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invencdo mostram atividade para inibir a LSD1, o que os torna Uteis no tratamento ou na prevencao de doencas, tais como o
cancer.(...).
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "INIBI-
DORES DA DESMETILASE ESPECIFICA PARA LISINA 1, SEUS
USOS E METODO PARA SUA IDENTIFICAGAO, E COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS".
Dividido do BR112012026694-2, depositado em 19.04.2011
CAMPO DA INVENCAO

[1] A presente invencio refere-se a compostos e sua aplicacéo

em terapia.

Antecedentes da Invencao

[2] O cancer é predominante: houve cerca de 3,2 milhdes de
casos de cancer diagnosticados (53% homens, 47% mulheres) e 1,7
milhdes de mortes devidas ao cancer (56% homens, 44% mulheres)
na Europa (Ferlay et al. (2007) Ann. Oncol. 18(3):581-92). Nos Esta-
dos Unidos, a probabilidade de desenvolver cancer invasivo é de 38%
para as mulheres e de 46% para os homens que vivam até 70 anos de
idade e mais idosos. Nos Estados Unidos cerca de 1,4 milhdo de no-
vos casos de cancer sao esperados para 2006. Embora a taxa de so-
brevida de cinco anos para o cancer seja atualmente de 65%, até a
partir de cerca de 50% em meados dos anos setenta, o cancer é fatal.
Estimava-se que 565.000 pessoas nos Estados Unidos morreriam de
cancer em 2006 (American Cancer Society, Surveillance Research,
2006). Apesar dos tremendos avancos no tratamento e no diagnédstico
do cancer, o cancer permanece um importante problema de saude pu-
blica. Por conseguinte, existe a necessidade de novos terapéuticos
com atividade contra o cancer.

[3] As nacgdes industrializadas estado se defrontando com outra
crise de saude. A medida que a populacdo nestes paises envelhece,
doencas neurodegenerativas estdo afetando mais e mais pessoas, re-
presentando um tremendo 6nus econémico para os sistemas de saude

nacionais. A doenga de Alzheimer € a maior doenga neurodegenerati-
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va; ha muito tempo se pesquisa farmacos modificadores da doencga,
porém até o momento, nenhum foi identificado. Outras condi¢des neu-
rodegenerativas incluem a doenga de Parkinson, a doenga de Hunting-
ton, a deméncia de corpos de Lewy, e as quais s&o todas caracteriza-
das por progresséo da doenga a qual rouba aos pacientes sua capaci-
dade para realizar as atividades diarias normais, eventualmente levan-
do a morte.

[4] Uma caracteristica similar entre muitos canceres e doen-
¢as neurodegenerativas € expressao genética aberrante. Tem sido
demonstrado que uma série de compostos alteram a expressao gené-
tica, incluindo inibidores da histona desacetilase os quais alteram o
perfil de acetilacdo de histona da cromatina. Tem sido demonstrado
que inibidores da histona desacetilase como SAHA, TSA, e muitos
outros alteram a expressao genética em varios modelos animais in
vitro e in vivo. Outra modificagdo que esta envolvida na regulagéo da
expressao genética € a metilagao da histona. As histonas podem ser
submetidas a numerosas modificagdes incluindo metilacdo de lisina e
arginina. Foi demonstrado recentemente que o estado de metilagéo
de histona lisinas € importante para a regulagéo da expressao genéti-
ca dinamicamente.

[5] Um grupo de enzimas conhecidas como histona lisina metil
transferases e histona lisina desmetilases estdo envolvidas em modifi-
cacdoes da histona lisina. Foi recentemente descoberto (Shi et al.
(2004) Cell 119:941) que uma enzima histona lisina desmetilase hu-
mana em particular denominada Lisina Especifica Desmetilase-1
(LSD1) esta envolvida nesta crucial modificagdo da histona. A inativa-
cao da LSD1 em Drosophila (dLSD1) afeta fortemente o nivel global
de mono e dimetil-H3-K4 metilagdo mas ndao metil-H3K9 ao passo que
os niveis de alguns outros marcadores de metilacido e acetilagcdo de

histona permaneceram os mesmos. A inativagado de LSD1 resultou em
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expressao elevada de um subgrupo de genes, incluindo genes neuro-
nais em células n&o-neuronais analoga as fungées de LSD1 em célu-
las humanas. Em Drosophila, dLSD1 ndo é um gene essencial, porém
a viabilidade animal é fortemente reduzida em animais mutantes em
uma maneira género especifica (Destefano et al. (2007) Curr. Biol.
17(9):808-12). Nocautes de LSD1 (LSD1 knock-outs) homozigdticos
em camundongos foram letais para os embrides.

[6] LSD1 tem um razoavel grau de similaridade estrutural, e
identidade / homologia de aminoacidos com as poliamina oxidases e
as monoamina oxidases, todas as quais (isto €, MAO-A, MAO-B e
LSD1) sdo amina oxidases dependentes de flavina as quais catalixam
a oxidacéao de ligagbes de nitrogénio-hidrogénio e/ou ligagdes de nitro-
génio carbono. Recentes experimentos com LSD1 demonstraram que
esta envolvida em diversos processos tais como carcinogénese (Kahl
et al. (2006) Cancer Res. 66:1341-11347) e inflamacéo vascular (Re-
ddy et al. (2008) Circ. Res. 103:615). Foi visto que um antidepressivo
disponivel comercialmente, Parnate®, o qual tem por alvo a monoami-
na oxidase (MAO), também inibe a LSD1 em concentragdes clinica-
mente relevantes (Lee et al. (2006) Chem. Biol. 13:563-567). Schmidt
et al. encontraram "valores de ICso para 2-PCPA de 20,7 + 2,1 uM para
LSD1, 2,3 + 0,2 yM para MAO A, e 0,95 + 0,07 uM para MAO B." Vide
Schmidt et al. (2007) Biochemistry 46(14)4408-4416. Portanto, Parnato
(2-PCPA) é um melhor inibidor de MAO-A e MAO-B em comparagao
com LSD1. Schmidt et al. observaram que os valores de IC50 para ini-
bidores irreversiveis de LSD1 como parnato podem depender muito
das condi¢des de ensaio. Adicionalmente, derivados de Parnato tam-
bém podem inibir LSD1 (Gooden et al. (2008) Bioorg. Med. Chem. Let.
18:3047-3051). Foi recentemente revelado que outra classe de com-
postos inibe a atividade de LSD1: poliaminas (Huang et al. (2007)
PNAS 104:8023-8028). Estas poliaminas inibem LSD1 modestamente
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e foi demonstrado que provocam a re-expressao de genes silenciados
de modo aberrante em células cancerosas.

[7] LSD1 também esta envolvida na regulagdo da metilagéo de
lisinas de algumas proteinas as quais ndo sédo histonas, como P53 e
DNMT1 as quais tém ambas papéis cruciais no cancer.

[8] Lee et al. ((2006) Chem. Biol. 13:563-567) reportaram que
tranilcipromina inibe a desmetilacdo de histona H3K4 e pode desre-
primir a expressao genética de Egr1 em algumas linhagens de cancer.
Estd se acumulando um conjunto de evidéncias de que Egr-1 é um
gene supressor tumoral em muitos contextos. Calogero et al. ((2004)
Cancer Cell International 4:1) reportaram que Egr-1 esta regulado para
baixo em canceres cerebrais e a expressao exdgena de Egr-1 resultou
em parada do crescimento e eventual morte celular em linhagens celu-
lares de canceres primarios. Lucerna et al. ((2006) Cancer Research
66, 6708-6713) mostraram que a expressao sustentada de Egr-1 pro-
voca efeitos antiangiogénicos e inibe o crescimento tumoral em alguns
modelos. Ferraro et al. ((2005) J. Clin. Oncol. Mar 20;23(9):1921-6)
reportaram que Egr-1 esta regulado para baixo em pacientes com
cancer do pulmé&o com um maior risco de recidiva e pode ser mais re-
sistente a terapia. Scoumanne et al. ((2007) J Biol Chem. May
25;282(21):15471-5) observaram que LSD1 & necessaria para a proli-
feracdo celular. Eles descobriram que a deficiéncia em LSD1 leva a
uma parada parcial do ciclo celular em G2/M e sensibiliza as células
para supressao do crescimento induzida por lesdo de DNA. Kahl et al.
((2006) Cancer Res. 66(23):11341-7) descobriram que a expressao de
LSD1 esta correlacionada com a agressividade do cancer de prostata.
Metzger et al. ((2005) Nature 15;437(7057):436-9) reportaram que a
modulacado de LSD1 por siRNA e pargilina regula o receptor androgé-
nico (AR) e pode ter potencial terapéutico em canceres em que AR

tem um papel, como canceres de prostata, de testiculo, e de cérebro.
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Portanto, um conjunto de evidéncias tém envolvido LSD1 em uma sé-
rie de canceres, o que sugere que LSD1 é um alvo terapéutico para
cancer.

[9] As fenilciclopropilaminas tém sido o assunto de muitos es-
tudos projetados para elucidar um SAR para inibigdo de MAO. Kaiser
et al. ((1962) J. Med. Chem. 5:1243-1265); Zirkle et al. ((1962) J. Med.
Chem. 1265-1284; Patente dos Estados Unidos No. 3.365.458; Paten-
te dos Estados Unidos No. 3.471.522; e Patente dos Estados Unidos
No. 3.532.749) revelaram a sintese e a atividade de uma série de
compostos relacionados com fenilciclopropilaminas. Zirkle et al.
((1962) J. Med. Chem. 1265-1284) reportaram que a mono- € a di-
substituicdo do grupo amino da trans-2-fenilciclopropilamina com meti-
la reduz a atividade somente ligeiramente ao passo que a mono-
substituigdo com grupos maiores como grupos alquila e aralquila resul-
ta em consideravel perda de atividade no ensaio de potencializagao da
triptamina para a atividade de MAO. Além disso tém sido conduzidos
estudos com compostos relacionados com fenilciclopropilaminas para
determinar a seletividade para MAO-A versus MAO-B uma vez que os
inibidores de MAO-A podem provocar perigoso efeitos colaterais (vide,
por exemplo, Yoshida et al. (2004) Bioorg. Med Chem. 12(10):2645-
2652; Hruschka et al. (2008) Biorg Med Chem. (16):7148-7166; Folks
et al. (1983) J. Clin. Psychopharmacol. (3)249; e Youdim et al. (1983)
Mod. Probl. Pharmacopsychiatry (19):63). Outros compostos do tipo
das fenilciclopropilaminas sado revelados em Bolesov et al. ((1974)
Zhurnal Organicheskoi Khimii 10:8 1661-1669) e na Patente Russa No.
230169 (19681030). Gooden et al. ((2008) Bioorg. Med. Chem. Let.
18:3047-3051) descrevem a sintese de derivados e analogos de fenil-
ciclopropilaminas bem como sua atividade contra MAO-A, MAO-B, e
LSD1. Nenhum dos compostos produzidos em Gooden et al. apresen-

tou um menor Ki para LSD1 em comparacao quer com MAO A ou com
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MAO B. Adicionalmente, a maioria dos derivados de fenilciclopropila-
minas de Gooden et al. foram melhores inibidores de MAO-A em com-
paracao com MAO-B.

[10] Em vista da falta de tratamentos adequados para condi¢cées
tais como cancer, existe uma necessidade desesperada de farmacos
modificadores de doenga e farmacos que ajam inibindo novos alvos.
Existe a necessidade do desenvolvimento de Inibidores seletivos de
LSD1, particularmente aqueles os quais inibem seletivamente LSD1.
Breve Sumario da Invencao

[11] A presente invengao se refere a identificagdo de compostos
e sua aplicagao no tratamento ou na prevencao de doencgas. A presen-
te invengao proporciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou sol-
vato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma composig¢ao farma-
céutica compreendendo um composto de Férmula 1 ou um sal ou sol-
vato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel, e sua aplicagao para tratamento ou prevencao de
doenca. Uma aplicagao de um composto de Férmula 1 € para trata-
mento ou prevengao de cancer. Outra aplicacdo de um composto de
Férmula 1 é para inibir LSD1. A presente invencao portanto se refere a
um composto de Férmula 1 ou um enantidmero, um diastereémero, ou
uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos para aplicagdo no tratamento ou na prevencao
de cancer. A invencao também se refere a métodos de triagem para a
identificagcdo de heteroarila e arila ciclopropilaminas substituidas que
sdo inibidores seletivos de LSD1 e sua aplicagao no tratamento ou na
prevencao de doencga.

