 3 semanas.

Utilizaram-se 5 ratos para cada grupo.

RESULTADOS
Grupo % média de inibicdo do crescimento do tumor no 27°
dia
2 19
3 76
4 66
5 79
Os compostos (3) - (5) demonstraram efeitos significa-

tivamente aumentados da actividade anti-tumor do Taxol.

Lisboa, 20 de Novembro de 2006
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REIVINDICAGOES

Composto representado pela férmula estrutural seguinte:

Ta o 0 F(Q

R N //JL\\ /JL\\ N R

'Y Ny v ?/ T :
S Jas Rg S

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de wvista

farmacéutico, caracterizado pelo facto de:

Y representar uma ligagdo covalente ou um grupo
hidrocarbilo de cadeia linear, substituido ou

insubstituido.

R, € R, representarem, independentemente, um grupo arilo

ou um grupo arilo substituido;

R: e R, representarem, independentemente, um atomo de -H,
um grupo alifatico, um grupo alifdtico substituido, um

grupo arilo ou um grupo arilo substituido.

R; e Ry representarem, independentemente, um atomo de -H

ou um grupo alifatico; e
Z representar um atomo de =0 ou de =S;

na condigdo de que guando o simbolo Y representa um grupo
-CH,-, os simbolos R; e R, representam ambos grupos fenilo
e os simbolos Rs e Rs representam todos um atomo de -H,
entdo os simbolos R; e R; nao representam ambos um grupo

fenilo.



2. Composto de acordo com a reivindicac¢do 1, caracterizado

pelo facto de o composto ser representado pela seguinte

JKJL/T

férmula estrutural:

Y\

na qual o simbolo Y’ representa uma ligag¢do covalente ou
um grupo de fdérmula geral -C(R;Rg)- e os simbolos R, € Rg
representam, cada um, independentemente, um atomo de -H,
um grupo alifdtico ou um grupo alifatico substituido ou o
simbolo R; representa um A&atomo de -H e o simbolo Rg
representa um grupo arilo substituido ou insubstituido ou
os simbolos R e Rg, considerados em conjunto,
representam um grupo alquileno com C2-C6, substituido ou

insubstituido.

3. Composto de acordo com a reivindicag¢do 2, caracterizado
pelo facto de o composto ser representado pela formula

estrutural gque se segue:
Ts o 0 T«a
o b
hih e
H H
s S

na qual o simbolo Y’'’ representa uma ligag¢ido covalente ou

um grupo -CH;-
4. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo facto de o composto ser representado pela fdérmula

estrutural que se segue:



)

R N /”\ )k N R
1 \N y N/TZ
H H

8

na qual o simbolo Y’ representa uma ligacdo covalente ou

um grupo de férmula geral -C(RRg)-.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado
pelo facto de os simbolos R; e R, representarem ambos um
grupo arilo ou um grupo arilo substituido e R; e Ry
representarem ambos um grupo alquilo com Cl1-C20, de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo alquilo ciclico
com C3-C8 ou um grupo algquilo com C1-C20, de cadeia
linear ou ramificada, substituido ou um grupo alquilo

ciclico com C3-C8.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado
pelo facto de os simbolos R; e R, representarem ambos um
grupo fenilo ou um grupo fenilo substituido e R; e Ry
representarem ambos um grupo metilo, etilo, fenilo ou

tienilo.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
pelo facto de os simbolos R; e Rg representarem ambos um
grupo metilo ou em que os simbolos R; e Ry, considerados
em conjunto representam grupos propileno ou butileno ou
em qgue Ry rgpresenta um atomo de -H e Rg representa um

grupo algquilo inferior, tienilo, fenilo ou benzilo.

