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INIBIDORES DO CANAL‘DE ANION DE SUPERFICIE DE PLASMODIO
COMO AGENTES ANTIMALARICOS
Referéncia cruzada a pedido relacionado

Este pedido reivindica o beneficio de Pedido de
Patente Provisdrio United States No. 61/083.000, depositado
em 23 de julho de 2008, cuja revelagdo € incorporada por
referéncia.

Fundamento da invengéao

Maldria, uma das doeng¢as infecciosas mais importantes
do mundo, €& transmitida por mosquitos e €& causada por
quatro espécies de parasitas Plasmodium (P. falciparum, P.
vivax, P. ovale, P. malariae). Os sintomas incluem febre,
calafrios, cefaléia, dores musculares, cansag¢o, nausea e
vémitos, diarréia, anemia e ictericia. Convulsdes, coma,
anemia severa e insuficiéncia renal também podem ocorrer.
Ela permanece como uma causa principal de morte
globalmente, especialmente entre as criangas africanas de
menos que 5 anos de idade. Embora as infec¢des repetidas
por vVvarios anos levem a imunidade parcial em &reas
endémicas, esses adultos ainda sofrem morbidade
significativa e perda de produtividade. A perda econdmica
anual na Africa devido a4 maldria & estimada em 12 bilhdes
de ddlares.

Ndo had vacina eficaz disponivel atualmente para
maldria. Tratamento tem se baseado, portanto, em farmacos
anti-malaria como cloroguina. Devido ao fato de alguns
parasitas da maldria terem adquirido resisténcia a cada
farmaco anti-maldria disponivel, h& um desejo de descobrir
e desenvolver novos fa&rmacos anti-malaria.

Breve sumdrio da invengiao
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A invencgéo fornece compostos, composic¢des
farmacéuticas e uso para a prevengdo ou tratamento de
maldria em animais que incluem humanos. Os compostos da
invencdo sdo representados pelas fdérmulas I, IV e V. Os
compostos da invengdo em combinagdo com eles préprios ou
com outros compostos exibem a capacidade sinérgica de matar
parasitas.

Breve descrig¢do das varias visdes dos desenhos

A Figura 1 mostra a correlagdo do efeito inibidor do
crescimento do parasita com inibigdo de PSAC para compostos
de acordo com uma modalidade da invengdo. A férmula do

composto o é:

N
Y |®
o)

A Figura 2 mostra a correlagdo do efeito inibidor do

crescimento do parasita com inibig¢do de PSAC para compostos

de acordo com outra modalidade da invengdo. A fdérmula do

Cc;}/j(@f

A Figura 3A mostra a cinética de lise osmbética medida

composto B é:

por lise de PSAC em solugdes isotdnicas de sorbitol com
concentragdes micromolares indicadas de furosemida, um
antagonista conhecido de PSAC. “A” representa componente A

de canal.
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A Figura 3B mostra a cinética de lise osmdtica mediada
por PSAC em solugdes isotdnicas de cloreto de
feniltrimetilaménio (PhTMA*C1") com concentragdes
micromolares indicadas de furosemida. “A” e “B” representam
componentes A e B de canal.

A Figura 3C mostra um isobolograma para a morte do
parasita por combinag¢des de um antagonista de componente B
(composto 18) e um antagonista de componente A (composto
24) . Simbolos representam misturas de composto que produzem
50% de morte do parasita. A linha sélida representa a linha
de morte aditiva. Os pontos de dados abaixo da linha de
morte aditiva indicam morte sinérgica do parasita pela
combinag¢do de antagonistas.

Descrigdo detalhada da invengao

Durante seu ciclo de aproximadamente 48 horas na
hemdcea humana (RBC), P. falciparum deve aumentar a
permeabilidade da hemdcea (RBC) a uma ampla escala de
solutos. Estudos eletrofisioldgicos identificaram o canal
de &nion de superficie de plasmdéddio (PSAC) como o mecanismo
molecular dessas altera¢des. As propriedades funcionais de
PSAC diferem daquelas de canais de ion conhecidos. Essas
propriedades incluem controle atipico, farmacologia
propria, e um perfil de seletividade incomparavel. Uma
propriedade incomum é a capacidade de PSAC de excluir Na*
em mais de 100.000 vezes em relagdo a Cl°, a despeito da
permeabilidade ampla do canal a d&nions e nutrientes
volumosos. Esse nivel de exclusdo de um soluto pequeno
Gnico ndo foi relatado em outros canais amplamente
seletivos; ele & essencial para a sobrevivéncia do parasita

porque uma maior permeabilidade a Na*' deve produzir lise
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osmética de RBCs infectadas no soro com Na® alto.

PSAC tem um papel central na aquisigdo de nutriente
pelo parasita. Ag¢lcares, aminodcidos, purinas, vitaminas e
precursores de biossintese de fosfolipideo possuem captagdo
marcadamente aumentada em RBCs infectadas wvia PSAC. Varios
desses solutos tém permeabilidade insignificante em RBCs
ndo infectadas e devem ser fornecidos por via exdgena para
sustentar o crescimento in vitro do parasita. PSAC &
conservado em espécies divergentes de plasmdéddio, como
determinado através de estudos de eritrdcitos infectados
com parasitas da maldria de roedor, aves e primatas. O
controle do canal, dependéncia de voltagem, seletividade e
farmacologia sdo todos conservados, sugerindo gue PSAC &
uma proteina de membrana integral altamente restrita. Sua
localizag¢do na superficie na membrana do eritrdcito oferece
vantagens conceituais sobre alvos do parasita no interior
da hemédcea infectada. A localizagdo exposta de PSAC em RBCs
infectadas forg¢a o acesso direto a antagonistas no soro e
exclui resisténcia via extrusdo do farmaco. Em contraste,
farmacos que agem no compartimento do parasita devem cruzar
pelo menos trés barreiras membranosas para atingir seu
alvo; a resisténcia clinica a cloroquina e mefloquina
parece ser ligada a extrusdo de seus locais de ag¢do. Quase
todos os antagonistas de PSAC disponiveis inibem o
crescimento in vitro do parasita em concentragdes pouco
maiores que aquelas necessdrias para a inibicdo do canal.

