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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "DERI-
VADOS DE FENOXI-PIRROLIDINAS, SEUS USOS E COMPOSI-
GOES FARMACEUTICAS".
CAMPO TECNICO DA INVENCAO
[0001] A presente invencado refere-se a derivados de fendxi-
pirrolidinas e composicoes e usos das mesmas, particularmente deri-
vados de fenoxi-pirrolidinas para uso como inibidores de estearoil-CoA
dessaturase (SCD1).
ANTECEDENTES
[0002] A estearoil-CoA dessaturase (SCD1) € uma enzima micros-
sbmica que catalisa a biossintese repetida de acidos graxos monoin-
saturados a partir de substratos de acil-CoA graxos saturados em
mamiferos. Especificamente, SCD1 introduz uma ligagdo dupla "cis"
na posigcao C9-C10 de acidos graxos saturados tais como palmitoil-
CoA (16:0) e estearolil-CoA (18:0). Os acidos graxos monoinsaturados
resultantes, palmitoleoil-CoA (16:1) and oleoil-CoA (18:1), sdo, por sua
vez, substratos para incorporagcao em uma seérie de lipideos, tais como
fosfolipideos, ésteres de colesterol, e triglicerideos. Os acidos graxos
monoinsaturados sido também mediadores de varios outros processos
tais como a transducio de sinais e diferenciacdo celular. A composi-
¢ao lipidica é de consideravel importancia fisioldgica. Na qualidade do
principal componente de membranas celulares, a composi¢ao de fos-
folipideos determina derradeiramente a fluidez da membrana, enquan-
to que a composigao de ésteres de colesterol e triglicerideos pode in-
fluenciar o metabolismo e a adiposidade de lipoproteinas. Estudos em
camundongos sugerem ainda que a atividade de SCD1 é importante
para manter o funcionamento normal da pele e da palpebra como re-
sultado do seu papel importante na sintese de lipideos dentro de glan-
dulas sebaceas e meibomianas (Miyazaki, J. Nutr., 131:2260-2268

(2001)). A expressao de SCD1 foi confirmada nas glandulas sebaceas
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da pele do couro cabeludo humano por imunoistoquimica, e na linha-
gem de células de glandulas sebaceas imortalizadas, SZ95, por RT-
PCR.

[0003] A pele € um 6rgao rico em lipideos constituido de trés ca-
madas primarias: o estrato corneo, a epiderme, e a derme. O estrato
cérneo € a camada externa e sua principal fungao € servir como uma
barreira para o ambiente externo. Para diminuir a permeabilidade a
agua do estrato coérneo e para evitar que a pele rache, as glandulas
sebaceas secretam uma substancia oleosa denominada sebo que é
distribuida sobre a superficie da pele. O sebo € secretado também pe-
las glandulas meibomianas (ou glandulas palpebrais), um tipo especial
de glandula sebacea localizada ao longo da borda das palpebras, para
impedir a evaporacéao do filme lacrimal do olho. O sebo € uma mistura
de lipideos complexa que compreende geralmente acidos graxos li-
vres, triglicerideos, ésteres de esterois, ésteres céreos e esqualeno;
entretanto, sua composicido exata varia de espécie para espécie. O
sebo é produzido nas células acinosas das glandulas sebaceas e se
acumula a medida que estas células envelhecem. Depois de atingir a
maturacao, as células acinosas sofrem lise, liberando sebo para dentro
do duto luminal, de tal modo que ele possa ser depositado sobre a su-
perficie da pele.

[0004] Em seres humanos, as glandulas sebaceas estdo presen-
tes em todas areas da pele, exceto nas palmas das maos e nas solas
dos pés. A concentragdo mais alta destas glandulas ocorre no couro
cabeludo e na face. Apesar das fungcdes importantes que o sebo de-
sempenha, muitos individuos experimentam producado excessiva de
sebo, que esta associada com maior incidéncia de condigdes dermato-
|6gicas tais como acne ou dermatite seborreica. Mesmo em individuos
sem acne, a producdo excessiva de sebo prejudica a aparéncia cos-

mética da pele e do cabelo por fazer com que a pele parecga lustrosa,
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gordurosa ou oleosa, e o cabelo pereca flacido e sujo. Diminuir a pro-
ducao de sebo minorara a pele e o cabelo oleosos em individuos que
experimentam estas condi¢oes.

[0005] Os tratamentos atuais para combater a produgao de exces-
so de sebo sdo menos que ideais. A isotretinoina, um retinoide nao-
aromatico, demonstrou suprimir a produgao de sebo em até 90%, mas
estad associada também a graves defeitos de nascimento e inumeros
outros efeitos colaterais potencialmente sérios. Assim sendo, a isotre-
tinoina é utilizada apenas para o tratamento de acne grave e ndo sim-
plesmente para a reducdo da secrecdo de sebo com propositos cos-
méticos. Outros retinoides aromaticos tais como etretinato, sdo usados
no tratamento de acne, mas ndo reduzem a sintese de sebo (Christos
C. Zouboulis, J. Clin. Derm., 22:360-366 (2004)).

[0006] Consequentemente, o meio mais pratico para minorar a
producdo excessiva de sebo é a lavagem frequente da superficie da
pele. Embora a lavagem frequente remova o excesso de sebo da pele,
este efeito & temporario e ndo faz nada para diminuir a producao de
sebo. De fato, a lavagem demasiada ou lavagem com produtos agres-
sivos pode desidratar a pele e realmente estimula as glandulas seba-
ceas a aumentarem, ao invés de diminuir, a producao de sebo.
SUMARIO DA INVENCAO

[0007] A presente invengao fornece um inibidor de estearoil-CoA
dessaturase, como representado pela féormula |, e sais, solvatos, e hi-
dratos dos mesmos. O composto pode ser referido também como (S)-
2-(4-(hidroximetil)-fenodxi)-1-(3-(2- (trifluorometil)-fendxi)-pirrolidin-1-il)-

etanona.
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[0008] Em outro aspecto, a presente invencao fornece composi-
cdes farmacéuticas que compreendem uma quantidade terapeutica-
mente eficaz do composto da formula |, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um solvato ou hidrato do dito composto ou sal,
e um carreador, veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[0009] Em outro aspecto, a presente invencao fornece um método
para tratar uma condigado dermatolégica ou cosmética mediada por es-
tearoil-CoA dessaturase em um mamifero, compreendendo administrar
ao dito mamifero que necessita de tal tratamento uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz do composto da férmula I, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato ou solvato do dito com-
posto ou sal. De acordo com algumas modalidades, o composto da
formula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um
hidrato ou solvato do dito composto ou sal, € administrado por via topi-
ca no tratamento, mitigagao, ou prevengao da produgao excessiva de
sebo, pele oleosa, cabelo oleoso, e acne. Em outras modalidades, o
composto é administrado por via oral.

[00010] Outros aspectos da invengao fornecem um artigo fabricado
ou kit que contém uma quantidade terapeuticamente eficaz do com-
posto da formula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
ou um solvato ou hidrato do dito composto ou sal, embalado para dis-
tribuicdo no varejo, em associagdo a instrugcdes recomendando ao
consumidor como usar o composto para mitigar uma condigado associ-
ada a producao e/ou secrecao excessiva de sebo.

[00011] O composto da formula | e composicdes farmacéuticas das
mesmas sao uteis para o tratamento de condi¢bes dermatoldgicas ou
cosméticas mediadas por estearoil-CoA dessaturase. Tais condigbes
dermatoldgicas ou cosméticas incluem, porém sem limitagdes, produ-

cao excessiva de sebo, acne, pele oleosa, cabelo oleoso, pele com
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aparéncia lustrosa ou gordurosa, e dermatite seborreica.

[00012] O composto da férmula | e composicdes farmacéuticas das
mesmas sao uteis também para diminuir a quantidade de sebo produ-
zida e/ou secretada pelas glandulas sebaceas de um individuo huma-
no.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[00013] O texto que se segue fornece detalhes adicionais n&o limi-
tativos do composto da férmula | e outros aspectos da invengao. Os
titulos neste documento estdo sendo utilizados apenas para apressar
sua revisao pelo leitor e ndo devem ser interpretados de forma alguma
como limitativos da invengao ou das reivindicagodes.

Definigbes

[00014] Como utilizados neste pedido de patente, incluindo nas rei-
vindicagdes, os termos que se seguem tém os sifnificados definidos
abaixo, a menos que especificamente indicado de outra forma.

[00015] As expressdes "composto da férmula I", "composto da in-
vencao", e "composto" sao utilizados de forma intercambiavel neste
pedido de patente e devem ser tratados como sinénimos.

[00016] A menos diferentemente assinalado, as expressoes "com-
posto da formula 1", "composto da invencao", e "composto" referem-se
a (S)-2-(4- (hidroximetil)-fenodxi)-1-(3-(2-(trifluorometil)-fendxi)-pirrolidin-
1-il)-etanona, bem como todos os sais, solvatos, hidratos e profarma-
cos farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

[00017] A expressao "farmaceuticamente aceitavel" indica que o
carreador, veiculo, diluente, excipiente, solvato, sal ou profarmaco de-
signado € geralmente compativel quimicamente e/ou fisicamente aos
outros ingredientes que compreendem uma formulacao, e € fisiologi-
camente compativel ao recebedor do mesmo.