[12] Em um primeiro aspecto, a invengao proporciona um com-
posto de Formula 1 ou um enantibmero, um diastereébmero, ou uma
mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceita-

vel dos mesmos:
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[13] (A)x-(A)-(B)-(£)-(L)-(D)

[14] 1

em que:

[15] € uma heteroarila ou uma arila ligada de modo covalente a

(B) e a (A") caso presente;

[16] cada (A'), caso presente, € ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que cada (A') € substituido por 0, 1, 2, ou 3 substi-
tuintes escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila,
haloalcéxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NH3, hete-
roarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[17] Xéo0,1,2,0u3;

[18] € um anel de ciclopropila o qual € ligado de modo covalente
a (A) e a(Z), emque (A) e (Z) sao ligados de modo covalente a dife-
rentes atomos de carbono de (B);

[19] (Z) é -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) ou a (D) quando (L) é uma liga-
¢ao simples, e a um atomo de hidrogénio;

[20] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligacao simples, —CHz-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH.2-, e -CH2CH2CH2CH2-;

[21] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila, em
que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzocicloalquila
¢ ligado de modo covalente a (L) ou a (Z) quando (L) € uma ligagao sim-
ples, e em que (D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo in-
dependente a partir de -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Cs alquil)(C+1-Ce
alquila), amido, alquila, halo, ciano, alcoxi, haloalquila, e haloalcéxi;

[22] com a condi¢ao de que os seguintes compostos sejam ex-

cluidos:
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[23] N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina;

[24] 10,11-di-hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina; e trans-N-(2-fenilciclopropil)-ciclo-
hexanamina.

[25] Em um aspecto relacionado, a invengédo proporciona uma
composicado farmacéutica compreendendo um composto de Férmula 1
ou um enantidbmero, um diasteredbmero, ou uma mistura dos mesmos,
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos con-
forme definido acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Mo-
dalidades preferenciais do composto de Férmula 1 para aplicagdo na
composicdo deste primeiro aspecto sdo definidas abaixo aqui, neste
requerimento de patente, neste primeiro aspecto da invencao e con-
forme descrito na Descri¢do Detalhada da Invencgéo.

[26] Em uma modalidade deste primeiro aspecto, a invengao
proporciona um composto de Férmula 1 ou um enantidmero, um dias-
teredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farma-

ceuticamente aceitavel dos mesmos:

[27] (A)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-(D)

[28] 1

em que:

[29] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[30] cada (A'), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcoxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que (A'") é substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH>, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[31] Xé0,1,2,0u3;
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[32] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (£) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[33] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) ou a (D) quando (L) é uma liga-
¢ao simples, e a um atomo de hidrogénio;

[34] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligagao simples, -CH2-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH>-, e -CH2CH2CH2CH>-;

[35] é cicloalquila ligada de modo covalente a (L) ou a (Z) quan-
do (L) é uma ligacéo simples, e (D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes es-
colhidos de modo independente a partir de -NH, -NH(C+-Cs alquila), -
N(C+-Ce alquil)(C1-Cs alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, halo-

alquila, e haloalcoxi;

[36] com a condigao de que os seguintes compostos sejam ex-
cluidos:

[37] N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina;

[38] trans-N-(2-fenilciclopropil)-ciclo-hexanamina.

[39] Em outra modalidade deste primeiro aspecto, a invengao

proporciona um composto de Formula 1 ou um enantidmero, um dias-
teredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farma-

ceuticamente aceitavel dos mesmos:

[40] (A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)

[41] 1

em que:

[42] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;
[43] cada (A"), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcoxi, arilal-

quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
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alcoxi, e ciano, em que (A') € substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH2, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[44] Xéo0,1,2,0u3;

[45] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[46] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio

ligado de modo covalente a (B), a (D), e a um atomo de hidrogénio;

[47] (L) € um ligante o qual é uma ligagcéo covalente simples que
liga (Z) a (D);
[48] € benzocicloalquila ligada de modo covalente a (Z2), e

(D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo indepen-
dente a partir de -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)(C1-Cs

alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, haloalquila, e halo-

alcoxi;
[49] com a condi¢do de que o seguinte composto seja excluido:
[50] 10,11-di-hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-

dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina.

[51] Em um aspecto relacionado, a invencao proporciona uma
composicao farmacéutica compreendendo um composto de Féormula 1
ou um enantidbmero, um diasteredbmero, ou uma mistura dos mesmos,
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos con-
forme definido acima no primeiro aspecto da invengdo ou em uma mo-
dalidade do mesmo e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[52] Em um segundo aspecto, a invengao proporciona um mé-
todo de tratar ou prevenir uma doenga ou uma condicdo compreen-
dendo a administragdo, a um paciente (preferencialmente um humano)

gue necessite de tratamento ou prevencido, de uma quantidade tera-

Peticiio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 16/142



11/122

peuticamente eficaz de uma composi¢ao farmacéutica compreenden-
do um composto de Férmula 1 conforme definido acima no primeiro
aspecto da invencdo ou em uma modalidade do mesmo conforme
descrito acima ou um enantibmero, um diasteredbmero, ou uma mistura
dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos
mesmos e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Este aspecto da
invencao também se refere a um composto de Férmula 1 para aplica-
¢ao como um medicamento.

[53] Em um terceiro aspecto, a invencéo proporciona um meéto-
do de inibir a atividade de LSD1 compreendendo a administragao, a
um paciente (preferencialmente um humano) que necessite de trata-
mento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi-
cao compreendendo um composto de Férmula 1 ou um enantibmero,
um diasteredmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato

farmaceuticamente aceitavel dos mesmos:

[54] (A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)

[55] 1

em que:

[56] € uma heteroarila ou uma arila ligada de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[57] cada (A'), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcoxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que cada (A') é substituido por 0, 1, 2, ou 3 substi-
tuintes escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila,
haloalcoxi, arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH>, hete-
roarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[58] Xeéo0,1,2, ous3;

[59] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-

valente a (A) e a (Z), em que (A) e (£) séo ligados de modo cova-

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 17/142



12/122

lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[60] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) ou a (D) quando (L) é uma liga-
¢ao simples, e a um atomo de hidrogénio;

[61] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligacado simples, —CHz-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH>-, e -CH2CH2CH2CH>-;

[62] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila é ligado de modo covalente a (L) ou a (2)
quando (L) é uma ligagao simples, e em que (D) tem 0, 1, 2, ou 3
substituintes escolhidos de modo independente a partir de -NHoz,
-NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo,
amido, ciano, alcoéxi, haloalquila, e haloalcéxi, e um veiculo far-
maceuticamente aceitavel em uma quantidade suficiente para
inibir a atividade de LSD1. Este aspecto pode ser reformulado
como um composto de Féormula 1 conforme definido aqui, neste
requerimento de patente, para aplicagcdo como um inibidor de
LSD1. Este aspecto também pode ser reformulado como um
composto de Formula 1 para aplicagdo no tratamento de uma
doencga associada com LSD1. Em um aspecto relacionado, é
proporcionado um método para tratar um individuo (preferencial-
mente um humano), o referido método compreendendo a identifi-
cacao de um individuo que necessite de tratamento e a adminis-
tracdo ao referido individuo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de Féormula 1. Em um aspecto preferenci-
al, a quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
Férmula 1 € uma quantidade suficiente para inibir LSD1. Modali-
dades preferenciais dos compostos de Férmula 1 para aplicacao

na composicado e método deste terceiro aspecto da invengao séo
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conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente, no
primeiro aspecto da invengéo.

[63] Em um quarto aspecto, a invengao proporciona um método
de tratar ou prevenir cancer compreendendo a administracdo, a um
paciente (preferencialmente um humano) que necessite de tratamento
ou prevencao, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composicao farmacéutica compreendendo um composto de Férmula 1
conforme definido acima no primeiro aspecto da invengdo ou um enan-
tibmero, um diasteredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal
ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Este aspecto da invencdo também se
refere a um composto de Formula 1 conforme definido acima no pri-
meiro aspecto da invengao ou um enantiomero, um diasteredmero, ou
uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos para aplicacdo no tratamento ou na prevencao
de cancer. Preferencialmente, o cancer é escolhido a partir de cancer
de mama, cancer colorretal, cancer de pulmao, cancer de proéstata,
cancer testicular, cancer do cérebro, cancer de pele, e cancer do san-
gue. Em um aspecto preferencial, a quantidade terapeuticamente efi-
caz de um composto de Formula 1 € uma quantidade suficiente para
inibir LSD1.

[64] Em um quinto aspecto, a invengido proporciona um método
para identificar um composto o qual € um inibidor seletivo de LSD1, o
método compreendendo selecionar ou proporcionar um composto o
qual é uma heteroarilciclopropilamina substituida ou uma arilciclopropi-
lamina substituida, e determinar a capacidade do composto para inibir
LSD1 e MAO-A e/ou MAO-B, em que um composto que inibe LSD1
até uma maior extensdo do que MAO-A e/ou MAO-B ¢é identificado
como um inibidor seletivo de LSD1. Além dos mais, o método deste

aspecto é util para a identificagcdo de duplo inibidores de LSD1 e MAO-
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B os quais sdo compostos que inibem LSD1 e MAO-B até uma maior
extensao do que MAO-A.

[65] De acordo com este quinto aspecto da invengao, uma hete-
roarilciclopropilamina substituida ou uma arilciclopropilamina substitui-

da é definida como se segue na Férmula 2:

[66] (R3)-(W)-(ciclopropil)-(NH)-(L")-(R4)

[67] 2

em que:

[68] (R3) esta presente ou ndo esta presente, quando presente

(R3) é escolhido a partir de arilalquila, arilalcéxi, heterociclilalquila, e
heterocicilalcéxi, em que o referido grupo (R3) tem 0, 1, 2, ou 3 substi-
tuintes escolhidos de modo independente a partir de halo, alquila,
alcéxi, carbociclila, cicloalquila, cicloalcéxi, haloalquila, haloalcoxi, aci-
lamino, aciléxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alquilamino, ari-
la, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, arildxi, ariltio, hetero-
ariltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila, heteroarildxi,
heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila, sulfonila, sul-
fonamido, tiocarbonila, tiocianato, trihalometanossulfonamido, O-
carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, e C-amido, e o
referido grupo (R3) é ligado de modo covalente a (W);

[69] (W) é um grupo arila ou heteroarila ligado de modo covalen-
te a (R3) e a (ciclopropila), em que o referido (W) tem 0, 1, ou 2 substi-
tuintes, nao incluindo (R3) e (ciclopropila), em que os referidos substi-
tuintes em (W) sao escolhidos de modo independente a partir de halo,
alquila, alcoxi, carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, halo-
alcéxi, acilamino, aciloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alqui-
lamino, arila, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, arildxi, aril-
tio, heteroairiltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila, hete-
roariloxi, heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila, sulfo-

nila, sulfonamido, tiocarbonila, tiocianato, trihalometanossulfonamido,
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O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, e C-amido;
[70] (ciclopropila) € um grupo ciclopropila ligado de modo cova-
lente a (W) e ao atomo de nitrogénio de (NH);

[71] (NH) é um grupo —NH- (nitrogénio ligado de modo covalen-
te a um atomo de hidrogénio) em que o nitrogénio € ligado de modo
covalente a (ciclopropila) e a (L"), ou se n = 0 entdo (L') € uma ligacéo
simples e o nitrogénio de —NH- € ligado de modo covalente a (R4);

[72] (L') € um ligante de formula -(CH2),- em que n é escolhido a
partir de 0, 1, 2, 3, 4, 5, ou 6, em que (L') é ligado de modo covalente
ao nitrogénio de (NH) e to (R4) ou (L') € uma ligacao simples a qual
liga de modo covalente (NH) e (R4) quandon é 0; e

[73] (R4) € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzoci-
cloalquila é ligado de modo covalente a (L') ou a o nitrogénio de (NH)
quando (L') € uma ligagao simples, em que o referido grupo (R4) tem
0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo independente a partir de
halo, alquila, alcoxi, carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila,
haloalcoxi, acilamino, aciloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino,
alquilamino, arila, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, arilé-
xi, ariltio, heteroariltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila,
heteroarildxi, heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila,
sulfonila, sulfonamido, tiocarbonila, tiocianato, trihalometanossulfona-
mido, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, e C-
amido.

[74] De acordo com o quinto aspecto da invencéo, € proporcio-
nado um composto de Formula 2 o qual é um inibidor seletivo de
LSD1. O inibidor seletivo de LSD1 conforme identificado pelo método
desta modalidade pode ser usado para preparar uma composicao far-
macéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz

do referido inibidor seletivo de LSD1 de Férmula 2, ou um sal ou solva-
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to farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel. A composicao farmacéutica pode ser administrada
a um individuo que necessite de semelhante tratamento. Por conse-
guinte, a invencao também se refere a um método de tratar ou preve-
nir uma doenca ou uma condi¢cdo, o método compreendendo a admi-
nistracdo, a um paciente (preferencialmente um humano) que necessi-
te de tratamento ou prevencao, de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composicao farmacéutica compreendendo o referido
inibidor seletivo de LSD1 de Férmula 2 e um veiculo farmaceuticamen-
te aceitavel. De acordo com esta modalidade, a quantidade terapeuti-
camente eficaz € uma quantidade suficiente para inibir LSD1 seletiva-
mente.