Portanto, a inven¢do fornece, em uma modalidade, um
método de prevengdo de malaria ou de tratamento de um
animal que sofre de malaria que compreende a administracdo

ao animal, preferivelmente um humano:
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(i) uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula

R
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P -

em que R! é hidrogénio ou alquil e R®> é arilalquil,
opcionalmente substituido no aril com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,

10 hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil, aminoalquil,
alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil

e formil; ou R? & um grupo de férmula (II):

OR®

/ \ Ny
———wumw—w\_“j} \\/77//

R® (D

15

em que n = 0 a 6;
ou R' e R® juntos com o N ao qual eles s3o anexados

20 formam um heterociclo de fé6rmula III:

R1D

-

| Pt @

/ am)

25 em que X € N ou CH; e
Y é aril, algquilaril, dialguilaril, arilalquil,
alcoxiaril ou heterociclico, opcionalmente substituido com
um ou malis substituintes selecionados do grupo que consiste
em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino, aminocalquil,

30 alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
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e formil; e

R3-R® s3o hidrogénio ou alquil; ou um sal
farmaceuticamente aceitiavel deste;

(ii) uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula

IV:

O—0
]
o

em que

Iv)

Z & um grupo que tem um ou mais anéis de 4-7 membros,
em que pelo menos um dos anéis tem pelo menos um
heterodtomo selecionado do grupo que consiste em O, S e N;
e quando dois ou mais anéis de 4-7 membros estdo presentes,
os anéis podem ser fundidos ou ndo fundidos; em que os
anéis sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, amino, alquil, aminoalquil,
alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil;

R* é hidrogénio, alquil ou alcoxi;

P & uma ligacgdo, alquil, alcoxi, (CH;), ou (CH,O)s, em
gque r e s sdo independentemente 1 a 6;

Q & um grupo heterociclico, um grupo aril ou um grupo
heterociclil aril; cada um  deles é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano,
amino, alquil, aminoalquil, alquilamino, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil; e quando P é alquil
ou alcoxi, Q & ausente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;
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(iii) uma quantidade eficaz de um composto de fdérmula

V:
Rls
] a
o N—R*
RY W ‘LH '\
em que R e R'Y s3o independentemente hidrogénio,
alquil, cicloalquil, ou aril que é opcionalmente

substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em alquil, alcoxi, halo, hidroxi, nitro,
ciano, amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil;

R¥-R' sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquil, halo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano,
amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste; ou

(iv) uma quantidade eficaz de qualquer combina¢do dos
compostos de férmulas I, IV e V, ou sais farmaceuticamente
aceitaveis destes.

A presente invengdo também fornece o uso de (i) um

composto de férmula I:

rS R

o

em que R' é hidrogénio ou alquil e R?® é arilalquil,
opcionalmente substituido no aril com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,

hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil, aminoalquil,
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alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil

e formil; ou R®* & um grupo de férmula (II):

OR®

iy
—em | //

R? a

em que n = 0 a 6;
ou R* e R? juntos com o N ao qual eles s3o anexados

formam um heterociclo de férmula IITI:

R!O

/—/_\x

e —Y

\___/ (I

em que X € N ou CH; e

Y é aril, algquilaril, dialquilaril, arilalquil,
alcoxiaril ou heterociclico, opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste
em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino, aminoalquil,
alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil; e

R*-R® s3o hidrogénio ou alquil; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste;

(ii) um composto de f£dérmula IV:

{aIv)

em que
Z & um grupo que tem um ou mais anéis de 4-7 membros,

em que pelo menos um dos anéis tem pelo menos um
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heterodtomo selecionado do grupo que consiste em O, S e N;
e quando dois ou mais anéis de 4-7 membros estdo presentes,
os anéis podem ser fundidos ou ndo fundidos; em que os
anéis s3o opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, amino, alquil, aminocalquil,
alguilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil;

R* é hidrogénio, alquil ou alcoxi;

P & uma ligacdo, alquil, alcoxi, (CH;), ou (CH;0)s, em
que r e s sdo independentemente 1 a 6;

Q & um grupo heterociclico, um grupo aril ou um grupo
heterociclil aril; cada um deles é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano,
amino, alquil, aminocalquil, alquilamino, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil; e

gquando P é alquil ou alcoxi, Q & ausente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

(1ii) um composto de fédrmula V:

R(ﬁ
/ NP -

rY (V)

ﬂlS .RM

em que R e R' s3o independentemente hidrogénio,
alquil, cicloalquil, ou aril que é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em alquil, alcoxi, halo, hidroxi, nitro,
ciano, amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,

alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil;
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R¥-R? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquil, halo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano,
amino, algquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; ou

(iv) qualquer combinag¢do dos compostos de férmulas I,
IV e V, ou sais farmaceuticamente aceitéveis destes;

na preparag¢do de um medicamento para a prevengdo de
maldria ou tratamento de um animal que sofre de malaria.

A presente inveng¢do também fornece uma composigdo
farmacéutica que compreende um carreador farmaceuticamente
aceitéavel e

(i) um composto de férmula I:

®

P

em que R' é hidrogénio ou alquil e R? & arilalquil,
opcionalmente substituido no aril com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil, aminoalquil,
algquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil

e formil; ou R? & um grupo de férmula (II):

OR®

—{CHp) N\- —/N \ //

R® an

em que n = 0 a 6;
ou R' e R® juntos com o N ao qual eles sdo anexados

formam um heterociclo de f£é6rmula III:
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N
_/ 151

em que X € N ou CH; e

Y é aril, alguilaril, dialquilaril, arilalquil,
alcoxiaril ou heterociclico, opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste
em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino, aminoalquil,
alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil; e

R*-R'® s3o hidrogénio ou alquil; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste;

(ii) um composto de férmula IV:

\5
L A
Ie
| 9]

z R avy

em que

Z & um grupo que tem um ou mais anéis de 4-7 membros,
em que pelo menos um dos anéis tem pelo wmenos um
heteroatomo selecionado do grupo que consiste em O, S e N;
e quando dois ou mais anéis de 4-7 membros estdo presentes,
os anéis podem ser fundidos ou ndo fundidos; em que os
anéis sd3o opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, amino, algquil, aminoalquil,
alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil;

R* & hidrogénio, algquil ou alcoxi;

P & uma ligagdo, alquil, alcoxi, (CHz), ou (CHyO0)s, em
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que r e s sdo independentemente 1 a 6;

Q & um grupo heterociclico, um grupo aril ou um grupo
heterociclil aril; cada um deles é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano,
amino, algquil, aminoalquil, alquilamino, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil; e

quando P é alquil ou alcoxi, Q & ausente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

(iii) um composto de férmula V:

RY RW /R (V)

em que R e R'Y™ s3do independentemente hidrogénio,
alquil, cicloalquil, ou aril que é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em alquil, alcoxi, halo, hidroxi, nitro,
ciano, amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil;

R?-RY s3o independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquil, halo, alcoxi, hidroxi, nitro, ciano,
amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; ou

(iv) qualquer combinag¢do dos compostos de fdérmulas I,
IV e V, ou sais farmaceuticamente aceitiveis destes.

Em referéncia agora a terminologia aqui wusada
genericamente, o termo “alquil” significa uma porg¢do alquil

linear ou ramificada que contém de, por exemplo, 1 a 12
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dtomos de carbono, preferivelmente de 1 a 8 &atomos de
carbono, mais preferivelmente de 1 a 6 &atomos de carbono.
Exemplos de tais porgdes incluem metil, etil, propil,
isopropil, mn-butil, sec-butil, isobutil, tert- butil,
pentil, isocamil, hexil, octil, dodecanil, e outros.

O termo “aril” refere-se a uma porgdo carbociclica
aromdtica ndo substituida ou substituida, como comumente
entendido na técnica, e inclui aromdticos monociclicos e
policiclicos como, por exemplo, fenil, bifenil, naftil,
antracenil, pirenil, e outros. Uma porgdo aril geralmente
contém, por exemplo, de 6 a 30 Aatomos de carbono,
preferivelmente de 6 a 18 &atomos de carbono, mais
preferivelmente de 6 a 14 &atomos de carbono, e ainda mais
preferivelmente de 6 a 10 atomos de carbono. Entende-se que
o termo aril inclui por¢des carbociclicas que sdo planas e
compreendem 4n+2 7w elétrons, de acordo com a regra de
HUckel, em que n = 1, 2 ou 3.