[00018] Os termos "trata", "tratar", "tratado", e "tratamento", como

aqui utilizados, incluem usos e/ou resultados preventivos (por exem-
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plo, profilaticos), melhoradores, paliativos e curativos. Os termos "pre-
ventivos" ou "profilaticos" sao utilizados de forma intercambiavel e se
referem ao tratamento antes do inicio de um ou mais sintomas de uma
condicdo ou estado doentio especifico. Mais especificamente, estes
termos referem-se ao tratamento de pacientes que estdo assintomati-
cos, isto €, nos quais os sintomas de uma condi¢cdo ou estado doentio
especifico ndo sdo prontamente evidentes ou detectaveis , e que re-
sulta na prevencédo, supressao, ou retardamento substancial do inicio
de um ou mais sintomas de uma condi¢gédo ou estado doentio especifi-
co. Um tratamento melhorador € um que melhora e/ou minora a gravi-
dade de um ou mais sintomas de uma condi¢cao ou estado doentio es-
pecifico. Os antibidticos, tais como tetraciclina, sdo um exemplo de um
tratamento preventivo para acne. A tetraciclina previne surgimentos
futuros exterminando as bactérias responsaveis pelos surgimentos de
acne.

[00019] Os termos "terapéutico" e "quantidade terapeuticamente
eficaz", como aqui utilizados, denotam respectivamente um efeito e
uma quantidade de um composto, composicdo ou medicamento que
(a) trata uma doenca, condigao ou disturbio especifico; (b) atenua, me-
Ihora ou elimina um ou mais sintomas de uma doencga, condicido ou
disturbio especifico ou de complicagées advindas destes ultimos; (c)
previne ou retarda o inicio de um ou mais sintomas associados a uma
doencga, condicdo ou disturbio especifico. Deve-se entender que os
termos "terapéutico" e "quantidade terapeuticamente eficaz" englobam
qualquer um dos efeitos supramencionados, (a)-(c), isoladamente ou
em combinacéo a qualquer um dos outros (a)-(c).

[00020] Os termos "mamifero", "paciente" e "individuo" referem-se a
animais homeotermos tais como, por exemplo, porquinhos-da-india,
camundongos, ratos, gerbos, gatos, coelhos, cades, macacos, chim-

panzés, e seres humanos.
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[00021] O composto da formula | tem um centro assimétrico, e por-
tanto, pode existir em diferentes configuragdes estereoisoméricas.
Consequentemente, o composto da formula | pode ocorrer como um
enantibmero individual (puro), bem como uma mistura de enantibme-
ros. O ambito da presente invencao inclui enantibmeros individuais e
misturas deles em todas proporcdes. O ambito da presente invencao
inclui ainda todas formas tautoméricas ("tautdmeros") do composto da
férmula |, e todas misturas deles em qualquer proporcao. Os versados
nessas técnicas devem avaliar que um unico composto pode apresen-
tar mais do que um tipo de isomerismo.

[00022] O composto da férmula | pode ser resolvido nos enantibme-
ros puros por métodos conhecidos pelos versados nessas técnicas,
por exemplo, pela formacdo de sais diastereoisoméricos que podem
ser separados, por exemplo, por cristalizacdo; formacido de derivados
diastereoisoméricos ou complexos que podem ser separados, por
exemplo, por cristalizagdo, cromatografia gas-liquido ou liquida; rea-
cao seletiva de um enantidmero com um reagente especifico de enan-
tibmero, por exemplo, esterificacdo enzimatica; ou cromatografia gas-
liquido ou liquida em um ambiente quiral, por exemplo, sobre um su-
porte quiral com um ligante quiral ligado ou na presenga de um solven-
te quiral. Deve-se avaliar que, quando o estereocisbmero desejado €&
convertido em outra entidade quimica por um dos procedimentos de
separagao descritos acima, uma outra etapa é necessaria para liberar
a forma enantiomérica desejada. Alternativamente, estereoisdbmeros
especificos podem ser sintetizados usando um material de partida op-
ticamente ativo por sintese assimétrica, usando reagentes, substratos,
catalisadores ou solventes opticamente ativos, ou convertendo um es-
tereoisdbmero no outro por transformacgao ou inversao assimétrica.
[00023] O composto da presente invengdo pode existir na forma

nao-solvatada bem como em uma série de formas solvatadas com sol-
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ventes farmaceuticamente aceitaveis, tais como agua, etanol, e simila-
res. Em geral, as formas solvatadas sdo consideradas equivalentes as
formas nao-solvatadas para os propositos da presente invencéo. De-
ve-se entender que os solventes farmaceuticamente aceitaveis inclu-
em ainda solventes substituidos de forma isotdpica tais como D20, de-
DMSO e similares. O termo ‘solvato’ é aqui utilizado para descrever
um complexo que compreende o composto da invencao e uma ou
mais moléculas de solvente farmaceuticamente aceitavel, incluindo
agua. Assim sendo, todas formas de hidratos do composto estéo inclu-
idas pelo termo ‘solvato’. Pretende-se que a presente invengao englo-
be as formas nao-solvatadas, as formas solvatadas, e misturas de
formas solvatadas em qualquer proporcao.

[00024] O composto da presente invencido e/ou sais e/ou solvatos
dos mesmos podem existir como solidos amorfos ou podem existir em
um ou mais estados cristalinos, isto €, polimorfos. Os polimorfos do
composto da formula | estdo englobados na presente invencéo e po-
dem ser preparados por cristalizacdo sob inumeras condicdes diferen-
tes, tais como, por exemplo, usando diferentes solventes ou diferentes
misturas de solventes; cristalizacdo em diferentes temperaturas; e
usando varios modos de resfriamento, desde muito rapido até muito
lento, durante a cristalizagdo. Os polimorfos podem ser obtidos tam-
bém aquecendo ou fundindo um composto da formula |, e em seguida,
resfriamento gradual ou rapido. A presenca de polimorfos pode ser de-
terminada por espectroscopia de RMN de sodlidos, espectroscopia no
infravermelho, calorimetria diferencial de varredura, difracdo de raios X
de po6 ou outras técnicas. Deve-se entender que todas essas formas
cristalinas e amorfas do composto da formula |, e sais, solvatos e pro-
farmacos dos mesmos estdo englobadas pela invengao e pelas reivin-
dicagdes.

[00025] A presente invencao inclui também todas variacbes marca-
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das de forma isotdpica farmaceuticamente aceitaveis do composto da
férmula |. Tais variagdes marcadas de forma isotopica sdo compostos
que tém a mesma estrutura e formula molecular que o composto da
fébrmula |, mas nos quais um ou mais atomos sdo substituidos por
atomos que tém uma massa atdbmica ou numero de massa diferente
da massa atdbmica ou numero de massa usualmente encontrado na
natureza. Os exemplos de isétopos que podem ser incorporados no
composto da presente invencéo incluem isétopos de hidrogénio, car-
bono, fltor, nitrogénio, e oxigénio, tais como 2H, 3H, "'C, 3C,™C, 'F,
BN, N, °0, 70, and 80, respectivamente.

[00026] Certas variagdes marcadas de forma isotdpica do composto
da presente invencao, tais como, por exemplo, aquelas que incorpo-
ram um isotopo radioativo, tais como 3H e '“C, s&o uteis em estudos
de distribuicdo tecidual de farmacos e/ou substratos. O tritio, isto &, °H,
e carbon 14, isto é, '*C, sdo particularmente preferidos devido a sua
facilidade de preparacédo e deteccdo. Além disso, a substituicdo com
is6topos mais pesados, tal como deutério, isto €, ?H, pode produzir
certas vantagens terapéuticas resultantes da maior estabilidade meta-
bdlica, por exemplo, maior meia-vida in vivo ou menores requisitos de
dosagem, e assim sendo, pode ser preferida em algumas circunstan-
cias. Os da formula | marcados de forma isotdépica desta invencao e
seus profarmacos podem ser preparados geralmente conduzindo os
procedimentos descritos nos esquemas e/ou nos exemplos substituin-
do um reagente nao marcado de forma isotdpica por um regente mar-
cado de forma isotdpica facilmente disponivel.

[00027] O composto da formula | pode ser isolado e usado de per
se ou na forma de seus sais ou solvatos farmaceuticamente aceita-
veis. A expressao "sais farmaceuticamente aceitaveis" inclui sais inor-
ganicos e organicos farmaceuticamente aceitaveis do dito composto.

