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200 indutive ds oum grups vemcvedor de eldtrons provine, em

QU O gyups i

Raotiiom 8 e e e ; L A
Acide & mals &oide do gue um grups

hidroxdl ansdlogn desprovido do grupe removedor de slstrons

Soidn &
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Em slgumas spodalid grups hidront

modalidades, o grupo

mesdalidades

3

iva sgubstancial sm
o ogrupn hideowil Scido existe
dodeide  sm dgua. Bm alguwas
o grupo  hidroxil Acide possul una onrgs
negativae substancial em fluldos fistoldgicos. Bw algumas

sodaliidades, © grupo hidromil  Scide  possul uRE caYos

)

betancial sab condig yicas norvmais. En

sigumas  modalidadss, o grupo Seids eviste

substancialnentes comD gRint
fisioldgicas novmads. Bo algusas  sodalisadey, condicdes

A

fisioldgicas  normails w80 condicdes insrentes  en oun
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Bw oalgunasy  sodalidades,

conectadn & ligagdo  éster
algunas modalidades, o grups
fllior~Oi=Te-aloaguil, aril,

alooxialquil,

modalidades, o grupo de

nodalidades, o grups de

Junte com o grupe - gom
carga, forma wr ansl. BEm algunas modalidades, o grups de
ligaglo €& opoionalmente substitulde com uw on mais de

i
aiguil, axil, bhetevoaril, avslguil, alguilaril, halogSnis,

hidrowil, alodxi, alguilamnine e mevcapband.

Bnm algumas wsodalidades, o grupe ds proe

ofomie ds o oamd

poY w}:@:}"§§ Y, obetaina,

z

carsitina

@&e*ﬁiiapr&pz bet (CARRY . Bm algumas

modalidades, o Frupe g précdarmaco & wn

carbonilalguilfosfonato; un oxicarbonilaslguilsulfonato;

ou um carboxilate fondlico, por exemplo, Scide siringico ou

goeids galiso, ou um sal faooseosubticssents sceitdvel de
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gualiguer composta dssse tipo. contenpla

andlogos Ssintdticos desnes songostos . B slgumas

nodalidades, © andlogn sintsticn possupi bisdisponibilidade
&

sunsiitads . Bn algusas sodslidades, o andlogs sind
posstl farmacocingtica aprivorvsds. Bm slgumas wmodalidades,
@ grupe de pré-farmaes se fvagmenta in vive para forneceyr
g fRrvmads,

Br algusas sodalidades, am pod-f&rmaco se o fragmenta

sob um conjunto  deousy

as. BEmn slgumas
modalidades, o conjunts de condicbes  fisioldgicas gus

fraghneanta wn prd-firmane & geeal. Baoal
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benzotriazal, uvi Primidineis
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confunts de condipdes fisicldgicas que fragmenta wm pros

farnmce & espenifico pars a8

algumas modalidades, o conjunto de

compresnds  pH. Buo oalgumar snodalddades, o conhimta  de

Z

condicdes fisioloégicas compresnds algumas

modal idades, 3 Loriunts S condindss §i$i@i&§1*&&
compreaande metabolisme. Bxm algumas modalidades, o conjunts
{,3.

condichaes ldise. Bm algumas

nodalidadss, $x contunto dn condicdes fisioldgicas
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sompreends Br algumas o coniunto de

condicdes & vcompressnde atividads ensimdtics. Bm

alaumas nodalidades, o conjunto de condigtes fisioldgicas

compreends oxidagio ou raducla.

<

Bm oalgumas sodalidades, 8 substitulcldo opoional para a

yﬂ

egtrutura do anel ABRC dnclul un ou mals de: C-Ce-alaudl;
Ou-Temalauil halogsnada; Do Ce-adouenild; Oy~ Ceralguenil

halogenado; haloginio; aning: anincalguile

2 hidedxi. Bw oalgunas modalidades, uwm

ligade & estrutura do anel ABC por um carbone sp do grupge

slguenil. Be algumas modalidades, uwn grupo alguendil estd

ligado & sstrubtura do anel ABC por unm cardono sp’ do goupe

alguenil. HEat o slguwmas Wﬁ;aﬂiﬁ%§§$g substituints da

hidroginioc sn Stomes de cavbong adiacentes da sstrutura do

anel ABC 830 rewovides o substituidos por uma ligsglo-pd
snbre o8 dtcmos de carbone adiacentes.

En algumas sodaldidades, as funcionalidagdes gividios,

pivasins, pivimidina, pividazing, benzimidazal,

ddazel o pivimidizobtysiazol
anexadas e ansl I 880 opolonalmente substituidas com um oy

mals de halogdnie, amino, ssincalguilens, hide
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Cy-Taralaguil, Cu-Ceralguil s C-Ce-aloguil bhalogenado.
Boaloumas wodalidedes, o grupes pi*‘mlﬁﬁ{ pirazina,
vivimiding, piridasing, Tenzimidasol, banrmtrzahhx

8 pirvimidinotriasol =239,
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Gl ® ools., J. Ned. Chem., 188%, 38, Z.983-2.871). WO
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hidvoxialguild,

Lubye  grupa

stog & o8 & do Bsguema 1 ew cawundongns o as

antitumorals  din wive  contva  carcinoms  de
prostata humann LAPC-4 sm camundongos. Besas referéncias
gdo invorporadas poy rafsrdncis en sua totalideds.
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By ouma z*scmala,éaﬁ:a, o prd-firwsce desta iny

we o grupo e prd-fdrmase farmacsubicamente  aceitdvel. BEwm
Alogumae modalidades, o grupe de prd-firnsns €8t ansxado as
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farnmace por melo de uma ou mads ligacBesn gue 880 labeis sob
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grupn  da prd-8s fornsce

farmacocindtica  aprimoradas  am rvelaglo ac  fdrsaco.  Bw

=

alguwas modalidades, o grupe de pré-farmaco 8

na posicdn ¥ de um composto de Formula I,

Bmoalgumas nodalidades, o composto de Formula I &

am gue R alguilaril, wmercaptoalguil,

alguilamine,  aniocalguil,

alguilcarboxil, carboxislguil, slgudlamido, amidoaleuil, ou

de aminodcis naturais  ou  nan

naturais: R & independentsnents, on cada ooorydncia, O-Ou-
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gaterecisdners ou sal farmaceuticampents scelitdvel degtes.

Bm algumas modalddsdes, un valoy para n & sslsclonado

s

guanto 4s proprisdades farmacocindticas aprimcradas.
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B algumss modalil

a substituigdo do goupn de

pro-fdmmacs & podificada pava ajustary a pXa do pré-fdrmaco.

En algunas modalid & subat

Lbuigde do grups ds prds

farmaco & modificads pars ajustar a p¥a do pré-firwece de

by A XA :
tal forma gus @
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En alousas modalidsdes, a hestituigdo do grugn de

=

pré-firmace & modiflcads pars a

Eﬁ

L

«..Av

LAy & pRa do prd-fivmano.

