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(57) Resumo: COMPOSTOS DE EXEMESTANO DE (S)-6-
METILOXAALQUILA E METODOS DE USO RELACIONADOS. A
refere-se a compostos de exemestano 6-
metiloxaalquila e composi¢des relacionadas, como pode ser usado,
quimioterapeuticamente, para inibir o desenvolvimento e proliferagéo
de células de cancer.

Preparagao de Composto 6S

i .
N
R e s
Bl oD ! i)
70-80% 75-80%
- o
’




10

15

20

02005050 F6T s
0625 =

. Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "COMPOS-
TOS DE EXEMESTANO DE (S)-6-METILOXAALQUILA E METODOS DE
USO RELACIONADOS". o -

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do pedido n? de -
série 60/722.204 depositado em 30 de Setembro de 2005, a totalidade do
qual é incorporada aqui por referéncia. o

Antecedentes da Invencao

Proliferagao celular anormal é usualmente caracterizada por
uma taxa aumentada de divisdo e em alguns casos crescimento descontro-
lado. Um exempllo de um disturbio celular proliferativo € um tumor. Além de
apresentarem um sério risco a saude por si préprios, tumores malignos pri-
maérios sdo particularmente problematicos devido a sua tendéncia de invadir
tecidos adjacentes e sofrer metastase para'érgéos distantes no corpo. Até
esta data, os métodos mais freqlentemente usados para tratar neoplasia,
especialmente formas de tumor sélido de neoplasia, incluem procedimentos
cirdrgicos, terapia de radia¢éo, terapias farmacoldgicas, e combinacdes dos
anteriores.

Terapia farmacolégica para cancer de mama pode incluir a ad-
ministragéo de exemestano a um paciente. Informe{géo do produto disponibi-
lizada on-line pela U.S. Food and Drug Administration descreve exemestano
como um inativador de aromatase esteroidal, irreversivel. Exemestano (que
é comercializado como Aromasin ®, é quimicamente descrito como
6-metilenandrosta-1,4-dieno-3,17-diona. Sua férmula molecular € CooH2402 €

sua férmula estrutural € como segue :
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Entre outras coisas, exemestano reduz as concentragdes de es-
trogénio circulantes em mulheres p6s-menopausa desse modo fornecendo
um tratamento para aIgUns pacientes pés-menopausa com Céncer. d'e mama
dependente de horménio. |

Patente U.S. N°. 4.808.616, e 4.904.650 descreve derivados de
6-a‘IquiIidenandrosta-'1,4-dieno-3,17-diona, tal como exemestano, e métodos
de preparé-los. Patente U.S. N°. 4.876.045 ensina um método de prepara-
¢ao de derivados de 6-metileno de androsta-1',4-dieno-3,17-dionas reagindo-
se um precursor de 17-hidréxi com formaldeido e uma amina, e em seguida
oxidando-se 0 composto resultante. Patente U.S. N°. 4.990.635 ensina um
processo para preparagao de derivados de 6-metileno de androsta-1,4-
dieno-3,17-dionas reagindo-se ahdrosta-3,5-dieno-17-ona com formaldeido e
uma amina, e em seguida desidrogenando-se o composto resultante.

A preparacao de intermediarios que podem se'r uteis na prepara-
¢do de exemestano é também descrita na Iiterétura. Na Patente U.S. N°
3.274.176, ha descrito um processo para preparacao de 1,3-dipirrolidil-A3,5-
androstadieno-17-ona em que A1,4-androstadieno-3,17-diona é refluxado
com pirrolidina e o residuo é cristalizado em metanol para obter 1,3-
dipirrolidil-A3,5-androstadieno-17-ona. Na Patente Alema DD 258820, 6-
hidroximetil-androsta-1,4-dieno-3,17-diona é preparado a partir de androsta-

1,4-dieno-3,17-diona por meio de 1,3-dipirro|idinoandrosta-3,5-dien-17-oha;

Uma solugdo de 1,3-dipirrolidinoandrosta-3,5-dien-17-ona em benzeno-
etanol é agitada com formaldeido aquoso (HCHO) até a reagao estar conclu-
ida. Pedido internacional de co-pendéncia n°. PCT/US2005/001248 deposi-
tado em 14 de Janeiro de 2005 (Numero de Publicagdo PCT
WO 2005/070951) também descreve a preparacdao de intermediarios que
sdo Uteis na preparagdo de exemestano, tal pedido é incorporado aqui por
referéncia, em sua totalidade.

A farmacologia clinica nesta infbrmagéo do pfqduto exemestano
declara que o mecanismo de agao para crescimento de célula de cancer de
mama pode ser depéndente de estrogénio. Aromatase é descrita como a

enzima principal que converte androgénios em estrogénios tanto em mulhe-
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res pré- quanto pds-menopausa. E relatado que a fonte principal de estrogé-
nios circulantes em mulheres pds-menopausa é da conversao de androgé-
nios de adrenal e ovario (androstenodiona e testosterona) em estrogénios

(estrona e estradiol) pela enzima aromatase. Privagéo de estrogénio através

‘da inibicdo de aromatase é descrita como um tratamento eficaz e seletivo

para alguns pacientes pés-menopausa com cancer de mama dependente de
horménio. Exemestano como um inativador de aromatase esteroidal, irrever-
sivel é acreditado agir como um substrato falso para a enzima aromatase, e
processado em um intermediario que se liga irreversivelmente ao sitio ativo
da enzima causando sua inativagcdo. Exemestano reduz as concentragdes
de estrogénio circulantes em mulheres pés-menopausa desse modo forne-
cendo um tratamento para alguns pacientés_ pOs-menopausa com cancer de
mama dependente de horménio.

Entretanto, uma necessidade ainda existe para identificar novos
e eficazes agentes para tratamento de cancer . ”

Sumario da Invencao

Levando-se em consideracao o anteriormente mencionado, € um
objetivo da presente invencao fornecer compostos quimioterapicos, compo-
sicbes e/ou métodos para seu uso e preparagao, desse modo superando
varias deficiéncias e insuficiéncias da técnica anterior, incluindo aquelas de-
lineadas acima. Sera entendido por aqueles versados na técnica que um ou
mais aspectos desta invencdo podem alcangar certos‘objetivos, ao mesmo
tempo que um ou mais outros aspectos podem alcangar certos outros objeti-
vos. Cada objetivo pode nao se aplicar igualmente, em todos os seus aspec-
tos, a cada aspecto desta inveng¢do. Como tal, os seguintes objetivos podem
ser observados na alternativa com respeito a qualquer um aspecto desta
invengao.