Estes sais podem ser preparados in situ durante o isolamento e/ou pu-
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rificagdo final de um composto (ou profarmaco), ou reagindo separa-
damente o composto (ou profarmaco) com um acido organico ou inor-
ganico apropriado e isolando o sal assim formado. Um sal farmaceuti-
camente aceitavel do composto da férmula | pode ser preparado facil-
mente por métodos convencionais, tal como combinando o composto
da formula | e o acido ou base desejada, em um meio aquoso, néo-
aquoso ou parcialmente aquoso, conforme apropriado. O sal resultante
pode ser recuperado por inumeros métodos usuais, tal como por filtra-
¢ao, por precipitacdo a partir de uma solugao, e em seguida, por filtra-
¢cao, por evaporagao, do solvente, ou, no caso de solugcbes aquosas,
por liofilizagdo. O grau de ionizagdo no sal pode variar desde comple-
tamente ionizado até quase ndo-ionizado. Todos esses sais estdo den-
tro do @mbito desta invencéo.

[00028] O termo "sais" pretende se referir a sais farmaceuticamente
aceitaveis apropriados para uso em processos industriais, tal como a
preparacido do composto ou dos intermediarios correspondentes. Es-
tes sais podem existir nas formas substancialmente solvatada ou subs-
tancialmente nao-solvatada, ou misturas das mesmas. Deve-se enten-
der que todas essas formas estdo dentro do &mbito da presente inven-
cao.

[00029] Os sais representativos incluem, porém sem limitagdes,
acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bissulfa-
to/sulfato, borato, cansilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumara-
to, gluceptato, gliconato, glicuronato, hexafluor-fosfato, hibenzato, clo-
ridrato/cloreto, bromidrato/brometo, iodidrato/iodeto, isetionato, lactato,
malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato
acido/fosfato diacido, sacarato, estearato, succinato, tartarato, tosilato,
triflior-acetato e similares. Outros exemplos de sais representativos

incluem cations de metais alcalinos ou alcalino-terrosos, tais como so-
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dio, litio, potassio, calcio, magnésio, e similares, bem como cations
atéxicos de amoénio, amonio quaternario e amina, incluindo, porém
sem limitagdes, amodnio, tetrametil-aménio, tetraetil-amédnio, lisina, ar-
ginina, benzatina, colina, trometamina, diolamina, glicina, meglumina,
olamina, e similares. A invengao inclui ainda misturas de diferentes
sais.

[00030] O composto da férmula | pode ser administrado como um
profarmaco. O termo "profarmaco" refere-se a um composto que é
transformado in vivo para produzir um composto da formula | ou um
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do composto. A transfor-
macao pode ocorrer por varios mecanismos, tal como por intermédio
de hidrdlise no sangue. Um profarmaco do composto da formula | pode
ser formado de um maneira convencional, de acordo com métodos co-
nhecidos nessas técnicas. Uma discussao pormenorizada sobre pro-
farmacos pode ser encontrada em T. Higuchi e V. Stella, "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems", Volume 14 da A.C.S. Symposium Series, e
em "Bioreversible Carriers in Drug Design", editor Edward B. Roche,
American Pharmaceutical Association e Pergamon Press, 1987, sendo
ambos aqui incorporados como referéncia.

Sintese

[00031] Geralmente, o composto da formula | pode ser preparado
usando inumeros meétodos conhecidos nas técnicas quimicas, particu-
larmente a luz da descrigdo aqui contida, em combinagdo com o co-
nhecimento dos versados nessas técnicas. Varias matérias-primas,
intermediarios, e reagentes podem ser adquiridos de fornecedores
comerciais ou fabricados de acordo com métodos contidos na literatu-
ra ou adaptagdes dos mesmos. Embora outros reagentes, compostos
ou métodos possam ser usados na pratica ou nos testes, os métodos
generalizados para a preparagao do composto da férmula | estéo ilus-

trados pelas descricdes e esquemas de reagdes que se seguem. Ou-
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tros processos para a preparagao do composto da formula | estdo
descritos na sec¢ao experimental. Os métodos aqui descritos, incluindo
aqueles delineados nos esquemas, descricdes e exemplos tém propé-
sito ilustrativo e ndo devem ser interpretados de forma alguma como
limitativos. Varias mudancas e modificagbes devem ficar obvias para
os versados nessas técnicas dado o beneficio do presente relatério
descritivo e devem ser julgadas como estando dentro do espirito e
ambito da presente descricdo como definida nas reivindicagdes apen-
sadas.

[00032] Embora modalidades especificas de varios aspectos da in-
vencao venham ser descritos fazendo referéncia aos esquemas, pre-
paracdes e/ou exemplos, deve-se entender que tais modalidades séo
meramente a titulo exemplificativo de um pequeno numero das muitas
modalidades especificas possiveis que podem representar aplicacoes

dos principios da presente descricao.

Esquema 1
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[00033] Na reacdo 1, o composto da férmula | pode ser preparado
pela reducao do aldeido 2 correspondente. A redugao é realizada de
acordo com procedimentos conhecidos nessas técnicas. Tipicamente,
o aldeido 2 é tratado com um agente redutor, tal como boridreto de
sddio, em um solvente polar, tal como metanol. A mistura € deixada
agitando por um tempo apropriado, tal como entre cerca de 1 hora e
cerca de 4 horas, em uma temperatura apropriada, tal como ao redor

da temperatura ambiente. Alternativamente, o aldeido 2 pode ser re-
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duzido ao alcool correspondente, usando gas hidrogénio e um catali-
sador metalico apropriado, tal como niquel. A reagédo de hidrogenagao
€ conduzida tipicamente em um solvente polar, tal como tetra-
hidrofurano (THF) a temperatura ambiente.

[00034] Na reacédo 2, o aldeido 2 pode ser preparado condensando
a fendxi-pirrolidina 4 com o acido formil-fendxi-acético 3. A reagao de
acoplamento pode ser efetuada usando cianofosfato de dietila (DECP)
na presenga de uma base organica, tal como, por exemplo, trietilamina
(TEA), em um solvente aprético, tal como, por exemplo, diclorometano.
Tipicamente, 4 e 3 sdo combinados junto com a base em uma tempe-
ratura apropriada, tal como a temperatura ambiente. DEPC é entao
adicionado sob a forma de gotas a mistura reativa. A reagao € deixada
agitando por um periodo de tempo apropriado, tal como entre cerca de
12 horas e cerca de 24 horas. Alternativamente, a reacdo de acopla-
mento pode ser realizada combinando 4 e 3 na presenca de 1-hidroxi-
benzotriazol (HOBT), 1-etil-3-(3-dimetil-amino-propol)-carbodiimida
(EDAC) e ftrietilamina (TEA), em um solvente ou mistura de solventes
polares, tal como acetato de etila e agua, por um periodo de tempo
apropriado, tal como cerca de 4 horas.

[00035] Uma preparacao alternativa do composto da férmula | esta

ilustrada abaixo no esquema Il.
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[00036] Como ilustrado no esquema I, o composto da férmula | po-

de ser preparado condensando diretamente a fendxi-pirrolidina 4 com
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alcool benzilico 9 usando procedimentos usuais de acoplamento por
ativacdo de acido, conhecidos nessas técnicas. O acido formil-fendxi-
acético 3 (esquema |) e o alcool benzilico 9 (esquema IlI) podem ser
adquiridos de fornecedores comerciais ou fabricados usando procedi-
mentos conhecidos nessas técnicas.

[00037] A preparacao da fenoxi-pirrolidina 4 esta descrita no es-

quema lll.

Esquema III
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[00038] Na reacéao 1, a fendxi-pirrolidina 4 pode ser preparada pela
remog¢ao do grupo protetor de nitrogénio "P" da fendxi-pirrolidina 5 N-
protegida correspondente, de acordo com procedimentos usuais de
desprotecdo. Por exemplo, quando P representa terc-butoxicarbonila,
a reacao de desprotecdo pode ser efetuada usando um &acido, tal co-
mo o acido p-toluenossulfénico (TsOH) ou o acido trifluoroacético
(TFA) ou uma solugao de um acido, tal como HCI em dioxano. A rea-
cao € conduzida tipicamente em um solvente polar, tal como, por
exemplo, éter de dietila, ou misturas de solventes, e € deixada agitan-
do por um periodo de tempo apropriado, tal como entre cerca de 4 ho-
ras e cerca de 24 horas, em uma temperatura apropriada, tal como,
por exemplo, a temperatura ambiente. Em alguns casos, desproteger 5

com TFA pode levar a formag¢ao de um subproduto (presente em cerca
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de 15%) no qual P representa trifluorometil-carbonila. O tratamento da
impureza com carbonato de litio em solucdo aquosa de acetato de eti-
la produz a fendxi-pirrolidina 4.

