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(57) Resumo: Trata-se de um método de preparagéo de um di-sal
de bis(tio-hidrazida amida) que inclui as etapas de combinagéo de uma
bis(tio-hidrazida amida) neutra, um solvente organico e uma base para
formar uma solugdo de bis(tio-hidrazida amida); e combinagédo da
solucéo e éter metil tert-butilico, precipitando, dessa forma, um di-sal
da bis (tio-hidrazida amida). Em algumas modalidades, o método de
preparagao de um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinagdo de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um solvente
organico selecionado de metanol, etanol, acetona, e metil etil cetona
para preparar uma mistura; adi¢éo de pelo menos dois equivalentes de
uma base selecionada de hidroxido de sédio, hidréxido de potassio,
metéxido de sédio, metéxido de potassio, etéxido de sédio e etdxido
de potassio & mistura, formando, dessa forma, uma solugéo; e
combinacgédo da solugédo e éter metil tert-butilico para precipitar o di-sal
da bis (tio-hidra zida amida). Os métodos apresentados nao requerem
liofilizagédo, e os solvente usados no processo podem ser prontamente
removidos a baixos niveis, consistentes com uma preparagéao
farmaceuticamente aceitavel.
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METODOS -DE PREPARACAO DE UM DI-SAL DE BIS(TIO-HIDRAZIDA

AMIDA)

PEDIDO RELACIONADO

O presente pedido reivindica o beneficio do
pedido provisério n2 U.S. 60/681.263, depositado em 16 de
maio de 2005, cujos ensinamentos estdo integralmente
incorporados ao presente por referéncia.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Certos compostos de bis(tio-hidrazida amida) s&o
utilizadveis como substadncias farmacéuticas, em particular,
como agentes anticancer. Veja, por exemplo, Chen, et al.,
patente norte-americana n°® 6.825.235, pedido de patente
norte-americana publicado n°® 20040229952; patentes norte-
americanas n°® 6.762.204 e 6.800.660, de Koya, et al., e
pedidos de patentes = norte-americanas publicados n°
20050009920, 20040235909, 20040225016 e 20030195258. Os
ensinamentos inteiros desses documentos sdo incorporados
por referéncia.

-Acredita-se gue sais desses compostos de bis(tio-
hidrazida amida) sejam particularmente uteis, pelo menos em
parte, por razdes de solubilidade. Veja, por exemplo, Koya,
et al., pedido de patente norte-americana proviséria n° de
série 60/582.596, depositado em 23 de junho de 2004, e
pedido de patente norte-americana proviséria n° de série
ainda ndo cedido, Documento do Procurador n° 3211.1014-001,

depositado concomitantemente com este. Os ensinamentos

inteiros desses pedidos s&o incorporados por referéncia.

Entretanto, o processo existente inclui uma etapa de
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liofilizacdo, que pode requerer muita energia e ser mal
adaptada para escalonamento a operagdes de produgao.

Conseqientemente, h& necessidade de um processo
aperfeicoado para a preparacdo de sais de compostos de
bis(tio-hidrazida amida).

SUMARIO DA INVENGAO

Descobriu-se agora que di-sais de bis(tio-
hidrazida amida) podem ser preparados em um processo
adequado para escalonamento a operagdes de produgdo
farmacéutica.

Um método de preparacdo de um di-sal de bis(tio-
hidrazida amida) inclui as etapas de combinacdo de uma
bis(tio-hidrazida amida) neutra, um solvente organico e uma
base para formar uma solucdo de bis(tio-hidrazida amida); e
combinacdo da solucédo e éter metil tert-butilico,
precipitando, dessa forma, um di-sal da bis(tio-hidrazida
amida) .

Em algumas modalidades, o método de preparagdo de
um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinacdo de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um
solvente orgadnico selecionado de metanol, etanol, acetona e
metil etil cetona para preparar uma mistura; adigcao de pelo
menos dois equivalentes de wuma base selecionada de
hidréxido de sédio, hidréxido de potassio, metdxido de
s6dio, metoéxido de potassio, etdéxido de sdédio e etdxido de
potassio & mistura, formando, dessa forma, uma solucado; e
combinacdo da solucdo e éter metil tert-butilico para

precipitar o di-sal da bis(tio-hidrazida amida) .



10

15

20

25

3/27

Os métodos apresentados ndo requerem
liofilizacdo, e os solventes usados no processo podem ser
mais prontamente removidos a baixos niveis, consistentes
com uma preparacdo farmaceuticamente aceitavel.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Segue-se uma descricdo de modalidades preferidas
da invencéao.

A invencdo é um método de preparagdo de um di-sal
de bis(tio-hidrazida amida), que inclui as etapas de
combinacdo de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra, um
solvente orgdnico e uma base para formar uma solugdo de
bis(tio-hidrazida amida); e combinacdo da solugdo e éter
metil tert-butilico, precipitando, dessa forma, um di-sal
da bis(tio-hidrazida amida). Assim, conforme aqui usado,
uma bis(tio-hidrazida amida) neutra tem pelo menos dois
hidrogénios que podem reagir com as bases aqui descritas
para formar um di-sal.

Tipicamente, empregam-se pelo menos cerca de dois
equivalentes molares da base para cada equivalente molar de
bis(tio-hidrazida amida) neutra; mais tipicamente, de cerca
de 2 a cerca de 5 equivalentes ou, de preferéncia, de cerca
de 2,0 a cerca de 2,5 equivalentes.

Bases adequadas podem ser suficientemente fortes
para reagir com uma bis(tio-hidrazida amida) para produzir
um di-sal. Em varias modalidades, a base pode ser uma amina
(por exemplo, trietilamina, difenilamina, butilamina ou
outras); um hidréxido de aménio (por exemplo, hidrdéxido de
tetrametilaménio, hidréxido de tetrabutilamdénio ou outros);

um hidrdéxido de metal alcalino (hidréxido de 1litio,
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hidréxido de sédio, hidréxido de potédssio ou outros) um Cl-
C6 alcbdxido de metal alcalino ou uma amida de metal
alcalino (por exemplo, amida de sdédio, diisopropil amida de
litio ou outras). Em algumas modalidades, a base ¢
hidréxido de sdédio, hidréxido de potéassio, C1-C6 alcdxido
de sédio, C1l-C6 alcdéxido de potadssio, amida de sdédio ou
amida de potassio ou, de preferéncia, hidréxido de sédio,
metdéxido de sdbdio ou etdxido de sddio.

Em varias modalidades, a base pode ser um hidreto
de metal alcalino (por exemplo, hidreto de sédio, hidreto
de potéassio ou outros), uma base de metal divalente (por
exemplo, 6xido de magnésio), um C1l-C6 alquil metal alcalino
(por exemplo, butil litio) ou um aril metal alcalino (por
exemplo, fenil 1litio). Mais tipicamente, a base é hidreto
de litio, hidreto de sédio, hidreto de potéssio, butil
litio, butil sédio, butil potassio, fenil 1litio, fenil
sédio ou fenil potéssio.

Conforme aqui usado, um metal alcalino inclui
litio, sédio, potéassio, césio e rubidio.