8. Composto de acordo com a reivindicag¢do 1, caracterizado
pelo facto de ser representado pela férmula estrutural

que se segue:



Ts o 0 T4
L
‘T\N v N/\’(
H H
S

S

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista fisiolégico,

em que:

Y’ representa uma ligagdo covalente ou um grupo

de férmula geral -C(R;Rg) -;

R; e R, representam ambos um grupo arilo substituido ou

insubstituido;

R; e R; representarem ambos um Atomo de -H, um Jgrupo

metilo ou etilo; e

R; representa um atomo de -H e Ry representa um gJgrupo

metilo.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 8, caracterizado
pelo facto de os simbolos R; e R, representarem ambos um
grupo fenilo eventualmente substituido com um ou mais

grupos seleccionados entre grupos -OH, atomos de -Br,

-Cl, -I e -F, grupos de férmula geral -OR* , -0-COR® ,
-COR* , -CN, -NO,, -COOH, -SO;H, -NH,, -NHR® , -N (R?R®) ,
-COOR® , -CHO, -CONH,, -CONHR® , -CON(R®R"), -NHCOR® |,
_NRCOR®* , -NHCONH,, -NHCONR®*H, -NHCON(R®*R®), -NR°CONH,
-NR°CONR?H, -NRSCON(R®R®), -C(=NH)-NH,, -C(=NH)-NHR* |,
-C(=NH) -N(R*R®), -C(-NR®)-NH,, -C(=NR®)-NHR*, -C(=NR°)-N(R*
R ), -NH-C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-NHR*, -NH-C(=NH)-N(R°R"),

-NH-C (=NR® ) -NH,, -NH-C(=NR® )-NHR* , -NH-C(=NR® )-N(R® R® ),
~NR® H-C (=NH) -NH,, -NR® -C(=NH) -NHR® , -NR®-C(=NH)-N(R* R ),



10.

11.

12.

-NR® -C(=NR°) -NH,, -NRY-C(=NR®)-NHR®, -NR%-C(=NR°)-N(R* R® ),

-NHNH,, -NHNHR®* , -NHR* R® , -SO,NH,, -SO,NHR* , -SO,NR® R® ,
-CH=CHR?, -CH=CR® R® , -CR°=CR* R® , -CR°=CHR® , -CR°=CR®R® ,
-CCR* , -SH, -SR%®, -S(O)R*, -S(0),R* um grupo alquilo, um

grupo heterociclico ndo aromdtico, um grupo benzilo ou um
grupo arilo em que os simbolos R*-R% representam, cada
um, independentemente, um grupo alquilo, benzilo ou um
grupo aromadtico ou -NR®RY, considerados em conjunto,
podem também formar um grupo heterociclico ndo aromdtico,

insubstituido.

Composto de acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado
pelo facto de o composto ser representado pela férmula

estrutural que se segue:

Ts o 0 T4
Ry N ///n\\\ //JL\\\ N Rz
\N Y’ N/ \[(
H H
S S

na gqual o simbolo Y’’ representa uma ligagdo covalente ou

um grupo -CH:-.

Composto de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo facto de os simbolos Rs e Rg representarem ambos um
grupo alquilo com C1-C20, de cadeia linear ou ramificada

ou um grupco alquilo ciclico com C3-C8 ou um grupo fenilo.

Composto de acordo com a reivindicagao 1 representado

pela férmula geral estrutural que se segue:



c)

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista fisioldgico,

caracterizado pelo facto de

R, e R, representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo metilo; Ry e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo etilo; R; € Rg representarem

ambos um atomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 4-cianofenilo; Rj;
e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; representar

um grupo metilo; Rg representarem ambos um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo 4-metoxifenilo; R;
e R, representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R; e R; representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo metilo; R; representar um

grupo metilo; Ry representar um atomo de -H;

R; e R; representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo etilo; Ry representar um

grupo metilo; Rg representar um atomo de -H;



g)

R, e R; representarem ambos um grupo 4-cianofenilo; R,
e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R, e R; representarem ambos um grupo 2,5-dimetoxi-
fenilo; R; e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; e