[75] Portanto, a invencdo proporciona uma composi¢cao farma-
céutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto de Férmula 1 ou 2 o qual € um inibidor seletivo de LSD1. Os
inibidores seletivos de LSD1 tém valores de Ki para LSD1 os quais séo
no minimo 2 vezes menores do que o valor de Ki para MAO-A e/ou
MAO-B. Em um aspecto desta modalidade, o valor de Ki para LSD1 é
no minimo 5 vezes menor do que o valor de Ki para MAO-A e/ou
MAO-B. Em um aspecto desta modalidade, o valor de Ki para LSD1 é
no minimo 10 vezes menor do que o valor de Ki para MAO-A e/ou
MAO-B. Em uma modalidade da invencéo, a composicao farmacéutica
compreendendo um inibidor seletivo de LSD1 de Férmula 1 ou 2, ou
um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo ¢é util para
tratar e/ou prevenir uma doenga em um individuo. Em um aspecto,
uma quantidade terapeuticamente eficaz da composicdo € administra-
da a um individuo em uma quantidade suficiente para prevenir ou tra-
tar uma doenca. Em um aspecto mais especifico, a doenga € cancer.
Em um aspecto ainda mais especifico, a doenca € um cancer escolhi-

do a partir de cancer de prostata, testicular, do cérebro, colorretal, de
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pulmao, de mama, de pele, e do sangue. Em um aspecto especifico, o
cancer € cancer de prostata. Em um aspecto especifico, o cancer é
cancer de pulmdo. Em um aspecto especifico, o cancer é cancer do
cérebro. Em um aspecto especifico, o cancer € cancer do sangue (por
exemplo, leucemia). Em um aspecto especifico, o cancer é cancer de
mama. Em um aspecto especifico, o cancer é cancer colorretal.

[76] De acordo com o quinto aspecto da invencéo, € proporcio-
nado um composto de Férmula 2 o qual € um duplo inibidor de LSD1 e
MAO-B. O duplo inibidor de LSD1/MAO-B conforme identificado pelo
método desta modalidade pode ser usado para preparar uma compo-
sicao farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do referido duplo inibidor de LSD1/MAO-B de Férmula 2, ou de
um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel. A composi¢ao farmacéutica pode ser
administrada a um individuo que necessite de semelhante tratamento.
De acordo com esta modalidade, a quantidade terapeuticamente efi-
caz é uma quantidade suficiente para inibir MAO-B e LSD1.

[77] Portanto, a invencédo proporciona uma composicao farma-
céutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto de Férmula 1 ou 2 que € um duplo inibidor de LSD1 e MAO-
B. Preferencialmente, os duplo inibidores de LSD1/MAO-B tém valores
de Ki para LSD1 e MAO-B que sdo no minimo 2 vezes menores do
que o valor de Ki para MAO-A. Em um aspecto desta modalidade, os
valores de Ki para LSD1 e MAO-B sao no minimo 5 vezes menores do
que o valor de Ki para MAO-A. Em um aspecto desta modalidade, os
valores de Ki para LSD1 e MAO-B sdo no minimo 10 vezes menores
do que o valor de Ki para MAO-A.

[78] Compostos de Férmula 1 ou 2 que tém atividade inibitéria
de MAO-B sao contemplados por serem uteis para doengas em que a

inibicdo de MAO-B é terapeuticamente desejavel como depresséo e
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doencas neurodegenerativas incluindo a doenca de Alzheimer, a do-
encga de Parkinson e a doenga de Huntington.

[79] Estudos recentes além disso implicaram LSD1 em infecgéo
e reativagao virais. Em particular foi demonstrado que os inibidores
farmacolégicos de LSD1 como parnato e nocaute por siRNA (siRNA
knock down) de LSD1 provocaram redug¢do da infectividade viral e re-
ducgdo da reativagdo depois de laténcia (Liang et al. (2009) Nat. Med.
15:1312-1317). Portanto acredita-se que os compostos da invengéo,
incluindo os compostos de Formula 1 conforme definido e descrito
aqui, neste requerimento de patente, podem ser usados para trata-
mento ou prevengao de infecgao viral. Além dos mais, acredita-se que
os compostos da invengao podem ser usados para tratamento ou pre-
vencao de reativacao viral depois de laténcia.

[80] Portanto, em uma modalidade, a invengcao proporciona um
método para tratar ou prevenir uma infeccao viral, o método compre-
endendo a administragdo, a um paciente / individuo (preferencialmente
um humano) que necessite de tratamento ou prevengao, de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula 1 confor-
me definido acima em qualquer um dos aspectos e das modalidades
da invengao ou de um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou uma composi¢ao farmacéutica compreendendo qualquer
um dos compostos supracitados e um veiculo farmaceuticamente acei-
tavel. Por conseguinte, a invengdo também proporciona um composto
de Féormula 1 conforme definido acima em qualquer um dos aspectos e
das modalidades da invencdo ou um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, ou uma composicao farmacéutica compreen-
dendo qualquer um dos compostos supracitados e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, para aplicagdo no tratamento ou na prevencgéao
de uma infec¢ao viral. Em uma modalidade preferencial, a infec¢ao

viral € uma infec¢do por herpesvirus. Em uma modalidade ainda mais
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preferencial, a infeccdo por herpesvirus € causada por e/ou associada
com um herpesvirus escolhido a partir de HSV-1, HSV-2, e virus Eps-
tein-Barr. Em um aspecto desta modalidade, a infecc&o viral é causa-
da por e/ou associada com HIV.

[81] Em uma modalidade, a invencédo proporciona um método
para tratar ou prevenir reativacido viral depois de laténcia, o método
compreendendo a administragdo, a um paciente / individuo (preferen-
cialmente um humano) que necessite de tratamento ou prevengéao, de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula
1 conforme definido acima em qualquer um dos aspectos e das moda-
lidades da invencdo ou de um sal ou solvato farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, ou uma composicao farmacéutica compreendendo
qualquer um dos compostos supracitados e um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel. Por conseguinte, a invengao também proporciona um
composto de Férmula 1 conforme definido acima em qualquer um dos
aspectos e das modalidades da invengdo ou um sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel dos mesmos, ou uma composicao farmacéuti-
ca compreendendo qualquer um dos compostos supracitados e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, para aplicagao no tratamento ou
na prevencao de reativagao viral depois de laténcia. Em uma modali-
dade preferencial, o virus que esta reativante € um herpesvirus. Em
uma modalidade ainda mais preferencial, o herpesvirus que esta reati-
vante é escolhido a partir de HSV-1, HSV-2, e virus Epstein-Barr. Em
um aspecto desta modalidade, o virus que esta reativante é HIV.

[82] A menos que definido de modo diverso, todos os termos
técnicos e cientificos usados aqui, neste requerimento de patente, tém
o0 mesmo significado conforme comumente entendido por uma pessoa
com conhecimento ordinario na arte a qual diz respeito esta invencéo.
Embora métodos e materiais similares ou equivalentes a aqueles des-

critos aqui, neste requerimento de patente, possam ser usados na pra-
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tica ou na experimentacédo da presente invengao, sdo descritos abaixo
métodos e materiais adequados. Em caso de conflito, a presente es-
pecificacdo, incluindo definigcdes, controlara. Além disso, os materiais,
métodos, e exemplos somente ilustrativos e ndo se pretende que se-
jam limitantes.

[83] Outras caracteristicas e vantagens da invengéo seréo evi-
dentes a partir da descrigao detalhada que se segue, e partir das rei-
vindicacoes.

Descrigao Detalhada da Invengéao

[84] A presente invencéao se refere a identificacdo de compostos
e sua aplicagao no tratamento e na prevengao de doencgas. A presente
invengcédo proporciona compostos de Formula 1, composi¢cbes farma-
céuticas compreendendo um composto de Férmula 1 ou um sal ou
solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel, e sua aplicacéo para o tratamento de doencgas.
Uma aplicagcdo dos compostos de Férmula 1 € para o tratamento de
cancer. Os compostos de Férmula 1 podem ser usados como inibido-
res seletivos de LSD1 que inibem LSD1 até uma maior extensao do
qgue MAO-A e MAO-B. Alguns compostos da invengao inibem LSD1 e
MAO-B até uma maior extensdo do que MAO-A. Em particular foi visto
que derivados de fenilciclopropilamina de Férmula 1 produzem com-
postos com inibicdo de LSD1 inesperadamente potente. Os Exemplos
descritos aqui, neste requerimento de patente, m ostram que todos os
compostos de Féormula 1 dos Exemplos (por exemplo, Exemplos 1 a
16) tém valores de Ki (IC50) para inibicdo de LSD1 abaixo de 1000
nanomolar (vide a Tabela 1) e muitos tém valores de Ki (IC50) abaixo
de 500 nanomolar, o que os torna cerca de no minimo 40 a 50 vezes
ou mais potentes do que a tranilcipromina para inibicdo de LSD1. Es-
tes compostos séo seletivos para LSD1 em que eles iniberm LSD1 até

uma maior extensao do que inibem MAO-A e MAO-B.
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[85] Em um primeiro aspecto, a invengdo proporciona um com-
posto de Féormula 1 ou um enantidmero, um diasteredbmero, ou uma
mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceita-

vel dos mesmos:

[86] (A)x-(A)-(B)-(£)-(L)-(D)

[87] 1

em que:

[88] € uma heteroarila ou uma arila ligada de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[89] cada (A'), caso presente, € ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcéxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que (A') é substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH>C(=0O)NH>, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[90] Xeé0,1,2,0u3;

[91] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[92] (Z) € um atomo de nitrogénio ligado de modo covalente a
(B), a (L), e a um atomo de hidrogénio;

[93] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligacao simples, —CHz-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH.2-, e -CH2CH2CH2CH2-;

[94] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila é ligado de modo covalente a (L) ou a (2)
quando (L) é uma ligacao simples, e em que (D) tem de 0, 1, 2,

ou 3 substituintes escolhidos de modo independente a partir de
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-NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)(C+-Ce alquila), alquila,

halo, amido, ciano, alcoxi, haloalquila, e haloalcéxi;

[95] com a condigdo de que os seguintes compostos sejam ex-
cluidos:

[96] N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina;

[97] 10,11-di-hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina; e trans-N-(2-fenilciclopropil)-ciclo-
hexanamina.

[98] Em um aspecto relacionado, a invengao proporciona uma

composicao farmacéutica compreendendo um composto de Férmula 1
ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo conforme
definido acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Modalida-
des preferenciais do composto de Férmula 1 para aplicagdo na com-
posicao deste primeiro aspecto sdo definidas abaixo aqui, neste reque-
rimento de patente, neste primeiro aspecto da invengéo.

[99] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (A) € um grupo arila e as outras
variaveis sao conforme definido acima na definicdo mais ampla do
primeiro aspecto da invencdo. Em uma modalidade preferencial, (A) é
fenila. Em outra modalidade preferencial, (A) é naftila.

[100] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (A) € um grupo fenila e as outras
variaveis sdo conforme definido acima na definicdo mais ampla do pri-
meiro aspecto da invencao ou conforme definido em uma das outras
modalidades do primeiro aspecto da invengdo. Em uma modalidade
preferencial, (A) € um grupo fenila tendo 0, 1, 2, ou 3 substituintes (A")
escolhidos de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilalquila,

heterociclila, ariléxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, haloalcéxi, e
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ciano, em que cada (A') & substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes es-
colhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, haloalcéxi,
arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NHo, heteroarila, ciano,
sulfonila, e sulfinila. Em outra modalidade preferencial, (A) € um grupo
fenila tendo 1, 2, ou 3 substituintes (A') escolhidos de modo indepen-
dente a partir de arila, arilalcoxi, arilalquila, heterociclila, ariloxi, halo,
alcoxi, haloalquila, cicloalquila, haloalcoxi, e ciano, em que cada (A") é
substituido por 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos de modo independen-
te a partir de halo, haloalquila, haloalcoxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi,
amido, -CH2C(=O)NH, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila.

[101] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que X é 1 ou 2 e as outras variaveis
sao conforme definido acima na definicdo mais ampla do primeiro as-
pecto da invengao ou conforme definido em uma das outras modalida-
des do primeiro aspecto da invengao. Em uma modalidade preferenci-
al, 0 1 ou os 2 grupos (A') sdo escolhidos de modo independente a
partir de arila, arilalcoxi, arilalquila, heterociclila, ariléxi, halo, alcéxi,
haloalquila, cicloalquila, haloalcéxi, e ciano, em que cada (A') é substi-
tuido por 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos de modo independente a
partir de halo, haloalquila, haloalcéxi, arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi,
amido, -CH2C(=0O)NH2, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila. Em uma
modalidade mais preferencial, o 1 ou os 2 grupos (A') sdo escolhidos
de modo independente a partir de arila e arilalcéxi em que os referidos
(A") tém 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos de modo independente a
partir de halo, haloalquila, haloalcoxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi,
amido, -CH2C(=0O)NH2, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila. Em uma
modalidade ainda mais preferencial, o 1 ou os 2 grupos (A') sdo esco-
Ihidos de modo independente a partir de fenila, benzildxi, e fenetiloxi,

em que o referido (A') tem 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos de modo
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independente a partir de halo, haloalquila, alquila, alcoxi, amido, -
CH2C(=0O)NHz2, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila.