O termo “heterociclico” significa uma porgdo ciclica
que tem um ou mais heterodtomos selecionados de nitrogénio,
enxofre e/ou oxigénio. Preferivelmente, um heterociclico é
um anel monociclico de 5 ou 6 membros e contém um, dois ou
trés heteroatomos selecionados de nitrogénio, oxigénio e/ou
enxofre. Exemplos de tais anéis Theterociclicos sdo
pirrolinil, piranil, piperidil, tetrahidrofuranil,
tetrahidrotiofenil e morfolinil.

O termo “alcoxi” abrange grupos alquil 1lineares ou
ramificados que sdo anexados a um oxigénio de éter. O grupo
alquil é o mesmo que o aqui descrito. Exemplos de tais
substituintes incluem metoxi, etoxi, t-butoxi, e outros.

O termo “halo”, como aqui usado, significa um
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substituinte selecionado do grupo VIIA, como, por exemplo,
flGor, bromo, cloro e iodo.

Para o objetivo da presente invengdo, o termo
“fundido” inclui um composto policiclico em que um anel
contém um ou mais &atomos, preferivelmente um, dois ou trés
dtomos, em comum com um ou mais de outros anéis.

Quando uma escala do nimero de dtomos em uma estrutura
é indicada (por exemplo, um Cji.12, Ci-g, Ci-¢ ou Ci.4 alquil,
alquilamino etc.), é especificamente contemplado que
qualquer subescala ou nimero individual de atomos de
carbono dentro da faixa indicada também pode ser usado.
Portanto, por exemplo, uma escala de 1-8 atomos de carbono
(por exemplo, C;-Cg), 1-6 Aatomos de carbono (por exemplo,
C1-C¢), 1-4 Aatomos de carbono (por exemplo, C;-C,), 1-3
dtomos de carbono (por exemplo, C;-C3), ou 2-8 Aatomos de
carbono (por exemplo, C,-Cg), como usados com relagdo a
qualgquer grupo quimico (por exemplo, alquil, alquilamino
etc.) aqui referido, engloba e descreve especificamente 1,
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 e/ou 12 atomos de carbono,
como adequado, assim como subescalas destes (por exemplo,
1-2 adtomos de carbono, 1-3 a&tomos de carbono, 1-4 a&tomos de
carbono, 1-5 atomos de carbono, 1-6 atomos de carbono, 1-7
atomos de carbono, 1-8 &atomos de carbono, 1-9 atomos de
carbono, 1-10 Atomos de carbono, 1-11 4tomos de carbono, 1-
12 atomos de carbono, 2-3 atomos de carbono, 2-4 atomos de
carbono, 2-5 a&tomos de carbono, 2-6 aAtomos de carbono, 2-7
atomos de carbono, 2-8 &atomos de carbono, 2-9 &tomos de
carbono, 2-10 Atomos de carbono, 2-11 &tomos de carbono, 2-
12 &tomos de carbono, 3-4 atomos de carbono, 3-5 Atomos de

carbono, 3-6 atomos de carbono, 3-7 a&tomos de carbono, 3-8
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dtomos de carbono, 3-9 atomos de carbono, 3-10 &atomos de
carbono, 3-11 a&tomos de carbono, 3-12 atomos de carbono, 4-
5 Atomos de carbono, 4-6 &atomos de carbono, 4-7 atomos de
carbono, 4-8 atomos de carbono, 4-9 aAtomos de carbono, 4-10
dtomos de carbono, 4-11 &tomos de carbono e/ou 4-12 aAtomos
de carbono etc., como adequado).

De acordo com uma modalidade da invencdo, R® na
férmula I é hidrogénio. De acordo com as modalidades acima,
R*-R’ na férmula I s3o hidrogénio. Em um exemplo, R' na
férmula I é hidrogénio e R?* & um grupo de férmula II, em que
n=1a 6, preferivelmente n = 2 a 4.

De acordo com uma modalidade da invencdo, em que R e
R?’ juntos com o N ao qual eles s3o anexados formam um
heterociclo de fdérmula III. Por exemplo, X na fdérmula IIT &
N. De acordo com a inveng¢do, na férmula III, Y é aril que é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxil,
nitro, ciano, amino, alquil, alcoxi, aminoalquil,
algquilamino, algquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil. Por exemplo, na £férmula III, Y & fenil, que &
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados do grupo que consiste em halo, hidroxil,
nitro, ciano, amino, alguil, alcoxi, aminoalquil,
alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil; especificamente, Y & fenil ou fenil substituido
com um ou mails substituintes selecionados do grupo dgue
consiste em metil, cloro, fllor e metoxi.

De acordo com qualquer uma das modalidades acima, o

composto de férmula I é&:
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31

De acordo com outra modalidade da inveng¢do,

férmula III

-

e

CH.

Em uma modalidade particular,

ou

X

Y

na

é
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arilalquil ou heterociclico, que é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino,
alquil, aminoalquil, alquilamino, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil. Ilustrativamente, Y
é benzil ou piperidinil, que é opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados do grupo que
consiste em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil,
aminoalquil, alquilamino, algquilcarbonil, alcoxicarbonil,
aminocarbonil e formil. Exemplos de compostos especificos

de férmula I sido:

O
0]
o, N N > HQ/LN
0 3N

Em outra modalidade da invenc3o, R! na férmula I &
hidrogénio e R® & arilalquil, opcionalmente substituido no
aril com um substituinte selecionado do grupo que consiste
em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil,
aminocalquil, alquilamino, alquilcarbonil e formil. Como um
exemplo, R? & arilalquil, por exemplo, fenilalquil como
fenil butil. Um exemplo especifico de tal composto de

férmula I é:

11

De acordo com uma modalidade da invengdo, um exemplo

P

especifico de um composto de fdérmula II é:
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o—

Q’ SD\( ig)
o
N
Y N :m\jﬁ\/gf\

De acordo com outra modalidade da inveng¢do, no
composto de férmula IV, P & uma ligagdo ou (CH;O0)s € Q & um
grupo heterociclico, um grupo aril ou um grupo heterociclil
aril, cada um deles sendo opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados do grupo que consiste em
halo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, amino, alquil,
aminoalquil, algquilamino, algquilcarbonil, alcoxicarbonil,
aminocarbonil e formil.

De acordo com uma modalidade, em que Z & um grupo que
tem um ou mais anéis de 4-7 membros, em que pelo menos um
dos anéis tem pelo menos um heterodtomo selecionado do
grupo que consiste em O, S e N; e quando dois ou mais anéis
de 4-7 membros estdo presentes, eles podem ser fundidos ou
nao fundidos; em que os anéis sdo opcionalmente
substituidos com um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em halo, hidroxi, alcoxi, nitro, ciano,
amino, alquil, aminocalquil, algquilamino, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil.