Rg representarem ambos um atomo de -H;

R; e Ro representarem ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilo; R; e Ry representarem ambos um grupo

metilo; Rg representar um atomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 3-cianofenilo; R;
e R, representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo 3-fluorofenilo; Rj
e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo 4-clorofenilo; Rj
e R, representarem ambos um grupo metilo; R; representar

um grupo metilo; Rg representar um atomo de -H;

R, e R; representarem ambos um grupo 2-dimetoxifenilo;
R; e R, representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um a&tomo de -H;

R: e R, representarem ambos um grupo 3-metoxifenilo; R;
e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um adtomo de -H;



R, e R, representarem ambos um grupo 2,3~
dimetoxifenilo; R; e Ry representarem ambos um grupo

metilo; R, e Ry representarem ambos um dtomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 2,3-
dimetoxifenilo; R; e R, representarem ambos um grupo
metilo; R; representar um grupo metilo; Rg representar um

atomo de -H;

R, e R> representarem ambos um grupo 2,5-
difluorofenilo; R; e R, representarem ambos um grupo

metilo; R, e Ry representarem ambos um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilo; R; e R; representarem ambos um grupo

metilo; R; e Rg representarem ambos um atomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 2,5-diclorofenilo;
R; e R; representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um adtomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo 2,5-dimetilfenilo;
R; e R, representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um &tomo de -H;

Rq e R, representarem ambos um grupo 2,5~
dimetoxifenilo; R; e R, representarem ambos um grupo

metilo; R; e Ry representarem ambos um atomo de -H;

R; e R; representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo metilo; R~ e Rg

representarem ambos um atomo de -H;



13.

R; e R; representarem ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilo; R; e Ry representarem ambos um grupo
metilo; R, representar um grupo metilo; Ry representarm

um adtomo de -H;

Composig¢do farmacéutica compreendendo um veiculo ou um
diluente aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico e
um composto representado pela férmula estrutural

seguinte:

Ta o 0 T4

N )k J\ "

Ry \N Y/ T/ T 2
S fLs Rg S

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista fisioldgico,

caracterizada pelo facto de:

Y representar uma ligag¢ao covalente ou um grupo
hidrocarbilo de cadeia linear, substituido ou

insubstituido.

R; e R; representarem, independentemente, um grupo arilo

ou um grupo arilo substituido;
R; e R; representarem, independentemente, um atomo de -H,
um grupo alifdtico, um grupo alifdtico substituido, um

grupo arilo ou um grupo arilo substituido.

Rs e Rs representarem, independentemente, um &atomo de -H

ou um grupo alifatico; e

Z representar um atomo de =0 ou de =S.



14.

15.

16.

Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo
13, em que o composto €& representado pela fdérmula

estrutural seguinte:

Ta o o) Te:

R N )J\ )j\ N R

’\ﬂ/ \N v T/\ﬂ/"’
L L

caracterizada pelo facto de Y’ representar uma ligagdo
covalente ou um grupo de £fdérmula geral -CR;Rg- € o0sS
simbolos R, e Rg representarem, cada um, independen-
temente, um &tomo de -H, um grupo alifdtico, um grupo
alifatico substituido ou o simbolo R; representar um
dtomo de -H e o simbolo Rg representar um grupo arilo
gubstituido ou insubstituido ou os simbolos R, e Rg,
considerados em conjunto, representarem um grupo

alquileno com C2-C6, substituido ou insubstituido.

Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo
14, em que o composto & representado pela formula

estrutural seguinte:

SO

I

1\\N Y N/T
H H

5 S

caracterizada pelo facto de Y’ representar uma ligagdo

covalente ou um grupo de fdédrmula geral -CRsRg-.

Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo
15, caracterizada pelo facto de R; e R; representarem

ambos um grupo fenilo ou um grupo fenilo substituido; R;

10



17.