Pode ser um objetivo da presente invenc¢éo fornecer um ou mais
compostos, composicdes, e/ou métodos para tratar mais amplamente um
estado de doencga de cancer, em particular um tal estado ou condigdo néao
dependente de hormdnio e/ou estrogénio.

Pode ser outro objetivo da presente invengéo fornecer um ou
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mais compostos, com‘posigées,e/ou métodos para deleteriamente afetar a
proliferagdo ou crescimento celular de cancer sem restrigdo a inibicdo de
aromatase. | '

Pode ser outro objetivo da presente invengao fornecer de modo
geral, sem restricdo a qualquer um composto ou composigéo, 0 uso de um
substituinte de 6-metileno de exemestano para afetar os resultados da quali-
dade descrita aqui.

Outros objetivos, caracteristicas, beneficios e vantagens da pre-
sente invengéb ficardo evidentes a partir deste sumario e das seguintes des-
cricoes de certas modalidades, e serao facilmente evidente_s para aqueles
versados na técnica tendo conhecimento de varios Compostos quimioterapi-
Cos, métodos e/ou modos de administragéo. Tais objetivos, caracteristicas,
beneficios, e vantagens ficardo evidentes a partir do acima quando inclusos
em conjunto com os exemplos, dados, figuras acompanhantes e todas as
inferéncias razoaveis a serem retiradas deles, sozinhos ou com consid}e'ra-
¢do das referéncias incorporadas aqui. ‘ _ |

Em parte, a presente invengao pode ser direcionada a um com-

posto quimioterapico de uma férmula
A : 0

Ry

Rz
/
(0]

Rs

Em um tal composto Ry, Rz, R; e Ry podem ser independente-
mente selecionados de por¢des de H, alquila, alquila substituida e halogénio.
De qualquer maneira, Rs, pode ser selecionado de por¢coes de alquila e al-
quila substituida. Um tal composto pode ser selecionado de qualquer um ou
mais dos enantidmeros disponiveis, outros isdbmeros estereoquimicos, hidra-
tos, solvatos, tautdmeros e possiveis sais destes. Em certas modalidades,
Rs pode ser selecionado de por¢des de Cq a cerca de Cs alquila e Cq a cerca
de Cg alquila substituida. Em certas tais modalidades, Rs pode ser metila e,

opcionalmente um tal composto pode estar presente como o enantiomero S.
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Em parte, a presente invengdo pode também ser direcionada a
uma composicao farmacéutica. Uma tal composi¢ao pode compreender um
ou mais compostos selecionados daqueles descritos acima, ilustrados abai-
x0 ou de outra maneira inferidos aqui, € combinag¢des destes. Em certas
modalidades, uma tal composicdo pode compreender um componente por-
tador farmaceuticamente aceitavel. Sem limitagdo, uma tal composicao pode
compreen'der uma mistura racémica de compostos. Em certas tais modali-
dades, um tal composto pode estar presente como o enantibmero S, e Rs
pode ser selecionado de por¢gdes de Cq a cerca de Cg alquilae Cy a cerca de
Cs alquila substituida.

Em parte, esta invengdo pode também ser direcionada a um mé-

‘todo de uso de um substituinte de 6-metileno de exemestano para afetar o

desenvolvimento de cancer. Um tal método pode compreender fornecer um

‘composto com uma estrutura de nucleo de exemestano compreendendo um

substituinte de metiloxaalquila na 'posigéo 6 de uma tal estrutura de nucleo; e
contatar um desenvolvimento de cancer com um tal composfo. Em certas
modalidades a porg¢éo de alquila do substituinte de 6-metileno pode ser sele-
cionada de porgdes de C; a cerca de Cs alquila e C; a cerca de Cs alquila
substituida. Em certas tais modalidades a porgao de alquila pode ser metila,
e 0 composto pode estar presente como o enantidbmero S. De qualquer ma-
neira, um tal método pode compréender contatar com e afetar linhagens de
célula de estrogénio(-) e/ou aromatase(+) .

Para propdsitos dos presentes compostos, composi¢cdes e/ou

métodos, 0 seguinte, a menos que de outra maneira indicado, sera entendi-

do como tendo o significado atribuido a eles por aqueles versados na técnica
ou como de outra maneira indicado com respeito a eles: "estrutura de nucleo
de exerhestaho" significa uma estrutura compreendendo uma estrutura de
anel fundido de 3,17-diona-3,5-dieno. Estruturas representativas, sem levar
em consideragao a substituicdo, ou a estereoquimica na posi¢do 6 incluem

porém nao sdo limitadas a
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onde Ry, Rz, Rz e Ry podem ser H, alquila, alquila substituida, halogénio etc.;
juntamente com tautémerbs destes.

Em parte, esta invengao pode também ser direcionada a um me-
todo de tratamento de um individuo e/ou inibicdo do crescimento de células
de céancer. Um  tal método pode compreender fornecer um indivi-
duo/crescimento de células de cancer; e contatar um tal crescimento com
um ou mais compostos selecionados de compostos descritos acima, ilustra-
dos abaixo ou de outra maneira inferidos aqui, e combinagoes destes. Um tal
composto pode estar em uma quantidade pelo menos parcialmente suficien-
te para inibir o crescimento de tais células de cancer, tal inibicdo substanci-
almente sem inibicdo de aromatase e/ou em uma quantidade ou em uma
concentragdo substancialmente insuficiente para inibir a atividade de aroma-
tase, tal insuficiéncia como pode ser determinada por comparagdao com e-
xemestano.