Brn algonss wodalidades, a substituigdo do grupe de prd-

farmacs ¢ modificads pars ajustar a p¥a do pro-farmace de

tal forwma gue o pro-fdvemos exista smoum sstade carregads

N ponte de sdeorpde,  distribuiclo, metabolisme  afow
axoyagan dessiado,

B algunar sodalidades, o composte de FSraals T &
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Bat algumas nodalidades, o conpasto de Pavmuala I o8



5e

PR

i

& de 0 & 50. Brw algumas modalidades, um valoy

%
44
i
o
17
o

de n & ssgolhide de tal forma gue 3 pla do flunrslcanol

egtedta dentro da Falxs fisdo

Algumas nodalidades contsaplam sals

farmacsuticansnte

SR G L G
aceitévels da invemgdo. 8

catos da lnvengdo sdo gerados, por susnp!

dos cowpostos da iny Uity SO um
hemidcide  ou uwm ogal  para gerar 8 forma  de sal
sorraespondents, Bxemplos 3o Iimitantss Se sais

farmacsuticanents acelitdveisg inclusn oloaw

iedeton, Lonfstos, sulfatos,  carbonatos,

formates, benzoatos,

fumsrabos, malestos, malatos,
wmatansssulimmatos, tolusnossul fonatas,

magitilenosmulionatos, eriflucermetancesul fonatros

tetvafluorboratos, tetrafenilboratos ¢ hexafluorfostatos.,
Praparacio ds copposts exenplar

A preparagic de 1%-benpoazdis ¢ I7-diszines & agui

deserita, oou ssses wttodas  sendo

andlogs, 8 outras andlogns agul descritos.

&3

O termedidvic orucial na sintase do 1¥-benzazal, 3P

£

cetdxi-17-clore-i8-formil-androsta~-5, 1s~dienn {23, foi

wediments de Potins como - desorito

R S B S BN R
NG 8w uods. . Rivorg, Ned. Chem.
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prdtons 0

& sintess das 17-dlazines, 17-diszina {14} e 37~

pirimidisa (38}, comesgon & da u&h;ﬁva>* iaruirosheroans

{Cowposts 11} facilsente disponivel, gue foi convertida ns

P-hidrasona {18} osorrespondents por tratamsnte com hidrato

de hidrasina & sulfate dgs

previaments por Portsr e cols. (Potter, 8.8, & cols.. Grg.
¥

Frep. Froo. Iabe, L8RT,

Compoate 12 com dode nx pressnga ode 1,1.3,3-
tatray liiﬁ&niﬁiﬁa gevow o  wvindl  17-iodete {13} em

reandinento,

dag pov p&léﬁi“

o e S e Y
LW goaa., J0 Oog. fhsa.,

1898, 80,  5.829-5.304} do  Composto 13 com {2

procsderan S

andyosbta~%, 18~dieny (18, 10%), vespeotivaments.
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A ddentidads das Conpostos 14 o 18-alws

confirmads por ssus sspectrns RN Jds prdton: o8 trés

¢ sguivalentes  da porgdo de 17-pirszima no
Conports 14 gue aparscen come trés singlstos sm & §,18,

8.

,z.

S8 & B, 70, snguants o trds prdtons da porglo de A
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pirisdding oo Composhoe 18 gue aparsoen cone do

em & R,UP3 (3M) s § 5,07 (). Aldm dimsg, o8 grapo

di postos 14 ¢ 15 exibew difersntes intludnciss

i
2%

ina dos Co

sobre as  pudangas quimicay dos protons s 1&-plefindoos
sovrespondentss  con rslagds Agquelss do AM-1t-dodetn 13
PrecursEor: ¢ 18-H no Compooto 14 gus  aparsoe  coms oun
lato em & 8,77, sendo significativamente desprotvegido,
somparads com o 18- no Composto 13 {8 §,.3141: 2 @ 15-H no
Composte 18 gque apavecs swm Y &,11, zimilar ao Composto 13,

Q Composte 18 fol relatade previaments poy Halday s cols.
{Haiday, =. &
33274} B muas
tanbém  foraw

Riochen., Molse

A ablrstercns pods

;z;

literstura {(Potiey, GA.
& sintsss dog prd
oo & comprssusae de gus os swsnploe fornenidos podam seyr
aplicades a todous o8 compostor contemplados pela pressnts
revalagla:
A pressate dnvengss  tanbém fornecs  oowposindes

&

farnacéutings mug conmpresnden um veisulo farmaceuticaments

f177
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ou mals dow  conpostox agul revslados.

Loanents aceitdvels

POY exempln, welisulos, sdiuvantes, excipisntes &

A pregente  luvengSs tanbswm

trataments de Clneeres, dosngas e/on condiodes

afon relacsionados  aox

dimitagdo, odnosr de mama, cinper de prostata {poy exemplo,

sdenooarcinome prostdtisol, subtros odnvsres urogenitais,
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higerplasia da prostats (BPHL &

androginics, por adninistracic a

um dndividuo gue os necsssita ou desels de uma guantidads

2

terapeuticamente  sficas de  um  conpostn  da  presente

3 Y fratamento pode zer profildtics {gue se refars

; 3

o

a gualguer gran de inibiclo do surgiments ds uwm dist
selular, dncluinds a indbiclo complata, por exempls, sm oum

individe ihird sm breve ¢ Sistirkis

O
9
ol

ou tervapfutico {gus se refers a gqualguer grau de

o gualguesy grau de sfelitos bendficos sobrs o
distdrbio ou condigds no individuo, por sxewplo, un ger
husans) (por sxempls, inibicic do orssoinents ou metdstase

de uw tumor ou odlulas tumorais cireoulantes). & tevapis de

o]

manutenndo, ma gual a supressic continuada de sintomas ou

N A A S R oY AN A AR Frda AR ABAN PR e S S
38 progressacs de dosnge & obtide  por  adnindst

conbizusds do  compoato,  btanbém & conbewmplada por ests

&0, Exswplos dp dosngcay ds prdstata gue podden sey

tratadas dncluse, por exespla, hipsrplasis prostdbica (BEW)

& wapcer de  proéstata (o sxsmple, adenccarcinoms

¥*

0}

prostaticol .

mas de c@noer inclusw:

wysigtents, saliva sanguinolentsa,

intsstinais, fszes sanguinolentas,
carocns da mans ou do testiculn,

slteraclies nos hdbitos urindrices, dov

G gQuednasios ma wicgdo,  auments da prdetata,  urina

sanguinslanta, 4l8ndalss  sdemaciadas, verrugass, sanchas,

sangramento genital, ganhe ou perda de pess involuntidria,

"3

Sescolorag

Gloevas que nd8o clcatvizam, doves de cabega, dor ou
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desconforte, por exsmplo, nas costas ou pelve, oflicas, por

eanplo, cdlicas sbhdomineis, fraguess ¢ perda de apstits.