18.

e R; representarem ambos um grupo metilo, etilo, fenilo
ou tienilo; e R; e Ry representarem ambos um grupo
metilo; R; e Rg considerados em conjunto representarem
propileno ou butilenos; ou R, representar um atomo de -H
€ Rg representar um grupo alquilo inferior, tienilo,

fenilo ou benzilo.

Composigdo farmacéutica compreendendo um veiculo ou um
diluente aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico e um

composto representado pela férmula estrutural seguinte:
i 6!
R1 N )l\ /L N R2
\N v N/ T
H H
S

ou um seu sal aceitdvel sob o ©ponto de vista

farmacéutico, caracterizada pelo facto de:
Y' representar uma ligagdo covalente ou -CRsRg-;

R, e R; representarem ambos grupo arilo substituido ou

insubstituido;
R; e R, representarem ambos -H, metilo ou etilo; e
R, representar -H e Rg representar -H ou metilo.

Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo
17, caracterizada pelo facto de R; e R; representarem
ambos grupos fenilo eventualmente substituidos com um ou
mais grupos seleccionados entre grupos -OH, A&atomos de
-Br, -Cl, -I e -F, -OrR®* , -0O-COR* , -CORa , -CN, -NO,,
-COOH, -SOs;H, -NH,, -NHR® , -N(R?Rb), -COOR®, -CHO, -CONH;,

11



19.

-CONHR?, -CON(R®R®), -NHCOR®, -NRCOR?, -NHCONH,, -NHCONR®

H, -NHCON(R* R® ), -NR°CONH,, -NR® CONR®H, -NR® CON(R® R® ),
-C(=NH) -NH,, -C(=NH)-NHR®* , -C(=NH)-N(R* R®), -C(=NR®)-NH,,
-C(=NR°) -NHR?, -C(=NR®) -N (R®°RP) , -NH-C (=NH) -NH,, ~NH-
C(=NH) -NHR®,  ~NH-C(=NH) -N(R®*R"), -NH-C(=NR®)-NH,, -NH-
C(=NR®) -NHR*, -NH-C(=NR®)-N(R®*R®), -NR® H-C(=NH)-NH,, -NR%-
C(=NH) -NHR?, -NR%-C(=NH)-N(R®*R"), -NR®-C(-NR°)-NH,, -NR%-
C(=NR®) -NHR®*, -NR%-C(=NR°)-N(R®R®), -NHNH,, -NHNHR?, -NHR®
R® , -SO,NH,, -SO,NHR® , -SO,N(R*R® ), -CH-CHR® , -CH-CR®R®,
-CR® -CR* R® , -CR® -CHR®* , -CR® =CR®*R®, -CCR®, -SH, -SR?,
-S(0)R*, -S(0),R*, grupos alquilo, grupos heterociclicos

ndo aromaticos, grupo benzilo ou grupo arilo em gue os
simbolos R* - R® representam, cada um, independentemente,
um grupo alguilo, benzilo, ou um grupo aromdtico ou o
grupo de férmula geral -NR®*RY, considerados em conjunto,
podem também formar um grupo heterociclico ndo aromatico,

insubstituido.

Composigdo farmacéutica compreendendo um veiculo ou um
diluente aceitédveis sob o ponto de vista farmacéutico e

um composto representado pela férmula estrutural

seguinte:
[
R, N N R2
\\\H,/’ N N//’ \\1(/’ ;
H H
R'] Rs
S S

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista fisioldégico,

caracterizada pelo facto de:

R; e R, representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo fenilo; Ry e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

12



R; e R, representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo etilo; R; e Rg representarem

ambos um &tomo de -H;

R; e R; representarem ambos um grupo 4-cianofenilo; R,
e R, representarem ambos um grupo metilo; R, representar

um grupo metilo; Rz representarem ambos um dtomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 4-metoxifenilo; R;
e R; representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo metilo; R; representar um

grupo metilo; Ry representar um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo fenilo; Rz e Rg
representarem ambos um gdgrupo etilo; R; representar um

grupo metilo; Ry representar um atomo de -H;