[102] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invencao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que X € 1; e (A") € escolhido a partir
de arila e arilalcéxi em que o referido grupo arila ou arilalcoxi tem 0 ou
1 substituinte escolhido a partir de halo e haloalquila e as outras varia-
veis sdo conforme definido acima na definicdo mais ampla do primeiro
aspecto da invencao ou conforme definido em uma das outras modali-
dades do primeiro aspecto da invencdo. Em uma modalidade prefe-
rencial, o referido grupo (A') tem 1 substituinte escolhido a partir de
halo e haloalquila. Em outra modalidade preferencial, o referido grupo
(A') € ndo substituido.

[103] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitdvel do mesmo, em que (A) € uma heteroarila e as ou-
tras variaveis sdo conforme definido acima na definicdo mais ampla do
primeiro aspecto da invengao ou conforme definido em uma das outras
modalidades do primeiro aspecto da invengdo. Em um aspecto prefe-
rencial, (A) € uma heteroarila escolhida a partir de piridila, pirimidinila,
e tiofenila.

[104] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (A) € uma heteroarila escolhida
a partir de piridila, pirimidinila, e tiofenila e as outras variaveis sao con-
forme definido acima na definicdo mais ampla do primeiro aspecto da
invencao escolhidas a partir de piridila, pirimidinila, e tiofenila. Em um
aspecto preferencial desta modalidade, X é 0 ou 1. Em outro aspecto
preferencial X ¢ 0 ou 1 e (A') € um grupo arila ou arilalcoxi em que o

referido grupo (A') caso presente tem de 0, 1, 2, ou 3 substituintes es-
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colhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, alquila,
alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NH2, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila.
[105] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invencao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (L) é um ligante escolhido a par-
tir de uma ligagao simples, -CH»2-, -CH>CH>- e -CH2CH2CH>-. Em uma
modalidade preferencial, o referido composto de Férmula 1 tem X=1 e
(A") é escolhido a partir de arila e arilalcéxi em que o referido grupo
arila ou arilalcoxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a partir de halo e
haloalquila.

[106] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (L) é uma ligagao simples ou -
CH>-. Em uma modalidade preferencial, o referido composto de Foér-
mula 1 tem X=1 e (A") é escolhido a partir de arila e arilalcéxi em que o
referido grupo arila ou arilalcéxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a
partir de halo e haloalquila.

[107] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invencao pro-
porciona um composto de Féormula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (L) é —CH>CH»2-. Em uma modali-
dade preferencial, o referido composto de Férmula 1 tem X=1 e (A") é
escolhido a partir de arila e arilalcoxi em que o referido grupo arila ou
arilalcoxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a partir de halo e haloalquila.
[108] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (L) é uma ligacdo simples. Em
uma modalidade preferencial, o referido composto de Férmula 1 tem
X=1 e (A") é escolhido a partir de arila e arilalcéxi em que o referido
grupo arila ou arilalcoxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a partir de

halo e haloalquila.
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[109] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (D) é um grupo carbociclico ali-
fatico ou a benzocicloalquila. Em uma modalidade preferencial, o refe-
rido composto de Férmula 1 tem X=1 e (A") € escolhido a partir de arila
e arilalcéxi em que o referido grupo arila ou arilalcoxi tem 0 ou 1 subs-
tituinte escolhido a partir de halo e haloalquila.

[110] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Formula 1 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que (D) € um grupo carbociclico alifatico ou a
benzocicloalquila, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a
referida benzocicloalquila tem 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de
modo independente a partir de -NH2, -NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Ce al-
quil)(C+-Ce alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcdxi, haloalquila, e
haloalcéxi. Em uma modalidade preferencial, o referido composto de
Formula 1 tem X=1 e (A') é escolhido a partir de arila e arilalcoxi, em
que o referido grupo arila ou arilalcéxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido
a partir de halo e haloalquila.

[111] Em uma modalidade deste primeiro aspecto, a invengao
proporciona um composto de Formula 1 ou um sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, em que (D) € um grupo cicloalquila
substituido por um grupo amido. Preferencialmente o grupo cicloalquila
€ ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ou ciclo-hexila. Ainda mais prefe-
rencialmente, a cicloalquila € um grupo ciclopropila. Em uma modali-
dade preferencial o grupo amido é anexado ao carbono do grupo ci-
cloalquila que ¢ ligado a (L). Em um aspecto preferencial desta moda-
lidade, (A) € uma arila ligada de modo covalente a (B) e a (A'); cada
(A") é ligado de modo covalente a (A) e é escolhido de modo indepen-
dente a partir de arila, arilalcoxi, arilalquila, heterociclila, e ariloxi, em

que cada (A') é substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de
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modo independente a partir de halo, haloalquila, haloalcoxi, amido, e -
CH2C(=0O)NHa.

[112] Xé1ou2;

[113] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[114] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L), e a um atomo de hidrogénio;
[115] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligacao simples, —CHz-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH»-, e -CH2CH2CH2CH»2-. Em um aspecto preferencial desta
modalidade, o grupo amido ligado de modo covalente ao grupo ciclo-
alquila (D) é ligado através do mesmo atomo de carbono do grupo ci-
cloalquila que o grupo (L).

[116] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (B) € um anel de ciclopropila o
qual é ligado de modo covalente a (A) e a (Z), em que (A) e (£) sédo
ligados de modo covalente a diferentes atomos de carbono de (B), e
em que (A) e (£) estdo na orientagao trans com respeito ao anel de
ciclopropila (B).

[117] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (B) € um anel de ciclopropila o
qual é ligado de modo covalente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) sao
ligados de modo covalente a diferentes atomos de carbono de (B), em
que (A) e (Z) estdo na orientagao trans com respeito ao anel de ciclo-
propila (B), e 1 grupo (A') esta presente (X = 1) e o referido grupo (A")
esta na posicdo meta ou para com respeito ao anel de ciclopropila, em

que (A) € um grupo fenila. Preferencialmente, o um grupo (A') esta na
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posicao para com respeito ao anel de ciclopropila, em que o referido
grupo (A') é escolhido a partir de arila e arilalcéxi, em que o referido
grupo arila ou arilalcoxi pode ter 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos de
modo independente a partir de halo, haloalquila, haloalcéxi, arila, ari-
lalcoxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH>, heteroarila, ciano, sulfo-
nila, e sulfinila. Preferencialmente, o 0, 1, ou 2 substituintes em (A')
sao escolhidos de modo independente a partir de halo e haloalquila.
[118] Compostos de Férmula 1, quando (D) é um grupo carboci-
clico alifatico ou a benzocicloalquila (denotado como "(carbociclico)"
abaixo) tém uma estrutura geral de:

CH-
(A" )x-(A-ANEL }~c'.’f/lg-\|:\E-1 -NH-LIGAMNTE-({carbociclico)
[119] Em uma modalidade deste primeiro aspecto, a invengao
proporciona um composto de Férmula 1 ou um enantidmero, um dias-
teredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel dos mesmos:
[120] (A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)

[121] 1
em que:
[122] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[123] cada (A'), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que (A') € substituido por 0, 1, 2 ou 3 substituintes
(por exemplo, 0, 1, ou 2 substituintes) escolhidos de modo indepen-
dente a partir de halo, haloalquila, haloalcoxi, arila, arilalcoxi, alquila,
alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NH3, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;
[124] Xeéo0,1,2, ou3;

[125] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
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valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[126] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L), e a um atomo de hidrogénio;
[127] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligagao simples, -CH2-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH>-, e -CH2CH2CH2CH>-;

[128] € uma cicloalquila ligada de modo covalente a (L) ou a
(Z) quando (L) € uma ligagdo simples, e (D) tem 0, 1, 2, ou 3
substituintes escolhidos de modo independente a partir de -NHz,
-NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo,

amido, ciano, alcéxi, haloalquila, e haloalcdxi;

[129] com a condigao de que os seguintes compostos sejam ex-
cluidos:
[130] N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina; e trans-N-(2-

fenilciclopropil)-ciclo-hexanamina.

[131] Em outra modalidade deste primeiro aspecto, a invengao
proporciona um composto de Formula 1 ou um enantidmero, um dias-
teredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel dos mesmos:

[132] (A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)

[133] 1

[134] em que:

[135] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-
lente a (B) e a (A') caso presente;

[136] cada (A"), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcéxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que (A') € substituido por 0, 1, 2 ou 3 substituintes

(por exemplo, 0, 1, ou 2 substituintes) escolhidos de modo indepen-
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dente a partir de halo, haloalquila, haloalcdxi, arila, arilalcéxi, alquila,
alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NH2, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;
[137] Xéo0,1,2,0u3;

[138] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[139] (Z) € um atomo de nitrogénio ligado de modo covalente a
(B), a (D), e a um atomo de hidrogénio;

[140] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é uma ligagao simples;

[141] € benzocicloalquila ligada de modo covalente a (Z), e
(D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo indepen-
dente a partir de -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)(C+-Cs
alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, haloalquila, e halo-
alcoxi;

[142] com a condi¢ao de que o seguinte composto seja excluido:
[143] 10,11-di-hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina.

[144] Em um aspecto relacionado, a invencao proporciona uma
composicdo farmacéutica compreendendo um veiculo farmaceutica-
mente aceitavel e um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel do mesmo conforme definido acima no
primeiro aspecto e modalidades relacionadas. Modalidades preferen-
ciais do composto de Féormula 1 para aplicagdo na composicao deste
segundo aspecto sédo definidas abaixo aqui, neste requerimento de
patente, neste segundo aspecto da invencgao.

[145] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (A) € um grupo arila. Em uma

modalidade preferencial, o referido composto de Férmula 1 tem X=1 e
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(A") é escolhido a partir de arila e arilalcéxi em que o referido grupo
arila ou arilalcoxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a partir de halo e
haloalquila.

[146] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invencao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (A) € um grupo fenila. Em uma
modalidade preferencial, o referido composto de Férmula 1 tem X=1 e
(A") é escolhido a partir de arila e arilalcéxi em que o referido grupo
arila ou arilalcoxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a partir de halo e
haloalquila.

[147] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que X é 1 ou 2.

[148] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invencao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que X € 1; e (A") é escolhido a partir
de arila e arilalcéxi em que o referido grupo arila ou arilalcoxi tem 0 ou
1 substituinte escolhido a partir de halo e haloalquila.

[149] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (A) € uma heteroarila.

[150] Em uma modalidade do primeiro aspecto modalidade, a in-
vengao proporciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que (A) € uma heteroarila
escolhida a partir de piridila, pirimidinila, e tiofenila.

[151] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (L) € um ligante escolhido a par-
tir de —CH2CH2- e -CH2CH2CH2-. Em uma modalidade preferencial, o

referido composto de Férmula 1 tem X=1 e (A") é escolhido a partir de
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arila e arilalcoxi em que o referido grupo arila ou arilalcoxi tem 0 ou 1
substituinte escolhido a partir de halo e haloalquila.

[152] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Formula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (L) € —CH2CH2-. Em uma modali-
dade preferencial, o referido composto de Férmula 1 tem X=1 e (A") é
escolhido a partir de arila e arilalcéxi em que o referido grupo arila ou
arilalcoxi tem 0 ou 1 substituinte escolhido a partir de halo e haloalquila.
[153] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (B) € um anel de ciclopropila o
qual é ligado de modo covalente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) sao
ligados de modo covalente a diferentes atomos de carbono de (B), e
em que (A) e (£) estdo na orientagao trans com respeito ao anel de
ciclopropila (B).

[154] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em que (B) € um anel de ciclopropila o
qual é ligado de modo covalente a (A) e a (Z), em que (A) e (£) sédo
ligados de modo covalente a diferentes atomos de carbono de (B), e
em que (A) e (£) estdo na orientagao trans com respeito ao anel de
ciclopropila (B), e em que 1 grupo (A') esta presente (X = 1) e o referi-
do grupo (A') esta na posicdo meta ou para com respeito ao anel de
ciclopropila, em que (A) € um grupo fenila. Preferencialmente, o um
grupo (A') esta na posigao para com respeito ao anel de ciclopropila,
em que o referido grupo (A') é escolhido a partir de arila (por exemplo,
fenil) e arilalcoxi (por exemplo, benziloxi) em que o referido grupo arila
ou arilalcéxi pode ter 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos a partir de ha-
lo, haloalquila, haloalcoxi, arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi, amido,

-CH2C(=0O)NH2, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila. Preferencial-
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mente, 0 0, 1, ou 2 substituintes em (A") sdo escolhidos a partir de halo
e haloalquila.