Na modalidade acima, Z2 & um grupo que tem um ou dois
anéis de 4-7 membros, em que pelo menos um dos anéis tem
pelo menos um heterodtomo selecionado do grupo que consiste
em O, S e N; e quando dois anéis de 4-7 membros estédo
presentes, eles podem ser fundidos ou ndo fundidos; em que
os anéis sd3o opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxi, alcoxi, nitro, ciano, amino, alquil, aminocalquil,

alquilamino, alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
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e formil.

Em uma modalidade especifica da férmula

IV, Q & um

grupo aril, opcionalmente substituido com um grupo alcoxi,

ou Q & um grupo heterociclico que & saturado ou insaturado.

Por exemplo, Q & aril como fenil ou naftil.

Exemplos de compostos de f£édrmula IV sdo:

Oy

N 8§,
N\§r—>—{c:>—NH
yol = O
& AN

15 ,
Neg S
NG )—@—NH /O—o
PO
16
%\f/O

De acordo com uma modalidade da invengdo,

de fb6rmula IV, Q & um grupo heteroaromatico,

no composto

por exemplo,
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piridil. Um exemplo de tal composto é:

/s

21

De acordo com outra modalidade da invengdo, no
composto de férmula IV, P & um grupo alquil e Q & ausente.

Exemplos de tais compostos sdo:

s S NH

N Na=
i ! /
Nj\j\;{ N?/N‘“N o)\(

22 e 23

De acordo com outra modalidade da invencdo, no
composto de férmula V, R é& alquil ou alcoxi, e R™ e R'
sdo hidrogénio. Em uma modalidade particular, R & metil
ou metoxi.

Nas modalidades acima do composto de £fdérmula V,
especificamente, R & alquil e R'? & alquil, cicloalquil ou
aril, em que o referido aril é& opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes selecionados do grupo dque
consiste em alquil, alcoxi, halo, hidroxi, nitro, ciano,
amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil. Em uma modalidade

particular, R é alquil, cicloalquil ou aril, em que o
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referido aril é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes de alquil e/ou alcoxi.

Exemplos de compostos de férmula V sdo:

v 2 \_ ¢
Sy | ;\ <T,_/rﬂ\\ \wy/[:::z:::ﬁ:;>_f§*—<z::>

24 , 25 ,
v N 2
Z 0
T KA A
N o <N
26 e 27 .

De acordo com uma modalidade da inveng¢do, no composto
de férmula V, R'™ & hidrogénio e R & cicloalquil ou aril,
que é opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes alquil e/ou alcoxi. Exemplos de compostos de

férmula V sdo:

0 - NN\
Jeoon JCURRS e e
N G HN
N HN—4<::>%~Q\
.28 ou 29

De acordo com a invengdo, uma quantidade eficaz de
quaisquer compostos em combinagdo adequados pode ser
administrada; por exemplo, uma combinagdo de compostos de
férmulas I e IV, compostos de fdrmulas I e V, compostos de
férmulas IV e V, ou compostos de £férmulas I, IV e V, ou
sais farmaceuticamente aceitiveis destes, & administrada.
Uma caracteristica notavel da invencdo é que ela fornece

morte intensificada por sinergia do parasita, quando uma

combinagdo de dois ou mais compostos €& empregada. A
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extensdo da morte é maior gque a soma das mortes
individuais.
De acordo com a inven¢do, vantajosamente, um composto

selecionado do grupo que consiste em:

A~ o
( S “

24 , I ,
26 30

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste é

administrado em combinac¢do com
N S
ooy
N"\T }——Q—&H
el 5O
J N

13
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
De acordo com modalidades da invengdo, um composto

selecionado do grupo que consiste em:
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e

farmaceuticamente

administrado em combinag¢do com

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

N=
15

26

aceitavel

De acordo com uma modalidade da invencdo,

B

ou

um

sal

24

farmaceuticamente

administrado em combinag¢do com

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste.

18

aceitéavel

De acordo com uma modalidade da invencgéo,

ou

um

sal

24
farmaceuticamente

aceitavel

LA

deste

deste

deste

é

é

é
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administrado em combinag¢do com

/s

== o
=N 0

7\
O\N%—Q\NH ——
21

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

De acordo com uma modalidade da inveng¢do, qualquer um
dos compostos acima descritos pode ser administrado
vantajosamente em combina¢do, ou seja, simultaneamente ou

seqlencialmente,com um composto adicional de fdérmula:

O
7 L)

\

=4

z O
o

32 33

36

em que esses compostos adicionais ndo sdo parte da

férmula I, IV ou V.
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Os compostos da invengdo podem ser preparados por
métodos adequados, como seria conhecido por adqueles
habilitados na técnica, ou obtidos a partir de fontes
comerciais como ChemDiv Inc., San Diego, CA, ou Peakdale
Molecular Limited, High Peak, England. Veja também WO
00/27851 e Patentes US Nos. 6.602.865 e 2.895.956.

Os carreadores farmaceuticamente aceitéveis aqui
descritos, por exemplo, veiculos, adjuvantes, excipientes
ou diluentes, sdo bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica e s3o prontamente disponiveis ao ptblico. E
preferivel que o carreador farmaceuticamente aceitavel seja
um que €& gquimicamente inerte aos compostos ativos e um que
ndo tenha efeitos colaterais prejudiciais ou toxicidade sob
as condic¢des de uso.

A escolha de carreador serad determinada em parte pelo
agente ativo particular, bem como pelo método particular
usado para administrar a composigdo. Portanto, had uma ampla
variedade de formulagdes adequadas da composicgdo
farmacéutica da presente invencgdo. As formulagdes a seguir
para administragdo oral, em aerossol, parenteral,
subcutéinea, intravenosa, intra-arterial, intramuscular,
interperitoneal, intratecal, zretal e vaginal sdo apenas
exemplos, e ndo sdo, de qualquer modo, limitantes.

Formulagdes adequadas para administrag¢do oral podem
consistir em: (a) solugdes liquidas, como uma gquantidade
eficaz do composto dissolvido em diluentes, como A&gua,
solugéoAsalina ou suco de laranja; (b) capsulas, sachés,
comprimidos, losangos e pastilhas, cada um contendo uma
quantidade predeterminada do ingrediente ativo, como

s6lidos ou grénulos; (c) pds; (d) suspensdes em um liquido
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adequado; e (e) emulsdes adequadas. As formulagdes liquidas
podem incluir diluentes, como &gua e alcool, por exemplo,
etanol, &alcool benzilico e &alcoois de polietileno, com ou
sem a adicdo de um tensoativo, agente de suspensdo ou
agente emulsificante farmaceuticamente aceitavel. As formas
em céapsula podem ser do tipo de gelatina comum de casca
macia ou dura, contendo, por exemplo, tensoativos,
lubrificantes e preenchedores inertes, como lactose,
sacarose, fosfato de cdlcio e amido de milho. As formas de
comprimido podem incluir um ou mais de lactose, sacarose,
manitol, amido de milho, amido de batata, &cido alginico,
celulose microcristalina, acécia, gelatina, goma guar,
didéxido de silicio coloidal, croscarmelose sddica, talco,
estearato de magnésio, estearato de céalcio, estearato de
zinco, Aacido estedrico, e outros excipientes, colorantes,
diluentes, agentes de tamponamento, agentes desintegrantes,
agentes umectantes, conservantes, agentes flavorizantes e
carreadores farmacologicamente compativeis. As formas em
losangos podem compreender o ingrediente ativo em um sabor,
comumente sacarose e acacia ou tragacanto, bem como
pastilhas que compreendem o ingrediente ativo em uma base
inerte, como gelatina e glicerina, ou sacarose e acéacia,
emulsdes, géis, e outros que contém, além do ingrediente
ativo, tais carreadores como sdo conhecidos na técnica.