R, e R, representarem ambos um grupo 4-cianofenilo; R;
e R, representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

Ry e Ry representarem ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilo; R; e R; representarem ambos um grupo

metilo; R, e Ry representarem ambos um atomo de -H;

Ry e R: representarem ambos um grupo 2,5~
dimetoxifenilo; R; e Ry representarem ambos um grupo

metilo; Rg representar um atomo de -H;

13



J)

R; e R; representarem ambos um grupo 3-cianofenilo; R;
e R; representarem ambos um grupo metilo; R;, e Rg

representarem ambos um atomo de -H;
R; e R, representarem ambos um grupo 3-fluorofenilo; R;
e R, representarem ambos um grupo metilo; Ry e Rg

representarem ambos um adtomo de -H;

Ry e R, representarem ambos um grupo 4-clorofenilo; R;

e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; representar

um grupo metilo; Rg representar um atomo de -H;

R;1 e R, representarem ambos um grupo 2-dimetoxifenilo;
R; e R, representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 3-metoxifenilo; R;
e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

Ry e R, representarem ambos um grupo 2,3~
dimetoxifenilo; R; e R; representarem ambos um Jgrupo

metilo; R; e Rg representarem ambos um atomo de -H;

Ri e R, representarem ambos um grupo 2,3~
dimetoxifenilo; R; e R; representarem ambos um Jgrupo
metilo; R; representar um grupo metilo; Ry representar um

dtomo de -H;

R4 e Ry representarem ambos um grupo 2,5~
difluorofenilo; R; e Ry representarem ambos um Jgrupo

metilo; R, e Ry representarem ambos um atomo de -H;

14



20.

Ra e Ry representarem ambos um grupo 2,5~
dimetoxifenilo; R3; e Ry representarem ambos um grupo

metilo; R, e Rg representarem ambos um adtomo de -H;

R; e R; representarem ambos um grupo 2,5-diclorofenilo;
R; e R; representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

R; e R, representarem ambos um grupo 2,5-dimetilfenilo;
R; e Ry representarem ambos um grupo metilo; R; e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

Ry e R> representarem ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilo; R; e Ry representarem ambos um Jgrupo

metilo; R, e Ry representarem ambos um atomo de -H;

R, € R, representarem ambos um grupo fenilo; R; e Ry
representarem ambos um grupo metilo; R e Rg

representarem ambos um atomo de -H;

Ry e R, representarem ambos um grupo 2,5-
dimetoxifenilo; R; e R; representarem ambos um grupo
metilo; R; representar um grupo metilo; Rg representarem

um atomo de -H.

Composigdo farmacéutica compreendendo um veiculo ou um
diluente aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico e
um composto representado pela férmula estrutural

seguinte:

15



21.

caracterizada pelo facto de os simbolos R; e R, represen-
tarem ambos um grupo fenilo; R; e R; representarem ambos
um grupo metilo; R; e Ry representarem ambos um atomo de

~H.

Utilizagdo de wum composto representado pela férmula

estrutural seguinte:

Y\)’\)‘\/T

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista fisioldgico,

caracterizado pelo facto de:

Y representar uma ligag¢do covalente ou um grupo

hidrocarbilo substituido ou insubstituido.

R; e R, representarem, independentemente, um grupo arilo

ou um grupo arilo substituido;

R; e R, representarem, independentemente, um atomo de -H,
um grupo alifdtico, um grupo alifatico substituido, um

grupo arilo ou um grupo arilo substituido.

Rs e R¢ representarem, independentemente, um atomo de -H

ou um grupo alifatico; e
Z representar um atomo de =0 ou de =S,
para a produgdo de um medicamento para melhorar a

actividade anti-cancro do taxol ou de um anadlogo de

taxol.

