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RESUMO

“Moduladores selectivos do receptor do androgénio (SARMs)

para o tratamento da hiperplasia benigna da préstata”

A presente invengao diz respeito a um método de
tratamento, prevengao, supressao, 1inibig¢do ou reducao da
incidéncia da hiperplasia benigna da prdéstata num individuo
do sexo masculino, através da administracado de um modulador
selectivo do receptor do androgénio (SARM) e/ou seus
analogos, derivados, isdémero, metabolito, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato,
N-6xido ou qualquer combinacao dos mesmos de acordo com O
descrito. A presente invencao também proporciona um método
de tratamento de um individuo que sofra de alopécia, que
inclui o passo de administrar ao individuo uma dose eficaz
de um inibidor tipo I e/ou tipo II da enzima 5-a redutase,

em que o referido inibidor ¢ um modulador selectivo do

receptor do androgénio (SARM) e/ou seus analogos,
derivados, isémero, metabolito, sal farmaceuticamente
aceitavel, produto farmacéutico, hidrato, N-6xido ou

qualquer combinacao dos mesmos de acordo com o descrito. A
presente invencao também proporciona um método de inibicgao
de uma enzima 5ua-redutase tipo I e/ou tipo II, que incluil o
passo de colocar a enzima em contacto com uma dose

inibidora da b5oa-redutase de um modulador selectivo do

receptor do androgénio (SARM) e/ou seus analogos,
derivados, isémero, metabolito, sal farmaceuticamente
aceitavel, produto farmacéutico, hidrato, N-6xido ou

gqualquer combinacao dos mesmos de acordo com o descrito.
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DESCRICAO

“Moduladores selectivos do receptor do androgénio (SARMs)

para o tratamento da hiperplasia benigna da préstata”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao descreve um método e/ou tratamento
da hiperplasia benigna da proéstata (HBP) . Mais
especificamente, descreve um método de tratamento,
prevengao, supressao, 1inibigao ou redugao da hiperplasia
benigna da préstata num individuo do sexo masculino que
sofra de hiperplasia benigna da prédstata, método esse que
inclui a administragdo ao referido individuo de um
modulador selectivo do receptor do androgénio e/ou seus
analogos, derivados, isdémero, metabolito, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato,
N-6xido ou quaisquer combinacdes dos mesmos. A presente
invencao é definida pelas suas reivindicagdes. Os contetdos
nado incluidos no ambito das reivindicag¢des ndo fazem parte

da presente invencao.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A hiperplasia benigna da prdstata (HBP) consiste na
dilatagdo benigna da gléandula prostatica. A HBP ¢é a
anomalia proliferativa nao-maligna mais comum, podendo ser
encontrada em qualquer &rgao interno e sendo a principal
causa de morbilidade nos adultos do sexo masculino. O
desenvolvimento inicial da HBP comega por volta dos 30 a 40

anos de idade e a prevaléncia ¢é de aproximadamente 10%
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nessa faixa etaria. Com o avangar da idade, a prevaléncia
da HBP aumenta progressivamente. A HBP ocorre em cerca de
75% dos homens com mais de 50 anos de idade, atingindo uma
prevaléncia de 88% nos homens com 90 ou mais anos de idade.
Prevé-se que o envelhecimento geral da populacao dos
Estados Unidos da América, a par com o aumento da esperanca
média de vida, contribua para o crescimento continuo do
numero de pacientes com HBP.

A HBP frequentemente resulta num aperto gradual da
pPorgao da uretra que atravessa a préstata (uretra
prostatica). Este aperto faz com gque oS pacientes sintam
uma vontade frequente de urinar devido ao esvaziamento
incompleto da bexiga e uma sensagao de ardor ou conforto ao
urinarem. A obstrugdo do fluxo urinario também pode levar a
uma falha total de controlo sobre a wurina, incluindo
dificuldade em iniciar o urinar quando desejado, bem como
dificuldade em reter a urina devido a obstrucao da saida da
bexiga, e uma incontrolavel continéncia urinaria devido a
urina residual, um problema conhecido por incontinéncia
urinaria por regurgitacao.

A HBP possui dois componentes. O primeiro componente é
provocado pela dilatagdo da glédndula prostatica, que pode
resultar na compressao da uretra e na obstrucao do fluxo de
urina vindo da bexiga. 0 segundo componente ¢é provocado
prelo aumento do ténus do mlsculo liso da bexiga e da
prépria prdéstata, o que interfere com o esvaziamento da
bexiga e ¢é regulado pelos receptores ol-adrenérgicos (ol-
Ars) .

Os androgénios testosterona e dihidrotestosterona
(DHT) sao factores que contribuem para a produgao da HBP na

prdéstata. A testosterona é convertida pela 5-alfa-redutase
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(Sa-redutase) em DHT, que é cerca de cinco vezes mais
potente do que a testosterona devido a maior afinidade de
ligagao ao receptor androgénio. A  DHT liga-se aos
receptores citoplasmaticos na préstata, onde da inicio a
sintese de RNA e DNA. Esta accgao, por sua vez, 1induz a
sintese de proteinas e um crescimento andmalo da prdstata.
Existem duas isoformas da boa-redutase nos mamiferos, em
particular nos seres humanos. A isoenzima tipo II ¢é
altamente expressa no figado e pele, possul uma baixa
afinidade pela testosterona e comporta-se como um reagente
catabdlico. Por outro 1lado, a 1isoenzima tipo II é
essencialmente expressa em tecidos-alvo de androgénio,
apresenta uma maior afinidade pela testosterona e amplifica
os efeitos androgénicos da testosterona, convertendo-a em
DHT.

A privagao de androgénio pode reduzir os sintomas
obstrutivos da HBP. Além disso, as evidéncias clinicas mais
recentes indicam que a inibig¢ao da bo-redutase reverte os
sintomas da HBP em individuos do sexo masculino (Strauch,
G. et al., Eur. Urol. Vol. 26, pp. 247-252 (1994); Rhodes,
L. et al., Prostate, Vol. 22, pp. 43-51 (1993)). Além
disso, a actividade da 5Sa-redutase parece ser mais intensa
em células obtidas a partir de tecidos com HBP do gue em
tecido normal da préstata. (Bone, K., The European Journal
of Herbal Medicine, Vol. 4(1), pp. 15-24 (1998)).

O conhecimento da forma como a 5Sa-redutase regula o
crescimento da prédstata resultou no desenvolvimento de
farmacos, como é o caso da finasterida, inibidor selectivo
da bSa-redutase tipo II, para uso no controlo dos sintomas
da HBP e na prevengao da retencgdo urinaria. A finasterida

(PROSCAR) bloqueia a conversao da testosterona em DHT e
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provou reduzir a dimensado da prdstata, levando a um aumento
do pico da taxa do fluxo urinario e a redugédo dos sintomas
(Strauch et al., 1994; Rhodes et al., 1993; Russel et al.
(19%94), Annu. Rev. Biochem. 63: 25-61).

Os pacientes com um diagndéstico de HBP geralmente
dispbem de varias opgdes de tratamento, incluindo a
vigilédncia activa (do inglés watchful waiting), intervencgao
cirurgica, prostatectomia assistida por laser, terapias
termais e terapias medicamentosas. A vigiladncia activa é
muitas vezes escolhida por homens dgue nao sao ou Sao
minimamente incomodados pelos sintomas da HBP, e inclui
check-ups e vigiléncia regulares a fim de verificar se o
problema se mantém tolerdavel. A intervencdo ciruUrgica é o
tratamento actualmente mais aceite para a HBP e geralmente,
estd reservado a pacientes com sintomas intolerdaveis ou a
pacientes com um significativo potencial de sintomas em
caso de suspensao do tratamento. Actualmente, dos pacientes
com HBP, apenas uma pequena fracgao (2-3%) ¢é tratada
através de cirurgia. A terapia cirGrgica inclui a resseccgao
transuretral da proéstata (RTUP), incisdao transuretral da
préstata (ITUP) e cirurgia aberta. Os procedimentos
cirtrgicos, apesar de eficazes no alivio dos sintomas da
HBP, resultam em danos substanciais na uretra prostatica. A
prostatectomia assistida por laser e as terapias de
ablacao, embora menos invasivas, também provocam danos
substanciais na uretra prostatica. Além disso, estima-se
gque os custos do tratamento ciruUrgico da HBP ultrapassem os
dois bilides de ddblares por ano, prevendo-se um aumento
destes custos devido ao envelhecimento da populacao

masculina.
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Os farmacos Utelis para o tratamento da HBP foram
concebidos para tratar a dilatacdao da prdstata, que
caracteriza a HBP, encolhendo a préstata ou inibindo ou
reduzindo o crescimento das c¢élulas da proéstata. A
finasterida (Proscar, RTM, Merck) ¢é uma destas terapias
indicadas para o tratamento da HBP sintomatica. A
finasterida é um inibidor competitivo da enzima 5Sa-redutase
tipo II, responsavel pela conversdao da testosterona em
dihidrotestosterona na glandula prostatica. Outros farmacos
sao concebidos para relaxar os musculos da proéstata e do
colo da bexiga de forma a aliviar a obstrugao uretral. A
terazosina (Hytrin, Abbot) ¢é um agente Dblogueador do
receptor adrenérgico (bloqueadores o 1-AR) gue actuam
através da redugado do ténus do misculo liso da glandula
prostatica, uretra e bexiga.

Se nao for tratada, a HBP pode provocar consequéncias
nocivas na salde dos pacientes. A HBP pode conduzir a
retengdo urindria aguda (incapacidade total em urinar), a
infecgbes potencialmente fatais do tracto urinario e a
urosépsis, e provocar danos permanentes na bexiga e nos
rins. S&o0 urgentemente necessarias abordagens inovadoras ao
nivel da ciéncia e ao nivel clinico para o tratamento da
HBP. O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas
nao-invasivas poderiam resultar num aumento substancial do
nimero de pacientes com HBP elegiveis para receber terapia.
A presente invengao almeja satisfazer esta necessidade.

A patente de invengao WO 02/16310 descreve moduladores
selectivos do receptor de androgénio (SARMs) utilizados na
modulagcao da fertilidade, eritropoiese, osteoporose, libido
sexual e em homens com ou em risco de desenvolverem cancro

da préstata.



RESUMO DA INVENCAO

A presente invencao é definida pelas suas
reivindicagdes. 0Os contetdos nao incluidos no &ambito das
reivindicagdbes nao fazem parte da presente invencgao.
Descreve-se um método de tratamento de um individuo do sexo
masculino com hiperplasia benigna da préstata, que inclui o
passo de administrar ao referido individuo um modulador
selectivo do receptor do androgénio e/ou seus analogos,
derivados, isdémero, metabolito, sal farmaceuticamente
aceitavel, produto farmacéutico, hidrato, N-6xido ou
quaisquer combinag¢des dos mesmos.

Além disso, ¢é descrito um método de prevencao,
supressao, 1nibig¢ao ou redugao da incidéncia da hiperplasia
benigna da prdéstata num individuo do sexo masculino, que
inclui o passo de administrar ao referido individuo um
modulador selectivo do receptor do androgénio e/ou seus
analogos, derivados, isdémero, metabolito, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato,
N-6xido ou quaisquer combinagdes dos mesmos.

Além disso, é descrito um método de tratamento de um
individuo que sofre de alopécia, gque inclui o passo de
administrar ao referido individuo uma dose terapeuticamente
eficaz de um inibidor da enzima 5-oa redutase, em gue o
referido inibidor é um modulador selectivo do receptor do
androgénio (SARM) e/ou seus analogos, derivados, isdmero,
metabolito, sal farmaceuticamente aceitavel, produto
farmacéutico, hidrato, N-6xido ou quaisquer combinac¢des dos

mesmos.
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Além disso, é descrito um método de inibicao da enzima
5-a redutase, que inclui o passo de colocar a enzima em
contacto com uma dose inibidora da b5-a redutase de um
modulador selectivo do receptor do androgénio (SARM) e/ou
seus analogos, derivados, isdémero, metabolito, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato,
N-6xido ou quaisguer combinagdes dos mesmos.

Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, e gque é um composto representado pela estrutura

de foérmula T.

em que G é 0 ou S;

X é uma ligagao, O, CH,, NH, Se, PR, NO ou NR;
T & OH, OR, -NHCOCH:z; ou NHCOR;

Z é NO,, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFs, F, I, Br, Cl, CN, CRs ou SnRs;

Q ¢é alguilo, halogéneo, CF3, CN, CRs3, SnR3, NRj,
NHCOCH3, NHCOCF;3;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCH3;, NHCSCF;, NHCSR, NHSO,CH;, NHSO;R, OR, COR, OCOR,
0SOzR, SO2R, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
esta ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:



segregiae

R é um alquilo, halcalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CHyF, CHF 5, CFs, CF,CF3, aril, fenil,
halogéneo, algquenil ou OH; e
Ry & CH;, CHyF, CHF,, CF3, CHy;CHs ou CF,CFs.

Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou ¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, e gque é um composto representado pela estrutura

de foérmula II.

H;C OH
NH X

em gque X é uma ligacéao, 0O, CH,, NH, Se, PR, NO ou NR;

Z & NO,, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFy, F, I, Br, Cl, CN, CR3; ou SnRs;

Q ¢é alquilo, halogéneo, CF3, CN, CR3, SnR3, NRy,
NHCOCH;, NHCOCF;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCHs, NHCSCF3, NHCSR, NHSO,CH;, NHSOR, OR, COR, OCOR,

OSOsR, SOzR, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
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estd ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

NH _O NH O

R é alquilo, haloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CH,F, CHF», CFs, CF,CF3, aril, fenil,
halogéneo, alquenilo ou OH.

Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-o redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, e gque é um composto representado pela estrutura

de foérmula ITII.

em que X é uma ligacgao O, CH;, NH, Se, PR, NO ou NR;

G & 0 ou S;

R; é CHs, CHyF, CHF,, CF3, CHyCHs ou CFyCFj3;

T é OH, OR, -NHCOCHs; ou NHCOR;

R é alquilo, halocalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CHyF, CHF 5, CFs, CF,CF5, aril, fenil,
halogéneo, alquenil ou OH;

A & um anel seleccionado entre:
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7 "N 7 /N
Y Y Y Y
N
Z Z Z Z
NN Wy W)
j.y and &
B € um anel seleccionado entre:

NN N -
Q2 Q Q2 Qy Qi
N ﬂ Wy
-
Q and
iﬂ? Q2 W2 Q
5 Q] Q]

em que A e B nao podem ser simultaneamente um anel

7 NQ
1
Qs Nj Q

benzeno;

Z é& NO, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CF5, F, I, Br, Cl, CN, CR; ou SnRs;

01 e Q, sao, de forma independente, um hidrogénio,
alqguilo, halogéneo, CF3, CN, CRs, SnRz, NR,;, NHCOCH;,
NHCOCF3, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR, NHCSCHj;,
NHCSCF3, NHCSR, NHSO,CHs;, NHSO,R, OR, COR, OCOR, OSOR, SO;R,

SR,
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HN /HN Wi

or %Qs

Qa Q4 W

Qs e Qi sao, de forma independente entre si, um
hidrogénio, alquilo, halogéneo, CFj3, CN, CRs, SnRs;, NRg,
NHCOCH3, NHCOCF3, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCH3, NHCSCF;, NHCSR, NHSO,CH;, NHSO,R, OR, COR, OCOR,
O0S0O,R, SOR ou SR;

W; € O, NH, NR, NO ou S; e

W, € N ou NO.

Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, e gue é um composto representado pela estrutura

de foérmula IV.

ORB) (RQ)n

v

em gque X é uma ligacao O, CH,, NH, Se, PR, NO ou NR;

G &€ 0 ou S;

T & OH, OR, -NHCOCH3; ou NHCOR;

R é alquilo, haloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CHyF, CHF ,, CFs, CF,CF5, aril, fenil,

halogéneo, alquenilo ou OH;



-12-

R; é CH;, CHyF, CHF,, CF3, CH,CH3; ou CFyCFj3;

R, é F, Cl1, Br, I, CHs, CF;, OH, NO,, NHCOCHs;, NHCOCFj5,
NHCOR, alquilo, arilalquilo, OR, NH,, NHR, NR,, SR;

R; é F, Cl, Br, I, CN, NO,, COR, COOH, CONHR, CF;3, SnRj
ou R3, Jjuntamente com o anel benzeno ao qual esta ligado,
forma um sistema de anéis fundidos representado pela

estrutura:

or

7 Z
Y Y

Z é NOz, CN, COR, COOH, ou CONHR;

Y é CF;, F, Br, Cl, I, CN, ou SnRxz;

Q é H, algquilo, halogéneo, CF3, CN CR3, SnRs, NRg,
NHCOCH3, NHCOCF3, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCH3;, NHCSCF3;, NHCSR, NHSO,CH;, NHSO;R, OR, COR, OCOR,
0SOzR, SO,R, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
estda ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

NH 0 NH 0 NH

&
A B

n €& um numero inteiro entre 1 e 4; e
m €& um nUmero inteiro entre 1 e 3.
Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou

suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou ¢) inibe a
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enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de

androgénio, e que é um composto representado pela estrutura

de férmula V.

CH; OH

Ra) NH . o R2)n

1"'“

\'

em que

R, é F, Cl1, Br, I, CHs, CF;, OH, NO,, NHCOCHs;, NHCOCFs3,
NHCOR, alquilo, arilalquilo, OR, NHj;, NHR, NR;, SR;

R; é F, Cl, Br, I, CN, NO,, COR, COOH, CONHR, CF;3, SnRj;
ou Rs, juntamente com o anel benzeno ao qual esta ligado,

forma um sistema de anéis fundidos representado pela

estrutura:
)
Y Y
R é alquilo, haloalquilo, dihaloalquilo,

trihaloalquilo, CHyF, CHF 5, CFs, CF,CF35, aril, fenil,
halogéneo, alquenil ou OH;

Z é NO,, CN, COR, COOH, ou CONHR;

Y é CFs;, F, Br, Cl, I, CN, ou SnRs;

Q €& H, alguilo, halogéneo, CF3, CN CR3, 9SnR3, NRy,
NHCOCH;, NHCOCF;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCH;, NHCSCF;3;, NHCSR, NHSO,CH3, NHSO»R, OR, COR, OCOR,
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0OSOzR, SO,R, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
esta ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

NH 0 NH o NH
I T %
A B c
n €& um numero inteiro entre 1 e 4; e
m €& um numero inteiro entre 1 e 3.
Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de

androgénio, e gue é um composto representado pela estrutura

de foérmula VI.

O3N ’ NHCOCH;

Vi

Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, e gue é um composto representado pela estrutura

de foérmula VII.
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CF3

Descreve-se um SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, e gque é um composto representado pela estrutura

de foérmula VIII.

NC NHCOCH;

Numa variante, o SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, ¢é o composto da invengao representado pela

estrutura de férmula IX.

NC F
0
CF; NH/U>{\0
H,¢” “OH

IX



-16-

Descreve-se um SARM gue é um agonista do receptor de
androgénio, ou um antagonista do receptor de androgénio, ou
um inibidor da enzima Sa-redutase ou um inibidor
competitivo da enzima Sa-redutase.

A enzima 5ua-redutase é uma enzima 5Sa-redutase tipo I
ou uma enzima ba-redutase tipo II. A enzima bua-redutase
pode ser uma enzima bSoa-redutase de testosterona, ou seja, a
enzima que converte a testosterona (T) em
dihidrotestosterona (DHT).

Descreve-se um método para bloquear a capacidade do
DHT induzir a hiperplasia que inclui o passo de colocar o
Receptor de Androgénio em contacto com um ou mais dos
Compostos I-VI ou uma composigao que inclui gqualquer um ou
mais do Composto I-VI, bloqueando, assim, a capacidade do
DHT induzir a hiperplasia. Numa variante de referéncia, o
composto é 0 Composto IT. Numa outra variante de
referéncia, o composto é o Composto VI.

Descreve-se um método para bloquear a capacidade do
DHT induzir a hiperplasia que inclui o passo de colocar o
Receptor de Androgénio em contacto com um ou mais Composto
I-VI ou uma composig¢ao que inclui qualguer um ou mais do
Composto I-VI, Dblogqueando, assim, a capacidade do DHT
induzir a hiperplasia. Numa variante de referéncia, o
composto é o} Composto IT. Numa outra variante de
referéncia, o composto é o Composto VI.

Descreve-se o Composto I-VI enquanto agonista parcial
e agonista selectivo que, mediante contacto com o Receptor
de Androgénio, ou mediante a administragao a um individuo,
previne a accgao mitogénica da Testosterona e do DHT
blogueando a capacidade dos ligandos enddgenos se ligarem

ao receptor. Numa variante de referéncia, o composto é o
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Composto II. Numa outra variante de referéncia, o composto
é o Composto VI.

O Composto I-VI previne 0 recrutamento de co-
activadores ou co-reguladores de DNA gue responde ao
androgénio e previne o crescimento de células dependentes
do AR (como o epitélio glandular na prdstata). Numa
variante de referéncia, o composto é o Composto II. Numa
outra variante de referéncia, o composto é o Composto VI.

O Composto I-VI previne 0 recrutamento de co-
repressores do DNA que responde ao androgénio e previne o
crescimento de células dependentes de AR (como o epitélio
glandular da proédstata). Numa variante de referéncia, o
composto é o} Composto IT. Numa outra variante de
referéncia, o composto é o Composto VI.

O Composto I-VI previne a acgao mitogénica da
Testosterona e da DHT blogueando a capacidade de os
ligandos enddgenos se ligarem ao receptor e induz a
transcrigao de outras hormonas e factores de crescimento
que assinalam de forma paracrina para induzir a
proliferagao do epitélio da prodstata. Numa variante de
referéncia, o composto é o Composto II. Numa variante de
referéncia, o composto é o Composto VI.

O Composto I-VI previne a acgao mitogénica da
Testosterona e da DHT bloqueando a capacidade de os
ligandos enddgenos se ligarem ao receptor e induz a
sinalizagao molecular a jusante que induz a morte celular
programada do epitélio glandular. Numa variante de
referéncia, o composto & o Composto II. Numa outra variante
de referéncia, o composto é o Composto VI.

Descreve-se um método seguro e eficaz de tratar,

prevenir, suprimir, inibir ou reduzir a incidéncia da HBP
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que €& particularmente Gtil no tratamento de individuos do

sexo masculino que sofram de sintomas e sinais de HBP.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1. Efeitos do Composto VI, um SARM, sobre o
metabolismo da testosterona pela 5Soa-redutase tipo I e tipo
II (n=3). 0s dados foram normalizados as leituras de

absorvancia UV obtidas através do ensaio B-galactosidase.

Figura 2. Efeitos do Composto VI sobre a dimensao da
prostata, vesiculas seminais e muUsculo elevador do anus em

ratos com varios estados hormonais.

Figura 3. Efeitos farmacoldgicos da hidroxiflutamida,
do Composto II e da finasterida sobre os pesos da proéstata
ventral em ratos macho intactos apds diferentes periodos de

tratamento (n=5).

Figura 4. Efeitos farmacoldgicos da hidroxiflutamida,
do Composto II e da finasterida sobre os pesos da vesicula
seminal em ratos macho intactos apds diferentes periodos de

tratamento (n=5).

Figura 5. Efeitos farmacoldgicos da hidroxiflutamida,
do Composto II e da finasterida sobre os pesos do musculo
elevador do anus em ratos macho intactos apds diferentes

periodos de tratamento (n=5).

Figura 6. Composto II reduz a préstata em ratos

Sprague-Dawley intactos.
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DESCRICAO MINUCIOSA DA INVENCAO

A presente invencgao é definida pelas suas
reivindicac¢des. Os contetdos nado incluidos no ambito das
reivindicagdes nao fazem parte da presente invencgao. Numa
variante, é proporcionado um método de tratamento,
prevengao, supressao, inibigdo ou redugao da incidéncia da
hiperplasia benigna da préstata num individuo do sexo
masculino, através da administragcao de um modulador
selectivo do receptor do androgénio (SARM). Numa outra
variante, o método inclui a administragdo de um analogo do
SARM. Numa outra variante, o método inclui a administracao
de um derivado do SARM. Noutra variante, o método inclui a
administragcao de um 1isdémero do SARM. Noutra variante, o
método inclui a administracdo de um metabolito do SARM.
Noutra wvariante, o método inclui a administracdao de um sal
farmaceuticamente aceitdavel do SARM. Noutra variante, o
método inclui a administracao de um hidrato do SARM. Noutra
variante, o método inclui a administracgao de um N-6xido do
SARM. Noutra variante, o método inclui a administracao de
um produto farmacéutico do SARM.

E proporcionado um método para bloquear a capacidade
da DHT induzir a hiperplasia, que inclui o passo de colocar
0 Receptor de Androgénio em contacto com um ou mails dos
Compostos I-VI ou uma composicao que inclui um ou mais dos
Compostos I-VI, bloqueando, assim, a capacidade da DHT
induzir a hiperplasia. Numa variante, o composto é o
Composto II. Noutra variante, o composto é o Composto VI.

E proporcionado um método para bloquear a capacidade

da DHT induzir a hiperplasia, que inclui o passo de colocar
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o Receptor de Androgénio em contacto com um ou mais do
Composto I-VI ou uma composigao que inclui um ou mais do
Composto I-VI, Dblogueando, assim, a capacidade da DHT
induzir a hiperplasia. Numa variante, o composto é o
Composto II. Noutra variante, o composto é o Composto VI.

Numa variante, o Composto I-VI é um agonista parcial e
um agonista selectivo que, mediante contacto com o Receptor
de Androgénio, ou mediante a administragao a um individuo,
previne a acg¢ao mitogénica da Testosterona e da DHT
bloqueando a capacidade de os ligandos enddgenos se ligarem
ao receptor. Numa variante, o composto é o Composto II.
Numa outra variante, o composto é o Composto VI.

Numa outra variante, o Composto I-VI previne o
recrutamento de co-activadores ou co-reguladores de DNA dque
responde a androgénio e previne o crescimento de células
dependentes de AR (como €& o caso do epitélio glandular da
préstata). Numa variante, o composto € o Composto II. Numa
outra variante, o composto é o Composto VI.

Numa outra variante, o Composto I-VI previne o
recrutamento de co-repressores de DNA qgue responde a
androgénio e previne o crescimento de células dependentes
de AR (como é o caso do epitélio glandular da préstata).
Numa variante, o composto ¢é o Composto II. Numa outra
variante, o composto é o Composto VI.

Numa variante, o Composto I-VI previne a acgao
mitogénica da Testosterona e da DHT bloqueando a capacidade
de os ligandos enddgenos se ligarem ao receptor e induz a
transcrigao de outras hormonas e factores de crescimento
que assinalam de forma paracrina para induzir a

proliferacao do epitélio da prdéstata. Numa variante de
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referéncia, o composto é o Composto II. Numa variante de
referéncia, o composto é o Composto VI.

Numa variante, o Composto I-VI previne a acgao
mitogénica da Testosterona e da DHT bloqueando a capacidade
de os ligandos enddgenos se ligarem ao receptor e induz a
sinalizacao molecular a jusante, que induz a morte celular
programada do epitélio glandular. Numa variante de
referéncia, o composto é o Composto II. Numa variante de
referéncia, o composto é o Composto VI.

Numa variante, o Composto I-VI é um agonista selectivo
nos musculos e um agonista parcial na préstata. A acgao do
androgénio é mediada pelo Receptor de Androgénio (AR). O AR
é¢ um factor de transcricao dependente do ligando que
controla a expressao de genes que respondem ao androgénio,
ligando-se a elementos do DNA que respondem ao androgénio.
Os genes que respondem ao androgénio sao responsaveis pela
proliferacdao dependente do androgénio e também pela morte
celular dependente do androgénio. Da mesma forma, outros
genes das cascatas de sinalizagao celular contribuem para a
proliferagao ou repressao celular assinalando através do AR
e em sequéncia com o AR (regulado de forma ascendente
através da interacgao do DNA dependente do AR, no entanto,
sdao mitogénicas através do receptor alternativo envolvido
na proliferacgao celular (ou seja, IGF-I). A préstata é um
tecido sensivel ao androgénio; por isso, a Testosterona e a
DHT mantém a integridade estrutural e funcional normal da
préstata (através do AR). No entanto, a T e a DHT também
sdao potentes mitogénios na préstata e podem levar ao
crescimento andémalo das células dependentes do AR (como é o
caso das células epiteliais glandulares prostaticas) com a

derradeira consequéncia de conduzirem a doencas prostaticas
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como a HBP e o cancro. O desgaste do apoio androgénico
devido a castragdo ou inibig¢do dos ligandos enddgenos por
parte do AR (como é o caso de agonistas parciais como o
Composto I-VI) previne as alteracdes metabdlicas
dependentes da Testosterona e da DHT.