Em certas modalidades, sem limitacdo, um tal composto pode

ser de uma férmula

Rs

em que Ry, Rz, Rs e R4 podem ser independentemente selecionados de por-
¢Oes de H, alquila, alquila substituida e halogénio. Em certas tais modalida-
des, Rs pode ser selecionado de porgoes de alquila e alquila substituida. De
qualquer maneira, tais compostos podem ser selecionados de qualquer um
ou combinacao de possiveis enantidmeros, hidratos, solvatos, tautdmeros e

sais de tais compostos.
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Em certas modalidades, um tal método pode ser realizado com
‘'um ou mais compostos, tal como em que Rs pode ser selecidn’ado de por-
coes de C, a cerca de Cg alquila e Cy a cerca de Ce alquila substituida. Co-
mo ilustrado abaixo, Rs pode ser metila. De qualquer maneira, qualquer tal -
composto ou combinag¢des destes podem estar presentes em uma composi-
¢ao farmacéutica. Como ilustrado abaixo, um tal método podé ser usado pa- -
ra inibir linhagens celulares e/ou crescimentos cancerosos de mama, pu'l-
mao, cdlon, préstata, ovario e pancreatico.

Em parte, a presente invengédo pode também ser direcionada a
um método de uso de um derivado de exemestano de 6-metiloxametila para
inibir o crescimento de células de cancer. Um tal método pode com'preender
fornecer crescimento de célula de céncer; e contatar tais células ou cresci-
mento com um composto de metiloxametila selecionado de um ou mais
compostos descritos acima, ilustrados abaixo ou de outra maneira inferidos
aqui, e combinagbes destes. Um tal composto pode estar em uma quantida-
de pelo menos parcialmente suficiente para inibir tal crescimento celular, tal
inibicao substancialmente sem inibigdo de aromatase e/ou em uma quanti-
dade ou em uma concentragdo substancialmente insuficiente para inibir a
atividade de aromatase, tal insuficiéncia como pode ser determinada por
comparagdo com exemestano. Em certas modalidades, um tal composto
pode ser de uma férmula |

O

(B)

Um tal composto pode ser usado para inibir crescimento de tu-
mor ou celular de cancer associado com canceres de mama, puimao, célon,

prostata, ovario e pancreatico.
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Em parte, a pre'sente invencdo pode também ser direcionada a

um método para preparagao de um derivado de oxaalquila de exemestano.

Um tal método pode compreender fornecer um derivado de 3,5-dieno de (+)-
androsta-1,4-dieno-3,17-'diona; formilar um tal dieno na posicao 6 deste, pa-
ra fornecer um derivado de hidroximetila; e alquilar o derivado de hidroxime-
tila. Em certas modalidades, o derivado de 3,5-dieno anteriormente mencio- .
nado pode ser preparado por reagéo de pirrolidina com o 3,17-diona sob
condigbes de reagéo e cataliticas apropriadas. Varios derivados de oxaalqui-
la, de acordo com esta invengdo, sdo limitados apenas por escdlha do agen-
te de alquilagao, tais derivados como seriam entendidos por aqueles versa-
dos na técnica cientes desta invengao, como disponiveis através de proce-
dimentos sintéticos do tipo descrito aqui ou modificagdes diretas destes, tais
modificacdes como também seriam entendidas por aqueles versados na
técnica. Consequentemente, sem limitagao, varios reagentes de CQ a cerca
de Ce alquila e alquila substituida (por exemplo, C1 a cerca de Ce alquila 1i-
near, linear substituida, ramificada e ramificada substituida, tais substituintes
como seriam entendidos na técnica) podem ser usados como descrito aqui
para preparar os derivados de oxaalquila correspondentes.

Breve 'Descricéo dos Desenhos

Figura 1 mostra um esquema reacional para preparagdao de um

‘exemplo de derivado de exemestano de acordo com a invengao.

Figura 2 mostra um esquema reacional para preparagao de ou-
tro exemplo de derivado de exemestano de acordo com a invengao.

Descricdo Detalhada de Certas Modalidades.

Em um aspecto, esta invengao fornece um meétodo para inibicao
do crescimento de células de um cancer ou um tumor. Em um tal método, as
células sao expostas a ou contatadas com um composto de Férmula (A) ou

sais farmaceuticamente aceitaveis ou hidratos destes :



em que cada qual de Ry, Rz, Rs, € Ry, independentemente, é hidrogénio, ha-
logénio ou alquila, e Rs é alquila.
Um exemplo ndo limitante especifico de composto de' Férmula
(A) tem a Férmula (B) abaixo: ' | '
¢}

(B)

O

5 Mais especificamente, exibindo vérios ligagbes estereoquimicas,

um tal composto B pode ser representado como

O composto de Férmula (B) pode ser referiAdo como "6S" ou "E-

xemestano 6S". ‘
Observando-se a Figufa 1, o composto de Férmula (B) pode ser
10 preparado primeiro por preparag¢ao de 1,3-dipirrolidinoandrosta-3,5-dieno-17-
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ona (EX-1) a partir de (+)- -androsta-1, 4-dieno-3, 17-diona (ADD). Um conjun-
to de condigGes utiliza (+)-androsta-1,4-dieno-3,17-diona (ADD) 12 2 equi-
valentes de pirrolidina, acido acético catalitico, etanol desnaturado (95/5 de
etanol/metanol) e 6-7% de tetraidrofurano (base de volume de volume- total
de etanol e pirrolidina) com aquecimento para 30-40°C durante um minimo
de 16 horas. Uma vez que o contetdo de ADD é menor do que 3% por area
de HPLC, torna-se estatico ou EX-1 comeca a reverter para ADD, a mistura
reacional é resfriada para 5 = 5°C, coletada e lavada com etanol desnatura-
do resfriado. As produgdes sdo tipicamente 70 - 80% em uma base seca
com purezas tipicamente de 90 - 95% por porcentagem de area de HPLC.

A seguir, 6-hidroximetil-androsta-1,4-dieno-3,17-diona (EX-2) é
preparado de 1 ,3-dipirrolidinoandrosta-3,5-dieno-17-ona (EX-1). Um conjunto
de condigbes para a preparacdo emprega 1 equivalente de 1,3-
dipirroIidinoahdrosta-3,5-dieno-17-ona (EX-1) e 2,6 equivalentes dé formali-
na (formaldeido ) em 10 mL de diclorometano/g de EX-1 em temperatura
ambiente. A preparagao consiste em acidificacdo da mistura reacional para
um pH de cerca de 2, diluigdo com acido sulfurico a 2% (aquoso, volu-
me/base de volume) e remo¢do da camada organica que € em seguida la-
vada com &cido sulfurico a 2% (vol/vol) e 1:1 de agua/salmoura. Permuta de

solvente em tolueno (aproximadamente 10 mL/g de EX-2 de teoria) é em

'seguida realizada e o produto cristaliza-se quando permuta de tolueno exala.