16



22.

23.

Utilizagdo de acordo com a reivindicagdo 21, em que O

composto & representado pela seguinte foérmula estrutural:

caracterizado pelo facto de o simbolo Y’ representar uma
ligagdo covalente ou um grupo de férmula geral -CR;,Rg- e
os simbolos Ry e Rg representarem, cada um,
independentemente, um atomo de -H, um grupo alifatico ou
um grupo alifdtico substituido ou o simbolo Ry
representar um atomo de -H e o simbolo Rg representa um
grupo arilo substituido ou insubstituido ou os simbolos
R, e Ry, considerados em conjunto, representarem um grupo

alquileno com C2-C6, substituido ou insubstituido.

Utilizagdo de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo facto de o anédlogo de taxol ser

representado por uma férmula estrutural seleccionada

entre:
o) R4 o)
R JLN .
10 N 1
ORy
ou

17



Ol

R2y

em que:

Rip representa um grupo alquilo de cadeia 1linear ou
ramificada com C1-C20 ou um grupo alquilo ciclico com C3-

C8, um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada,

substituido, um grupo fenilo, um grupo fenilo
substituido, um grupo de £fdérmula geral -SR;s, -NHR;s ou
-OR19.

Ri;1 representa um grupo alquilo de cadeia linear ou
ramificada com C1-C20 ou grupo alquilo ciclico com C3-C8,
um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada com Cl-
C20 substituido ou grupo alquilo ciclico com C3-C8, um

grupo arilo ou um grupo arilo substituido.

Ri» representa um &tomo de -H, um grupo -OH, alquilo

inferior, um grupo alquilo inferior substituido, um grupo

alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido, -0-C(0) ~
(alquilo inferior), -0-C(0) - (alquilo inferior
substituido), -0~CH,-0- (alquilo inferior) ~-8-CH,-0-

(alquilo inferior).

18



Ri3 representa um &tomo de -H, um grupo -CH;, ou,

considerado em conjunto com R14, -CH,-.

R;s representa um &atomo de -H, um grupo -OH, alcoxi

inferior, -0-C(0O)-(algquilo inferior), alcoxi inferior
substituido, -0-C(0O)-(alquilo inferior substituido), -O-
CH,-0-P(0) (OH) 5, -0-CH,-0- (alquiloc inferior), -0-CH,-S-

(alguilo inferior) ou, considerado em conjunto com Ry,

uma ligacdo dupla.

Ris representa um atomo de -H, um grupo acilo inferior,
alquilo inferior, alquilo inferior substituido, alcoxi-
metilo, alquiltiometilo, -0C(0) -0O(alquilo inferior),
-0C(0) -O(algquilo inferior substituido), -0C(O)-NH(alquilo

inferior) ou -0OC(O)-NH(alquilo inferior substituido) .

Ris representa um grupo fenilo ou fenilo substituido.

R;; representa um atomo de -H, um grupo acilo inferior,
acilo inferior substituido, alquilo inferior, alquilo
inferior substituido, (alcoxi inferior)metilo ou (alquilo

inferior)tiometilo.

Rqg representa um &tomo de ~-H, um  grupo CH;, ou,
considerado em conjunto com R, e com os A&atomos de
carbono aos quais R;; e R;y estdo 1ligados, um anel
heterociclico n8o aromdtico com cinco ou seis &atomos no

nicleo.