Numa outra variante, proporciona-se um método de
tratamento de um individuo que sofra de alopécia, que
inclui o passo de administrar uma dose terapeuticamente
eficaz de um inibidor da 5oa-redutase tipo I e/ou tipo 2, em
gque o 1inibidor € um modulador selectivo do receptor do
androgénio (SARM). Numa outra variante, o método inclui a
administragcdo de um andlogo do SARM. Numa outra variante, o
método inclui a administragcao de um derivado do SARM.
Noutra variante, o método inclui a administracdo de um
isémero do SARM. Noutra variante, o método incluil a
administragao de um metabolito do SARM. Noutra variante, o
método inclui a administragdao de um sal farmaceuticamente
aceitavel do SARM. Noutra variante, o método inclui a
administragcao de um hidrato do SARM. Noutra variante, o
método inclui a administracao de um N-6xido do SARM.

Numa outra variante, € proporcionado um método de
inibigdo de uma enzima So-redutase tipo I e/ou tipo 2, que
inclui o passo de colocar a enzima em contacto com uma dose
inibidora da b5a-redutase de um modulador selectivo do
receptor do androgénio (SARM). Numa outra variante, o
método inclui a administracgdao de um analogo do SARM. Numa
outra variante, o método inclui a administracado de um
derivado do SARM. Noutra variante, o método inclui a
administragcao de um 1isdémero do SARM. Noutra variante, o
método inclui a administracdao de um metabolito do SARM.

Noutra wvariante, o método inclui a administracdao de um sal
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farmaceuticamente aceitdvel do SARM. Noutra variante, o
método inclui a administracado de um hidrato do SARM. Noutra
variante, o método inclui a administracao de um N-6xido do
SARM.

Os moduladores selectivos do receptor do androgénio
(SARMs) sao uma classe de agentes-alvo receptores de
androgénio (ARTA), dotados de actividade androgénica e
anabdélica de um ligando nao-esterdide em relagao ao
receptor de androgénio. Estes novos agentes sao Uteis em
individuos de ambos o0s sexos no tratamento de varias
doencgas relacionadas com hormonas, como o hipogonadismo, a
sarcopenia, a eritropoiese, a disfungao eréctil, a perda de
libido, a osteoporose e a infertilidade. Além disso, os
SARMs sao uteis na terapéutica de substituigdo oral da
testosterona, no tratamento do cancro da prédstata, na
imagiologia do cancro prdstata e na manutencao do desejo
sexual nas mulheres.

Numa variante, o SARM que: a) trata, previne, inibe ou
suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou ¢) inibe a
enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor de
androgénio, ¢é um composto representado pela estrutura de

férmula I.

em que G é 0 ou S;

X é uma ligacao O, CH;, NH, Se, PR, NO ou NR;
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T & OH, OR, -NHCOCH; ou NHCOR;
Z

O

NO,, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFs, F, I, Br, Cl, CN, CRs ou SnRs;

Q é H, alquilo, halogéneo, CF3, CN CR3, SnRz, NRg,
NHCOCH3, NHCOCF;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCH;, NHCSCF3, NHCSR, NHSO,CH;, NHSO,R, OR, COR, OCOR,
0S0O,R, SOzR, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
esta ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

;: NH 5C) ;: NH 50 : NH
A B Cc

R é alquilo, haloalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CH.F, CHF», CFs, CF,CF5, aril, fenil,
halogéneo, algquenilo ou OH; e

R; é CHs, CH.F, CHF,, CF3, CH,CH; ou CF,CFs.

Numa variante, o SARM ¢ um analogo do composto de
férmula I. Numa outra variante, o SARM ¢ um derivado do
composto de fdérmula I. Numa outra variante, o SARM é um
isdémero do composto de férmula I. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de fdérmula I. Numa outra
variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de fdérmula I. Numa outra variante, o SARM é um
produto farmacéutico do composto de fdérmula I. Numa outra
variante, o SARM é um hidrato do composto de fdérmula TI.
Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto de
férmula I. Numa outra variante, o SARM € uma combinacao de

qualquer analogo, derivado, metabolito, isémero, sal
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farmaceuticamente aceitdvel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de férmula I.

Numa variante, o composto SARM ¢é um composto de
férmula I em que X é 0. Numa variante, o composto SARM & um
composto de férmula I em que Z é NO,. Numa variante, o
composto SARM é um composto de fdérmula I em que Z é CN.
Numa variante, o composto SARM é um composto de fdérmula I
em que Y é CF;. Numa variante, o composto SARM é um
composto de férmula I em gque Q é NHCOCHs;. Numa variante, o
composto SARM é um composto de férmula I em que Q é F. Numa
variante, o composto SARM é um composto de férmula I em que
T é& OH. Numa variante, o composto SARM é um composto de
férmula I em que R; é CHs.

Numa outra wvariante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou <)
inibe a enzima 5-o redutase e/ou d) antagoniza o receptor
de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

férmula II.

HiC OH
NH\IRQ/X :
Z Q
I

em que X é uma ligacgao, O, CH,, NH, Se, PR, NO ou NR;

Z é NOy, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFs, F, I, Br, Cl, CN, CRsz ou SnRsz;

Q ¢é alguilo, halogéneo, CF3, CN, CRs3, SnRs, NRy,
NHCOCHs;, NHCOCF3;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCHs;, NHCSCFs3, NHCSR, NHSO,CH;, NHSO;R, OR, COR, OCOR,
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0OSOzR, SO,R, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
estda ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

; NH ,0 ; NH Y NH
A B c

R é alquilo, haloalquilo, dihaloalqguilo,
trihaloalquilo, CHyF, CHF 5, CFs, CF,CF35, aril, fenil,
halogéneo, alquenilo ou OH.

Numa variante, o SARM ¢é um analogo do composto de
férmula IT.

Numa outra variante, o SARM é um derivado do composto
de férmula IT.

Numa outra variante, o SARM é um isdmero do composto
de férmula II. Numa outra variante, o SARM é um metabolito
do composto de férmula II. Numa outra variante, o SARM é um
sal farmaceuticamente aceitavel do composto de fdérmula ITI.
Numa outra variante, o SARM & um produto farmacéutico do
composto de férmula II. Numa outra variante, o SARM € um
hidrato do composto de fdérmula II. Numa outra variante, o
SARM é um N-6xido do composto de fdérmula II. Numa outra
variante, o SARM €& uma combinacdao de qualquer analogo,
derivado, metabolito, isdémero, sal farmaceuticamente
aceitavel, produto farmacéutico, hidrato ou N-6xido do

composto de férmula IT.

Numa outra variante, o composto SARM é um composto de
férmula II, em gque X é 0. Numa outra variante, o composto
SARM ¢é um composto de férmula II, em que 72 é NOp. Numa

outra variante, o composto SARM € um composto de fdérmula
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IT, em que Z é CN. Numa outra variante, o composto SARM é
um composto de férmula II, em que 7Z & CFi;. Numa outra
variante, o composto SARM é um composto de férmula II, em
gque Q é NHCOCH;. Numa outra variante, o composto SARM & um
composto de férmula II, em que Q é F.

Numa outra wvariante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou <)
inibe a enzima 5-uo redutase e/ou d) antagoniza o receptor

de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

formula IIT.

H

em que X é uma ligacao O, CH;, NH, Se, PR, NO ou NR;

G & 0 ou S;

R; é CHs, CHyF, CHF,, CF3, CHyCHs ou CFyCFj3;

T é OH, OR, -NHCOCHs; ou NHCOR;

R é alquilo, halocalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CHyF, CHF 5, CFs, CF,CF35, aril, fenil,
halogéneo, alquenilo ou OH;

A & um anel seleccionado entre:

2\ z /N
Y Y Y Y
N
Z Z Z VA



B & um anel seleccionado entre:

Z ~N
o0 e
Q7 Q Qs .

N
=
j- : ; Q W» Q
QN Q Qi Qf "

em que A e B nao podem, simultaneamente, ser um anel
benzeno;

Z é NO,, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFy, F, I, Br, Cl, CN, CR3; ou SnRs;

Q1 e Q, sao, de forma independente, um hidrogénio,
alquilo, halogéneo, CF;, CN, CR3, SnRs3, NR;, NHCOCH3;,
NHCOCF3, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR, NHCSCHs;,
NHCSCF3;, NHCSR, NHSO,CHs;, NHSO,R, OR, COR, OCOR, OSO;R, SO;R,

SR,

/:HN W, /HN W
« Loy
Qs Q4 Qi W2 @

Qs e Qi sao, de forma independente, um hidrogénio,
algquilo, halogéneo, CrFsz, CN, CRs, SnR3, NR,, NHCOCHs;,
NHCOCFs3, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR, NHCSCHs,
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NHCSCF3, NHCSR, NHSO,CH;, NHSO,R, OR, COR, OCOR, O0SO;R, SO:R
ou SR;

W; &€ O, NH, NR, NO ou S; e

W, € N ou NO.

Numa variante, o SARM ¢ um analogo do composto de
férmula III. Numa outra variante, o SARM é um derivado do
composto de fdérmula III. Numa outra variante, o SARM é um
isémero do composto de férmula III. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de férmula III. Numa outra
variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de fdérmula III. Numa outra variante, o SARM é um
produto farmacéutico do composto de férmula III. Numa outra
variante, o SARM ¢é um hidrato do composto de férmula III.
Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto de
férmula III. Numa outra variante, o SARM é uma combinacao
de qualquer analogo, derivado, metabolito, isdmero, sal
farmaceuticamente aceitdavel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de férmula III.

Numa variante, o composto SARM ¢é um composto de
férmula III, em gue X é 0. Numa outra variante, o composto
SARM é um composto de férmula III, em que G € O. Numa outra
variante, o composto SARM é um composto de férmula III, em
que T é OH. Numa outra variante, o composto SARM & um
composto de férmula III, em gque R; é CHz. Numa outra
variante, o composto SARM é um composto de férmula III, em
que Z é NO,. Numa outra variante, o composto SARM €& um
composto de férmula III, em que 72 é CN. Numa outra
variante, o composto SARM & um composto de fédrmula III, em

que Y é CF3;. Numa outra variante, o composto SARM é um

composto de férmula III, em gue Qi € NHCOCHz;. Numa outra
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variante, o composto SARM é um composto de férmula III, em
que Q; é F.

Os substituintes Z e Y podem encontrar-se em qualquer
posicao do anel gue carregam esses substituintes (adiante
designados por “anel A”). Numa variante, o substituinte Z
encontra-se na posigao para do anel A. Numa outra variante,
o substituinte Y estd na posicdo meta do anel A. Numa outra
variante, o substituinte Z esta na posicdo para do anel A e
o substituinte Y estd na posicdo meta do anel A.

Os substituintes Q; e Q; podem encontrar-se em
qualgquer posigao do anel que carregam esses substituintes
(adiante designados por *“anel B”). Numa variante, o
substituinte Q7 € H. Numa outra variante, o substituinte O
estd na posigdo para do anel B. Numa outra variante, o
substituinte Q, é H. Numa outra variante, o substituinte O
estd na posigdo para do anel B e o substituinte Q. é H.
Noutra variante, o substituinte Q1 €& NHCOCH3 e encontra-se
na posicédo para do anel B, e o substituinte Q, é H.

Numa outra variante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c)
inibe a enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor
de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

férmula IV.

\ R
®3) % Radn
G

T
T
Y

v

em que X é uma ligacao O, CH;, NH, Se, PR, NO ou NR;
G é& 0O ou S;



31-

T & OH, OR, -NHCOCHz; ou NHCOR;

R é alquilo, halcalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CH,F, CHF,, CFs, CF,CF5, aril, fenil,
halogéneo, alquenilo ou OH;

R; é CH;, CHyF, CHF,, CF3, CH,CHz ou CFyCF53;

R, é F, Cl, Br, I, CHs, CF3, OH, NO,, NHCOCH;, NHCOCFs3,
NHCOR, alquilo, arilalquilo, OR, NH,, NHR, NR,, SR;

Ry é F, Cl, Br, I, CN, NO,, COR, COOH, CONHR, CF3, SnR;3
ou R3, juntamente com o anel benzeno ao qual esta ligado,
forma um sistema de anéis fundidos representado pela

estrutura:

(0w
E Wl
Y

Z é NO,, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFs, F, I, Br, Cl, CN, CRs ou SnRs;

Q ¢é algquilo, halogéneo, CF3, CN, CRs3, SnR3, NRj,
NHCOCH3, NHCOCF3;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCH3, NHCSCF3;, NHCSR, NHSO,CHs3, NHSO2R, OR, COR, OCOR,
0S0OzR, SO2R, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
esta ligado, é um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

;NH,O@ENZO ;NH
A . B ¢

n € um numero inteiro entre 1 e 4; e

m € um numero inteiro entre 1 e 3.
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Numa variante, o SARM ¢ um analogo do composto de
férmula IV. Numa outra variante, o SARM & um derivado do
composto de férmula IV. Numa outra variante, o SARM € um
isémero do composto de fdérmula IV. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de fdérmula IV. Numa outra
variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de férmula IV. Numa outra variante, o SARM € um
produto farmacéutico do composto de fdérmula IV. Numa outra
variante, o SARM é um hidrato do composto de férmula IV.
Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto de
férmula IV. Numa outra variante, o SARM é uma combinacao de
qualquer analogo, derivado, metabolito, isdémero, sal
farmaceuticamente aceitdvel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de férmula IV.

Numa variante, o composto SARM ¢é um composto de
férmula III, em gue X é 0. Numa outra variante, o composto
SARM é um composto de férmula IV, em que G é O. Numa outra
variante, o composto SARM & um composto de férmula IV, em
que 7Z é NO;. Numa outra variante, o composto SARM é um
composto de férmula IV, em que Z é CN. Numa outra variante,
o composto SARM é um composto de fdérmula IV, em que Y é
CF;. Numa outra variante, o composto SARM & um composto de
férmula IV, em que Q ¢é NHCOCHs;. Numa outra variante, o
composto SARM é um composto de férmula IV, em que Q & F.
Numa outra variante, o composto SARM é um composto de
férmula IV, em que T é OH. Numa outra variante, o composto
SARM é um composto de férmula IV, em gque R; é CHz. Numa
outra variante, o composto SARM ¢ um composto de fdérmula
IV, em que Q é F e R, é C(CHs;. Numa outra variante, o
composto SARM & um composto de férmula IV, em que Q &€ F e

R, é Cl.
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Os substituintes Z, Y e R3 podem encontrar-se em
qualquer posigcao do anel que carregam esses substituintes
(adiante designados por *“anel A”). Numa outra variante, o
substituinte Y encontra-se na posigao meta do anel A. Numa
outra variante, o substituinte Z estda na posicdo para do
anel A e o substituinte Y esta na posicgdo meta do anel A.

Os substituintes Q e R, podem encontrar-se em gqualquer
posigao do anel gue carregam esses substituintes (adiante
designados por “anel B”). Numa variante, o substituinte Q
estd na posigcdo para do anel B. Noutra variante, o
substituinte Q ¢é NHCOCH; e encontra-se na posigcao para do
anel B.