Qa-ngtodas Sraodo dasam 'i‘i-@‘t’é‘%}{;};‘.‘ﬁﬁ& da Bye agante
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inwvengie & un individuo, por  exemplo, um
axsmpla, wr rate, coelhs, ods ou ger humano, sic oonhecidos

na téondca. Enbova mals de owna via posesa ser usada pars
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uma composicic em parbticular, uma via enm

particular pode fornecsr um yesultado mals inediato o wails

eficar du gus ou

B algumas modelidades, umy a@mymgiaém farmacdutics &
formulada para admirdstragio oral. Bn slgumes modalidades,
& composigdo comprsende wna suspsnelio de um composho en um
veiculo adequado. BExenples ndio limitantes de velculos pars

adnmindstracis oral inclusm solucdn salina  tamponads oow

rhoximetil

fosfate  (PBE8), dextross 5% em dgua  {(DsW),

& we xavops, Bm oalgunss wmodalidades, una

biligar a consisténcia de

¢ Iornuladas paes

wna dose an longs ds de  armazsnapents s
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adninistyaclo.  ®m algunas  wodalidades, &  conposiols
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songresnds e solug

B algumas wodalidades, uwa scluglo

-

conpreende una guantidade sflesz de own ou mads songostos

B

am wm dllusnts, a3y limitantes de

incluem  dgua,  solugdo salina & tamp

dalidades, a conposiglo compresnds uma forma de

S TR

dossgen sdlida. Br alounes podaldidades, & formas de dos sagem

ende uma ofpsula, una drdgsa, um los SANGE, Wm

sachd ou un comprinide. Bu alowss podalidades, a forma de

dosagesn 881ida & uma forma ds Qosagem presnehida com oum

liguide, Bm alousss sodalidades, 8 forms de dosagesn s8lida

S ouma forma de dosagen prssnchida com um sdldide. By algumas




modalidades, a forma de dosagew wdlids & um comprimidy,

céapsula  ou com un adlido.  BEmo algumas

modalidades, a forma de dosagew preenchida oom wm

uma forma de dosagen preenchids  com o oum pd. Em

a8

§  wodalidades, a forma de  dosagem  sdlida  oompreends oum

composto na forms  de sfiidos  ou g anu

micronizados.  BEno algwnas

comprasnde uma s

compreands am oonpasto
18 proprisdades tensoabtivas.
Bw oalgunes wodslidades, « forms de dosagem s8lida

lavtose, asurbitoel, maltivol,
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manitol,  amids de milhe, amide  de  batats,  osluloss

R

celulose, avdcia, gslatina,

A

15 didxide de sdlicice onloidal, croscarmslose sddioa, taloo.

agtearats  dy sagndsin, sstedrico side,  excipientes,

coranteys . diluentes agsntss de tamponamento, agentes
5

umidificantes, conservantes, agantes flavorizantes,
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veloulas ¢ sgintinantes Sarsgcsuticamente

%
4
73
@
ot
ot
G
>
3
P
7
:
e

2¢  slgumas modalidades, a forma de dogagen g8lida compresmds

&

um ou mwads  materdals gue  Facllitam  a fabricagdo,

/55

nte ou sstabilidads da forma Qe dosagem solida.

modalidades, ww losangy comprsends wn agents

flavorizants, Bxemplos ndo limitsntes ds ientee Gbaeds

1

inclusy sacarcss, gona acdcia, gowma

Dragacante, upa pastilha, uma base dnerts, uma gelatina,

glicering, uma emulsds de sabaross, ums s

um ogel. Bm algum

AHemsdadidanss,

& rovestida. BEn algunas sodalidadss, o

L
o

& shsorgda do oonpoesio ne tyabe gastrintestinal. SExewplos
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3o limitantes de revestisentos inclusm acstate ftalate de
eslulass  (CAR), acetate fralato de polivinil (CVARY, s
revestiventos wodificados destes.

Em algumas modalidedes, a composicio & formulada soms
wm oasressol.  Bum oslgusas sodalidsdes, o assvossal &

administrade por meic ds inals

oo, Bmoalgumas wodalidades,

o asrossol oo we ou mals propelsntes. B ﬁmpi S NAR

5

limitantes ds propsientss  dncluen dislorvodiflucrmetanc

hidroflucrrarbonn  ipory  sxemplo, HFC 13da =fou 2339 =&

lgunas nodalidades, um composto & admd

wne via gque & oral, paventeral, entsral,

topical, transdSrwmica, oft@lmics, nasal.
subcutdnes, intravenosa,

intratmussulay,

retal, wvaginal, intra-
artervial oy intratecal. Ev slgwmss modalidades, uma doze &

administ uma via gus & oesl; paventeral, snteral,

intrapsritonsal,. topdcal, transdérmica, oftdlimica, nasal,

e X e

logal » B3Y aral,. asvossed, FRYay, inal #/Y &‘3 < subosubtdnes 2
intravencss, intrasmuscular,  busel, sublingusal, retal,
intra~artsrial on  ilnbratecsl. B algumas

e

modalidades, o conposto & administrade como uma suspensio

om PEE, DEW ou um xavops A bage de carboidraro

Em algunes modalidades, s dose & @ dntrada coms s

JUSpensan on PRE, DSW ou ounm xsrope 3 bass de garboldrato.
B algumas sodalidaedes, s doss admindstvada a wm

tndividus @ uma dose efioas. modalidades, a dose

eficaz formecs una resposta terapdutiva no individun dentro

de um intervals de tewmpo terapeuticaments Gbil. B algumas

modalddades, a dose efigay ‘conprsends  wa  gquantidadse



terapsunlcamente aflo de um oonposbo. B algumas
modalidades,. 8 guantidads terapeuticanents eficaz fornecs

ums De e dndividue  dentro de oum

intervalo de teapo terapesuticanents Gtil. O nivel ds done ¢

influsnciadaos poy
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diversos fatores, incluinde a atividade, sstabilidade

2, taxa de suovechs, meis- “vwida

bislagica ¢ wmodo @ hempo de aduministracio do compostor &
5 H

CArgUteriativas fis

§ust:

aravidade do canosr ou dg
Qualauer  guantidads

adwinistrada, Bxn algunas

ok

uma  guantidade sficaz Bm oalgumas

o

wodalidades, wma Sose & adodnistrads uma ver ao dia. Ewm

4
i

algunsy sodalidades, wna dose & adwinistrads nale g uma

&

ver o dda. Bn algumas sodalidadss, uma dose € saior do gus

ceroa de 1 wmy/dda. Bm oalgumas modalidades, uma dose € mailor

do que ceroa de B

Bmosldgumss nodalidades, uma doss

2 & maioy o 10 mg/dia. Bm algumas wodalida

uma dose @ nador do que cersa de 33 mgsdix. Smoalg

i

aior do gue ceroa de S0 mgddia. Ew

madalidades, una doss

algumas wodalidades, una dogss & maloy do gue ceres de 100
myddia, Emoalgupas nedalidades, ums dose £ menor do gus
3% cmrca de 5000 mgidia. Bm sl Sumas modalidades, uma dose €

o do gue cerca de 4000 mgddia. BEnm algumas modalidedes,

uma duse & penoy do gue ceroa ds 3,000 wmgddis, By oalgumas
nmodalidades, uma doss & nenca do gque cerca de 2.500 mg/dia.

Ern o aloupas modalidades, uma doss & nenor dn gus gsyoa ds

30 2,000 ngddis. En slgumas modalidades, ung dose & wmensr do
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500 mg/dia. Bw algumss sodslidades, ume dose

ot

gqus osres ds

?J’:r

& wenor de gus ceree de L0800 mgddia, B algumas

e

modalidades, wia doss & nenor do que ceres Se 590 mgddia.

s

lgumas  wodalidades, uma dose & de cerca de 300 wmg a

una dose

- poy dis,

de 1.500 mg por dia. Bwm

dose & de cevca de 1 ng & csrca de

algumes nodalidsdes, uma dose & de

cerea de 5 owg ow d8 4.000 my por dia. Br algumas

wodal ddades, una doss & Jdu csres de 10 my 8 carvca de 3,008

wy por dias, Bnoalgusas modelidades, uma dose

a Qe 2,000 pg pox dia, Be slgunas siidades,

35

uma dose & de ocervea de 50 wy 3 ceroa de 2,500 mg poy
¥ algumas wmodalidades, ums dose & de ocsvca de

geres e 2,000 ng por dia. ¥moalgumas modalidades,

# de cevca de 100 mg A csroa de 1,000 wg por

algunas g, uma dose & de vcerca de 108 my o8 csesa

de 500 my por dds.