O produto é coletado, lavado e secado para fornecer 6-hidroximetil-androsta-
1,4-dieno-3,17-diona (EX-2) em produgdes de tipicamente 75 - 80%. Pureza-
€ usualmente de 96% ou maior por porcentagem de area de HPLC. A seguir,
o 6-hidroximetil-androsta-1,4-dieno-3,17-diona (EX-2) pode ser tratado como
mostrado na Figura 1 para preparar o composto 6S, que é a Formula (B) a-
cima. |

Em outro aspecto de um tal método as células sdo expostas a
um composto de Férmula (C) ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou hidra-

tos destes :
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em que cada qual de Fh, Rz, Rs, R4, independentemente, é hidrogénio, halo-
génio ou alquila, e Rs é alquila. 7 - | o
Um exemplo nao limitante especifico de composto de Férmula

(C) tem a Férmula (D) abaixo:

o)

Mais especificamente exibindo varias ligagdes estereoquimicas,

um tal composto D pode ser representado como
, o]

OMe
‘O composto de Formula (D) pode ser referido como "6R" ou "E-

xemestano 6R".
Observando-se a Figura 2, 0 composto de Férmula (D) pode ser
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preparado reagindd-s‘e 6-hidroximetil-androsta-1 ,4-dieno-3,17-diona (EX-2)
como mostrado na Figura 2 para produzir exemestano e em seguida reagin-
do-se 0 exemestano como mostrado na Figura 2 para produzir dcbmpoSto
6R, que é a Formula (D) acima.

* Para tratar um individuo/paciente, uma quantidade eficaz de um

ou mais dos presentes compostos, ou um sal farmaceuticamente aceitavel

-destes, é administrada de modo a ser exposta a ou contatar células de can-

cer ou um tumor. Formas de dosagem eficazes, modos de administragdo e
quantidades de dosagem podem ser determinadas empiricamente, e a pre-
paracdo de tais determinagdes é inclusa na versatilidade da técnica. E en-
tendido por aqueles versados na técnica que a quantidade de dosagem vari-
ard com a atividade do composto particular empregado, curso e/ou progres-
sdo do estado de doenga, a rotina de administragéo, a taxa de excregéo do
composto, a duragdo do tratamento, a identidade de quaisquer outros farma-
cos sendo administrados ao individuo, idade, tamanho e outros fatores bem-
conheCidos nas técnicas médicas. Em geral, uma dose diaria adequada sera
aquela quantidade que é a dose mais baixa eficaz para produzir um efeito
terapéutico. A dosagem diaria total sera determinada por um médico assis-
tente dentro do escopo de diagndstico médico seguro. Se desejado, a dose
diaria eficaz de um tal composto, ou uma variagao farmaceuticamente acei-
tavel ou sal deste, pode ser administrada como duas, trés, quatro, cinco, seis
ou mais subdoses, administrada separadamente em inte‘rvalos apropriados
durante todo o dia. O tratamento inclui mitigacao, bem como eliminagao, do
estado de doenca.

Compostos desta invencao podem ser administrados ao pacien-
te para terapia por qualquer rotina adequada de administragdo, incluindo
oralmente, nasalmente, retalmente, intravaginalmente, parenteralmente, in-
tracisternalmente e topicamente, como por pds, unglentos ou gotas, incluin-
do bucalmente e sublingualmente. As rotinas preferidas de administragao
séo oralmente e parenteralmente.

Ao mesmo tempo que é possivel para o(s) ingrediente(s) ativo(s)

(um ou mais compostos desta inven¢ao e/ou sais farmaceuticamente aceita-
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veis destes, sozinhos ou em combinagdo com outro agente terapéutico) se-

rem administrados sozinhos, é preferivel administrar o(s) ingrediente(s) ati-

vo(s) como uma formulagdo farmacéutica (composi¢ao). As composicoes
farmacéuticas da invengdo compreendem of(s) in'gredien'te(s) ativo(s) em
mistura com um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis e, opcio-
nalmente, com um ou mais outros compostos, farmacos ou outros materiais.
Cada veiculo deve ser "aceitavel' no sentido de ser compativel com 0s ou-
tros ingredientes da fo_fmulagéo e ndo prejudicial ao paciente.

Formulagoes farmacéuticas da presente invengao incluem aque-
las adequadas para administragdo oral, nasal, tépica (incluindo bucal e sub-
lingual), retal, vaginal e/ou parenteral. Independente da rotina de administra-
¢ao selecionada, o(s) ingrediente(s) ativo(s) sao formulados em formas de
dosagem farmaceuticamente aceitaveis por métodos convencionais conhe-
cidos por aqueles versados na técnica. |

A quantidade do(s) ingrediente(s) ativo(s) qué sera combinada
com um material portador para produzir uma forma de dosagem unica varia-
ra dependendo do hospedeiro a ser tratado, do modo de administragao par-
ticular e todos os outros fatores descritos acima. A quantidade do(s) ingredi-
ente(s) ativo(s) que sera combinada com um material portador para produzir
uma forma de dosagem Unica geralmehte sera aquela quantidade 'do(s) in-
grediente(s) ativo(s) que é a dose mais baixa eficaz para produzir um efeito
terapéutico. |

Métodos de preparacao de composicdes ou formulagbes farma-

céuticas incluem a etapa de trazer o(s) ingrediente(s) ativo(s) em associagao

com o veiculo e, opcionalmente, um ou mais ingredientes acessoérios. Em
geral, as formulagGes sdo preparadas uniformemente e intimamente trazen-
do-se o(s) ingrediente(s) ativo(s) em associagdo com veiculos liquidos, ou
veiculos sélidos bem divididos, ou amb'os, e em seguida, se necessario,
moldando-se o produto. |

Formulagbes da invengdo adequadas para administragdo oral
podem ser na forma de capsulas, selos, pilulas, comprimidos, losangos (em-

pregando-se uma base aromatizada, geralmente sacarose e acacia ou tra-
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gacanto), pds, granulos, ou como uma solugcao ou uma suspensao em um
liquido aquoso ou ndo équoso, ou como uma emulséo liquida de é‘gua-em-
6leo ou agua-em-odleo, ou como um elixir ou xarope, ou como 'paStiIhas (em-
pregando-se uma base inerte, tal como gelatina e glicerina, ou sacarose e
acécia) e/ou como anti-sépticos bucais e similares, cada qual contendo uma

quantidade pré-determinada do(s) ingrediente(s) ativo(s). O(s) ingrediente(s)

-ativo(s) podem ser também administrados como um bolo, eletuario ou pasta.