Conforme contemplado, gquando os nUmeros inteiros m e n
sao superiores a um, os substituintes R; e R3 nao sao
limitados a um substituinte especifico, e podem ser de
qualquer combinacao dos substituintes supra referidos.

Numa outra variante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c)
inibe a enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor
de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

férmula V.

CH. OH
(R3) NH l-;'*. fe) (R2)n
I )
z Q.
Y
AV
em que

R, é F, Cl, Br, I, CHs, CF3, OH, NO;, NHCOCH3, NHCOCFs3,
NHCOR, alquilo, arilalquilo, OR, NHj;, NHR, NR;, SR;
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R; é F, Cl, Br, I, CN, NO,, COR, COOH, CONHR, CF3, SnRs
ou Rz, Jjuntamente com o anel benzeno ao qual estda ligado,
forma um sistema de anéis fundidos representado pela

estrutura:

R é alquilo, halcalquilo, dihaloalquilo,
trihaloalquilo, CH,F, CHF,, CFs, CF,CF5, aril, fenil,
halogéneo, alquenilo ou OH;

Z é NO,, CN, COOH, COR, NHCOR ou CONHR;

Y é CFy, F, I, Br, Cl, CN, CR3; ou SnRs;

Q ¢é alquilo, halogéneo, CF3, CN, CRs3, SnRs, NRy,
NHCOCHs;, NHCOCF;, NHCOR, NHCONHR, NHCOOR, OCONHR, CONHR,
NHCSCHsz, NHCSCF3;, NHCSR, NHSO,CH3, NHSO,R, OR, COR, OCOR,
OSO3R, SO3R, SR ou Q juntamente com o anel benzeno ao qual
estd ligado, €& um sistema de anéis fundidos representado

pela estrutura A, B ou C:

NH 0 NH O NH
CIT LY iy
A B c
n € um numero inteiro entre 1 e 4; e
m €& um numero inteiro entre 1 e 3.

Numa variante, o SARM ¢é um analogo do composto de

férmula V. Numa outra variante, o SARM ¢é um derivado do
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composto de fdérmula V. Numa outra variante, o SARM é um
isdémero do composto de férmula V. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de fdérmula V. Numa outra
variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de fdérmula V. Numa outra variante, o SARM é um
produto farmacéutico do composto de fdérmula IV. Numa outra
variante, o SARM é um hidrato do composto de fdérmula V.
Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto de
férmula V. Numa outra variante, o SARM é uma combinacao de
qualquer analogo, derivado, metabolito, isdémero, sal
farmaceuticamente aceitdavel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de férmula V.

Numa variante, o composto SARM ¢é um composto de
férmula V em que Z é NO,. Numa outra variante, o composto
SARM é um composto de fdérmula V em gque Z é CN. Numa outra
variante, o composto SARM é um composto de fdérmula V em que
Y é CF3. Numa outra variante, o composto SARM é um composto
de férmula V em que Z2 é CN. Numa outra variante, o composto
SARM é um composto de férmula V em que Y é CF3. Numa outra
variante, o composto SARM é um composto de férmula V em que
Q ¢é NHCOCH;. Numa outra variante, o composto SARM é um
composto de foérmula V em que Q & F. Numa outra variante, o
composto SARM & um composto de fédrmula V em que Q é F. Numa
outra variante, o composto SARM é um composto de fdérmula V
em que Q é F e Ry é& CHz. Numa outra variante, o composto
SARM € um composto de férmula V em que Q € F e R, é Cl.

Os substituintes 72, Y e R; podem estar em qualqguer
posigao do anel A e os substituintes Q e R, podem estar em
qualquer posicao do anel B, conforme supra mencionado. Além
disso, conforme supra discutido, quando os numeros inteiros

m e n sSao superiores a um, os substituintes R, e R3 nao



-36-

estao limitados a um substituinte especifico e podem ser
qualquer combinacgao de substituintes supra mencionados.
Numa outra variante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c)
inibe a enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor
de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

férmula VI.

OoN

) NHCOCH;
i
CFs NHJ>{\0
H;C" "OH

\'!

Numa variante, o SARM ¢ um analogo do composto de
férmula VI. Numa outra variante, o SARM €& um derivado do
composto de férmula VI. Numa outra variante, o SARM € um
isémero do composto de foérmula VI. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de fdérmula VI. Numa outra
variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de férmula VI. Numa outra variante, o SARM € um
produto farmacéutico do composto de fdérmula VI. Numa outra
variante, o SARM ¢é um hidrato do composto de fdérmula VI.
Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto de

férmula VI. Numa outra variante, o SARM é uma combinacao de

qualquer analogo, derivado, metabolito, isdémero, sal
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farmaceuticamente aceitdvel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de férmula VI.

Numa outra variante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c)
inibe a enzima 5-a redutase e/ou d) antagoniza o receptor
de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

férmula VII.

CF3

Numa variante, o SARM ¢é um analogo do composto de
férmula VII. Numa outra variante, o SARM é um derivado do
composto de fdérmula VII. Numa outra variante, o SARM é um
isdémero do composto de fdérmula VII. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de fédrmula VII. Numa outra
variante, o SARM é um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de fdérmula VII. Numa outra variante, o SARM é um
produto farmacéutico do composto de fdérmula VII. Numa outra
variante, o SARM ¢ um hidrato do composto de foérmula VII.
Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto de
férmula VII. Numa outra variante, o SARM € uma combinacao
de qualquer analogo, derivado, metabolito, isdmero, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de fédrmula VII.

Numa outra variante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou c)

inibe a enzima 5-o redutase e/ou d) antagoniza o receptor
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de androgénio, é um composto representado pela estrutura de

férmula VIII.

NC NHCOCH;

vill

Numa variante, o SARM ¢ um analogo do composto de
férmula VIII. Numa outra variante, o SARM é um derivado do
composto de férmula VIII. Numa outra variante, o SARM é um
isdémero do composto de fdérmula VIII. Numa outra variante, o
SARM ¢é um metabolito do composto de fdérmula VIII. Numa
outra variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel
do composto de fdérmula VIII. Numa outra variante, o SARM é
um produto farmacéutico do composto de férmula VIII. Numa
outra variante, o SARM é um hidrato do composto de fdérmula

VIII. Numa outra variante, o SARM é um N-6xido do composto

de férmula VIII. Numa outra variante, o SARM ¢é uma
combinagao de qualquer analogo, derivado, metabolito,
isémero, sal farmaceuticamente aceitavel, produto

farmacéutico, hidrato ou N-6xido do composto de fdérmula
VIIT.

Numa outra wvariante, o SARM que: a) trata, previne,
inibe ou suprime a HBP; e/ou b) trata a alopécia e/ou <)
inibe a enzima 5-o redutase e/ou d) antagoniza o receptor
de androgénio, € um composto representado pela estrutura de

formula IX.
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NC

F
CF; NH/U>/\ o
H;,C® “OH

IX

Numa variante, o SARM ¢ um analogo do composto de
férmula IX. Numa outra variante, o SARM € um derivado do
composto de foérmula IX. Numa outra variante, o SARM é um
isémero do composto de férmula IX. Numa outra variante, o
SARM é um metabolito do composto de fdérmula IX. Numa outra
variante, o SARM ¢ um sal farmaceuticamente aceitavel do
composto de férmula IX. Numa outra variante, o SARM é um
produto farmacéutico do composto de férmula IX. Numa outra
variante, o SARM é um hidrato do composto de férmula IX.
Numa outra variante, o SARM & um N-6xido do composto de
férmula IX. Numa outra variante, o SARM é uma combinacdo de
qualquer analogo, derivado, metabolito, isémero, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato
ou N-6xido do composto de férmula IX.

O substituinte R em compostos (I) e (II) é definido
como alquilo, haloalquilo, dihalocalquilo, trihaloalqguilo,
CH,F, CHF,, CF3, CF,CF3, arilo, fenil, halogéneo, alquenilo
ou OH.

Um grupo “alquilo” refere-se a um hidrocarboneto
alifatico saturado, incluindo grupos de cadeia linear, de
cadeia ramificada e grupos alquilo ciclicos. Numa variante,
0 grupo alquilo tem 1-12 carbonos. Noutra variante, o grupo
alquilo tem 1-7 carbonos. Noutra variante, o grupo alquilo
tem 1-6 carbonos. Noutra variante, o grupo algquilo tem 1-4
carbonos. O grupo alguilo pode ser substituido ou nao

substituido por um ou mais grupos seleccionados entre
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halogéneo, hidroxi, alcoxicarbonil, amido, alquilamido,
dialguilamido, nitro, amino, alquilamino, dialquilamido,
carboxil, tio e tiocalquilo.

Um grupo “alquenilo” refere-se a um hidrocarboneto
insaturado, incluindo grupos de cadeia linear, de cadeia
ramificada e grupos ciclicos com uma ou mais ligagdes
duplas. O grupo alquenilo pode ter uma dupla ligagao, duas
ligagdes duplas, trés ligagdes duplas, etc. Exemplos de
grupos alquenilo sao etenil, propenil, butenil,
ciclohexenil, etc. O grupo alquenilo pode ser substituido
ou nao substituido por um ou mais grupos seleccionados
entre halogéneo, hidroxi, alcoxicarbonil, amido,
alquilamido, dialgquilamido, nitro, amino, alquilamido,
dialguilamino, carboxil, tio e tiocalquilo.

Um grupo “halcalquilo” refere-se a um grupo alquilo
conforme supra definido, que é substituido por um ou mais
atomos de halogéneo, por exemplo, por F, Cl, Br ou I.

Um grupo “arilo” refere-se a um grupo aromatico com
pelo menos um grupo aromatico carboxilico ou um grupo
aromatico heterociclico, que pode ser substituido ou néo
substituido por um ou mais grupos seleccionados entre
halogéneo, hidroxi, alcoxicarbonil, amido, alquilamido,
dialquilamido, nitro, amino, alquilamino, dialquilamido,
carboxil, tio e tioalquilo. Exemplos de anéis arilo, sem
que tal constitua qualquer tipo de limitacao, sao fenil,
naftil, piranil, pirrolil, pirazinil, pirimidinil,
pirazolil, piridinil, furanil, tiofenil, tiazolil,
imidazolil, isoxazolil e semelhantes.

Um grupo “hidroxil” refere-se a um grupo OH. Um grupo

“alguenil” refere-se a um grupo com pelo menos uma ligagao
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dupla carbono-carbono. Um grupo *“halo” refere-se a F, Cl,
Br ou I.

Um grupo “arilalquilo” refere-se a um alquilo ligado a
um arilo, em que o alquilo e o arilo sao conforme supra
definidos. Um exemplo de um grupo arilalquilo é um grupo
benzilo.

Conforme contemplado, ¢é proporcionado um método de
tratamento, prevengao, supressao, 1inibig¢ao ou redugao da
incidéncia da hiperplasia benigna da prédstata num individuo
do sexo masculino, através da administragdao ao referido
individuo de um modulador selectivo do receptor de
androgénio (SARM). Numa outra variante, o método inclui a
administragdo de um anadlogo do referido SARM. Numa outra
variante, o método inclui a administragao de um derivado do
referido SARM. Numa outra variante, o método inclui a
administragdao de um isdémero do referido SARM. Numa outra
variante, o método inclui a administracdo de um metabolito
do referido SARM. Numa outra variante, o método inclui a
administragdao de um sal farmaceuticamente aceitavel do
referido SARM. Numa outra variante, o método inclui a
administragcao de um hidrato do referido SARM. Numa outra
variante, o método inclui a administracgao de um N-6xido do
referido SARM. Numa outra variante, o método inclui a
administracao de um produto farmacéutico do referido SARM.

Conforme definido, o termo “isdmeros” inclui, sem
estar limitado a isdmeros Opticos e analogos, 1sdémeros
conformacionais e anadlogos, e semelhantes.

Numa variante, a presente invengao inclui o uso de
diferentes isdémeros épticos do composto SARM de férmula IX.
Os especialistas terao em conta que os SARMs descritos na

presente 1invengao contém pelo menos um centro quiral.
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Assim, os SARMs usados no método descrito podem existir em,
e ser isolados em, formas opticamente activas ou formas
racémicas. Alguns compostos também podem apresentar
polimorfismo. Deve ter-se em conta que sao incluidas as
formas racémicas, opticamente activas ou estereoisoméricas,
ou qualquer combinagao das mesmas, gque possuam as
propriedades Uteis no tratamento da HBP aqui descritas.
Numa variante, os SARMs sao (R)-isdmeros puros. Numa outra
variante, os SARMs sao (S)-isdémeros puros. Numa outra
variante, os SARMs sao uma mistura de (R)-isdmeros e (S)-
isémeros. Numa outra variante, os SARMs sao uma mistura
racémica qgue inclui uma dose i1déntica dos (R)- e (8)-
isémeros. E conhecido o modo de preparacdo de formas
opticamente activas (por exemplo, através de resolucgao da
forma racémica por meio de técnicas de recristalizacao,
através de sintese a partir de materiais base opticamente
activos, através de sintese quiral ou através de separacgao
cromatografica usando uma fase quiral estacionaria).

Estdao incluidos os sais farmaceuticamente aceitaveis
de compostos amino-substituidos com 4&cidos orgdnicos e
inorgdnicos, por exemplo, acido citrico e acido cloridrico.
Estdao incluidos os N-6xidos dos substituintes amino dos
compostos aqui descritos. Os sais farmaceuticamente
aceitaveis também  podem ser preparados através dos
compostos fendlicos mediante tratamento com bases
inorgdnicas, por exemplo, hidréxido de sdédio. Da mesma
forma, os ésteres dos compostos fendlicos podem ser
produzidos com dcidos carboxilicos alifaticos e aromaticos,
por exemplo, ésteres de acido acético e de acido benzdico.

Estdo incluidos derivados dos compostos SARM. O termo

“derivado” inclui, sem que tal constitua qualguer tipo de
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limitacdo, os derivados de éter, os derivados de acido, os
derivados de amida, os derivados de acido, os derivados de
éster e semelhantes. Além disso, estdao incluidos hidratos
dos compostos SARM. O termo “hidrato” inclui, sem que tal
constitua qualquer tipo de limitagao, os hemihidratos,
monohidratos, dihidratos, trihidratos e semelhantes.

Estdo incluidos metabolitos dos compostos SARM. O
termo “metabolito” refere-se a qualquer substancia
produzida a partir de outra substéncia através do
metabolismo ou processo metabdlico.

Estdo incluidos produtos farmacéuticos dos compostos
SARM. O termo “produto farmacéutico” refere-se a uma
composigcao adequada para uso farmacéutico (composicgao

farmacéutica), conforme aqui definido.