[00039] Na reacédo 2, a fendxi-pirrolidina N- protegida 5 pode ser
preparada por intermédio de substituicdo nucleofilica, de acordo com
procedimentos conhecidos nessas técnicas. Tipicamente, a reacao de
substituicao é efetuada combinando o mesilato 7 e trifluorometil-fenol 6
junto com um excesso de uma base, tal como hidreto de sddio, terc-
butéxido de potassio, carbonato de potassio, carbonato de césio, etc.,
em um solvente aprético, tal como tetra-hidrofurano, N,N-dimetil-
formamida, etc., sob uma atmosfera inerte (tipicamente, nitrogénio) em
uma temperatura apropriada, tal como cerca de 65°C. A reacao é dei-
xada agitando por um periodo de tempo apropriado, tal como entre
cerca de 4 horas e cerca de 24 horas. O trifluorometil-fenol 6 € conhe-
cido nessas técnicas e pode ser adquirido de fornecedores comerciais.
[00040] Na reacao 3, o mesilato 7 pode ser preparado a partir da
hidroxi-pirrolidina N-protegida 8 correspondente, de acordo com pro-
cedimentos usuais, tal como usando cloreto de mesila (cloreto de me-
tanossulfonila) na presenga de uma base, tal como trietil- amina. A pir-
rolidina N-protegida 8, em que P representa o grupo protetor de nitro-
génio, terc-butodxi-carbonila (BOC), é conhecida nessas técnicas e po-
de ser adquirida de fornecedores comerciais. Alternativamente, a prir-
rolidina N-protegida 8 pode ser preparada a partir de 3-hidroxi-
pirrolidina, usando procedimentos usuais conhecidos nessas técnicas.

[00041] As sequéncias de reagdes descritas acima podem ser reali-
zadas também usando uma pirrolidina racémica N-protegida como ma-

téria-prima, como ilustrado no esquema V.

Esquema IV
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[00042] A matéria-prima racémica correspondente a pirrolidina N-
protegida 8, em que P representa um grupo protetor de nitrogénio tal
como BOC; também pode ser adquirida de fornecedores comerciais
conhecidos.

[00043] Os produtos intermediarios descritos acima podem ser re-
cuperados por extracdo, evaporacdo, ou outras técnicas conhecidas
nessa area. Os materiais brutos podem ser entdo opcionalmente puri-
ficados por cromatografia, HPLC, recristalizagdo trituragao, destilagao,
ou outras técnicas conhecidas nessa area.

[00044] Os versados nessas técnicas poderiam avaliar que alguns
dos métodos uteis para a preparacéo de tais compostos, como discuti-
do acima, podem requerer protecdo de uma funcionalidade especifica,
por exemplo, para impedir a interferéncia por esta funcionalidade em
reacdes em outros sitios dentro da molécula ou para conservar a inte-
gridade desta funcionalidade. A necessidade e o tipo de tal protecéo
sao determinados facilmente pelos versados nessas técnicas, e varia-
ra dependendo, por exemplo, da natureza da funcionalidade e das
condicbes do método de preparagao selecionado. Os métodos para
introduzir e remover grupos protetores sdo bem-conhecidos pelos ver-
sados nessas técnicas e estao descritos em Greene e Wutz, "Protecti-
ve Groups in Organic Synthesis", (32 edi¢cdo, John Wiley & Sons,
1999).

[00045] Similarmente, os versados na técnica poderiam avaliar que
os procedimentos usuais referidos nos esquemas | a IV acima séao
aqueles que podem ser encontrados em livros de referéncia usuais
tais como, por exemplo, as séries intituladas, "Compendium of Organic
Synthetic Methods" (Wiley-Interscience), e "Comprehensive Organic
Transformations" de Richard Larock. Reagentes, matérias-primas, bem
como métodos alternativos para otimizar ou adaptar os procedimentos

aqui descritos também poderiam ser facilmente determinados pelos
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versados na técnica.

Usos Médicos e Cosméticos

[00046] O composto da formula | demonstrou ser um inibidor de es-
tearoil CoA dessaturase e pode ser util no tratamento e mitigacdo de
condigdes dermatoldgicas e cosméticas associadas a produgao e se-
crecao excessiva de sebo. Mais especificamente, o composto da for-
mula | pode ser usado para tratar, mitigar, e prevenir condi¢des derma-
tolégicas e cosméticas tais como acne, pele oleosa, cabelo oleoso,
pele com aparéncia lustrosa ou gordurosa, e dermatite seborreica. Na
qualidade de um regulador enzimatico importante de lipogénese, acre-
dita-se que o embarago da atividade de SCD1 desempenha um papel
em uma ampla série de doencas, tais como obesidade, aterosclerose,
cancer, e diabetes. Por exemplo, a delecdo assestada do gene de
SCD1 em camundongos ilustrou a importancia de SCD1 para a ho-
meostasia de lipideos e regulagdo do peso corporal (Ntambi, J.M. e
Miyazaki, M., Curr. Opin. Lipidol. 14:255-261 (2003); e Dobryzn A.,
Ntambi, J.M., Obes. Rev., 6:156-174 (2005)). Outros estudos sobre
camundongos com delec¢ao do gene (knockout) de SCD1 correlaciona-
ram deficiéncias em SCD1 com maior gasto de energia, adiposidade
corporal reduzida, maior sensibilidade a insulina e resisténcia a obesi-
dade induzida por dieta (Dobrzyn, A., Ntambi, J.M., Trends Cardio-
vasc. Med., 14:77-81 (2004)). Outros estudos demonstraram uma cor-
relacdo positiva entre a atividade de SCD1 e triglicerideos plasmaticos
em humanos com hipertrigliceridemia (Attie, A.D. et al. J. Lipid Res.,
43), contribui para o fracionamento anormal de acidos graxos no mus-
culo esquelético de pessoas gravemente obesas (Hulver, M.\W. et al.,
Cell Metab., 2:251-261 (2005)).

[00047] A ligagao entre a inibicdo de SCD1 e producéao reduzida de
sebo também foi demonstrada em estudos que envolveram camun-

dongos knockout para SCD1 e camundongos carecedores de SCD1
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funcional como resultado de uma mutacé&o espontédnea (camundongos
asebia). O camundongo asebia caracteriza-se por ter glandulas seba-
ceas rudimentares, descamagao de epiderme e pelo fino (Zheng, Y. et
al, Nature Genetics, 23:268-270 (1999)). Além das caracteristicas do
camundongo asebia, os camundongos knockout em SCD1 apresenta-
ram também atrofia de sebdcitos, perda ou reducdo da producdo de
sebo e olhos secos (Miyazaki, M. et al Journal of Nutrition,
131(9):2260-2268 (2001)). O mais importante € que se notou que os
camundongos knockout ram deficientes em triglicerideos e ésteres de
colesterol, dois componentes importantes do sebo, e que estas defici-
éncias ndo foram corrigidas alimentando os camundongos com dietas
ricas em oleato e/ou palmitoleato. Em seres humanos, os niveis au-
mentados da producao e secrecao de sebos promovem o crescimento
de Propionibacterium acnes, o que, por sua vez, contribui para infla-
macao, proliferacdo de ceratindcitos e formagao de lesdes que carac-
terizam a acne (Sidiropoulos M., University of Toronto Medical Journal,
83(2):93-95 (2006)). Portanto, inibir a atividade de SCD1 de modo a
diminuir ou suprimir a sintese de sebo na glandula sebacea deve ter
os efeitos terapéuticos desejados em individuos afligidos com condi-
¢des associadas a producao excessiva de sebo, tais como acne, pele
oleosa, cabelo oleoso, pele com aparéncia lustrosa ou gordurosa, e
dermatite seborreica.

Formulagdes

[00048] O composto da presente invengao € intencionado para uso
farmacéutico, dermatolégico e cosmético, e pode ser formulado como
uma composig¢ao farmacéutica e administrado a um mamifero, tal co-
mo um paciente humano, em uma série de formas adapatadas para
uma via de administracdo escolhida, isto €, oral, topica ou subcutanea.
Deve-se entender que a invengao nao € limitada pela via de adminis-

tracao escolhida. O composto pode ser administrado isoladamente ou
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em combinacdo com um ou mais outros agentes terapéuticos.

[00049] Caso desejado, o composto pode ser administrado direta-
mente sem quaisquer excipientes. Entretanto, em uma modalidade ti-
pica, o composto da invengao deve ser administrado como uma formu-
lacdo em associacdo a um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis. O termo "excipiente", como aqui utilizado, refere-se a qual-
quer ingrediente em uma formulagdo que ndo o composto da inven-
cao, tais como veiculos, carreadores, diluentes, conservantes, e simi-
lares. Como aqui utilizado, o termo excipiente é utilizado de forma in-
tercambiavel com os termos "veiculo" e "carreador". A escolha do(s)
excipiente(s) dependera grandemente de fatores tais como o modo
especifico de administracéo, o efeito do(s) excipiente(s) sobre a solubi-
lidade e estabilidade, e a natureza da forma de dosagem. Como aqui
utilizados, os termos "formulagao" e "composicao" sao utilizados de
forma intercambiavel. De acordo com algumas modalidades, o com-
posto deve ser formulado com um excipiente dermatolégico ou cosmé-
tico. Neste pedido de patente, os termos "excipiente dermatoldgico” e
"excipiente cosmético" sao utilizados de forma intercambiavel e refe-
rem-se geralmente a ingredientes ou formulagbes apropriadas para
administracio diretamente sobre a pele ou cabelo.