£

By ouma modelidade, una doge & de gerca de 0,01 8 serca

dee 100 wmyiky de wmeass corporal do dndividus pox

£

alogunas spodalidades, uma dose & de cerca de ¢, 08 a geroa

50 mgiky de masss corporal do individuo por dix. BEm algunas

e

¥

molalidades, uwe dose & de cevea de 0.1 3 cerca de 40 wmoiky

de massa corporal  do individue por dis. Bw algumas

wadalidades, usa dose & de cerca e 0,388 & oerca ds 30

mg,f}kg da s mansd oral do individue por &is. By alguas

modalidades, wua dose & de verca de 0,5 & csroa de 20 nalky

de  masss  corporal  do inddvidue poy o dia. Bm alguvas

o

modalidades, wna dose & ds cercas d8 0,75 & oeros de 1S

de wmassa corporal de lmiividun por dia. BEm oalgumas
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nmodalidades, wea dose & de ceroa de 1 oa oexca de 10 wa/kg

de massa sorpoval o por  dda, Bm oalgumas

modalidades, uma Sose & de ceroa 98 2 & ceroa da B naiky de

(‘}

magsa corperal do dndividue por dia.

5

uma composigda possul uma

Bm algumas

cantracio de mals do que ceros de ¢,01% do composte por

i

(;

maesa. Be oalgvoas sodalidsdes, uma faw};m@iv%@ possul wma

}

congentracis de mals do gue cevea de ,025% Jdu cowposto por
magsa. Em algumas wodalidades, uma cowposicdo posgul uma

ades, umR  oomposig ol possul uRa

concentragdo de mais do gus gerca de 58,0758 do composto poy

nagsa. B oalgumss nodalidades, ums

congentrag de mais doe que

masas, Bm oalgumay nodalidades, wa conposicic possul  ura

congenbragio menor doe o gus cerca de 25%% dooco PO ooy

25, uma cownpoaicde possul ounae

¥

conoentraglo menoy do gue cerca de 20% do composto por

massa.  Bu almwmas podalidades, ums componiglo possul uma
concentraglio menoy do gue cerva de 15% do composte por

massa. Ba oalgumas nodalidades, ums compasid

cuneentyaglo mennry Jdo gus ceroa de 10y do composto  por
massz. BEm oalgumas nodalidades, uma conmposicds possul uma

soncanbragd

do gue cerca de ¥,5% do ocomnposte por
masse. Bu adgumas sodalidades, uma composigdc possul g
concentragldo mency doo ogue cerea de 8% do conposto por

RN R O N ih o
massnse Bm oal

32

umas mosdallidades, wma cowmposicds possul uma

menor do gue werea de 3% do composto pov

massa. Bw algumas sodalid Tadss,  una cowmposicds possul uwms

cunrentragio de gerca Jde 0,018 8 cerxoa de 25% do sonpasto
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por masss. Bn algumas wodalidades, una composindo possul
uma  concentraglc de ceres Qe 0,02%% 8 cerca de 20t do
COMPORTD POY massa. Ew algumas wodalidades, uma COMpOSigAn

2 de 15%% do

possul wma concenh
composte por massa. Em algumas modalidades, ums composigio

possul uma oo a cerca de 8% do

somposto por massa . Em»&&gam&&.mﬁﬁ&liﬁaﬁas¢ nma conposicio

poesul usa concentracdo de csrea de O8,1% a8 ceros de 3% do

coOmpOSta por masss. Bv oalgunas modslidades, ums conposd

roa g 18% 8 csrow de 0% do
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B oalotwmas modalidades, un oomposts da invencis 8

administrade isoladamente. BEm sloumss wodalidadss, wm

g

fz;
:?)

somposrbo £ admind um ooy wadls outvos ingredientes,

pOr axemple; W sxoipisnte, velculo ou dilusnts

1. Bm algusas modelidades,
compogts § wusado enm conmbinacis gon

SCONLEa o c8nvsy. Bn alounas sodalidades,

iAnvengdo SAs usados oo uma parts de ou

N

Tratanentas o ofncer  conhecides,  poy

tevapia hormopal, guimioterapis,. radioterapia, imunotsrapia

glon civurgis. By ouna oodalidads, um

ugados s combinagdce com uwm ou mals agentes adicionaig. Bw
algumas sedalidades, o agente adicional & um fdrmace. Bu

algunas wmodalidades, © agsnts sdiclionsl & un horadnio.

g ndo limitantss srmdnios para uss

Invencds  inolusy

mida & nilutanida;

outre  dndbider de  QYPLY,  por sxempda, ablyaterona;

agonisty du horndnio de libersgdo de  horndnig

Z{
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Iutedinizante,  por  exempls, lsuprolida,  gogersliine o
buserelina; ¢ fdruvaces qus svitam gue as glindulas advenads
produzan  androgd@niss, ooy axsrpia, stovonasnd 8

e T Ryt 3 3 * £

aminoglutetinida; & sstrogdnins. Exenplos nfo linitantes de

-~

farmacos contya 0 cancer dneiven eiclefosfanida,

mat SNRLO, S-fluorurasil {S-FUF, doxaryubic

carboplatina, sarmusting, clovsanbucil, cigplatina,

cigiofosfanids,  dacarbagina, ifosfawmids, meclovetamina,

<

nelfs progarbasing, bleomicing, doxorrubloina,

e

idarvubicing mibtoxantrona, clorodesoniadenasing,

citavabing, fludarasbing, B-meres pUring, netobyexate, &~

>

tioguanina, pesnbostatina, stoposide, geomoibtabins, cremes de

satardides, 8. pradodgong ¢ dexansbasons.

Q8 compostos desta lnvengdo podsnm ser administrados a

wh individue ew gualguer moments, como determdnads pesle

o N

mEdico regsponsdvel pelo tratasento. Bm slgusaes nodaliduades,

o conmpostn & admindstrade durants um on mals de

$ork
$4
%

Batagio IX HEatdglo IV do ocfnosr. Em algumas nodal idades

G composto € adnindstrade durante wn estdgio avancado de

o
Sou  relscichads aos

;u;.

wma - desnga ou consligio urogsndd
andtrogénios.
Az wmodalidades da revelaglo s¥c foonecidas com ©
& ndo de limitagds.

dese & dnvengde fornece conposta de
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Pormula

& estrutura do anel ABC & opoionalnmente substituids

wintes da

independentenente an vada pos
}'}%\\l“s‘.}\?&n em dtomos de carbono adiacentes da satruturs do

anel ARD fdo opolosalnents removidos & substituides por uma

ligagdo-pi sntre oo dtomos de carybone adjacentes;
¥ & Z-L-C{aBi0-; o

%

X & ido gus & up

um heterccicle opelonalmente substitw

SR pirviding, plrasina, pirimiding, pirddazina,

benzimidazol, incimidazol on

pivimidinctriased, a0 que e QGYURO canzinddazad,
banzotriasol, plrinddinsdsidasel cu pivimdidinotrissol ssts