Actividade bioldégica dos compostos com modulador

selectivo de androgénio

Conforme aqui contemplado, os SARMs Uteis na prevencao
e tratamento da HBP sao classificados de agonistas do
receptor de androgénio (agonistas AR) ou de antagonistas do
receptor de androgénio (antagonistas AR).

O AR é uma proteina transcricional reguladora activada
por ligandos que medeia a indugao do desenvolvimento e
funcionamento sexual masculino através da sua actividade
com androgénios enddgenos (hormonas sexuails masculinas). As
hormonas androgénicas sao esterdides produzidos no
organismo pelos testiculos e pelo cdértex da gléandula
adrenal. Os esterdides androgénicos desempenham uma funcgao
importante em muitos processos fisioldgicos, incluindo no

desenvolvimento e manutencao das caracteristicas sexuais
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masculinas como a massa muscular e d&ssea, crescimento da
préstata, espermatogénese e padrao piloso masculino
(Matsumoto, Endocrinol. Met. Clin. N. Am. 23:857-75
(1994)). Os androgénios esterdides enddgenos incluem a
testosterona e a dihidrotestosterona (“DHT") . Qutros
androgénios esterdides incluem os ésteres de testosterona,
como os ésteres de cipionato, propionato, fenilpropionato,
ciclopentilpropionato, isocarporato, enantato e decanoato,
e outros androgénios sintéticos como 7T-metil-
nortestosterona (“MENT”) e o seu éster acetato (Sundaram et
al., *“7 Alpha-Methyl-Nortestosterone (MENT): The Optimal
Androgen For Male Contraception”, Ann. Med., 25: 199-205)
(“Sundaram”)) .

Um agonista receptor € uma substédncia que se liga aos
receptores, inactivando-os. Numa variante, os SARMs uteis
no tratamento e prevengao da HBP sao agonistas AR e sao,
consequentemente, Uteis na ligagdao a e na activacao do AR.
Numa outra variante, os SARMs Uteis no tratamento e
prevengao da HBP sa0 antagonistas AR e sao,
consequentemente, Uteis na ligagdo a e na inactivagao do
AR. Por exemplo, uma actividade agonista do AR pode ser
determinada através da monitorizacao da capacidade de os
compostos SARM manterem e/ou estimularem o crescimento do
tecido contendo AR, como € o caso da préstata e das
vesiculas seminais, conforme medido pelo peso. A actividade
antagonista do AR pode determinar-se através da
monitorizagao da capacidade de os compostos SARM inibirem o
crescimento do tecido contendo AR.

Ainda numa outra variante, os compostos SARM aqui
descritos podem ser classificados de agonistas/antagonistas

parciais do AR. Os SARMs sao agonistas AR nalguns tecidos,
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provocando uma maior transcricdo de genes responsaveis
pelos AR (por exemplo, efeito anabdlico muscular). Noutros
tecidos, estes compostos servem como inibidores
competitivos da testosterona/DHT no AR, de forma a prevenir
os efeitos agonistas dos androgénios nativos.

Os compostos aqui descritos ligam-se de forma
reversivel ou irreversivel ao receptor de androgénio. Numa
variante, os compostos SARM ligam-se de forma reversivel ao
receptor de androgénio. Numa variante, os compostos SARM
ligam-se de forma irreversivel ao receptor de androgénio.
Os compostos proporcionados podem conter um grupo funcional
(marca de afinidade) que permita a alquilacao do receptor
de androgénio (ou seja, formacao de 1ligacao covalente).
Assim, neste caso, 0s compostos ligam-se de forma
irreversivel ao receptor e, portanto, nao podem ser
substituidos por um esterdide, como os ligandos enddgenos
DHT e testosterona.

Conforme demonstrado, os compostos descritos sao
potentes inibidores de uma enzima 5So-redutase. Assim, numa
variante, ¢é proporcionado um método de inibigao da enzima
Sa-redutase que 1inclui o passo de colocar a enzima em
contacto com wuma dose 1inibidora da 5Sa-redutase de um
modulador selectivo do receptor do androgénio (SARM) e/ou
seus analogos, derivados, isdémero, metabolito, sal
farmaceuticamente aceitavel, produto farmacéutico, hidrato,
N-6xido ou qualquer combinagao dos mesmos de acordo com O
descrito. Numa variante, o composto SARM gue provou ser um
potente inibidor da enzima 5a-redutase é um composto de
férmula I. Numa outra variante, o composto SARM gque provou
ser um potente inibidor da enzima 5S5ua-redutase é um composto

de férmula II. Numa outra variante, o composto SARM que
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provou ser um potente inibidor da enzima 5a-redutase é um
composto de fdérmula III. Numa outra variante, o composto
SARM que provou ser um potente 1inibidor da enzima 5So-
redutase é um composto de fdérmula IV. Numa outra variante,
o composto SARM que provou ser um potente inibidor da
enzima 5a-redutase é um composto de férmula V. Numa outra
variante, o composto SARM que provou ser um potente
inibidor da enzima 5a-redutase é um composto de férmula VI.
Numa outra variante, o composto SARM dgue provou sSer um
potente inibidor da enzima b5a-redutase é um composto de
férmula VII. Numa outra variante, o composto SARM que
provou ser um potente inibidor da enzima 5a-redutase € um
composto de fdérmula VIII. Numa outra variante, o composto
SARM que provou ser um potente inibidor da enzima 5So-
redutase é um composto de férmula IX.

Numa variante, a enzima 5Soa-redutase é uma enzima 5So-
redutase da testosterona. Uma enzima bua-redutase da
testosterona € uma enzima que converte a testosterona (T)
em dihidrotestosterona (DHT). Pensa-se que a DHT, que se
liga com uma afinidade cinco vezes superior ao receptor de
androgénio humano, seja o mediador de efeitos do androgénio
em muitos tecidos. A DHT provoca a proliferagao do tecido
prostatico e niveis excessivos de DHT sao acompanhados por
uma excessiva proliferacgao celular gue, por sua vez, é
acompanhada por uma dilatagdo da prdstata. Através da
inibigcao da enzima bSua-redutase da testosterona com o0s
compostos SARM aqui descritos, a formagao de DHT poderia
ser reduzida e, espera-se, Jue se possa também bloquear a
dilatacao da proéstata.

Existem duas isoformas da boa-redutase - a isoenzima

tipo I, expressa predominantemente no figado e na pele, e a
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isoenzima tipo II, expressa predominantemente na prdstata.
Conforme descrito, os SARMs descritos sao eficazes na
inibicao da boa-redutase tipo I e tipo II. Assim, numa
variante, o composto SARM que provou ser um potente
inibidor da enzima 5Soa-redutase é um potente inibidor da
enzima bSua-redutase tipo I. Numa outra variante, o composto
SARM que provou ser um potente 1inibidor da enzima 5So-
redutase é um potente inibidor da enzima 5Soa-redutase tipo
IT.

Numa outra wvariante, conforme demonstrado, o composto
gue provou ser um potente inibidor da enzima bSoa-redutase é
um inibidor competitivo da enzima 5Sa-redutase.

Conforme aqui definido, a expressao “colocar em
contacto” significa que o composto SARM agqui descrito é
introduzido numa amostra gque contém a enzima num tubo de
teste, frasco, cultura de tecido, chip, vector, placa,
microplaca, capilar, ou semelhantes, e incubado a
temperatura e tempo suficiente para permitir a ligagao do
SARM a enzima. Os métodos de colocacgao das amostras em
contacto com o SARM ou com outros componentes especificos
de ligacao sao conhecidos pelos especialistas e podem ser
seleccionados dependendo do tipo de protocolo de ensaio em
vigor. Os métodos de incubagcao também sao padronizados e
conhecidos dos especialistas.

Numa outra variante, a expressao “colocar em contacto”
significa que o composto é introduzido num individuo que
estda a receber tratamento, e o composto SARM pode entrar em
contacto com o receptor de androgénio in vivo.

Conforme descrito, as hormonas androgénicas como a
testosterona e a DHT desempenham um papel importante em

muitos processos fisioldgicos, incluindo o desenvolvimento
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e manutencao do padrao piloso dos homens. Conforme
demonstrado, a inibicadao do inibidor da ba-redutase pelos
compostos SARM aqui descritos afecta a queda de cabelo nos
homens. E proporcionado um método de tratamento de um
individuo que sofra de alopécia, que inclui o passo de
administrar a esse 1individuo uma dose terapeuticamente
eficaz de um inibidor da b5a-redutase, em que o referido
inibidor é um modulador selectivo do receptor de androgénio
({SARM) e/ou seus analogos, derivados, isdmeros,
metabolitos, sal farmaceuticamente aceitavel, produto
farmacéutico, hidrato, N-6xido ou qualquer combinacao dos
mesmos conforme descrito.

Conforme usado, o termo “tratar” inclui um tratamento
de remissao da doenga.

E proporcionado o uso de uma composicdo e uma
composicao farmacéutica para o tratamento, prevengao,
supressao, inibig¢ao ou redugao da incidéncia da hiperplasia
benigna da prdéstata num individuo do sexo masculino, sendo
que a composigao inclui um modulador selectivo do receptor
de androgénio (SARM) e/ou seus analogos, derivados,
isémeros, metabolitos, sal farmaceuticamente aceitavel,
produto farmacéutico, hidrato, N-6xido ou qualquer
combinagao dos mesmos conforme descrito, numa preparacgao
farmacéutica que também inclui um veiculo ou diluente
adequado.

E proporcionado o uso de uma composicido e de uma
composigdo farmacéutica para o tratamento de um individuo
gque sofra de alopécia, sendo que a composicado inclui o
passo de administrar a esse individuo uma dose
terapeuticamente eficaz de um inibidor da 5oa-redutase, em

que o referido inibidor ¢é um modulador selectivo do
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receptor de androgénio (SARM) e/ou seus analogos,
derivados, isdémeros, metabolitos, sal farmaceuticamente
aceitavel, produto farmacéutico, hidrato, N-6xido ou

qualquer combinacao dos mesmos conforme descrito.

E proporcionado um método seguro e eficaz para o
tratamento, prevengao, supressao, 1inibig¢ao ou redugao da
BHP, particularmente util no alivio de sintomas e sinais
associados a HBP num individuo que sofra de HBP. E
proporcionado um método seguro e eficaz para o tratamento
da alopécia num individuo gque sofra de alopécia. Numa
variante, o individuo é um mamifero. Numa outra variante, o

individuo € um ser humano. Numa outra variante, o individuo

é um individuo do sexo masculino.

Composicdes farmacéuticas

Conforme aqui wutilizada, a expressao ‘“composicao
farmacéutica” refere-se a uma “dose terapeuticamente
eficaz” do ingrediente activo, ou seja, o composto SARM,
juntamente com um veiculo ou diluente farmaceuticamente
aceitavel. A expressao “dose terapeuticamente eficaz”,
conforme aqui usada, refere-se a uma dose dgue proporciona
um efeito terapéutico relativamente a uma determinada
doenga e regime de administracgao.

As composigdes farmacéuticas que contém o agente SARM
podem ser administradas a um individuo através de qualquer

método conhecido, como € o caso das vias parentérica,

transmucosal, transdérmica, intramuscular, intravenosa,
intradérmica, subcuténea, intraperitoneal,
intraventricular, intracraniana, intravaginal ou

intratumoral.
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Numa variante, as composicgdes farmacéuticas sao
administradas por via oral e sao, assim, formuladas numa
forma adequada para administracao oral, ou seja, Sob a
forma de uma preparacgdao sdélida ou liguida. As formulacdes
s6élidas orais adequadas incluem comprimidos, capsulas,
pilulas, gréanulos, pellets e semelhantes. As formulagdes
liguidas orais adequadas incluem solugdes, suspensoes,
dispersdes, emulsdes, &leos e semelhantes. Numa variante,
os compostos SARM sao formulados numa capsula. De acordo
com esta wvariante, as composig¢gdes aqui descritas incluem,
para além do composto activo SARM e o veiculo ou diluente
inerte, uma capsula de gelatina dura.

Além disso, numa outra variante, as composigdes
farmacéuticas Sao administradas através de injeccgao
intravenosa, intra-arterial ou intramuscular de uma
preparagao ligquida. As formulagdes liquidas adequadas
incluem solugdes, suspensdes, dispersdes, emulsdes, dleos e
semelhantes. Numa variante, as composigbes farmacéuticas
sao administradas por via intravenosa e sao, assim,
formuladas de forma adequada para administracao
intravenosa. Numa outra variante, as composigdes
farmacéuticas sao administradas por via intra-arterial e
sao, assim, formuladas de forma adequada para administracgao
intra-arterial. Numa outra variante, as composigdes
farmacéuticas sao administradas por via intramuscular e
sao, assim, formuladas de forma adequada para administracgao
intramuscular.

Além disso, numa outra variante, as composicdes
farmacéuticas sao administradas por via toépica sobre as
superficies corporais, e sao, assim, formuladas de forma

adequada para administracao tépica. As formulagbes toédpicas
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adequadas incluem géis, unguentos, cremes, logdes, gotas e
semelhantes. Para administracgdo toépica, os agentes SARM ou
seus derivados fisiologicamente tolerados, como €& 0o caso
dos sais, ésteres, N-6xidos e semelhantes, preparados e
aplicados sob a forma de solugdes, suspensdes ou emulsdes
num diluente fisiologicamente aceitavel com ou sem um
veiculo farmacéutico.

Além disso, numa outra variante, as composigdes
farmacéuticas sao administradas sob a forma de um
supositdério, por exemplo, um supositdério rectal ou um
supositdério uretral. Além disso, numa outra variante, as
composigbes farmacéuticas sao administradas através da
implantagao subcutédnea de um pellet. Numa outra variante, o
pellet proporciona uma libertacgao controlada do agente SARM
ao longo de um periodo de tempo.

Numa outra variante, o composto activo pode ser
libertado numa vesicula, em particular, num lipossoma
(veja-se Langer, Science 249:1527-1533 (1990); Treat et
al., in Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and
Cancer, Lopez-Barestein and Fidler (eds.), Liss, New York,
pp. 353-365 (1989); Lopez-Barestein, ibid., pp. 317-327;
veja-se ibid).

Conforme aqui usados, os “veiculos ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis” sao conhecidos dos
especialistas. O veiculo ou diluente pode ser um veiculo ou
um diluente sdélidos para formulagdes sdlidas, um veiculo ou
um diluente liquidos para formulagdes liquidas, ou misturas
dos mesmos.

Os veiculos/diluentes sdlidos incluem, sem gque tal
constitua qualquer tipo de limitagao, uma goma, um amido

(por exemplo, amido de milho, amido pré-gelatinizado), um
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acucar (por exemplo, lactose, manitol, sacarose, dextrose),
um material celuldsico (por exemplo, celulose
microcristalina), um acrilato (por exemplo,
polimetilmetilacrilato), carbonato de cdlcio, ¢éxido de
magnésio, talco ou misturas dos mesmos.