[00050] Em uma modalidade tipica, o composto € administrado por
via topica. A administracido topica é especialmente apropriada para o
tratamento de acne, excesso de sebo, pelo ou cabelo oleoso, e pele
com aparéncia lustrosa ou gordurosa. Como aqui utilizado, o termo
"topico" refere-se a aplicagcdo dos compostos (e carreador opcional)
diretamente a pele e/ou cabelo. A composigao tdpica de acordo com a
presente invencado pode estar na forma de solugdes, logdes, unguen-
tos, cremes, pomadas, lipossomas, sprays, géis, espumas, aplicadores
com roletes, ou qualquer outra formulagdo usada rotineiramente em

dermatologia.
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[00051] Em outra modalidade tipica, o composto é administrado por
via oral. Para administracao oral, o composto pode ser formulado em
preparacdes solidas ou liquidas tais como capsulas, pilulas, comprimi-
dos, pastilhas, pastas, pos, suspensdes, ou emulsdes. As formas soli-
das de dosagem unitaria podem ser capsulas do tipo gelatina comum,
contendo, por exemplo, surfactantes, lubrificantes e cargas inertes tais
como lactose, sacarose, e amido de milho, ou elas podem ser prepa-
ragcoes com liberagao prolongada.

[00052] Em algumas modalidades, o composto da férmula | é pren-
sado para dar comprimidos com bases de comprimidos convencionais,
tais como lactose, sacarose, e amido de milho em combinacdo com
aglutinantes, tais como acacia, amido de milho, ou gelatina, agentes
desintegradores tais como amido de batata ou acido alginico, e um
lubrificante tal como acido estearico ou estearato de magnésio. As
preparagdes liquidas sao preparadas dissolvendo o ingrediente ativo
em um solvente aquoso ou nao-aquoso farmaceuticamente aceitavel,
podendo conter também agentes auxiliares de suspensao, agentes
edulcorantes, agentes saporiferos, e agentes conservantes conheci-
dos nessas técnicas.

[00053] Em outra modalidade, o composto € administrado por via
parenteral. Para administracdo parenteral, o composto pode ser admi-
nistrado como uma solugdo ou uma suspensdo. Os exemplos de car-
readores apropriados sdo agua, solugao salina, solugdes de dextrose,
solugdes de frutose, etanol, ou 6leos animais, vegetais ou de origem
sintética. O carreador farmacéutico pode conter também conservantes,
tampdes, etc., conhecidos nessas técnicas. Quando o composto esta
sendo administrado por via intratecal, ele também pode ser dissolvido
no liquido cerebrospinal, como € de conhecimento nessas técnicas.
[00054] Em outras modalidades, as composi¢des da invencédo po-

dem compreender também formulagdes soélidas ou semissélidas que
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sdo apropriadas para uso como sabonetes, géis ou barras de limpeza.
Estas composicdes sao preparadas de acordo com métodos usuais e
podem conter opcionalmente excipientes adicionais, tais como hidra-
tantes, colorantes, fragrancias e similares.

[00055] O composto pode ser formulado também para aplicacéo no
cabelo na forma de solugbes aquosas, alcodlicas ou aquo-alcodlicas,
ou na forma de cremes, geéis, emulsées ou musses, ou alternativamen-
te, na forma de composicdes de aerossodis que compreendem também
um propelente sob pressao. A composi¢ao de acordo com a invengao
pode ser também uma composicdo para tratar o cabelo, e particular-
mente, um xampu, lo¢ao fixadora do cabelo, uma logcao de tratamento,
um creme para pentear, uma composi¢ao de tingimento, uma logao ou
gel para impedir queda de cabelo, etc. As quantidades dos excipientes
nas varias composicdes de acordo com a invencao sio aquelas usa-
das convencionalmente nos campos considerados.

[00056] As composicdes farmacéuticas apropriadas para a distribui-
cao de compostos da presente invencao e os métodos para sua prepa-
racao devem ficar evidentes para os versados nessas técnicas. Tais
composicdes e métodos para sua preparacao podem ser encontrados,
por exemplo, em "Remington’s Pharmaceutical Sciences", 192 Edigcao
(Mack Publishing Company, 1995).

Dosagem

[00057] A dose e os esquemas de dosagem do composto da inven-
¢ao podem ser ajustados para proporcionar a resposta ideal desejada
de acordo com meétodos e praticas bem-conhecidas nas técnicas tera-
péuticas. Por exemplo, uma unica dose maciga pode ser administrada,
ou varias doses divididas podem ser administradas no decorrer do
tempo. A dose pode ser também reduzida ou aumentada proporcio-
nalmente conforme indicado pelas exigéncias da situacao terapéutica.

O esquema de dosagem apropriado, a quantidade de cada dose ad-
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ministrada e/ou os intervalos entre doses dependerdo de inumeros fa-
tores, incluindo: o composto, o tipo de composi¢ao farmacéutica, as
caracteristicas do individuo que necessita de tratamento e a gravidade
da condicao que esta sendo tratada.

[00058] A dose do composto ira variar, mas como uma orientacao
genérica para administragdo dermatoldgica, o composto deve estar
presente em uma formulagdo dermatologicamente aceitavel em uma
quantidade entre cerca de 0,01 e 50% em peso, e mais tipicamente,
entre cerca de 0,1 e 10% em peso. Em algumas modalidades, a for-
mulacido pode ser aplicada a area afetada 1 a 4 vezes ao dia. Uma
"formulagdo dermatologicamente aceitavel" € uma que pode ser apli-
cada a pele ou cabelo e permitira que o farmaco se difunda até o local
de acgao.

[00059] A dose do composto ira variar, mas como uma orientacio
genérica para dosagem oral, o composto deve estar presente em uma
formulacdo apropriada para administragdo oral em uma quantidade
entre cerca de 0,1 mg e cerca de 1,0 grama. Em algumas modalida-
des, o composto deve ser administrado por via oral uma vez ao dia.
Em outras modalidades, o composto deve ser administrado por via oral
mais do que uma vez ao dia. Como aqui utilizada, a expressao "admi-
nistracao oral" significa tomada pela boca.

[00060] Os versados na técnica devem também determinar facil-
mente a dose maxima toleravel, a quantidade terapeuticamente eficaz
qgue proporciona um beneficio terapéutico detectavel para um paciente,
e 0s requisitos temporais para administrar cada agente a fim de pro-
porcionar um beneficio terapéutico detectavel para o paciente. Conse-
guentemente, embora certos esquemas de dose e administracido este-
jam aqui exemplificados, estes exemplos de forma alguma limitam o
esquema de dose e administracdo que pode ser fornecido para um

paciente ao praticar a presente invengdo. A determinacdo das dosa-
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gens otimas para um paciente especifico € bem conhecida pelos ver-
sados na técnica.

[00061] Certos exemplos ndo limitativos de veiculos farmaceutica-
mente aceitaveis apropriados para administracao topica incluem propi-
lenoglicol:transcutanol:etanol (20:20:60, v/v/v) e propilenoglicol:etanol
(30:70, v/v). Em algumas modalidades, o composto da formula | pode
estar presente em concentracdes entre cerca de 1,5% e cerca de 2,0%
(p/v).

Coadministracao

[00062] Em outras modalidades da invengao, o composto é coad-
ministrado com outros agentes para intensificar ou complementar o
efeito terapéutico desejado ou para minimizar efeitos colaterais possi-
veis. Os exemplos nao limitativos dessas modalidades estdo descritos
abaixo.

[00063] Os inibidores de acil CoA colesterol acil transferase (ACAT)
foram inicialmente avaliados quanto ao tratamento de colesterol sérico
elevado. Subsequentemente, descobriu-se que estes compostos dimi-
nuem a produgado de sebo (patente n? US 6.133.326). Qualquer um
desses inibidores de ACAT pode ser coadministrado com o composto
da férmula | para diminuir a produgao de sebo, mitigar pele oleosa, etc.
[00064] Antibidticos, tais como tetraciclina e clindamicina, foram
usados para mitigar acne. O antibiético erradica o microorganismo,
Propionbacterium acnes, levando a uma redugao na acne do paciente.
O composto da férmula | pode ser coadministrado com qualquer anti-
bidtico apropriado para o tratamento de acne.

[00065] Certos retinoides sao usados para tratar acne, mas néao re-
duzem eficazmente a produgcdo de sebo. Em uma modalidade da in-
vencao, o composto da formula | € coadministrado com um retinoide
para diminuir a a producao de sebo e para tratar acne ou seborreia. Os

retinoides exemplificativos apropriados para coadministracdo incluem,
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porém sem limitagdes, etretinato, tretinoina, e aliretinoina.

[00066] Estrogénio e progesterona demonstraram diminuir a produ-
¢ao de sebo. Estes compostos, ou qualquer agonista sintético desses
compostos, pode ser coadministrado com o composto da formula | pa-
ra diminuir a producio de sebo.

[00067] Como utilizados neste pedido de patente, os termos "coad-
ministrado" ou "coadministracao" referem-se a um esquema de dosa-
gem no qual o composto da formula | € administrado com um segundo
agente terapéutico, que tem tipicamente um mecanismo de agao dife-
rente, para promover um resultado desejado. Deve-se entender que a
"coadministracao" ndo esta limitada pela via ou vias de administracéo
e pode se referir a dosagem simultédnea, dosagem em horas diferentes
durante um unico dia, ou mesmo dosagem em dias diferentes. Os
compostos podem ser administrados separamente ou podem ser com-
binados em uma unica formulagéao (isto €, combinacgao fixa).

