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(57) Resumo: DERIVADOS DE_TRITERPENOQUINONA E
TRITERPENOFENOL E SUA APLICACAO PARA O TRATAMENTO
DE TUMORES E DOENCAS PARASITARIAS A invencéo se refere
aos derivados de triterpenoquinona e triterpenofenol, seus sais, pré-
farmaco, solvatos ou estereoisdmeros farmaceuticamente aceitaveis
corno agentes blogueadores seletivos da enzima colina quinase,
composi¢cdes farmacéuticas contendo os mesmos e seu uso ho
tratamento de tumores e doengas parasitarias ou doengas causadas
por virus, bactérias ou fungos.
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DERIVADOS DE TRITERPENOQUINONA E TRITERPENOFENOL E SUA

APLICACAO PARA O TRATAMENTO DE TUMORES E DOENCAS

PARASITARIAS

CAMPO DA INVENGAO

A invencdo, de modo geral, se refere aos derivados de
triterpenoquinona e triterpenofenol que blogqueiam a
biossintese de fosforilcolina por meio do bloqueio seletivo
da enzima colina quinase em células tumorais ou em células
afetadas por infeccdo parasitdria, e gque conseqgiientemente
sao aplicaveis no tratamento de tumores e doencas
parasitdrias ou doencas causadas por virus, bactérias ou
fungos em animais, incluindo seres humanos, bem como a um

método para preparar os compostos da invencéo.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A colina gquinase é a primeira enzima da via de Kennedy
ou a via de sintese da fosfatidilcolina (PC), e fosforila a
colina a fosforilcolina . . (PCho) usando adenosina 5'-
trifosfato (ATP) como um grupo doador de fosfato. Os genes
Ras formam uma familia dos denominados oncogenes que tém
sido amplamente estudados uma vez que sdo ativados em 25-
30% de todos os tumores humanos e em diversos deles em 90%.
As proteinas Ras tém um importante papel na transmissdo de
sinais intracelulares devido ao seu envolvimento na
regulacdo da proliferacdo celular, diferenciagdo terminal e
senescéncia. A transformagao mediada por diferentes
oncogenes, entre os Qquals os oncogenes ras se destacam,
induz altos niveis de atividade de <colina dguinase,

resultando em um aumento andémalo nos niveis intracelulares
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de seu produto, PCho. Fatos complementares suportam o papel
de ChoK na geracdo de tumores humanos, como estudos usando
técnicas de ressondncia magnética nuclear (RMN) tém
mostrado altos niveis de PCho em tecidos tumorais humanos
com respeito a tecidos normais incluindo tumores de mama,
cdélon, pulmido, préstata, entre outros. E de conhecimento
comum gque ras € um dos oncogenes mais profundamente
estudados em carcinogénese humana e que a inibig¢do de ChoK
tem mostrado ser uma nova e efetiva estratégia antitumoral
em células transformadas por oncogenes. Estas primeiras
observagdes foram posteriormente extrapoladas in vivo em
camundongos atimicos.

Tendo em vista estes dados, a criacdo de compostos que
diretamente afetam a atividade de colina gquinase ou a
enzima ativada por fosforilcolina em uma maneira individual
ou combinada poderia permitir o desenvolvimento de terapias
antitumorais efetivas.

Neste sentido, a pesquisa com inibidores de ChoK tem
identificado Hemicolinio-3 (HC-3) como um agente bloqueador
relativamente potente e seletivo [Cuadrado A., Carnero A.,
Dolfi F., Jiménez B. e Lacal J.C. Oncogene 8, 2959-2968
(1993); Jiménez B., del Peso L., Montaner S., Esteve P. e
Lacal J.C. J. Cell Biochem. 57, 141-149 (1995); Hernandez-
Alcoceba, R., Saniger, L., Campos, J., Nafiez, M. C.,
Khaless, F., Gallo, M. A., Espinosa, A., Lacal, J. C.
Oncogene, 15, 2289-2301 (1997)]. Tem se usado este homdlogo
de colina com uma estrutura bifenil para criar novos
farmacos antitumorais, no entanto, devido ao fato de que

HC-3 é um potente agente paralisante respiratdério, n&o é um
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bom candidato para o uso na pratica clinica. A sintese de
alguns derivados tem se baseado em modificag¢des estruturais
em HC-3 para melhorar a atividade inibitdéria da enzima ChoK
e eliminar parcialmente seus efeitos tdxicos.

Compostos simétricos bis quaternizados derivados de
piridinio também tém sido usados e sua habilidade para
inibir a producdo de PCho em células inteiras tem sido
avaliada (W098/05644). Entretanto, estes derivados tém
altos niveis de toxicidade limitando sua aplicacgao
terapéutica estendida.

Por outro lado, é conhecido gque o0s compostos
denominados celastrol e pristimerina, formados por uma
estrutura triterpeno pentaciclica, induzem a apoptose, dita
atividade estd sendo testada em modelos humanos com
leucemia [Nagase, M., Oto, J., Sugiyama, S., Yube, K.,
Takaishi, e Sakato, N., Biosci. Biotechnol. Biochem 67,
1883 (2003)]. No entanto, estes compostos mostram uma séria
toxicidade em nivel celular o gque torna impossivel seu
desenvolvimento como farmacos UuUteis no tratamento de
condic¢des tumorais. Neste sentido, o pedido US 2004/0220267
descreve derivados de celastrol e pristimerina que permitem
melhorar o problema de toxicidade.

No entanto, ha uma grande necessidade de
desenvolvimento de compostos que proporcionem uma alta
atividade inibitéria da enzima ChoK com o propdsito de
permitir seu uso no tratamento de tumores, ao mesmo tempo
em que reduzem consideravelmente sua toxicidade em oposigéo

aos compostos do estado da técnica.
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BREVE DESCRIGAO DA INVENGAO

Apds uma pesquisa intensiva, os autores da presente
invencd&o encontraram certas modificacdes na estrutura dos
compostos descritos anteriormente, celastrol e
pristimerina, que permitem proporcionar compostos gue agem
como agentes bloqueadores da biossintese de fosforilcolina
por meio do bloqueio seletivo da enzima colina guinase
(ChoK) e que tem mostrado ser uma nova e efetiva estratégia
antitumoral em células tumorais humanas.

Portanto, em um aspecto, a presente invengdo se refere

ao uso de um composto de férmula

em que:

Ri, Rz, Rz, R4, Rs, R, Ry, Rg, Ri; e Rz sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida; arila Cg-Ci9 substituida ou ndo
substituida; um grupo amino N(R’) (R’"’), em que R’ e R’’ séo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; um
grupo OCOR, em que R é (CH;),COOH ou (CHz),CO,CH,CH3; ou cada
par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Ry e Rjp sd8o independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci2

substituida ou nao substituida; arila Cg-Cyp; um grupo
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COR’’’ (em que R’’’ é& hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou
nido substituida; O-alquila C;-Ciz; ou amino N(RY) (RY), em
que R"™ e RY s3o independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila C;-Cji2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

a ligagdo ====== significa uma ligag¢do dupla ou uma ligagao
simples;

e em que a estrutura triciclica

€ selecionada das seguintes estruturas:

em que:
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Risz, Ria, Ris, Ris, R2i1, Rsz e Ryz3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida; arila Cg—Cio substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R'Y) (RV*'), em que R"' e R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz;
um grupo OCORYIM, em que RY!T & (CH,),COOH ou (CH;)2CO,CHCH3;
ou cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados ou cada par pode formar um grupo
(C=0) junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

R;7 € hidrogénio ou metila;

Rig e Rijgr s&o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cip; arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ ¢
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz; amino N(R¥*) (R*'), em
que R* e R* s&do independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;3; ou alcoxila C;-Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Rigr, Rzp e Rypr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou nao substituida; um grupo
COR*! (em que R*™ ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci:

substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou

XIII) (RXIV) RXIII RXIV

nao substituida; ou amino N(R , em que e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2): um grupo [alquil (C;-C;z)-0-algquil(C;-Ci2)-]lan (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com ©
carbono ao qual eles estdao ligados;

R,s e Rys sd3o independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio;

ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou estereoisdmero

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, na fabricagdo de um
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medicamento para o tratamento e/ou prevengdo de uma doencga
ou condic¢do mediada por ChoK.
Em outro aspecto, a presente invencdo se refere ao uso

de um composto de férmula (II):

em gue:
Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Re, Rg, Rio, Rii, Riz, Riz, Ria, Ris, Ries
Ri7, Ris, Ris e Ryp sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida ou néao
substituida; arila Cg-Cio substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (R*V) (R*VDy, em  que R*Y e R*VI s&o
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou
cada par pode formar um grupo carboxila (C=0) junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados:;

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;—-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um grupo
COR*! (em que R*!' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-C;p substituida ou

ndo substituida; O-alquila C;-C;2; ou amino N (RXVIIDL) (R¥I¥)

14

R¥VIIL o R¥X 330 independentemente hidrogénio ou um

em que
grupo alguila C;-Cj;z); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n
é um numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos

formam um grupo metileno,
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R;1 e Rys sdo independentemente alquila C;-C;, substituida ou
ndo substituida; um grupo COR®*® (em que R®™ é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Cijp substituida ou ndo substituida; ou amino
N(R¥H) (R®I), em que R¥' e R®¥™'! s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [alquil(C;-
C12) -0-alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;
Ry, e Ry3 sdo:
- hidrogénio; alquila C1—-Ci2 substituida ou nao
substituida; um grupo COR®™™I (em que R¥MI ¢
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;> substituida ou
ndao substituida; arila Cg-Cip substituida ou néo
substituida; ou amino N (R¥*IY) (R*Y), em que R¥XIV o RXXV
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—C12); um grupo [alquil (C;-C;z)-0O-algquil (C1-Ci2)-]n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Ry; estd na posigdo para com
respeito a Rygs; ou
- ORy’ e ORy3’ respectivamente, em que Rz’ e Rz3’ sé&o
independentemente hidrogénio; alquila C1-Ci2

XXVI

substituida ou n&do substituida; um grupo COR (em

que R¥™! & hidrogénio; hidroxila; alguila C;-Ci»

substituida ou nao substituida; arila Cs—C1o0

substituida ou nao substituida; ou amino

N (RXXVII) (RXXVIII) em que RXXVII e RXXVIII séo
14

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [algquil (C;-Ci2)-0-alquil(C;-Ci2)-]n (em

que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou
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trifluorometila quando Rys estd na posigcdo meta com
respeito a Ryg-
ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento e/ou prevengdo de uma doenga
ou condigcdo mediada por ChokK.

Em uma modalidade particular, a doenca ou condigao é

cédncer. Em outra modalidade particular a doengca ¢é uma
doenca parasitdria. Em outra modalidade particular, a
doenca ¢é uma doenca bacteriana. Finalmente, em outra

modalidade particular, a doenga é uma doencga fungica.
Em outro aspecto, a presente invengdo se refere a

compostos de férmula geral (I):

em que:

Ri, Rs, Rz, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri; e Ri» sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida
ou nao substituida; arila Cg-C;p substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ séo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; um
grupo OCOR, em que R é (CH;)2COOH ou (CHz)2COCH.CH3; ou cada
par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual

eles estdo ligados:;
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Rg e Rjp sd8o independentemente hidrogénio; alguila C;-Ci»
substituida ou n&o substituida; arila Cg~C;p; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cj;
substituida ou n3o substituida; arila Cg-Ci9 substituida ou
ndo substituida; O-alguila C;-Ci»; ou amino N(R') (RY), em
que R"™ e RY s3o independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

a ligagdo ====== significa uma ligagdo dupla ou uma 1ligagéo
simples;

e em que a estrutura triciclica

é selecionada das seguintes estruturas:

Ris Rys Ris Riz
%z %

R1G\\\\\\“'
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(d) (e) (£)
em que:
Ri3, Ris, Ris, Ris, Rzi, Rz e Ryz3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida; arila Cs—-Ci¢o substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R'Y) (RV!!), em que R"' e R"™
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cip;
um grupo OCORV™I, em que RY''! & (CH;),COOH ou (CHj;),CO,CH,CHj3;
ou cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados ou cada par pode formar um grupo
(C=0) junto com o carbono ao qual eles estédo ligados;
Ri7 € hidrogénio ou metila;
Rig e Rjgr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ciz; arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ &
hidrogénio; hidroxila; alquila Ci;-Cip; amino N(R*) (R*), em
que R* e R*' sido independentemente hidfogénio ou um grupo
algquila C;-Ciz; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;
Rig, Rigr, R0 e Rpyyr sdo independentemente hidrogénio;
algquila C;-C;, substituida ou n&do substituida; um grupo
COR*! (em que R*! é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R*?1) (R*V), em que R*I e R*Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [algquil(C;-Cjiz)-0-alquil(C;-Ci2)-1n (em gue n
estéd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’' pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados:
Rzs e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou

halogénio;
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derivado, pré-farmaco, solvato ou estereoisdmero

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, com as seguintes

condicdes:

- quando a estrutura triciclica é (a) entdo o composto

de férmula (I) ndo é:

Acido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-hexametil~
l1l1-ox0-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,06a,9,12b,1l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a2,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;
3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2, 10-diona;
3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2,10-diona:;
3,7,9-Trihidroxi-4,6b,8a,11,12b, l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2, 10-diona;
14-Bromo-3,7,9%9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b, 14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-

decahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-diona;
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Mono-(10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b, 1l4a-hexametil-
3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de acido
succinico;
10-Hidroxi-2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-3,11~-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-
tetradecahidro-picen-4-il éster de etil éster
de &acido succinico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-
dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
acético;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil~-2,10-
dioxo- |
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dodecandico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dimetilcarbamico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-
dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido

nicotinico;
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- Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

5 - Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico.

- quando a estrutura triciclica é (b) e Rig e Ry sao

10 independentemente hidrogénio ou um grupo acila,
entao:

- Rs é hidroxila; ou

- Rz;3; e Ry formam um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados e Rjp ndo é

15 COOH.

- quando a estrutura triciclica é (c) e Ris e Ry séo
ambos CHj, entdo Ris e Rig ndo formam um grupo C=0
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados.

Em outro aspecto, a inven¢dao se refere a um composto

20 de foérmula (II):

R21 RZO

em que:
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Ri, Rz, R3s, Ra, Rs, Rg, Ro, Rio, Rii, Riz, Riz, Ris, Ris, Ries
Ri7, Rig, Ris e Ryy sdao independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida ou né&o
substituida; arila Cg-Cig substituida ou nao substituida; um
grupo amino N (R*) (R®VT), em  que R*Y e R¥VI sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;»; ou
cada par pode formar um grupo carboxila (C=0) junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

R; e Rg s&8o independentemente hidrogénio; alquila C;-Cy»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um grupo
COR*™I (em que R*!' é hidrogénio; hidroxila; alguila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-C;p substituida ou

RXVIII ) (RXIX)

ndao substituida; O-algquila C;-Cj2; ou amino N( ,

em que RXVIII e RXIX

sdo independentemente hidrogénio ou um
grupo alquila C;-Cjiz); um grupo carpbpinol (CH;),-OH (em gue n
é um numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos
formam um grupo metileno,
Rz1 e Rpy sd@o independentemente alquila C;-C;, substituida ou
ndo substituida; um grupo COR*¥® (em que R™ ¢é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;, substituida ou n&o substituida;
arila Cg-C;p substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R*™*I) (R**!1), em que R*¥' e PR®¥' 530 independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil (C;-
Ci2) ~O-alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;
Ry e Ry3 sao:

- hidrogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou nao

11 2
RXXI

substituida; um grupo COR™!' (em que é

hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou
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nao substituida; arila Cg-Cio substituida ou nao

v XXV
RXX I R

substituida; ou amino N (R*) (R*V), em que e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2); um grupo [alquil (C;-Ci2)-0-alquil(C;-Ci2)-1n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3): ou
trifluorometila quando Rys estd na posigcdo para com

respeito a Ryp; ou

- ORy2’ e ORy3’ respectivamente, em que Ry’ e Rz3’ sao

independentemente hidrogénio; alquila C1-Ci12
substituida ou n&o substituida; um grupo COR™Y! (em
que R*YT & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Ceé—Ci0
substituida ou nao substituida; ou amino
N (RXXVII) (RXXVIII) , em que RXXVII e RXXVIII sdo

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(Ci-Ci2)-0O-alquil (C1-Ciz)-]n (em
que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Rz; estd na posigdo meta com
respeito a Ryp.
ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo.

Em outro aspecto, a invencdo é dirigida a uma
composicgéao farmacéutica compreendendo um composto de
férmula (I), ou um composto de férmula (II), ou misturas do
mesmo, ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou
estereoisémero farmaceuticamente aceitavel do mesmo, junto
com um carreador, adjuvante ou veiculo farmaceuticamente

aceitdvel, para a administrag¢do a um paciente.
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DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO
Um objeto da presente invengdo é o uso de um composto

de férmula (I)

em que:

Ri, Rz, Rz, Rs, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri; e Rj2 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida; arila Cg-Ci9 substituida ou néao
substituida; um grupo amino N(R’) (R"’), em que R’ e R’’ sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; um
grupo OCOR, em que R é (CH;),COOH ou (CH;),CO,CH,CH3; ou cada
par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Ry e Rj;p sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci»
substituida ou n&o substituida; arila Ce-Cio; um Jgrupo
COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou
ndo substituida; O-alquila C3-Ci»; ou amino N(R'™) (RY), em
que R e RY sido independentemente hidrogénio ou um grupo
alguila C;-Cjz); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n € um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam

um grupo metileno;
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a ligacdo ====== significa uma ligag¢do dupla ou uma ligagéao
simples;

e em que a estrutura triciclica

é selecionada das seguintes estruturas:

em que:

Ris, Ria, Ris, Rie, Rz1, Rz e Ry3 s&o independentemente

hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida

ou né&o substituida; arila Cg-Cio substituida ou nao

substituida; um grupo amino N(R'Y) (RY**), em que R'" e R

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz;
VIII

um grupo OCORYII, em que RY'' é& (CH;),COOH ou (CH2z)2COCH>CHs;

ou cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono
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ao qual eles estdo ligados ou cada par pode formar um grupo
(C=0) junto com o carbono ao qual eles estdo ligados:;

R;7 é hidrogénio ou metila;

Rig e Rigr sao independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; algquila Ci-Ci»; arila Ce-Cio; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C,-Cj»; amino N(R®) (R*'), em
que R* e R* s3do independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cj; ou alcoxila C;-Cjiz); ou trifluorometila;

Ris, Rigsr, Rzp e Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*!' é& hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2

substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou

XIII) (RXIV) XIII e RXIV

ndo substituida; ou amino N (R , €m que R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ciz2); um grupo [alquil(C;-Ciz)-0-alquil(C;-Ci2)-]1n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;
R4 e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio;
ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, na fabricag¢do de um
medicamento para o tratamento e/ou prevengdo de uma doenca
ou condicdo mediada por ChoK.

Em uma modalidade particular da invengdo, o composto
de férmula (I) usado na prevengdo e/ou tratamento de uma
doenca ou condicdo mediada por ChoK é um composto de

férmula (Ia):
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Rqg

(Ia)

em que

Ri, Rz, Rz, Rs, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Ry sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou néao substituida; arila Cg-Cip substituida ou néo
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e R’’ sao
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-Cj;z; um
grupo OCOR, em que R é (CHz).COOH ou (CH;),CO,CH>CH3; ou cada
par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Rgy e Rjp sdo independentemente hidrogénio; algquila C;-Cjp»
substituida ou n&o substituida; arila CgCip; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cj»
substituida ou n&do substituida; arila Cs-Cio substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ci»; ou amino N(R'™) (RY), em
que R e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;»); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n & um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ris, Ria, Ris e Rjg sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;, substituida ou nado

substituida; arila Cg-Cy;p substituida ou ndo substituida; um
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grupo amino N (RYT) (RVY), em que RV! e RVIE sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; um
grupo OCORYM!, em que RY''' & (CH;),COOH ou (CHz)2C0,CH2CH3; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

R17 € hidrogénio ou metila;

Rig é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Cg-Cig; COR™ (em que R™ & hidrogénio; hidroxila;
alquila C3;-Ci2; amino N(R¥) (R*¥), em que R* e R* sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou

alcoxila C;-Ci3); ou trifluorometila;

Ris €& hidrogénio; alquila C;-C;, substituida ou néao

XII RXII 2

substituida; wum grupo COR (em que € hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Cip substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R¥IT) (R*V), em que R¥MT e R* s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil(C,-
Cy2) -0O-alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligacdao =z==== significa uma ligag¢do dupla ou uma ligacdo
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de férmula
(Ia) usados na invencdo compreendem uma subestrutura tendo

a seguinte férmula (Ia’):
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(Ia”)

em gue

Rs €& hidroxila ou um grupo OCOR em que R é (CH;),COOH ou
(CH2) ,CO,CH2CH3;

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alguila C;-C;» substituida ou nédo substituida;
arila Ce-Cjp substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R") (R""), em que R’ e R’'’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;;; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao gqual eles
estdo ligados;

Ri2> é independentemente hidrogénio ou um halogénio; e

<

Rio é hidrogénio; alquiia C1-C12 substituida ou ndao
substituida; um grupo COR*! (em que R*' ¢é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida;
arila Cg-C;p substituida ou ndo substituida; ou amino
N(R*II) (R*Y), em que R*¥' e R*Y s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil (Ci-
Ci12) -0-alquil (C;—-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligagdo === significa uma ligac¢do dupla ou uma ligagdo

simples.
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Exemplos particulares desta subestrutura (Ia’) s&o:
3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil~
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno~-2,10-diona;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido acético;
Ester de acido 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
2,10-dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il propidnico (Cl);
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido dodecandico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dimetilcarbéamico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido nicotinico;
Ester de 4&cido 4-bromo-(9-hidroxi-6b,8a,11,12b,l4a-
hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il) benzdico (C2);
14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-
6bH, SH-piceno-2,10-diona;

Ester de 4cido 12-bromo-9-hidroxi-6b,8a,11,12b,1l4a-

hexametil-2,10-dioxo-
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2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il dimetilcarbémico (C4);
Ester de acido 4-bromo- (12-bromo-9-hidroxi-
6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-
tetradecahidro-piceno-3-il) benzdbico (C5);

12-Bromo-3, 9-dihidroxi-6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona (C3);
3,9,10-trihidroxi-6b,8a,11,12b,14a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
piceno-2-ona (C6);

Mono- (10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,l4a-hexametil~3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de &cido succinico;
10-Hidroxi-2, 4a, 6a,9,12b,14a-hexametil-3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, l4b-tetradecahidro-
picen-4-il éster de etil éster de &cido succinico.

Em outra modalidade preferida, os compostos de férmula

usados na presente invencgéo compreendem  uma

subestrutura tendo a seguinte fdérmula (Ia’’):

CHs

CHs;

(Ia’")
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em que:
Ry e Rg sao independentemente hidrogénio, hidroxila,
halogénio, alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida,
arila Cg-Cjp substituida ou ndoc substituida, um grupo amino
N(R") (R" "), em que R’ e R’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;, ou cada par pode
formar um grupo (C=0) Jjunto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ris € hidrogénio ou halogénio;

Rig é hidrogénio, alquila C;1-Ci3 substituida ou néao

R*! & hidrogénio;

substituida; um grupo COR*! (em que
hidroxila; alquila C;-Cj;» substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Cyj0 substituida ou ndo substituida; ou amino
N(R*™H) (R*Y), em que R¥ e R*V s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;z); um grupo [alquil(C;-

Ci12) ~0O-alquil (C;-Ciz)~]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligacgdo =====¢ significa uma ligag¢&o dupla ou uma ligagéo
simples.
Exemplos particulares desta subestrutura (Ia’’) sdao:

-14-Bromo-3-hidroxi-4, 6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, SH-
piceno-2,10-diona (C7);

-Ester de adcido 4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il acético (C8);

-Ester de acido 4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro~-piceno-3-il nicotinico (C9);
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-3,10-dihidroxi-4, 6b,8a,11,12b,14a~hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
piceno-2-ona (C10);

-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-
7,8,8a,12a,12b,13,14,14a-octahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-

diona (C1l1).