Para as formulacdes liquidas, os veiculos
farmaceuticamente aceitaveis podem ser solugdes aquosas ou
nao-aquosas, suspensdes, emulsdes ou Oleos. Exemplos de
solventes nao-aquosos incluem o propilenoglicol,
polietilenoglicol e ésteres organicos injectaveis como o©
oleato de etilo. O0Os veiculos aquosos incluem a agua,
solugodes alcodlicas/aquosas, emulsdes ou suspensoes
incluindo soro fisioldégico e meios tamponados. Exemplos de
6leos incluem derivados do petrdleo e de origens animais,
vegetais ou sintéticas, por exemplo, 6leo de amendoim, &leo
de soja, ¢6leo mineral, azeite, &leo de girassol e &leo de
figado de peixe.

Os veiculos parentéricos (para injecgdo subcutéanea,
intravenosa, 1intra-arterial ou intramuscular) incluem a
solucao de cloreto de sddio, dextrose de Ringer, cloreto de
dextrose e sédio, lactato de Ringer e o&éleos fixos. Os
veiculos intravenosos 1incluem reforgadores fluidos e
nutrientes, reforcadores de electrdlitos como aqueles com
base na dextrose de Ringer e semelhantes. Exemplos incluem
liguidos esterilizados como a agua e 6leos, com ou sem
adigao de um tensioactivo e outros adjuvantes
farmaceuticamente aceitaveis. No geral, a agua, SOoro
fisioldgico, dextrose aquosa e solugdbes de acucar
associadas e glicdis como o) propilenoglicol ou o
polietilenoglicol sao os veiculos liquidos preferidos, em

especial para as solugdes injectaveis. Exemplos de 6leos
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incluem derivados do petrdéleo e de origens animais,
vegetais ou sintéticas, por exemplo, 6leo de amendoim, &leo
de soja, 6leo mineral, azeite, ¢éleo de girassol e déleo de
figado de peixe.

Além disso, as composigdes podem também incluir
ligantes (por exemplo, acacia, amido de milho, gelatina,
carbdémero, celulose de etilo, goma de guar,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
povidona), agentes desintegrantes (por exemplo, amido de
milho, amido de Dbatata, acido alginico, didéxido de
silicone, croscarmelose sdédica, crospovidona, goma de guar,
glicolato de amido sdédico), tampdes (por exemplo, Tris-HCI1,
acetato, fosfato) com varios pH e forga idnica, aditivos
como a albumina ou gelatina para prevenir a absorgao em
determinadas superficies, detergentes (por exemplo, Tween
20, Tween 80, Pluronic F68, sais de acidos biliares),
inibidores da protease, tensioactivos (por exemplo, lauril

sulfato de sdédio), optimizadores da permeagao, agentes

solubilizantes (por exemplo, glicerol,
polietilenoglicerol), antioxidantes (por exemplo, acido
ascoérbico, metabissulfito de sdédio, hidroxianisol
butilado), estabilizantes (por exemplo,
hidroxipropilcelulose, hidroximetilcelulose), agentes
potenciadores da viscosidade (por exemplo, carbémero,

diéxido de silicone coloidal, celulose etilica, goma de
guar), adogantes (por exemplo, aspartame, 4acido citrico),
conservantes (por exemplo, Timerosal, 4&lcool benzilico,
parabenos), lubrificantes (por exemplo, acido estedarico,
estearato de magnésio, polietilenoglicol, lauril sulfato de
sédio), adjuvantes de fluidez (por exemplo, didxido de

silicone coloidal), plasticizantes (por exemplo, ftalato de
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dietilo, trietilcitrato), emulsionantes (por exemplo,
carbdémero, hidroxipropilcelulose, lauril sulfato de sédio),
revestimentos de polimeros (por exemplo, poloxdmeros ou
poloxaminas), agentes formadores de revestimento e
peliculas (por exemplo, etilcelulose, acrilatos,
polimetacrilatos) e/ou adjuvantes.

Numa variante, as composicgdes farmacéuticas
proporcionadas sao composicgdes de libertagao prolongada, ou
seja, composigdes nas quais o composto SARM é libertado ao
longo de um periodo de tempo apds a administracao. As
composigdes de libertacao controlada ou prolongada incluem
a formulacao sob a forma de depots (depdsitos) lipofilicos
(por exemplo, acidos gordos, ceras, &leos). Numa outra
variante, a composicdo ¢é uma composicado de libertacao
imediata, ou seja, uma composicaoc na qual todo o composto
SARM é libertado imediatamente apds a administracgao.

Ainda numa outra variante, a composicgao farmacéutica
pode ser libertada num sistema de liberta¢ao controlada.
Por exemplo, o agente pode ser administrado através de uma
infusao intravenosa, de uma bomba osmdética implantavel, de
um penso transdérmico, de lipossomas ou de outras vias de
administragao. Numa variante, pode ser usada uma bomba
(veja-se Langer, supra; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng.
14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery 88:507 (1980);
Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989). Numa outra
variante, podem ser usados materiais poliméricos. Ainda
numa outra variante, pode colocar-se um sistema de
libertacao controlada nas imediag¢des de um alvo
terapéutico, ou seja, o cérebro, necessitando-se, assim,
apenas de uma fraccao da dose sistémica (veja-se, por

exemplo, Goodson 1n Medical Applications of Controlled
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Release, supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984). Outros sistemas
de libertagao controlada sao discutidos no artigo de Langer
(Science 249:1527-1533 (1990).

As composigbes também podem incluir a incorporacgao do
material activo em preparagdes particuladas de compostos
poliméricos como o) acido polilactico, o) acido
poliglicdélico, os hidrogéis, etc., ou em lipossomas,
microemulsodes, micelas, vesiculas unilamelares ou
multilamelares, “figuras fantasma” de eritrdécitos ou
esferoplastos). Tals composigdes influenciarao o estado
fisico, a solubilidade, a estabilidade, a taxa de
libertagao in vivo e taxa de clearance in vivo.

Também incluidos na descricao estao as composicgdes
revestidas por polimeros (por exemplo, poloxdmeros ou
poloxaminas) e o composto acoplado a anticorpos dirigido
contra receptores especificos do tecido, ligandos ou
antigénios ou acoplados a ligandos de receptores
especificos do tecido.

Também incluidos na descrigcao estao os compostos
modificados pela anexacao covalente de polimeros soluveis
em agua como o) polietilenoglicol, copolimeros de
polietilenoglicol e propilenoglicol, carboximetilcelulose,
dextrano, dalcool polivinilico, polivinilpirrolidona ou
poliprolina. Os compostos modificados sao conhecidos por
apresentarem meias-vidas substancialmente mais longas no
sangue apds injecgado intravenosa do gque os compostos nao
modificados correspondentes (Abuchowski et al., 1981;
Newmark et al., 1982 e Katre et al., 1987). Tais
modificagdes também podem aumentar a solubilidade do
composto numa solugao agquosa, eliminar a agregagao,

optimizar a estabilidade fisica e qguimica do composto e
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reduzir significativamente a imunogenicidade e reactividade
do composto. Consequentemente, a desejada actividade
bioldégica in vivo pode ser obtida através da administracao
de tais deslocacgdes polimero-composto com menor frequéncia
ou em doses mais reduzidas do que com o composto nao
modificado.

A preparagao de composigbes farmacéuticas que contém

um componente activo é conhecida, por exemplo, através de

processos de mistura, granulacao ou formacao de
comprimidos. O ingrediente activo terapéutico ¢é muitas
vezes misturado com excipientes farmaceuticamente

aceitaveis e compativeis com o ingrediente activo. Para
administragao oral, os agentes SARM ou seus derivados
fisiologicamente tolerados, como sais, ésteres, N-6xidos e
semelhantes, sao misturados com os aditivos comuns para
estes fins, como € o caso dos veiculos, estabilizantes ou
diluentes inertes, e convertidos através dos métodos
convencionais em formas adequadas para administragao, como
comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas de gelatina
dura ou mole, solugdes aquosas alcodlicas ou solugdes
oleosas. Para administracgao parentérica, os agentes SARM ou
seus derivados fisiologicamente tolerados como os sais,
ésteres, N-6xidos e semelhantes sao convertidos numa
solugao, suspensao ou emulsao, se desejado, com as
substancias convencionais e adequadas a este fim, por
exemplo, solubilizantes ou outros.

Um componente activo pode ser formulado numa
composigdo sob a forma de sal farmaceuticamente aceitavel.
Os sais farmaceuticamente aceitaveis incluem os sais acidos
de adicao (formados com o0s grupos amino livres do

polipéptido ou da molécula do anticorpo), que sao formados
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com acidos inorganicos como, por exemplo, acidos
cloridricos ou fosféricos, ou tais acidos orgdnicos como o0s
acidos acético, oxalico, tartarico, mandélico e
semelhantes. Os sais formados a partir de grupos carboxilo
também podem ser derivados de bases inorgdnicas como, por
exemplo, s&édio, potassio, amdénio, calcio ou hidrdéxidos
férricos, e tais bases orgdnicas como a 1isopropilamina,
trimetilamina, 2-etilamino etanol, histidina, procaina e
semelhantes.

Para uso medicinal, o8 sais do SARM serao sais
farmaceuticamente aceitdveis. No entanto, outros sais podem
ser Uteis na preparagao dos compostos de acordo com a
descricdo ou dos sais farmaceuticamente aceitaveis. Os sais
farmaceuticamente aceitaveis do composto descrito incluem
sals acidos de adigdo que podem, por exemplo, ser formados
através da mistura de uma solugao do composto descrito com
uma solugdo de um acido farmaceuticamente aceitavel como o
acido cloridrico, o) acido sulfurico, o) acido
metanosulfdénico, o acido fumarico, o acido maleico, o acido
succinico, o Aacido benzdico, o acido oxalico, o acido
citrico, o &cido tartdrico, o 4&acido carbdnico ou o acido
fosférico.

Conforme aqui definido, “colocar em contacto”
significa que o composto SARM agqui descrito é introduzido
numa amostra gque contém a enzima num tubo de teste, frasco,
cultura de tecido, chip, vector, placa, microplaca, capilar
ou semelhante, e é incubado a uma temperatura e durante um
tempo suficientes para permitir a ligag¢do do SARM a enzima.
Os métodos de colocagao em contacto das amostras com o SARM
ou outros componentes de ligacao especificos sao conhecidos

e podem ser seleccionados dependendo do tipo de protocolo
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de ensaio em vigor. Os métodos de incubacgao também sao
padronizados e conhecidos.

Numa outra variante, o termo “colocar em contacto”
significa que o composto SARM descrito € introduzido num
individuo que esteja a receber tratamento, e o composto
SARM pode entrar em contacto com o receptor de androgénio
in vivo.

Conforme wutilizado, o termo “tratar” incluem o

tratamento preventivo e o tratamento remissivo da doenga.

Conforme utilizados, os termos “reduzir”, “suprimir” e
“inibir” significam aplacar ou diminuir. Conforme
utilizado, o termo “progressaoc” significa aumentar de

gravidade, avangar, crescer ou agravar. Conforme utilizado,
o termo “administrar” refere-se a colocar um individuo em
contacto com o composto SARM descrito. Conforme utilizado,
a administracgcao pode ser realizada in vitro, ou seja, num
tubo de ensaio, ou in vivo, ou seja, em células ou tecidos
de organismos vivos, por exemplo, seres humanos. Numa
variante, é incluida a administracao dos compostos
descritos a um individuo.

Numa variante, oS métodos descritos incluem a
administragao de um composto SARM como ingrediente activo
unico. No entanto, também sao i1ncluidos métodos de
tratamento da HBP conforme aqui descritos, que incluem a
administragao dos compostos SARM em combinagdo com um ou
mais agentes terapéuticos. Estes agentes incluem, sem que
tal constitua qualquer tipo de limitacdo, os analogos da
LH-RH, antiandrogénios reversiveis, antiestrogénios,
farmacos anticancro, inibidores da 5-alfa redutase,
inibidores da aromatase, progestinas ou agentes que actuam

através de outros receptores hormonais nucleares.
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Numa variante, sao proporcionadas composicgdes e
composigdes farmacéuticas que incluem um composto modulador
selectivo do receptor de androgénio, em combinagdao com um
analogo da LH-RH. Numa outra variante, sdo proporcionadas
composigdes e composigdes farmacéuticas que incluem um
composto modulador selectivo do receptor de androgénio em
combinagdo com um antiandrogénio reversivel. Numa outra
variante, sao proporcionadas composicgdes e composigdes
farmacéuticas que incluem um composto modulador selectivo
do receptor de androgénio em combinagao com um
antiestrogénio. Numa outra variante, sao proporcionadas
composigcbes e composigbes farmacéuticas dgque incluem um
composto modulador selectivo do receptor de androgénio em
combinagdao com um farmaco anticancro. Numa outra variante,
sao proporcionadas composicdes e composigdes farmacéuticas
que incluem um composto modulador selectivo do receptor de
androgénio em combinagdo com um inibidor da 5-alfa
redutase. Numa outra variante, sSao proporcionadas
composigdes e composigdes farmacéuticas que incluem um
composto modulador selectivo do receptor de androgénio em
combinagao com um inibidor da aromatase. Numa outra
variante, sao proporcionadas composigdes e composigdes
farmacéuticas que incluem um composto modulador selectivo
do receptor de androgénio em combinagdo com uma progestina.
Numa outra variante, sao proporcionadas composigdes e
composigdes farmacéuticas que incluem um composto modulador
selectivo do receptor de androgénio em combinagao com um
agente que actua através de outros receptores hormonais
nucleares.

Os seguintes exemplos constituem exemplos de

referéncia.
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SECCAO DE DETALHES EXPERIMENTAIS

EXEMPLO de referéncia 1:

Interacgdao entre o Composto VI e a 5-a redutase humana

O:N NHCOCH;
0
CF; NH/U>{\O
HisC® “OH
Vi

A testosterona pode ser reduzida a dihidrotestosterona
(DHT) através da b5-o redutase. A DHT liga-se com uma
afinidade cinco vezes superior ao receptor de androgénio
humano e pensa-se que sera o mediador dos efeitos do
androgénio em varios tecidos. Tendo em conta que o Composto
VI mimetiza os efeitos da testosterona em muitos sistemas
in vitro e 1in vivo, testou-se o Composto VI a fim de
determinar se este interage com a 5-o redutase. Este estudo
(1) determinou se o Composto VI é um susbtrato para a 5-o
redutase e (2) determinou se o Composto VI exerce qualsquer
efeitos sobre a conversao da testosterona em DHT através da
5-a redutase.