[155] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invencao pro-
porciona um composto de Férmula 1 escolhido a partir de:

[156] N-((trans)-2-(4-(benziléxi)fenil)ciclopropil )-6-metodxi-2,3-di-
hidro-1H-inden-1-amina;

[157] N-((trans)-2-(4-(benziléxi)fenil)ciclopropil)-5,6-dimetoxi-2, 3-
di-hidro-1H-inden-1-amina;

[158] N-((trans)-2-(4-(benziloxi)fenil)ciclopropil)-4,5-dimetoxi-2,3-

di-hidro-1H-inden-1-amina;

[159] N-((trans)-2-fenilciclopropil)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina;
[160] 6-metdxi-N-((trans)-2-fenilciclopropil)-2,3-di-hidro-1H-inden-
1-amina;

[161] 6-cloro-N-((trans)-2-fenilciclopropil)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-
amina;

[162] N-((trans)-2-fenilciclopropil)-6-(trifluorometil)-2,3-di-hidro-
1H-inden-1-amina;

[163] 7-metodxi-N-((trans)-2-fenilciclopropil)-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalen-1-amina;

[164] N-((trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)ciclopropil)-6-metoxi-2,3-di-
hidro-1H-inden-1-amina;

[165] N-((trans)-2-(4'-clorobifenil-4-il)ciclopropil)-6-metoxi-2,3-di-
hidro-1H-inden-1-amina;

[166] 6-metoxi-N-((trans)-2-(3'-metoxibifenil-4-il)ciclopropil)-2,3-di-

hidro-1H-inden-1-amina;

[167] N-trans-(2-ciclo-hexiletil)-2-fenilciclopropanamina;
[168] (Trans)-N-(3-ciclo-hexilpropil)-2-fenilciclopropanamina;
[169] (Trans)-N-(2-cicloheptiletil)-2-fenilciclopropanamina;

[170] (Trans)-2-(4-(3-bromobenziléxi)fenil)-N-(2-ciclo-hexiletil)  ci-

clopropanamina;
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[171] N-((trans)-2-(4-(3-bromobenziloxi)fenil)ciclopropil )-6-metoxi-
2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina;

[172] (Trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)-N-(2-ciclo-
hexiletil)ciclopropanamina;

[173] (Trans)-2-(4'-clorobifenil-4-il)-N-(2-ciclo-
hexiletil)ciclopropanamina;

[174] (Trans)-N-(2-ciclo-hexiletil)-2-(3'-metoxibifenil-4-
il)ciclopropanamina;

[175] N-((trans)-2-(4-(benziléxi)fenil)ciclopropil)-7-metoxi-1,2,3,4-
tetra-hidronaftalen-1-amina; e

[176] 1-((trans)-2-(4-
(benziléxi)fenil)ciclopropilamino)ciclopropanocarboxamida; ou um sal
ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

[177] Em uma modalidade especifica do primeiro aspecto, a in-
vengao proporciona um composto de Férmula 1 ou um enantibmero,
um diasterebmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos:

[178] (A)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-(D)

[179] 1
em que:
[180] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[181] cada (A'), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, ciano, em que (A') é substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH>, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[182] Xé0,1,2,0u3;
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[183] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[184] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L), e a um atomo de hidrogénio;
[185] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de -CH2CH2-, -CH.CH2CH.-, e -
CH2CH2CH2CH2-;

[186] € um grupo cicloalquila ligado de modo covalente a (L),
e (D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo inde-
pendente a partir de -NH2, -NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Cs al-
quil)(C1-Ce alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, haloalqui-
la, e haloalcoxi. Em um aspecto relacionado, a invengao propor-
ciona uma composicao farmacéutica compreendendo um com-
posto de Formula 1 conforme definido acima e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel.

[187] Em uma modalidade especifica do primeiro aspecto, a in-
vengao proporciona um composto de Férmula 1 ou um enantibmero,
um diasteredmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos:

[188] (A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)

[189] 1
em que:
[190] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[191] (A"), caso presente, é escolhido a partir de arila, arilalcoxi, ari-
lalquila, heterociclila, ariléxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, ciano, em que (A') é substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes es-
colhidos a partir de halo, haloalquila, haloalcoxi, arila, arilalcoxi, alquila,

alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NHa, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;
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[192] Xé0,1,2,0u3;

[193] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[194] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L), e a um atomo de hidrogénio;
[195] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de -CH.CH2-, -CH.CH2CH.-, e -
CH2CH2CH2CH2-;

[196] € ligado de modo covalente a (L), em que (D) € um
grupo cicloalquila escolhido a partir de ciclopentila, ciclo-hexila, e
cicloheptila e (D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de
modo independente a partir de -NH2, -NH(C+-Ce alquila), -N(C1-Ce
alquil)(C4-Cs alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcéxi, haloal-
quila, e haloalcoxi. Preferencialmente, os substituintes em (D)
sao escolhidos de modo independente a partir de -NH2,
-NH(C+-Cs alquila), e -N(C1-Ce alquil)(C1-Cs alquila). Em um as-
pecto relacionado, a invengao proporciona uma composicao far-
macéutica compreendendo um composto de Férmula 1 ou um sal
ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo conforme de-
finido acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[197] Em ainda outra modalidade especifica do primeiro aspecto,
a invengao proporciona um composto de Férmula 1 ou um enantibme-
ro, um diasteredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou sol-
vato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos:

[198] (A)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-(D)

[199] 1
em que:
[200] € um grupo heteroarila ou arila ligado de modo cova-

lente a (B) e a (A");
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[201] (A') € escolhido a partir de um grupo arila ou arilalcéxi, em
que (A') € substituido por 0, 1, ou 2 substituintes escolhidos de modo
independente a partir de halo e haloalquila;

[202] Xé1;

[203] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[204] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) ou a (D) quando (L) é uma liga-
¢ao simples, e a um atomo de hidrogénio;

[205] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligacao simples, —CHz-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH>-, e -CH2CH2CH2CH>-;

[206] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila é ligado de modo covalente a (L) ou a (2)
qguando (L) é uma ligagao simples, e em que (D) tem 0, 1, 2, ou 3
substituintes escolhidos de modo independente a partir de -NHz,
-NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo,
amido, ciano, alcoxi, haloalquila, e haloalcoxi. Em um aspecto
relacionado, a invengdo proporciona uma composicao farmacéu-
tica compreendendo um composto de Férmula 1 conforme defini-
do acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[207] Em outra modalidade especifica do primeiro aspecto, a in-
vengao proporciona um composto de Férmula 1 ou um enantibmero,
um diasteredmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos:

[208] (A)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-(D)

[209] 1

em que:
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[210] € um grupo fenila ligado de modo covalente a (B) e a
(A);
[211] (A'") é escolhido a partir de arila e arilalcoxi, em que a referi-

da arila ou arilalcoxi é substituida com 0, 1, 2, ou 3 substituintes esco-
Ihidos a partir de halo e haloalquila;

[212] Xé1;

[213] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B), em que os grupos
(A) e (Z) estdao em orientagdo trans com respeito ao anel de ci-
clopropila (B);

[214] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio

ligado de modo covalente a (B), a (D) e a um atomo de hidrogénio;

[215] (L) € um ligante o qual € uma ligagdo covalente simples li-
gando (Z) e (D);
[216] € benzocicloalquila ligada de modo covalente a (Z), e

(D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo indepen-
dente a partir de -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Ce alquil)(C1-Cs
alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, haloalquila, e halo-
alcoxi. Em um aspecto relacionado, a invencao proporciona uma
composicao farmacéutica compreendendo um composto de For-
mula 1 ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do
mesmo conforme definido acima e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

[217] Em uma modalidade do primeiro aspecto, a invengao pro-
porciona um composto de Formula 1 ou um enantidbmero, um diaste-
redbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel dos mesmos:

[218] (A)x-(A)-(B)-(Z)-(L)-(D)

[219] 1

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 44/142



39/122

em que:

[220] € a heteroarila ligada de modo covalente a (B) e a (A')
caso presente;

[221] cada (A'), caso presente, € ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcéxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcéxi, haloalquila, cicloalquila, halo-
alcoxi, e ciano, em que cada (A') € substituido por 0, 1, 2, ou 3 substi-
tuintes escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila,
haloalcéxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NH3, hete-
roarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[222] Xé0,1,2 0u3;

[223] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[224] (Z) é -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) ou a (D) quando (L) é uma liga-
¢ao simples, e a um atomo de hidrogénio;

[225] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de uma ligacao simples, —CHz-, -CH2CHo-, -
CH2CH2CH>-, e -CH2CH2CH2CH>-;

[226] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila é ligado de modo covalente a (L) ou a (2)
qgquando (L) é uma ligacao simples, e em que (D) tem 0, 1, 2, ou 3
substituintes escolhidos de modo independente a partir de -NHoz,
-NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo,
amido, ciano, alcoéxi, haloalquila, e haloalcoxi. Em um aspecto
relacionado, a invengéo proporciona uma composicao farmacéu-
tica compreendendo um composto de Férmula 1 ou um sal ou

solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo conforme defini-
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do acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

[227] Em um segundo aspecto, a invengédo proporciona um me-
todo de tratar e/ou prevenir uma doenga ou uma condi¢gdo, o0 método
compreendendo a administragdo, a um paciente (preferencialmente
um humano) que necessite de tratamento ou prevengéo, de uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de uma composicdo compreendendo
um composto de Formula 1 conforme definido acima ou um enanti6-
mero, um diasteredmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou
solvato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel. Este aspecto também se refere a um compos-
to de Formula 1 conforme definido acima ou um enantidbmero, um dias-
teredbmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farma-
ceuticamente aceitavel dos mesmos para aplicagdo como um medi-
camento.

[228] Em um terceiro aspecto, a invencao proporciona um meto-
do de inibir a atividade de LSD1 compreendendo a administragao, a
um paciente (preferencialmente um humano) que necessite de trata-
mento, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composi-
cao compreendendo um composto de Formula 1 ou um enantidmero,
um diasteredmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos:

[229] (A)x-(A)-(B)-(£)-(L)-(D)

[230] 1
em que:
[231] € uma heteroarila ou uma arila ligada de modo cova-

lente a (B) e a (A') caso presente;

[232] cada (A"), caso presente, é ligado de modo covalente a (A)
e € escolhido de modo independente a partir de arila, arilalcoxi, arilal-
quila, heterociclila, ariloxi, halo, alcoxi, haloalquila, cicloalquila, halo-

alcéxi, e ciano, em que cada (A') € substituido por 0, 1, 2, ou 3 substi-

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 46/142



41/122

tuintes escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila,
haloalcéxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=0O)NH3, hete-
roarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;

[233] Xé0,1,2,0u3;

[234] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B);

[235] (Z) € -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) ou a (D) quando (L) é uma liga-
¢ao simples, e a um atomo de hidrogénio;

[236] (L) € um ligante ligando de modo covalente (Z) e (D), em
que o referido ligante é escolhido a partir de uma ligagéo simples, —
CHz-, —-CH2CH2-, -CH2CH2CH>-, e -CH2CH2CH2CH>-;

[237] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila é ligado de modo covalente a (L) ou a (2)
qguando (L) é uma ligagao simples, e em que (D) tem 0, 1, 2, ou 3
substituintes escolhidos a partir de -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -
N(C1-Cs alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi,
haloalquila, e haloalcdéxi;

[238] e um veiculo farmaceuticamente aceitavel em uma quanti-
dade suficiente para inibir a atividade de LSD1. Este aspecto pode ser
reformulado como um composto de Férmula 1 conforme definido aqui,
neste requerimento de patente, para aplicagdo como um inibidor de
LSD1. Este aspecto também pode ser reformulado como um composto
de Formula 1 para aplicacéo no tratamento de uma doenga associada
com LSD1. Em um aspecto relacionado, um método para tratar um
individuo (preferencialmente um humano) é proporcionado, o referido
método compreendendo a identificacdo de um individuo que necessite

de tratamento e a administragado ao referido individuo de uma quanti-

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 47/142



42/122

dade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula 1. Em um
aspecto preferencial, a quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de Férmula 1 € uma quantidade suficiente para inibir LSD1.
Modalidades preferenciais dos compostos de Férmula 1 para aplica-
cao na composicdo e método deste quarto aspecto da invencido séo
conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente, no pri-
meiro aspecto da invengao.

[239] Em um quarto aspecto, a invengao proporciona um método
de tratar ou prevenir cancer, o método compreendendo a administra-
¢ao, a um paciente (preferencialmente um humano) que necessite de
tratamento ou prevencao, de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de uma composi¢cao compreendendo um composto de Férmula 1 con-
forme definido acima no primeiro aspecto ou no segundo aspecto da
invencdo ou um enantibmero, um diasteredmero, ou uma mistura dos
mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos mes-
mos, € um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Este aspecto pode
ser reformulado como um composto de Formula 1 conforme definido
acima no primeiro aspecto ou no segundo aspecto da invengao ou um
enantiomero, um diasteredmero, ou uma mistura dos mesmos, ou um
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel dos mesmos para aplica-
cao no tratamento e/ou na prevengao do cancer. Preferencialmente, o
cancer € escolhido a partir de cancer de mama, cancer colorretal, can-
cer de pulmao, cancer de préstata, cancer testicular, e cancer do cére-
bro, cancer de pele, e cancer do sangue. Em um aspecto preferencial,
a quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula 1 é
uma quantidade suficiente para inibir LSD1.

