%

)
|

-Ji_é—’ %

aveiorosrze7sy [IHRANIANIIL

(22) Data do Depésito: 23/01/2007

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 15/09/2020

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: BENZIMIPAZOIS Z-SAUBSTITUIDOS COMO MODULARES SELETIVOS DE RECEPTOR DE ANDROGENO
(SARMS), COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E PROCESSO PARA PREPARAR

(51) Int.Cl.: CO7D 235/12; CO7D 403/04; CO7D 405/04; CO7D 413/04; A61K 31/4184; (...).

(30) Prioridade Unionista: 24/01/2006 US 60/761,548.

(73) Titular(es): JANSSEN PHARMACEUTICA N V.

(72) Inventor(es): VERNON C. ALFORD, JR.; JAMES C. LANTER; RAYMOND A. NG; ZHIHUA SULI.
(86) Pedido PCT: PCT US2007060883 de 23/01/2007

(87) Publicagédo PCT: WO 2007/087518 de 02/08/2007

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 23/07/2008
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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "BENZIMIDA-
ZOIS 2-SUBSTITUIDOS COMO MODULADORES SELETIVOS DE RE-
CEPTOR DE ANDROGENO (SARMS), COMPOSICAO FARMACEUTIC A
QUE OS COMPREENDE E PROCESSO PARA PREPARAR ".

Campo da Invencao

A presente invencéo refere-se a novos derivados de benzimi-
dazol 2-substituidos, composicdes farmacéuticas que os contém e seu uso
no tratamento de disturbios e condigcbes moduladas pelo receptor de andré-
geno. Mais particularmente, os compostos da presente invencdo sdo Uteis
no tratamento, por exemplo, de carcinoma de préstata, hiperplasia prostatica
benigna (BPH), hirsutismo, alopecia, anorexia nervosa, cancer de mama,
acne, AIDS, caquexia, andropausa, osteopenia, osteoporose, disfungéo se-
xual feminina, disfungédo sexual masculina, ou como um intensificador de li-
bido, como um contraceptivo masculino, como um intensificador de desem-
penho masculino, e/ou para substituicdo muscular em recuperagao de quei-
maduras.

Antecedentes da Invencao

Andrégenos sdo os hormonios esteroides anabdlicos de animais,
gue controlam a massa muscular e esquelética, a maturacdo do sistema re-
produtivo, o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias, e a ma-
nutencdo da fertilidade no macho. Em mulheres, a testosterona & convertida
para estrogénio na maioria dos tecidos-alvo, mas os andrégenos em si podem
desempenhar um papel na fisiologia feminina normal, por exemplo, no cérebro.
O andrdgeno principal encontrado no soro é a testosterona, e esse € o com-
posto eficaz em tecidos tal como os testiculos e pituitaria. Na prostata e na pe-
le, a testosterona € convertida para 5a-diidrotestosterona (DHT) pela acéo de
uma 5a-redutase. DHT é um andrégeno mais potente do que a testosterona
porgue ela se liga mais fortemente ao receptor de andrdégeno.

Da mesma forma que todos os hormonios esteréides, os andro-
genos se ligam a um receptor especifico dentro das células dos tecidos-alvo,
nesse caso o receptor de andrégeno. Esse € um membro da familia de fator

de transcri¢cdo de receptor nuclear. A ligacdo de andrégeno ao receptor ativa

Peticao 870180128003, de 10/09/2018, pag. 6/12















































































































































































































10

15

20

25

REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula

)]
R3 N R4
\>_€R5
R? ’\{ CFs3
R 0)

em que

R! é hidrogénio;

R? e R® sdo cada um cloro;

R* é selecionado a partir do grupo que consiste em isopropenila,
Z-2-propen-3-ila e (+)-vinil;

RS é OH;

alternativamente, R* e R® sdo tomados juntos com o atomo ao
gual eles estao ligados para formar 2-[1,3] dioxolanila ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que

R é hidrogénio;

R? e R® sdo cada um cloro;

R* é selecionado a partir do grupo que consiste em isopropenila,
Z-2-propen-3-ila e (+)-vinil;

RS é OH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel disso.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que

R! é hidrogénio;

R? e R® sdo cada um cloro;

R* e R® sdo tomados junto com o a&tomo ao qual eles estdo liga-
dos para formar 2-[1,3]-dioxolanila;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

4. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pe-
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lo fato de que apresenta a estrutura

o] N Z
YU o4
Cl ﬂ CF,

5. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um composto como
definido na reivindicacao 1.

5 6. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que é
feita pela mistura de um composto como definido na reivindicacdo 1, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

7. Processo para preparar uma composicao farmacéutica, carac-
terizado pelo fato de que compreende misturar um composto como definido

10 nareivindicacdo 1, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invengdo: " BENZIMIDAZOIS 2-SUBSTITUIDOS COMO MODULA-
DORES SELETIVOS DE RECEPTOR DE ANDROGENO (SARMS), C OMPO-
SICAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E PROCESSO PARA
PREPARAR ".
A presente invencdo refere-se a novos derivados de benzimidazol
2-substituidos, composicOes farmacéuticas que os contém e seus usos no tra-

tamento de disturbios e condicbes moduladas pelo receptor de andrégeno.
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