?opor melo de o dtomo de nitrogfnin sm

ldgads & posicis

o oanel de 3 wmesbros 9o hetsrociclo, & o grupgn

pivazing, pivimidins ou piridazins estd ligade & posigdo

lavil, slegxialgudl, polialooxislguil  ou

arilalguil, sigudi

heteroaril, gualguer um deles ssndo opoilonsimente oiclice,

2

¢

S, Junto com 2, forme um oansl. en gus opcionalments

3

I‘
’;:3’
%
n
m
=
M
f}
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s

wr o oo omads  de  alguil.  axdlalguil,

alguilaril, alguilhetercaril, halogSnie, hidroxil.
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4
7
14
£t
5
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e

que ast
condigdes fimioldgicas normals, o gue © grups oon cargs &

us ogrups de andnis guaterndric da Pdemula

5
£
o

| gue
cads grups R & independentemente O-Ov-alauil ramifiesado,

Cy-We-alquil de gadeds lipear, aril, slguilsril, avalguil,

hestersaril, ou dods ow mals grupos R en oonjunte formam um
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pirimiding, piridasing, benzinidasa

pirvismidinoimidasel

424
E2%]
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anal:  um acide  sulfdnico: am Sodde fosiSndoor ouwm

%

"{

fluosrsleaned:  ouw ww grupe  hideoxil &oido, ou oum sal
farsacsuticamente aseitdvel destas.

iR

¥ & um grupe pividing opoionslmentes substitulde;

Iar-Cy-Cealguil aril,

¥

1, polislossialouil

avilalguil, alguilacil, slcowisigul
hetercaril, guslicuer ur deles sendo cpvionalmente cicllioe,

foraa um anel, 8 ogues L & opel

de alguild, ar&zaxg&i&$

alguilaril, algudiibetercaril, halogdnic, hidvoxil, alcd

&
alguilamine & mwsroaptano; s
008 uN grupds som sargs gqus o estd carrvsgade sob

norsais, &n gue o grugn ot ocarga §

Snio guatsrndrio da formulas (RIS, sm que

smanba  O-Ceeslgudl rasifilosde,

Aarxil, wslguilaer

hetoroaril, ou

ansl;: um Adcide
flupraloannd; ou uw grupn bideroxil Scidy,
ou ouw osal f&xm&&gﬁ@i&&m§§§ assitavel destes.

B

oow ooum snding, aminoslg

hiderdxd, ~8H, ~8-0-Ce-alouil, Co-De-alguil e Oe-Ce-slguil

halogsnada,

Bm algumsy modalidades, o grupos pividing, pirazinas,

oot

‘ banzotriszsl,

& pirimidinctyiazel 880,

vanente:
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em gue gada * indica un ponto de adesdo & posigdo @av.

G

B algunas nodalidades, & sstruturs do anel ABC 8
cpoionaluente substituida oowm um ou waig de O-Cyealguil,

CumUgm &Q}A{;{ui }h

Ty ~Te-adguenil, LesCacaloquenid

halogenado, halogSoia, aming: aminoslquilene, hddroxiimine

& hidvoxil.

?M
i3

Ba oalgumas modalidades, 208 um grups de awdnio
quaterndrio, ewm gus o gvupe de awmdndo  gusterndric &
Evimesil  amdnin, Lot wieiis o

- AwGie, benzildistil amdnia, N

netilpipsridinie, Nestilpiperidinico ou tribenzil aminio.
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Bm algumas modalid W Scido pulffnice, & L &

Oy Sgmaldgudl,
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Exn algunmas sodalidades, o comnposto &

5
e
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£ O-Ue-alguil, aril, hetercaril, ardlsalguil

ou alguilaril: B @ Co-Ce-alguil, aril, aralouil, alguilapil

au alguilhsteroaril; & n & de 1 g 48,

Bn oalgunas nisdalidadesn, & dnvengdo fornecs uma

&

conposicis  farmactutica  que  cowpresnde  Gma o guantidads
Tarapeuticamente sficsaz d um ou mals compostos da dnvengdo

& uw ou omals exeiplentes, agsntes de voluwmes, aglutinsntss,

agentes  de  fluxg, asgesntes de o liberagds, wveloulos ou
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ddluentay farmaseutisanents acelis@veia.

W

Em algumas nmodalidades, a composicic & uma forms de

dosagen oral.

Enoalgumas wmodalidades, a forma de dosagem oral &€ um

comprimida,  uma  drdges.  umas

Tiguddsa,

B oalsunas nodalidades, a guantidads do composto &

mennr do gque cerea de 10000 mg. B oaloumas nodalidades, a

%)

gquantidads do composte & penor Qo ogue esroa de 3000 my.

Bx algusas modalidades, o guantidade do oomposte & de
cerca de 100 my @ cevea de U0 mo. BEnm alounss modalidases,
& guantidade do composts & de cevea de 5080 wmg a cerca de

1500 wy.

Em algumas sodalidaden, & invenglo forneds un métods

de trataments de wm clnser oun uma doenga urogenital oewm o




ft

o5

Yok

E843

B

tat
£y

Lo
gy
B
v

o wdtodn conmpresndends
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individuo g O necessita ou de
& adninlistracia A reddvidus e yEs guantideds
terapeuticamente eficaz de um compeste da invengdo.

En algumas  nodalidades, o cdnesr & um cdnoey
uregenital e&/on relavionade ace androgfnios

Em algumas sodalidadss, o odneer ou doengs urngenital
& clAncey &@;;gxﬁgta§a¢ odncery de mana, cincey ovariann,

Subrg O

WSy ura@&n&tﬁl Ol &xpw1§lasi% da prostata.

Bm algumes modalidades, © mftode ainda compresnds a

aduinistracio ao dndividun de U guantidade

tarapsuticanente sficar de wr ou nmals de wn anblandroménio,

";»
2

wn inibidor de DYBLY, un agonista do hormdado Ss liberagss

e_”

de hormdndo lutsinizante, wn farnaco para  prevencsio O

pradugde e androginie,  wm o sstrogdnio o o um farmaco

Bm algumas modalidades, a guantidade & menor do gue
ceroa de 1,000 mg. BEm oalgumas modalidades, 8 guantidade 8
menor do gque cerca de 2.008 my.

S oalgumss wodalidades, s guentidade & de cevea de 100
8 cerca de 500 wy. Bw algunas wodalidedes, & guantidads &
de cerca de 500 & cexca de 1.500 wyg.

B o algunes modalidades, o oonposto &
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em ogue R 8 Op-Ce-alguil, aril, hetevesaril, arvil aiwvzl
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3

au  alguilardl:; = RBRY &

aril ou siguilbetsroaril; & n & de 1 & 4%,

Bn algumss oodalidades, a3 invengdn fornsce

e tratamento de um cdnesr ou uma doenga urcgenital am oum

.
A

Aviduo gue © necessita ou desels, o nétoddo conpraendenda

¥
i

23

adninistyacis an

2

dg oums quantidade

o

amante aficaz de un conposto da  invengdo, em

Lers “i&‘ﬂt‘. i

o

conbinacdc oom uma terapla horsonsl, anma guisioterspis, uwsa

radicterapis, uma isunoterapla ou clrurgia.

En algumas modslidades, o compreends um c&noey
- relacionade ace androgénios.
mvdalidades, o c@nter ou dosnga urogesnital

prostata, clncsr de mama, c&ncsry  swavians,

SULYe Clnesr urcgsnital ou hiperplasia da prostata.