Em formas de dosagem sélidas da invengao para administragao
oral (capsulas, comprimidos, pilulas, drageas, pds, granulos e similares),
o(s) ingrediente(s) ativo(s) é/sdo misturados com um ou mais portadores
farmaceuticamente aceitaveis, tal como citrato de sédio ou fosfato de dical-
cio, e/ou qualquer dos seguintes: (1) cargas ou extensores, tais como ami-
dos, lactose, sacarose, glicose, manitol, e/ou acido silicico; (2) aglutinantes,
tais como, por exemplo, carboximetil-celulose, alginatos, gelatina, polivinil
pirrolidona, sacarose e/ou acacia; (3) umectantes, tal como glicerol;
(4) agehtes desintegrantes, tais como agar-agar, carbonato de célcio, batata
ou amido de tapioca, acido alginico, certos silicatos, e carbonato de sédio;
(5) agentes de retardo de solugéo, tal como parafina; (6) aceleradores de
absorgao, tal como compostos de aménio quaternario; (7) agentes umectan-

tes, tais como, por exemplo, alcool cetilico e monoestearato de glicerol;

(8) absorventes, tais como caulim e argila de bentonita; (9) lubrificantes, tais

como talco, estearato de calcio, estearato de magnésio, polietileno glicéis
solidos, lauril sulfato de sédio, e misturas destes; e (10) agentes colorantes.
No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, as composi¢bes farmacéuticas
podem também compreender agentes de tamponamento. Composi¢des soli-
das de um tipo similar podem também ser empregadas como cargas em
capsulas de gelatina macia e dura carregadas empregando-se tais excipien-
tes como lactose ou lactoses, bem como polietileno glicéis de peso molecu-
lar elevado e similares.

Um comprimido pode ser preparado por compressao ou molda-
gem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessorios. Comprirhidos

prensados podem ser preparados empregando-se aglutinante (por exemplo,
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gelatina ou hidroxipropilmetil ceiulose), lubrificante, diluente inerte, preserva-

tivo, desintegrante (por exemplo, gI'icoIato de amido de sddio ou carboximetil

celulose sddica reticulada), agente tensoativo ou de dispersao. Comprimidos
moldados podem ser preparados moldando em uma maquina adequada -
uma mistura do(s) ingrediente(s) ativo(s) em p6 umedecida com um diluente
liquido inerte.

Os comprimidos, e outras formas de dosagem sélidas das com-
posi¢oes farmacéuticas da presente invengao, tais como drageas, capsulas,
pilulas e granulos, podem opcionalmente ser marcados ou preparados com
revestimentos e cascas, tais como revestimentos entéricos e outros revesti-
mentos bem-conhecidos na técnica de formulagao farmacéutica. Elés podem
também ser formulados de modo a fornecer liberagao lenta ou controlada
do(s) ingrediente(s) ativo(s) ali empregando-se, por exemplo, hidroxipropil-
metil celulose em propor¢cdes variadas para fornecer o perfil de liberagao
desejado, outras matrizes polimeras, lipossomas e/ou microesferas. Eles
podem ser esterilizados por, por exemplo, filtrat;,éo através de um filtro de
retencdo de bactérias. Estas composi¢coes podem também opcionalmente
conter agentes opacificantes e podem ser de uma composi¢ao que libera
o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou preferencialmente, erh uma certa por-
¢ao do trato gastrointestinal, opcionalmente, de uma maneira retardada. E-
xemplos de composigoes de implante que podem ser usadas incluem ceras
e substincias poliméricas. O(s) ingrediente(s) ativo(s) podem também ser
em forma microencapsulada. |

Formas de dosagem liquidas para administragéo oral do(s) in-
grediente(s) ativo(s) incluem emulsdes farmaceuticamente aceitaveis, micro-
emulséés, solugOes, suspensodes, xaropes e elixires. Além do(s) ingredien-
te(s) ativo(s), as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes
comumente usados na técnica, tais como, por exemplo, agua ou outros sol-
ventes, agentes solubilizantes e emulsificantes, tais como &lcool etilico, &l-
cool isopropilico, carbonato de etila, acetato de etila, alcool benzilico, benzo-
ato de benzila, propileno glicol, 1,3¥butileno glicol, éleos (em particular, dleos

de semente de algoddo, amendoim, milho, germe, oliva, ricino e sésamo),
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glicerol, alcool de tetraldrofunla polietileno gllcoss e esteres de acido graxo
de sorbitano, e misturas destes. -

Além de diluentes inertes, as composi¢des orais podem também
incluir adjuvantes tais como agentes umectantes, agentes emulsificantes e
de suspensdo, agentes adocantes, flavorizantes, colorantes, perfumantes e
preservativos. Suspensoes, além do(s) ingrediente(s) ativo(s), podem conter
agentes de suspensao como, por exemplo, alcoois de isoestearila etoxila-
dos, polioxietileno sorbitol e ésteres de sorbitano, celulose microcristalina,
metahidréxido de-alurhinio,'bentonita_, agar-agar e tragacanto, e misturas
destes.