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(Ia) usados na presente invengao compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (Ia’’’):

HsC, COOCH;

X
N
S

Ry

(Ia’’’)

em que:

R, é hidrogénio, hidroxila, halogénio, alguila C;~Ci2
substituida ou ndo substituida, arila Cg¢-Cig substituida ou
ndo substituida, ou um grupo amino N(R’)(R’"’), em que R’ e
R’’ s&o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2; e

Ris & alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; um

XII

grupo COR (em que R*! ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila

C1-Ci2 substituida ou nao substituida; arila Cs—C1o

XIII) (RXIV)

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R , em
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que R* e R*W sio independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cji2); um grupo [alquil(C;-Cjz)-0-alquil(C;-Ci2)-1n
(em que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila.

Exemplos particulares desta subestrutura (Ia’’’) séo:

- Metil éster de 4&cido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &acido 3,10-dihidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (Cl2);

- Metil éster de &cido 2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-
oxo-10-propioniloxi-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (Cl3):

- Metil éster de acido 10-dimetilcarbamoiloxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,06a,11,12b,13,14,14a, l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (Cl4).

Em outra modalidade particular da invenc¢do, o composto
de férmula (I) usado na prevengdo e/ou tratamento de uma
doenca ou condicdo mediada por ChoK é um composto de

férmula (Ib) :
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em que:
Ry, Rz, Rz, Rsg, Rs, Rg, R7, Rg, Ri1 e Rz sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida
ou nao substituida; arila Cg-Cip substituida ou néao
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e R’’ séao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;—-Ciz; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rg e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndoc substituida; arila Cg-Cio substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ciz; ou amino N(R') (RY), em
que R"™ e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cj2); um grupo carbinol (CHz),~-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Riz, Ria, Ris, Ris, Rz1, Ryz e Rz3 s&o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida

ou nao substituida; arila Cg=Cio substituida ou nao
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substituida; um grupo amino N(R'') (RV''), em que R"" e R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cipy;
ou cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados;

R;7 é hidrogénio ou metila;

Rig é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Cg-Cip; COR™ (em que R™ ¢é hidrogénio; hidroxila;
algquila C;-Cip; amino N(R*) (R*!), em que R* e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj; ou
alcoxila C;-Cji2); ou trifluorometila;

Ri9 e Ryp sdo independentemente hidrogénio, alguila C;-Cjy»

XII XII

substituida ou nd&c substituida; um grupo COR (em que R
é hidrogénio; hidroxila; algquila C;-C;; substituida ou néo
substituida; arila Cg-Cig substituida ou ndo substituida; ou
amino N (R*M%) (R*Y), em que R*!'! e R*V sao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [algquil(Cy-

Ci2) -O-alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligacdo -—=—==¢ significa uma ligacd&o dupla ou uma ligagao
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(Ib) usados na presente invencéo compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (Ib’):
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(Ib’)

em que:
Ris € Ryp sdo independentemente algquila C;-Ciz substituida ou

XII (em que R*' & hidrogénio;

nao substituida; um grupo COR
hidroxila; alguila C;-Cj;» substituida ou n&o substituida;
arila Cg—Cio substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R (R*Y), em que R¥M e R*Y sido independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [alquil(C;-
Ci2)-0O-alguil (C1-Cis)-)ln (em gque n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila.

Um exemplo particular desta subestrutura (Ib’) é éster
de acido 4-nitro- (3-dimetilcarbamoiloxi-5, 9-dihidroxi-
4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-10-oxo-
5,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-tetradecahidro-
piceno-2-il) benzdico (C15).

Em outra modalidade preferida, os compostos de férmula

(Ib) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ib"7):
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H,COOC, CHs

Z
Z
K}

(Ib" ")

em que:

Rig ¢é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci2;
arila Cg-Ci0; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R®) (R**), em que R* e R* sido
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjy; ou
alcoxila C;-Ci3); ou trifluorometila;

Rig é hidrogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou nao

R*! & hidrogénio;

substituida; um grupo COR*' (em que
hidroxila; algquila C;-C;» substituida ou n&o substituida;
arila Cg-Cio substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R*I) (R*Y), em que R¥T ¢ R¥Y s3ao  independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [alquil (Ci-
Ci12) -0-alquil (C1-Ci12)-]n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;

Ry3 € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Cip»
substituida ou ndo substituida; arila Ce—Cio substituida ou
ndo substituida; um grupo amino N(R'Y) (R"'?), em que R’ e
R'! sio independentemente hidrogénio ou um grupo alquila

Ci1-Ci2.

Exemplos particulares desta subestrutura (Ib’’) sao:
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- Metil éster de acido 7,10,11-trihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,1l4a~-hexametil~-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a, 14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (F16);

5 - Metil éster de acido 9-formil-10,11-dihidroxi-
2,4a,6a,12b,14a-pentametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (C17);

- DMetil éster de acido 11-hidroxi-10-(2-metoxi-

10 etoximetoxi) -2, 4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a, 1l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (C18).

Em outra modalidade particular -da inveng¢do, o composto
de férmula (I) usado na prevencdo e/ou tratamento de uma

15 doenga ou condicdo mediada por ChoK €& um composto de

férmula (Ic):

20 (Ic)

em que:
Ri, R», Rz, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Ry sdo independentemente

hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;, substituida
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ou ndo substituida; arila Ceg-Ci19 substituida ou néo
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em gque R’ e R’’ s&o
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rey e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Cj,
substituida ou nao substituida; arila Cg-Cip; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é& hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cs—Cyo substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ci;»; ou amino N(RY™) (RY), em
que R'™ e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Ci3); um grupo carbinol (CHy),-OH (em que n é um
nimero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

Ri3, Ria, Ris, Ris, R21 e Ry3 sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida ou né&o
substituida; arila Cg-C;g substituida ou nd&o substituida; um
grupo amino N (RYT) (RVIT), em que R e R sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjy; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rig ¢é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci2;
arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R*) (R*), em que R* e R* sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou
alcoxila C;-Cj2); ou trifluorometila;

Ris e Ryo sd@o independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; um grupo COR*! (em que R*!!

é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;2 substituida ou nao
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substituida; arila Cg-C;p substituida ou ndo substituida; ou

XIII XIV
R R

amino N (R*!T) (R*V), em que e sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;z); um grupo [algquil(C;-
Ci2) -0O~alquil (C31-Ci2)-]n (em que n esta compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligagd@o =-====: significa uma ligagdo dupla ou uma ligagdo
simples.

Em uma modalidade, os compostos de fédrmula (Ic) usados
na presente invengdo compreendem uma subestrutura tendo a

seguinte fdérmula (Ic’):

(Ic’)

em que:

Ris e Ryo s&o independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci»

XII XII

substituida ou n&o substituida; um grupo COR (em que R

€ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;; substituida ou nao

substituida; arila Cg—Cio substituida ou ndo substituida; ou

XIII) (RXIV) RXIII e RXIV

amino N (R , em que sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [alquil(C;-
Ci12)-0-alquil (C;-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3) ou trifluorometila; e

a ligacgd@o =====¢ significa uma ligacdo dupla ou uma ligagéao

simples.
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Exemplos particulares desta subestrutura (Ic’) sao:
- 10,11-dihidroxi-2,4a,6a,9,14a-pentametil-
1,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-decahidro-2H-piceno-3-ona
(C19):
5 - 10,11-dihidroxi-2,4a,6a,9,1l4a-pentametil-
4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-octahidro-4H-piceno-3-ona
(C20) .
Em outra modalidade preferida, os compostos de férmula
(Ic) usados na presente invencgdo compreendem uma

10 subestrutura tendo a seguinte férmula (Ic’’):

COOCH,

N
N
\\\\

(Ic’")

em que:

15 Ris e Ryo sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci:

XII RXII

substituida ou n&o substituida; um grupo COR (em que
¢ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;, substituida ou nao
substituida; arila Cg-Cio substituida ou nd&o substituida; ou
amino N (R¥MH) (R*V), em que R*¥! e R*Y sao independentemente
20 hidrogénio ou um grupo algquila C;-Cj2); um grupo [alquil (C;-

Ci2)-0-algquil (C1-Ci2)-]an (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila.
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Um exemplo particular desta subestrutura (Ic’’) &
metil éster de acido 10,11-dihidroxi-2, 4a,6a,9,14a-
pentametil-1,2,3,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-dodecahidro-
piceno-2-carboxilico.

Em outra modalidade particular da invencdo, o composto
de férmula (I) usado na prevengdo e/ou tratamento de uma
doenca ou condicd3o mediada por ChoK é um composto de

fédrmula (Id):

em que:

R;, Rz, Ris, Rs, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Rj» sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida:; arila Cg-Cy9 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R"’), em que R’ e R’’ séo
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-Cj2; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rs e Rip sado independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci

substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um grupo
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COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Ce-C;o substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ci2; ou amino N(R') (RY), em
que R'"™ e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cjp); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ris, Ris, R1 e Ryz3 s&o independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila ¢C;-C;2 substituida ou naéao
substituida; arila Cg—Cip substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (RYI) (RVIT), em que R": e RVI! sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj2; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rig é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alguila C;-Cip; amino N(R¥) (R**), em que R* e R* sio
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-C;z; ou
alcoxila C;-Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Rigor, Ryy e Ryyr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; wum grupo
COR*I (em que R*! ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci

substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cip substituida ou

XIII) (RXIV) XIII e RXIV

ndo substituida; ou amino N(R , em que R
sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2): um grupo [alguil (C;-C;z)-0O-alquil(C;-Cy2)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada

par 19-19’ ou 20-20’' pode formar um grupo C=0 junto com O

carbono ao qual eles estdo ligados;
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Rs e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou

halogénio; e

a ligacao =-=—=== significa uma ligag¢do dupla ou uma ligacgédo
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(Id) usados na presente invencdo compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (Id’):

CHj,

(Ia”)

em que:

Rs e Rg sd3o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida;
arila Ce-Cio substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R") (R"7), em que R’ e R’ ' sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ri9, Rigr, Ro e Ry s3o independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; um grupo
COR*! (em que R*' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cjpo substituida ou

ndo substituida; ou amino N(R*IT) (R*YV), em que R e R*Y
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sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(C;-C;z)-0-alquil(C;-Ci2)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20' pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados:

R,s e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio.

Exemplos particulares desta subestrutura (Id’) sao:

- 1-Bromo-9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b, l14b-hexametil-
6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b, 14b-decahidro-1H-piceno-
2,3,10-triona (C22);

- 1-Bromo-4,6b,8a,11,12b,14b-hexametil-
6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b,1l4b-decahidro-1H-piceno-
2,3,10-triona (C23).

Em outra modalidade preferida, os compostos de férmula
(Id) usados na presente invencéo compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (Id’'’):

(Id” ")

em que:
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Rig, Rior, Ro © Ry sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci» substituida ou nado substituida; um grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou n3o substituida; arila Cg-Cio substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R¥II) (R*V), em que R*!T e R*Y
sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjp)-0-alquil(Ci1-Ci2)-1n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); tfifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

Rys e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio.

Um exemplo particular desta subestrutura (Id’’) é
metil éster de &cido 12-bromo-2,4a,6a,9,l12a,l4a-hexametil-
10,11-dioxo0-1,2,3,4,4a,5,6,6a,10,11,12,12a,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico (C24).

Em outra modalidade particular da inveng¢do, o composto
de férmula (I) usado na prevengdo e/ou tratamento de uma
doenca ou condicd3o mediada por ChoK é um composto de

férmula (Ie):
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(Ie)

em que:

Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Rj; sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida
ou néao substituida; arila Cg—Ci0 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em gque R’ e R’’ sédo
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-C;2; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:

Ry e Rjp s&o independentemente hidrogénio; alquila C;-Cjy»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um grupo
COR’f’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou n&o substituida; arila C¢-Cip substituida ou
nido substituida; O-alquila C;-Ciz; ou amino N(R™) (RY), em
gque RY™ e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila C;-Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n €& um
nimero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

Ri3, Ria, Ris, Ris, Rz1 € Rp3z sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida ou néo
substituida; arila Cg-C;p substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (RYD) (RVIL), em que RV! e RVII sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;z; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rig € Rjygr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alquila C;1-Cip; arila Ceg—Cio; COR™ (em que R™ é

hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz; amino N(R*) (R*™), em
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que R* e R* s3o independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;2; ou alcoxila C;-Cip); ou trifluorometila;

Rig, Risr, Rzp e Ryer sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;2 substituida ou nédo substituida; um grupo
COR*! (em que R*'" ¢ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci;
substituida ou ndo substituida; arila C¢-Ci;o substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R*I) (R*V), em que R*T e R*Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2):; um grupo [alquil(C;-Ciz)-0-alquil(C;-Ci2)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

R;s € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligacdo ===== significa uma ligacdo dupla ou uma ligagao
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de férmula
(Ie) usados na presente invengao compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (Ie’):

H;C, LCOOCH;

N
S
N

em que:
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Rig e Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cip; arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz; amino N(R*) (R*), em
que R* e R*! sao independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;2; ou alcoxila C;-Ci12); ou trifluorometila;

Rig9, Rigor, Rzp e Rypr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;; substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou
nio substituida; ou amino N(R*™) (R*V), em que R*!T e R*Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2) 7 um grupo [algquil(C;-Ci2)-0-alquil(C;-Ci2)-1n {(em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19" ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estd@o ligados;

R4 € hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

Um exemplo particular desta subestrutura (Ie’) é metil
éster de acido 9-hidroxi-2,4a,6a,9,12b-hexametil-10,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a2,9,10,11,12b,13,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2-carboxilico (C25).

Em outra modalidade particular da invengdo, © composto
de férmula (I) usado na prevencdo e/ou tratamento de uma
doenca ou condicdo mediada por ChoK é um composto de

férmula (If):
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em que:
Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rg, R7, Rg, Ri; e Rjz sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;, substituida
ou nao substituida; arila Cg~Cyo substituida ou néo
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ sao
independentemente hidrogé&nio ou um grupo algquila C;-Ciz; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:

Rs e Rjp s&o independentemente hidrogénio; alquila C;-Cis
substituida ou ndo substituida; arila Cg~Cip; um grupo
COR'’’7 (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cj;
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cipo substituida ou
nido substituida; O-alquila C;-Ciz;; ou amino N(R'™) (RY), em
que RY™ e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Ci); um grupo carbinol (CHy),-OH (em que n é& um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ri3, Ris, Ris, Ry; e Rp3 sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida ou nao

substituida; arila Cg-Cj;o substituida ou n&o substituida; um
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grupo amino N (RYI) (RVIDy, em que RV! e RrRV1? sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rig e Rjgr sd&0 independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cip; arila Cg-Cipo; COR™ (em que R™ &
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cj;2; amino N(R*) (R*!'), em
que R* e R*' s3o independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila C;-Ciz; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Rig, Rigr, Ro e Rypr sd@o independentemente hidrogénio;
alguila C;-C;, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip substituida ou
ndo substituida; ou amino N(R*?I) (R*V), em que R*! e R*YY
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(C;-Cjz)-0O-alquil(Ci1-Ciz)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’' pode formar um grupo C=0 junto com o

carbono ao qual eles estdo ligados:;

Rzs4 € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligagdo =—==== significa uma ligag&oc dupla ou uma ligagéo
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(If) usados na presente invencgédo compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (If'):
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HsC, COOCH,

Ny
D
&

em que:
Rig e Rigr sd&8o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ci,; arila C¢-Cip; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz; amino N(R*) (R*!), em
que R* e R*!' sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;2; ou alcoxila C;-Ci2); ou trifluorometila;
Rig, Rigr, Rzo e Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*™ (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila Ci-Ci»
substituida ou nd&o substituida; arila Cg-Cip substituida ou
ndao substituida; ou amino N (R*I) (R*V), em que R*T e R*Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-
Ci2) ;7 um grupo [alquil(C;-Cjiz)=-0-alquil(C;-Ci2)-]an (em gque n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 grupo junto
com o carbono ao qual eles estdo ligados;
R,s é hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

Um exemplo particular desta subestrutura (If’) é metil
éster de acido 9-hidroxi-2, 4a, 6a, 6b, 9-hexametil-10,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,8a,9,10,11,14,14a,14b-

hexadecahidro-piceno-2-carboxilico (C26).
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Em outra modalidade particular da inven¢do, o composto
de férmula (II) usado na prevengdo e/ou tratamento de uma
doenca ou condicd3o mediada por ChoK é um composto de

férmula (IIa):

em que:

Ri, Rz, Rz, Rs, Rs, Rs, Rg, Rio, Rii, Riz2, Riz, Ris, Ris, Rise,
Ri7, Rig, Rig e R2o sao independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida ou néo
substituida; arila Cg-Cjo substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (R*Y) (R*VD), em que R*Y e R*V? sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; ou
cada par pode formar um grupo carboxila (C=0) junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Cjp»
substituida ou nédo substituida; arila Cg-Cjo; um grupo
COR*™™ (em que R*!! ¢ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cjo substituida ou

ndo substituida; O-alquila C;-Ciz; ou amino N (R¥VIIT) (R*%),

XVIII XIX
R R

em que e sdo independentemente hidrogénio ou um

grupo alquila C;-Cj;2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n
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€ um numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos
formam um grupo metileno,
R;:1 e Ryq sdo independentemente alquila C;-C;2 substituida ou
nido substituida; um grupo COR®¥ (em que R®™ ¢é hidrogénio;
hidroxila; algquila C;-C;» substituida ou n&o substituida;
arila Ce-Cjp substituida ou ndo substituida; ou amino
N(R®™H) (R®IN), em que R¥™' e R*¥M s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [alquil(C;-
Ci2)-0-alquil (C;-Ci2)-]n {(em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;
R;2 e Rz sao:
- hidrogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida; um grupo COR¥*MI  (em que R¥MT ¢

hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou

nao substituida; arila Cg—Cy19 substituida ou nao

\ XXV
RXXI R

substituida; ou amino N (R*) (R*™Y), em que e
sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ciz2); um grupo [alquil(C;-Cjz)-0O-alquil(C;-Ci2) -] (em
que n esta compreendido entre 1 e 3): ou
trifluorometila quando Rys; estd na posigdo para com

respeito a Rzg; ou

- ORz2’ e ORy3’ respectivamente, em que Rz’ e Rz3’ sdo

independentemente hidrogénio; alquila C1-Ci12
substituida ou ndo substituida; um grupo COR®™'! (em
que R¥*¥YI & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz
substituida ou nao substituida; arila Ce-Cio0
substituida ou nao substituida; ou amino
N(RXXVII) (RXXVIII) , em que RXXVII e RXXVIII sdo

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
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Ci2) 7 um grupo [alquil (C;-Cjiz)-0-alquil(Ci—Ci2)-1]n (em

que n esta compreendido entre 1 e 3); ou

trifluorometila quando Ry estd na posigdo meta com

respeito a Ryg.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(I1a) usados na presente invencgéao compreendem uma

subestrutura tendo a seguinte férmula (IIa’):

em que:

Rig e Rzp sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ci;, substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Cio substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R*™) (R®¥¥l), em que R*¥ e R®™!' sido independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

R;; e Ry s3o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-C;», substituida ou n&o substituida;
arila C¢-Cip substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N (R®¥*I) (R®*!1), em que R¥! e R®*¥! s3ao independentemente

hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci;; ou cada par pode
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formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

R e Ryz3 sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-C;, substituida ou n&do substituida;
arila Cg-Cj;p substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N (R¥*IV) (R®*®Y), em que R¥Y e R*¥™ s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados.

Um exemplo particular desta subestrutura (IIa’) é:

- metil éster de &cido 8-[2-(6,7-dihidroxi-1,5-dimetil-
naftalen-2-il)-etil]-2,4a-tetrametil-1,2,3,4,4a,5,6,7~
octahidro—-naftalen-2-caboxilico (C27).

Os compostos da invencao agem como agentes
bloqueadores da biossintese de fosforilcolina por meio do
blogqueio seletivo da enzima colina gquinase (ChoK) e tém
mostrado um efeito seletivo na sinalizacgédo da via
necessaria para a transformacdo de certos oncogenes gue nao
afetam as células normais com a mesma intensidade e, por
isso, deixam uma margem suficiente para uma maior eficacia
no tratamento do tumor.

Por conseguinte, em uma modalidade particular, a
doenca ou condicdo mediada por ChoK a ser prevenida ou
tratada é cancer, preferivelmente selecionado de céncer de
mama, pulmdo, colorretal e pancredtico.

Por outro lado, os ensaios bioldégicos realizados
permitem estender o uso dos compostos descritos na presente
invengao para o) tratamento de condig¢des virais,

parasitérias, bacterianas e fungicas porque alguns
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parasitas tais como Plasmodium falciparum ou Trypanosoma
cruzi, alguns virus tais como adenovirus, bactérias tais
como Streptococcus pneumoniae e fungos tais como Candida
albicans requerem a via de sintese metabdlica de
fosfatidilcolina através de colina quinase para completar
seus ciclos infecciosos em seres humanos e animais. Neste
sentido, a bibliografia antecedente suporta o papel da
enzima ChoK no metabolismo intracelular de certos
nucleosideos em células Hep-G2, o uso de dita enzima como
um marcador enzimdtico em doengas parasitarias e a
participacdo da mesma na biossintese de fosfolipidios
importantes para virus, bactérias e fungos.

Conseqientemente, em outra modalidade, a doengca ou
condicdo mediada por ChoK a ser prevenida e/ou tratada é
uma doenca viral, preferivelmente causada por Adenovirus.

Em outra modalidade, a doenca ou condi¢do mediada por
ChoK a ser prevenida e/ou tratada é uma doenga parasitéria,
preferivelmente causada por Plasmodium ou Trypanosoma.

Em outra modalidade, a doenca ou condicdo mediada por
ChoK a ser prevenida e/ou tratada ¢é doenga bacteriana,
preferivelmente causada por Streptococcus.

Em outra modalidade,Aa doenca ou condig¢do mediada por
ChoK a ser prevenida e/ou tratada é uma doenca fungica,
preferivelmente causada por Candida.

Outro objeto da presente invengdo sdo os compostos de

férmula geral (I):
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R12||III|--
e,

(1)

em que:

Ri, Rz, Rs3, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Rii1 e Rjz s&@o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida
ou nao substituida; arila Ce—Ci0 substituida ou néao
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e R’’’ sao
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ciz; um
grupo OCOR, em que R é& (CH;),COOH ou (CHy),CO,CH>CH3; ou cada
par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados:;

Ry e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cjp; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; algquila C;-Cjp»
substituida ou ndo substituida; arila Ce-Cip substituida ou
nao substituida; O-alquila Ci1-Ciz; ou amino N(R™) (R"), em
gque R e RY sido independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C3-Ci2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n & um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam

um grupo metileno;

a ligagao =————== significa uma ligagdo dupla ou uma ligagéao
simples;

e em que a estrutura triciclica
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é selecionada das seguintes estruturas:

em que:
Ri3, Ria, Ris, Ris, Rzi, Rz e Rzz3 s&8o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida
ou nao substituida; arila Cg—Cio substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R") (R''), em que R'' e R'™
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz;
um grupo OCORYI!, em que RY'' & (CH,;),COOH ou (CHz)2CO,CH2CH3;
ou cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados ou cada par pode formar um grupo
(C=0) junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ri7 € hidrogénio ou metila;
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Rig e Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cj2; arila Ce—Cio; COR™ (em que RI* é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz; amino N(R¥) (R*™), em
que R® e R* s3ao independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila C;-Cjz; ou alcoxila C;-Cjiz2); ou trifluorometila;
Rig, Rigr, R e Roor sd3o 1independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*' é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci:
substituida ou n&do substituida; arila Cg—Cm substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R¥*) (R*V), em que R¥! e R*Y
sdo 1independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(C;-Cjz)-0-alquil(C;-Ci2)-]a (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’' pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;
Ry e Ry; sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio;
ou um sal, derivado, prdé-farmaco, solvato ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, com as seguintes
condigdes:

- quando a estrutura triciclica é (a) entdo o composto

de férmula (I) néao é:

- Acido 10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,l4a~-hexametil-
ll1-oxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-

tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;
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Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;
3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2,10-diona;
3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2, 10-diona;
3,7,9-Trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2,10-diona;
14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4, 6b,8a,11,12b, 1l4a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-
decahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-diona;

Mono- (10-hidroxi-2, 4a, 6a, 9, 12b,14a-hexametil-
3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de acido
succinico;
10-Hidroxi-2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il éster de etil éster
de acido succinico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-
dioxo~

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
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tetradecahidro~-picen-3-il éster de

acético;

acido

- 9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-

dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de

dodecandico;

acido

- 9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-

dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de

dimetilcarbamico;

acido

- 9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-

dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
nicotinico;

- Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico.