Bw algumas wmodslidades, a guantidade & meunnr do gue

de 1.000 mg. Br aslgumas mxeislidadesn, a gquantidads @

manor do gue ceron ds 2,000 wmg.
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Bw slgunss nodalidades, s guantidade € de oeres de 100
a cerca de 300 wy

3. Bm aloumss modalidades, & guantidade &
de cerca de 500 a cerca de 1.500 ng,

Br algunas modalidades, o conposto &

O i

iy

s,
7
i
s
4

Sk

: ardl, heveroaril,
ou  alguilaril; ¢ ® & ¢

Ty aril,
alguilardil o

0 adguilibstersaril:; 2 n & de 1 oa 49

Cy-algudl,

REXRMPLOR
Exenple 1

Ester de betaina de sbhiraterona
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Uma solugdo de dcide bromoacétics (3,0 mmel, 417 mg!

am dloiprometanoe (30 wii & agitada snguante

X

diviclohexiloarbodiinida {3

’4}

ey R B ey
S8 fnnd 18 Wl

S
5

iddna (8,5 mmal, 81 wmgl. seguidos por  uma

dimstilianingp
solugdo de sbivaterona (2,8 wmol, 1,08 g} en dicloromstans
{3 nil, sdo adicionados. & mistura resulbants & agitads sm

temparatura anbisnts por guatre hovas. A misturs & filtesda

SN

para venover diciclohsxil urdis precipitads, s dervamads swm

N, Hallg, assturade 8%},

{palmours, MgSG e

%
LT

cor purificacio por oromatografia sw ooluna

§%§&ﬁ§ﬁ ¢ alfa~halo Sster puro.

¢ bromodster prapavado acima {3,5 mmol, 743 ongd 8

EN

dissolvide sm sostona {10 mil, & tyistilasing (2.5 wpol,

83 way, 350 pli & adicionada. A mistura & agitada atd gqus

gue © paterial esterdide de parnida fod

TLO, & mistura de veagde & concentrada in

=
<
7
o
5
%
¥
%
%
o

rasidue & purificadse por HPLO de fase reverss

pars garar tristilasdule agstate ds ablraterons purs.
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16

18

33
i

o bromofster preparsdo avima (1,8

mmol, T4} mg) @& Hesalvide sm sostona  fig wmdl, w

{2:5 wmwol, 148 mg, 232 i} & sdiciomads. &

frimetilda

mistura & agitadas atd gue sela demonstrado gus o material

de esterdide de partida fod exauvide por TLO, = depoids

concentrada & o vesidus & purificado gy HPLO de

fase reversa  para gerar  trimetilandunis acetato de
ablraterons purs.
Exemplo 2

Rater de carnitina de asbiraterons

»:\\“‘

3

{30 mwed, 1,82 gl em

THF {40 ml) & vesfriada a -78°C & as

5

sitads snguante aouplexs

du horano-dimet 4,78 ml de uma solugin

dg 2,0 Ml oswm THFE & adicionado. Permite-se gus a mishturs ss

AGUELE Atd & temperatura anbisnte s wla & agitads duvants

X

aguaninenta 1™ abdé que & exsustis do dléster de

partida sda por TLO, A mistura de  reaclo 8

por adiglo lents de THF-Zgua {(1:1, 10 ml), & a

resultante &  culdedosaments  derremada  sm uma

10 mll, & agitada de wm

ponocentrads in

o

abdila {58 ml
RalOy  aguose
concentrada  dn

&

dus pade

(453
s
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e

Uma solunfio de metil B3, ¢-ddddroxibutirato {6 muol,

B4 mgl o oem DMEP seca mi} & agitada em tenparabtura

ambiente enguante sro~butdldimetileiddl  cloveto {13, 2

3

{16 mmel, 545 mgl sdo adicionados

nma wistura de acetate de etils {100 ml) e Agua. A& fame

separada & sxivafda com agetato

rg@nicos combinados s80 ssoos

filltvadom @ concenbiyadon In VEOUO DAT&

““ > 3 5 .. \‘Z:. . = > & $ “ A S 0 T & )
1lagde in vague uw forne ds

metil R-3,4-bis{tere-

& pura,
O éstey protegideo prsparado acima {8 wwel, 1,81 gt &

digsolvide sm THE:8gus 831, 30 wmll., & una scly

Bidrdxide de litdio {30 mmol, 23% ogl o oem o aSgua ¢ owmd} o8

donada. & mistura de orvesgfo & agitada ard gue o Sstay

sgteia exsurideo, comg indicads oy TLE, & dervasads s

o,

Agua, antss ds o pH ossr ajustado atd <35 gom HOL. & misturs

sxtralda com acetato de ebtila {3 2 38 wmll ¢ o5 orgininos

w
&

combdnades 280 ssoos {(salmours, Masc soncentrades in

38
vRous para geray o dcido brubte, gue & purifisado por HPLO
FRTERGY RS geRalt B AT S 8 DU SN PO syids

de fage reversa ou oromatografis oem colung para gsrar o

&oldn Red d-bigitare-butildinmetilsdliloxitbutivico

X

degsiado.

e

8 apide pyor usade na pyspavagly deoam prd-

fdrmane de shivyaisrons .
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ingtantinea {silice, sluiclu de ELOAc/heranos! para gerar o

e i R-3.48 ~ditdvoribubiril Axter gs

abiraterona (0,5 wwmol, gsg‘mg}‘&m pividinag & tratada oom
tolusnossulfonil cloreto {0,% mmol, 95 mgl o agitada por 24
horas a 4%C. & wnigtura @ dervamada em dgus gelada (30 okl s

extraida sowm diclorametans {3 % 86 ml).

sombinades sdo lavadeos {3 X HOL 1 N, 1 ox Nad

& goncentradas

O Sster de tolusnossulfonato bruto da etaps precadents
£ digsolvide on toluens (50 wl} e agitado, enguanto
trimetilaning (0.8 mmel, 47 mg, T4 opll & adicionsda, A
misturs rosultants & asuecida por trés horas, ou até gus a

wnossulfonato ssdja dndicada pow

mistura resulbants & filtrvads @

tolusnn. 5

trimstilandnichbutivats Sster Jds ablratsrona
por meio de HPLU de fase roversa.,
Exsuplo 3

Ester de dcido gilico de abirsterona

B TGOS

? 3""&3

SN
A

e

Uma  solugdse de abdrvaterona (8 mmel, 747 wmgl,
a8 -teig i {tere-butal-dimetilsd ol oxil benegdice {8 wmmod,

(1.8 wmmod, 1323 myy osn

agitads SNEUAanto



17548

diciclohswilcavbodiimida {2,0 momol, 412 mg) & adicionada. &
suspensdo  yasultants & agitada poy trés horas, & depois
filtrads  pars rawover diciclehexilurdis precipitada. @

filtrado & Jlavado com BUL 108 {2 x 80 wli., & as e’;mﬁaﬁws da

&oidos 580 extraidas oo dicloromstans {10x 188 wmli. Os
crganicos ooabinades sdc sacos (salnoura, MgBOyY s
concenbrados i vacur para . geray um sfMido. U osdlide &
purificade por oromatografia em coluna instantidnes {(silics
gel, UHOL-MaOH! pays gerar ¢ tris~silil é&ster protegide
18 pure.
O Sgtay preparada suima & digsolvido s THE (8 ml) e
THAY & adivivnads cong una solugdn swm THE (1L M, & ml, &
mmedl o8 2 solugdo resultante & aglitada por duass hovss sm
Lemperatura anbisnte. & mistura & derranads on olorsio de
18 s&din  sguosns paturado pela o webads & extraida  com

diclsronstans {2 x 108 wli. Os crgdnicos conbinados sios

%
o
L

}

iavados {1 0x HOL 1 M. 1 % Agusl, ssoos (salmours, NogdG) .