Os compostos da presente invengdo, isoladamente ou em
combinagdo com outros componentes adequados, podem ser
feitos em formulagdes de aerossol a serem administradas por
meio de inalag¢do. Essas formula¢des de aerossol podem ser
colocadas em propelentes pressurizados aceitdveis, como

diclorodifluormetano, propano, nitrogénio, e outros. Elas
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também podem ser formuladas como farmacos para preparag¢des
ndo pressurizadas, como em um nebulizador ou um atomizador.

As formulag¢des adequadas para administra¢do parenteral
incluem solug¢des de injec¢do agquosas e ndo aquosas, estéreis
isoténicas, que podem conter antioxidantes, tampdes,
bacteriostatos e solutos que tornam a formulagdo isotdnica
com o sangue do receptor, e suspensdes ésteres aquosas e
ndo aquosas que podem incluir agentes de suspensdo,
solubilizantes, agentes espessantes, estabilizantes e
conservantes. O composto pode ser administrado em um
diluente fisiologicamente aceitavel em um carreador
farmacéutico, como um liquido estéril ou mistura de
liguidos, incluindo &gua, solucgdo salina, dextrose aquosa e
solugdes de acglcar relacionadas, um &lcool, como etanol,
isopropanol, ou hexadecil &lcool, glicdis, como propileno
glicol ou polietileno glicol, cetais de glicerol, como 2,2-
dimetil-1,3-dioxolano-4-metanol, éteres, como
poli(etilenoglicol) 400, um &leo, um acido graxo, um éster
de &acido graxo ou glicerideo, ou um glicerideo de A&cido
graxo acetilado com ou sem a adigdo de um tensoativo
farmaceuticamente aceitével, como um sabdo ou um
detergente, agente de suspensdo, como pectina, carbdmeros,
metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose ou
carboximetilcelulose, ou agentes emulsificantes e outros
adjuvantes farmacéuticos.

Oleos que podem ser usados em formulag¢des parenterais
incluem &leos de petrdleo, animal, vegetal, ou sintéticos.
Exemplos especificos de O6leos incluem 6leo de amendoim,
soja, gergelim, algoddo, milho, oliva, vaselina e mineral.

=z

Acidos graxos adequados para uso em formulacdes parenterais
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incluem &cido oléico, &acido estedrico e &acido isostedrico.
Etil oleato e isopropil miristato sdo exemplos de ésteres
de &cido graxo adequados. Sabdes adequados para uso em
formulagdes parenterais incluem metal alcalino graxo,
ambnio e sais de trietanolamina, e detergentes adequados
incluem (a) detergentes catidnicos como, por exemplo,
dimetil dialquil amdénio haletos, e alquil piridinio
haletos, (b) detergentes anidnicos como, por exemplo,
alquil, aril e olefina sulfonatos, alquil, olefina, éter e
monoglicerideo sulfatos, e sulfossuccinatos, (c)
detergentes ndo idnicos como, por exemplo, &xidos graxos de
amina, alcanolamidas de &acido graxo e copolimeros de
polioxietileno-polipropileno, (d) detergentes anfotéricos
como, por exemplo, alquil-beta-aminopropionatos, e sais de
ambnio quaternario de 2-alquil-imidazolina, e (3) misturas
destes.

As formulag¢des parenterais terdo tipicamente de cerca
de 0,5 a cerca de 25% por peso do ingrediente ativo em
solugdo. Conservantes e tampdes adequados podem ser usados
em tais formula¢des. Para minimizar ou eliminar irritacdo
no local da injeg¢do, tais composi¢des podem conter um ou
mais tensoativos ndo idnicos que tém um equilibrio de
hidrofilia-lipofilia (HLB) de cerca de 12 a cerca de 17. A
quantidade de tensoativo em tais formula¢des varia de cerca
de 5 a cerca de 15% por peso. Os tensoativos adequados
incluem ésteres de acido graxo de polietileno sorbitano,
como monooleato de sorbitano e os adutos de alto peso
molecular de o6xido de etileno com uma base hidrofébica,
formada pela condensagdo de ©6xido de propileno com

propileno glicol. As formulagdes parenterais podem ser
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apresentadas em recipientes selados de dose unitaria de
multidose, como ampolas e frascos, e podem ser estocadas em
uma condicdo liofilizada que requer apenas a adig¢do do
carreador liquido estéril, por exemplo, agua, para
injeg¢des, imediatamente antes do uso. As solugdes e
suspensdes de injeg¢do extempordnea podem ser preparadas a
partir de pds, granulos e éomprimidos estéreis do tipo
previamente descrito.

Os compostos da  presente invengdo  podem ser
confeccionados em formula¢des injetdveis. Os requisitos
para os carreadores farmacéuticos eficazes para composigdes
injetaveis sdo bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica. Veja Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J. B.
Lippincott Co., Philadelphia, Pa., Banker and Chaimers,
eds., paginas 238-250 (1982), e ASHP Handbook on Injectable
Drugs, Toissel, 4th ed., paginas 622-630 (1986).

Adicionalmente, os compostos da presente invencdo
podem ser feitos em supositdrios por mistura com varias
bases, como bases emulsificantes ou bases hidrossoltveis.
As formulag¢des adequadas para administrag¢do vaginal podem
ser apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, géisg,
pastas, espumas ou fdérmulas em spray que contém, além do
ingrediente ativo, tais carreadores como sdo conhecidos na
técnica como sendo adequados.

Os carreadores adequados e suas formulagdes sio também
descritos em A.R. Gennaro, ed., Remington: The Science and
Practice of Pharmacy (19th ed.), Mack Publishing Company,
Easton, PA (1995).

O composto da invengdo ou uma composigdo deste pode

ser potencialmente administrado como um sal
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farmaceuticamente aceitdvel de adigdo &cida, de adigdo
bdsica ou neutralizado, formado por reagdo com &cidos
inorgénicos, como &cido cloridrico, &cido hidrobrdmico,
dcido perclérico, 4&cido nitrico, &cido tiocidnico, &cido
sulfaGrico e &cido fosfdrico, e acidos orgédnicos como &acido
férmico, &acido acético, &acido propidnico, &acido glicédlico,

z ’ -

acido latico, adcido pirtvico, dcido oxalico, acido
maldnico, &acido succinico, Aacido maléico e acido fumarico,
ou por reagdo com uma base inorgdnica, como hidrdéxido de
sbédio, hidrdéxido de ambnio, hidrdéxido de potassio, e bases
orgdnicas, como mono-, di-, trialquil, e aril aminas e
etanolaminas substituidas. A conversdo a um sal é realizada
por tratamento do composto de base com pelo menos uma
quantidade estequiométrica de um acido adequado.
Tipicamente, a base 1livre é dissolvida em um solvente
orgdnico inerte como éter dietilico, acetato de etila,
clorofbérmio, etanol, metanol, e outros, e o &cido é&
adicionado em um solvente similar. A mistura é& mantida em
uma temperatura adequada (por exemplo, entre 0°C e 50°C). O
sal resultante precipita espontaneamente ou pode ser
retirado da solugdo com um solvente menos polar.