O solvente organico pode ser qualquer solvente
orgadnico que seja estavel quando a base é adicionada a uma
mistura da bis(tio-hidrazida amida) e o solvente organico.
Tipicamente, o solvente organico é suficientemente polar
para dissolver o sal de bis(tio-hidrazida amida) formado
pelo método para formar uma solug¢do. Em varias modalidades,
o solvente orgédnico é miscivel em &agua. O solvente organico
pode ser genericamente selecionado de um &lcool C1-C4
alifatico (por exemplo, metanol, etanol, 1l-propanol, 2-

propanol ou outros), uma cetona Cl-C4 alifatica (por
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exemplo, acetona, metil etil cetona, 2-butanona ou outras),
um éter C2-C4 alifatico (por exemplo, éter dietilico, éter
dipropi-lico, éter diisopropilico ou outros), um éter C2-C4
ciclo-alifatico (por exemplo, tetraidrofurano, dioxano),
dimetil formamida, dimetil sulféxido, N-metil pirrolidona,
um glico; (por exemplo, etileno glicol, propileno glicol,
tetra-metileno glicol ou outros), um éter alquil glicdlico
(por exemplo, éter etileno glicol dimetilico ou outros) e
acetonitrila. Mais tipicamente, o solvente organico pode
ser selecionado de metanol, etanol, propanol (por exemplo,
l-propanol, 2-propanol), butanol (por exemplo, 1l-butanol,
4dlcool tert-butilico ou outros), acetona, tetraidrofurano,
e metil etil cetona. De preferéncia, o solvente orgénico
pode ser selecionado de metanol, etanol, acetona, e metil
etil cetona.

Fm varias modalidades, a bis(tio-hidrazida amida)
neutra pode ser substancialmente insoluvel no solvente
orgd-nico, formando, dessa forma, uma mistura, em dque a
combi-nacdo da base com a mistura forma uma solugdo de
bis(tio-hidrazida amida). Tipicamente, uma solugdo de
bis(tio-hidra-zida amida) pode ser clara. Em geral, entre
cerca de 0,25 e cerca de 2,5 moles de uma bis(tio-hidrazida
amida) neutra sdo combinados por cada litro de solvente
organico, ou tipicamente entre cerca de 0,75 e cerca de 1,5
moles de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra sdo combinados
por cada litro de solvente orgédnico. De preferéncia, cerca
de 1 mol de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra é combinado

por cada litro de solvente orgénico.
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Conforme aqui usado, uma “solugdo de bis(tio-
hidrazida amida)”, quando formada a partir do solvente
orgadnico, da bis(tio-hidrazida amida) neutra e da base,
pode incluir uma ou mais espécies, como a bis(tio-hidrazida
amida) neutra, um mono-sal de bis(tio-hidrazida amida), um
di-sal de bis(tio-hidrazida amida) ou outras.

Em modalidades preferidas, o solvente orgadnico &
etanol. De preferéncia, a base é de cerca de 2 molares a

cerca de 5 molares de hidréxido de sédio aquoso ou, mais

preferivelmente, de cerca de 2 a cerca de 2,5 molares.

Em modalidades preferidas, o solvente organico é&
acetona. De preferéncia, a base é de cerca de 2 molares a
cerca de 5 molares de etéxido de sédio etandlico ou, mais
preferivelmente, de cerca de 2 a cerca de 2,5 molares.

As bis(tio-hidrazida amidas) neutras empregadas
no método apresentado podem ser representadas pela Foérmula

Estrutural I:
R; Y4 z T4
L L
R4 N N R,
\\N Y N//
H H
S S (1)

Y é uma ligacgédo covalente ou um  grupo
hidrocarbila de cadeia linear opcionalmente substituido.

R1-Rg4 sao, independentemente, -H, um grupo
alifatico opcionalmente substituido, um grupo arila
opcionalmente substituido, ou R; e Rz tomados juntamente
com os Atomos de carbono e nitrogénio aos quais estao

ligados e/ou R, e R; tomados juntamente com os &atomos de
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carbono e nitrogénio aos quais estdo ligados formam um anel
heterociclico ndo aromatico opcionalmente fusionado a um
anel aroméatico.

Z é& 0 ou S.

As bis(tio-hidrazida amidas) neutras podem ser
preparadas de acordo com métodos descritos na patente
norte-americana n° 6,825,235 de Chen, et al., e patentes
norte-americanas n°® 6.762.204 e 6.800.660 de Koya, et al.,
e também de acordo com os métodos descritos no pedido de
patente norte-americana publicado co-pendente e de co-
propriedade n° US20030195258, Publicado: 16 de outubro de
2003 e pedido de patente norte-americana n°® de série
10/758.589, 15 de janeiro de 2004. Os ensinamentos inteiros
de cada documento mencionado neste pedido sdo expressamente
aqui incorporados por referéncia. Exemplos de Férmulas
Estruturais representando os sais e seus tautlmeros
produzidos pelo método apresentado sdo dados em Koya, et
al., pedido de patente norte-americana proviséria n° de
série 60/582.596, depositado em 23 de junho de 2004, cujos
ensinamentos inteiros sdo aqui incorporados por referéncia.

Em uma modalidade, Y na Férmula Estrutural I é

uma ligacdo covalente, um grupo -C(RsRg)—, - (CH,CH;) -,
trans- (CH=CH)-, cis-(CH=CH)- ou -(C=C)-, de preferéncia,
-C(RsRg) -. R;-Rs sdo conforme acima descritos para a Foérmula

Estrutural I. Rs e R¢ sdo, cada um independentemente, -H,
um grupo alifatico ou alifatico substituido, ou Rs € -H, e
R¢ &€ um grupo arila opcionalmente substituido, ou Rs e Re,

tomados juntos, sdo um grupo C2-C6 algquileno opcionalmente
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substituido. 0 cation farmaceuticamente aceitavel é
conforme descrito em detalhes abaixo.
Em modalidades particulares, as bis(tio-hidrazida

amidas) sdo representadas pela Férmula Estrutural II:

R2
\\H// \\N N// \Wr/ I
H H

S

Ri-Rg e o cation farmaceuticamente aceitdvel sdao
conforme acima descritos para a Férmula Estrutural I.

Nas Férmulas Estruturais I-II, R; e R, sdo iguais
ou diferentes e/ou R; e Rgq sdo iguais ou diferentes; de
preferéncia, R; e R, sdo iguais e R3; e Ry sdo iguais. Nas
Férmulas Estruturais I e II, Z é, de preferéncia, O.
Tipicamente, nas Férmulas Estruturais I e II, Z é O; Ry e
R, sdo iguais; e R3 e Ry sdo iguais. Mais preferivelmente, 2
& 0; Ry e Ry sdo iguais; R3 e Ry sdo iguais.