- quando a estrutura triciclica é (b) e Rig & Rz séo
independentemente hidrogénio ou um grupo acila,

entdo:

- Rs é& hidroxila; ou
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- Ry; e Ry; formam um grupo C=0 Jjunto com ©
carbono ao qual eles estdo ligados e Ryo nao é
COOH.

- quando a estrutura triciclica é (c) e Rig e Ry sé&o
ambos CHiz, entdo R;s e R;jg ndo formam um grupo C=0
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados.

Em um aspecto particular, a invencdo é dirigida aos

compostos de férmula (Ia):

(Ia)

em gque

Ri, Rz, Rs, Rs, Rs, Rg, R7, Rg, Ri1 e Ri; sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;»> substituida
ou nao substituida; arila Cg-Ci9 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; um
grupo OCOR, em que R & (CH,),COOH ou (CHz)2C0O,CH,CH3; ou cada
par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estd@o ligados;

Ry e Rj;p sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Ciz
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cjp; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci;

substituida ou ndo substituida; arila Ce-Cio substituida ou
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ndo substituida; O-alquila C;-Ci2; ou amino N(RY™) (RY), em
que R e RY sdao independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cj2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Riz, Ria, Ris e Rig Ssé&o independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-Cj; substituida ou néo
substituida; arila Cg~C;o substituida ou ndo substituida; um
grupo amino  N(R"D) (RVID), em que R e R sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;z; um
grupo OCOR"™?, em que RY'*' & (CH,),COOH ou (CHz)2CO,CH>CH3; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estido ligados;

Ri7 € hidrogénio ou metila;

Rig é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci2;
arila Cg-Cip; COR™ (em que R™ & hidrogénio; hidroxila;
alguila C;-Cip; amino N(R¥) (R*), em que R* e R* sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou
alcoxila C;-Cjy2); ou trifluorometila;

Rig é hidrogénio; alquila C1-C12 substituida ou néao

R*¥I ¢ hidrogénio;

substituida; um grupo COR*!' (em que
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida;
arila Cg-C;o substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R¥*IT) (R*V), em que R¥! e R s3o independentemente

hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;z); um grupo [alquil(C;-

Ci2) -O-alquil (C;-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila; e
a ligagao =—====¢ significa uma ligag¢do dupla ou uma ligacgédo

simples,
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com a condig¢do que o composto de fdérmula (Ia) ndo seja:

Acido 10-hidroxi-2, 4a, 6a, 9,12b,14a-hexametil-11-oxo-

1,2,3,4,4a,5,6,06a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico;
Metil éster de acido

hexametil-11l-oxo-

10-hidroxi-2, 4a, 6a,9,12b,1l4a-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico;

Metil éster de &cido 3,10-dihidroxi-2,4a,6a,9,12b,14a-

hexametil-11l-oxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico;

3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-

7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-

2,10-diona;

3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a~hexametil-

7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H~-piceno-

2,10-diona;

3,7,9-Trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a~-hexametil-

7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-

2,10-diona;

14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-

7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,1l4a~-decahidro~-6bH, 9H-piceno-

2,10-diona;

Mono-(10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,14a-hexametil-3,11-

dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-

tetradecahidro-picen-4-il)

éster de &cido succinico;
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10-Hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-hexametil-3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
picen-4-il éster de etil éster de &cido succinico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido acético;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido dodecandico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo~
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dimetilcarbémico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2, 10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido nicotinico.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula

(Ia) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ia’):

CHs;

(Ia’)

em gue
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R é hidroxila ou um grupo OCOR em que R é (CH2)2COOH ou
(CH2) 2CO,CH2CH3;

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alguila C;-C;» substituida ou né&o substituida;
arila Cg-Cy;p substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R") (R""), em que R’ e R/ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci»; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ri> € independentemente hidrogénio ou um halogénio; e

Rig é hidrogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou néao

R*I & hidrogénio;

substituida; um grupo COR*! (em que
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida;
arila Cg—Ci19 substituida ou ndo substituida; ou amino
N(R*M) (R*Y), em que R¥M e R*W s3o0 independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil(Ci-

Ci12)-0O-algquil (Ci;-Ci2)-1n (em gque n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligagdo =====¢ significa uma ligagdo dupla ou uma ligagao
simples,
com a condicdo que o composto de férmula (Ia’) ndo seja:

- Acido 10-hidroxi-2, 4a, 6a,9,12b, 14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,l4db-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de Aacido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,14a-
hexametil-11l-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico;
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Metil éster de &cido 3,10-dihidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;
3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-
2,10-diona;

3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, S9H-piceno-
2,10-diona;
3,7,9-Trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-
2,10-diona;
l14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-
2,10-diona;

Mono- (10-hidroxi-2, 4a, 6a, 9, 12b, l14a-hexametil-3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de &cido succinico;
10-Hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
picen-4-il éster de etil éster de &acido succinico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido acético;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de &acido dodecandico;
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9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dimetilcarbéamico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-i1 éster de &cido nicotinico;
Metil éster de &cido 3,10-dihidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;
Metil éster de acido 10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,l4a-
hexametil-1ll-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico.
Exemplos particulares desta subestrutura (Ia’) séao:
Ester de acido 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
2,10-dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b, 13,14, 14a-
tetradecahidro-piceno-3-il propidnico (C1);
Ester de 4acido 4-bromo-(9-hidroxi-6b,8a,11,12b,1l4a-
hexametil-2, 10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il) benzdico (C2);
12—Bromo—3,9—dihidroxi—4,6b,8a,ll,12b,14a—hexametil—
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona (C3);
Ester de &cido 12-bromo-9-hidroxi-6b,8a,11,12b,1l4a-

hexametil-2, 10-dioxo-
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2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il dimetilcarbémico (C4);

- Ester de acido 4-bromo- (12-bromo-9-hidroxi-
6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il) benzdéico (C5);

- 3,9,10-trihidroxi-6b,8a,11,12b, l14a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
piceno-2-ona (C6).

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula

(Ia) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ia’""):

CHj

(Ia’"")
em que:
Ry e Rg sao independentemente hidrogénio, hidroxila,
halogénio, alquila C;-C;» substituida ou n&do substituida,
arila Cg-Cio substituida ou ndo substituida, um grupo amino
N(R") (R""), em que R’ e R” ! sao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2, ou cada par pode

formar um grupo (C=0) Jjunto com o carbono ao qual eles

estdo ligados;

Ris € hidrogénio ou halogénio;
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Rig é hidrogénio, alquila C;-C;2 substituida ou néao

XII XII
R

substituida; um grupo CO (em que R é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou n&do substituida;
arila Cg-Ci9 substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R (R*Y), em que R e R* s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;z); um grupo [alquil (C;-
Ci2)-0-alquil (C;-Ci2)~]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligacdo =-====¢ significa uma ligagdo dupla ou uma ligacgdo
simples,
com a condigcdo que o composto de férmula (Ia’’) ndo seja:

- 3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
picen-2-ona;

- 3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona.

Exemplos particulares desta subestrutura (Ia’’) sdo:
-14-bromo-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b, l14da-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a~-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona (C7);

-Ester de 4cido 4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il acético (C8);

-Ester de acido 4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-piceno-3-il nicotinico (C9);
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-3,10-dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
piceno-2-ona (C10):;

-3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,12a,12b,13,14,1l4a-octahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-
diona (C11).

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula

(Ia) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ialll):

HaC, COOCH,
S R7

(Ialll)

em que:
R7 € hidrogénio, hidroxila, halogénio, alquila C;-Cis
substituida ou ndo substituida, arila Cg-Cip substituida ou
ndo substituida, ou um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e
R’’ sao independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2; e

Rig ¢ alquila C;-Cj» substituida ou n&o substituida; um

grupo COR™! (em que R*'! & hidrogénio; hidroxila; alquila

Ci1—-C12 substituida ou nao substituida; arila Cs—C1o

XIII) (RXIV)

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R , em

XIII XIV
R

que R e sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo
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[alquil (Cl—clz) —O—alquil (Cl—clz) —] n

entre 1 e 3): ou

com a condigdo que o composto de férmula (Ia’’’) ndo seja:

- Metil éster de &cido 3,10-dihidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-

hexametil-11l-oxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,l4b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de

hexametil-11-oxo-

acido

10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,14a-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico.

Exemplos particulares desta subestrutura (Ia’’’) sao:

- Metil éster de &cido 2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-

oxo-10-propioniloxi-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico

- Metil éster

de

(C13);

acido

10-dimetilcarbamoiloxi-

2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11~-oxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico

Em outro aspecto particular,

compostos de fbérmula

(Ib):

(Cl4).

a invencdo é dirigida aos
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em que:

Ri, Rz, Rz, Ra, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Ri» sd3o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida; arila Ce¢—C1o substituida ou néao
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e R’’ sédo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:;

Ry e Rjp sd8o independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cjp; um grupo
COR’"’’" (em que R’’’ é& hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Ce¢-Cip substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ci»; ou amino N(RY) (RY), em
que R'"™ e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cj3); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Riz, Ria, Ris, Rie, Rz1, Ry e Ry3 sd8o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;~-C,;, substituida

ou nao substituida; arila Cg-Cio substituida ou néo
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substituida; um grupo amino N(R'Y) (RV'Y), em que R"' e R™
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjiz;
ou cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados:;

Ri7 € hidrogénio ou metila;

Rig ¢é hidrogénio; hidroxila:; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Ce-Ci0; COR™ (em que R™ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R*) (R*), em que R* e R* sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;z; ou
alcoxila C;-Cji2):; ou trifluorometila;

Rio e Ryp sao independentemente hidrogénio, alquila C;-Ci»
substituida ou n&do substituida; um grupo COR*! (em que R*!!
€ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci;z; substituida ou néo
substituida; arila Cg-C;9 substituida ou ndo substituida; ou

XIIDy (R*Y), em que R*'! e R*Y sao independentemente

amino N (R
hidrogénio ou um grupo alquila C;=Cji2); um grupo [alguil(C;-
C12) -0-alquil (C1-Ci12)-]n (em gue n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila; e

a ligacdo -—==== significa uma ligacdo dupla ou uma ligagao
simples,
com a condigcdo de quando Rig e Ry sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo acila, enté&o:

Rs &€ hidroxila; ou

Rz1 e Rzz formam um grupo C=0 junto com o carbono ao

qual eles estdo ligados e Rjp ndo é COOH.

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(Ib) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte férmula

(Ib’):
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(Ib")

em que:
Ris e Ry sdo independentemente alquila C;-Ci; substituida ou

XII (em que R*!' é hidrogénio;

ndo substituida; um grupo COR
hidroxila; alquila C;-C;, substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Ci0 substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R (R*Y), em que R*™ e R*V s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [algquil (C;-
Ci12) -0-algquil (C;-Ci2)-1n {(em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila.

Um exemplo particular desta subestrutura (Ib’) é éster
de acido 4-nitro-(3-dimetilcarbamoiloxi-5, 9-dihidroxi-
4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-10-0ox0-
5,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-tetradecahidro-
piceno-2-il) benzdico (C15).

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula

(Ib) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ib" ") :
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H3COOG, CHs

em que:

Rig é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Ce-Cip; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R*)(R*), em que R* e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; ou
alcoxila C;-Ciz):; ou trifluorometila;

Rig é hidrogénio; algquila C;-Ci2 substituida ou néao
substituida; um grupo COR*! (em que R*!' ¢é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Ci;0 substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R*™™) (R*Y), em que R*' e R* s3d3o independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ciz); um grupo [alquil (C;-
Ci12) -0O-alquil (C;-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;

R»3 € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Cjy
substituida ou n&ao substituida; arila Ce—Cio substituida ou
niao substituida; um grupo amino N(R'?) (R''), em que R e
RVl s3do independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—-Ci2.

Exemplos particulares desta subestrutura (Ib’’) sao:
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- Metil éster de acido 7,10,11-trihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,1l4a-hexametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (F16);

- Metil éster de acido 9-formil-10,11-dihidroxi-
2,4a,6a,12b,l4a-pentametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (C1l7);

- Metil éster de acido ll-hidroxi-10- (2-metoxi-
etoximetoxi) -2, 4a,6a,9,12b,l1l4a-hexametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico (C18).

Em outro aspecto particular, a invencgdo é dirigida aos

compostos de férmula (Ic):
R

10
%

em que:

R;, Rz, Rz, Rs, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Rjz sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida
ou n&ao substituida; arila Cg-Ci;p substituida ou néao
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e R’’ sao

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou
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cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:;

Ry e Rjp sd@o independentemente hidrogénio; alquila C;-Cyo
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cjp; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila C¢—Cio substituida ou
nido substituida; O-alquila C;-Ci2; ou amino N(R'™) (RY), em
que RY™ e RY sao independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C3;-Ciz); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um
nimero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

Ri3, Ria, Ris, Rig, Ro1 e Ryz sd@o independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci» substituida ou néao
substituida; arila Cg-Cyp substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (RYY) (RVIYY, em que RY! e RV sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;z; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:;

Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; algquila C;-Ciz;
arila Cg-Ci9; COR™ (em que R™ ¢é& hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R*)(R*), em que R* e R¥ sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj2; ou
alcoxila C;-Ci2); ou trifluorometila;

R;9s e Ry sao independentemente hidrogénio; algquila C;-Cj»
substituida ou ndo substituida; um grupo COR*! (em que R*'!
¢ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;2 substituida ou néao

substituida; arila Ce-Cio substituida ou ndo substituida; ou

Iv
RXIII RX

amino N (R*) (R*Y), em que e sdo independentemente

hidrogénio ou um grupo algquila C;-Cj2); um grupo [alquil(C;-
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Cy12)-0-alquil (C;-Cy2)-1n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila; e

a ligacaoc === significa uma ligacdo dupla ou uma ligacgado
simples,

com a condigcdo de quando Rjg € Ry sdo ambos CHiz, entdo Ris e
Ris ndo formam um grupo C=0 junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(Ic) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ic’):

CHs

(Ic’)
em que:

Rig e Ryp s&o independentemente hidrogénio; algquila C;-Cj2

XI1 XII

substituida ou nd&o substituida; um grupo COR (em que R

é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;2 substituida ou nao

substituida; arila Cg-Cjp substituida ou nd&o substituida; ou

XIII XIV
R R

amino N (R*H) (R*V), em que e sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alguil(C;-
Ci12)-0O-alquil (C1-Ci12)-]n (em que n estd compreendido entre 1

e 3) ou trifluorometila; e

a ligagao ====== significa uma ligag¢do dupla ou uma ligacgao

simples.
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Exemplos particulares desta subestrutura (Ic’) sé&o:

- 10,11-Dihidroxi-2,4a,6a,9,l4da-pentametil-
1,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-decahidro-2H-piceno-3-ona
(C19);

- 10,11-Dihidroxi-2, 4a, 6a,9,l4a-pentametil-
4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-octahidro-4H-piceno-3-ona
(C20) .

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(Ic) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte fdérmula

(Ic’’):

COOCH,

N\
N
‘\\\

(Ic’”)

em que:

Ris e Ryp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci

XII RXII

substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em que
é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou nao

substituida; arila Ce-Cio substituida ou ndo substituida; ou

v
RXIII RXI

amino N (R*IT) (R*V), em que e sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ci2); um grupo [alquil(C;-
Ci12)-0-alquil (C1-Ciz2) -], (em que n estd compreendido entre 1

e 3); ou trifluorometila.
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P

Um exemplo particular desta subestrutura (Ic’’) ¢é&
metil éster de acido 10,11-dihidroxi-2,4a,6a,9,14a-
pentametil-1,2,3,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-dodecahidro-
piceno-2-carboxilico (C21).

Em outro aspecto particular, a invencdo é dirigida aos

compostos de fédrmula (Id):

Rio Ro

10
%

em que:

Ri, Rz, Ri3, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri; e Rj; sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci» substituida
ou nao substituida; arila Cg-Ciy substituida ou néo
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjz; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:;

Ry e Rjp sdo independentemente hidrogénio; algquila C;-Cy»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um grupo
COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ciz; ou amino N(RY) (RY), em

que R e RY sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo
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alquila C;-Cj2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n & um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ris, Ris, Ry e Ry3 sd3o independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida ou nao
substituida; arila Cg-Ci19 substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (RY) (RYY, em que RrRV! e RV sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) Jjunto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; algquila C;-Ci2;
arila Cg-Cip; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R¥)(R¥), em que R*¥ e RY sio
independentemente hidrogénio ou um grupo alguila C;-Ciz; ou
alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Rig, Rigr, Ryo e Ryer sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;», substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*'! é hidrogénio; hidroxila; alguila C;-Ci2

substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cip substituida ou

XIv
RXIII R

nao substituida; ou amino N(R*'H) (R*Y), em que e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil (C1~Ciz)-0-alquil (C;1-Ci2)-]n (em gque n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

Rys e Rps sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou

halogénio; e

a ligagdo =====: significa uma ligag¢do dupla ou uma ligagéo

simples.
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Em uma modalidade preferida, os compostos de férmula
(Id) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte férmula

(Id”):

(Id”)

em que:
Rs e Rg s8o 1independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-C;, substituida ou n&do substituida;
arila Cg-Cyg substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R") (R" "), em que R’ e R’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;;; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao dqual eles
estdo ligados;

Rig, Rigr, Ryo e Ryyr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;~Ci;, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR* (em que R*! ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R¥*T) (R*V), em que R*' e R*Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(C;-Cip)-0-alquil(Ci-Ci2)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o

carbono ao gual eles estdo ligados;
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R4 e Rys sao independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio.
Exemplos particulares desta subestrutura (Id’) sao:

- 1-Bromo-9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4b-hexametil-
6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b, 14b-decahidro-1H-piceno-
2,3,10-triona (C22);

- 1-Bromo-4,6b,8a,11,12b,1l4b-hexametil-
6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b, 14b-decahidro-1H-piceno-
2,3,10-triona (C23).

Em outra modalidade preferida, os compostos de fdérmula

(Id) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte férmula

(Ia"7):
HiC COOCH;

(Id’ ")

em que:

Ris, Rigr, Ro e Rjypr sd3o independentemente hidrogénio;
algquila C3;-Cj;» substituida ou néo substituida; um grupo
COR™! (em que R*!' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R*) (R*V), em que R¥! e R*Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(C;-Ci2)-0O-alquil(C;-Ci2)-]n (em que n

estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
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par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

Ra e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila ou
halogénio.

Um exemplo particular desta subestrutura (Id’'’) é
metil éster de Aacido 12-bromo-2,4a,6a,9,12a,l4a-hexametil-
10,11-dioxo0-1,2,3,4,4a,5,6,6a,10,11,12,12a,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico (C24).

Em outro aspecto particular, a invencgdo é dirigida aos

compostos de férmula (Ie):

em que:

Ri, R», Rs, R4, Rs, Rs, Rv, Rg, Ri1 e Rjp sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida
ou nao substituida; arila Cg—Cip substituida ou néo
substituida; um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e R’’ sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Ry e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Cjy»

substituida ou ndo substituida; arila CsCip; um grupo
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COR’’’ (em gue R’’’ é& hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou ndo substituida; arila Ce—Cio substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-Ciz; ou amino N(RY™) (RY), em
que R e RY sido independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila Cl?Clz); um grupo carbinol (CHz),~OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

Ri3, Risa, Ris, Rig, Rz; e Ry3 sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;», substituida ou nép
substituida; arila Cg-Ci;o substituida ou ndo substituida; um

RVI: sdo

grupo amino N (RVD) (RVID), em que rRY! e
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Rig e Rig’ sd3o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C1-Ciz; arila Cg—Cio; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci; amino N(R*) (R*'), em
que R* e R*¥! sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Ciz; ou alcoxila C;-Ciz2); ou trifluorometila;

Rig, Rior, R e Ry sao independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou né&o substituida; um grupo

COR*™ (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; algquila Ci;-Ci»

substituida ou ndo substituida; arila Cg-C;o substituida ou

XIII) (RXIV) XIII e RXIV

ndo substituida; ou amino N(R , em que R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci12); um grupo [alquil(C;-Ciz)-0-alquil(Ci-Ci2)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada

par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o

carbono ao qual eles estdo ligados;
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Rzs € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligagdo =—=—=== significa uma ligacgdo dupla ou uma ligagdo
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de férmula
(Ie) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte férmula

(Ie’):

HsC, COOCH,

(Ie’)

em que:

Rijg e Rigr sd8o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ci2; arila Ce-Cip; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»; amino N(R®) (R*!), em
que R* e R*! s3do independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Ciz; ou alcoxila C;3-Ciz); ou trifluorometila;

Rig, Rigr, Roo e Rapr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;»; substituida ou ndo substituida; um grupo
COR* (em que R* & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»

substituida ou nado substituida; arila Cg-Cip substituida ou

XIII) (RXIV) , RXIII e RXIV

ndo substituida; ou amino N{(R em que
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci12); um grupo [alquil(C;-Ciz)-0-alquil(C;-Ci2)-]n (em que n

estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
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par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 junto com o
carbono ao qual eles estd@o ligados;
R4 € hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

Um exemplo particular desta subestrutura (Ie’) é metil
éster de acido 9-hidroxi-2,4a,6a,9,12b-hexametil-10,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,9,10,11,12b,13,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2-carboxilico (C25).

Em outro aspecto particular, a invengd@o é dirigida aos

compostos de férmula (If):

em que:

R;, Rz, Ri3, Rs, Rs, Rg, R7, Rg, Ri1 e Rj2 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-C;» substituida
ou néao substituida; arila Cg-Cip substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ séo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;z; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) Jjunto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Re e Rjg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-Cj;
substituida ou ndo substituida; arila Ce-Cip; um grupo

COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci
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substituida ou ndo substituida; arila Cg—Ci o substituida ou
ndo substituida; O-alquila C;-C;2; ou amino N(R'Y) (RY), em
que R e RY sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila C;-C3z); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um
numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ri3, Ris, Ris, Rs1 e Ry3 sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; algquila C;-C;; substituida ou néo
substituida; arila Cg-Cip substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (RYD) (RVIDY, em que rRV: e RVI? sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjiz; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados;

Ris e Rigr sd8o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C3-Cip; arila Cg-Cip; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;z; amino N(R*) (R*f), em
que R® e R* sido independentemente hidrogénio ou um grupo
alguila C;-Cj2; ou alcoxila C;-Cjz); ou trifluorometila;

Ris, Risr, Rz e Rppr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci» substituida ou n&o substituida; wum grupo
COR™! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci

substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou

XIII) (RXIV) XIIIX e RXIV

nado substituida; ou amino N(R , em que R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjiz)-0-alquil(C;-Ciz2)-]n (em gque n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’' pode formar um grupo C=0 junto com o

carbono ao qual eles estdo ligados;

Ry € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e
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a ligacdo =-—===¢ significa uma ligacd&o dupla ou uma ligacao
simples.