Formulagbes das composicbes farmacéuticas da invencao para
administracao retal ou vaginal podem ser apresentadas como um supositd-
rio, que pode ser preparado misturando-se o(s) ingrediente(s) ativo(s) com
um ou mais veiculos ou excipientes nao irritantes adequados compreenden-
do, por exemplo, manteiga de cacau, polietileno glicol, uma cera de suposité-
rio ou salicilato e que é sdélido em temperatura ambiente, porém liquido em
temperatura corporal e, portanto, derreterd no reto ou cavidade vaginal e
libera o(s) ingrediente(s) ativo(s). Formulagdes da presente invengéo que
sao adequadas para administragéo vaginal também incluem formulagoes de

pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas ou spray contendo tals

‘veiculos como s&o conhecidos na técnica serem aproprlados

Formas de dosagem para a administragcao topica ou transdérmi-
ca do(s) ingrediente(s) ativo(s) incluem pés, sprays, unguentos, pastas, cre-
mes, logdes, géis, solucdes, emplastros e inalantes. O(s) ingrediente(s) ati-
vo(s) podem ser misturados sob condigbes estéreis com um veiculo farma-

ceuticamente aceitavel, e com quaisquer tampdes, ou propelentes que po-

dem ser requeridos.

Os unglentos, pastas, cremes e géis podem conter, além do(s)
ingrediente(s) ativo(s), excipientes, tais como gorduras animal e vegetal, 6-
leos, ceras, parafinas, amido, tragacanto, derivados de celulose, polietileno
glicdis, silicones, bentonitas, acido silicico, talco e éxido de zinco, ou mistu-

ras destes. Pds e sprays podem conter, em adi¢cdo ao(s) ingrediente(s) ati-
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vo(s), excipientes tais como lactose, talco, acido silicico, hidréxido de alumi-

nio, silicatos de célcio e pé de poliamido, ou misturas destas substancias.

Sprays podem adicionalmente conter propelentes habituais tais como cloro-
fluoroidrocarbonetos e hidrocarbonetos néo substituidos volateis, tais como
butano e propano. |

Emplastros transdérmicos tém a vantagem adicionada de forne-
cer liberagdo controlada do(s) ingrediente(s) ativo(s) para o corpo. Tais for-
mas de dosagem podem ser realizadas dissolvendo-se, dispersando-se ou
de outra maneira incorporando-se o(s) ingrediente(s) ativo(s) em um meio
apropriado, tal como um material de matriz elastomérica. Realgadores de

absorcéo podem também ser usados para aumentar o fluxo db(s) ingredien-

te(s) ativo(s) através da pele. A taxa de tal fluxo pode ser controlada forne-

cendo-se uma membrana de controle de taxa ou dispersando-se o(s) ingre-
diente(s) ativo(s) em uma matriz polimera ou gel.

Composigoes farmacéuticas desta invengéo' adéquadas para
administracéo parenteral compreendem o(s) ingrediente(s) ativo(s) em com-
binagao com uma ou mais solugbes aquosas ou ndo aquosas isotdnicas es-
téreis farmaceuticamente aceitaveis, dispersées, suspensées ou emulsoes,
ou pds estéreis que podem ser reconstituidos em dispersbées ou solugdes
injetaveis estéreis exatamente antes do uso, que podem conter antioxidan-
tes, tampdes, solutos que tornam a formulagao isotbnica com o sangue do
recipiente pretendido ou agentes de suspensao ou espessantes.

- Exemplos d‘e veiculos aquosos e ndo aquosos adequados que
podem ser empregados nas composi¢des farmacéuticas da invengao inclu-
em agua, etanol, polidis (tais como glicerol, propileno glicol, polietileno glicol,
e snmllares) e misturas adequadas destes, Oleos vegetais, tais como d6leo de
oliva, e ésteres organicos injetaveis, tal como oleato de etila. Fdeez apro-
priada pode ser mantida, por exemplo, pélo uso de materiais de revestimen-
to, tal como lecitina, pela manutengéo do tamanho de particula requerido no
caso de dispersdes, e pelo uso de tensoativos.

Estas composicoes Vpodem também conter adjuvantes tais como

agentes umectantes, agentes emulsificantes e agentes dispersantes. Pode
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também ser desejavel incluir agentes isotdnicos, tais como agucares, cloreto
de sédio, e similares nas composicdes. Além disso, absor¢éo prolongada da
forma farmacéutica injetavel pode ser realizada pela inclusao de»agentes
que retardam a absorgéo tais como monoestearato de aluminio e gelatina.
 Em alguns casos, a fim de prolongar o efeito do(s) ingrediente(s)

ativo(s),'é desejavel retardar a absorgao do farmaco a partir de inje¢ao sub-

-cutnea ou intramuscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma suspen-

sdo liquida de material cristalino ou amorfo tendo pobre solubilidade em a-
gua. A taxa de absorgao do(s) ingrediente(s) ativo(s) entdo depende de su-
a/suas taxa(s) de dissolugéo que, sucessivamente, pode dependér do tama-
nho do cristal e forma cristalina. Alternativamente, a absorgédo retardada de
ingrediente'(s) ativo(é) parenteralmente administrados-é. realizada dissolven-
do-se ou suspendendo-se o(s) ingrediente(s) ativo(s) em um veiculo de dleo.
Formas de depdésito injetdveis sédo realizadas por forrhag_éo de
matrizes microencapsuladas do(s) ingrediente(s) ativo(s) em polimeros "bio-
degradéveis tal como polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da relagao
do(s) ingrediente(s) ativo(s) para polimero, e da natureza do poll’mero parti-
cular empregado, a taxa de liberagao do(s) ingrediente(s) ativo(s) pode ser
controlada. Exemplos de outros polimeros biodegradaveis incluem po-

lilortoésteres) e poli(anidridos). Formulagdes injetaveis de depésito sdo tam-

‘bém preparadas por captura do(s) ingrediente(s) ativo(s) em lipossomas ou

microemulsdes que sdo compativeis com o tecido corporal. Os materiais in-
jetaveis podem ser esterilizados por exemplo, filtrando-se através de um fil-
tro de retencéo de bactéria . .