Em outras modalidades, as bis(tio-hidrazida
amidas) sdo representadas pela Férmula Estrutural II: R; e
R, sdo, cada um, um grupo arila opcionalmente substituido,
de preferéncia um grupo fenila opcionalmente substituido;
R; e Ry sdo, cada um, um grupo alifdtico opcionalmente
substi-tuido, de preferéncia um grupo alquila, mais
preferivel-mente, metila ou etila; e Rs e R¢ sao conforme
acima descritos, mas Rs &, de preferéncia, -H, e Rg €, de
prefe-réncia, -H, um grupo alifatico ou aliféatico

substituido.
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Alternativamente, R; e R, sdo, cada um, um grupo
arila opcionalmente substituido; R3; e Rs sdo, cada um, um
grupo alifatico opcionalmente substituido; Rs é -H; e Rg €
-H, um grupo alifatico ou alifdtico substituido. De
preferéncia, R, e R, sd3o, cada um, um grupo arila
opcionalmente substituido; Rz e Ry sdo, cada um, um grupo
alguila; e Ry é -H, e Rg &€ -H ou metila. Ainda mais
preferivelmente, R; e R, sdo, cada um, um grupo fenila
opcionalmente substituido; Rs; e Ry sdo, cada um, metila ou
etila; e Ry & -H, e Rg &€ -H ou metila. Substituintes
adequados para um grupo arila representado por R; € R; € um
grupo alifatico representado por R;, Ry e Rg sdo conforme
descritos abaixo para grupos arila e alifaticos.

Em outra modalidade, as bis(tio-hidrazida amidas)
sdo representadas pela Foérmula Estrutural II: R; e R; séo,
cada um, um grupo alifdtico opcionalmente substituido, de
preferéncia um grupo C3-C8 cicloalguila opcionalmente subs-
tituido com pelo menos um grupo alquila, mais
preferivelmente ciclopropila ou l-metilciclopropila; R; e
R; sdo conforme acima descritos para a Férmula Estrutural
I, de preferéncia ambos sd3o um grupo alquila opcionalmente
substi-tuido; e Rs e Rg sdo conforme acima descritos, mas Rs
é, de preferéncia, -H e Rg é, de preferéncia, -H, um grupo
alifatico ou alifatico substituido, mais preferivelmente -H
ou metila.

Alternativamente, as bis(tio-hidrazida amidas)
sdo representadas pela Férmula Estrutural II: R; e Ry sao,
cada um, um grupo alifdtico opcionalmente substituido; Rz e

R, sdo conforme acima descritos para a Foérmula Estrutural
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I, de preferéncia ambos sdo um grupo alquila opcionalmente
substi-tuido; e Ry é -H, e R¢ é -H ou um grupo alifatico
opcional-mente substituido. De preferéncia, Ry e R; sao
ambos um grupo C3-C8 cicloalquila opcionalmente substituido
com pelo menos um grupo alquila; R3; e Ry sdo ambos conforme
acima descritos para a Férmula Estrutural I, de preferéncia
um grupo alquila; e Rs é -H, e Rg &€ -H ou um grupo
alifdtico ou alifdtico substituido. Mais preferivelmente,
R; e R, sd3o ambos um grupo C3-C8 cicloalquila opcionalmente
substituido com pelo menos um grupo algquila; Rs3 e Ry sao
ambos um grupo alquila; e Rs é -H, e R¢ € -H ou metila.
Ainda mais preferivelmente, R; e R, sdo ambos ciclopropila
ou l-metilciclopropila; Rs; e Ry sdo ambos um grupo alquila,
de preferéncia metila ou etila; e Rs é -H, e R¢ € -H ou
metila.

Em modalidades especificas, as bis(tio-hidrazida

amidas) sdo representadas pela Férmula Estrutural III:

R,
\\“// \\N N// \Tr/ 111
H H

S

em que: R; e R, sdo ambos fenila, R3 e Rgq sao
ambos metila, e Rs e Rg sdo ambos -H; Ry e R s&o ambos
fenila, R; e R, sdo ambos etila, e Rs e Rg sdo ambos -H; R
e R, sdo ambos 4-cianofenila, R; e R; sdo ambos metila, Rs &
metila, e R¢ é -H; R; e R, sdo ambos 4-metoxifenila, Rz e Ry

sdo ambos metila, e Rs; e Rg¢ sdo ambos -H; Ry e R, sdo ambos
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fenila, R; e R, s3o ambos metila, Rs é metila, e Rg &€ -H; R;
e R, sdo ambos fenila, R; e Ry sdo ambos etila, Rs é metila,
e Rg € -H; Ry e R, sdo ambos 4-cianofenila, Rz e Rg sé&o
ambos metila, e R; e Ry sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos 2,5-
dimetoxifenila, R3; e R; sdo ambos metila, e Rs e Rg sao
ambos -H; R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila, R; e Rgq sao
ambos metila, Rs é metila, € R¢ é -H; R; e R, sdo ambos 3-
cianofenila, R; e R; sdo ambos metila, e Rs e Rs sao ambos
-H; R; e R, sdo ambos 3-fluorofenila, Rz e Ry sao ambos
metila, e Rs; e Rg sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos 4-
clorofenila, R; e R; sdo ambos metila, Rs é metila, e Rg €
-H; R; e R, s3o ambos 2-dimetoxifenila, R; e R; sdo ambos
metila, e R; e Rg sdo ambos -H; R; e R; sdo ambos 3-
metoxifenila, R; e Ry sd3o ambos metila, e Rs € Rg sdo ambos
-H; R; e R, sdo ambos 2,3-dimetoxifenila, R3 e Ry sdo ambos
metila, e Rs e Rg s&o ambos -H; R; e R, sd&o ambos 2,3-
dimetoxifenila, R3; e R; sdo ambos metila, Rs é metila, e Reg
é& -H; Ry e R, sdo ambos 2,5-difluorofenila, R3; e Ry sao
ambos metila, e Rs; e Rg sdo ambos -H; R; e R; sdo ambos 2,5-
difluorofenila, R; e Ry sdo ambos metila, Rs é metila, e Rg
é& -H; Ry e R, sdo ambos 2,5-diclorofenila, R3 e Ry sao ambos
metila, e Rs e R¢ sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos 2,5-
dimetilfenila, R; e R, sdo ambos metila, e Rs e Re¢ sdo ambos
-H; R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila, R; e Ry sdo ambos
metila, e Rs e Rg¢ sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos fenila, Rj
e Ry; sdo ambos metila, e Rs; e R¢ sdo ambos -H; Ry e Ry sdo
ambos 2,5-dimetoxifenila, R; e R, sdo ambos metila, Rs &
metila, e R¢ é -H; R; e R, sdo ambos ciclopropila, R; e Ry