Em uma modalidade preferida, os compostos de fdérmula
(If) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte férmula

(If7):

HsC, COOCH;

$
S
S

(I£)

em gue:

R;g e Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ciz; arila Ce-Cio; COR™ (em que R™ é
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»; amino N(R¥) (R*), em
gque R* e R*! sdao independentemente hidrogénio ou um grupo
alguila C;-Ci2; ou alcoxila C;-Cj2); ou trifluorometila;

Rig, Rigs, Ro e Ryyr sd8o independentemente hidrogénio;
alquila C;-Cj, substituida ou n&o substituida; wum grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip substituida ou
ndo substituida; ou amino N (R*) (R*Y), em que R*'T e R*YW
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;i-
Cy12); um grupo [alquil(C;-Cj2)-0-alquil(C;-Ci2)-]n (em que n
estd compreendido entre 1 e 3); trifluorometila; ou cada
par 19-19’ ou 20-20’ pode formar um grupo C=0 grupo junto

com o carbono ao qual eles estédo ligados;
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Rz4 € hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

Um exemplo particular desta subestrutura (If’) é metil
éster de 4acido 9-hidroxi-2,4a,6a,6b,9-hexametil-10,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,8a,9,10,11,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2-carboxilico (C26).

Outro aspecto da invencao é formado pelos compostos de

férmula (IT):

em que:

Ri, Rz, R3, Rsg, Rs, Re, Rg, Rig, Rii, Riz, Riz, Ris, Ris, Ris,
Ri7, Risg, Ris e Ry sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida ou né&o
substituida; arila Cg-Cyo substituida ou n&o substituida; um
grupo amino N (R¥Y) (R*VY), em que R e RXVI sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ci2; ou
cada par pode formar um grupo carboxila (C=0) Jjunto com o
carbono ao qual eles estd@o ligados;

R, e Rg sao independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci»
substituida ou n&o substituida; arila Cg-Cjp; um grupo
COR*™ (em que R*V!! é hidrogénio; hidroxila; algquila C;-Ci»
substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou

XVIII) (RXIX)

ndo substituida; O-alquila C;-C;2; ou amino N(R ’

XVI XIX
II e R

em que R sdo independentemente hidrogénio ou um
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grupo alquila C;-C;z); um grupo carbinol (CHz),-OH (em gque n
€ um numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou Jjuntos
formam um grupo metileno,
Ry; e Rys sd@o independentemente alquila C;-C;» substituida ou
ndo substituida; um grupo COR¥ (em que R®¥ é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-C;; substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Ci9 substituida ou n&oc substituida; ou amino
N (R®¥*T) (R®*I1), em que R*¥!' e R*™! 530 independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ci;»); um grupo [alquil (C;-
Ci12) -0-alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;
R e Ry3 sédo:
- hidrogénio; alquila Ci1-Ci2 substituida ou nado
substituida; um grupo COR®™™! (em que R ¢
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;, substituida ou

nao substituida; arila Cg-Ci19 substituida ou néo

XXIV) ( RXXV ) XXIV RXXV

substituida; ou amino N(R , em que R e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjz)-0-alquil(C;-Ci2)-1n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila guando Rys; estd na posicdo para com
respeito a Ryg; ou

- ORz2’ e ORz3’ respectivamente, em que Ry’ e Rz3’ sé&o
independentemente hidrogénio; alquila C1-Ci2

XXVI

substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em

que R*®Y! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou nao substituida; arila Ce6—C1o0
substituida ou nao substituida; ou amino

N (RXXVII) (RXXVIII) , em que RXXVII e RXXVIII sao
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independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-
Ci2); um grupo [alquil (C;—-Cji2)-0O-alquil(C;-Ciz2)-]n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Rys estd na posigcao meta com
respeito a Rayg.
ou um sal, derivado, prdé-farmaco, solvato ou estereoisdmero
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
Em um aspecto particular, a invengdo é dirigida aos

compostos de férmula (IIa):

em que:

Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Rs, Ro, Rio, Rii, Riz, Riz, Ris, Ris, Ris,
Ri7, Ris, Ris e Ry sd8o independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida ou néo
substituida; arila Cg—-Ci;o substituida ou ndo substituida; um
grupo amino N (R¥Y) (R*V), em que R e RXVI sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou
cada par pode formar um grupo carboxila (C=0) junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados;

R, e Rg sdo independentemente hidrogénio; algquila C;-Ciz
substituida ou ndo substituida; arila Ceg-Ci9;7 um grupo
COR*™!! (em que R®™! ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»

substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou
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XVIII) (RXIX) ,

nao substituida; O-alquila C;-Ci;; ou amino N(R

XV
R III RXIX

em gue e sdo independentemente hidrogénio ou um
grupo alquila C;-C;2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n
é um numero inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos
formam um grupo metileno,

Ry e Rzs sdo independentemente alquila C;-C;; substituida ou
ndo substituida; um grupo COR*® (em que R* é hidrogénio;

hidroxila; alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida;

arila Cg—Cip substituida ou nédo substituida; ou amino
N (R®T) (R®*M), em que R¥! e R¥I! 530 independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2); um grupo [alquil (C;-

Ci12) -0-alquil (C;-Ci2)~]1n (em que n estd compreendido entre 1
e 3); ou trifluorometila;
R22 e Rp3 séo:

- hidrogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou nao

II 2
RXXI é

substituida; um grupo COR®¥™' (em que
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci» substituida ou

ndo substituida:; arila Cg—Cig substituida ou néao

XXIV XXV
R R

substituida; ou amino N (R*¥) (R*Y), em que e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
Ci1-Ci2) 7 um grupo [algquil (C;-C;z)-0O0-algquil(C;-Cy2)-], (em
que n esté compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila gquando Ry estd na posigdo para com

respeito a Ryg; ou

- OR;2’ e ORy3’ respectivamente, em que Rz’ e Rz’ sdo

independentemente hidrogénio:; alquila C1-Ci2
substituida ou n&do substituida; um grupo COR*™Y' (em
que R¥®YT & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cip

substituida ou nao substituida; arila Ce—Cao
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substituida ou nao substituida; ou amino
N ( RXXVII ) ( RXXVIII ) , em que RXXVII e RXXVIII sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil(C;-C;z)-0-alquil(C;-Ciz2)-]n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila gquando Ry; estd na posicdo meta com

respeito a Ryg.

Em uma modalidade preferida, os compostos de férmula
(ITa) compreendem uma subestrutura tendo a seguinte férmula

(I1a’):

HiC  COOCH;

em gue:
Ris e Ryp sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; algquila C;-Ci;» substituida ou ndo substituida;
arila Cg-Cio substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R¥) (R®¥?), em que R e R*™! sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjip; ou Vcada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados:;

R,1 € Ry s38o independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alquila C;-C;», substituida ou ndo substituida;
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arila Cg—Cip substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N (R®¥I) (R, em que R¥! e R¥I! 330 independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cy;»; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

R e Rz s8o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-C;, substituida ou n&o substituida:
arila Ce—-Cj;o substituida ou n&o substituida; um grupo amino
N(R*Y) (R**Y), em que R*Y e R®™ sio independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cyj2; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados.

Um exemplo particular desta subestrutura (IIa’) é:

- metil éster de &cido 8-[2-(6,7-dihidroxi-1,5-dimetil-
naftalen-2-il)-etil]-2,4a-tetrametil-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidro-naftalen-2-caboxilico (C27).

Em outro aspecto, a presente invengdo se refere a um
processo para preparar compostos de férmula (I)
compreendendo as caracteristicas seguintes:

a) A metodologia usual para a introducao
quimiosseletiva na hidroxila em C-3 do derivado de
friedelano natural da familia quimica de metileno
triterpenoquinonas relacionadas a pristimerina
requer uma andlise das condig¢des de basicidade para
abstracdo do proéton fendlico e subseqliente reagao
com os agentes de acilagdo indicados ou agentes de
outro tipo. E relevante que, se o controle de pH
ndo ¢é apropriado, ocorrem reagdes em C-6 que

complicam o processo sintético.
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O método para a introdugdo quimiosseletiva em C-23
dos grupos indicados serd realizado por oxidacgao
controlada com reagentes especificos para sistemas
aromadticos de alila e subseqlentes transformacgdes
da funcionalidade desta forma obtida.

Por meio de um processo j& estudado, C-25 sera
transformado em um grupo fluorometil e as
subseqgientes transformacgdes do grupo funcional
permitirdo alcang¢ar os grupos indicados.

O uso de reacdes de halogenagcdo heteroliticas e
homoliticas junto com processos de oxidacgdo
gquimiosseletiva e a introdug¢do de nitrogénios por
meio do uso de azidas forma parte de quaisquer dos
métodos a serem usados para obtencgdo dos objetivos.
Tomando vantagem das funcionalizagdes em C-11, a
metodologia estudada previamente serd usada para
obter duplas ligagdes Cl1l-Cl2 que servirdo como um
grupo funcional para aplicar uma TGF
(transformag¢des de grupo funcional) a eles com o
propdésito de preparar os compostos considerados.

As posicdes C-15 e Cl6 tém sido funcionalizadas
realizando reacdes de oxidacdo alilicas de duplas
ligagcdes no anel E ou no anel C e a partir de entdo
para frente, a aplicacgdo de TGF.

As posicgdes C-19, C-20, C-21 e C-22 podem ser
parcialmente funcionalizadas em alguns substratos
de partida, e a gquimica para introduzir grupos
funcionais neste anel tem sido amplamente

elaborada.
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Exemplos particulares da presente inveng¢ao sdo
descritos na secdo de exemplo de preparag¢do, no entanto, um
técnico no assunto poderia alcancar a sintese de quaisquer
dos compostos descritos por compostos sintéticos
convencionais do estado da técnica.

) termo “sais, solvatos, pré-farmacos
farmaceuticamente aceitaveis” se refere a qualquer sal,
éster, solvato ou qualquer outro composto farmacéutico que
quando é administrado a um receptor é capaz de proporcionar
(diretamente ou indiretamente) um composto tal como
descrito no presente documento. Entretanto, serd observado
que sais farmaceuticamente inaceitédveis também estdo dentro
do escopo da invengdo porque estes Ultimos podem ser uteis
na preparagcdo de sais farmaceuticamente aceitaveis. A
preparacdo de sais, pré-fadrmacos e derivados pode ser
realizada por meio de métodos conhecidos na técnica.

Por exemplo, sais farmaceuticamente aceitaveis de
compostos proporcionados no presente documento sédo
sintetizados por meio de métodos quimicos convencionais a
partir de um composto original contendo um residuo acido ou
basico. Tais sais s&o preparados geralmente, por exemplo,
reagindo as formas de &acido ou base 1livres dos compostos
com a quantidade estequiométrica da base ou acido adequados
em agua ou um solvente orgdnico ou uma mistura de ambos.
Meios ndo aquosos tais como éter, acetato de etila, etanol,
isopropanol ou acetonitrila s&o geralmente preferidos.
Exemplos de sais de adicdo de &cido incluem sais minerais
de adicdo de &cido tais como, por exemplo, cloridrato,

bromidrato, iodidrato, sulfato, nitrato, fosfato e sais
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orgadnicos de adicdo de A&cido tais como, por exemplo,
acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato,
tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato, jok
toluenosulfonato. Exemplos de sais de adicdao de base
incluem sais inorgadnicos tais como, por exemplo, sais de
sédio, potéassio, calcio, amdnio, magnésio, aluminio e litio
e sais de base orgénica tais como, por exemplo,
etilenodiamina, etanolamina, N,N-dialquilenoetanolamina,
trietanolamina, glucamina e sais de aminodcidos béasicos.

Os derivados ou pré-farmacos particularmente
preferidos s&o aqueles que aumentam a biodisponibilidade
dos compostos desta invencdo gquando tais compostos sé&o
administrados a um paciente (por exemplo, fazendo um
composto administrado oralmente ser absorvido mais
facilmente pelo sangue), ou melhorando a 1liberac&o do
composto original em um compartimento bioldgico (por
exemplo, o cérebro ou o sistema linfatico) em relacdo as
espécies originais.

Qualquer composto que é um pré-fadrmaco de um composto
de férmula (I) ou de férmula (II) estd dentro do escopo da
invengdo. O termo “pré-farmaco” ¢é usado em seu sentido
amplo e inclui aqueles derivados que sdo convertidos 1in
vivo nos compostos da invencgéo. Tais derivados séao
evidentes para os técnicos no assunto e dependendo dos
grupos funcionais presentes na molécula e sem limitacgéo,
incluem os seguintes derivados dos presentes compostos:
ésteres, ésteres de aminodcido, ésteres de fosfato, ésteres
sulfonato de sal metdlico, carbamatos e amidas. Exemplos de

métodos para produzir um pré-fadrmaco de um dado composto
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ativo sdo conhecidos pelo técnico no assunto e podem ser
encontrados, por exemplo, em Krogsgaard-Larsen et al.
“Textbook de Drug design e Discovery” Taylor & Francis
(abril de 2002).

Os compostos da invencdo podem estar em forma
cristalina como compostos livres ou como solvatos e se
pretende que ambos estejam dentro do escopo da presente
invencéao. Os métodos de solvatacgéado sao geralmente
conhecidos na técnica. Os solvatos adequados sdo solvatos
farmaceuticamente aceitédveis. Em uma modalidade particular,
o solvato é um hidrato.

Os compostos da presente invengcdo representados pela
férmula (I) descritos previamente podem incluir
enantidmeros, dependendo da presenca de centros guirais em
um C, ou isdémeros, dependendo da presenca de 1ligagdes
madltiplas (por exemplo, Z, E). Os isbémeros, enantidémeros ou
diastereoisdmeros individuais e as misturas dos mesmos
estdo incluidos dentro do escopo da presente invengdo.

Os diferentes substituintes selecionados para os
diferentes compostos da invencdo proporcionam uma série de
fatores que afetam consideravelmente os valores de log P.
Portanto, os grupos hidroxila agem como doadores de pontes
de hidrogénio e ligagdes intra ou intermoleculares podem
ser estabelecidos mesmo no caso de fendis. A presenca de
grupos carbonila ou carboxila gera grupos de aceptores de
préton na molécula. A presenca de halogénios gera carbonos
muito deficientes e modifica consideravelmente as
propriedades biolébégicas. Os grupos amino geram bons

nucledfilos na molécula e na maioria dos casos modificam
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significativamente sua polaridade e polarizabilidade, e a
presenca de grupos alquila e/ou arila adicionais aumenta a
liofilicidade das moléculas.

A presente invengao adicionalmente proporciona

composicdes farmacéuticas compreendendo um composto de

fé6rmula (1), (Ia), (Ia’)y), (Ia’’y), (Ia’'’’), (Ib), (Ib"),
(Ib"*"), (Ic¢), (Ic"), (Ic'’), (Id), (I4"), (Id""), (Ie),
(Ie”), (If), (If"), (II), (IIa), (IIa’'") ou misturas dos
mesmos, um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou

estereoisdmero farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos,
junto com um carreador, adjuvante ou veiculo
farmaceuticamente aceitdvel para a administragdo a um
paciente.

As composicgdes farmacéuticas podem ser administradas
por qualquer via de administracdo adequada, por exemplo,
via oral, tépica, retal ou parenteral (incluindo via
subcuténea, intraperitoneal, intradérmica, intramuscular e
intravenosa) .

As formas farmacéuticas adequadas para administracgéo

oral incluem qualquer composig¢do sélida (comprimidos,
pastilhas, cépsulas, gréanulos, etc.) ou composigdo liquida
(solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes, etc.) e podem

conter excipientes convencionais conhecidos na técnica,
tais como agentes aglutinantes, por exemplo, xarope,
acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou
polivinilpirrolidona; preenchedores (do inglés fillers),
por exemplo, lactose, acgucar, amido de milho, fosfato de
calcio, sorbitol ou glicina; lubrificantes para a

preparagdo de comprimidos, por exemplo, estearato de
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magnésio, desintegrantes, por exemplo, amido,
polivinilpirrolidona, glicolato de amido de sédio ou
celulose microcristalina; ou agentes umectantes

farmaceuticamente aceitédveis tais como laurilsulfato de
sédio.

As composicbdes sbdlidas orais podem ser preparadas por
meio de métodos convencionais para mistura, preenchimento
ou preparacdo de comprimidos. As operag¢gdes de mistura
repetidas podem ser usadas para distribuir o ingrediente
ativo por todas as composigdes usando grandes quantidades
de agentes de preenchimento. Tais operagdbes sao
convencionais na técnica. Os comprimidos podem ser
preparados, por exemplo, por meio de granulagdo seca ou
umida e podem ser opcionalmente revestidos de acordo com
métodos bem conhecidos na pratica farmacéutica normal,
particularmente com um revestimento entérico.

As composicdes farmacéuticas podem ser adaptadas
também para administrac&o parenteral, tais como solugdes,
suspensdes ou produtos liofilizados estéreis em uma forma
farmacéutica unitdria adequada. Excipientes adequados, tais
como agentes de carga, agentes de tamponamento ou
tensocativos podem ser usados.

As formulagdes mencionadas serdo preparadas usando
métodos usuais tais como aqueles descritos ou referidos na
Farmacopéia Espanhola ou Farmacopéia dos Estados Unidos e
em textos de referéncia similares.

A administragdo dos compostos ou composi¢des usados na
presente 1invengdo pode ser por gqualquer método adequado,

tais como infuséao intravenosa, preparacgdes orais e
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administracdo intraperitoneal e intravenosa. No entanto, a
via de administracdo preferida dependera das condig¢des do
paciente. A administracdo oral é preferida devido ao
conforto para o paciente e ao carater crdénico das doencgas a
serem tratadas.

Para sua aplicacdo em terapia, os compostos de fdérmula
(I) e férmula (II) se encontrardo preferivelmente em formas
substancialmente puras ou farmaceuticamente aceitéaveis,
isto é, os compostos de férmula (I) e férmula (II) tém um
nivel de pureza farmaceuticamente aceitavel excluindo os
excipientes farmaceuticamente aceitdveis e ndo incluindo
material considerado téxico em niveis de dosagem normais.
Os niveis de pureza para um composto de férmula (I) ou para
um composto de férmula (II) preferivelmente superam 50%,
mais preferivelmente superam 70%, mais preferivel superam
90%. Em uma modalidade preferida, eles superam 95%.

A guantidade terapeuticamente efetiva do composto de
férmula. (1) ou do composto de fdérmula (II) a ser
administrada ird geralmente depender, entre outros fatores,
do individuo que sera tratado, da gravidade da doenga que
este individuo sofre, da forma de administragdo escolhida,
etc. Por esta razdo, as doses mencionadas nesta invencgao
devem ser consideradas como guia para o técnicoc no assunto
e este ultimo deve ajustar as doses de acordo com as
varidveis mencionadas previamente. No entanto, um composto
de férmula (I) pode ser administrado uma ou mais vezes ao
dia, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4 vezes ao dia em uma
quantidade total diaria tipica compreendida entre 1 e 200

mg/kg de massa corporal/dia, preferivelmente 1-10 mg/kg de
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massa corporal/dia. Da mesma maneira, um composto de
férmula (II) pode ser administrado uma ou mais vezes ao
dia, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4 vezes ao dia em uma
quantidade total diAria tipica compreendida entre 1 e 200
mg/kg de massa corporal/dia, preferivelmente 1-10 mg/kg de
massa corporal/dia.

Os compostos descritos nesta invengdo, seus sais, proé-
farmacos e/ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis, bem
como as composicdes farmacéuticas contendo os mesmos podem
ser usados juntos com outros farmacos adicionais para
proporcionar uma terapia de combinagdo. Ditos farmacos
adicionais podem formar parte da mesma composicgao
farmacéutica ou podem ser proporcionados alternativamente
na forma de uma composig¢do separada para sua administragdo
simultdnea ou ndo simultdnea com a composigdo farmacéutica
compreendendo um composto de férmula (I) ou de fdérmula
(IT), ou um prdé-farmaco, solvato ou sal farmaceuticamente
aceitdvel dos mesmos.

Os outros farmacos podem formar parte da mesma
composicdo ou serem proporcionados como uma composigao
separada para sua administragdo ao mesmo tempo ou em tempos
diferentes.

Um Gltimo objeto da invengdo é formado por um composto

de férmula (I), (Ia), (Ia’), (Ia’'’), (Ia’’’), (Ib), (Ib"),
(Ib’"), (Ic), (Ic’), (Ic'’), (Id), (Id"), (Id""), (Ie),
(Ie’), (If), (If’"), (II), (IIa), (IIa’) ou misturas dos
mesmos, ou um sal, derivado, pré-fadrmaco, solvato ou

estereoisdmero farmaceuticamente aceitavel dos mesmos para
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uso no tratamento de céncer, doencas parasitdrias, doencas
bacterianas ou doencas fungicas.

Os exemplos seguintes sd&o dados somente como uma
ilustracéao adicional da invenc¢ao, nao devem ser
interpretados como limitantes da invencdo segundo é

definida nas reivindicacodes.

EXEMPLOS
EXEMPLOS DE PREPARAGAO
Exemplo 1
Composto C3: 12-bromo-3,9-dihidroxi-6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
picen-2,10-diona

300 g de casca de raiz de Maytenus amazonica foram
extraidos em 2 litros de uma mistura de solvente de éter n-
hexano~-etilico 1:1 em equipamento soxhlet sob refluxo
durante 48 horas, obtendo 70 gramas de um sdélido
avermelhado depois de evaporar o solvente. O extrato foi
cromatografado em uma coluna de sephadex LH-20, usando uma
mistura de n-hexano-CHCl3;-MeOH 2:1:1 como eluente. Foi
obtido um total de 41 fracdes que foram reunidas em sete
grupos (A, B, C, D, E, F e G) de acordo com a cromatografia
em camada delgada. Estes grupos foram por sua vez
fracionados em colunas de sephadex LH-20, em colunas de
silica gel em pressd3o média e em placas de preparagdo, das
quais o composto de partida 22B-hidroxi-tingenona ou [3,9-
dihidroxi-6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-picen-2,10-

diona] foi obtido.
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342 mg (0,78 mmoles) de 22B-hidroxi-tingenona em 50 ml
de CH;Cl, seco, sob uma atmosfera inerte e a 0°C foram
tratados com 1,5 eq de BBrs (1M). A mistura de reacado foi
seguida por cromatografia em camada delgada, e foi deixada
agitando durante 30 minutos até que ficasse sem o produto
de partida. Apds este tempo, 50 ml de A&gua destilada fria
foi adicionada e a mistura foi agitada durante outros 30
minutos. Entdo, uma extragd3o com CH,Cl, foi realizada. As
fases orgénicas foram secas com sulfato de magnésio anidro
e O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por cromatografia em sephadex LH-20 usando
mistura de n-hexano:cloroférmio:metanol 2:1:1 como eluente
e em uma coluna de cromatografia de silica gel usando n-
hexano-acetato de etila 7:3 como eluente. 111 mg (27%) do
produto C3 foi obtido.

'H RMN (300 MHz, CDCls;) & 0,50 (3H, s, Me-27); 1,16 (3H, d,
Jgo= 5,9 Hz, Me-30); 1,29 (3H, s, Me-26); 1,36 (3H, s, Me-
28); 1,44 (3H, s, Me-25); 2,20 (3H, s, Me-23); 2,61 (1lH, m,
H-20); 3,70 (1H, d, J= 2,9 Hz, H-22); 4,03 (1lH, dd, J:=
2,6, J»= 10,2 Hz, H-19); 6,32 (1H, d, J= 7,2 Hz, H-7); 6,50
(1H, 4, J= 1,3 Hz, H-1); 7,00 (1iH, dd, J;= 1,3, J»= 7,1 Hz,
H-6) . *C RMN (75 MHz, CDCls;) & 10,2 (c, C-23); 20,3 (c, C-
27); 20,9 (c, C-30); 21,7 (c, C-26); 27,9 (t, C-16); 28,0
(t, C-15); 28,9 (t, C-12); 30,9 (c, C-28); 33,4 (t, C-11);
37,9 (c, C-25); 40,0 (d, C-20); 40,4 (s, C-14); 42,7 (s, C-
9); 44,4 (s, C-13); 45,5 (s, C-17); 48,7 (d, C-18); 76,6
(d, ¢-19); 77,2 (d, C-22); 118,6 (d, C-7); 119,6 (d, C-1);
127,7 (s, C-5); 133,7 (d, C-6); 146,1 (s, C-4); 149,5 (s,
c-3); 1l¢64,1 (s, C-10); 167,9 (s, C-8); 178,4 (s, C-2);
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216,5 (s, C-21). EM de alta resolucdo Calculado para (M'-

Br) C,gH3604 436,2614, observado 436,2695.