[240] Em uma modalidade do quarto aspecto, a invengéo propor-
ciona um composto de Férmula 1 ou um enantibmero, um diastere6-
mero, ou uma mistura dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuti-

camente aceitavel dos mesmos para aplicagcdo no tratamento ou na
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prevencao do cancer:
[241] (A)x-(A)-(B)-(£)-(L)-(D)

[242] 1

em que:

[243] € um grupo fenila ligado de modo covalente a (B) e a
(A");

[244] (A'") é escolhido a partir de arila e arilalcoxi, em que a referi-

da arila ou arilalcoxi tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo
independente a partir de halo e haloalquila;

[245] Xé1;

[246] € um anel de ciclopropila o qual é ligado de modo co-
valente a (A) e a (Z), em que (A) e (Z) séo ligados de modo cova-
lente a diferentes atomos de carbono de (B) e em que os grupos
(A) e (Z) estdao em orientagao trans com respeito ao anel de ci-
clopropila (B);

[247] (Z) é -NH-; por conseguinte, (Z) € um atomo de nitrogénio
ligado de modo covalente a (B), a (L) e a um atomo de hidrogénio;
[248] (L) € um ligante o qual liga (Z) e (D), em que o referido li-
gante é escolhido a partir de -CH2CH»- e -CH2CH2CH2-;

[249] € um grupo cicloalquila ligado de modo covalente a (L),
e (D) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo inde-
pendente a partir de -NH2, -NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Cs al-
quil)(C+-Cs alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, haloalqui-
la, e haloalcoxi. Em um aspecto relacionado, a invengao propor-
ciona uma composicao farmacéutica para aplicagdo no tratamen-
to ou na prevencédo do cancer compreendendo um composto de
Férmula 1 ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do
mesmo conforme definido acima e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Em um aspecto ainda mais especifico, o cancer é es-

colhido a partir de cancer de prostata, testicular, do cérebro, co-
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lorretal, de pulmédo, de mama, de pele, e do sangue. Em um as-
pecto especifico, o cancer é cancer de prostata. Em um aspecto
especifico, o cancer é cancer de pulmdo. Em um aspecto especi-
fico, o cancer é cancer do cérebro. Em um aspecto especifico, o
cancer é cancer do sangue (por exemplo, leucemia). Em um as-
pecto especifico, o cancer é cancer de mama. Em um aspecto
especifico, o cancer é cancer colorretal.

[250] Em um quinto aspecto, a invencéo proporciona um método
para identificar um composto o qual € um inibidor seletivo de LSD1, o
método compreendendo selecionar ou proporcionar um composto o
qual é uma heteroarilciclopropilamina substituida ou uma arilciclopropi-
lamina substituida, e determinar a capacidade do composto para inibir
LSD1 e MAO-A e/ou MAO-B, em que um composto que inibe LSD1
até uma maior extensdo do que MAO-A e/ou MAO-B é identificado
como um inibidor seletivo de LSD1.

[251] De acordo com este quinto aspecto da invengao, uma hete-
roarilciclopropilamina substituida ou uma arilciclopropilamina substitui-
da é definida como se segue na Férmula 2:

[252] (R3)-(W)-(ciclopropil)-(NH)-(L")-(R4)

[253] 2
em que:
[254] (R3) esta presente ou nao esta presente, quando presente

(R3) é escolhido a partir de arilalquila, arilalcoxi, arilalquila, heterocicli-
lalquila, e heterocicilalcéxi, em que o referido grupo (R3) tem 0, 1, 2,
ou 3 substituintes escolhidos de modo independente a partir de halo,
alquila, alcoxi, carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, halo-
alcéxi, acilamino, aciloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alqui-
lamino, arila, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, ariloxi, aril-
tio, heteroairiltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila, hete-

roariloxi, heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila, sulfo-
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nila, sulfonamido, tiocarbonila, tiocianato, trihalometanossulfonamido,
O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, e C-amido,
e o referido grupo (R3) é ligado de modo covalente a (W);

[255] (W) é um grupo arila ou heteroarila ligado de modo covalen-
te a (R3) e a (ciclopropila), em que o referido (W) tem 0, 1, ou 2 substi-
tuintes, nado incluindo (R3) e (ciclopropila), cujos substituintes sdo es-
colhidos de modo independente a partir de halo, alquila, alcéxi, carbo-
ciclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, haloalcéxi, acilamino, acilé-
xi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alquilamino, arila, arilalquila,
arilalquenila, arilalquinila, arilalcéxi, ariloxi, ariltio, heteroariltio, ciano,
cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila, heteroariloxi, heteroarilalcoxi,
isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila, sulfonila, sulfonamido, tiocar-
bonila, tiocianato, trihalometanossulfonamido, O-carbamila, N-
carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, e C-amido;

[256] (ciclopropila) € um grupo ciclopropila ligado de modo cova-
lente a (W) e ao nitrogénio de (NH);

[257] (NH) é um grupo —NH- (isto é, nitrogénio ligado de modo
covalente a um atomo de hidrogénio), em que o nitrogénio é ligado de
modo covalente a (ciclopropila) e a (L') ou a (R4) quando (L") € uma
ligagao simples;

[258] (L") € um ligante de féormula -(CH2).-em que n € 0, 1, 2, 3, 4,
5, ou 6, e adicionalmente em que (L') é ligado de modo covalente ao
nitrogénio de (NH) e a (R4); e

[259] (R4) € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzoci-
cloalquila é ligado de modo covalente a (L') ou a (Z) quando (L') € uma
ligagao simples, em que o referido grupo (R4) tem 0, 1, 2, ou 3 substi-
tuintes escolhidos de modo independente a partir de halo, alquila,
alcéxi, carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, haloalcéxi, aci-

lamino, aciloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alquilamino, ari-
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la, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, ariloxi, ariltio, hetero-
ariltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila, heteroariloxi,
heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila, sulfonila, sul-
fonamido, tiocarbonila, tiocianato, trihalometanossulfonamido, O-
carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila, N-tiocarbamila, e C-amido.
[260] De acordo com o quinto aspecto da invencéo, € proporcio-
nado um composto de Formula 2 o qual é um inibidor seletivo de
LSD1. O inibidor seletivo de LSD1 conforme identificado pelo método
desta modalidade € usado para preparar uma composi¢cao farmacéuti-
ca compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do referi-
do inibidor seletivo de LSD1 de Férmula 2, ou um sal ou solvato far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. A composicao farmacéutica pode ser administrada a um in-
dividuo que necessite de semelhante tratamento. De acordo com esta
modalidade, a quantidade terapeuticamente eficaz € uma quantidade
suficiente para inibir LSD1 seletivamente.

[261] Portanto, a invencédo proporciona uma composi¢cao farma-
céutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto de Férmula 1 ou 2 o qual € um inibidor seletivo de LSD1. Os
inibidores seletivos de LSD1 tém valores de Ki para LSD1 os quais séo
no minimo 2 vezes menores do que o valor de Ki para MAO-A e/ou
MAO-B. Em um aspecto desta modalidade, o valor de Ki para LSD1 é
no minimo 5 vezes menor do que o valor de Ki para MAO-A e/ou
MAO-B. Em um aspecto desta modalidade, o valor de Ki para LSD1 é
no minimo 10 vezes menor do que o valor de Ki para MAO-A e/ou
MAO-B. Em uma modalidade da invencéo, a composicao farmacéutica
compreendendo um inibidor seletivo de LSD1 de Férmula 1 ou 2, ou
um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo ¢é util para
tratar e/ou prevenir uma doenga em um individuo. Em um aspecto,

uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi¢céo € administra-

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 52/142



47/122

da a um individuo em uma quantidade suficiente para prevenir ou tra-
tar uma doenca. Em um aspecto mais especifico, a doenca é cancer.
Em um aspecto ainda mais especifico, a doenca € um cancer escolhi-
do a partir de cancer de prostata, testicular, do cérebro, colorretal, de
pulmdo, de mama, de pele, e do sangue. Em um aspecto especifico, o
cancer é cancer de prostata. Em um aspecto especifico, o cancer é
cancer de pulmdo. Em um aspecto especifico, o cancer é cancer do
cérebro. Em um aspecto especifico, o cancer € cancer do sangue (por
exemplo, leucemia). Em um aspecto especifico, o cancer é cancer de
mama. Em um aspecto especifico, o cancer é cancer colorretal.

[262] De acordo com o quinto aspecto da invencéo, € proporcio-
nado um composto de Férmula 2 o qual € um duplo inibidor de LSD1 e
MAO-B. O duplo inibidor de LSD1 / MAO-B conforme identificado pelo
meétodo desta modalidade pode ser usado para preparar uma compo-
sicao farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz do referido duplo inibidor de LSD1 / MAO-B de Férmula 2, ou de
um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel. A composi¢ao farmacéutica pode ser
administrada a um individuo que necessite de semelhante tratamento.
De acordo com esta modalidade, a quantidade terapeuticamente efi-
caz é uma quantidade suficiente para inibir MAO-B e LSD1.

[263] Portanto, a invengao proporciona uma composi¢cao farma-
céutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto de Férmula 1 ou 2 que é um duplo inibidor de LSD1 e MAO-
B. Preferencialmente, os duplo inibidores de LSD1 / MAO-B tém valo-
res de Ki para LSD1 e MAO-B que s&o no minimo 2 vezes menores do
que o valor de Ki para MAO-A. Em um aspecto desta modalidade, os
valores de Ki para LSD1 e MAO-B sao no minimo 5 vezes menores do
que o valor de Ki para MAO-A. Em um aspecto desta modalidade, os

valores de Ki para LSD1 e MAO-B sdo no minimo 10 vezes menores
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do que o valor de Ki para MAO-A.

[264] Estudos recentes tém envolvido LSD1 em infeccéo e reati-
vagao virais. Em particular foi demonstrado que os inibidores farmaco-
l6gicos de LSD1 como parnato e nocaute por siRNA de LSD1 causa-
ram reducao da infectividade viral e reducido da reativacdo depois de
laténcia (Liang et al. (2009) Nat. Med. 15:1312-1317). Portanto acredi-
ta-se que os compostos da invengcdo podem ser usados para trata-
mento ou prevengdo de infecgdo viral. Além dos mais, acredita-se que
os compostos da invengao podem tratar ou prevenir reativacao viral
depois de laténcia.

[265] Portanto, em uma modalidade, a invengcao proporciona um
método para tratar ou prevenir uma infeccao viral, o método compre-
endendo a administragdo a um individuo (preferencialmente um hu-
mano) de um composto de Formula 1 conforme definido acima em
qualquer um dos aspectos e das modalidades da invencao ou de um
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Por conseguin-
te, a invencdo também proporciona um composto de Formula 1 con-
forme definido acima em qualquer um dos aspectos e das modalida-
des da invencdo ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do
mesmo para aplicacdo no tratamento ou na preveng¢ao de uma infec-
cao viral. Em uma modalidade preferencial, a infecgcao viral € uma in-
feccdo por herpesvirus. Em uma modalidade ainda mais preferencial,
a infeccao por herpesvirus é causada por e/ou associada com um her-
pesvirus escolhido a partir de HSV-1, HSV-2, e virus Epstein-Barr. Em
um aspecto desta modalidade, a infec¢ao viral € causada por e/ou as-
sociada com HIV.

[266] Em uma modalidade, a invengédo proporciona um meétodo
para tratar ou prevenir reativacido viral depois de laténcia, o método
compreendendo a administracdo a um individuo (preferencialmente

um humano) de um composto de Férmula 1 conforme definido acima
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em qualquer um dos aspectos e das modalidades da inveng¢ao ou de
um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Por conse-
guinte, a invengdo também proporciona um composto de Férmula 1
conforme definido acima em qualquer um dos aspectos e das modali-
dades da invencdo ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos para aplicagao no tratamento ou na prevencao de reati-
vacao viral depois de laténcia. Em uma modalidade preferencial, o vi-
rus que esta reativante € um herpesvirus. Em uma modalidade ainda
mais preferencial, o herpesvirus que esta reativante é escolhido a par-
tir de HSV-1, HSV-2, e virus Epstein-Barr. Em um aspecto desta mo-
dalidade, o virus que esta reativante é HIV.

[267] Os compostos da invencédo de Formula 1 ou 2 ndo incluem
qualquer um de:

[268] N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina (correspondente ao
Reg. CAS No. 802594-05-4);

[269] 10,11-di-hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-
dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina (correspondente ao Reg. CAS No.
749796-68-7); e

[270] trans-N-(2-fenilciclopropil)-ciclo-hexanamina (corresponden-
te ao Reg. CAS no. 32751-99-8).
[271] Em uma modalidade especifica adicional, a presente inven-

¢ao proporciona um composto de Férmula 1:

[272] (A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)

[273] 1

[274] ou um enantibmero, um diasteredbmero, ou uma mistura
dos mesmos, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos.