As formas neutras dos compostos podem ser geradas por
contato do sal com uma base ou acido e isolag¢do do composto
parente mna maneira convencional. A forma parente do
composto difere das varias formas de sal em certas
propriedades fisicas, como solubilidade em solventes
polares, mas ao contridrio os sails s&o equivalentes & forma
parente do composto para os objetivos da presente invengdo.

A gquantidade ou dose de um composto da invencdo ou um

sal deste, ou uma composig¢do deste, deve ser suficiente
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para afetar uma resposta terapéutica ou profildtica no
mamifero. A dose adequada dependera de varios fatores. Por
exemplo, a dose também sera determinada pela existéncia,
natureza e extensdo de quaisquer efeitos colaterais
adversos que devem acompanhar a administra¢do de um
composto ou sal particular. Finalmente, o médico decidira a
dosagem do composto da presente invengdo com o qual tratar
cada paciente individual, 1levando em considerag¢do uma
variedade de fatores, como idade, peso corporal, saltde
geral, dieta, sexo, composto ou sal a ser administrado, via
de administracgdo, e a severidade da condicgdo sendo tratada.
As doses tipicas devem ser, por exemplo, 0,1 mg a 1 g
diariamente, como 5 mg a 500 mg diariamente.

O exemplo a seguir também ilustra a invenc¢do, mas ndo
deve ser interpretado como limitante do seu escopo.

EXEMPLO 1

Esse exemplo demonstra a metodologia empregada para
identificar antagonistas de PSAC e caracterizar suas
interagdes com PSAC. As metodologias incluem, sem
limitagdo, selegdo de alto rendimento de antagonistas,
eletrofisiologia, e ensaios de inibicdo de crescimento in
vitro de parasitas.

Uma seleg¢do de alto rendimento para antagonistas do
canal de anion de superficie de plasmédio (PSAC) foi
desenvolvida. Essa selegdo €& Dbaseada em um ensaio
quantitativo de dispersdo de luz para a atividade de PSAC
(Wagner e cols., Biophys. J. 84:116 (2003)). Esse ensaio de
dispersdo de luz mede alterag¢des na turvacdo resultantes de
inchagdo osmética e 1lise de células infectadas com P.

falciparum em solutos com alta permeabilidade através de



10

15

20

25

30

32/39

PSAC, mas permeabilidade insignificante em eritrdcitos ndo
infectados.

Culturas in vitro sincronas de P. falciparum (isolado
Indo 1) foram coletadas no estdgio de trofozoita maduro e
enriquecidas a > 95% parasitemia por centrifugagdo de
gradiente de densidade de percoll-sorbitol. As células
foram lavadas e ressuspensas em tampdo de fosfato (150 mM
NaCl, 20 mM NaH,PO,, pH 7,5). A suspensdo de células foi
entdo colocada em placas de 384, 1.536 ou 3.456 cavidades.
Os compostos individuais (solug¢des de estoque de DMSO)
foram colocados a partir de bibliotecas de moléculas
pequenas aleatdrias em cada cavidade. A lise osmdética foi
iniciada pela adigdo de 280 mM sorbitol, 20 mM Na-HEPES, pH
7,4 a pelo menos gquatro vezes o volume da suspensdo
original de células. Os controles positivo e negativo de
placa foram tampdo de fosfato com 2 mM furosemida e
sorbitol sem composto, respectivamente. As leituras de
transmissdo foram realizadas em intervalos de tempo a 700-
750 nm, baseado no formato da placa. Hematdcrito, volume
total, concentrag¢des finais do composto e DMSO, e tempo
para cada leitura foram otimizados, gerando estatistica 2Z'
maior que 0,7, em que um ensaio perfeito livre de ruido
teve um Z' de 1,0 (Zhang e cols., J. Biomol. Screen. 4:67
(1999)). Leituras pelo tempo nesse ensaio de ponto final
permitiram a estimativa precisa da afinidade antagonista em
um formato de alto rendimento. As taxas de re-teste para os
hits foram geralmente > 95%,.

Os antagonistas de PSAC identificados foram
confirmados e o mecanismo de ag¢do determinado com registros

anexados a célula e registros patch-clamp de célula inteira
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em eritrdcitos humanos infectados com P. falciparum. Esses
foram obtidos como descrito em (Alkhalil e cols., Blood
104:4.279 (2004)) com o uso de solug¢des de banho simétrico
e de pipeta de 1.000 mM colina-Cl, 115 mM NaCl, 10 mM
MgCl,, 5 mM CaCl,, 20 mM Na-HEPES, pH 7,4. Essa solugdo
hipertbénica aumentou a proporg¢do de sinal para ruido para
detecgdo de PSAC simples por permissdo de taxas maiores de
fluxo de Cr através de canais abertos e por redugdo de
ruido elétrico a partir da pipeta. Os registros usaram
pipetas de quartzo com didmetros de ponta < 0,5 um e
resisténcias de 1-3 MQ na solucdo de registro. As
resisténcias dos selos foram >10002. Antagonistas foram
adicionados aos compartimentos de banho ou‘ pipeta para
determinar o mecanismo de inibigdo de PSAC, com o agente
realizando a inibig¢do da face intracelular ou extracelular,
e estequiometria de interagdo com PSAC. Todos os registros
foram filtrados em passagem baixa a 5 kHz (Bessel de 8-
polos) e digitalizados a 100 kHz. Todos os hiétogramas de
ponto e outr>as andlises foram realizados com cédigo home-
written.

A morte do parasita por antagonistas de PSAC
identificados foi avaliada com o uso de um ensaio de
fluorescéncia baseado em SYBR Green para &acido nucleico do

parasita em formato de 96 cavidades. Culturas sincronas do

oP

parasita foram semeadas a 0,2 - 0,5% parasitemia e 5

hematdécrito em RPMI 1640 suplementado com 25 mM HEPES, 2
10% soro, 50 mg/L hipoxantina, e antagonistas de PSAC em
concentragdes selecionadas. As culturas foram mantidas por
3 dias a 37°C em 5% O,, 5% CO,. As placas foram entdo

submetidas a congelamento-descongelamento antes da adicdo
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de SYBR Green I em duas vezes a concentrag¢do final
recomendada pelo fabricante, incuba¢do no escuro por 30
minutos, e medicd3o da fluorescéncia (excitagdo/emissdo a
485/528 nm) . Para cada concentragdo de antagonista, a média
de medigdes em triplicata foi calculada depois da subtragédo
da fluorescéncia de base de culturas mortas por 20 uM
cloroquina, um agente antimaldrico conhecido.

A Tabela 1 mostra os dados de inibig¢do do crescimento
e dados de inibig¢do de PSAC para os compostos da invengdo

de acordo com as modalidades da invencao.