sdo ambos metila, e Rs e R¢ sdo ambos -H; Ry e Ry sdo ambos
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ciclopropila, R3 e Ry sdo ambos etila, e Rs e Rg sdo ambos
-H; R; e R, s3o ambos ciclopropila, R; e Ry sao ambos
metila, Rs é metila, e Rg¢ é€ -H; R; e R, sdo ambos 1-
metilciclo-propila, R; e Ry sdo ambos metila, e Rs e Rg sao
ambos -H; R; e R, s3o ambos l-metilciclopropila, R; e Ry sao
ambos metila, Rs; é metila e Rg € -H; R; e R, sdo ambos 1-
metilciclopropila, R; e Ry sdo ambos metila, Rs & etila, e
Rg € -H; R; e R, sdo ambos l-metilciclopropila, R3; e Ry séo
ambos metila, Rs &€ n-propila, e R¢ é -H; Ry e Ry, sao ambos
l-metilciclopropila, R; e R; sdo ambos metila, e Rs e Rg sao
ambos metila; R; e Ry, sdo ambos l-metilciclopropila, R; e Ry
sdo ambos etila, e Rs e Rg sdo ambos -H; R; e Ry sdo ambos
l-metilciclopropila, Rz é metila, Ry é etila, e Rs e Rg sao
ambos -H; R; e R, sdo ambos 2-metilciclopropila, R3z e Ry sao
ambos metila, e Rs; e Rg¢ sdo ambos -H; Ry e R, sdo ambos 2-
fenilciclopropila, R3; e R, sdo ambos metila, e Rs e Rg sao
ambos -H; R; e R, sdo ambos 1l-fenilciclopropila, Rz e Rgq séao
ambos metila, e Rs e Rg sdo ambos -H; R; e Ry sdo ambos
ciclobutila, R; e Ry séao ambos metila, e Rs; e Rg¢ sdo ambos
-H; R; e R, sdo ambos ciclopentila, Rz e Ry sao ambos
metila, e Rs e Rg¢ sdo ambos -H; R; e Ry, sao ambos
cicloexila, R3; e R; sdo ambos metila, e Rs e Rg sdo ambos
-H; Ry e R, sdo ambos cicloexila, R3; e Ry sdo ambos fenila,
e Ry e R¢ sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos metila, R3 e Ry sao
ambos metila, e Ry e Ry sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos
metila, R; e Ry sdo ambos t-butila, e Rs e R¢ sdo ambos -H;
R, e R, sdo ambos metila, Rz e R; sdo ambos fenila, e Rs € Rg
sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos t-butila, R; e Ry sdo ambos

metila, e Rs e Rg sdo ambos -H; R; e R, sdo etila, Rz e Ry
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sdo ambos metila, e Rs e Rg sdao ambos -H; ou R; e Ry séao
ambos n-propila, R; e R; sdo ambos metila, e Rs e Rg sao
ambos -H.

Em modalidades especificas, as bis(tio-hidrazida

amidas) sdo representadas pela Férmula Estrutural IV:

em que: R; e R, sdo ambos fenila, e Rz e Ry sé&o
ambos o-CHs-fenila; R; e R, sdo ambos o-CH3;C(0)O-fenila, e
R; e R; sdo fenila; R; e R, sdo ambos fenila, e R3 e Rg sao
ambos metila; R; e R, sdo ambos fenila, e R3; e Ry sdo ambos
etila; Ry e R, sdo ambos fenila, e R3; e Ry sdo ambos n-
propila; R; e R, sdo ambos p-cianofenila, e R3 e Ry sao
ambos metila; R; e R, sd3o ambos p-nitro fenila, e Rz e Rq
sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila, e Rj
e Ry; sdo ambos metila; R; e Ry sdo ambos fenila, e Rz e Ry
sdo ambos n-butila; R; e R, sdo ambos p-clorofenila, e Rz e
R, sdo ambos metila; R,y e R, sdo ambos 3-nitrofenila, e Rz e
R, sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos 3-cianofenila, e Rs e
Ry sdo ambos metila; R; e R, sd3o ambos 3-fluorofenila, e Rj
e Ry, sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos 2-furanila, e Rz e
R, sdo ambos fenila; R, e R, sdo ambos 2-metoxifenila, e Rj
e R, sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos 3-metoxifenila, e
R; e Ry s3o ambos metila; Ry e R, sdo ambos 2,3-
dimetoxifenila, e R3 e R; sdao ambos metila; R; e Ry sao

ambos 2-metéxi-5-clorofenila, e Rz; e Ry sdo ambos etila; Ri
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e R, sao ambos 2,5-difluorofenila, e R; e Ry sao ambos
metila; R; e R, sd3o ambos 2,5-diclorofenila, e Rs; e Rgq séo
ambos metila; R; e R, sdo ambos 2,5-dimetilfenila, e Rz e Ry
sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos 2-metdéxi-5-clorofenila,
e R3 e Ry sd3o ambos metila; R; e R, s&o ambos 3,6-
dimetoxifenila, e R3; e Ry sdo ambos metila; R; e Ry sao
ambos fenila, e R; e R, sdo ambos 2-etilfenila; R; e R, séao
ambos 2-metil-5-piridila, e Rz e R, sdo ambos metila; ou R;
¢ fenila; R, é 2,5-dimetoxifenila, e R; e Ry sdao ambos
metila; R; e R, sdo ambos metila, e R; e Ry sdo ambos p-CF3-
fenila; R; e R, s3o ambos metila, e R3; e Ry sdo ambos o-CHs-
fenila; R; e R, sdo ambos - (CHy)3COOH; e R3 e Ry sdao ambos
fenila; R; e R, sd3o ambos representados pela seguinte

férmula estrutural:

P4

e R; e Ry sd3o ambos fenila; R; e Rp; sdo ambos n-
butila, e R; e R, sd3o ambos fenila; R; e R, sdao ambos n-
pentila, R; e R, sdo ambos fenila; R; e R, sdo ambos metila,
e R3y e R; sdo ambos 2-piridila; R; e Ry sdo ambos
cicloexila, e R; e R; sdao ambos fenila; R; e R: séé ambos
metila, e Ry e Ry, sdo ambos 2-etilfenila; R; e R, sdo ambos
metila, e R; e Ry sdo ambos 2,6-diclorofenila; R;-Rgq sao
todos metila; R; e R, sdo ambos metila, e R; e Ry sdo ambos
t-butila; R; e R, sdo ambos etila, e R3 e Ry sdao ambos

metila; R; e R, sdo ambos t-butila, e R; e Rgs sdo ambos



10

15/27

metila; R; e R, sdo ambos ciclopropila, e R; e Ry s&o ambos
metila; R; e R, sdo ambos ciclopropila, e R; e Ry sdo ambos
etila; R; e R, sdo ambos l-metilciclopropila, e Rz e Rgq sdo
ambos metila; R; e R, s3o ambos 2-metilciclopropila, e Rz e
R, sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos l-fenilciclopropila,
e Ry e R, sido ambos metila; R; e R, sdo ambos 2-
fenilciclopropila, e R3 e Ry sdo ambos metila; R; e Rp; sao
ambos ciclobutila, e R; e R; sdo ambos metila; R; e R; séo
ambos ciclopentila, e R3 e R; sdo ambos metila; R; &
ciclopropila, R, é fenila, e R; e Ry s&o ambos metila.
Exemplos preferidos de bis(tio-hidrazida amidas)
incluem os Compostos (1)-(18) e seus sais e solvatos

farmaceuticamente aceitédveis:

Composto (1)

S

Composto (2)



16/27

S

Composto (3)

O O
\\lL\N//l\\//J\\gj;L\]//[:::]
4 H H &

Composto (4)

P
N N
S

Composto (5)

CO OCHs
S N
4 H H S

Composto (6)

NC CN
T
N N
H H S

Composto (7)
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OCH, OCH;z
CH30: ” OCHs

Composto (8)

OCH,4 OCH;

EPYMQ

Composto (9)

F F
. | 0 O [
N.. N
N N
s T r H g

Composto (10)

CH40 OCHj

Composto (11)

H,CO ‘* N"
CH40 H S OCH,

Composto (12)

CH3

CH3
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OCH, OCHjz

o9
[i:l\W/N\N/k\v/l\N/N
S H H a

Composto (13)

Cl
o9
ij“//l\\//J\\hrrN
CISH i

Composto (14)

I
N\NM\N/N

H H
S

Composto (15)

Composto (16)

YW
N/l-k/ N
By A
H H
S S

Composto (17)
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Composto (18)

Exemplos particulares de bis(tio-hidrazida
amidas) incluem os Compostos (1), (17), e (18).