R;s representa um grupo alquilo de cadeia linear ou
ramificada com C1-C20 ou grupo alguilo ciclico com C3-C8,
um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada com Cl-
C20 substituido ou um grupo alquilo ciclico com C3-C8,

um grupo fenilo, um grupo fenilo substituido;

19



24,

R0 representa um atomo de -H ou um atomo de halogéneo; e

R,;; representa um atomo de -H, um grupo algquilo inferior,
um grupo alquilo inferior substituido, acilo inferior ou
acilo inferior substituido, em que a expressdao “alquilo
inferior” refere-se a um grupo alquilo com C1-C20, de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo alquilo ciclico
com C3-C8 e as expressdes “alcoxi inferior”, “acilo
inferior”, “(alcoxi inferior)metilo” e “(alquilo
inferior)tiometilo” significa -0O-(alquilo inferior),
-C(0) - (alquilo inferior), -CH;-(alquilo inferior)e -CH,-
S-(alquilo inferior), respectivamente e as expressdes
“alcoxi inferior substituido” e “acilo inferior
substituido” significa -0-(alquilo inferior substituido)

e -C(0)-(alquilo inferior substituido), respectivamente.

Utilizacgdo de acordo com a reivindicacgado 23,

caracterizada pelo facto de:
R, representar grupos fenilo, terc-butoxi, -S-CH,-CH-
(CH3) 2, -S-CH (CHzs) 3, -S- (CH) 3CHs, -O-CH (CHs) 3, -NH-

CH(CH;);, -CH=C(CH;), ou para-clorofenilo;

Ri1 representa fenilo, (CH,) ,CHCH, -, -2-furanilo,

ciclopropilo ou para-toluilo;
R, representa -H, -OH, CH3;CO- ou - (CH).-N-morfolino;

R;; representa metilo ou, Riz € Rug, considerados em

conjunto, representam um grupo -CH;-;
R,, representa -H, -CH,SCH; ou -CH-O-P(O) (OH);

R;s5 representa CH;CO-;



25.

26.

Ris representa fenilo;

Ri7 -H ou, R;7; @ Rjg, considerados em conjunto, representam

-0-CO-0-;

Ris representa -H;

R.o representa -H ou -F; e

Ry; representa -H, -C(O)-CHBr- (CH;)i:3-CH; ou -C(O)-(CH;)i4-
CH;; -C(0) -CH,-CH(OH) -COOH, -C(0) -CH,-0-C(0O) -CH,CH (NH,) -
CONH,, -C{(0O)-CH,-0-CH,CH,0OCH; ou -C(O)-0-C(0O) -CH,CH;.

Utilizacgdo, de acordo com a reivindicacdo 22,
caracterizada pelo facto de um andlogo de taxol estar
compreendido no medicamento sendo o andlogo de taxol
representado por uma estrutura dque se mostra em uma
qualquer das figuras 5-25, sendo o andlogo de taxol o
copolimero de N-(2-hidroxiporpil)metacrilamida, meta-
criloilglicona-2-hidroxipropilamida e
[2aR[2x, 48,60, 9x(2R,3S8),118,12x,12a,12x] ]-6,12b-
diacetoxi-9- [3-benzamido-2- (metacriloil-glicil-L-
fenilalanil-L-leucil-gliciloxi)-3-fenilpropioniloxi]-12-
benzoiloxi-4,11-di-hidroxi-4a,8,13,13-tetrametil-
2a,3,4,4a,5,6,9,10,11,12,12a,12b-dodeca-hidro-1H,7,11-
metanociclodeca[3,4]benz(1,2-blJoxet-5-ona ou da-se ao

individuo taxol ou taxotere.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizada pelo facto de o composto ser representado

pela férmula estrutural seguinte:
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27.

28.

29.

)

R N /U\ /[k N R

*Y \N y ?/ \n/ 2
S fLs Rg s

na qual o simbolo Y’ representa uma ligag¢do covalente ou

um grupo de férmula geral -C(R,Rg)-.

Utilizacgdo de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizada pelo facto de o composto ser representado

pela férmula estrutural seguinte:

na qual o simbolo Y’ representa uma ligag¢do covalente ou

um grupo de férmula geral -C(RsRg)-.