[275] Também é proporcionada uma composicdo farmacéutica
compreendendo qualquer uma das entidades supracitadas e um veicu-

lo farmaceuticamente aceitavel. A invencédo adicionalmente se refere
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ao composto de Férmula 1 ou a um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel do mesmo para aplicagado no tratamento ou na prevencgao de
cancer. Além disso, a invencao se refere a um método de tratar ou
prevenir cancer, o método compreendendo a administracdo, a um pa-
ciente (preferencialmente um humano) que necessite de semelhante
tratamento ou prevencgao, de uma quantidade terapeuticamente eficaz
do composto de Féormula 1 ou de um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou de uma composig¢ao farmacéutica compreen-
dendo qualquer uma das entidades supracitadas e um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel. O cancer pode ser, por exemplo, cancer de
préostata, cancer testicular, cancer do cérebro, cancer colorretal, cancer
de pulmé&o, cancer de mama, cancer de pele, ou cancer do sangue.
[276] Para esta modalidade especifica, as definicdes e as defini-
¢Oes preferenciais dos grupos compreendidos na Férmula 1 serdo ex-
plicadas a seguir.

[277] € heteroarila ou arila.

[278] Deve ser entendido que os termos "heteroarila" e "arila" ndo
se referem necessariamente a grupos monovalentes. Por conseguinte,
se X for diferente de 0, entdo a porgéo (A) é ligada de modo covalente
a porcao (B) e a X porgdes (A'), conforme indicado na Férmula 1.

[279] Em um aspecto preferencial desta modalidade especifica,
(A) é arila (tais como, por exemplo, fenila, naftila, ou antracenila) ou,
mais preferencialmente, (A) é fenila ou naftila ou, ainda mais preferen-
cialmente, (A) é fenila.

[280] Em um aspecto adicionalmente preferencial desta modali-
dade especifica, (A) é heteroarila (tais como, por exemplo, tiofenila (is-
to é, tienila), benzo[b]tienila, nafto[2,3-b]tienila, tiantrenila, furila, iso-
benzofuranila, chromenila, xantenila, fenoxantiinila, pirrolila, imidazoli-
la, pirazolila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, indolizinila,

isoindolila, 3H-indolila, indolila, indazolila, purinila, 4H-quinolizinila, iso-
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quinolila, quinolila, ftalzinila, naftiridinila, quinozalinila, cinnolinila, pteri-
dinila, carbazolila, beta-carbolinila, fenantridinila, acrindinila, perimidini-
la, fenantrolinila, fenazinila, isotiazolila, fenotiazinila, isoxazolila, fura-
zanila, fenoxazinila, isocoumarin, pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona, pira-
zolo[l,5-alpirimidinila, 1,2-benzoisoxazol-3-il, benzimidazolila, 2-
oxindolila, ou 2 oxobenzimidazolila) ou, mais preferencialmente, (A) é
escolhido a partir de piridila, pirimidinila, e tiofenila.

[281] Cada (A'), caso presente, é escolhido de modo independen-
te a partir de arila, arilalcéxi, arilalquila, heterociclila, ariléxi, halo, alcé-
xi, haloalquila, cicloalquila, haloalcoxi, e ciano, em que cada um dos
grupos (A') supracitados € substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH2, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila. Deve ser entendido que , se (A') for
substituido por 0 substituintes, o grupo (A') respectivo é ndo substitui-
do (isto €, substituido por hidrogénio).

[282] Preferencialmente, cada (A'), caso presente, € escolhido de
modo independente a partir de arila, arilalquila, ariléxi e arilalcoxi, mais
preferencialmente a partir de arila e arilalcoxi, em que o referido arila,
o referido arilalquila, o referido ariloxi ou o referido arilalcoxi € substitu-
ido por 0, 1, 2 ou 3 (preferencialmente, 0, 1, ou 2; mais preferencial-
mente, 0 ou 1) substituintes. Os referidos substituintes sdo cada um
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi, amido, -CH>C(=O)NH>, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila. Preferencialmente, os referidos substi-
tuintes sdo cada um escolhidos de modo independente a partir de ha-
lo, haloalquila, alquila, alcoxi, ciano, sulfonila, e sulfinila. Mais prefe-
rencialmente, os referidos substituintes sdo cada um escolhidos de
modo independente a partir de halo e haloalquila.

[283] Mais preferencialmente, cada (A'), caso presente, € esco-
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Ihido de modo independente a partir de fenila, benziléxi, e fenetildxi,
em que o referido fenila, o referido benziloxi ou o referido fenetiloxi €
substituido por 0, 1, 2 ou 3 (preferencialmente, 0, 1, ou 2; mais prefe-
rencialmente, 0 ou 1) substituintes. Os referidos substituintes s&o cada
escolhidos de modo independente a partir de halo, haloalquila, halo-
alcoxi, arila, arilalcoxi, alquila, alcoxi, amido, -CH2C(=O)NH2, heteroari-
la, ciano, sulfonila, e sulfinila. Preferencialmente, os referidos substi-
tuintes sdo cada escolhidos de modo independente a partir de halo,
haloalquila, alquila, alcéxi, ciano, sulfonila, e sulfinila. Mais preferenci-
almente, os referidos substituintes sdo cada escolhidos de modo inde-
pendente a partir de halo e haloalquila.

[284] Xé0,1, 2, ou 3. Deve ser entendido que , se X for 0, o grupo
(A) ndo é ligado a qualquer grupo (A') mas ao invés a hidrogénio.

[285] Em um aspecto preferencial desta modalidade especifica, X
€ 1, 2, ou 3 ou, mais preferencialmente, X € 1 ou 2 ou, ainda mais pre-
ferencialmente, X é 1.

[286] Em um aspecto adicionalmente preferencial desta modali-
dade especifica, X é 0 ou 1 ou, mais preferencialmente, X é 0.

[287] Se X for 1 e (A) for fenila, entdo (A') preferencialmente esta
na posi¢cao meta ou na posic¢ao para (mais preferencialmente, na posi-
¢ao para) com respeito ao anel de ciclopropila (B).

[288] € um anel de ciclopropila. As porgdes (A) e (Z) sao li-
gadas de modo covalente a diferentes atomos de carbono do

anel de ciclopropila (B). Preferencialmente, (A) e (Z) estdo na
orientacao trans com respeito ao anel de ciclopropila (B).

[289] (Z) é -NH-, isto é, um grupo -N(-H)-.

[290] (L) é escolhido a partir de uma ligacao simples, -CHaz-,
-CH2CH2-, -CH2CH2CH2-, e -CH2CH2CH2CH2-.
[291] Preferencialmente, (L) € escolhido a partir de uma ligacéo

simples, -CHz-, -CH2CH>-, e -CH2CH2CH>-. Mais preferencialmente, (L)
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€ uma ligacdo simples ou -CH»-. Ainda mais preferencialmente, (L) &
uma ligagao simples. Em uma modalidade adicionalmente preferencial,
(L) & -CH2CH:-.

[292] € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalqui-
la; preferencialmente, (D) é cicloalquila (a qual é preferencial-
mente escolhida a partir de ciclopentila, ciclo-hexila, e ciclohepti-
la) ou benzocicloalquila (a qual é preferencialmente escolhida a
partir de indila, 1,2,3,4-tetra-hidronaftila, e benzocicloheptila, e
mais preferencialmente escolhida a partir de indila e
1,2,3,4-tetra-hidronaftila). O referido grupo carbociclico alifatico
ou a referida benzocicloalquila (ou, por conseguinte, a referida
cicloalquila) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos de modo
independente a partir de -NH2, -NH(C+-Cs alquila), -N(C1-Ce al-
quil)(C1-Cs alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcéxi, haloalqui-
la, e haloalcoxi, preferencialmente a partir de -NH2, -NH(C+-Ce
alquila), e -N(C1-Ce alquil)(C+-Cs alquila).

[293] Deve ser entendido que, se o referido grupo carbociclico
alifatico ou a referida benzocicloalquila (ou, por conseguinte, a referida
cicloalquila) tem 0 substituintes, entdo o respectivo grupo é nao substi-
tuido (isto é, substituido por hidrogénio).

[294] Em um aspecto preferencial desta modalidade especifica, o
referido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzocicloalquila (ou,
por conseguinte, a referida cicloalquila) é ndo substituido.

[295] Em um aspecto adicionalmente preferencial desta modali-
dade especifica, o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila (ou, por conseguinte, a referida cicloalquila) tem 1, 2,
ou 3 substituintes, mais preferencialmente 1 ou 2 substituintes, e ainda
mais preferencialmente 1 substituinte, em que os referidos substituin-
tes sdo escolhidos de modo independente a partir de -NH2, -NH(C1-Cs

alquila), -N(C1-Ce alquil)(C+-Cs alquila), alquila, halo, amido, ciano,
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alcéxi, haloalquila, e haloalcéxi, preferencialmente a partir de -NHo,
-NH(C+-Ce alquila), e -N(C+-Cs alquil)(C+-Ce alquila).

[296] A presente invencdo também engloba todas as combina-
¢Oes dos aspectos preferenciais alternativos acima. Por conseguinte,
em um aspecto: (A) é arila ou, mais preferencialmente, (A) é fenila ou
naftila ou, ainda mais preferencialmente, (A) é fenila; X é 1, 2, ou 3 ou,
mais preferencialmente, X é 1 ou 2 ou, ainda mais preferencialmente,
X é 1; e (D) € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila,
em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzociclo-
alquila é n&o substituido. Em outro aspecto: (A) é arila ou, mais prefe-
rencialmente, (A) é fenila ou naftila ou, ainda mais preferencialmente,
(A) é fenila; X é 1, 2, ou 3 ou, mais preferencialmente, X € 1 ou 2 ou,
ainda mais preferencialmente, X € 1; e (D) € um grupo carbociclico ali-
fatico ou a benzocicloalquila, em que o referido grupo carbociclico ali-
fatico ou a referida benzocicloalquila tem 1, 2, ou 3 substituintes, mais
preferencialmente 1 ou 2 substituintes, e ainda mais preferencialmente
1 substituinte, em que os referidos substituintes sao escolhidos de
modo independente a partir de -NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C+-Cs al-
quil)(C+-Ce alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcdxi, haloalquila, e
haloalcoxi, preferencialmente a partir de -NH,, -NH(C+-Ce alquila), e
-N(C+-Cs alquil)(C+-Ce alquila). Em outro aspecto: (A) € arila ou, mais
preferencialmente, (A) é fenila ou naftila ou, ainda mais preferencial-
mente, (A) é fenila; X € 0 ou 1 ou, mais preferencialmente, X é 0; e (D)
€ um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila, em que o refe-
rido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzocicloalquila € néo
substituido. Em outro aspecto: (A) é arila ou, mais preferencialmente,
(A) é fenila ou naftila ou, ainda mais preferencialmente, (A) é fenila; X
€ 0 ou 1 ou, mais preferencialmente, X é 0; e (D) € um grupo carboci-
clico alifatico ou a benzocicloalquila, em que o referido grupo carboci-

clico alifatico ou a referida benzocicloalquila tem 1, 2, ou 3 substituin-
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tes, mais preferencialmente 1 ou 2 substituintes, e ainda mais prefe-
rencialmente 1 substituinte, em que os referidos substituintes séo es-
colhidos de modo independente a partir de -NH2, -NH(C1-Ce alquila),
-N(C+-Cs alquil)(C1-Cs alquila), alquila, halo, amido, ciano, alcoxi, halo-
alquila, e haloalcéxi, preferencialmente a partir de -NH», -NH(C+-Cs al-
quila), e -N(C+-Ce alquil)(C1-Ce alquila). Em outro aspecto: (A) € hete-
roarila ou, mais preferencialmente, (A) é escolhido a partir de piridila,
pirimidinila, e tiofenila; X é 1, 2, ou 3 ou, mais preferencialmente, X é 1
ou 2 ou, ainda mais preferencialmente, X é 1; e (D) € um grupo carbo-
ciclico alifatico ou a benzocicloalquila, em que o referido grupo carbo-
ciclico alifatico ou a referida benzocicloalquila € ndo substituido. Em
outro aspecto: (A) é heteroarila ou, mais preferencialmente, (A) € esco-
Ihido a partir de piridila, pirimidinila, e tiofenila; X é 1, 2, ou 3 ou, mais
preferencialmente, X é 1 ou 2 ou, ainda mais preferencialmente, X é 1;
e (D) € um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila, em que
o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzocicloalquila
tem 1, 2, ou 3 substituintes, mais preferencialmente 1 ou 2 substituin-
tes, e ainda mais preferencialmente 1 substituinte, em que os referidos
substituintes sdo escolhidos de modo independente a partir de -NHy,
-NH(C+-Ce alquila), -N(C+-Ce alquil)(C+-Ce alquila), alquila, halo, amido,
ciano, alcoxi, haloalquila, e haloalcéxi, preferencialmente a partir de
-NHz, -NH(C+-Ce alquila), e -N(C+-Cs alquil)(C1-Ce alquila). Em outro
aspecto: (A) é heteroarila ou, mais preferencialmente, (A) € escolhido
a partir de piridila, pirimidinila, e tiofenila; X € 0 ou 1 ou, mais preferen-
cialmente, X é 0; e (D) € um grupo carbociclico alifatico ou a benzoci-
cloalquila, em que o referido grupo carbociclico alifatico ou a referida
benzocicloalquila € ndo substituido. Em outro aspecto: (A) é heteroari-
la ou, mais preferencialmente, (A) é escolhido a partir de piridila, piri-
midinila, e tiofenila; X € 0 ou 1 ou, mais preferencialmente, X é 0; e (D)

€ um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila, em que o refe-
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rido grupo carbociclico alifatico ou a referida benzocicloalquila tem 1,
2, ou 3 substituintes, mais preferencialmente 1 ou 2 substituintes, e
ainda mais preferencialmente 1 substituinte, em que os referidos subs-
tituintes sdo escolhidos de modo independente a partir de -NHa,
-NH(C+-Cs alquila), -N(C+-Ce alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo, amido,
ciano, alcoxi, haloalquila, e haloalcoxi, preferencialmente a partir de -
NHz, -NH(C+-Ce alquila), e -N(C+-Cs alquil)(C1-Ce alquila).