Em algumas modalidades, o método de preparacdo de
um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinacdo de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um
solvente orgadnico selecionado de metanol, etanol, acetona,
e metil etil cetona para preparar uma mistura; adigdo de
pelo menos dois equivalentes de uma base selecionada de
hidréxido de sédio, hidréxido de potdssio, metdxido de
sédio, metdxido de potéssio, etdxido de sddio e etdxido de
potassio & mistura, formando, dessa forma, uma solugdo; e
combinacdo da solucdo e éter metil tert-butilico para
precipitar o di-sal da bis(tio-hidrazida amida). Em
modalidades preferidas: o solvente orgédnico é acetona; a
base é etdéxido de sbédio etandlico; o solvente orgédnico é
etanol; a base ¢é hidréxido de sdédio aquoso; a bis(tio-

hidrazida amida) neutra é:

e/ou a bis(tio-hidrazida amida) neutra é:



10

15

20

20/27

77
ZCB\\TF/N\\ /JL\V/JL\ /N\",/ZiX
N N
H H
S S, ou
I
N /JL\V//H\ N
%\n/ \N N/ \”/é
H H
S S .

Um “grupo hidrocarbila de cadeia linear” ¢é um
grupo alquileno, isto é, -(CHz)y-, com um ou mais (de
prefe-réncia um) grupos metileno internos opcionalmente
substi-tuidos com um grupo de ligacdo. y ¢é um inteiro
positivo (por exemplo, entre 1 e 10), de preferéncia entre
1 e 6 e, mais preferivelmente, 1 ou 2. Um “grupo de
ligacdo” se refere a um grupo funcional que substitua um

metileno em uma hidrocarbila de cadeia linear. Exemplos de

grupos de ligacdo adequados incluem uma cetona (-C(O)-),
alceno, alcino, fenileno, éter (-0-), tioéter (-S-) ou
amina (-N(R*)-), em que R? é definido abaixo. Um grupo de

ligacdo preferido é -C(RsR¢)-, em que Rs e Rg sdo definidos
abaixo. Substituintes adequados para um grupo alquileno e
um grupo hidrocarbila sdo aqueles que ndo interferem
substancialmente com a atividade anticdncer das bis(tio-
hidrazida amidas) e taxanos. Rs e Rg sdo substituintes
preferidos para um grupo alquileno ou hidrocarbila

representado por Y.

Um grupo alifatico ¢é um hidrocarbonato nao

aromatico de cadeia linear, ramificada ou ciclica que seja
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completamente saturado ou que contenha uma ou mais unidades
de insaturacdo. Tipicamente, um grupo alifdtico de cadeia
linear ou ramificada tem de 1 a cerca de 20 atomos de
carbono, de preferéncia de 1 a cerca de 10, e um grupo
alifdtico ciclico tem de 3 a cerca de 10 &tomos de carbono,
de preferéncia de 3 a cerca de 8. Um grupo alifatico &, de
preferéncia, um grupo alquila de cadeia linear ou
ramificada, por exemplo, metila, etila, n-propila, iso-
propila, n-butila, sec-butila, tert-butila, pentila,
hexila, pentila ou octila ou um grupo cicloalquila com 3 a
cerca de 8 Atomos de carbono. Um grupo C1-C20 alquila de
cadeia linear ou ramificada ou um grupo C3-C8 alquila
ciclica também é chamado de grupo “alquila inferior”.

O termo “grupo aromitico” pode ser usado de
maneira intercambiavel com “arila”, “anel arila”, “anel
aro-matico”, “grupo arila” e “grupo aromatico”. Grupos
aromd-ticos incluem grupos aromdticos carbociclicos, como
fenila, naftila e antracila, e grupos heteroarila, como
imidazolila, tienila, furanila, piridila, pirimidila,
piranila, pirazo-lila, pirroila, pirazinila, tiazol,
oxazolila, e tetrazol. O termo “grupo heteroarila” pode ser
usado de maneira intercambidvel com “heterocarila”, “anel
heteroarila”, “Yanel hetercaromatico” e “grupo
heteroaromatico”. O termo “hetero-arila”, conforme aqui
usado, significa um heterociclo aromatico mono- ou
multiciclico que compreende pelo menos um heteroatomo como
nitrogénio, enxofre e oxigénio, mas pode incluir 1, 2, 3 ou
4 heterodtomos por anel. Grupos aromd-ticos também incluem

sistemas de anéis aromaticos polici-clicos fusionados, em
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gque um anel aromdtico carbociclico ou anel heteroarila €
fusionado a um ou mais anéis heterocarila. Exemplos incluem
benzotienila, benzofuranila, indolila, quinolinila,
benzotiazol, benzooxazol, benzimidazol, quino-linila,
isoquinolinila e isoindolila.

O termo “arileno” se refere a um grupo arila que
estd conectado ao restante da molécula por duas outras
ligacdes. A titulo de exemplo, a estrutura de um grupo 1,4-

fenileno é mostrada abaixo:

i)

Substituintes para um grupo arileno sao conforme
descritos abaixo para um grupo arila.

Anéis heterociclicos ndo aromdticos sdo anéis nao
aromdticos que dincluem um ou mais heteroatomos como
nitrogénio, oxigénio ou enxofre no anel. O anel pode ser de
cinco, seis, sete ou oito elementos. Exemplos incluem
tetraidrbfu—ranoila, tetraidrotiofenila, morfolino,
tiomorfolino, pirro-lidinila, piperazinila, piperidinila e
tiazolidinila.