As formulagbes podem ser apresentadas em recipientes selados
de dose unica ou multiplas doses, por exemplo, ampolas e frasconetes, e
podem ser armazenadas em uma condicao liofilizada requerendo apenas a
adi¢cdo do veiculo liquido estéril, por exemplo agua para injecdo, imediata-
mente antes do uso. Suspensdes e solugdes de injecao extempbréneas po-
dem ser preparadas a partir de pds estéreis, granulos e comprimidos do tipo
descrito acima. | :

As composi¢des farmacéuticas da presente invengao podem
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também ser usadas na forma de formulagbes veterinarias, incluindo aquelas
adaptadas para o seguinte: (1) administragéo oral, por exemplo, purgantes
(suspensbes ou solugdes aquosas ou ndao aquosas), comprimidos, bolos,
pos, granulos ou péletes para mistura com géneros alimenticios, pastas para
aplicagcdo a lingua; (2) administragcdo parenteral, por exemplo, por inje¢ao
subcutanea, intramuscular ou intravenosa como, por exemplo, uma suspen-
sdo ou solugao estéril ou, quando apropriado, por inje¢éo intramamaria onde
uma suspensao ou solugao é introduzida no ubere do animal -por meio de
seu mamilo; (3) aplicagéo tdpica, por exemplo, como um creme, ungt‘.‘uento ou
spray aplicado a pele; ou (4) intravaginalmente, por exemplo, como um pes-

sério, creme ou espuma.

Exemplos da invencéao _

| Os seguintes exemplos n&o limitantes e dados ilustram vérios
aspectos e caracteristicas com relagdo aos compostos, composicoes e/ou
métodos da presente invengao, incluindo o usb de uma faixa de derivados
de metiloxaalquila de exemestano, como sdo disponiveis através de metodo-
logias sintéticas descritas aqui. Em comparagédo com a técnica anterior, os
presentes compostos, composicdes e/ou métodos fornecém resultados e
dados que sdo surpreendentes, nao esperados e contrarios a ela. Ao mesmo-
tempo que a utilidade desta invengao é ilustrada através do uso de diversos
compostos e porgdes incorporadas-aqui, sera entendido por aqueles versa-

dos na técnica que resultados comparaveis sao obteniveis com varios outros

compostos, composicdes e métodos relacionados, como sao comensurados

com o escopo desta invencgao.
Exemplo 1

Atividade de Compostos de Exemestano de 6-Metiloxametila
contra Iihhagens de célula de cancer. Linhagens de célula derivada de céan-

cer foram usadas para o seguinte ensaio de inibicdo de crescimento. A ca-

" pacidade do composto de Férmula (B) acima e o composto de Férmula (D)

acima para inibir o crescimento de célula derivada de cancer foi comparada
a exemestano como um controle.

A viabilidade celular é determinada empregando-se o ensaio de
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MTS. Este procedimento colorimétrico avalia a converséo do reagente MTS
(um sal de tetrazéleoA) em formazan por células vivas. A producgao dé forma-
zan é quantificada por avaliagéo espectrofotométrica a 490 nm e é propor-
cional ao numero de célula vidvel. As células sdo cultivadas e tratadas. O

seguinte tratamento, 100 ul de meio de crescimento, € removido e as células

“incubadas com 20ul de Um Reagente de Solucdo aquoso CellTiter 96°

(1,9 mg/ml em PBS, pH 6,0) durante 1-3 horas a 37°C. Valores de absorvén-
cia (OD) sao medidos empregando-se uma leitora de microplaca pyQuant em
um comprimento de onda unic_o de 490 nm. Os dados foram avaliados como
a dose inibitéria de 50% (1Cs) € sao reporfados na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1

Valores de 1Cgsg Médios *
Linhagem Ce-| Tipo de [Exemestano 6R|Exemestano 6S| Exemestano
lular cancer Foérmula (D) Férmula (B) - (controle)

MDA-MB-231| Mama >200 uM 77 UM 64 uM
MCF-7 . Mama > 200 uM > 200 yM 96 uM
MV 522 Pulmao > 200 pM 95 uM 103 uM
NIH:H23 Pulméo > 200 uM 106 uM 50 uM
HT-29 Célon > 200 pM 110 uM 103 pM
-PC-3 Préstata > 200 uM 108 uM 105 uM
SK-OV-3 Ovaério > 200 uyM 106 uM 78 uM
INIH: OVCAR-3| Ovario > 200 pM 54 uyM 73 pM
Capan-1 Péancreas > 200 pMm 176 yM 98 uM
Capan-2 Pancreas > 200 pM 104 uM 94 uM

* Todos os dados representam a média de 2 experiéncias independentes.

Ensaios adicionais foram realizados para avaliar a atividade de
inibicdo de crescimento do composto de Férmula (B) acima e do composto
de Férmula (D) comparados ao exemestano como um controle. A porcenta-
gem de crescimento celular inibido em uma dose de 200 uM é reportada na
Tabela 2 abaixo.
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Tabela 2 _
_ Resposta de Porcentagem Média a 200 uM

Linhagem Ce-| Tipo de Exemestano. | Exemestano | Exemestano

lular cancer 6R 6S : (controle)
' Formula (D) Férmula (B)

MDA-MB-231 | Mama 21% 95% 67%
MCF-7 Mama 0% 56% 68%
MV 522 Pulmao 19% 96% - 79%
NIH:H23 Pulmao 12% 65% | - 81%
HT-29 Colon 8% 80% 75%
-PC-3 Préstata 0% ' 78% ‘ 67%

SK-OV-3 Ovario 0,3% 98% 85%

NIH: OVCAR-3| Ovario 6% 78% 88%
Capan-1 Pancreas 5% - 28% ' - 74%
Capan-2 | Pancreas 15% 46% 56%

A Tabela 3 abaixo fornece a in‘formagéo de linhagem celular .
Tabela 3

Linhagem Celular | Tipo de cancer Histologia / Caracteristicas
MDA-MB-231 Mama Adenocarcinoma/ER(-)
‘ "Aromatase (+)
MCF-7 Mama Adenocarcinoma/ER(+)
v Aromatase (-)
MV 522 Pulmao NSCLC/ER (?) Metastatico
NIH:H23 Pulmao NSCLC/ER (+) Metastatico
HT-29 - Célon Adenocarcinoma/ER(-)
PC-3 Prostata Adenocarcinoma/ER(-)
SK-OV-3 Ovario Adenocarcinoma/ER(-)
Aromatase (+)
NIH: OVCAR-3 Ovario Adenocarcinoma/ER(+)
Aromatase (-)
Capan-1 Pancreas Adenocarcinoma/ER(+)
Capan-2 Pancreas Adenocarcinoma/ER(-)

‘O composto de Formula (B) (6S) demonstra excelente atividade
contra uma variedade de linhagens de célula de cancer (95-98% de inibicao
~ vide a Tabela 2). Por comparag¢do, o exemestano (controle) exibe atividade
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marginal contra as mesmas linhagens celulares. Alem disso, sob as condi-
cOes e protocolos empregados os dados conS|stentemente mostram que a
Férmula (B) (exemestano 6S) funciona melhor contra. Imhagens celula_res
que sdo estrogénio (-) e/ou aromatase (+), quando comparadas as linhagens
celulares que s&o estrogénio (+) e aromatase (-).