Métodos: Colocaram-se c¢élulas CO0S1 (American Type
Culture Collection, Manassas, VA) em placas de doze pogos
numa densidade de 60 000 células/pogo e transfectaram-se
com vectores de expressao da 5-a redutase humana (obtida
através do Dr. David W. Russell, Southwestern Medical

Center, Dallas, TX). Usou-se Reagente LipofectAMINE PLUSTM
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(Invitrogen, Carlsbad, CA) para a transfeccgao. Co-
transfectou-se plasmideo pPCMV-SPORT-Rgal (Invitrogen,
Carlsbad, CA) para monitorizar a eficdcia da transfeccao.
Quarenta e oito horas apds a transfeccdo, adicionou-se
testosterona (4 pM) e/ou Composto VI (2 ou 200 uM) ao meio
e 1incubou-se a 37°C. Colheram-se aliguotas do meio de
cultura 2 horas depois e parou-se a reaccgao através da
adigao de acetonitrilo gelado (1:1, vol:vol). Determinaram-
se as concentracdes de testosterona e do Composto VI no
incubado através de HPLC usando uma coluna de fase reversa
(pBondaPak C18, 3,9 x 300 mm, Waters Corporation, Milford,
MA) e uma fase mdével de 38% de acetonitrilo em agua
desionizada a uma velocidade de 1,5 ml/min. Detectaram-se
analitos através de absorvancia UV a 254 nm. Prepararam-se
curvas de calibragem usando as areas de pico para calcular
a concentragao da testosterona ou do Composto VI no
incubado aquando da conclusao da reacgao. Lisaram-se as
células depois da reacgao e usou-se o sobrenadante para
determinar a actividade da P-galactosidase e para assegurar
uma eficacia de transfeccdao idéntica entre os pogos.
Resultados: A incubagao do Composto VI (2 uM) com 5-
redutase tipo I ou tipo II mostrou gue nao é metabolizado
por esta enzima (Figura 1). A concentragcao do Composto VI
foi inalterada ao longo do periodo de incubacgdo de 2 horas,
indicando que o Composto VI nao é um substrato para estas
enzimas. A testosterona (4 pM) fol rapidamente convertida
em DHT quando incubada com 5-o redutase tipo I ou tipo ITI,
reduzindo em 34% e 35%, respectivamente, na presencga destas
enzimas. A conversao da testosterona em DHT foi inibida
pela presenca do Composto VI, observando-se uma redugao de

menos de 10% na concentracao de testosterona na presenca do
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Composto VI (2 uM ou 200 pM). Estes dados demonstram que o
Composto VI é um inibidor competitivo da 5-o redutase tipo
I ou tipo II, exercendo, assim, efeitos inibitérios no peso
da préostata e da vesicula seminal previamente observado
pelos requerentes em animais intactos e hemi-
orquiectomizados.

O Composto VI nao ¢é um substrato, mas actua como
inibidor competitivo da 5-o redutase tipo I ou tipo II.

EXEMPLO de referéncia 2:

Actividade farmacoldgica e selectividade tecidular do

Composto VI em ratos de varios estados hormonais

Os moduladores selectivos do receptor do androgénio
(SARMs) apresentam uma ampla variedade de potenciais
aplicacgdbes terapéuticas, incluindo o) hipogonadismo
masculino, a osteoporose, as doencas que implicam perda de
massa muscular, libido sexual e contracepgao. 0Os estudos
anteriores por parte dos requerentes demonstraram gque o
Composto VI é um potente e eficaz modulador selectivo do
receptor de androgénio (SARM) em ratos castrados. Os
requerentes realizaram um estudo pré-clinico a fim de
compararem os efeitos farmacoldgicos e a selectividade
tecidular do Composto VI e do propionato de testosterona
(TP) em ratos macho de varios estados hormonais. Incluiram-
se ratos macho com funcionamento testicular normal (ou
seja, intactos, sem gualguer manipulagao cirurgica) para
analisar os efeitos do Composto VI em animais com ligeiro
esgotamento de androgénio. Os ratos macho submetidos a uma
orquiectomia bilateral (ou seja, uma remogao cirurgica de

ambos o0s testiculos) foram incluidos para analise dos
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efeitos do Composto VI sobre os animais com falta de
androgénio.

Métodos: Sintetizou-se o Composto VI e caracterizou-se
no laboratério do Dr. Duane Miller da Universidade do
Tennessee, Memphis, TN. Adgquiriram-se ratos macho Sprague-
Dawley através da empresa Harlan Biosciences (Indianapolis,
IN). Mantiveram-se os animais num ciclo de 12 horas de 1luz
e escuriddo com alimento e agua disponivels ad Iibitum.
Todos os estudos com animais foram analisados e aprovados
prelo Animal Care and Use Committee da Universidade do
Estado do Ohio, tendo em conta os Principios dos Cuidados
Animais Laboratoriais. Distribuiram-se aleatoriamente ratos
macho Sprague-Dawley com pesos compreendidos entre as 187 e
as 214 gramas entre 9 grupos de 5 animais. Um dia antes do
inicio do tratamento farmacoldgico, os grupos 4 a 6 e os
grupos 7 a 9 foram submetidos a uma orquiectomia unilateral
ou bilateral, respectivamente, através de incisado na linha
média do escroto. Os grupos 1 a 3 nao foram submetidos a
cirurgia. Todos os farmacos dados aos animais foram
preparados de fresco sob a forma de solugdes em
polietilenoglicol 300 (PEG 300). Os grupos 4 e 7 receberam
tratamento apenas com veiculo (ou seja, PEG 300). Os
animais dos grupos 3, 6 e 9 receberam propionato de
testosterona (TP, 0,5 mg/dia) através de implante
subdérmico de bombas osmdticas (Modelo 2002, Durect
Corporation, Palo Alto, CA). Os animais dos grupos 2, 5 e 8
receberam o Composto VI (0,5 mg/dia) através de implante
subdérmico de bombas osmdéticas. 14 dias depois do
tratamento farmacoldgico, pesaram-se, anestesiaram-se e
sacrificaram-se os ratos. Recolheram-se amostras de sangue

através de venipunctura da aorta abdominal. Analisaram-se
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as amostras de plasma quanto a presenca de testosterona,
FSH, LH e osteocalcina. Mediram-se as concentragdes de
testosterona através da Anilytics Inc. (Gaithersburg, MD).
Mediram-se os niveis de FSH e LH através do National
Hormone and Peptide Program (Dr. A. F. Parlow, UCLA, CA).
Determinaram-se os niveis plasmaticos de osteocalcina
usando um kit EIA de osteocalcina comercial da Biomedical
Technologies Inc. (Stoughton, MA). Removeram-se € pesaram-
se as préstatas ventrais, vesiculas seminais e mlisculo
elevador do 4dnus. Também se removeram as bombas osmbéticas
dos animais para verificar a operagao correcta da bomba.
Normalizaram-se os pesos de todos os drgaos quanto ao peso
corporal e analisaram-se quanto a diferencas
estatisticamente significativas entre grupos usando O
método ANOVA a um factor com um valor alfa definido a
priori em p < 0,05. Usaram-se os pesos das prdstatas e das
vesiculas seminais como indices ©para a avaliacao da
actividade androgénica e usou-se o peso do musculo elevador
do adnus para avaliar a actividade anabdélica. Realizaram-se
andalises estatisticas dos parédmetros da contagem sanguinea
ou do perfil quimico sérico, sempre que aplicavel, através
de ANOVA a um factor com um valor alfa definido a priori em
p < 0,05.

Resultados: 0Os niveis plasmaticos de testosterona
foram significativamente inferiores nos ratos castrados,
independentemente do grupo de tratamento (Quadro 1, em
baixo). A orquiectomia unilateral levou a uma redugao
ligeira mais estatisticamente insignificante das
concentracgdes plasmaticas de testosterona. Os ratos macho
castrados que receberam TP exdgeno (0,5 mg/dia)

apresentavam niveis plasmaticos de testosterona superiores
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do que os controlos tratados com veiculo ou com o Composto
VI. No entanto, nao foram registadas diferencas
significativas nos niveis plasmaticos de testosterona entre
0s animais hemi-orquiectomizados em qualquer um dos grupos
de tratamento. O tratamento com Composto VI nao afectou os
niveis de testosterona em ratos macho intactos, hemi-
orquiectomizados ou castrados, demonstrando que o Composto
VI exerce pouco ou nenhum efeito sobre a producao enddgena

de androgénio em doses farmacologicamente relevantes.

Quadro 1. Niveis plasmiticos de testosterona (ng/ml) em

diferentes grupos de tratamento (n=5)

Controlo Composto VI | TP (0,5
(0,5 mg/dia) mg/dia)
Intactos 2,674 + 1,476 1,830 £ 0,510 1,482 £ 0,416
Hemi— 1,740 + 1,049 1,404 + 0,810 2,366 + 1,232
orquiectomizados
Castrados 0,036 £ 0,075 +# 0,066 £ 0,148 t+ 0,258+ 0,103*t#

* p<0,05 comparativamente ao grupo de controlo.
t p<0,05 comparativamente com o grupo intacto.

¥ p<0,05 comparativamente ao grupo hemi-orquiectomizado.

Os niveis plasmaticos de FSH e LH (Quadro 2 e 3 na
pagina seguinte) aumentaram significativamente em animais
submetidos a orquiectomia bilateral (ou seja, controlos
castrados). Os niveis plasmaticos de FSH e LH em animais
hemi-orquiectomizados nao foram significativamente
diferentes do que os niveis dos animais intactos,
corroborando a observagcao de que a orguectomia unilateral
ndo exerceu qualquer efeito sobre os niveis plasmaticos de

testosterona ou hormonas pituitdarias que a regulam. O
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tratamento com TP provocou uma redugao significativa dos
niveis de FSH e LH em ratos macho castrados, indicando que
o TP suprime a produgado da hormona pituitaria. No entando,
o Composto VI nao exerceu qualquer efeito sobre os niveis
plasmaticos de FSH e LH. Estes dados indicam que o Composto
VI nédo exerce efeito sobre a produgdo da hormona pituitaria
e é, por 1isso, vantajoso para uso em animais intactos. Nao
se registaram diferencas significativas nos niveis de FSH e

LH observados em animais intactos ou hemi-orquiectomizados.

Quadro 2. Niveis plasmiticos de FSH (ng/ml) em diferentes grupos

de tratamento (n=5)

Controlo Composto VI | TP (0,5
(0,5 mg/dia) mg/dia)
Intactos 13,0 £ 1,3 14,4 « 1,7 11,4 + 1,7
Hemi- 18,0 = 1,9+¢ 15,2 = 2,2 17,2 £ 3,3+%
orquiectomizados
Castrados 68,6 = 6,3 tf 69,6 + 11,7 T+% 58,0 + 6,9*%t%

* p<0,05 comparativamente ao grupo de controlo.
t p<0,05 comparativamente com o grupo intacto.

¥ p<0,05 comparativamente ao grupo hemi-orquiectomizado.

Quadro 3. Niveis plasmiticos de LH (ng/ml) em diferentes grupos

de tratamento (n=5)

Controlo Composto VI | TP (0,5
(0,5 mg/dia) mg/dia)
Intactos 0,160 = 0,187 0,026 = 0,037 0,168 = 0,173
Hemi- 0,240 £ 0,268 0,124 £ 0,115 0,124 + 0,092

orquiectomizados

Castrados 8,704 + 1,709 t% | 8,644 + 2,79971% 6,702 + 1,513t+%
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* p<0,05 comparativamente ao grupo de controlo.
t p<0,05 comparativamente com o grupo intacto.

¥ p<0,05 comparativamente ao grupo hemi-orquiectomizado.

Analisaram-se os efeitos da orquiectomia unilateral,

da orguiectomia bilateral, TP e Composto VI nos niveis

plasmaticos de osteoclacina (Quadro 4). A osteocalcina é um

marcador osteoblastico especifico que pode ser usado para

avaliar a taxa de formagao o6ssea enddégena. Nao se

registaram diferencas significativas nos niveis de

osteocalcina entre 0s animais intactos, hemi-

orquiectomizados e castrados nos animais tratados com

veiculo (ou seja, controlo). No entanto, o tratamento com

Composto VI levou a um aumento significativo dos niveis

plasmaticos de osteocalcina em animais hemi-
orquiectomizados e castrados. O TP nao surtiu qualquer
efeito sobre os niveis plasmaticos de osteocalcina. Estes
dados demonstram que o Composto VI aumenta a taxa de
formagao déssea em animais macho sem efeitos sobre as
concentracdes plasmaticas de testosterona, FSH ou LH.
Quadro 4. Niveis plasmiticos de osteocalcina (ng/ml) em
diferentes grupos de tratamento (n=5)

Controlo Composto VI [ TP (0,5

(0,5 mg/dia) mg/dia)

Intactos 59,403 = 13,933 55,584+ 9,715 74,952+15,399
Hemi-— 62,110+£14,770 89,804+£15,515+ | 77,236 +24,418

orquiectomizados

Castrados

66,965 * 11,305

+94,215+12,568* T

65,976x 11,213
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* p<0,05 comparativamente ao grupo de controlo.
t p<0,05 comparativamente com o grupo intacto.

¥ p<0,05 comparativamente ao grupo hemi-orquiectomizado.

Em animais intactos, o Composto VI reduziu a dimensao
da préstata em 79% comparativamente ao observado nos
animais de controlo, sem alteracdes estatisticamente
significativas na dimensado das vesiculas seminais ou
misculo elevador do anus (Quadro 5, em baixo, e Figura 2).
Os efeitos farmacoldgicos e selectividade tecidular do
Composto VI foram mais evidentes nos animais hemi-
orquiectomizados. O Composto VI reduziu a dimensao da
préstata e das vesiculas seminais em 75% e 79%,
respectivamente, e aumentou a dimensédo do masculo elevador
do é&nus em 108% comparativamente aos animais hemi-
orquiectomizados nao tratados. Estas observagdes demonstram
que o Composto VI actua como agonista parcial na prdstata e
vesiculas seminais e como agonista completo no musculo
elevador do 4&nus. Nao se registaram guaisquer efeitos

farmacoldégicos adversos.