Substituintes adequados em um grupo alifatico
(incluindo um grupo alquileno), grupo heterociclico néao
aro-matico, Dbenzilico ou grupo arila (carbociclico e
hetero-arila) sdo aqueles que nao interferem
substancialmente com a atividade anticdncer das bis(tio-
hidrazida amidas) e taxanos. Um substituinte interfere

substancialmente com a atividade anticdncer quando a
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atividade anticancer é redu-zida em mais de 50% em um
composto com o substituinte, em comparagdo com um composto
sem o substituinte. Exemplos de substituintes adequados
incluem -R*, -OH, -Br, -Cl, -I, -F, -OR?, -O-COR? -COR?,
-CN, -NO,, -COOH, -SOsH, -NH,, -NHR?, -N (R®RP), -COOR?,
-CHO, -CONH,, -CONHR?, -CON (RaRb) ’ -NHCOR?, -NR°COR?,
-NHCONH;, -NHCONR®H, ~NHCON (RaRb) ’ -NR“CONH;, -NR°CONR®H,
~NRSCON (R®R®), -C(=NH)-NHp, ~-C(=NH)-NHR?, ~-C(=NH)-N(R°R"),
-C (=NR®) =NH,, -C(=NR®)-NHR?, -C(=NR®)-N(R®*R’), ~-NH-C(=NH)-
NH», -NH-C (=NH) -NHR®, -NH-C (=NH) -N (RaRb) , —-NH-C (=NR®)-NHg,
-NH-C (=NR®) -NHR?, -NH-C (=NR®) -N (RR") , -NR%H-C (=NH) -NH;,
_NR9-C (=NH) -NHR?, -NRY-C (=NH)-N (R®R®), -NR®-C(=NR®)-NHp, -NR°-
C (=NRS) -NHR?, -NRY-C (=NR®)-N(R®RP), -NHNH;, -NHNHR?, -NHR®R®,
~SO,NH,, -SO,NHR®, -SO,NR°R®, -CH=CHR?, -CH=CR°R®, -CR°=CR°R®,
—-CR°=CHR?, -CR°=CR®R®,  -CCR?, -SH, -SR*®  -S(O)R* e
—S(O)zRa,.Ra—Rd sdo, cada um independentemente, um Jgrupo
alquila, grupo aromatico, grupo heterociclico nao
aromatico, ou -N(R®R®), tomados juntos, formam um grupo
heterociclico ndo aromdtico opcionalmente substituido. O
grupo alquila, aromatico e heterociclico ndo aromatico
representado por R3-R? ei o grupo heterociclico nao
aromatico representado por -N (RaRb) sao, cada um,
opcionalmente e independentemente substituidos com um ou
mais grupos representados por R*.

r¥ ¢ R*, -OR", -O(haloalquila), -SR", -NOz, -CN,
-NCS, -N(R%);, -NHCO,R*, -NHC(O)R', -NHNHC(O)R', -NHC(O)N(R")2,
-NHNHC (O)N (R"),, -NHNHCO,R*, -C(0)C(0O)R*,  -C(0)CH.C(O)R",

-CO,RY, -C(O)RY, -C(O)N(R") 2, -0C (O)RY, -OC(O) N (R") 2,
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-S(0)2R%, -SO,N (R") 5, -S(0)RY, -NHSO,N (R*) 2, -NHSO,R",
~-C(=S)N(R")2 ou -C(=NH)-N(R")..

R* é -H, um grupo C1-C4 alquila, um grupo hetero-
arila monociclico, a grupo heterociclico ndo aromatico ou
um grupo fenila opcionalmente substituido com alquila,
halo-alquila, alcdéxi, haloalcdxi, halo, -CN, -NO;, amina,
alqui-lamina ou dialquilamina. Opcionalmente, © grupo
-N(R*), & um grupo heterociclico ndo aromatico, contanto
que grupos heterociclicos ndo aromdticos representados por
R* e -N(R'), que compreendem uma amina de anel secundaria
sejam opcionalmente acilados ou alquilados.

Substituintes preferidos para um grupo fenila,
incluindo grupos fenila representados por Ri-Rg, incluem
Cl-C4 alguila, Cl-C4 alcédxi, Cl-C4 haloalquila, C1-C4
haloalcéxi, fenila, benzila, piridila, -OH, -NHz, -F, -Cl1,
-Br, -I, -NO, ou -CN.

Substituintes preferidos para um grupo alifatico,
incluindo grupos alifaticos representados por R1-Ry,
incluem C1-C4 alquila, C1-C4 alcéxi, Cl1l-C4 halocalquila, Cl-
C4 haloalcéxi, fenila, benzila, piridila, -OH, -NH, -F,
-Cl, -Br, -I, -NO; ou -CN.

Substituintes preferidos para um grupo
cicloalqui-la, incluindo grupos cicloalquila representado
por Ry e R,, sd3o grupos alquila, como grupos metila ou
etila.

Deve-se também entender que certos compostos
empregados na invencgdo podem ser obtidos como diferentes
estereoisdmeros (por exemplo, diasteredmeros e

enantidmeros) e que a invencdo inclui todas as formas
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isoméricas e misturas racémicas dos compostos apresentados
e métodos de tratamento de um sujeito tanto com formas
isémeros puros, guanto com suas misturas, incluindo
misturas racémicas. Estereoisdémeros podem ser separados e
isolados usando-se qualquer método adequado, como
cromatografia.

EXEMPLIFICACAO

EXEMPLOS 1-3: Preparacdo de Solucgdo de Bis(tio-hidrazida

amida) de Dissédio

Uma amostra de uma bis(tio-hidrazida amida)
(Composto 1, 15 gramas) foi combinada com 40 mL de etanol
absoluto para formar uma mistura como uma pasta semifluida.
Hidréxido de sédio aquoso (3,0 gramas de NaOH em 3,0 mL de
H,0) foi adicionado & mistura com agitacdo a temperatura
ambiente, e a mistura foi resfriada para ndo exceder 35
graus C. O recipiente de adigdo de hidrdxido de sédio
aquoso foi enxaguado com 1 mL de agua e 5 mL de etanol, e
os enxagiies foram adicionados a mistura. Depois da adigéo,
a mistura foi agitada durante 110 minutos. A solugdo de
bis(tio-hidrazida amida) de dissdédio amarela resultante foi
separada em trés porcdes iguais para os exemplos a seguir.

EXEMPLO 1: 63% de Rendimento de Sal de Bis(tio-hidrazida

amida) de Dissdédio

Uma porcdo de um tergo da solugao amarela acima
de bis(tio-hidrazida amida) de dissdédio foi combinada com
17 mlL de éter metil tert-butilico e agitada durante 60
minutos (a precipitacdo ocorreu em menos de 30 minutos). A
pasta semifluida resultante foi filtrada, lavada com 10 mL

de uma mistura a 1:1 de acetato de etila:éter metil tert-
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butilico, seguido por 5 mL de acetato de etila. O solvente
residual foi removido por vacuo para fornecer 3,51 gramas
(63%) do sal de dissédio do Composto (1) como um sélido
amarelo palido. Era visivel um contaminante amarelo.

EXEMPLO 2: 87% de Rendimento de Sal de Bis(tio-hidrazida

amida) de Dissdédio Puro

Uma porcdo de um tergo da solugdo amarela acima
de bis(tio-hidrazida amida) de dissdédio foi combinada com
17 mL de éter metil tert-butilico e agitada durante 60
minutos (a precipitacdo ocorreu em menos de 30 minutos).
Mais 17 mL de éter metil tert-butilico foram adicionados a
pasta semi-fluida espessa resultante, e se agitou durante
mais 14 horas. A pasta semifluida resultante foi filtrada,
lavada com 10 mL de uma mistura a 1:1 de acetato de
etila:éter metil tert-butilico, seguido por 10 mL de
acetato de etila. O solvente residual foi removido por
vacuo para fornecer 4,84 gramas (87%) do sal de dissddio do
Composto (1) como um sbé6lido amarelo palido. Nenhum
contaminante amarelo era visivel.