Exemplo 2
Composto C7: 14-Bromo-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10~-diona

100 mg (0,23 mmoles) de 22f-hidroxi-tingenona, obtida
de acordo com exemplo 1, foram dissolvidos em 10 ml de
CH,Cl, e foram tratados com 82 mg de NBS (2 eq) durante 2 h
a temperatura ambiente. A mistura de reacgdo foi seguida por
CCD e gquando ndo havia mais produto de partida, uma
extragdo com CHy;Cl, foi realizada. A fase orgdnica foi seca
com sulfato de magnésio anidro e o solvente foi evaporado
sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado ©por
cromatografia em coluna em silica gel, usando misturas de
n-hexano:AcOEt em polaridade crescente desde 10% até 60%
como um eluente para obter: 1,2 mg (1%) do composto C7 e
uma mistura de outros compostos.
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 0,99 (3H, s, Me-28); 1,00 (3H, d,
J= 5,2 Hz, Me-30); 1,01 (3H, s, Me-27); 1,38 (3H, s, Me-
26); 1,76 (3H, s, Me-25); 2,20 (3H, s, Me-23); 4,81 (1lH,
dd, J;= 6,7 Hz, J,= 12,0 Hz, H-11); 6,28 (1H, 4, J= 7,0 Hz,
H-7); 6,89 (1H, d, J= 7,0 Hz, H-6); 7,35 (1H, s, H-1). '°C
RMN (75 MHz, CDCl3) & 10,2 (c, C-23); 14,9 (c, C-30); 19,5
(c, C-27); 21,2 (c, C-26); 28,3 (t, C-15); 31,7 (t, C-16):
32,0 (¢, C-28); 35,0 (t, Cc-19); 37,6 (c, C-25); 38,1 (s, C-
13); 41,6 (4, C-18); 42,4 (s, C-14); 42,8 (d, C-20); 44,3
(s, C-17); 44,9 (t, C-12); 46,8 (s, C-9); 51,6 (t, C-22):
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58,3 (4, C-11); 117,9 (s, C-4); 118,4 (d, C-7); 121,1 (d,
c-1); 129,6 (s, C-5); 131,4 (d, C-6); 152,9 (s, C-3); 162,7
(s, C-10); 165,4 (s, C-8); 178,3 (s, C-2); 212,8 (s, C-21).
EM de alta resolucdo Calculado para C,gH3sBrO; 498,1770,

observado 498,1801.

Exemplo 3
Composto C8: Ester de acido (4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-

2,10-dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il) acético

300 g de casca de raiz de Maytenus amazonica foram
extraidos em 2 litros de uma mistura de solvente de éter n-
hexano-etilico 1:1 em equipamento soxhlet sob refluxo
durante 48 horas, obtendo 70 gramas de um sdélido
avermelhado depois de evaporar o solvente. O extrato foi
cromatografado em uma coluna de sephadex LH-20, usando uma
mistura de n-hexano-CHClz;-MeOH 2:1:1 como eluente. Foi
obtido um total de 41 fragdes que foram reunidas em sete
grupos (A, B, C, D, E, F e G) de acordo com a cromatografia
em camada delgada. Estes grupos foram por sua vez
fracionados em colunas de sephadex LH-20, em colunas de
silica gel em pressdo média e em placas de preparag¢do, das
quais o composto de partida denominado tingenona foi
obtido.

40 mg (0,096 mmoles) de tingenona em 10 ml de CHyCl:
seco foram tratados com 0,04 ml (3 eq) de Et3N seco e 0,01
ml (1,5 eq) de cloreto de acetila. A reacdo foi realizada a
temperatura ambiente, seguida por CCD e agitada durante 2

h. O processo descrito nas reagdes prévias foi seguido. O
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produto bruto foi purificado por cromatografia preparativa
em silica gel usando n-hexano:AcOEt (2:3) como uma fase
mével, para dar 24 mg (54%) do produto C8. O residuo foi
produto de partida.

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,08 (1H, dd, J= 1,3, J,= 7,0 Hz,
H-6); 6,50 (1H, d, J=1,4 Hz, H-1); 6,35 (1H, d, J= 7,1 Hz,
H-7); 2,49 (1H, m, H-20); 2,36 (3H, s, Me-COO); 2,16 (3H,
s, Me-23); 1,52 (3H, s, Me-25); 1,35 (3H, s, Me-26); 1,00
(3H, s, Me-27); 0,99 (3H, d, J= 6,2 Hz, Me-30); 0,98 (3H,
s, Me-28). ')C RMN (75 MHz, CDCl3) & 11,1 (c, C-23); 14,8
(¢, C-30); 19,5 (c, C-27); 20,3 (c, CHsCO0O); 21,6 (c, C-
26); 28,2 (t, C-15); 29,6 (t, C-12); 31,8 (t, C-19); 32,3
(c, C-28); 33,6 (t, C-11); 35,2 (t, C-16); 37,9 (s, C-17);
38,8 (¢, C-25); 40,2 (s, C-13); 41,7 (4, C-20); 42,2 (s, C-
9); 43,3 (d, C-18); 44,6 (s, C-14); 52,3 (t, C-22); 117,66
(d, Cc-7); 122,9 (d, C-1); 126,4 (s, C-5); 133,5 (s, C-4);
134,9 (d, C-6); 142,8 (s, C-3); 162,9 (s, C-10); 168,5 (s,
CHsCOO); 170,4 (s, C-8); 177,3 (s, C-2); 213,4 (s, C-21).
EM de alta resolugcdo Calculado para Cj3oH3gO0s 462,2770,
observado 462,2784.

Exemplo 4
Composto C9: éster de acido (4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
2,10-dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il) nicotinico

98 mg (0,23 mmoles) de tingenona (obtida de acordo com
o exemplo 3) foram dissolvidos em 10 ml de CH;Cl, seco e
foram tratados com 0,097 ml (3 eq) de EtsN seco, 62,12 mg

(1,5 eq) de cloreto de nicotila e gquantidades cataliticas
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de DMAP. A reacdo foi realizada a temperatura ambiente,
seguida por CCD e agitada durante 20 minutos. O processo
descrito nas reacgdes prévias foili seguido e o produto bruto
foi purificado por cromatografia preparativa em silica gel
usando CH,Cl,:AcOEt (1:1) como uma fase mbével, para dar 55
mg (46%) de produto C9. O residuo foi o produto de partida.
'H RMN (300 MHz, CDCli) & 9,37 (1H, dd, J= 0,9, J= 2,1 Hz,
H.); 8,81 (1H, dd, J;= 1,7, J,= 4,9 Hz, Hg); 8,43 (1H, dd,
Ji= 1,9, J»= 8,2 Hz, Hy); 7,44 (1H, m, HC); 7,13 (1H, dd,
J;= 1,2, J»= 7,0 Hz, H-6); 6,53 (1H, d, J=1,3 Hz, H-1):;
6,38 (1H, d, J= 7,1 Hz, H-7); 2,49 (1H, m, H-20); 2,22 (3H,
s, Me-23); 1,54 (3H, s, Me-25); 1,35 (3H, s, Me-26); 0,99
(3H, s, Me-27); 0,97 (3H, d, J= 6,6 Hz, Me-30); 0,95 (3H,
s, Me-28). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 11,23 (c, C-23); 14,84
(c, C-30); 19,54 (c, C-27); 21,59 (c, C-26); 28,26 (t, C-
15); 29,63 (t, C-12); 31,78 (t, C-19); 32,30 (c, C-28);
33,69 (t, C-11); 35,23 (t, C-16); 37,91 (s, C-17); 38,81
(¢, C-25); 40,23 (s, C-13); 41,65 (d, C-20); 42,29 (s, C-
9); 43,26 (d, C-18); 44,64 (s, C-14); 52,26 (t, C-22);
117,66 (d4, C-7); 123,0 (d, C-1); 123,2 (d, CH-Ar); 125,0 (s,
C-Ar); 126,3 (s, C-5); 133,8 (s, C-4); 135,2 (d, C-6);
137,6 (d, CH-Ar); 142,7 (s, C-3); 151,3 (d, N-CH); 153,7
(d, N-CH); 162,8 (s, C-10); 162,9 (s, OCO-Nic); 170,7 (s,
c-8); 176,8 (s, C-2); 213,3 (s, C-21). EM de alta resolugéao

Calculado para Cs34H39NO, 525,2879, observado 525,2899.

Exemplo 5
Composto cl2: metil éster de Aacido 3,10-dihidroxi-

2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
pPicen-2-carboxilico.

1500 g de casca de raiz de Salacia foram extraidos em
2 1litros de uma mistura de solvente de éter n-hexano-
etilico 1:1, obtendo 5 gramas de um extrato avermelhado
depois de evaporar o solvente. O extrato foi cromatografado
em varias colunas de silica gel, das quais composto Cl2 foi

obtido.

Exemplo 6
Composto Cl4: metil éster de acido l1l0-dimetilcarbamoiloxi-
2,4a,6a,9,12b{14a—hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
picen-2-carboxilico

300 g de casca de raiz de Maytenus amazonica foram
extraidos em 2 litros de uma mistura de solvente de éter n-
hexano-etilico 1:1 em equipamento soxhlet sob refluxo
durante 48 horas, obtendo 70 gramas de um sdélido
avermelhado depois de evaporar o solvente. O extrato foi
cromatografado em uma coluna de sephadex LH-20, usando uma
mistura de n-hexano-CHCl;-MeOH 2:1:1 como eluente. Foi
obtido um total de 41 fragdes que foram reunidas em sete
grupos (A, B, C, D, E, F e G) de acordo com a cromatografia
em camada delgada. Estes grupos foram por sSua vez
fracionados em colunas de sephadex LH-20, em colunas de
silica gel em pressdo média e em placas de preparagao, das
quais o composto de partida denominado pristimerina foi

obtido.
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65 mg (0,14 mmoles) de pristimerina em 5 ml de CHyCl:
seco foram tratados com 0,062 ml (3 eq) de Et3N seco, 0,02
ml (1,5 eq) de cloreto de N,N-dimetilcarbamoila e
quantidades cataliticas de DMAP. A reacdo foli realizada a
0°C e sob uma atmosfera inerte, seguida por CCD e agitada
durante 24 h. Entdo 4&cido <cloridrico diluido 5% foi
adicionado até a neutralizagdo. Entdo a fase orgédnica foi
extraida com CH;Cl, e foi seca com sulfato de magnésio
anidro. Foi filtrada e concentrada sob pressdao reduzida. O
produto bruto foi purificado por cromatografia preparativa
usando n-hexano:AcOEt (2:3) como uma fase mdével para render
36 mg (48%) do produto Cl4. O residuo correspondeu ao
produto de partida.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7,00 (1H, dd, J;= 1,4, J-~= 7,0 Hz,
H-6); 6,46 (1H, d4, J= 1,4 Hz, H-1); 6,29 (l1H, d, J= 7,2 Hz,
H-7); 3,56 (3H, s, OMe); 3,13 (s, N-CH3); 3,00 (s, N-CH3);
2,17 (3H, s, Me-23); 1,46 (3H, s, Me-25); 1,26 (3H, s, Me-
26); 1,17 (3H, s, Me-30); 1,09 (3H, s, Me-28); 0,54 (3H, s,
Me-27). ¥C RMN (75 MHz, CDCls) & 10,97 (c, C-23); 18,09 (c,
c-27); 21,63 (c, C-26); 28,39 (t, C-15); 29,38 (t, C-12);
29,67 (t, C-21); 30,29 (s, C-17); 30,61 (t, C-19); 31,34
(c, C-28); 32,40 (c, C-30); 33,45 (t, C-11); 34,49 (t, C-
22); 36,15 (t, C-16); 36,57(c, N-CHs); 36,58(c, N-CH3z);
37,99 (c, C-25); 38,99 (s, c-13); 40,14 (s, C-20); 42,23
(s, C-9); 44,07 (d4, C-18); 44,87 (s, C-14); 51,34 (q,
OCH3); 117,5 (4, ¢C-7); 122,9 (d, C-1); 126,5 (s, C-4);
133,1 (s, C-5); 134,5 (d, C-6); 143,0 (s, C-3); 153,9 (s,
OCON); 162,6 (s, c-10); 170,8 (s, C-8); 178,3 (s, C-2);
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178, 4 (s, C-29). EM de alta resolucdao Calculado para
C33H4sNOs 535,3298, observado 535,3294.
ENSAIOS EX VIVO DE ATIVIDADE ChoK HUMANA

Colina quinase alfa-1 humana recombinante expressa em
E. coli no ensajio de tampdo (Tris-HCl 100 mM pH 8,0, MgCl,
100 mM, ATP 10 mM e 200 puM de colina na presencga de cloreto
de metil(['’C]l-colina (50-60 uCi/mmol) foram usados para oOs
ensailos ex vivo. As reacdes foram realizadas a 37°C durante
30 min e foram finalizadas <com A&cido tricloroacético
esfriado com gelo a uma concentragcdo final de 16%. As
amostras foram lavadas com éter dietilico saturado com &agua
e foram liofilizadas. Os derivados de colina hidrofilicos
foram determinados em placas de cromatografia em camada
delgada de acordo com um processo descrito [Ramirez, A.,
Penalva, V., Lucas, L., Lacal, J.C. Oncogene 21, 937-946
(2002) 7.

Estes ensaios foram realizados com os compostos C3,
c7, €8, C9, Cl1l0, Cl2 e Cl4 da invencao, bem como com outros
oito compostos conhecidos no estado da técnica (ES 2 117
950). Os resultados s&o resumidos na tabela 1.

A partir dos resultados obtidos se conclui que os
compostos da invengéo permitem consideravelmente e
seletivamente reduzir a atividade da enzima colina gquinase
(ChoK) em modelos celulares.

ENSAIOS DE PROLIFERAGAO CELULAR

Células HT-29 foram semeadas em placas com 24 pogos
(35 H 103 células/poco) e foram incubadas durante 24 h.
Entao, as células foram tratadas com diferentes

concentracdes de inibidores ChoK em meio de cultura usual.



10

15

20

25

109/112

Trés dias mais tarde, os pogos foram aspirados, e foram
adicionados tanto meio fresco como mais farmaco, e as
células foram mantidas durante mais 3 dias. A quantificacgao
das células restantes em cada poco foi realizada por meio
do método de cristal violeta [Gillies, R. J., Didier, N.,
Denton, M. Anal. Biochem. 159, 109-113 (1986)], com algumas
modificacdes [Hernadndez-Alcoceba, R., Saniger, L., Campos,
J., Nufiez, M. C., Khaless, F., Gallo, M. A., Espinosa, A.,
Lacal, J. C. Oncogene, 15, 2289-2301 (1997)]. Brevemente,
as células foram lavadas com tampdo TD e foram fixadas com
glutaraldeido 1% durante 15 min. Depois de lavar de novo
com TD, os nucleos celulares foram tingidos com cristal
violeta 0,1% por pelo menos 30 min e foram lavados 3 vezes
com &gua destilada. O corante adsorvido foi ressupendido em
adcido acético 10% e a absorbdncia a 595 nm foi determinada
em um espectrdmetro. Os resultados s&o resumidos na forma
de um valor de CIsg, isto é, a concentragdo do composto
necessaria para causar 50% de inibigdo. Este valor é
determinado pelo ajuste iterativo da curva. Dois valores
foram determinados para cada ponto da curva, o experimento
foi repetido duas ou trés vezes e os valores médios foram
estimados. Nos poucos casos em gque os dois valores
diferiram em mais de 50%, um terceiro experimento foi
realizado para determinar o valor real. O valor CIsg como
uma medida da potencia é usado para relacionar a atividade
bioldégica dos compostos com sua estrutura quimica.

Estes ensaios s3o realizados com os compostos C3, C7,

c8, C9, Cl1l0, Cl2 e Cl4 da invengdo, bem como com outros
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(ES 2 117

Os resultados sdo resumidos na tabela I.

A tabela seguinte resume o0s

resultados

obtidos nos

ensaios conduzidos e que sdo mostrados como um exemplo.

hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,12b,13,14,14a-

Tabela I
N° Cédigo CIso, ex vivo (uM) CIs, HT-29 (uM)
1 C3 3,3 8,8
2 c7 13,6 27,5
3 cs8 5,3 26,4
4 Cc9 8,8 13,3
5 C10 11,2 25,9
6 Cl2 7,4 3,8
7 Cl4 7,1 11,3
8 3,9-dihidroxi-
4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13, 42 °r®
14,14a~-decahidro-6bH, 9H-
picen-2,10-diona
9 |Imetil éster de acido (9-
hidroxi-
4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-2,10-dioxo-
4,8 11,1
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-
il) acético
10 éster de &acido 9-
hidroxi-
4,6b,8a,11,12b,14a- 5.2 9,6
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Cédigo

CIso ex vivo (uM)

CIs, HT-29 (uM)

tetradecahidro-picen-3-

il dodecandico

11

éster de acido (9-
hidroxi-
4,6b,8a,11,12b, 14a-
hexametil-2,10~dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-

i1il) dimetilcarbamico

14,6

17,0

12

éster de &acido (9-
hidroxi-
4,6b,8a,11,12b,1l4a-
hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,1
2a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-

il) nicotinico

13

l4-bromo-3,9-dihidroxi-
4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,
14,14a-decahidro-6bH, 9H-

picen-2,10-diona

10,8

12,1

14

éster de acido mono- (13-
bromo-10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b, l4a-

hexametil-3,11l-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b
,13,14,14a,14b~
tetradecahidro-picen-4-

il) succinico

11,3

15

éster de acido 13-bromo-

10-hidroxi-
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N° cédigo CIso ex vivo (uM) CIso HT-29 (uM)

2,4a,6a,9,12b,14a-
hexametil-3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b
,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-

il etilsuccinico

A partir dos dados da tabela I se observa que O0s
compostos da presente invencgao tém valores
antiploriferativos contra células derivadas de tumores

cultivados.
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REIVINDICAGCOES

1. Uso de um composto de férmula (I):

2

2
.|||||||0N=
I =

w -

(I)

caracterizado pelo fato de que R;, Rz, Rs, Rs, Rs, Rg,
R7, Rsg, Ri1 e Rji; sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;2 substituida ou néo
substituida; arila Cs—C10 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e
R"’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila Ci;-Cip; um grupo OCOR, em que R é (CH;),COOH ou
(CH2) ,CO,CH,CH3; ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ry e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
C12 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cjip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; arila
Cg—Ci0 substituida ou ndo substituida; O-algquila C;-Ciz;
ou amino N (RY) (RY), em que RrRY e RY sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Ci-

Ci12) ;7 um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é& um namero
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inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

a ligacdo =-===== significa uma 1ligac¢do dupla ou uma
ligagdo simples;

e em que a estrutura triciclica

é selecionada das seguintes estruturas:

Ris R

(d) (e) (f)

em que:

Ri13, Ria, Ris, Ris, Rzi, Rz e Ry3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Ci2
substituida ou nao substituida; arila Ce—Ci1o
substituida ou ndo substituida; um grupo amino

N (RVI) (RV*1), em que R"" e R sdo independentemente
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hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2; um grupo
OCORY™!, em que RV & (CH,)2COOH ou (CH;)2CO,CH,CH3; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) junto com o
carbono ao qual eles estdo ligados ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:;

Ri7 € hidrogénio ou metila;

Rig € Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cjz; arila Cg-Cio; COR™ (em que
R™ ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cj;p; amino
N(R*) (R*), em que R*¥ e R*¥ sido independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci; ou alcoxila Ci-
Ci2) 7 ou trifluorometila;

Ris, Risr, Ryp e Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci, substituida ou n&o substituida; um grupo
COR*! (em que R*'!' é hidrogénio; hidroxila; alguila Ci-
Ci12 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cyo
substituida ou n&do substituida; ou amino N (R**T) (R*Y),

XIII o R*Y 530 independentemente hidrogénio ou

em que R
um grupo alquila C;~Ci;z2); um grupo [algquil(C;-C;2)-0O-
alquil (C3;-Ci2)-1n (em gue n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rzs e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila
ou halogénio;

ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou

estereoisdmero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
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na fabricacdo de um medicamento para a prevengdo e/ou

O tratamento de doenca ou condicdo mediada por ChokK.
2. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(I) &€ um composto de férmula (Ia):

(Ia)

em que

Ri, R2, R3, Ra, Rs, Re, Ry, Rsg, Rijy e Rjz séo
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; arila
C¢—Ci0 substituida ou né&o substituida; um grupo amino
N(R")(R"’), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alguila C;-Cj;z; um grupo OCOR,
em que R é (CH2)o,COOH ou (CHy),CO,CH2CHsz; ou cada par
pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Rg e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Ce—Cip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou né&do substituida; arila

Cg—Ci0 substituida ou nao substituida; O-alquila C;-Ciz;
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ou amino N (RY™) (RY), em que R e RY sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Ci;-
Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em gque n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ris, Ris, Ris e Rjg sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;; substituida ou néo
substituida; arila Ce—Ci0 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R'Y) (R''), em que R"! e

R’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo

RVIII é

alquila C;-Ci2; um grupo OCOR™I, em que
(CH2)2COOH ou (CH;)2C0O,CH,CH3; ou cada par pode formar
um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles estao
ligados;

Ri7 é hidrogénio ou metila;

Rig é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Cg—Cig; COR™ (em que R™ & hidrogénio; hidroxila;
alquila Ci-Cj»; amino N(R*) (R*!), em que R*¥ e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-

Ci2; ou alcoxila C;-Cj2); ou trifluorometila;

Ri9 é hidrogénio; alquila C;-Ci;» substituida ou ndo

substituida; um grupo COR*! (em que R*' é hidrogénio;
hidroxila; alquila C1-Ci12 substituida ou nao
substituida; arila Ce6—Cio substituida ou nao
substituida; ou amino N(R*I) (R*V), em que R*! e R*Y

sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjz)-0-alquil(Cy—-Cji2)-1n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou

trifluorometila; e



10

15

20

6/80

a ligacdo =-====¢ significa uma ligacdo dupla ou uma
ligagcdo simples.

3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(Ia) €& um composto de férmula (Ia’):

(Ia")

em gque

Rs; é hidroxila ou um grupo OCOR em que R é& (CH;),COOH
ou (CHjy),CO,CH,CHj3;

R; e Rg sao independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C1—Ci2 substituida ou nao
substituida:; arila Ce—C1o substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e
R’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Ci»; ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ri;> € independentemente hidrogénio ou um halogénio; e
Ris € hidrogénio; algquila C;-C;» substituida ou nao

XII ¢

R*! (em que R é hidrogénio;

substituida; um grupo CO
hidroxila; alguila C1-Ci2 substituida ou nao

substituida; arila Cs—Cio substituida ou nao
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substituida; ou amino N (R*1I) (R*Y), em que R*'T e R*Y

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci12); um grupo [alquil (C;-Cji3)-0-alquil (C;-Ciz)-1sn (em
que n estéa compreendido entre 1 e 3): ou

trifluorometila; e

a ligacdo === significa uma ligag¢do dupla ou uma
ligacdo simples.