£3
a3
o
73
zg;
w
%
2
f’}

il vasue para gsrar o éstey gilico bruts, gus

37
o
foa
¥
B
%
ot
2
7
4]
"z‘:ﬁ

Por o oromatograliis o oen colung instantiuss

20 {silise  gel, CHOL-MeOH]  pars  gerar o wmaterial purn

Exemplo 4

Bater de fcido fosfoncacétics de abiraterons

{7

fa w“"‘*‘*«f FACA DOM Pos
M m" sﬁw‘f\@ﬁ"» e

553

rvres

‘,3’ :

verenss
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2

Uy nisturs de doido fass
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abiraterona {744 mg, 2 mmall sdimstd laminopdy

s, 30E wyl oaw ddelovometano {15 wll & agltada enguanto

>

EDCSHOL 4384 wmg, 2.8 wmwol} € adicjonado. XA wistura

rvesultante £ agitada  poyr oltc horas sw Demperabuy

457

ambisnie, & nistura & dervamads sm HQL L 0N {3100 mll & &

igloremstans {2 X 188 mi}. Az cansdas

orginicas sl combdinadas,  ssoas  (salpours

convenbradas . O rssidus &

& Sster

abiratsrons deasiado.
Bxanmpls §

Rster de dcide gdlico do Composts §

SN

Uma sclugdo do Conpostos & (2 mmoeld, 9% me), &oide
3,4, 5~trigi{terve~butil-dimetilgililioxdibensdico {2 nwmol,

wmyl  ewm

divdclohexiloarbads

guspsngic resultants & trés horvas, s depais

flltrada para  vesover diciclohexilursia prscipitada, @

filtrade € laeado oom BOL 3 N {2 2 30 mll, & ap canadas de

sop diclovemetane {1 0x 100 wmil. Q8

ouneentyados 0 Paous para  gsyar oun

51
;:
NI;
’vf '
2
%
&
%%
(&
3

caY cromatografia en coluna inst {silica

SOH}  para gerar ¢ Lris-silil éster protegids

£
%
Bt
i3
e
72
£
Z’;



10

L%

20

ambients. 3 misturs & dervamsdis en B0 108 1090 wl) o8 8

soncentradas. O orenidus

P
445
74

wido aw THE (8 nly e

purs. 0 Sster prepavads avima & Qlgsol

s

TEAF & adigionade como uwna solugfo em THE

1M, & wmi, &
pacdl . & & solugdo rssultants & agitads por duas hovas ewm
temgaraturs amblents. & wmnisturas & dervamada smoolorvebs de

addis aguost  saturads pels petads

1

dicloremetans {2 x 100 wll. O3 orginicos combinados sdo
Tavados {1 x HOL 1 M. 1 % dgual, sccoz (salovoura, Mgsdd e
concentrades dn vacwo para obter o $ster galivs b

& purificade por cromatografia em coluns

HOL -MeOH)  pava  gerar o wmatsrisl pure

Exenplo 8

fater de Soide fosfoncacético do Composto &

vﬁﬁ\%an °f¥$ﬁ&&§

e BACA BOM

lorcmetans {15 ml) @ agitada snouantn

%

{384 mg, 2.0 nmell f adicicnads. A mistura

resultante & agitada por  olto  horas sm b

W

@

mpsraburs

X

axtralda  c¢om diclovemstane {2 0x 1090 wml). 2w camadas

R B T ; e e e N - o R O i PR A
organisas S8G sonbtdnadas, BEQAS {saimnurs, le BRI &

Ty HPLOS g8 fase

ravarsa  paEYs ogersr oo
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L. Conposto oa

Férmula 3

& estrutura do ansl ABRC & opclonalnments substituide
independentaments sy cads posisdo & awm gue substituintess de
Sldroginio am &tomos de carbono adiscentes de estrutura do
ansl ABC s8o opoilonalmente removidos s substituides por ums

ligagdo-pl entre os dtomos de carbono adjansntes;

aldm dissg,

% 8 um heterociclo opoionalmente substituide gues & uw
grupe piriding, pirazing, pivimidina, pividazing,
benzinddazol, benpotyiazol, plyvimd idineimidazol o0
Arimidinetriazel, SR e & JTUPQ

z

bengotrviazel, pivisddincimidazel ou pivi

s
¥

Idgado & posiclo U177 por seio de own Stomo

%

moanel de & membros do hetersciclo, & o grupo §ixﬁﬁin§@

plrasina, pirvimidineg ou plridasing

CAY por meio de un dtomoe de carvbone do hate

/

o3
ot
o

L & Ty~ Crp~adouil £id0ows S Cemalguil, aril.

alguilardl, alcosisalguil, polislcoxialguil ou

3

hetercaril, gualgusr um deles sends opcionalments olclioo,

aie dunto con 8, forma um oansl, oswogue L& opoilonalmente



js

o
0y

B

38

hetercaril, ou dols ou mals grupos B oam

substituide com  um ou de  alguil,  arilalquil,

alguilaril, alguilhsteroaril, halogénio, hiddroxd
maroaptano; @
& um o grups  TOR oavga  gue  est8  carrsgade sab

condicdes fisioldgican normals, on QU & grupoe com carga 8

Wt Scide sulfdnics; um dcide fosidnivo; um fluoralcanol: ou
um grupo hidroxil dcide,
ou

X & um grups pividing opois subabituido;

4

& Oy~ Cravalaguil, Ce-alquild o avil,
arilaloauil. alguilaril, slcoxialguil, polialeovisloguil ou
hetsroaril, qualguer un deles sende opolsnalments ciglics,
ow, junto com 2, forwma um anel, en gue L & spoionalnents

B}

sstituide com o ouwm ou mals de algudl, arilalguil,

siguilaril, algquilhstercaril, halogénis, hidroxil,
slguilamine © mercaptanc; ©

2 00€  umoogrups oon gud sstd  carregads sob

5
)
}r/

condigies fisioldgicas normais, SN QUS O gUUDS Son carga &

wy grups de awndnic gquaterndrio da forwmula { }oooem gus

cada grupe R € dindependentesente Cp-Cealguil ranificade,
Ci-Ce-alguil de cadeda linesar, aril, alguilaril, svalguil,

to formam um

apel:; um @oide sulfdndigo: un Agide um
fluoralcancl; ou uw grupo hidroxil acid

S um gsl farnarsuticanente aoeitivel destay.