EXEMPLO 3: 96% de Rendimento de Sal de Bis(tio-hidrazida

amida) de Dissdédio Puro

Uma porcdo de um tercgo da solugao amarela acima
de bis(tio-hidrazida amida) de dissédio foi combinada com
17 mL de éter metil tert-butilico e agitada durante 60
minutos (a precipitacdo ocorreu em menos de 30 minutos) .
Mais 34 mL de éter metil tert-butilico foram adicionados a
pasta semi-fluida espessa resultante, e se agitou durante
mais 14 horas. A pasta semifluida resultante foi filtrada,

lavada com 10 mL de uma mistura a 1:1 de acetato de
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etila:éter metil tert-butilico, seguido por 10 mL de
acetato de etila. O solvente residual foi removido por
vacuo para fornecer 5.35 gramas (96%) do sal de dissédio do
Composto (1) como um sbé6lido amarelo pélido. Nenhum
contaminante amarelo era visivel.

Embora esta invencdo tenha sido particularmente
mostrada e descrita com referéncia a suas modalidades
preferidas, aqueles versados na técnica entenderao que
varias alterac¢des na forma e detalhes pqdem ser feitas, sem
sair do ambito da invencdo englobado pelas reivindicag¢des

anexas.
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REIVINDICAGOES
1. Método de preparagio de um di-sal de
bis(tio-hidrazida amida), caracteriiado pelo.fato de que

compreende as etapas de:

- ~combinagdo de uma bis(tio-hidfaziaa',amida)
neutfa, um solvehfe.orgénicd e uma base para formar uma
solugdo de bis(tio-hidrazidé amida); e

- combinaééo ~da solugdo e éter metil tert-
butilicb, precipitaﬁd¢,}dessa;fOrma, um di-sal da bis(tio-
hidrazida amida) . |

2. Método, de acordo com ‘a reivindicag¢do 1,
caracterlzado pelo fato ‘de- que se empregam pelo menos cerca
de dois equivalentes molares da base para cada equivalente
molar de bis(tib—hidrazida'amida) neutra.

3. Método, de acordo ‘com a re1v1ndlca¢ao 2,
caracterizado pelo fato de que o solvente orgdnico &
miscivel em -agua e é _seleCIOnado déntre um élcool Cl-C4
alifatico, uma cetona C1-C4 alifatica, um éter Cc2-C4
alifétibq, um étef C2—C4.Cicld-alifétiéo, dioxano dimétila
formamida, dimetila sulféxido, N-metila pirrolidona; um
glicol, um eter alqull gllCOllCO, dloxano, e acetonltrlla

4. Metodo, de acordo com a re1v1nd1ca¢ao 3
caracterizado pelo  fato .de . que o solvente orgdnico é
selecionado de metanblh_etanol, 1—pro§anol, 2-propanol, 1-
butanol, &alcool tert-butilico,'acetona, tetraidrofurano; e
metil etil cétbna;

5. Método, de acordo com a .reivindica¢50» 2,
caracterizado pelo fato de - que a base & uma amina; um-

hidréxido de aménio; um hidrdéxido de metal alcalino; um Cl-
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C6 alcéxido de metal alcalino; uma amida de metal alcalind;
um hidreto'de'metai alcalino, um alQuil metal alcalino ou
um aril metal alcalino. | |

6. Método) de acordo com é .reivindicag¢dao 5,
caracteri‘zado pelé ‘fato de qﬁe a base é s'elec'ionada'Ade_
hidréxido de sddio, metékido de sédio ou etdxido de.sédio.

7. Método; de. acordo  com a- reivindicacao 5,
caracterizado pélb'fatd de qﬁe a base é hidfeto de.litio,
hidreto_de sédio, hidréto de potéééio; buﬁil‘litio;‘butil
sédio, butil pbtéssio, fenil'litio, fenil sédio ou fénil
potéassio.

8. Método, ‘dé acofdb, com a réivindicacéo 2,

caracterizado pelo fato de que,a:bis(tio-hidrazida amida)

‘neutra é substancialmente insolivel no solvente organico.

9. Método, de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizado peio fato de:que-a bis(tio—hidrazida'amida)
neutra é primeiro qombiﬁada.com o) solveﬁte ofgénico para
formar uma‘mistura; e a bésefé_adicionada'éfmistura para
formar uma solucéo.de bis(tio{hidrazida amiaa).v'ﬂ

10. -Método,' de aéordO' com a reiVindicacao‘ 8,
caracterizado pelo fato de que entre cerca de 0;25 e cerca

de 2,5 moles de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra sdo

- combinados por cada litro de solvente orgénico.

11. Método, de acordo com a r_eiVir;dicacé_io 10,
caracterizado pelo fato de que ceréa de ‘1 mol de uma
bis(tio-hidrazida amida) neutra & cémbinado'por cada litro
do solvente orgénico, em que O solvente orgénico & etanol e
cerca de 2 a cerca de 5 moles de hidfékido_de sédio aQuoso'

sdo usados como base; ou o solvente orgdnico & acetona e
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cerca de 2 molares a cerca de 5 molares de etdxido de sbédio

etandélico sdo usados como base.
12. Método, de acordo com a reivindicagdo- 1[
caracterizado pelo_féto de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é representada pela seguinte Férmula.Esthtural:
' "Ry  Z Z T4' '
e I
R1 N o N Rz
T T
s R Re S

em que:

Y é ﬁma ligécéo‘. covalente ou | um grupo
hidrocarbila de cadeia linear opdionalmente substituido;

Ri-Rg sao, findependenteménte, -H} vum grupo
alifatico opcionalmente substituido,_'_um grupd arila
opcionalmente substituido ou R; e R3‘tQMadosvjuntamente com
os Atomos de carbqno e‘nitrogénio aos quais estéao 1igados,
e/ou R, e Ry tomados‘jﬁntamente com os étqmos de carbono'e
nitrogéﬁio aos_ qﬁéis estdo ligados, formam um  ane1
heterociclico ndo aro.mét.ico opcionalmente fusionédcs a um
anel ardmético; e

Z & 0 ou S,.