Quadro 5. Comparacdo dos efeitos androgénicos e anabélicos do
Composto VI e TP em ratos intactos, hemi-orquiectomizados e

castrados (% de controlo intacto, n=5)

Orgaos Controlo COMPOSTO VI | TP (0,5
(0,5 mg/dia) mg/dia)
Prdstata Intactos 100,00%£13,13 | 79,41+ 9,32*¢t 97,45 +10,82
Hemi— 86,42+19,52 | 74,69 +8,44*t | 98,57 + 7,98
castrados
7,19 + 1,25 | 32,55%+11,65*t+ | 76,78+£10,43*+%
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Vesicula Intactos 100,00+18,84 | 90,54 12,10 103,95+13,23
seminal
Hemi- 102,93%7,47 78,55 +|114,19+£23, 81
castrados 8,97 = 1,23 13,58t+% 63,48+17,05*+
16,47 +
5,21%t%
Elevador Intactos 100,00%12,69 | 109,15 = 14,68 | 95,61 * 9,34
do &nus
Hemi- 92,94 = 7,83 | 108,10 + 8,92% | 98,63 = 10,47
castrados 42,74 + 5,22 | 100,65 +10,86% | 87,27 10,254

* p<0,05 comparativamente ao grupo de controlo.
t p<0,05 comparativamente com o grupo intacto.

¥ p<0,05 comparativamente ao grupo hemi-orquiectomizado.

O Composto VI apresentou efeitos potentes e efeitos
farmacoldgicos selectivos dos tecidos em ratos macho
intactos, hemi-orgquiectomizados e castrados. O Composto VI
levou a uma redugao significativa dos pesos da prdstata em
animais intactos e hemi-orquiectomizados, e foi menos
eficaz do que o TP no aumento do peso da prdstata em
animais castrados. Registaram-se efeitos farmacoldgicos
semelhantes nas vesiculas seminais (outro dérgao geralmente
considerado um marcador dos efeitos androgénicos), com a
excepgao de que o Composto VI nao exerceu qualquer efeito
sobre o peso das vesiculas seminais de animais intactos. O
tratamento com Composto VI levou a um aumento significativo
do peso do musculo elevador do é&anus em animais hemi-
orquiectomizados e <castrados. Estes efeitos foram mais
visiveis do que aqueles observados com o TP. Estes dados
demonstram os efeitos farmacoldégicos do Composto VI. E

importante notar que estes efeitos foram observados na
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auséncia de quaisquer alteracdes das concentragdes
plasmaticas de FSH, LH e testosterona. O Composto VI
aumentou as concentragdes plasmaticas de osteocalcina.
Resumindo, estes dados comprovam que o Composto VI induz um
perfil farmacoldégico éptimo em animais macho,
identificando-o como o primeiro membro de uma nova classe

de SARMs biodisponiveis e selectivos de tecidos.

EXEMPLO de referéncia 3

Actividade farmacoldgica e selectividade tecidular do

Composto II, hidroxiflutamida e finasterida em ratos macho

intactos

O Composto II ¢ um modulador selectivo do receptor de
androgénio (SARM) em ratos macho castrados. Comportou-se
como um agonista em tecido anabdélico, e como um agonista
parcial em tecido androgénico. Quando administrado a ratos
macho intactos numa dose de 0,5 mg/dia, o Composto II reduz
significativamente o) peso da préstata em 63%
comparativamente com o observado em animais intactos
tratados com veiculo, sem afectar o peso do musculo
elevador do anus. A selectividade tecidular do Composto II
demonstrada em ratos macho intactos poderia ser explicada
por dois possiveis mecanismos: 1) na presenga de
testosterona enddgena, o Composto 1T simplesmente se
comportou como agonista parcial em tecido androgénico
dependente de DHT; 2) o Composto II também é um inibidor da
5-a redutase, para além da sua actividade de agonista

parcial em tecidos androgénicos.
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Métodos: Adquiriram-se ratos macho Sprague- Dawley
através da empresa Harlan Biosciences (Indianapolis, IN).
Mantiveram-se o0s animais num ciclo de 12 horas de 1luz e
escuriddo com alimento e agua disponiveis ad Iibitum.
Distribuiram-se aleatoriamente ratos macho Sprague-Dawley
com pesos compreendidos entre as 189 e as 226 gramas entre
9 grupos de 5 animais. Trataram-se os animais intacttos com
hidroxiflutamida (0,5, 1, 5, 10 ou 25 mg/kg), finasterida
(5 mg/kg), Composto II (0,5, 1, 5, 10, 25 mg/kg) ou veiculo
durante 3, 6 ou 9 dias. Dissolveram-se os farmacos em
DMSO:PEG300 (20:80, wv:v) e administraram-se diariamente
através de injecgdes subcuténeas, e ajustaram-se as
dosagens com base no peso corporal do animal, medido
diariamente. Também se incluiu um grupo de ratos castrados
(n=5) como controlo para cada ponto temporal. No final de
cada periodo de tratamento, sacrificaram-se os animais 8
horas apdés da ultima dose, recolheram-se e pesaram-se 0S
tecidos androgénicos e anabdlicos (préstata ventral,
vesicula seminal e mUsculo elevador do anus), congelou-se a
prostata e armazenou-se a -80°C para analisar as
concentracodes tecidulares de DHT e testosterona.
Recolheram-se amostras de sangue e usaram-se as mesmas para
a medigcao dos marcadores séricos, incluindo FSH, LH e
testosterona. Normalizaram-se os pesos dos 6érgaos consoante
os pesos corporais. Determinaram-se as alteragdes
percentuails através de comparacgao com 0s animais intactos.
Realizaram-se as analises estatisticas de todos oS
pardmetros por ANOVA a um factor com o valor alfa definido
a priori em p<0,05.

Resultados: As Figuras 3 a 5 mostram a alteracao dos

pesos dos oérgaos em todos os grupos de tratamento apds
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diferentes periodos de tratamento. A hidroxiflutamida em
todas as doses (0,5, 1, 5, 10, 25 mg/kqg) reduziu
significativamente o peso da prdstata, da vesicula seminal
e do musculo elevador do é&neus num prazo de trés dias de
tratamento. No entanto, nao se observou qualquer relacgao
dose-resposta tipica em qualquer um destes érgaos. Da mesma
forma em todos os grupos, a proéstata, vesicula seminal e
masculo elevador do adnus foram significativamente reduzidos
em aproximadamente 60%, 50% e 85%, respectivamente. Nao se
registou uma diferengca significativa entre qualguer dos
dois grupos. No mesmo ponto temporal, a castragcao reduziu
significativamente a préstata, vesicula seminal e musculo
elevador do anus em 45%, 30% e 71%, respectivamente. Nos
grupos tratados com Composto II, também nado se registou
qualquer relagao dose-resposta tipica, registando-se
resultados semelhantes na maioria destes grupos (0,5, 1, 5,
10, 25 mg/kg) apds trés dias de tratamento. No geral, o
Composto II reduziu os pesos da prdéstata e da vesicula
seminal em 80% e 70%, sem afectar o peso do misculo
elevador do é&nus. Na mesma fase, a finasterida (5 mg/kg)
reduziu significativamente o peso da prdstata e da vesicula
seminal em 59% e 38%, nao apresentando qualquer efeito
sobre o peso do musculo elevador do anus.

Seis dias apds a castracao, os pesos da prodstata, da
vesicula seminal e do musculo elevador do adnus reduziram em
22%, 24% e 65% nos niveis normais. No entanto, as
alteracgbdes do peso dos o6rgaos em animais tratados com
hidroflutamida nao seguiram o padrao observado apds trés
dias de tratamento. Nos grupos com doses mais baixas (0,5,
1, 5, 10 mg/kg) de animais tratados com hidroxiflutamida,

nao ser observaram demais reducdes em gqualsquer pesos dos
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6rgaos. Por outro lado, os pesos dos o6rgaos destes grupos
regressaram aos niveis observados em animais intactos.
Apenas a dose mais elevada (25 mg/kqg) reduziu
significativamente a préstata, vesicula seminal e musculo
elevador do anus em 54%, 41% e 65%, respectivamente. Embora
nao tenha sido observada uma aparente relagao dose-resposta
nestes grupos tratados com hidroxiflutamida, o grupo com a
dose mais elevada comegou a mostrar uma diferenga
significativa em relagao aos grupos com doses baixas. Nos
animais tratados com Composto 1II, as alteragbes na
préstata, vesicula seminal e musculo elevador do &nus foram
idénticas aquelas observadas apds trés dias de tratamento,
e nao se observou uma relacgao tipica entre dose-resposta.
Em doses mais elevadas (5, 10, 25 mg/kg), registaram-se
redugdes significativas dos pesos da préstata e vesicula
seminal, variando entre os 70 e os 80% na prdstata, e os 45
e 08 68% na vesicula seminal. Mais importante é o facto de
que nenhuma destas doses provocou dquaisquer alteragdes
significativas nos pesos do musculo elevador do éanus,
demonstrando a actividade farmacoldgica selectiva tecidular
do Composto II e seu potencial valor no tratamento da HRP.
A finasterida (5 mg/kg) reduziu significativamente os pesos
da préstata e da vesicula seminal em 67% e 47%, e nao se
registaram alteracgdes significativas no peso do musculo
elevador do é&nus.

Nove dias apds a castragao, os pesos da prostata,
vesicula seminal e muUsculo elevador do &nus diminuiram
adicionalmente até 15%, 14% e 62%, respectivamente. As
alteracbdes do peso dos oOrgaos observadas nos animais
tratados com finasterida (5 mg/kqg) foram semelhantes

aquelas observadas apds trés a seis dias de tratamento. Os
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pesos da proédstata e vesicula seminal reduziram em 55% e
29%, e o peso do musculo elevador do A&nus nao foi
significativamente alterado. Nos grupos tratados com o
Composto 1, registaram-se efeitos crescentes da redugao dos
pesos da prédstata e da vesicula seminal em grupos com doses
baixas (0,5, 1 e 5 mg/kg). No entanto, as redugdes em todas
as doses elevadas (5, 10, 25 mg/kg) nado foram dependentes
da dose e o0s pesos da prdostata e da vesicula seminal foram
significativamente reduzidos em 50% e 45%, respectivamente.
Igualmente, nao foram registas alteragdes significativas
nos pesos do musculo elevador do dnus na maioria dos grupos
com dose apds nove dias de tratamento, com excepgao de um
aumento significativo (112%) registado no grupo com a dose
mais elevada (25 mg/kg). O tratamento com hidroflutamida
finalmente apresentou uma relacdao dose-resposta apds nove
dias de tratamento. Diferente dagquilo que se registou apds
seus dias de tratamento, observaram-se redug¢gdes moderadas
nos pesos da proéstata, vesicula seminal e mUsculo elevador
do é&nus em doses baixas (0,5, 1, 5, 10 mg/kg), e as
alteracdes foram dependentes da dose. A dose de 25 mg/kg
manteve os seus efeitos em todos os pesos dos 6rgaos num
nivel idéntico comparativamente aos pontos temporais
anteriores.

Resumindo, a dose mais elevada (25 mg/kg) de
hidroxiflutamida reduziu significativamente os pesos dos
6rgaos da proéstata, vesicula seminal e musculo elevador do
dnus apdés 3, 6 ou 9 dias de tratamento. No entanto,
verificaram-se algumas flutuag¢des nos grupos com doses mais
baixas (0,5, 1, 5, 10 mg/kg) e nado se observou uma relacao
dose-resposta tipica até ao final do tratamento de nove

dias. A finasterida, 5 mg/kg, reduziu significativamente os
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pesos da prdstata e da vesicula seminal numa extensao
idéntica apdés 3, 6, 9 dias de tratamento, engquanto gue nao
afectou o peso do musculo elevador do adnus. O Composto II
também teve a capacidade de reduzir os pesos da probstata e
da vesicula seminal em animais intactos apds 3, 6 ou 9 dias
de tratamento e nao se observou uma dose-resposta tipica no
3.° e 6.° dias, embora tenham sido registadas algumas
alteracgdes dependentes da dose nas doses mais baixas (0,5,
1, 5 mg/kg) apds tratamento de 9 dias. No entanto, o
Composto II nao reduziu significativamente os pesos do
misculo elevador do &nus em qualquer uma das doses apds
tratamento de 3, 6 ou 9 dias. O tratamento com 25 mg/kg
aumentou o peso do mUsculo elevador do &anus em 12% apds
tratamento de 9 dias. Os efeitos do Composto II sobre os
tecidos androgénicos foram idénticos aos da
hidroxiflutamida, enquanto que os seus efeitos sobre o
misculo elevador do A4nus foram 1dénticos aqueles da

finasterida.

EXEMPLO de referéncia 4

Composto II reduz a préstata em ratos Sprague-Davley

intactos

Colocaram-se aleatoriamente 20 ratos Sprague-Dawley
macho com pesos entre as 100 e as 175 gramas, em 4 grupos
de tratamento com 5 animais/grupo. Trataram-se os animais
através de sonda esofdgica com veiculos (10% de etanol e
90% de polietilenoglicol) ou Composto II (dissolvido no
veiculo) de acordo com os seguintes grupos de tratamento:

Grupo 1 = 0 mg/kg (apenas veiculo); Grupo 2 = Composto II,
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30 mg/kg; Grupo 3 = Composto 11, 100 mg/kg; Grupo 4 =
Composto 11, 300 mg/kg. Cada animal recebeu doses unicas
didrias durante sete dias consecutivos. No dia 8,
sacrificaram-se os animais e dissecou-se e pesou-se a
préstata ventral de cada animal. Normalizaram-se o0s pesos
da préstata (p) em relacdo ao peso corporal (g), sendo que
0s resultados sao apresentados na Figura 6. 0Os animais
tratados com 10 mg/kg do Composto II apresentaram uma
reducao significativa do racio peso da préstata-corpo de
0,62% relativamente aos 0,128% registados no grupo de
controlo com 0 mg/kg (Grupo 1). Em todos os grupos de
tratamento, o Composto 11 reduziu dramaticamente o peso da
préstata (normalizado com base no peso corporal) em mais de
48, 4% comparativamente ao controlo intacto (p<0,01). Além
disso, ao aumentar a dose em 100 vezes acima dos 10 mg/kg
por dia nao aumentou significativamente a atrofia da
préstata (10 mg/kg comparativamente aos 1000 mg/kg). Os
resultados aqgqui demonstrados mostram dque o Composto 1II
constituirda wuma intervencaoc eficaz para a redugdao da
dimensao da prostata e, consequentemente, para a
minimizacdo dos sintomas associados a hiperplasia benigna

da prodéstata em doses farmacoldgicas relativamente baixas.
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REIVINDICACOES

1. Composto modulador selectivo do receptor do
androgénio (SARM) representado pela estrutura de fdérmula
IX:

NC F
CFs ‘NH/UY\O
H,;C "OH
IX.

2. Composicgao farmacéutica que inclui um composto de
acordo com a revindicagdao 1 e um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitavel.

3. Isdémeros Opticos, estereoisdmero, hidrato, N-O6xido
ou qualquer combinacao destes, do composto da reivindicacgao

1.

4. Sal farmaceuticamente aceitavel de um composto da

reivindicacgao 1.
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