[00068] Em outra modalidade, as formulacdes medicinais e cosmé-
ticas que contém o composto e quaisquer agentes terapéuticos adicio-
nais devem ser tipicamente embaladas para distribuicdo a varejo (isto
€, um artigo fabricado ou um kit). Tais artigos devem ser rotulados e
embalados de modo a instruir o paciente como usar o produto. Tais
instrugcdes devem incluir a condicdo a ser tratada, duragdo do trata-
mento, esquema de dosagem, etc..

[00069] O composto da férmula | pode ser também misturado com
qualquer carreador inerte e utilizado em ensaios de laboratoriais para
determinar a concentracdo dos compostos dentro do soro, urina, etc.,
do paciente, como é do conhecimento na técnica. O composto pode
ser usado também como uma ferramenta de pesquisa.

[00070] Embora a invengao tenha sido descrita em relagéo a suas
modalidades especificas, deve-se entender que ela pode sofrer modi-

ficacbes adicionais e este pedido de patente pretende cobrir quaisquer
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variacdes, usos, ou adaptacdes da invengcao que seguem geralmente
os principios da invengao e incluem esses afastamentos do presente
relatorio descritivo, conforme venham ao encontro da pratica conheci-
da ou costumeira nas técnicas as quais a invencido pertence. Os
exemplos e dados biologicos que se seguem estdo sendo apresenta-
dos para ilustrar ainda mais a invengao. Esta apresentacao nao deve
ser de forma alguma interpretada como limitativa da invengao.
[00071] Na discusséo abaixo, as seguintes abreviaturas foram utili-
zadas: THF (tetra-hidrofurano), DMF (N,N-dimetil-formamida), BOC
(terc-butdxi-carbonila), DEPC (dietilcianofosfato), TEA (trietilamina),
HOBT (1-hidroxi-benzotriazol), EDAC (1-etil-3-(3-dimetil-amino-propil)-
carbodiimida), e EtOH (etanol),
EXEMPLOS
Exemplo 1A
(S)-2-(4-(hidroximetil)-fendxi)-1-(3-(2-(trifluorometil)-fendxi)-pirrolidin-1-
il)-etanona
[00072] Etapa 1: uma mistura de R-1-BOC-3-hidroxi-pirrolidina (1,0
g, 5,34 mmols) e trietilamina (0,89 mL, 6,41 mmols) em THF (20 mL)
foi resfriada em um banho de gelo. A esta mistura adicionou-se cloreto
de metanossulfonila (0,46 mL, 5,87 mmols). A reacéo foi entdo aque-
cida até a temperatura ambiente e deixada agitando por 4 horas. A re-
acao foi interrompida rapidamente com a adicdo de agua, e extraida
com acetato de etila (2x). Os extratos organicos foram combinados,
lavados com solucdo saturada de NaCl, secados com MgSO4 anidro,
filtrados e concentrados para produzir 1,42 g de um dleo limpido que
foi usado sem purificagao adicional.

"H RMN & (ppm) (CDCIs) 1.48 (9 H, s), 2,05 a 2,30 (2 H, m),
3,05 (3H,s),3,40a3,75 (4 H, m), 5,27 (1 H, br).
[00073] Etapa 2: o produto da etapa 1 foi combinado com 2-

(trifluorometil)-fenol (868 mg, 5,35 mmols) e carbonato de césio (2,620

PeticB0 870200074055, de 15/06/2020, pég. 31/51



26/35

g, 8,03 mmols) em DMF (15 mL). A mistura resultante foi aquecida até
65°C e deixada agitando durante a noite inteira. Agua foi adicionada e
a reacao foi extraida com acetato de etila (2X). Os extratos organicos
foram combinados, secados com MgSOQOg, filtrados e concentrados, pa-
ra produzir 1,77 g de um éleo amarelo que foi usado sem purificagdo
adicional.

"H RMN & (ppm) (CDCls) 1,50 (9 H, s), 2,02 a 2,30 (2 H, m),
3,40 a 3,70 (4 H, m), 5,01 (1 H, br.), 6,90 a 7,10 (2 H, m), 7,40 a 7,70
(2 H, m).
MS (M+1-100) = 232
[00074] Etapa 3: o produto da etapa 2 (1,77 g, 5,15 mmols) foi dis-
solvido em éter de dietila (20 mL). A esta solugdo adicionou-se uma
solugdo HCIl a 4 M em dioxano (5,0 mL) e a mistura reativa foi deixada
agitando de um dia para o outro. O precipitado resultante foi coletado
por filtracdo e lavado com etoxi-etano, para produzir 0,86 g de um soli-
do branco que foi usado sem purificacdo adicional.

"H RMN & (ppm) (CDCls) 2,30 a 2,42 (2 H, br.), 3,40 a 4,20
(4 H, m), 5,18 (1H, br.), 6,90 a 7,10 (2 H, m), 7,40 a 7,60 (2 H, m).

MS (M+1) = 232
[00075] Etapa 4: o produto da etapa 3 (2,00 g, 8,65 mmols) foi
combinado com acido 2-(4-formil-fendxi)-acético (1,42 g, 7,86 mmols)
e trietilamina (2,85 mL, 20,4 mmols) em diclorometano (40 mL). A esta
mistura adicionou-se DEPC (1,55 mL, 10,2 mmols) sob a forma de go-
tas durante cinco minutos. A mistura reativa foi entdo deixada agitando
por dezoito horas a temperatura ambiente. A reagao foi concentrada
até 50% do volume e purificada por intermédio de cromatografia liqui-
da de média pressao, usando um gradiente de eluicdo de 5% a 100%
de acetato de etila/hexanos para produzir 1,83 g de um éleo incolor.
'H RMN & (ppm)) (CDCls) 2,41 a 2,08 (2 H, m), 3,69=3,94 (4 H, m),
4,61-4,66 (2 H, m), 5,06 (1 H, m), 6,89 a 7,58 (m, 7H), 9,90 (1 H, s).

PeticB0 870200074055, de 15/06/2020, pag. 32/51



27/35

MS (M+1) = 394

[00076] Etapa 5: o produto da etapa 4 (1,83 g, 4,65 mmols) foi dis-
solvido em metanol (25 mL). A esta solug&o adicionou-se boridreto de
sédio (968 mg, 2,56 mmols). A mistura resultante foi agitada por 2 ho-
ras a temperatura ambiente, apdés o que foram adicionados 5,0 mL de
NaOH a 2 N e a reagao foi agitada por mais 1 hora. A reagao foi entdo
diluida com 100 mL de acetato de etila, e 20 mL de solucdo saturada
de NaCl, e foi agitada por 5 minutos. A camada organica foi separada
e a camada aquosa foi lavada com acetato de etila (2X, 30 mL). As
camadas organicas foram combinadas, secas com sulfato de sddio
anidro, filtradas e concentradas. O material bruto assim obtido foi puri-
ficado por intermédio de cromatografia liquida de média pressao para
produzir uma goma amarelo-palida que foi dissolvida em 10 mL de di-
clorometano e triturada com heptano, para produzir o composto do ti-
tulo como um soélido branco. Este soélido foi coletado por filtracdo e se-
co a 50°C por 18 horas.

"H RMN & (ppm) (CDCls) 1,64 (1 H, s), 2,41 a 2,08 (2H, m),
3,69 a 3,94 (4 H, m), 4,61 a 4,66 (4H, m), 5,06 (1 H, m), 6,89 a 7,58
(m, 7H).

MS (M+1)= 396

[a]?% = 122,3 (¢ 5,3, MeOH)

HPLC Quiral: tempo de retengdo: 12,62 min (condigao: co-
luna-Chiralcel OJ, n2 0500CE-KJ010, 4.6 x 250 mm, solvente:
EtOH/Heptano 25/75, vazao: 0,9 mL/min).

Exemplo 1B

[00077] Este exemplo ilustra uma preparacédo alternativa do com-
posto da invengao.

[00078] Etapa 1: (S)-3-(2-(trifluorometil)-fendxi)-pirrolidina (200 g,
0,579 mol), contendo cerca de 15% de (S)-2,2,2-trifluor-I-(3-(2-

(trifluorometil)-fenoxi)-pirrolidin-1-il)-etanona, foi combinada com
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LioCO3 (85,61 g, 1,16 mol) em acetato de etila (500 mL) e agua (100
mL). A mistura reativa resultante foi agitada por 2 horas e depois fraci-
onada entre agua e acetato de etila. A camada organica foi separada e
lavada com agua (2X), e usada na proxima etapa sem concentrar ou
isolar o produto.