Tabela 1
Namero do ICso de inibidor do ICso de inibicdo de
composto crescimento in vitro (uM) PSAC (uM)

11 3,00 0,08
10 3,01 0,82
9 6,90 1,85
2 1,00 0,13
5 1,33 0,72
3 0,67 0,07
13 3,85 0,60
22 21,46 55,00
19 2,74 2,99
18 2,14 0,26
16 4,98 2,17
23 36,73 55,00
20 21,59 58,00
17 39,01 8,22
15 6,00

21 10,00

24 9,00 0,09
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25 4,00 0,03
26 6,90 0,03
32 3,00 0,03
33 > 20 0,08
34 15,00 0,17

As Figuras 1 e 2 mostram que a inibi¢do do crescimento
do parasita estd correlacionada com a inibig¢do de PSAC para
os compostos de acordo com as modalidades da invengdo.

O segundo tipo de estudo de validagdo de alvo envolveu
a inibig¢do do crescimento por <combina¢des de duas
categorias distintas de antagonistas de PSAC. Essas
categorias de antagonista foram identificadas nas duas
selegbes de alto rendimento separadas. As duas selegdes
diferiram no soluto permeante usado para produzir lise
osmética mediada por PSAC e foram baseadas em diferencas na
afinidade inibidora identificadas através de estudos de
pesquisa basicos de PSAC. Embora a captagdo de sorbitol por
meio de PSAC seja inibida de modo eficaz em 200 puM
furosemida (Figura 3A), a capta¢do de feniltrimetil aménio
(PhTMA") requer concentra¢des significativamente maiores de
furosemida e de outros antagonistas conhecidos (Figura 3B).
Estudos biofisicos que incluiram transporte de misturas de
soluto de permeagdo, efeitos da temperatura e correlatos
eletrofisiolédgicos sugerem que essa observacdo reflete duas
vias separadas que os solutos podem ter através do PSAC.
Aqui, essas vias sdo referidas como componentes de canal
“A” e “B”. As duas sele¢des de alto rendimento foram,
portanto, projetadas para identificar inibidores
especificos de cada componente.

A Figura 3C & um isobolograma para morte do parasita
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por combina¢des de composto 18 (um antagonista de
componente B) e composto 24 (um antagonista de componente
A). Os simbolos representam misturas de composto que
produzem 50% de morte do parasita. A 1linha sélida
representa a linha de morte aditiva. Os pontos de dados sédo
todos abaixo da linha sdélida, indicando morte sinérgica do
parasita por essa combinagdo.

A Tabela 2 mostra resultados de estudos in vitro de
inibig¢d3o do crescimento do parasita que usa combinac¢des de
dois antagonistas de componente A (acima da linha divisora

horizontal), dois antagonistas de componente B (direita da

linha divisora vertical), ou misturas que wusam um
antagonista para cada componente (quadrante esquerdo
inferior). As mortes do parasita aditiva e sinérgica sdo

indicadas por “Ad” e “S”, respectivamente.

Tabela 2.
Comp. A Comp. B
Composto
2 el _
31 Ad
1 Ad | Ad
35
26 Ad | Ad | Ad 2.
w
Comp. A 32 Ad
33 Ad
34 Ad
21 S | Ad
13 $ | 8 S Ad
Comp. B 6 S
36 S | Ad

Embora os antagonistas de ambas as sele¢des matem

parasitas em baixas concentra¢des micromolares quando
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aplicados individualmente, houve uma marcante morte
sinérgica gquando um antagonista de componente A foi
combinado com um antagonista de componente B (Fig. 3C).
Miltiplas permutas de combinag¢des de antagonista foram
avaliadas. A despeito do uso de varios diferentes scaffolds
guimicos, esses experimentos revelaram gque quase todas as
combinag¢des gque inibem ambos os componentes do canal
produzem morte sinérgica do parasita. Em contraste, as
combinagdes que usam dois antagonistas do mesmo componente
de canal produziram apenas morte aditiva do parasita
(Tabela 2). Esses achados fornecem validagdo independente
de PSAC como um alvo de farmaco e sustentam nosso modelo
biofisico de transporte por meio de duas vias através do
canal.

Todas as referéncias, incluindo publicag¢des, pedidos
de patente e patentes, aqui citadas sd3o aqui incorporadas
por referéncia na mesma extensdo como se cada referéncia
fosse individualmente e especificamente indicada como sendo
incorporada por referéncia, e foram apresentadas em sua
totalidade nesta especificacgédo.

O uso dos termos “um”, “uma” e “o/a” e referentes
similares no contexto de descricgdo da invencédo
(especialmente no contexto das reivindica¢des a seguir)
devem ser interpretados como abrangendo tanto o singular
gquanto o plural, a menos que indicado de outro modo nesta
especificagdo ou claramente contradito pelo contexto. Os
termos “que compreende”, “que tem”, “que inclui” e “que
contém” devem ser interpretados como termos abertos (ou
seja, que significam “incluindo sem limitac3o”), a menos

que notado em contrédrio. Referéncia a faixas de valores
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nesta especificac¢do pretendem servir apenas como um uso de
sindnimo para referir-se individualmente a cada valor
separado dentro da faixa, a menos que indicado em contréario
nesta especificac¢do, e cada valor separado &€ incorporado na
especificagdo como se ele fosse individualmente aqui
citado. Todos os usos aqui descritos podem ser realizados
em qualquer ordem adequada a menogs que indicado em
contrario nesta especifica¢do ou claramente contradito pelo
contexto. O uso de quaisquer e todos os exemplos, ou
linguagem de exemplo (por exemplo, “como”) aqui fornecida,
€ meramente para melhor ilustrar a invengdo e ndo & uma
limita¢do do escopo da invengdo, a menos que reivindicado.
Nenhuma linguagem na especifica¢do deve ser interpretada
como indicagdo de gqualquer elemento ndo reivindicado como
essencial a pratica da invengéo.

As modalidades preferidas desta invencdo s3o aqui
descritas, incluindo a melhor maneira conhecida pelos
inventores para realizar a inveng¢do. Varia¢des daquelas
modalidades preferidas podem se tornar aparentes aqueles de
habilidade comum na técnica apds a leitura da descricdo
anterior. Os inventores esperam que o8 profissioﬁais
habilitados empreguem tais variagdes como adequado, e os
inventores desejam que a invengdo seja praticada de outros
modos além dos especificamente aqui descritos. Portanto,
esta invencdo inclui todas as modificag¢des e equivalentes
da matéria mostrada nas reivindica¢des em anexo como
permitido pela lei aplicéavel. Além disso, qualquer
combinagdo  dos elementos acima descritos em todas as

possiveis variagdes desses é englobada pela invencdo, a

menos que indicado de outra maneira nesta especificacdo ou
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claramente contradito pelo contexto.
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REIVINDICACOES

1. Uso de (i) um composto de férmula I:

T =
8 T
- (D

em que R! é hidrogénio ou alquil e R? é arilalquil,
opcionalmente substituido no aril com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,

10 hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil, aminoalquil,
alquilamino, algquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil

e formil; ou R? é um grupo de férmula (II):

N
—an—d{ | 3 //

15
s (n

em que n = 0 a 6;

ou R!' e R? juntos com o N ao qual eles sdo anexados
formam um heterociclo de férmula III:

20 Rm

__/ (I1D)

em que X é N ou CH; e
25 Y é aril, alquilaril, dialquilaril, alcoxiaril ou
heterociclico, opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxil, nitro, ciano, amino, aminoalquil, alquilamino,
alquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil; e

30 R3-R10 sdo hidrogénio ou alquil; ou um sal

Petico 870200076411, de 19/06/2020, pég. 22/44
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farmaceuticamente aceitdvel deste; caracterizado pelo fato

de que ¢é na preparacdo de um medicamento para fornecer
profilaxia a um animal contra maldria ou tratamento de um
animal que sofre de maléaria.