Desse modo, os compostos de exemestano substituidos por 6-
metileno descritos aqui foram descobertos serem capazes de inibir o cresci-
mento de células de cancer. Isto indica que os derivados de exemestano
descritos aqui sdo uteis para tratamentos de cancer e terapias quando for-
necidos a um paciente individualmente ou em varias combina(‘;ées um com o
outro ou com outros compostos que tém atividade anticancer ou antitumor.
Levando em consideragao a capacidade dos derivados.de exemestano des-
critos aqui para inibir varios tipos de células de cancer, derivados de exe-
mestano descritos aqui sdo uteis como agentes antitumor ou agentes anti-
prohferatlvos para aplicagbes quimioterapicas de cancer . |

Embora a presente invencao tenha sido descrita com referéncia
a certas modalidades, alguém versado na técnica apreciara que a presente
invencao pode ser praticada por outras que nao as modalidades descritas,
que- foram apresentadas para propédsitos de ilustragao e ndo de limitacao.
Portanto, 0 escopo das reivindicagdes anexas nado deve ser limitado a des-

cricao das modalidades contidas aqui.
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REIVINDICACOES
1. Composto quimioterapico de uma férmula

Rs

em que cada de Ry, ‘Rz, Rs e R4 é independentemente selecionado de por-
¢oes H, alquila, alquila substituida e halogénio; e Rs é selecionado de por-
¢des de alquila e alquila subétituida; enantidmeros, hidratos, solvatos, tau-
tdmeros e sais dos mesmos. _ | _

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que Rs é se-
lecionado de por¢des Ci a cerca de Cs alquila e Cy a cerca de Cg alquila
substituida.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 2, e_rh que Rs é meti-
la. o | |

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, onde o referido
composto é o enantibmero S.

5. Composicado farmacéutica comkpreendendo um composto se-
lecionado de compostos como definido na reivindicagao 1, e combinagdes
dos mesmos, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

6. Composicéo de acordo com a reivindicagéo 5, em que o refe-
rido composto compreende uma mistura racémica dos referidos compostos.

7. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 6, compreenden-
do o enantiémero S, e Rs é selecionado de porgdes de Cy a cerca de Cs al-
quila e C4 a cerca de Cg alquila substituida.

8. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 7, em que Rs é
metila.

9. Método de uso de um substituinte de 6-metileno de exemes-
taho para afetar o desenvolvimento de cancer, o referido método compreen-

dendo:



prover um composto com uma estrutura de nucleo de exemesta-
no compreendendo um substituinte de metiloxaalquila na posu;ao 6 da refe-
rida estrutura de nucleo e
contatar um desenvolvimento de cancer com o referido compos-
5 to. '
10. Método de acordo com a reivindicagdao 9, em que a porg¢ao
alquila do referido substituinte de 6-metileno é selecionado de por¢oes de C4
a cerca de Cg alquila e Cq a cerca de Cg alquila substituida.
11. Método de acordo com a reivindicagdo 10, em que a referida
10 porcao anunIa € metila.
12. Método de acordo com a relvmdlcagao 11, em que o referido
composto € o enantidbmero S.
13. Método de acordo com a reivindicagdo 9, compreendendo
contatar com linhagens celulares de estrogen'(-) e aromatase (+).
15 14. Método de inibir o desenvolwmento de células de céancer, o
refendo método compreendendo:
fornecer um desenvolvimento de células de cancer; e
contatar as referidas células com um composto selecionado de
compdstos como definido na reivindicagao 1 e combinagdes dos mesmos, o
20 referido composto em uma quantidade pelo menos parcialmente suficiente
‘para inibir o referido desenvolvimento. | | | |
15. Método de acordo com a reuvmdlcagao 14, em que o refendo

composto € de uma féormula

em que cada de Ry, Ry, Rs e Rs é independentemente selecionado de por-
25 ¢bes H, alquila, alquila substituida e halogénio; e Rs é selecionado de por-

¢bes de alquila e alquila substituida; enantiomeros, hidratos, solvatos, tau-
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témeros e sais dos mesmos. - -

16. Método de acordo com a reivindic'agéo 15, em que Rs é sele-
cionado de porg¢des de Cq a cerca de Cg alquila e Cy a cerca de Cg alquila
substituida. B | ' |

17. Método de acordo com a reivindicagéo 16, em que Rs é meti-
la. '

18. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que 0 referido
desenvolvimento de cancer é selecionado de desenvolvimentos de mama,
pulmao, célon, préstata, ovario e pancreaticos. _

19. Método de acordo com a reivindicagao 14, em que o referido
composto estd em uma composigao farmacéutica. | '

20. Método de usar um derivado de exemestano de 6-
metiloxametila para inibir o dsesenvolvimento de células de cancer, o referi-
do método compreendendo: |

fornecer um desenvolvimento de células de cancer; e

contatar as referidas células com um composto de metiloxameti-
la selecionado dos referidos compostos como definido na reivindicacdo 1, o
referido composto e_m'uma quantidade pelo menos parcialmente suficiente
para inibir o referido desenvolvimento. a

21. Método de acordo com a reivindicagéo 20, em que o referido

composto é de uma férmula

o]
(B)

R

22. Método de acordo com a reivindicagao 21, em que o referido
desenvolvimento de cancer é selecionado de desenvolvimentos de mama,

pulmao, célon, préstata, ovario e pancreaticos.
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RESUMO |
Patente de Invengéo: "COMPOSTOS DE EXEMESTANO DE (S)-6-
METILOXAALQUILA E‘ME'TODOS DE USO RELACIONADOS".
A presente mvengao refere-se a compostos de exemestano de
- 6- metuloxaalqunla e composigdes relacionadas, como pode ser usado, quimi-
, oterapeutlcamente, para inibir o desenvolvimento e proliferagao de células

-de céncer. -
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