4. Uso, de acordo com a reivindicac&o 3,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(Ia’”) é:

-3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H~-
piceno-2,10-diona;

- 9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &acido acético;

- Ester de a4cido 9-hidroxi-4, 6b,8a,11,12b,1l4a-
hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il propidénico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b, l14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido dodecandico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4da-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido

dimetilcarbéamico;
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9~hidroxi-4,6b,8a,11,12b, 14a-hexametil-2,10-dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de acido nicotinico;

Ester de 4acido 4-bromo-(9-hidroxi-6b,8a,11l,12b,l4a-

hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9%9,10,11,12,12a,

tetradecahidro-piceno-3-il)

12b,13,14,14a-

benzdico;

14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-

hexametil-7,8,8a,11,12,12a,

6bH, 9H-piceno-2,10-diona;

Ester de A&cido 12-bromo-

hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,

tetradecahidro-piceno-3-il

Ester de acido 4—bromb—(12—bromo—9—hidroxi—

6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,

tetradecahidro-piceno-3-il)

12b,13,14,14a-decahidro-

9-hidroxi-6b,8a,11,12b,1l4a~-

12b,13,14,14a-

dimetilcarbamico;

2,10-dioxo-
1i2b,13,14,14a-

benzdbico;

12-bromo-3, 9-dihidroxi-6b,8a,11,12b,l14a-hexametil~

7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,

piceno-2,10-diona;

3,9,10-trihidroxi-6b,8a, 11,

l4a-decahidro-6bH, SH-

12b, l4a-hexametil-

7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-

piceno-2-ona;

Mono-(10-hidroxi-2, 4a, 6a,9,

dioxo-1,2,3,4,4a,5,06,6a,11,

tetradecahidro-picen-4-il)

12b,l4a-hexametil-3,11-
12b,13,14,14a,14b-

éster de acido succinico;
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- 10-Hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-hexametil-3,1l1-dioxo-

1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-tetradecahidro-
picen-4-il éster de etil éster de acido succinico.
5. Uso, de acordo com a reivindicacgédo 2,

caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(Ia) é um composto de férmula (Ia’’):
CH,3

(Ia’ ")

em que:

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio, hidroxila,

halogénio, alquila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida, arila Ce—C1o substituida ou nao
substituida, um grupo amino N(R’) (R’’), em que R’ e
R"’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo

alquila C;-C;2, ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

R;s € hidrogénio ou halogénio;

Ris €& hidrogénio, alquila C;-Ci, substituida ou nao
substituida; um grupo COR* (em que R*' & hidrogénio;
hidroxila; alquila Ci1-Cy2 substituida ou nao
substituida; arila Ce6—Cio substituida ou nao
XIII e RXIV

substituida; ou amino N(R¥M) (R*Y), em que R

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
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C1=Ci2); um grupo [alquil(C;-Cji2)-0-alquil (C;i-Ci2)-]a (em
que n estéa compreendido entre 1 e 3) ou

trifluorometila; e

a ligagado =zz=== significa uma 1ligag¢dao dupla ou uma
ligagcdo simples.

6. Uso, de acordo com a reivindicacgao 5,
caracterizado pelo fato que o composto de férmula
(Ia’") é:
l4-bromo-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil—-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a;decahidro—6bH,9H;
piceno-2,10-diona;

Ester de 4cido 4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il acético;

-Ester de &4cido 4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il nicotinico;

-3,10-dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-dodecahidro-o6bH-
piceno-2-ona;

-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b, 14a-hexametil-
7,8,8a,12a,12b,13,14,14a-octahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-
diona

7. Uso, de acordo com a reivindicagédo 2,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(Ia) é& um composto de férmula (Ia’’’):
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(Ialll)

em gque:

Ry é hidrogénio, hidroxila, halogénio, alquila C;-Ci»
substituida ou nao substituida, arila C¢—C1o
substituida ou ndo substituida, ou um grupo amino
N(R") (R""), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; e

Ris é alquila C;-Ci, substituida ou n&o substituida; um

grupo COR*!' (em que R*Y

€ hidrogénio; hidroxila:
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; arila
Cs—Cio substituida ou ndo substituida; ou amino
N (R*HH) (R*V), em que R*'! e R*Y sio independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2); um Jgrupo
[alguil (C;-Ci2) -0O-alquil (C1-Ci2) —-]n (em que n estéa
compreendido entre 1 e 3); ou trifluorometila;

com a condicdo de quando R;s é hidrogénio, R; nédo é
hidrogénio.

8. Uso, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(Ia’’’) é:

- Metil éster de acido 10-hidroxi-

2,4a,06a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
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1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de Acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-

5 1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-ll-oxo-10-propioniloxi-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

10 piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de acido (10-
dimetilcarbamoiloxi-2, 4a, 6a,9,12b,l4a-hexametil-11-
oxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico)

15 9. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

20 (Ib)

em gque:
Ry, Rz, R3, Ry, Rs, Rg, Ry, Rg, Ri1 e Ri2 sao

independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
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alquila C;~-C;» substituida ou ndo substituida; arila
Ce—Ci0 substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R")(R’""), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;»; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ry e Rjp s&o independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2» substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Ci» substituida ou n&o substituida; arila
Ce¢—Ci10 substituida ou ndo substituida; O-alquila C;i-Cj»;
ou amino N (RY) (RY), em que R e RY sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Ci-
Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n € um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

R13, qu, Rls, R16, R21, R22 e R23 sao independentemente

hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-C12
substituida ou nao substituida; arila Cs—C1o
substituida ou nd&o substituida; um grupo amino

N (R"T) (R"™), em que R'" e RY" sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;,; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ri7 é hidrogénio ou metila;

Ri;g € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci2;
arila Ce-Cip; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;

alquila C;-Ci»; amino N(R¥) (R*¥), em que R* e R* sao
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independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-
Ci2; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Rig e Ryp sd@o independentemente hidrogénio, alquila C;-

XII
R

Ci2 substituida ou ndo substituida; um grupo CO (em

R**' & hidrogénio; hidroxila; alquila C3;-Ci2

que
substituida ou nao substituida; arila Ce¢—C1o
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*M) (R*Y),

em que R*I ¢ RXV

sdo independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Cj2); um grupo [alquil(C;-Ciz)-0-
alquil (C1~Ci2)-]1n (em que n estéd compreendido entre 1 e

3); ou trifluorometila; e

a ligagdo === significa uma 1ligacdo dupla ou uma
ligagado simples.
10. Uso, de acordo com a reivindicagédo 9,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(Ib) é um composto de férmula (Ib’):
CHs

(Ib’)
em que:

Rio e Ra2o sao independentemente alquila C1~-Ci2

XII

substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em que

R*¥! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;» substituida

ou ndo substituida; arila Cg-Cip substituida ou nao
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XIII) (RXIV) XI1I e RXIV

substituida; ou amino N (R , em gque R
sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
Ci1—Cy2); um grupo [alquil (C;-C;2)-0-alquil(C;-Ci2)-1n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3):; ou
trifluorometila.

11. Uso, de acordo com a reivindicagdo 10,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(Ib’) é éster de &cido 4-nitro-(3-dimetilcarbamoiloxi-
5,9-dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-10-oxo~
5,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-2-il) benzdico.

12. Uso, de acordo com a reivindicagédo 9,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(Ib) é& um composto de fédrmula (Ib’’):

HaCOOC, CH,

Z,
z

em que:
Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Ce-Cig; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila Ci1-Cip; amino N(R¥) (R¥'), em que R* e R* séo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Ci-

Ci2; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;



10

15

20

25

16/80

Rijs € hidrogénio; alquila C;-Ci» substituida ou néo

substituida; um grupo COR*! (em que R*' & hidrogénio;
hidroxila; alquila C1—-Ci2 substituida ou nao
substituida; arila Ce—C10 substituida ou nao

XIII) (RXIV) XIII e RXIV

substituida; ou amino N(R , em qgque R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—-Ci12); um grupo [alquil (C;-Ciz)-0-alquil (C;-Ci2)-1n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3): ou
trifluorometila;

R,3 é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ci»
substituida ou nao substituida; arila Ce¢—Cio
substituida ou nédo substituida; um grupo amino
N(R"T) (RV*I), em que RY" e RY!' s&o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci;.

13. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 12,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdédrmula
(Ib’ ") é:

- Metil éster de acido 7,10,11-
trihidroxi-2, 4a,6a,9,12b,l4a-hexametil~-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 9-formil-10,11-
dihidroxi-2, 4a, 6a,12b,1l4a-pentametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 1l-hidroxi-10-(2-
metoxi-etoximetoxi) -2, 4a,6a,9,12b,l4a~-hexametil-8-0oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-

piceno-2-carboxilico
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14. Uso, de acordo com a reivindicacéao 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(I) & um composto de férmula (Ic):

em que:

Ri, Ro, R3, Ry, Rs, R, R+, Rsg, Ri; e Rjip séo
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; arila
Ce—Cip substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R")(R’""), em que R’ e R’’ s&o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;z; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao gual eles
estdo ligados:;

Rs e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila Ci-
C12 substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; arila
Cs—Ci0 substituida ou n&o substituida; O-alquila C;-Ciz;
ou amino N (R™) (RY), em que RrRY e RrRY sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-

Ci2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n é um numero
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inteiro compreendido entre 1 e 10); ou Jjuntos formam
um grupo metileno;

Ri3z, Ria, Ris, Rig, Ro1 e Rz3 sd8o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; algquila C1-Cy2
substituida ou nao substituida; arila Ce—Cio
substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R'Y) (RVIT), em que RY"T e RY"" s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-C;;; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; algquila C;-Ciz;
arila Ce¢-Cio; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alguila C;-Ci»; amino N(R*) (R*¥), em que R* e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Ri9s e Ryg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-

XII

Ci12 substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em

XII P
R

que € hidrogénio; hidroxila; algquila C;-Ci»

substituida ou nao substituida; arila Ce¢—C1o

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*) (R*TY)

14
em que R*! e R*W s3o independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil(C;-C;2)-0-
algquil (C1-Ci2)-1n (em que n estd compreendido entre 1 e

3); ou trifluorometila; e

a ligagdo =——=—=== significa uma 1ligagdo dupla ou uma
ligacd@o simples.

15. Uso, de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(Ic) é um composto de férmula (Ic’):



10

15

20

19/80

(Ic”)

em que:
Ris e Ryp s&o independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; um grupo COR*!! (em

R**! é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»

que
substituida ou nao substituida; arila Ce¢—C1o
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*T) (R*Y),

XIII
R RXIV

em que e sdo independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ci;z); um grupo [alquil(C,-C;2)-0-
alquil (C1-Ci2)—-]n (em que n estd compreendido entre 1 e

3) ou trifluorometila; e

a ligagdo ===== significa uma 1ligacdo dupla ou uma
ligagcd&o simples.

16. Uso, de acordo com a reivindicacao 15,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(Ic’) é:

- 10,11-dihidroxi-2, 4a,6a,9,l4a-pentametil-

1,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-decahidro-2H-piceno-3-ona;

- 10,11-dihidroxi-2, 4a,6a, 9, l4da-pentametil-
4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-octahidro-4H-piceno-3-

ona.
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17. Uso, de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(Ic) é um composto de férmula (Ic’’):

(Ic’ ")

em que:
Ris e Ryp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-

XII

Ci2 substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em

XII <
R

que é hidrogénio:; hidroxila; alquila C1-Ci2

substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip substituida

ou ndo substituida; ou amino N (R*) (R*V), em que R

e RXIV

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Ci2); um grupo [alquil(C;-Ciz)-0O-alquil (C;-
Ci2)-]n (em gue n estd compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila.

18. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 17,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(Ic’’) é metil éster de acido 10,11-dihidroxi-
2,4a,6a,9,l4da-pentametil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,l4b-dodecahidro-piceno-2-

carboxilico.
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19. Uso, de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(I) é& um composto de férmula (Id):

em que:

Ri, Rz, R3, Ry, Rs, Re, Ry, Rg, Rz e Rjp2 séo
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
algquila C;-Ci;» substituida ou ndo substituida; arila
Cg—Cip substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R’")(R’"), em que R’ e R’’" sao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:; |

Rg € Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Ce-Cip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é& hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; arila
Ce—Cip substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ci»;
ou amino N (R™) (RY), em que RY e RY  sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-

Ci2) ; um grupo carbinol (CH;),-OH (em gue n & um numero
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inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Riz, Ris, Rz1 e Ry3 sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alquila C;-C;, substituida ou ndo
substituida; arila Ce—C1o0 substituida ou ndo
substituida; um grupo amino N(R'Y) (RV'!), em que R"' e
R'I! sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alguila C;-Ciz; ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estd@o ligados;

Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; algquila C;-Ciz;
arila Ce¢—Cio; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;~Ciz; amino N(R¥) (R*), em que R* e R sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2; ou alcoxila C;-Cji2); ou trifluorometila;

Ri9, Rigr, Ryp e Rypr s&@o independentemente hidrogénio;
alguila C;-Cj, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*'' é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou nao substituida; arila Cg—C1o
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*I) (R*Y),

XIIT o R*Y sio independentemente hidrogénio ou

em que R
um grupo algquila C;-Ci;2); um grupo [alguil(C;-Ciz)-0-
alquil (C1-Ci2)-1n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ros © Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila

ou halogénio; e

a ligagado ===—=¢ significa uma 1ligagdo dupla ou uma

ligagd@o simples.
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20. Uso, de acordo com a reivindicacgd&o 19,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(Id) é um composto de fédrmula (Id’):

(Id”)

em que:

Rs e Rg sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alquila C1-Cq2 substituida ou ndo
substituida; arila Ce—C10 substituida ou ndo
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e

R’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
algquila C;-Cj2; ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ris, Rigr, Ryp e Ryyr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Cj;» substituida ou n&o substituida; um grupo
COR*! (em que R* ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci12 substituida ou ndo substituida; arila Ce—Cio
substituida ou ndo substituida; ou amino N(R**%) (R*Y),
em que R*! e R*W sido independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ci2); um grupo [alquil (Cy-C;2)-0-
alguil (C;~Ci12)~-]an (em gque n estd compreendido entre 1 e

3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
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formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:;

Rzs e Rzs sdo independentemente hidrogénio, hidroxila
ou halogénio.

21. Uso, de acordo com a reivindicag&o 20,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(Id”) é

- l-bromo-9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b, 14b-
hexametil-6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b,14b~-decahidro-1H-
piceno-2,3,10-triona;

- l-bromo-4,6b,8a,11,12b,1l4b-hexametil-
6b,7,8,8a,9, 11,12,12a,12b,14b-decahidro-1H-piceno-
2,3,10-triona.

22. Uso, de acordo com a reivindicacdo 19,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(Id) €& um composto de fdérmula (Id’’):
HaC <COOCH;

CH;

(Id” ")

em que:
Rio, Rigr, R0 e Ry sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;; substituida ou n&o substituida; um grupo
COR*! (em que R*! ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-

Ci2 substituida ou nao substituida; arila Ce¢—C1o
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substituida ou ndo substituida; ou amino N (R**!) (R*YY),

R*I e R*"Y sio independentemente hidrogénio ou

em que
um grupo alquila C;-Ciz):; um grupo [alquil(C;-C;2)-0-
alquil (C1-Ci12)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20" pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:;

R,s e Rys s3o independentemente hidrogénio, hidroxila
ou halogénio.

23. Uso, de acordo com a reivindicacgéao 22,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(Id” ") é metil éster de acido 12-bromo-
2,4a,6a,9,12a,l4a-hexametil-10, 11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,10,11,12,12a,14a,l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico

24. Uso, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(I) &€ um composto de férmula (Ie):

RZO

em que:
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Ri, R», R3, Ry, Rs, Re, R, Rsg, Ryy e R;2 sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-Ci» substituida ou ndo substituida; arila
Ce—-Ci10 substituida ou n&o substituida; um grupo amino
N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ s3do independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ry e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2» substituida ou n&o substituida; arila Cg—Cjo; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila;
alguila C;-Cji» substituida ou ndo substituida; arila
Ce—Ci1o substituida ou ndo substituida; O-alguila C;-Ci2;
ou amino N (RY) (RY), em que RY e RY sdo
independentemente hidrogénioc ou um grupo alquila C;-
Ci12); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e. 10); ou juntos formam

um grupo metileno;

Ris, Ria, Ris, Rig, Ry e Ryz3 sd8o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Ci2
substituida ou nao substituida; arila Cs—C10

substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R"Y) (R¥¥1), em que R e R"™ s3do independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ci; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rig e Rigr sd@o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;~Cjyp; arila Ce-Cio; COR™ (em que

R™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2; amino
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N(R*) (R*), em que R* e R* sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;;; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Risr, Rzp e Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*'' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndoc substituilda; arila Cg—Cio

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*MI) (R*Y),

em que R*! R*Y sao independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-C;z2); um grupo [alquil(C;-Ci2)-0-
alguil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e

3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rzs é hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligacdo ===== significa uma ligagdo dupla ou uma
ligagdo simples.

25. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 24,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(Ie) é& um composto de férmula (Ie’):

HsG, COOCH;

(Ie’)
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em que:

Rig e Rigr sd8o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ci,; arila Cg-Cip; COR™ (em que
R™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;»; amino
N(R*) (R*!), em que R*¥ e R¥ sdao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;p; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Rie9, Rigor, Ryp € Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci> substituida ou n&o substituida; um grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou n&o substituida: arila Cg—Cip
substituida ou n&do substituida; ou amino N (R*II) (R*),

em que R*II e R¥IV

sdo independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil(C;-Ci2)-0-
alquil (C1-Ci2)~]n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao gqual eles
estao ligados;

Ros € hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

26. Uso, de acordo com a reivindicagdo 25,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(Ie’) é metil éster de acido 9-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b-
hexametil-10,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,9,10,11,12b,13,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2-carboxilico.

27. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(I) é& um composto de férmula (If):
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em que:
Ri, Ro, R3, Ra, Rs, Re, R7, Rsg, Ri1 e Ri2 sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-C;, substituida ou ndo substituida; arila
Ce—Ci10 substituida ou n&o substituida; um grupo amino
N(R")(R""), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-Ciz; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rg e Rjpo sd@o independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cip; um
grupo COR’’’ (em que >R"’ € hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cji» substituida ou ndo substituida; arila
Ce¢—Cip substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ciz;
ou amino N (R™) (RYY, em que RY e RY sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2) ;7 um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um numero

inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam

um grupo metileno,
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Ri3, Ria, Ris, Ro1 e Ro3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Cy3
substituida ou ndo substituida; arila Ce6—Cio
substituida ou néao substituida; um grupo amino

N (R'D) (R''T), em que RY" e RY!! s3ao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;z; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rig e Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C1-Ciz; arila Cg-Cip; COR™ (em que
R™ ¢ hidrogénio;  hidroxila; alquila C;-Ciz; amino
N(R*) (R*f), em que R*¥ e R*! sido independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci;z; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Rig, Rior, R0 e Rypr sdo independentemente hidrogénio;
algquila C;-C;, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR™! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou néo substituida; arila Ce-Cio

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*!) (R*YY),

XIII XIV
R R

em que e sd3o independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Cjz); um grupo [alquil(C;-Ci2)-0-
alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:;

R,; € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligagdo ===z significa uma ligagdo dupla ou uma

ligacdo simples.
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28. Uso, de acordo com a reivindicacéao 27,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula

(If) é& um composto de férmula (If’):

HsC, COOCH,

S
>
~

em que:

Ris € Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ciz; arila Ce-Cig; COR™ (em que
R¥* & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2; amino
N(R*) (R*'), em que R*¥ e R* sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj;p; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Rigor, Rzo e Ry sdo independentemente hidrogénio;
algquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; um grupo
COR™! (em que R* é hidrogénio; hidroxila; algquila C;-
Ci2z substituida ou ndo substituida; arila CgCio
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*'T) (R*Y),
em que R e R*Y sio independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ci2); um grupo [alquil (Cy-Ci2)-0-
alguil (C;-Ci2)~-1n (em que n estd compreendido entre 1 e

3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20" pode
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formar um grupo C=0 junto com o carbono ao gqual eles
estdo ligados:;
Rys é hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

29. Uso, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que o composto de fdérmula
(If’) é metil éster de A&cido 9-hidroxi-2,4a, 6a,6b,9-
hexametil-10,11~dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,8a,9,10,11,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2-carboxilico.

30. Uso de um composto de fdérmula (II):

caracterizado pelo fato de que:

Ri, Rz, Rs, Ra, Rs, R, Rg, Rio, Rii, Riz, Riz, Ris, Riss

Rig, Ri7, Rig, Rig e R2o s&o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Ci12
substituida ou nao substituida; arila Cs—Cio

substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R¥) (R*™1), em que R¥ e R™! sido independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;;; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao

qual eles estdo ligados:;
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R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cji9; um
grupo COR*!' (em que R™M & hidrogénio; hidroxila;
alguila C;-C;» substituida ou ndo substituida; arila

Ce—Cio substituida ou néo substituida; O-alquila C;-Cjy;

XVIII XIX
R R

ou amino N(R®*™IH) (R*¥), em que e sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em gue n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,
Rop e Rog sao independentemente alquila C1—Ci12
substituida ou ndo substituida; um grupo COR* (em que
R*™ é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;» substituida
ou nao substituida; arila Cg-Ci9 substituida ou néo
substituida; ou amino N (R**!) (R®*!*), em que R¥! e R¥I
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2) 7 um grupo [algquil (C;-Ciz)-0-alquil(C;-Ci2)-1n (em
gue n esté compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila;
Ry e Ry3 sdo:

- hidrogénio; alquila C;-Cj;» substituida ou néao
substituida; um grupo COR™I (em que R ¢
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;; substituida ou

nao substituida; arila Cg-Ci1p substituida ou nao

XXIV ) ( RXXV) RXXIV RXXV

substituida; ou amino N(R , em que e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—-Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjiz)-0-alquil (C;1-Ci2)-]n (em

que n esté compreendido entre 1 e 3): ou
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trifluorometila quando R4 estd na posigdo para com
respeito a Rygo; ou

- ORy2" e ORy3’ respectivamente, em que Ry’ e
R;3’ s&o independentemente hidrogénio; alguila C;-Cyo

XXVI

substituida ou n&o substituida; um grupo COR (em

que R®¥Y! ¢ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci

substituida ou nao substituida; arila Ce—Cio

substituida ou nao substituida; ou amino

N ( RXXVII ) (RXXVIII ) em que RXXVII e RXXVIII SéO
r

independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-
Ciz2) 7 um grupo [alquil(C;-Ci2)-0-alquil(Cy-Ci2)-]n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Ry; estd na posicdo meta com
respeito a Rag.
ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou
estereoisdbmero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
na fabricacdo de um medicamento para a'prevengéo e/ou
o0 tratamento de uma doenca ou condicdo mediada por
ChoK.

31. Uso, de acordo com a reivindicacédo 30,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(IT) é& um composto de férmula (IIa):
R; Rs
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em que:

Ri, Rz, Rz, R4, Rs, Re, Re, Rio, Rii, Ri2, Riz, Riz, Ris,

Rie, Ri7, Ris, Rio e Rao sao independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila Ci—-Ci2
substituida ou nao substituida; arila Ce—C1o0
substituida ou n&o substituida; um grupo amino

N(R™) (R®), em que R¥™ e R*! sao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:;

R; e Rg s&o independentemente hidrogénio; alquila C;-

Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cio; um

XVIT XVII ¢
R

grupo COR (em que € hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Ci;», substituida ou n&o substituida; arila

Cs—Ci0 substituida ou n&do substituida; O-alquila C;-Cj3;

v XIX =
RX ITI R

ou amino N (R¥™IH) (R*¥), em que e sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em gque n €& um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ro1 e Roa sdao independentemente alquila C1—-Ci2
substituida ou n&o substituida; um grupo COR™ (em que
R*™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci, substituida
ou ndo substituida; arila Cg-C;p substituida ou néao
substituida; ou amino N (R*?) (R®*!), em que R¥! e R¥**!I
sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2); um grupo [alquil(C;-Cjz)-0-alquil(Ci-Ci2)-]a (em

que n estéa compreendido entre 1 e 3): ou

trifluorometila;
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Rz, e Ry3 sao:
- hidrogénio; alquila C;-C;» substituida ou nao

XXIII <
R é

substituida; um grupo COR*¥M! (em que
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;; substituida ou
ndao substituida; arila Cg-Cy;p substituida ou néao
substituida; ou amino N(R*) (R®Y), em que R¥Y e R®¥Y
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—Ci2); um grupo [alquil(C;-Cjip)-0-algquil (C;-Ci2)-]n (em
que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Ry; estd na posigdo para com
respeito a Rpg; ou

- OR22’ e ORy3’ respectivamente, em que Rz’ e

Rz3’ sdo independentemente hidrogénio; alguila C;-Ci

XXVI
R

substituida ou n&o substituida; um grupo CO (em
que R &  hidrogénio; hidroxila; alguila C;-Ci»
substituida ou nao substituida; arila Ce-Cio
substituida ou nao substituida; ou amino
N (RXXVII) (RXXVIII) , em que RXXVII e RXXVIII s3o

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alguil(C;-Ciz)-0O-algquil(C;-Ci2)-]n (em
que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Ry est&d na posigcdo meta com
respeito a Rap.