5 2. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,

caracterizado pelo fato de que R3 na férmula I ¢é

hidrogénio.
3. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que Rs - R’ na férmula I séo

10 hidrogénio.
4. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que R! na

féormula I é hidrogénio ou alquil e R? é um grupo de fdérmula
II, em que n =1 a 6.
15 5. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a3, caracterizado pelo fato de gque Rl e R?

juntos com o N ao qual eles sdo anexados formam um
heterociclo de férmula IITI.
6. Uso, de acordo com qualquer uma das

20 reivindicagcdes 1 a 3 ou 5, caracterizado pelo fato de que X

P

na férmula III é N.
7. Uso, de acordo com a reivindicacéo 6,

caracterizado pelo fato de que, na férmula III, Y é aril

que é opcionalmente substituido com um ou mais
25 substituintes selecionados do grupo que consiste em halo,
hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil, alcoxi, aminocalquil,
algquilamino, algquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil

e formil.
8. Uso, de acordo com qualquer uma das

30 reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o

Petica0 870200076411, de 19/06/2020, pag. 23/44
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composto de férmula I é:

0
0
N :
nxf' T T
o = M o — LH |
=
5 £
D_H,
0
0

10
0
o, H
N 2 Nhll
Ix‘ I\,-e“ 2 ' j)\.ﬁl
i l' e If ‘\f e
15 i 5
i s N7 N mx T:i}
— E[:/’ M = —— 1 - - 1H‘
\". 48 || }:l \\. ,fl‘ 5 A F
©
20 0 S e
d PWaW;
. ~ A
A T e —
E%j a3 -‘1\_: ‘\:N__./
/
—HN k
25 “—, ou pN—

9. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagcdes 1 a 3 ou 5, caracterizado pelo fato de que X

na férmula III é CH.
10. Uso, de acordo com a reivindicacéo 9,

30 caracterizado pelo fato de que Y ¢é arilalquil ou

Petica0 870200076411, de 19/06/2020, pag. 24/44
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heterociclico, que é opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados do grupo que consiste em
halo, hidroxil, nitro, ciano, amino, alquil, aminoalquil,
alquilamino, algquilcarbonil, alcoxicarbonil, aminocarbonil
e formil.

11. Uso, de acordo com a reivindicacéo 10,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula I é:

<) C) s .

12. Uso, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 8 a 10, caracterizado pelo fato de que R! na

férmula I é hidrogénio e R2 é arilalquil, opcionalmente
substituido no aril com um substituinte selecionado do
grupo que consiste em halo, hidroxil, nitro, ciano, amino,
alquil, aminoalquil, algquilamino, alquilcarbonil e formil.
13. Uso, de acordo com a reivindicacéao 12,

caracterizado pelo fato de que O composto de férmula I é:

gl o

14. Uso, acordo reivindicacéo 4,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula II é:

/ SQYD (\N/Q/D

'Fi' AN~ N

O

15. Uso de um composto seleciénado do grupo
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S NH
O
\\]‘/N\N e}

caracterizado por ser no preparo de um medicamento

para providenciar profilaxia a um animal contra maldria ou
5 tratamento de um animal afligido com malaria.

16. Uso de um composto de férmula V,
R15

R13 ,R14 Rll (V )

em que R1l1 e R12 s&o independentemente hidrogénio,
alquil, cicloalquil ou aril que é opcionalmente substituido
10 com um ou mals substituintes selecionados do grupo que
consiste em alquil, alcoxi, halo, hidroxi, nitro, ciano,
amino, alquilamino, aminocalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil , aminocarbonil e formil;
R13 é alquil ou alcoxi e R14 e R15 s&o hidrogénio;
15 ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel;

caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento para proporcionar profilaxia a um animal contra
a malaria ou tratar um animal atingido por malaria.
17. Uso, de acordo com a reivindicacéo 16,

20 caracterizado pelo fato de que R!3® é metil ou metoxi.
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18. Uso, de acordo com a reivindicacéo lo,

caracterizado pelo fato de que R é alquil e R!2 é alquil,

cicloalguil ou aril, em gque o aril ¢é opcionalmente
substituido por um ou mais substituintes selecionados do
grupo que consiste em alquil, alcoxi, halo, hidroxi, nitro,
ciano, amino, alquilamino, aminoalquil, alquilcarbonil,
alcoxicarbonil, aminocarbonil e formil.

19. Uso, de acordo com a reivindicacéo 18,

caracterizado pelo fato de que R!? é alquil, cicloalquil ou

aril, em que o aril é opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes alquil e/ou alcoxi.
20. Uso, de acordo com a reivindicacéo 19,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula V é:

i R ’

A A T ﬁw
GERe ety

T ! RN i —

Sy T

, ou
= 0
L0
xN o y ===
(s
21. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1o,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula V é:

N HN@—O\ N O HN——O

22. Uso, de acordo com a reivindicacéo lo,
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caracterizado pelo fato de que o composto de férmula V é:

O

CT LY ‘/<f\ I

/‘K L” N
¢ )

ou um sal farmaceuticamente aceitéavel resultante é

administrado em combinacdo com

Ne S
N )—QNH
oty Tel

S __

5
ou seu sal farmaceuticamente aceitével.
23. Uso, de acordo com a reivindicacédo 16,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula V é:
o)
ﬁ%f* % Z \\
|\ J_LH J/‘—\ = o N
- N 3
10 < e
ou um sal farmaceuticamente aceitéavel resultante é
administrado em combinacdo com
99 ‘
N
=
ou seu sal farmaceuticamente aceitével.
15 24 . Uso, de acordo com a reivindicacéo 16,

caracterizado pelo

fw

//km ﬂha '< N

(
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ou sal farmaceuticamente aceitdvel resultante ser

administrado em combinacdo com

N%: N ESND/_@ H(j@ Dxﬂ/

, ou seu sal farmaceuticamente aceitével.
25. Uso, de acordo com a reivindicacéao 1o,

caracterizado pelo fato de que

/l% k ,,L-H /N

<

ou sal farmaceuticamente aceitdvel resultante ser

administrado em combinacdo com

030

ou sal farmaceuticamente aceitédvel resultante.
26. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1o,

caracterizado pelo fato do medicamento compreender

adicionalmente um composto de férmula:

s o)
/3 C:j gq | NH N | N/ i::: O\
0 , (0]
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ou sal farmaceuticamente aceitédvel resultante.
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FIG. 1
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FIG. 3A FIG. 3B
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