Utilizagao de acordo com a reivindicacdo 27,
caracterizada pelo facto de os simbolos R; e Ry
representarem ambos um grupo arilo ou um grupo arilo
substituido e os simbolos R; e R; representarem ambos um
grupo alquilo com C1-C20 de cadeia linear ou ramificada
ou um grupo alquilo ciclico com C3-C8 ou um grupo alquilo
com C1-C20 de cadeia linear ou ramificada substituido ou

um grupo algquilo ciclico com C3-C8.

Utilizacdo de um composto representado pela férmula

estrutural seguinte:

22



30.

Y\J\/L/T

ou um seu sal aceitavel sob o ponto de vista fisioclégico,

em que:
Y' representa uma ligagdo covalente ou -CR;Rg-

Ry e R, representam ambos um grupo arilo substituido ou

insubstituido;
R; e R, representarem ambos -H, metilo ou etilo; e
R, representa -H e Ry representar -H ou metilo,

para a producdo de um medicamento para aumentar a
actividade anti-cancro do taxol ou de um analogo de

taxol.

Utilizagdo de acordo com a reivindicacgdo 29,
caracterizada pelo facto de os simbolos R; e Rj
representarem ambos um  grupo fenilo eventualmente
substituido com um ou mais grupos seleccionados entre

grupos -OH, A&tomos de -Br, -Cl, -I e -F, grupos de

férmula geral -OR* , -0O-COR* , -COR* , -CN, -NO,, -COOH,
-S0;H, -NH,, -NHR* , -N(R®°R"), -COOR®, -CHO, -CONH,,
-CONHR®* -CON (R?R®) , -NHCOR?, -NRCOR?, -NHCONH,,
-NHCONR?H, -NHCON (R®R®), -NRSCONH,, -NR°CONR®H, -NR°CON(R®
R°), -C(=NH-NH,, -C(=NH-NHR?, -C(=NH)-N(R®R"), -C(=NR°)-

NH,, -C(=NR®)-NHR?, -C(=NR®)-N(R*RP), -NH-C(=-NH)-NH,, -NH-

C(=NH) -NHR* , -NH-C(=NH)-N(R®RP), -NH-C(=NR®)-NH,, -NH-
23



31.

32.

C(=NR®) -NHR®* , -NH-C(=NR® )-N(R* R® ), -NR® H-C(=NH)-NH,,

~NR?-C (=NH) -NHR®, -NR® -C(=NH)-N(R?*RP), -NR%-C(=NR® )-NH,,
-NR%-C (=NR®) -NHR?®, -NR®-C(=NR® )-N(R®*RP), -NHNH,, -NHNHR® |,
-NHR®R® , -SO,NH,, -SO,NHR?®, -SO,N(R®R"), -CH-CHR®, -CH-CR?
R®, -CR°-CR* R® , -CR°-CHR*®, -CR°=CR®* R® , -CCR® , -SH, -SR?,
~-S(0O)R?, -8(0),R* um grupo alquilo, um grupo heteroci-

clico ndo aromatico, um grupo benzilo ou um grupo arilo
em que os simbolos R*-R? representam, cada um,
independentemente, um grupo alquilo, benzilo ou um grupo
aromatico ou ~NR%@; considerados em conjunto, podem
também formar um grupo heterociclico ndo aromatico,

insubstituido.

Utilizagdo de wum composto representado pela £férmula

estrutural seguinte:

R3

o0
R, N N R,
Y \N/‘S(“\N/ \n/ ;
H H
Ry Rg
s

ou um seu sal aceitédvel sob o ponto de vista fisioldgico,
caracterizado pelo facto de os simbolos R; e R;
representarem ambos um grupo fenilo; R; e R4
representarem ambos um grupo metilo; R~ e Rg

representarem ambos um dtomo de -H,

para a produgdo de um medicamento para aumentar a
actividade anti-cancro do taxol ou de um andlogo de

taxol.

Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo facto de estar representado pela fdérmula estrutural

seguinte:

24



ou um seu sal aceitével sob o ponto de vista fisioldgico.

Lisboa, 20 de Novembro de 2006
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