[00079] Etapa 2: a camada organica do produto da etapa 1 foi tra-
tada com acido (4-formil-fendxi)-acético (95,0 g, 0,527 mol) na presen-
¢a de HOBT (71,17 g, 0,527 mol) e EDAC (131,24 g, 0,685 mol). A la-
ma resultante adicionou-se TEA (100 mL, 0,717 mol) e agua (50 mL),
apdés o que a reacao sofreu exotermia até 37°C. A mistura foi entdo
agitada a temperatura ambiente por 3 horas, apds que a reacdo foi
fracionada com agua. A camada organica foi entdo lavada da seguinte
maneira: agua (1X), solugdo aquosa HCI a 1,0 M (1X), solugdo aquosa
saturada de NaHCO3 (1X), solugdo aquosa HCl a 1,0 M (1X), e solu-
¢ao aquosa saturada de NaHCOs3 (1X). Silica-gel (150 g) foi entdo adi-
cionada as fragdes organicas e a mistura foi agitada por 5-10 minutos
antes de filtrar. As fragdes organicas foram entdo usadas na préxima
etapa de reacao sem concentrar ou isolar o produto.

[00080] Etapa 3: a solucdo em acetato de etila do produto da etapa
2 foi adicionada a uma batedeira SS Parr com um volume operacional
de 1,600 mL. A este material adicionou-se niquel (100 g) que foi lava-
do com metanol e THF para remover agua antes da adi¢gdo. A mistura
reativa resultante foi purgada com nitrogénio (3X) e depois purgada
com hidrogénio (5X) e depois pressurizada até 0,345 MPa (50 psi)
com gas hidrogénio. A mistura foi batida a temperatura ambiente sob
0,345 MPa (50 psi) tomando cuidado para nao deixar a temperatura da
reacao exceder 45°C. A reacao foi monitorada quanto a captacao de
hidrogénio, pressurizando novamente o vaso da reacdo conforme ne-
cessario. Depois que a captacao de Hz parou, a reagao foi filtrada para

remover o0 niquel. O niquel foi entdo lavado com THF para dissolver
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que produto que tenha precipitado. As fragcdes organicas foram combi-
nadas e filtradas através de um leito de Celite antes de concentrar até
aproximadamente 400 mL. A este material adicionou-se heptanos
(aproximadamente 650 mL) e a mistura foi agitada até o produto preci-
pitar. Os sélidos foram entdo coletados por intermédio de filtracdo e
lavados com acetato de etila, para produzir o produto bruto (171 g). O
material assim obtido foi entdo combinado com 800 mL de acetato de
etila e aquecido até 80°C até dissolver todos sélidos. A solucéo é en-
tdo agitada a temperatura ambiente até cristalizar o produto. Quando a
solugdo atinge cerca de 30°C, os sdlidos sao filtrados e lavados com
acetato de etila e secados sob vacuo a 50°C por 16 horas, para produ-
zir  (S)-2-(4-(hidroximetil)-fendxi)-1-(3-(2-(trifluorometil)-fendxi)-pirrolid-
in-1-il)-etanona.

Exemplo 1C

[00081] Este exemplo ilustra a preparacdo do enantibmero oposto
do composto da invencgdo, a saber, (R)-2-(4-(hidroximetil)-fendxi)-1-(3-
(2-(trifluorometil)-fendxi)-pirrolidin-1-il)-etanona.

[00082] Uma mistura do produto da etapa 3 (700 mg, 2,62 mmols)
no exemplo 1A, acido 2-(4-hidroximetil)-fendxi)-acético (855 mg, 4,7
mmols), HOBT (376 mg, 2,78 mmols), EDAC.HCI (621 mg, 3,24
mmols), e 4-metil-morfolina (3 g, 30 mmols) em cloreto de metileno (20
mL) foi agitada por 18 horas a 23°C. A mistura reativa foi diluida com
metileno (20 mL) e lavada com agua (30 mL) bem como solugao de
acido citrico a 5% (30 mL). A camada organica foi secada com
MgSO4, filtrada, e concentrada. Uma recristalizagao adicional em ace-
tato de etila/heptano produziu o produto desejado (exemplo 1 C, 645
mg, 76,1% de rendimento).

"H RMN & (ppm) (CDCI3) 1,58 (1 H, s) 2,43 a 2,08 (2H, m), 3,6 a 3,94
(4 H, m), 4,61 a4,66 (4H, m), 5,06 (1 H, m), 6,89 a 7,58 (m, 7H).

MS (M+1)= 396
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HPLC Quiral: tempo de retengéo: 15,17 min (condigdes: coluna Chiral-
cel OJ, n® 0500CE-KJ010, 4,6 x 250 mm, solvente: EtOH/Heptano
25/75, vazao: 0,9 mL/min).

Teste Farmacologico

Ensaio MicrossOomico no Rato

[00083] O ensaio microssdbmico no rato que se segue foi usado para
demonstrar a atividade inibitéria do composto da férmula | contra este-
aroil CoA dessaturase (SCD1). Como 30 descrito abaixo, o ensaio
mede a conversao de estearoil CoA marcado em oleoil CoA usando
LC/MS/MS.

[00084] Para aumentar a atividade de SCD1 em microssomas he-
paticos do rato, ratos Sprague-Dawley ficaram sob jejum por 40 horas.
Depois do jejum a dieta € substituida por ragado deficiente em acidos
graxos livres ad libitum por 48 horas. Os ratos sdo entdo sacrificados
usando asfixia com CO2 e seus figados sdo removidos. Os figados
sao pesados, picados e colocados em tampao de homogeneizagao
(KCl a 0,15 M, sacarose a 0,25mM, Tris-HCIl a 50 mM, pH 7,5, EDTA a
5 mM, GSH a 1,5 mM) sobre gelo. Os microssomas sao isolados por
homogeneizagdo com um Polytron e varias etapas de centrifugacéao.
Depois da centrifugacédo final, o pélete resultante é recolocado em
suspensao em tampao de homogeneizagao e a concentragao de pro-
teinas é determinada. As aliquotas sao estocadas a -80 °C até o uso.
[00085] Os microssomas do figado do rato sdo deixados reagir com
estearoil-coenzima A marcada com D3 na presengca do composto da
férmula | para testar a capacidade de o composto inibir a conversao de
sstearoil-coenzima A em oleoil-coenzima A. A reacdo € terminada
usando acetonitrila. Os acidos graxos livres sdo extraidos por saponifi-
cacao das amostras com KOH a 2 M a 70°C. As amostras sdo entao
acidificadas com acido férmico, e finalmente extraidas com clorofér-

mio. A camada organica é transferida e evaporada sob gas nitrogénio.
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As amostras sdo reconstituidas em metanol:agua 9:1, com 2 ug/mL de
acido heptadecanoico adicionado como um padrédo interno, e analisa-
das por LC/MS/MS. A capacidade de inibir a conversido estearoil CoA
em oleoil CoA é expressa como uma ICso.

[00086] Usando o ensaio descrito acima, o composto da formula |
inibiu a atividade de SCD1 com uma Clso 5,8 nM na presenca de subs-
trato 40 uM (2 x Kn). Este valor € a média de multiplos testes (N = 3).

Ensaios de Adipocitos Humanos

[00087] Acredita-se que o papel de SCD1 seja similar em adipécitos
e sebdcitos. A capacidade do composto de inibir a enzima SCD1 em
células humanas intactas foi determinada usando o ensaio Human
AdipoRed descrito abaixo. As células foram recebidas como pré-
adipécitos e depois diferenciadas por 5 dias em um formato de 384
pocos. O composto é adicionado em varias concentragdes por 6 dias.
A producéo de triglicerideos foi entdo avaliada por um corante singular
qgue se liga especificamente a triglicerideos secretados. A capacidade
de inibir a producéo de triglicerideos é expressa como uma Clso.
Procedimento Experimental para o Ensaio de Adipdcitos Humanos
[00088] Pré-adipécitos subcutaneos crioconservados (N2 do catalo-
go: PT-5001; Fornecedor: Cambrex Bio Science) foram descongelados
brevemente a 37 °C e centrifugados a 1.000 rpm por 5 minutos. Os
pré-adipocitos sao recolocados em suspensao em 30 mL de meio de
Crescimento (GM, N¢ do Catalogo: PT-8202; Cambrex Bio Science) e
sao diluidos até uma concentragao final de 75.000 células/mL. 40 ul
das células sao entdo plaqueados dentro de pogos de uma placa de
ensaio BD Falcon de poliestireno com 384 pogos na densidade de
3.000 células (40 uL) por poco.

[00089] Depois de 3 dias, as células sdo induzidas para entrar em
diferenciacéo adicionando 40 uL de Meio de Diferenciacdo 2X (DM, N2
do Catalogo: PT-9502; Cambrex Bio Science) dentro de cada pogo.
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[00090] Depois da diferenciacédo por 5 dias, as células foram trata-
das com 2 uL do composto da placa de composto com 96 pocos em
duplicata por Biomek FX. Depois de 6 dias do tratamento com o com-
posto, as placas com 384 pocos, contendo os adipdcitos diferenciados,
s&o lavadas duas vezes com DPBS e coradas com 1,5 yL do reagente
AdipoRed (N¢ do Catalogo: PT-7009; Cambrex Bio Science) por 15
minutos a temperatura ambiente. A acumulagao de triglicerideos intra-
celulares é entdo quantificada medindo a fluorescéncia a 572 nm em
uma leitora de microplacas SpectraMax M5.