13. Métodé, de’acordo~c6m a reivindicacéo 12,
caracterizadq pelo fato de queva bis(tio—hidrazida amida)

-

neutra & representada péla seguinté Férmula Estrutural:
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em que:

Ry e Rz_ sdo ambos fenila; Rs e R4.--’séio'4 ambos
metila; Rs € Re sdo ambos -H; |

Rl é' R, sdo émbés fenila; R, é R, s&o ambos etila;
Rs e RG sao ambos -H; |

Rl e R2 sdo ambos 4-cianofenila; Ry e R4 sao ambos
metila; Rs é metlla ‘Rg € '—H;' |

Rl“-e ,Rz sdo ambos 4- metox1fen11a, R3_'ve R4. sdo
ambos metila,;-.'Rs e R¢ sdo ambos ~-H; |

R, 'e’ .Rz‘ ééo ambos fenila; R; e R, s&o ambos
metila; R5 é metlla R¢ é -H; | |

Rl e R2 sdo ambos fenila; R; e R4 sdo ambos etila;
R5V é metila; R¢ é -H;

Rll e R sao ambos 4—cianofeni1a; R; e 'R4-séo' ambés
metiia; Rs e Rsv sdo ambos -H;

| Ry e Rz sao ambos 2 5 d1metox1fen11a, R; € Ry sao

ambos metlla Rs e R6 sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 2, 5- d1metox1fen11a, ‘R; e Ry sdo
ambos metlla, R5 é metlla, R¢ € -H; |

R, e R, sao ambos 3- 01anofen11a, R3 e R4 sdo ambos’
metila; Rs; e R¢ sdo a‘mchs -H; | - |

Ry ,__i,e "R, s@o ambos 3'-f1uorofén’i1a; R; e ‘R; sdo

‘ambos métila.;’ Rs e R¢ sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos 4-clorofenila; R; e Ry sdo ambos

metila; Rs & metila; Re & -H;
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R, € R, sdo ambos 2-dimetoxifenila; R; e Ry sdo

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos 3-metoxifenila; R; e Ry sao

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; R; e
ambos metila; Rs € Rg sdo ambos -H;

R, € R, sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; R; e
ambos metila; Rs é metila; R € -H;

R, e R, sdo ambos 2,5-difluorofenila; R; e
ambos metila; Rs; e Rg sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos 2,5-difluorofenila; R; e
ambos metila; Rs &€ metila; R € -H;

R, e R, sdo ambos 2,5-diclorofenila; R; e
ambos metila; Rs € Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 2,5-dimetilfenila; Rz e
ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila; R; e
ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R, e R, sd3o ambos fenila; R; e Ry sdo
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila; R; e

ambos metila; Rs é metila; R¢ € -H;

Ry sao

R, sao

R, sao

R, sao

Ry sdo

R, séao

ambos

R, séao

R, e R, sdo ambos ciclopropila; R; € Ry sdo ambos

metila; Rs; e Rg sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos ciclopropila; R; e Ry sdo ambos

etila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos ciclopropila; R; e R, sdo ambos

metila; Rs € metila; R¢ & -H;
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R; e R, sdo ambos 1-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Y’ & uma ligagdo;

R; e R, sdo ambos l-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 1l-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs & metila e Rg € -H;

R, e R, sd3o ambos l-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs & etil e Rg € -H;

R, e R, sd3o ambos l1l-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs € n-propila e Rs € -H;

R, e R, s8o ambos l-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos metila;

R; e R, sd3o ambos l1l-metilciclopropila; R; e

ambos etila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos 1l-metilciclopropila;

metila, e R, & etila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R, e R, s3o ambos 2-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs e Rgs sdo ambos -H;

R; e R, s3o ambos 2-fenilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R, e R, s3o ambos 1l-fenilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs e R¢ sao ambos -H;

R, e R, sdo ambos ciclobutila; R; e Ry
metila; Rs; e Rg¢ sdo ambos -H;

R, e R, sdo ambos ciclopentila; R; e Ry

metila; Rs; e Rg¢ sdo ambos QH;

R, e R, sdo ambos cicloexila; R; e R, sdo

metila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R, sao

R4 sdo

Ry sdo

Ry séo

Ry sdo

R,y sédo

R, sao

ambos

ambos

ambos
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Ry

Rs sdo ambos

Ry

metila; Rs e

14.
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e R, sdo ambos cicloexila; R; e Ry sdo ambos
R sdo ambos -H;

e R, s3o ambos metila; R; e Ry sdo ambos
R¢ sdo ambos -H;

e R, s3o ambos metila; R; e R; sdo ambos t-
R¢ sdo ambos -H;

e R, sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos
R¢ sdao ambos -H;

e R, s3o ambos t-butila; R; e R, sdo ambos
R¢ sdo ambos -H;

e R, sdo etila; R; e R, sdo ambos metila; Rs e
-H; ou

e R, s3o ambos n-propila; R; e Ry sdo ambos
R¢ sdo ambos -H.

Método, de acordo com a reivindicagdo 13,

caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é:

O (0]
N\NM AN
H
S

Iz

I
A"/N\N)I\/”\N/N\HA
H H
S ' S ; ou
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15. Método de preparagdo de um di-sal de
bis(tio-hidrazida amida), caracterizado pelo fato de que
compreende as etapas de:

- combinacdo de uma bis(tio-hidrazida amida)
neutra e um solvente orgidnico selecionado de metanol,
etanol, acetona, e metil etil cetona para preparar uma
mistura;

- adicdo de pelo menos dois equivalentes de uma
base selecionada de hidréxido de sbédio, hidrdéxido de
potassio, metéxido de sbédio, metdxido de potéssio, etdxido
de sbédio e etdéxido de potéssio a mistura, formando, dessa
forma, uma solucdo de bis(tio-hidrazida amida); e

- combinacdo da solugdo e éter metil tert-
butilico para precipitar o di-sal da bis(tio-hidrazida
amida) de uma solucgdo de bis(tio-hidrazida amida) .

16. Método, de acordo com a reivindicag¢do 15,
caracterizado pelo fato de que o solvente orgdnico & acetona
ou etanol.

17. Método, de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado pelo fato de que a base & etdxido de sddio
etandlico ou hidréxido de sédio aquoso.

18. Método, de acordo com a reivindicagdo 17,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é&:
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RESUMO

METODOS DE PREPARAGAO DE UM DI-SAL DE BIS (TIO-HIDRAZIDA

AMIDA)

Trata-se de um método de preparacdo de um di-sal
de Dbis(tio-hidrazida amida) que inclui as etapas de
combinacdo de uma bis (tio-hidrazida amida) neutra, um
solvente organico e uma base para formar uma solugédo de
bis (tio-hidrazida amida); e combinagdo da solucdo e éter
metil tert-butilico, precipitando, dessa forma, um di-sal
da bis(tio-hidrazida amida).

Em algumas modalidades, o método de preparagdo de
um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinacdo de uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um
solvente orgdnico selecionado de metanol, etanol, acetona,
e metil etil cetona para preparar uma mistura; adigéo de
pelo menos dois equivalentes de uma base selecionada de
hidréxido de sédio, hidréxido de potéassio, metdxido de
sédio, metdxido de potéassio, etdxido de sédio e etdxido de
potassio a mistura, formando, .dessa forma, uma solugao; e
combinacdo da solugdo e éter metil tert-butilico para
precipitar o di-sal da bis(tio-hidrazida amida).

Os . métodos apresentados nao requeren
liofilizacdo, e os solvente usados no processo podem ser
prontamente removidos a baixos niveils, consistentes com uma

preparacdoc farmaceuticamente aceitavel.
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