2. Domposto, de acords cowm oa  reivindicagBe 1.

4

saragtarizade  pels

*’fj

fate de gue X & opolonalments

subatituide oon W ow mads ds halsgdnig, aming,

aminoalguilene, hidedxi, B8R, ~S-C-fe-alguil, O-Ue-alguil

& OprUeraldagquil halogensdo,
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il
3

N

com o8 relvisdicagds 3,

o omposta, ds

o peln fate e gue o8 grupos  pividing,

pirasing, pilrimidina, pividasing, benmimidasol,

beswotriazel, plrimidincinidasel e pivimidinotriasol s8o,

vegpeobivament

A

/
S B,

e

%>
g

Bovninnt

oo
risr s

Yo P

kS

%,

o,
o
4

o,
T e
{

/

%

P

4 ?44
M‘ﬁ“uf&

an gue pada * odndica um ponte de adesSo & posigdo 41,

B s S N O -
avindicagde 3,

& Composto, de acords cowm & e

£s
%

vacterizade pele fato de gue & sstrutura do anal ARC

substituids com um ou nals de Co-Oeealguil,

5
75
{/
po
9]
5
g;; £
£
%
Y.
ot
7
&
f-

Ci~Cemalgudl halogenade,  Ce-Oe-alguenil, O-Ce-algusnsld

halogenado, halogdnin,  aming, aninoslguilenc, hideoxiiminn

acorde  ocowm & ivindican8e 4.

fate de gue 2 & un grupo de andnio

=

quaternario, =mogus o grupe  ds

amdnio  gQuaterndrico 8
amdnie, trifenild amdnia,
tnildistil amdnio, R
0 tribensil amdnios

com & reilvindicagdo 4.

Igz;g

Code gue 28 unm Acddo sulfdnico s L8

Oy~ Cealguil.

7. Composts, dg  acorde com oa  relvindicagdo 4.
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3
e

s
=

dde foaf@nico ¢ L&

caracterizado pelo fato de gus 8 & um

Cy~Cg~alyguil.

acorde  eow & vedvindicagdo 4,

Ha

1
S

e 0 oonpoato &

G Cowposto, de acorde  oow @

48 us o CoRposto 8

.’5-.51..
%

Lo,

x
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33
443
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<%

o alguilsrily; B € H, CoeCealgudld, osxil,  amslquil,
alguilaril ou alguilbhetercarily = n & de 1 a 48,

18, Cowposiclo farmacsutica  caracterd 2&&% por

conpresnder uma quantidade terapsubticamente sficaz de un ou

X 2

Cﬁﬁ@&&ﬁ@ﬁ da reivingd

ais agde o8 um ou mEls sxginisntes.

“
%
m

ag&mx&g-ﬁa volume, aglutinantes, agentes de fluxo, agentes

g liber FRrman &u?ﬁ amsents

%

racdn, wvaimule

aveillveis.

1i. acdutica Ry

rizada §@Ea

forma de dossgem oral.

fle Composicde farymacéutica, de  acords  oum &

ralvindicescfo 11 caractex ?aﬁa pele fato de gue a forma o

=

%

dosagen oral & uw comprimide, uma dydges ou wa cdpsulsa.
130 Conposigdo fsomacdubios, g acords oom &

raiviglisagie 10, garasie

ada  pelo fate de oguw

»

guantidade do covwposts & wmenor do gus cerca de 3.000 my.

4. Composig&o farmagsubios, S

radvindicagie 10, caracterisada pele fate de que a

guantidade do¢ composto & de cercs de 500 wg 8 vsroa de

Conposigio  favmaodSubtics, de  goords tom oa

g

valvindicagdo 16, caracts &%a palo fato de Qus © cowmpusto
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au algudilaril:; e BN & M, o0 alguil, axild, sraleguil,
Alguilaril ouw alsuilhetercaril: e

18, Mstodo de tratamento de

ursgenital em uwn dndividuo gus

caracterizads pov coupreender & adeinistragio ao

djus de uma guantidade tevapeuticaments eficar de um

ds J@réﬂ com &  relvindicagds 1§,

7

garacterisade pmelo  fato de gue o cinesr & un o cAnoex

wrogsnital ofou relacionade acs androgénios,

fok

8, Métode, de acords com a  reivimdicacin 16,

3973

carasteriza

o pelo  fatoe de gus o slncer ou  downga

3

% o

uragsnital © clnosy de prostats,  cinosr de mana, odnoer

,

ovariang, outro  cingsy  wrogsnital  ou o hiperplasia da

I8, Méroda, de  acords oom oa  reivindicagis 18,

o

caracterizade ainds poy comprestder & administragio

Andividue ds uma guantidads terapsubticasente sficaz de um

DU onads de oum sntiandvogdnis, uan lndbidor de OVERLY, um
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20

30

un Fdrwseo pars prevengido ds

astroginio ¢ uw fdrmace quimicoterdpico,

30, Método, de  acorde  oom a  velvindicagis 1§,

cavacterizade pelo fato de gue & guantidade & menor do gue

2. Métode, de  acords oom a  reivindicacis 18,

caracterizade pelo fato de gue 8 guantidade € de ceroa de

00 3 cercs ds 1840 mg.

carastarizado pelo

.

s
B

-

A3 Metwdo de tratawento de oun g@ngeyr ou oumda doenga

&3

urogenital suowr dndividuo gue o necessita ou deseda, o

£

stode daracterisado poy cobprssnder 3 adnddistyaglds as

individuo de ums guantidade tsrapsuticanents sficasy Jd8 wn
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A,e
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&

e
e,

%

1, em oonbinagdo com umd terapia

Compaasto, da reivisdioag

hormonal,  uma  cuimictsvapia,  uwma
inunctarapia ou glrurgia.
24, NMetodo, d8  acordo oom & reivindicaclo 23,

caracterisade pelo fato de gue o oincer conprsende uw

c@ncer urngenital siou relacionado ans androgénics

2. Método,  de com &

&

carasterizade  pelo  fate Jde ogue o oinosr  ou dosnga

X

urogenital & cancer de préstata, cincer ds mama,  oinest

ovariane,  oubtre  oinser  urogenital  ou  hipsyplasia da

caracterizade pele fato de gue a guantidade é‘m&mmx S0 oue
cerea de 20000 ng.
7. Métode, de oacorde  oon s vedvindicagie 233,

R RS N S RPN % : A = X e R
u&&_f{?l N“&w-§ﬁxw fato de Qx“ § guantidade & de osros ds

500 a cerea de 1.500 mg.

28, Mérodo, de  acordo  eowm & reivindicasio 2%,

R sterizado pelp fato de gue o conposho &

3
o4
7

%%
K
a7
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emogus R & G-Ce-algquid, avil, hstercardd,

ou alguilaril; e RBY & H, O -Ce-alguil, avil,

3o

o
7

alguilas ou alguilbetercaril; & n & de 1 & 49,
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RESUMG
PRE-PARMACOS DE INIBIDORES ESTEROIDAIS DE
CYPLT /ANTIANDROGENTIOS

S&0 dugaritos gx ~farmanos Qe farmaoos ST

hetsroviclicos-ssteroidalis gus fornecsn biodis el nitilidads

Ry

N

oral e farmaconindtics aprimovadas. Oz f&rmacos  sdo

=

577

indbidores da snzima C¥PLY humana, aldm de antagonista

potantes de receptorss de androgsSnic {(ARP tanto do nips

teds para ¢ bratamento ds

%
4
""i

splivagen gquanto mutantes, = gdo g

urogenitaisg &iou

canoeres,  dosnga

ralacionadns aos por exemplo, olncey de

prdstats husano, cdoncer de nams & hipseplasia ds prdstaba.

S

A revelacio descrsve sétados de ainteses e ubilizacic dos

Drd-Tarnscos Ny berapis contrs o c8nuer.
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