[00091] Usando o ensaio descrito acima, determinou-se que o com-
posto da invencao tem uma Clso 6,8 nM. Este valor € a média de mul-
tiplos testes (N = 6).

Modelo do Ouvido do Hamster

[00092] O modelo do ouvido do hamster € um modelo animal vali-
dado para testar se os compostos sdo capazes de modular a funcao
das glandulas sebaceas e a secrecdo de sebo (Luderschmidt et al.,
Arch. Derm. Res. 258:185-191 (1977)). Este modelo usa porquinhos-
da-india sirios machos, cujos ouvidos contém glandulas sebaceas. O
composto da invencéo foi triado neste modelo de acordo com o proce-
dimento delineado abaixo. Nestes estudos, os hamsters recebem dose
tépica duas vezes ao dia (b.i.d.) por 2 semanas, 5 dias por semana
(segunda-feira até sexta-feira). Cada dose consistiu em 25 uL de con-
trole com veiculo ou artigo do teste formuladol que foi aplicada unifor-
memente sobre ~3 cm? das superficies ventrais dos ouvidos direito e
esquerdo. No sacrificio, foram retiradas puncdes do ouvido para anali-
se de lipideos, histologia e concentragbes cutaneas do composto de
teste.

Modelo Animal para Inibicdo da Producédo de Sebo

[00093] Hamsters sirios machos com idade de 9 a 10 semanas fo-

ram introduzidos no ambiente do laboratério e aclimatados por 2 se-
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manas antes do uso no estudo. Cada grupo consistiu em 5 animais e
correram em paralelo com veiculo e controles positivos. Antes da ad-
ministracdo, uma quantidade suficiente de cada composto foi dissolvi-
da em 1 mL de um solvente que consistia em etanol, Transcutanol, e
propilenoglicol (60/20/20 v/v/v) para atingir uma concentragao final de
3,0% em plv.

[00094] Os animais receberam dose topica duas vezes ao dia, cinco
dias por semana, por 2 semanas. Cada dose consistia em 25 pL de
controle com veiculo ou farmaco. A dose foi aplicada sobre as superfi-
cies ventrais dos ouvidos direitos e esquerdos. Todos animais foram
sacrificados aproximadamente 18 a 24 horas depois da dose final. Os
ouvidos direitos foram coletados de cada animal e usados para analise
de sebo.

[00095] Os ouvidos foram preparados para analise por HPLC da
maneira que se segue. Uma puncgao de bidpsia distal de 8 mm foi reti-
rada, logo acima da marca anatémica "V" no ouvido para normalizar a
area da amostra. A puncgéao foi rompida. A superficie da bidpsia ventral
(a area em que a dose tépica foi aplicada diretamente as glandulas
sebaceas) foi retida para teste e a superficie dorsal da puncéo de bi-
Opsia foi descartada.

[00096] As amostras de tecido foram sopradas com gas N2 e esto-
cadas a -80 °C sob nitrogénio até analise por HPLC. Além das amos-
tras dos ouvidos, uma aliquota de cada farmaco e veiculo (pelo menos
250 pL) também foi estocada a -80°C para inclusdo na analise por
HPLC.

[00097] A analise por HPLC foi conduzida em um extrato da amos-
tra de tecido. As amostras de tecido foram colocadas em contato com
3 mL de solvente (uma mistura 4:1 de 2,2,4-trimetil-pentano e alcool
isopropilico). A mistura foi vascolejada por 15 minutos e estocada du-

rante a noite inteira a temperatura ambiente, protegida da luz. Na ma-
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nha seguinte, 1 mililitro de agua foi adicionado a amostra e a amostra
foi vascolejada por 15 minutos. A amostra foi entdo centrifugada a
aproximadamente 1.500 rpm por 15 minutos. Dois mililitros da fase or-
ganica (camada do topo) foram transferidos para um frasco de vidro,
secados a 37°C, sob nitrogénio, por aproximadamente 1 hora, e de-
pois liofilizados por aproximadamente 48 horas. As amostras foram
entdo removidas do liofilizador e cada frasco foi reconstituido com 600
ML de solvente (trimetil-pentano/tetra-hidrofurano 99:1). As amostras
foram entdo tampadas novamente e turbilhonadas por 5 minutos.

[00098]
frasco de HPLC de 200 pL pré-marcado com 200 pyL de enxertos de

200 pL de cada amostra foram entdo transferidos para um

vidro. Os frascos de HPLC foram colocados na bandeja do autoamos-
trador para a unidade de HPLC da série Agilent 1100. O sistema de
HPLC Agilent 1100 consistia em um autoamostrador com termostato,
uma bomba quaternaria, um aquecedor de coluna, e um moddulo da
interface A/D. Todos componentes foram controlados pelo software
Agilent ChemStation. A coluna analitica Waters Spherisorb S3W de
4,6 x 100 mm foi mantida a 30 °C pela unidade aquecedora de coluna
Agilent. O autoamostrador de HPLC foi programado para manter a
temperatura da amostra a 20°C durante a corrida inteira.

[00099]

dentro da coluna. Dois solventes foram usados para o gradiente de

10 uL de cada amostra foram injetados em triplicata para

solventes. O solvente A era uma mistura de trimetil-pentano e tetra-
hidrofurano (99:1). A solvente B era acetato de etila. O gradiente ultili-

zado esta descrito na tabela abaixo:

Vazéo
Tempo (min) Solvente A (%) | Solvente B (%) (mL/min)
0 99 1 2
2 96 4 2
6 60 40 2
7 5 95 2
10 5 95 2
10,1 99 1 2

PeticB0 870200074055, de 15/06/2020, pag. 40/51




35/35

[000100] O Detector por disperséo de Luz com Evaporagao (ELSD)
Sedex 75 foi operado a 45°C com um ganho de 5, e a pressao de N>
foi mantida em 0,31 MPa (3,1 bar). O sinal analégico obtido pelo ins-
trumento foi enviado para o moédulo da interface A/D Agilent, em que
ele foi convertido em uma saida digital. A conversédo baseou-se em um
ponto de ajuste de 10.000 mAU/volt e a velocidade dos dados foi ajus-
tada em 10 Hz (0,03 min). A saida digital resultante foi alimentada para
dentro do software Agilent ChemStation para integracdo da area do
pico. Os resultados sao relatados como reducédo na producao de éste-
res de colesterol (CE) e ésteres céreos (WE), quando comparados ao
controle de veiculo. Um valor negativo reflete um aumento no sebo,
enquanto que um valor positivo reflete um decréscimo.

[000101] Usando este ensaio, determinou-se que o tratamento com o
composto em teste (dosado a 1,5% em um veiculo de propilenogli-
col/Transcutanol/etanol 20/20/60, p/v) resultou em uma reducédo de
62% em éster de colesterol e uma reducao de 82% em éster céreo,
um mecanismo biomarcador para a producdo de sebo no modelo de
hamster, e uma redugédo no tamanho da glandula sebacea. Um expe-
rimento de respsota a dose foi entdo realizado para determinar a DEsg
do composto. Para este estudo, o composto de teste foi formulado em
propilenoglicol:etanol, 30:70, (p/v), resultando em um decréscimo de-
pendente da dose da producao de éster de colesterol e também éster
céreo. As mudancgas relacionadas a dose no tamanho e numero das
glandulas sebaceas foram também observadas histologicamente. A
DEso baseada na redugéo de éster céreo para o composto da férmula |
foi determinada como sendo 0,3% (0,025 mg/cm?) para uma aplicagdo

topica duas vezes ao dia (b.i.d.) por duas semanas.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é 2-(4-
hidroximetil)-fendxi)-1-(3-(2-trifluorometil )-fendxi)-pirrolidin-1-il)-
etanona.

2. Composto, caracterizado pelo fato de que é (R)-2-(4-
(hidroximetil)-fendxi)-1-(3-(2-(trifluorometil)-fenodxi)-pirrolidin-1-il)-
etanona.

3. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula |

ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que é para tratar, melhorar, ou prevenir uma condi¢cao
selecionada dentre acne, pele oleosa, cabelo oleoso, pele lustrosa, pele
com aparéncia gordurosa, cabelo com aparéncia gordurosa, ou
dermatite seborreica.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que é para inibir a atividade de estearoil CoA dessaturase.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que é para inibir a sintese de sebo.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que é para inibir a sintese de ésteres de colesterol e ésteres
céreos nas glandulas sebaceas de um mamifero.

8. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado

pelo fato de que € para o tratamento ou prevencao de acne.
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9. Uso de um composto, como definido na reivindicagao 3,
caracterizado pelo fato de que é na preparacdo de um medicamento
para tratar ou mitigar uma condigao associada a produgéo excessiva de
sebo.

10. Uso de um composto como definido na reivindicacao 3,
caracterizado pelo fato de que é na preparagao de um medicamento
para inibir a sintese de sebo.

11. Composi¢cdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende:

0 composto (S)-2-(4-(hidroximetil)-fenoxi)-1-(3-(2-
(trifluorometil)-fendxi)-pirrolidin-1-il)- etanona, ou

um sal farmaceuticamente aceitavel do dito composto; e
um carreador, veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente

aceitavel.
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