32. Uso, de acordo com a reivindicac¢do 31,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula

(ITa) é um composto de férmula (IIa’):
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em que:

Rig e Ryp sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alquila C1-C12 substituida ou nao
substituida; arila Ce—Cio substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R¥) (R*!), em que R¥ e
R*Y! s3do independentemente hidrogénio ou um grupo

alquila C;-Ci;2; ou cada par pode formar um grupo
carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual eles estao
ligados;

R,y e Rys sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida:; arila Ce—C1o0 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N (R*I) (R*!'), em que R®™' e

R**!'1 530 independentemente hidrogénio ou um grupo

alquila C;-Cj;2; ou cada par pode formar um grupo
carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual eles estado
ligados;

Ry e Ry3 sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C1—-C12 substituida ou nao
substituida:; arila C6~C10 substituida ou nao

XXIV) ( RXXV)

substituida; um grupo amino N(R , em gque R¥W

XXV
R

e sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
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alguila C;-C;2; ou cada par pode formar um grupo
carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual eles estaéao
ligados.

33. Uso, de acordo com a reivindicagdo 32,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula
(ITa’) é& metil éster de &acido 8-[2-(6,7-dihidroxi-1,5-
dimetil-naftalen-2-il)-etil]-2,4a-tetrametil-
1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidro-naftalen~-2-caboxilico.

34. Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 33, caracterizado pelo fato de que
a doenca ou condicdo mediada por ChoK a ser prevenida
e/ou tratada é cancer, preferivelmente selecionado de
cadncer de mama, pulmdo, colorretal e pancreatico.

35. Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 33, caracterizado pelo fato de que
a doenca ou condicdo mediada por ChoK a ser prevenida
e/ou tratada é uma doencga parasitaria, mais
preferivelmente causada por Plasmodium ou Trypanosoma.

36. Uso, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 33, caracterizado pelo fato de que
a doenca ou condicdo mediada por ChoK a ser prevenida
e/ou tratada é uma doenca parasitéria, mais

preferivelmente é uma doenga parasitdria causada por

uma doenca bacteriana, preferivelmente causada por
Streptococcus.
37. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 33, caracterizado pelo fato de que

a doenca ou condicdo mediada por ChoK a ser prevenida
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e/ou tratada ¢é uma doenca fuingica, preferivelmente
causada por Candida.

38. Composto de férmula (I):

caracterizado pelo fato de que:

Ry, Ry, R3, Ra, Rs, Re, R, Rs, Ri1 e Riz sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogén‘io;
alguila C;-C;», substituida ou ndo substituida; arila
Ce—C10 substituida ou. ndo substituida; um grupo amino
N(R")(R'"’), em gque R’ e R’'’ sd8co independentemente
hidrogénio ou um grupo alguila C;-Cj2; um grupo OCOR,
em que R & (CH;)2COOH ou (CH),CO,CH,CH3; ou cada par
pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Rg e Rip séo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci» substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cjyp; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Ci, substituida ou n&o substituida; arila
Ce—-C1o substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ciz;
ou amino N (RY) (RY), em que R e RY sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo algquila C;-

Ci2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em gue n & um numero
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inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno;

a ligacd3o =-===== significa uma 1ligagd&o dupla ou uma
ligacédo simples;

e em que a estrutura triciclica

é selecionada das seguintes estruturas:

Ri3

R1/4 Ria R

2
R18 R18 R21

(d) ‘ (e) (£)

em que:

Ri3, Ris, Ris, Rig, Rz1, Rz e Ry3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Ci2
substituida ou nao substituida; arila Cs—Cio
substituida ou n&o substituida; um grupo amino

N (RYY) (RV*'), em que R e RY" sdo independentemente



10

15

20

25

41/80

hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2; um grupo
OCORYM!, em que RYM' & (CH;),COOH ou (CH;),CO,CH,CH3; ou
cada par pode formar um grupo (C=0) Jjunto com o
carbono ao qual eles estdo ligados ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:

Ri;7 €& hidrogénio ou metila;

Rig © Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cjyp; arila Ce-Cip; COR™ (em que
R™ & hidrogénio; hidroxila; alguila C;-Ci2; amino
N(R*) (R*'), em que R* e R*™ s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;z; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Rigr, Ryp e Ryor sdoc independentemente hidrogénio;
alguila C;-C;», substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou nédo substituida; arila Ce—Cjyo

XIII) (RXIV)

substituida ou ndo substituida; ou amino N(R ’

¥t R*¥V s3o independentemente hidrogénio ou

em qgque R
um grupo alquila C;=Ci2); um grupo [algquil(C;-Ciz2)-0-
alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20" pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rys e Rps sao independentemente hidrogénio, hidroxila
ou halogénio;

ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou

estereoisémero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

com as seguintes condigdes:
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- quando a estrutura triciclica é (a) entdo o composto

de férmula (I) ndo é:

Acido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-
oxo-1,2,3,4,4a,5,6,06a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo—-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;
3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona;
3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona;
3,7,9—Trihidrogi—4,6b,8a,11,12b,14a—hexametil—
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona;
14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a~
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-
decahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-diona;

Mono- (10-hidroxi-2, 4a, 6a,9,12b, 14a-hexametil-
3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
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tetradecahidro-picen—-4-il) éster de acido
succinico;
10-hidroxi-2, 4a, 6a,9,12b,14a-hexametil-3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il éster de etil éster de
acido succinico;
9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido acético;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dodecandico;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dimetilcarbémico;
9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
nicotinico;
Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-

2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-

tetradecahidro-piceno-2-carboxilico.
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- quando a estrutura triciclica é (b) e Rig e Rzp sao

independentemente hidrogénio ou um grupo acila,

entao:
- Rs é hidroxila; ou
5 - Ry; e Ry formam um grupo C=0 junto com o0

carbono ao qual eles estdo ligados e Rjo nédo é

COOH.
- quando a estrutura triciclica é (c) e Rig e Ry séo
ambos CHi, entdo R;s e Rig¢ ndo formam um grupo C=0
10 junto com o carbono ao qual eles estdo ligados.

39. Composto de acordo com a reivindicacgdao

38 de férmula (Ia):

Rio Ro
R %
1 , «Rs
R R12||Illu-~
Rm,,,“3 CHs R;
Rys, “ H iR
Rs

Rqg

(Ia)

15 caracterizado pelo fato de que:
R, R>, Rs, Ry, Rs, Re, Ry, Rsg, Riy; e Ry sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-C;2 substituida ou ndo substituida; arila
Ce¢—-Ci1o substituida ou ndo substituida; um grupo amino
20 N(R’)(R""), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;2; um grupo OCOR,

em que R & (CH),COOH ou (CHz)2C0,CH,CH3; ou cada par
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pode formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Rg e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
C12 substituida ou nd&o substituida; arila Cg—Cio; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila:
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; arila
Cg—Cip substituida ou nado substituida; O-alquila C;-Ci»;
ou amino N (RY) (RY), em que RY e R  sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo carbinol (CHz),-OH (em que n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ri3, Rig, Ris e Rjg sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; alguila C;-C;, substituida ou néo
substituida; arila Ce—C10 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R'Y) (R"!!), em que R"' e

Rl s3do independentemente hidrogénio ou um grupo

RVIII é

alquila C;-Ci2; um grupo OCOR"™, em que
(CH,),COOH ou (CH,),CO,CH,CH3; ou cada par pode formar
um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles estao
ligados;

Ri17 € hidrogénio ou metila;

Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila Ci-Ciz;
arila C¢-Cig; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila Ci1-Ci»; amino N(R*) (R¥), em que R* e R* sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Ci-

Ci2; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Ris é hidrogénio; algquila C;-Ci» substituida ou néo

substituida; um grupo COR*? (em que R*' & hidrogénio;
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hidroxila; alquila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida; arila Ce—C1o substituida ou nao
substituida; ou amino N(R*) (R*V), em que R*' e R*Y

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2) 7 um grupo [alquil (C;-Ci2)-0O-alquil (C;-Ci2)-]a (em
que n esté compreendido entre 1 e 3); ou

trifluorometila; e

a ligacdo ===== significa uma ligagdo dupla ou uma

ligagédo simples,

com a condicdo que o composto de férmula (Ia) nao

seja:

- Acido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-hexametil-11-
oxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-11-oxo0-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,1l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- 3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-
2,10-diona;

- 3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-piceno-
2,10-diona;
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- 3,7,9-Trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, S9H-piceno-
2,10-diona;

- 14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-
6bH, 9H~piceno-2, 10-diona;

- Mono- (10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-
3,11-dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de acido succinico;

- 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il1 éster de etil éster de &cido
succinico;

- 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido acético;

- 9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2,10-
dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il;

- éster de &cido dodecandico;
9-Hidroxi-4, 6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2, 10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-tetradecahidro-
picen-3-il;

- éster de &cido dimetilcarbéamico;
9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a~-tetradecahidro-

picen-3-il;
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- éster de &cido nicotinico;

- Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,06a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 1l4b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,1l4a-
hexametil-11-ox0-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b~
tetradecahidro-piceno~2-carboxilico.

40.Composto de acordo com a reivindicagdo 39 de

férmula (Ia’):

CHs

(Ia’)

caracterizado pelo fato de que:

Rs & hidroxila ou um grupo OCOR em gque R é (CH;),COOH ou
(CH2) 2CO2CH2CH3;

R; e Rg sd8o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-C;, substituida ou n&do substituida;
arila Cg—Cjp substituida ou ndo substituida; um grupo
amino N(R’)(R’’), em que R’ e R’’ s&do independentemente
hidrogénio ou um grupo alguila C;-C;2; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

R;» é independentemente hidrogénio ou um halogénio; e
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Ris €& hidrogénio; alquila C;-C;; substituida ou nao

XII
RXII R

substituida; um grupo CO ({em que é hidrogénio;
hidroxila; alquila C;-Cj; substituida ou nd&o substituida:;
arila Cg—Cip substituida ou n&o substituida; ou amino
N(R¥M) (R*Y), em que R¥M e R*Y s30 independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cj3): um  grupo
[algquil (C1-C;i3) -O-alquil (C1-Ci2)—1]n (em que n estéa

compreendido entre 1 e 3); ou trifluorometila; e

a ligagdo =z==== significa uma ligag¢do dupla ou uma ligacéo
simples, com a condicdo que o composto de férmula (Ia’)
ndo seja:

- 3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, SH-
piceno-2,10-diona;

- 14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4, 6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a~-decahidro-
6bH, 9H-piceno-2,10-diona;

- Mono-(10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de &cido succinico;

- 10-hidroxi-2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-3,1l1l-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
picen-4-il éster de etil éster de &cido succinico;

- 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido acético:

- 9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido dodecandico;
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9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10~-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido
dimetilcarbamico;
9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido nicotinico.
41. Composto de acordo com a reivindicagdo 40
caracterizado pelo fato de que:
- Ester de &cido 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-
hexametil-2, 10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il propidnico;
- Ester de acido 4-bromo- (9-hidroxi-
6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2, 10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il) benzdico;
- 12-Bromo-3, 9-dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-
decahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-diona;
- Ester de acido 12-bromo-9-hidroxi-
6b,8a,11,12b,l4a~-hexametil-2,10-dioxo-
2,6pb,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-
tetradecahidro-piceno-3-il dimetilcarbamico;
- Ester de &acido 4-bromo-(12-bromo-9-hidroxi-
6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2, 10~-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-piceno-3-il) benzdico;
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3,9,10-Trihidroxi-6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-
6bH-piceno-2-ona.

42 . Composto de acordo com a reivindicagéo

39 de férmula (Ia’’):

(Ia’ ")

caracterizado pelo fato de que:

R; e Rg sd@o independentemente hidrogénio, hidroxila,
halogénio, alquila C1-C12 substituida ou nao
substituida, arila Ce6—C10 substituida ou nao
substituida, um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e
R’/ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cj, ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ris é hidrogénio ou halogénio;

R;s é hidrogénio, alquila C;-C;» substituida ou néao

substituida; um grupo COR*' (em que R*' & hidrogénio;
hidroxila; alquila C1-Cq2 substituida ou nao
substituida; arila Ce—Ci1o0 substituida ou ndo
substituida; ou amino N (R¥I) (R*V), em que R e R*Y

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila

C1-Ci12); um grupo [algquil(C;-Cj2)-0-alquil(C;-Ci2)-]n (em
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esta compreendido entre 1 e 3); ou

trifluorometila; e

a ligacd@o ==—=—= significa uma ligag¢do dupla ou uma

ligacgé&o

simples,

com a condigdo que o composto de férmula (Ia’’) néo

seja:

3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil~

7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-

picen—-2-

7,8,8a,1

piceno-2

ona;
3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
1,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-

,10-diona.

43. Composto de acordo com a reivindicagao 42

caracterizado pelo fato de que:

14-Bromo-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-
decahidro-6bH, 9H-piceno-2,10~diona;

Ester de 4cido 4,6b,8a,11,12b,1l4a-
hexametil-2, 10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il acético;

Ester de acido 4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-3-il nicotinico;

3,10-Dihidroxi-4, 6b,8a,11,12b, l4a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

dodecahidro-6bH-piceno-2-ona;
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-3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a~-hexametil-
7,8,8a,12a,12b,13,14,14a~-octahidro-6bH, 9H-
piceno-2, 10-diona.

44. Composto de acordo com a reivindicagdo

39 de férmula (Ia’"’"’):
H;C, COOCH;

R7

CHa

(Ialll)

caracterizado pelo fato de que:

R; é hidrogénio, hidroxila, halogénio, alquila C;-Ci>
substituida ou nao substituida, arila Ce—C1o0
substituida ou ndo substituida, ou um grupo amino
N(R")(R’"’"), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; e

Rigs é algquila C;-Ci; substituida ou n&o substituida; um

R*! ¢é hidrogénio; hidroxila;

grupo COR*! (em que
alquila C;-C;» substituida ou nao substituida; arila
Ce—Ci10 substituida ou nédo substituida; ou amino
N (R*IT) (R*Y), em que R* e R*Y s3do independentemente
hidrogénio ou wum grupo alquila C;-C;2); um grupo
[alguil (C1-Ci2)-0O-alquil (C1-Ci2)-1]n (em que n estd
compreendido entre 1 e 3); ou trifluorometila;

com a condigcdo que o composto de fédrmula (Ia’’’) nao

seja:
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- Metil éster de acido 3,10-dihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil-11-oxo-
1i,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de acido 10-hidroxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico.

45. Composto, de acordo com a reivindicagéo
44, caracterizado pelo fato de que:

- Metil éster de acido 2,4a,6a,9,12b,14a-
hexametil-11l-oxo-10-propioniloxi-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 10-dimetilcarbamoiloxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico

46. Composto de acordo com a reivindicagdo 38

de férmula (Ib):
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caracterizado pelo fato de que:

Ry, Ry, R3, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Rz e Ri2 sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-Cj;, substituida ou ndo substituida; arila
Ce~Ci10 substituida ou n&do substituida; um grupo amino
N(R") (R’’), em gque R’ e R’’ s&8o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-C;»; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rg e Rjp sd@o independentemente hidrogénio; algquila C;-
Ci» substituida ou n&o substituida; arila Cg—Cig; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ & hidrogénio; hidroxila;
alguila C;-C;, substituida ou n&o substituida; arila
Cg—Cyo substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ci3;
ou amino N (RY) (RY), em que R e RY sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ri3, Risa, Ris, Ris, R21, Rz e Ry3 sd@o independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Ci2
substituida ou nao substituida; arila Ce~Cio
substituida ou n&o substituida; um grupo amino
N(R") (R"™), em que R"" e RY"™ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-C;;; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

R;7 € hidrogénio ou metila;
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Ris € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C3-Ciz;
arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;~-Ci»; amino N(R*) (R*'), em que R*¥ e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Cj;-
Ciz2; ou alcoxila C;-Ci2); ou trifluorometila;

Ris e Ryp s&o independentemente hidrogénio, alquila C;-
Ci2 substituida ou n&do substituida; um grupo COR*' (em

XII <
R

que é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cy

substituida ou nao substituida; arila Ce—Cio

XIII) (RXIV)

substituida ou ndoc substituida; ou amino N(R ’

R* e R*Y s3io independentemente hidrogénio ou

em que
um grupo alquila C;-Cj2); um grupo [algquil(C;-C;3)-0-
alquil (C1-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e

3); ou trifluorometila; e

a ligacao ===== significa uma ligagdo dupla ou uma
ligagd&o simples,
com a condicgéao de quando Rig e Roo sao
independentemente hidrogénio ou um grupo acila, entao:

Rs € hidroxila; ou

Rz1 € Ry, formam um grupo C=0 junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados e Rjp ndo é COOH.

47. Composto de acordo com a reivindicacdo 46

de férmula (Ib’):
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(Ib")

caracterizado pelo fato de que:
Rig e Roo sdo independentemente alquila C1-Ci2

XII
R

substituida ou n&o substituida; um grupo CO (em que

R*'' & hidrogénio; hidroxila; alqguila C;-C;» substituida

ou ndo substituida; arila Cg-Cio substituida ou ndao

XIII) (RXIV) XIIT e RXIV

substituida; ou amino N(R , em que R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—Ci12); um grupo [alquil (C1-Ci2)-0-alquil (C;-Ciz)-]n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3); éu
trifluorometila. |

48. Composto,' de acordo com a reivindicacéao
47, caracterizado pelo fato de que é éster de acido 4-
nitro-(3-dimetilcarbamoiloxi-5, 9-dihidroxi-
4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-10-oxo-
5,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-piceno-2-il) benzdico.

49. Composto de acordo com a reivindicacdo 46 de

férmula (Ib’7)
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H3COOC, CHs

Z
Z,
~,

(Ib" ")

caracterizado pelo fato de que:

Rig € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Cg-Cip; COR™ (em que R™ é& hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R¥) (R*), em que R® e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Ri;s € hidrogénio; alquila C;-Ci, substituida ou nao

XII XII

substituida; um grupo COR (em que R é hidrogénio;
hidroxila; alquila C1-C12 substituida ou nao

substituida; arila Ce—Cio substituida ou nao

I X1V
RXII R

substituida; ou amino N(R*) (R*V), em que e
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjiz)-0O-alquil(Ci-Ci2)-1n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila;

Ry3 é hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Cy
substituida ou ndo substituida; arila Cs—Ci1o0
substituida ou ndo substituida; um grupo amino

N (RYY) (RV*¥), em que RY"T e R sdo independentemente

hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cjiz.
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50. Composto, de acordo com a reivindicacao

49, caracterizado pelo fato de que:

Metil éster de acido 7,10,11-trihidroxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

— Metil éster de &cido 9-formil-10,1l-dihidroxi-
2,4a,6a,12b,1l4a-pentametil-8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a, 14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de &cido 1l1l-hidroxi-10-(2-metoxi-
etoximetoxi)-2,4a,6a,9,12b,l4a-hexametil~8-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,8,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-piceno-2-carboxilico.

51. Composto de acordo com a reivindicacgdo 38

de foérmula (Ic):

(Ic)

caracterizado pelo fato de que:
Ri, Rz, Rs, Rgy Rs, Re, R7, Rg, Rz e Rz sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;

alquila C;-Ci» substituida ou n&o substituida; arila
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Ce—C10 substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R’)(R’"), em que R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rg e Rjg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Ce—Cyp; um
grupo COR’’’ (em gque R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; arila
Ce—Ci0 substituida ou ndo substituida; O-algquila Ci1-Ciz;
ou amino N (R™) (RY), em  que RrRY e RY sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci12) 7 um grupo carbinol (CH;),-OH (em gque n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam

um grupo metileno;

Ris, Ris, Ris, Rig, R2i1 e Rz3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Cio
substituida ou nao substituida; arila Ce—C1o
substituida ou n&o substituida; um grupo amino

N(R"Y) (RV¥I), em que R"" e RY! sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

R;s € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Ciz;
arila Cg-Cio; COR™ (em que R™ é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-Cip; amino N(R¥) (R¥!), em que R* e R* sao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila Ci-

Ci2; ou alcoxila C;-Cjiz); ou trifluorometila;
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Ris e Ryp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-

XIT
R

Ci12 substituida ou ndo substituida; um grupo CO (em
que R*' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou nado substituida; arila Cs—Cio

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*) (R*Y),

em que R*! e R*W sio independentemente hidrogénio ou

um grupo alquila C;-C;z); um grupo f{alquil(C;-C;z)-0-

alquil (C1~Ci2)—-]1n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); ou trifluorometila; e
a ligacao =====: significa uma 1ligac¢do dupla ou uma

ligagdo simples,
com a condicdo de quando Rig € Ryp sdo ambos CHjz, entéao
Ris @ Rig ndo formam um grupo C=0 junto com o carbono
ao qual eles estdo ligados.

52. Composto de acordo com a reivindicagdo 51 de

férmula (Ic’):

CHa

(Ic’)

caracterizado pelo fato de que:

Rij9 € Ryo sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-

XII
R

Ci2 substituida ou nao substituida; um grupo CO (em

RXII 2

que é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cji2

substituida ou nao substituida; arila Cg—C1o
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substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*T) (R*Y),

em que R*T e R*V

sdo independentemente hidrogénio ou
um grupo algquila C;-C;2); um grupo [alquil(C;—-C;3)-0-
alquil (C1-Ci2)~-]n (em que n estd compreendido entre 1 e

3) ou trifluorometila; e

a ligacdo =-—=—===: significa uma 1ligacdo dupla ou uma
ligagcdo simples.
53. Composto, de acordo com a reivindicagdo 52,
caracterizado pelo fato de que:
- 10,11-dihidroxi-2,4a,6a,9,l4a-pentametil-
1,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,14b-decahidro-2H-piceno-
3-ona;
- 10,11-dihidroxi-2,4a, 6a,9,l4a-pentametil~
4a,5,6,6a,13,14,14a, 14b-octahidro-4H-piceno-3-
ona.
54. Composto de acordo com a reivindicagao 51

de férmula (Ic’’):
H1C, \\\\COOCH3

(Ic’")

caracterizado pelo fato de que:

Ris e Ryp sdo independentemente hidrogénio; alquila Ci-

XII

Ci12 substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em

RXII

que é hidrogénio; hidroxila; algquila C;-Cji2
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substituida ou nao substituida; arila Cs6—Cio
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*!T) (R*'),
em que R*' e R*W s3o independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [algquil(C;-C;2)-0-
alquil (C;-Ci2)-1n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); ou trifluorometila.

55. Composto, de acordo com a reivindicagado
54, caracterizado pelo fato de que é metil éster de
acido 10,11-dihidroxi-2, 4a, 6a,9,14a-pentametil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,13,14,14a,1l4b-dodecahidro-piceno-2-
carboxilico.

56. Composto de acordo com a reivindicacao 38

de férmula (Id):

(Id)

caracterizado pelo fato de que:

Ri, Ry, Rs, Ry, Rs, Re, Ry, Rsg, Ri; e Ri2 sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; arila
Cs~Cio substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R’)(R’"), em que R’ e R’’ s&o independentemente

hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou cada par pode
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formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao gqual eles
estdo ligados;

Rg e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cigo; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;2 substituida ou ndo substituida; arila
Cs—Ci10 substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ci»;
ou amino N (R™) (RY), em que RrRY e RrRY sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci12) ;7 um grupo carbinol (CH;)p,-OH (em que n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Riz, Ris, Rz1 e Rz3 sdo independentemente hidrogénio;
hidroxila; halogénio; algquila C;-Ci> substituida ou né&o
substituida; arila Ceé—C10 substituida ou nado

VII
)

substituida; um grupo amino N(R'!) (R , em que R e

R''T s3do independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;3; ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados:

Ris € hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C;-Cjiz;
arila Cg—Cip; COR™ (em que R™ & hidrogénio; hidroxila;
alquila Ci-Cy2; amino N(R¥) (R*), em que R* e R* sdo
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci12; ou alcoxila C;-Ciz); ou trifluorometila;

Ris, Risr, Ry e Ryyr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*! é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou nao substituida; arila Cg-Cyo

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*IT) (R*Y),
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em que R*!' e R*W s3o independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil(C;—-Cy3)-0-
algquil (C;~Ci2)-1n (em gque n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:;

Rzs e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila

ou halogénio; e

a 1ligacgdo =—==== significa uma 1ligagdo dupla ou uma
ligagdo simples.
57. Composto de acordo com a reivindicagdo 56

de férmula (Id’):

(Id’)

caracterizado pelo fato de que:

Rs e Rg sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida; arila Ceé—C1o substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e
R"’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alguila C;-Ci2; ou cada par pode formar um grupo (C=0)

junto com o carbono ao qual eles estao ligados;
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Ris, Rigr, Rzg e Ry sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci» substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R* é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cjo

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R**T) (R*Y)

’
em que R*' e R™Y sido independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Ci2); um grupo [alquil(C;-C;2)-0-
alquil (C1-Ci2)-1n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao gqual eles
estdo ligados;

Rzs e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila
ou halogénio.

58. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 57,

caracterizado pelo fato de que é:

- 1-Bromo-9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4b-hexametil-
6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b, 14b-decahidro-1H-
piceno-2,3,10-triona;

-1-Bromo-4,6b,8a,11,12b,l4b-hexametil-

6b,7,8,8a,9,11,12,12a,12b, 14b-decahidro-1H-

piceno-2,3,10~triona.

59. Composto de acordo com a reivindicagédo 56

de foérmula (Id’7’):
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HaCy (COOCH;

N

(Id" ")

caracterizado pelo fato de que:

Ris, Riger, Ryp e Rygr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou nédo substituida; um grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C)-
Cio substituida ou néa&o substituida:; arila Cs—C1o
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R**T) (R*Y),
em que R*! e R*Y sdo independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;i-Ciz); um grupo [alquil(C;-Ci2)-0-
algquil (C;-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ros e Rys sdo independentemente hidrogénio, hidroxila
ou halogénio.

60. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 59,
caracterizado pelo fato de que é metil éster de acido
12-bromo-2, 4a,6a,9,12a,l14a-hexametil-10,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,10,11,12,12a,14a, 14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico

61. Composto de acordo com a reivindicagdo 38 de

férmula (Ie):
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R20

(Ie)

caracterizado pelo fato de que:

Ri, Ry, Rs, R4, Rs, Re, Ry, Rs, Ria e R;2 sao
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;-Cj;» substituida ou n&o substituida; arila
Ce—Ci¢9 substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R")(R""), em gue R’ e R’’ sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Ry e R;p sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci, substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ ¢é hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou n&o substituida; arila
Cs—Ci10 substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ciz;
ou amino N (R™) (RY), em que RrRY e RY séao
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci12); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n & um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam

um grupo metileno;
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Ri3, Ris, Ris, Rig, R21 e Rp3 sdo independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1-Cy2
substituida ou nao substituida; arila Ce—Ci1o0
substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R'Y) (RV*'), em que RY" e RY" sdo independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci;»; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estao ligados;

Rig € Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ciz; arila Cg—Cig; COR™ (em que
R™ ¢é& hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ciz; amino
N(R*) (R*¥), em que R* e R* s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Rig9r, Rzp € Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci;» substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*'' é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci>» substituida ou ndo substituida; arila Cs-Cio

XIII) (RXIV)

substituida ou nd@o substituida; ou amino N (R ’

RXI II RXIV

em que e sdo independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-C;2); um grupo [alquil(C;-Ciz)-0-
alquil (Ci-Ci2)-]n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rzs € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligagao =—/—==== significa uma ligag¢do dupla ou uma

ligagado simples.
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62. Composto de acordo com a reivindicagdo 61 de

formula (Ie’):

H,C. .COOCH,

S
S
>~

(Ie”)
caracterizado pelo fato de que:
Rig e Rjgr sd3o independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Cj;z; arila Cg-Cio; COR™ (em que
R™ ¢é hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2; amino
N(R*) (R*!), em que R* e R* s3do independentemente

hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou alcoxila C;-

Ci12); ou trifluorometila;

Ri9, Riger, Ryy e Ryyr sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-Ci, substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Ce-Cio
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R**T) (R*Y),
em que R¥' e R*W sido independentemente hidrogénio ou
um grupo alquila C;-Cj2); um grupo [algquil(C;-C;2)-0-
alquil (C1-Cj2)-]ln (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
formar um grupo C=0 junto com o carbono ao gqual eles
estdo ligados;

R,; é hidrogénio, hidroxila ou halogénio.
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63. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 62,
caracterizado pelo fato de que é metil éster de
dcido 9-hidroxi-2,4a,6a,9,12b-hexametil-10,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,9,10,11,12b,13,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2-carboxilico.

64. Composto de acordo com a reivindicacdo 38 de

férmula (If):

(I£)

caracterizado pelo fato de que:

Ri, R, R3, R4, Rs, Rg, Ry, Rg, Ry e R sdo
independentemente hidrogénio; hidroxila; halogénio;
alquila C;—-C;» substituida ou nédo substituida; arila
Ce—Cio substituida ou ndo substituida; um grupo amino
N(R”)(R’"), em qgque R’ e R’’ s&o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ci2; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados:;

Ry e Rjp sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci» substituida ou ndo substituida; arila Cg-Cip; um
grupo COR’’’ (em que R’’’ é hidrogénio; hidroxila;

algquila C;-Ci» substituida ou n&o substituida; arila
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Cg—Cio substituida ou nao substituida; O-alquila C;-Cj3;
ou amino N (R™) (RY), em que RY e RY sado
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou Jjuntos formam

um grupo metileno,

Ri3, Ria, Ris, Ro1 e Ro3 sao independentemente
hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila Ci1-Ci12
substituida ou nao substituida; arila Cg—Cio

substituida ou n&o substituida; um grupo amino
N (R'Y) (RVI), em que RY" e RY"" s3io independentemente
hidrogénio ou um grupo algquila C;-C;z; ou cada par pode
formar um grupo (C=0) junto com o carbono ao gqual eles
estdao ligados;

Rig e Rjgr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ciz; arila Ce-Cio; COR™ (em que
R™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Cj;z; amino
N(R*) (R*), em que R*¥ e R* s3o independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou alcoxila C;-
Ci2); ou trifluorometila;

Rig9, Rigr, Ry € Rygr sd@o independentemente hidrogénio;
alquila C;-Cj;» substituida ou nédo substituida; um grupo
COR*?! (em que R*' & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cqg
substituida ou ndo substituida; ou amino N (R*') (R*),

XIII o R*IY 530 independentemente hidrogénio ou

em que R
um grupo alguila C;-Cj;z); um grupo [algquil(C;-Ciz)-0-
alquil (C1-Ci2)-]n (em que n esté compreendido entre 1 e

3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20’ pode
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formar um grupo C=0 junto com o carbono ao qual eles
estdo ligados;

Rzos € hidrogénio, hidroxila ou halogénio; e

a ligacdo ===== significa uma 1ligag¢do dupla ou uma
ligagd@o simples.
65. Composto de acordo com a reivindicagdo 64 de

férmula (If’):

HsC, COOCH;

N
S
N

(If")

caracterizado pelo fato de que:

Rig € Rigr sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C;-Ciz; arila Cg-Cio; COR™ (em que
R™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2; amino
N(R*) (R*), em que R*¥ e R s3ao independentemente
hidrogénio ou um grupo alquila C;-Ciz; ou alcoxila Ci;-
Ci2); ou trifluorometila;

Ris, Rigr, Ryp e Ryor sdo independentemente hidrogénio;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; um grupo
COR*! (em que R*! & hidrogénio; hidroxila; alquila Ci-
Ci2» substituida ou ndo substituida; arila Ce-Cio

XIII) (RXIV)

substituida ou ndo substituida; ou amino N (R ,

XIV
R

em que R¥III sdo independentemente hidrogénio ou

um grupo alquila C;-Ciz); um grupo [alquil (C;-Cjz)-0-
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alquil (C1-Ci2)-1n (em que n estd compreendido entre 1 e
3); trifluorometila; ou cada par 19-19’ ou 20-20' pode
formar um grupo C=0 grupo junto com o carbono ao qual
eles estdo ligados;

Rys € hidrogénio, hidroxila ou halogénio.

66. Composto, de acordo com a reivindicagdo 65,
caracterizado pelo fato de que é o metil éster de
acido 9-hidroxi-2,4a, 6a, 6b, 9-hexametil-10, 11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,6b,8a,9,10,11,14,14a,14b-
hexadecahidro-piceno-2~-carboxilico.

67. Composto de férmula (II):

caracterizado pelo fato de que:

er R2/ R3r R4r RSI RGI R9I R10/ Rlll R121 Rl3/ R14l RlSl

Rie, Ri7, 'Rm, Ris e Rzo sao independentemente
hidrogénio:; hidroxila:; halogénio; alquila C1-Ci12
substituida ou nao substituida; arila Ce—C10
substituida ou n&o substituida: um grupo amino

N(R*) (R*¥Y), em que R*® e R*¥! si3ao independentemente

hidrogénio ou um grupo algquila C;-C;2; ou cada par pode
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formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estd@o ligados;
R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-

C,» substituida ou ndo substituida; arila Cg-Ci9; um

XVII RXVII ’

grupo COR (em que ¢ hidrogénio; hidroxila;
alquila C;-C;» substituida ou ndo substituida; arila

Ce¢—C10 substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ci»;

XVIII XIX =
R R

ou amino N(R*VIM) (R*¥), em que e sado
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo carbinol (CH;),-OH (em que n é um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,
Ro1 e Rog sdo independentemente algquila C1-Ci2
substituida ou ndo substituida; um grupo COR* (em que
R* & hidrogénio; hidroxila; algquila C;-C;, substituida
ou nhdo substituida; arila Cg-C;p substituida ou néo
substituida; ou amino N(R®¥™T) (R®*¥II), em que R¥! e R¥
sd3o independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci12); um grupo [alquil(C;—-Cjiz)-0O-alquil(C;-Ci2)-]n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3): ou
trifluorometila;
Ry e Rp3 sao:

- hidrogénio; alquila C;-C;; substituida ou néo

I Z
RXXII é

substituida; um grupo COR¥MT  (em que
hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci;» substituida ou
nao substituida; arila Cg-Ci9 substituida ou naéao

XXIV) (RXXV) , em que RXXIV e RXXV

substituida; ou amino N(R
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila

C1-Ci12); um grupo [alquil (C;-Ciz)-0-alquil(C;-Cji2)-]n (em
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que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Ry;; estd na posigdo para com
respeito a Ryg; ou

- ORy2’ e ORy3’ respectivamente, em que Ry’ e

Ro3’ sd3o independentemente hidrogénio; alquila C;-Ci»

XXVI1

substituida ou ndo substituida; um grupo COR (em
que R®¥Y! & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci2
substituida ou nao substituida; arila Ce—Cio
substituida ou nao substituida; ou amino
N ( RXXVII ) ( RXXVIII ) , em que RXXVII e RXXVIII Séo

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil (C;-Ci2)-0-alquil(C;-Ciz)-]n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Rys; estéd na posicdo meta com
respeito a Ryg.
ou um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou
estereoisdémero farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
68. Composto de acordo com a reivindicacao 67

de férmula (IIa):

(IIa)

caracterizado pelo fato de que:
Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rg, Ry, Rio, Ri1, Riz, Riz, Ria, Ris,

Ris, Ri7, Rig, Rig e R2o sao independentemente
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hidrogénio; hidroxila; halogénio; alquila C1—-Ci»
substituida ou n&o substituida; arila Ce—Cio
substituida ou nao substituida; um grupo amino
N(R*) (R*V1), em que R¥ e R*! sao independentemente

hidrogénio ou um grupo alquila C;-Cip; ou cada par pode
formar um grupo carboxila (C=0) junto com o carbono ao
qual eles estdo ligados:;

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; alquila C;-
Ci2 substituida ou ndo substituida; arila Cg—Cip; um

R*I & hidrogénio; hidroxila;

grupo COR* (em que
alquila C;-Ci» substituida ou ndo substituida; arila
Cs—Ci10 substituida ou ndo substituida; O-alquila C;-Ci3;

XIX
R

RXVIII sdo

ou amino N(R*M)(R*™¥*), em que e
independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2) 7 um grupo carbinol (CH;),~-OH (em que n & um numero
inteiro compreendido entre 1 e 10); ou juntos formam
um grupo metileno,

Ro1 e Ro4 sdo independentemente alguila C1-C1o
substituida ou nao substituida; um grupo COR* (em que
R®™ & hidrogénio; hidroxila; alquila C;-C;; substituida
ou ndo substituida; arila Cg-Ci;o substituida ou néao

RXXII)’ em que RXXI e RXXII

substituida; ou amino N (R*?) (
sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1—-Ci2); um grupo [alquil (C;-Cjz)-0-alquil(C1-Ci2)-]n (em
que n esté compreendido entre 1 e 3): ou
trifluorometila;

R22 e Rp3z séao:

- hidrogénio; alquila C;-C;2 substituida ou néo

XXIII .
R

substituida; um grupo COR®™7™ (em que é



10

15

20

78/80

hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci; substituida ou
ndo substituida; arila Cg~Ci9 substituida ou néo
substituida; ou amino N (R®Y) (R®*V), em que R¥W e R¥Y
sdo 1independentemente hidrogénio ou um grupo algquila
C1-Ci12) ; um grupo [algquil (C;-C;2)-0-alquil(C;-Ci2)~1n (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila quando Ry estd&d na posicdo para com
respeito a Ryp; ou

ORy2’ e ORy3’" respectivamente, em que Ry’ e Ry3’ sdo

independentemente hidrogénio; alquila Ci1-Ci2
substituida ou n&do substituida; um grupo COR*VI (em
que R¥™! ¢ hidrogénio; hidroxila; alquila C;-Ci»
substituida ou nao substituida; arila Cs-Cio
substituida ou ndo substituida; ou amino
N(RXXVII) (RXXVIII) , em que RXXVII e RXXVIII sdao

independentemente hidrogénio ou um grupo alquila C;-
Ci2); um grupo [alquil (C1~Ciz)-0O-alquil (C;-Cji2)-]an (em
que n esta compreendido entre 1 e 3); ou
trifluorometila gquando Rys estd na posigdo meta com
respeito a Ryg.

69. Composto de acordo com a reivindicagao 68 de

férmula (IIa’):
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caracterizado pelo fato de que:

Rios e Ryp sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio; alquila C1-Cq2 substituida ou nao
substituida; arila Ce6-C1o0 substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R*Y) (R*!), em que R* e
R*™! sao independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;3; ou cada par pode formar um grupo
carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual eles estdo

ligados;

Rz1 e Rys sd8o independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alquila C1-Ci2 substituida ou ndao
substituida; arila Ce-Cio substituida ou nado
substituida; um grupo amino N(R*?!) (R*!), em que R®*! e

R*™  szo independentemente hidrogénio ou um grupo

alquila C;-Ci2; ou cada par pode formar um grupo

. carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual eles estao

ligados:;

R, e Ry3 sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;

halogénio; alguila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida; arila Ce—C1o substituida ou nao
substituida; um grupo amino N (R®¥) (R®**V), em que R¥*

e R¥™ s3o independentemente hidrogénio ou um grupo
alguila C;-Cy2; ou cada par pode formar um grupo
carboxila (C=0) junto com o carbono ao qual eles estéao
ligados.

70. Composicdo farmacéutica caracterizada porque
compreende um composto de fdérmula (I) ou (II) como
definido em qualquer uma das reivindicag¢des 38 a 69 ou

misturas do mesmo, ou um sal, derivado, pré-farmaco,
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solvato ou estereoisdémero farmaceuticamente aceitavel
do mesmo junto com um carreador, adjuvante ou veiculo
farmaceuticamente aceitdvel para a administrag¢doc a um
paciente.

71. Composto caracterizado por ser como
definido em qualquer uma das reivindicagdes 38 a 69 ou
misturas do mesmo, ou um sal, derivado, pré-farmaco,
solvato ou estereoisdmero farmaceuticamente aceitéavel
do mesmo para uso no tratamento de uma doenga ou

condicgéo mediada por ChoK.
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (Ia’):

CHj

Ri24,

CHs

CH,

(Ia’)

caracterizado pelo fato de que:

Rs & hidroxila ou um grupo OCOR em gque R é (CH;),COOH
ou (CHj);CO,CH,CHj3;

R; e Rg sdo independentemente hidrogénio; hidroxila;
halogénio;‘ alquila C1-Ci12 substituida ou nao
substituida; arila Cs—Cio substituida ou nao
substituida; um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e
R’’ sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-Cj; ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ri2 € independentemente hidrogénio ou um halogénio; e

Ri9s é hidrogénio; alquila C;-C;2 substituida ou néo

XII XI1

substituida; um grupo COR (em que R é hidrogénio;

hidroxila; alquila C1-C12 substituida ou nao

substituida; arila Ce—C10 substituida ou nao

substituida; ou amino N (R*) (R*Y), em que R*! e R*Y

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila

C1—-Ci2); um grupo [alquil(C;-Cjz)-0-alquil(Ci-Ci2)-]n (em
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que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou

trifluorometila; e

a ligacgido === significa uma 1ligag¢dao dupla ou uma
ligac&o simples,

com a condicdo que o composto de férmula (Ia’) nao
seja:

3,9-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, SH-
piceno-2,10-diona;
14-Bromo-3,7,9-trihidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-
6bH, 9H-piceno-2, 10-diona;
Mono-(10-hidroxi-2, 4a, 6a, 9, 12b, l14a-hexametil-3,11-
dioxo-1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-
tetradecahidro-picen-4-il) éster de acido succinico;
10-hidroxi-2, 4a,6a,9,12b,14a-hexametil-3,11-dioxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,1l4b-tetradecahidro-
picen-4-il éster de etil éster de acido succinico;
9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b, l14a-hexametil-2,10-dioxo~
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido acético;
9-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b, l14a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il1 éster de &cido dodecandico;
9-Hidroxi-4, 6b,8a,11,12b, l4a-hexametil-2,10-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido

dimetilcarbamico;
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- 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l14a-hexametil-2,10-dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-picen-3-il éster de &cido nicotinico.

2.

Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que:

Ester de &acido 9-hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-

hexametil-2, 10-dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-piceno-3-il propidnico;

Ester. de acido 4-bromo- (9-hidroxi-

6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

tetradecahidro-piceno-3-1il)

benzdbico;

12-Bromo-3, 9-dihidroxi-4, 6b,8a,11,12b, 1l4a-

hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-

6bH, 9H-piceno-2,10-diona;

Ester de acido 12-bromo-9-hidroxi-

6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-2,10-dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-

tetradecahidro-piceno-3-il dimetilcarbamico;

Ester de &cido 4-bromo-(l2-bromo-9-hidroxi-

6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-2,10-dioxo-

2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-

tetradecahidro-piceno-3-il)

benzdico;

3,9,10-Trihidroxi-6b,8a,11,12b, 14a-

hexametil-7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-

dodecahidro-6bH-piceno-2-ona.

3.

Composto de férmula

(Ia’’):
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(Ia’’)

caracterizado pelo fato de que:

R; e Rg sao independentemente hidrogénio, hidroxila,

halogénio, alquila Ci1-Ci2 substituida ou nao
substituida, arila Ce—C1o0 substituida ou nao
substituida, um grupo amino N(R’)(R’’), em que R’ e

R"” sdo independentemente hidrogénio ou um grupo
alquila C;-C;»2, ou cada par pode formar um grupo (C=0)
junto com o carbono ao qual eles estdo ligados;

Ris € hidrogénio ou halogénio;

Rij9 é hidrogénio, alquila C;-Ci» substituida ou nao

substituida; um grupo COR*! (em que R*' é hidrogénio;
hidroxila:; alquila C1-Ci2 substituida ou nao
substituida; arila Ce—Cio substituida ou nao
substituida; ou amino N(R**') (R*¥V), em que R*T e R*Y

sdo independentemente hidrogénio ou um grupo alquila
C1-Ci12) ;7 um grupo [alquil (C;-Ciz)-0O-alquil(C1-Ci2)-1n (em
que n estéa compreendido entre 1 e 3); ou

trifluorometila; e

a ligagdo === significa uma ligagdo dupla ou uma

ligacédo simples,
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com a condig¢do que o composto de férmula (Ia’’) néo
seja:

- 3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,1l4a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
picen-2-ona;

- 3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil~-
7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-6bH, 9H-
piceno-2,10-diona;

- 4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2, 10-dioxo-
2,6p,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a~
tetradecahidro-picen-3-il éster de acido acético
(acetato de tingenona) ;

- 4,6b,8a,11,12b,14a-hexametil-2, 10~-dioxo-
2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-
tetradecahidro-picen-3-il éster de dcido benzdico
(benzoato de tingenona).

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3,
caracterizado pelo fato de que:

- 14-Bromo-3-hidroxi-4,6b,8a,11,12b, l4a-
hexametil-7,8,8a,11,12,12a,12b,13,14,14a-decahidro-
6bH, S9H-piceno-2,10-diona;

- Ester de &cido 4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
2,10-dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-
tetradecahidro-piceno-3-il acético;

- Ester de &cido 4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-

2,10-dioxo-2,6b,7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14, 14a-

tetradecahidro-piceno-3-il nicotinico;
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- 3,10-Dihidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,9,10,11,12,12a,12b,13,14,14a-dodecahidro-6bH-
piceno-2-ona;

- 3-Hidroxi-4,6b,8a,11,12b,l4a-hexametil-
7,8,8a,12a,12b,13,14,14a-octahidro-6bH, 9H-piceno-2,10-
diona.

5. Composto caracterizado pelo fato de que:

- Metil éster de &cido 2,4a,6a,9,12b,14a-
hexametil-11-oxo-10-propioniloxi-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a, 14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico;

- Metil éster de acido 1l0-dimetilcarbamoiloxi-
2,4a,6a,9,12b,14a-hexametil-11-oxo-
1,2,3,4,4a,5,6,6a,11,12b,13,14,14a,14b-tetradecahidro-
piceno-2-carboxilico.

6. Uso de um composto caracterizado por ser
como definido em quaisquer das reivindicagdes 1 a 5 ou
um sal, derivado, pré-farmaco, solvato ou
estereoisdmero farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,
na fabricacdo de um medicamento para a prevengdo e/ou
tratamento de uma doenca ou condigcdo mediada por ChokK.

7. Uso, de acordo <com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que a doenga ou condigao
mediada por ChoK a ser prevenida e/ou tratada é
cdncer, preferivelmente selecionado de céncer de mama,
pulmdo, colorretal e pancreatico.

8. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 6,
caracterizado pelo fato de que a doenca ou condigdo

mediada por ChoK a ser prevenida e/ou tratada € uma
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doenca parasitaria, mais preferivelmente causada por
Plasmodium ou Trypanosoma.

9. Uso, de acordo com a reivindicacado 6,
caracterizado pelo fato de que a doenga ou condigao
mediada por ChoK a ser prevenida e/ou tratada € uma
doenca parasitdria, mais preferivelmente é uma doencga
parasitaria causada por uma doenca bacteriana,
preferivelmente causada por Streptococcus.

10. Uso, de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado pelo fato de que a doenga ou condigdo
mediada por ChoK a ser prevenida e/ou tratada é uma

doenca fungica, preferivelmente causada por Candida.
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