[297] Os compostos que se seguem sao excluidos nesta modali-
dade especifica: N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina; 10,11-di-
hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-dibenzo[a,d]ciclohepten-5-amina; e
trans-N-(2-fenilciclopropil)-ciclo-hexanamina.

Definigbes

[298] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "alquila" se refere a um hidrocarboneto aciclico (isto é, um grupo
consistindo de atomos de carbono e atomos de hidrogénio) alifatico (isto
€, ndo-aromatico) saturado, incluindo grupos de cadeia reta e/ou de ca-
deia ramificada, tendo a partir de 1 até 20 atomos de carbono (sempre
que aparecer aqui, neste requerimento de patente, uma faixa numérica
tal como "1 a 20" se refere a cada inteiro na faixa dada; por exemplo, "1
a 20 atomos de carbono" significa que o grupo alquila pode consistir de
1 atomo de carbono, 2 atomos de carbono, 3 atomos de carbono, efc.
até e inclusive 20 atomos de carbono), e ndo compreendendo nem liga-
¢des duplas carbono a carbono nem ligagdes triplas carbono a carbono.
Preferencialmente, a "alquila" tem de 1 a 10 atomos de carbono. Mais
preferencialmente, a "alquila" tem de 1 a 6 atomos de carbono, e ainda
mais preferencialmente 1 a 4 atomos de carbono.

[299] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "alquenila" se refere a um hidrocarboneto aciclico alifatico insa-
turado incluindo grupos de cadeia reta e/ou de cadeia ramificada,

compreendendo no minimo uma ligagcdo dupla carbono a carbono, e
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nao compreendendo ligagdes triplas carbono a carbono. Em uma defi-
nicdo mais especifica, o grupo alquenila é adicionalmente definido co-
mo tendo 2 a 20 atomos de carbono. Em outra definicdo mais especifi-
ca, € uma alquenila tendo 2 a 10 atomos de carbono. Em ainda outra
definicdo mais especifica, € uma alquenila tendo 2 a 6 atomos de car-
bono, e em ainda outra definicdo mais especifica, € uma alquenila ten-
do 2 a 4 atomos de carbono.

[300] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "alquinila" se refere a um hidrocarboneto aciclico alifatico insatu-
rado incluindo grupos de cadeia reta e/ou de cadeia ramificada, com-
preendendo no minimo uma ligagao tripla carbono a carbono e opcio-
nalmente compreendendo uma ou mais ligagdes duplas carbono a
carbono. Em uma definicdo mais especifica, o grupo alquinila é adicio-
nalmente definido como tendo 2 a 20 atomos de carbono. Em outra
definicdo mais especifica, € uma alquinila tendo 2 a 10 atomos de car-
bono. Em ainda outra definicdo mais especifica, € uma alquinila tendo
2 a 6 atomos de carbono, e em ainda outra definicdo mais especifica,
€ uma alquinila tendo 2 a 4 atomos de carbono.

[301] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "halo" se refere a cloro, fluoro, bromo, e iodo.

[302] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "hidro" se refere a um atomo de hidrogénio (grupo -H).

[303] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "alcoxi" se refere a um grupo -O-alquila, em que "alquila" tem o
significado proporcionado acima.

[304] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "haloalquila" se refere a um grupo alquila substituido por 1 a 6
grupos halo. Em uma modalidade especifica, haloalquila € um grupo -
CXs3 em que X é é um grupo halo. Os grupos halo podem ser selecio-

nados de modo independente. Em uma modalidade mais especifica,
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haloalquila € um grupo -CFs.

[305] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "haloalcoxi" se refere a um grupo alcoxi substituido por 1 a 6
grupos halo. Em uma modalidade especifica, haloalquila € um grupo -
OCXs em que X € um grupo halo. Os grupos halo podem ser selecio-
nados de modo independente. Preferencialmente o halo é fluoro.

[306] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "cicloalcoxi" se refere a um grupo -O-cicloalquila, em que o gru-
po cicloalquila € conforme definido abaixo aqui, neste requerimento de
patente.

[307] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "ariloxi" se refere a um grupo -O-arila, em que o grupo arila é
conforme definido abaixo aqui, neste requerimento de patente.

[308] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "heteroariléxi" se refere a um grupo -O-heteroarila, em que o
grupo heteroarila é conforme definido abaixo aqui, neste requerimento
de patente.

[309] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "mercapto"” se refere a um grupo -SH.

[310] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "alquiltio" se refere a um grupo -S-alquila, em que o grupo alqui-
la é conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.
[311] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "cicloalquiltio" se refere a um grupo -S-cicloalquila, em que o
grupo cicloalquila é conforme definido abaixo aqui, neste requerimento
de patente.

[312] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "ariltio" se refere a um grupo -S-arila, em que o grupo arila é
conforme definido abaixo aqui, neste requerimento de patente.

[313] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
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termo "heteroariltio" se refere a um grupo -S-heteroarila, em que o
grupo heteroarila é conforme definido abaixo aqui, neste requerimento
de patente.

[314] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "carbonila" se refere a um grupo -C(=O)R", em que R" é confor-
me definido abaixo aqui, neste requerimento de patente.

[315] A menos que especificado de modo diverso, R" é selecio-
nado entre o grupo consistindo de hidro, alquila, cicloalquila, arila, he-
teroarila (ligado através de um atomo de carbono do anel) e heteroci-
clila (ligado através de um atomo de carbono do anel), em que os refe-
ridos hidro, alquila, cicloalquila, arila, heteroarila e heterociclila sao
conforme definido aqui, neste requerimento de patente.

[316] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo grupo "aldeido" se refere a um grupo carbonila conforme defini-
do acima aqui, neste requerimento de patente, em que R" é hidro.
[317] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "amido" se refere a um grupo —C(=O)NHo..

[318] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo grupo "ciclocetona" se refere a um grupo cicloalquila conforme
definido abaixo aqui, neste requerimento de patente, em que um dos
atomos de carbono os quais formam o anel tem um "=0" ligado a este,
isto €, um dos atomos de carbono do anel do grupo cicloalquila € um
grupo -C(=0)-.

[319] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "tiocarbonila" se refere a um grupo -C(=S)R", em que R" é con-
forme definido acima aqui, neste requerimento de patente.

[320] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "O-carboxi" se refere a um grupo -OC(=0O)R", em que R" & con-
forme definido acima aqui, neste requerimento de patente.

[321] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
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termo "C-carboxi" se refere a um grupo -C(=0O)OR", em que R" é con-
forme definido acima aqui, neste requerimento de patente.

[322] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "éster" se refere a um grupo C-carbdxi conforme definido acima
aqui, neste requerimento de patente, ou uma molécula compreenden-
do o referido grupo, em que R" é conforme definido acima aqui, neste
requerimento de patente, e R" ndo € hidro.

[323] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "sal de C-carboxi" se refere a um grupo -C(=0)O"M* ou uma mo-
lécula compreendendo o referido grupo, em que M* é selecionado en-
tre 0 grupo consistindo de litio, s6dio, magnésio, calcio, potassio, ba-
rio, ferro, zinco e aménio quaternario, e adicionalmente em queo " + "
em M* ndo reflete o numero real de cargas positivas o qual depende
do ion respectivo.

[324] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "acetila" se refere a um grupo -C(=0)CHs.

[325] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "carboxialquila" se refere a um grupo -(CH2).C(=0)OR", em que
ré 1a6eR"é conforme definido acima aqui, neste requerimento de
patente.

[326] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "sal de carboxialquila " se refere a um grupo -(CH2).C(=0)O"M*
ou uma molécula compreendendo o refefido grupo, emqueré 1a6e
M* é selecionado entre o grupo consistindo de litio, sddio, potassio,
calcio, magnésio, bario, ferro, zinco e aménio quaternario, e adicio-
nalmente em que o " + " em M" nao reflete o numero real de cargas
positivas 0 qual depende do ion respectivo.

[327] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "acido carboxilico" se refere a um grupo C-carbdxi conforme de-

finido acima aqui, neste requerimento de patente, em que R" € hidro.
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[328] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "ciano" se refere a um grupo -C=N.

[329] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "cianato" se refere a um grupo -OCN.

[330] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "isocianato" se refere a um grupo -NCO.

[331] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "tiocianato" se refere a um grupo -SCN.

[332] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "isotiocianato" se refere a um grupo -NCS.

[333] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "sulfinila" se refere a um grupo -S(=0)R", R" € uma C1-Cs alquila.
[334] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "sulfonila" se refere a um grupo -S(=0)2R", R" € uma C1-Ce alquila.
[335] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "sulfonamido" se refere a um grupo -S(=0).NR+7R1s, em que Ri7 e
R1s s&o conforme definido abaixo aqui, neste requerimento de patente.
[336] A menos que especificado de modo diverso, R17 € R1g sdo
escolhidos de modo independente a partir de hidro, alquila, arila, car-
bociclila, heterociclila, -(CH2)arila, -(CH2)carbociclila, e
-(CH2)heterociclila, em que hidro, alquila, arila, carbociclila e heteroci-
clila sdo conforme definido aqui, neste requerimento de patente, e adi-
cionalmente em que os referidos alquila, arila, carbociclila, heterocicli-
la, -(CH2)arila, -(CH2)carbociclila, e -(CH2)heterociclila podem ser opci-
onalmente substituidos. Em um aspecto das modalidades proporcio-
nadas aqui, neste requerimento de patente, os referidos grupos a partir
dos quais R17 € R1g sdo escolhidos sao néo substituidos.

[337] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo  "trihalometanossulfonamido" se refere a um grupo

-N(R17)S(=0)2CX3, em que X € um grupo halo conforme definido acima

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 67/142



62/122

aqui, neste requerimento de patente, e R17 é conforme definido acima
aqui, neste requerimento de patente.

[338] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "O-carbamila" se refere a um grupo -OC(=0)NR17R1s, em que
R17 e R1s s&o conforme definido acima aqui, neste requerimento de
patente.

[339] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "N-carbamila" se refere a um grupo -N(R17)C(=0)OR+s, em que
R17 e R1s s&o conforme definido acima aqui, neste requerimento de
patente.

[340] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "O-tiocarbamila" se refere a um grupo -OC(=S)NR17R1s, em que
R17 e R1s sdo conforme definido acima aqui, neste requerimento de
patente.

[341] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "N-tiocarbamila" se refere a um grupo -N(R+17)C(=S)OR1s, em
gue R17 e R1g sdo conforme definido acima aqui, neste requerimento
de patente.

[342] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "amino" se refere a um grupo -NHa.

[343] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "alquilamino" se refere a um grupo -NR23R24, em que R23 e Ros
sdo escolhidos de modo independente a partir de -H, C1.g alquila (isto
€, uma alquila tendo 1 a 8 atomos de carbono), e fenila.

[344] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "C-amido" se refere a um grupo -C(=O)NR+7R1s, em que Ri7 e
R1s sdo conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.
[345] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "N-amido" se refere a um grupo -N(R17)C(=O)R1s, em que R17 e

R1s sdo conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.
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[346] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "nitro" se refere a um grupo -NOoa.

[347] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "amdnio quaternario” se refere a um grupo -NR20R21R22, em que
R20, R21, € R22 sdo selecionados de modo independente a partir do
grupo consistindo de hidro e C1.¢ alquila.

[348] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "metilenodioxi” se refere a um grupo -OCH20-, em que os dois ato-
mos de oxigénio s&o ligados a atomos de carbono do anel adjacente.
[349] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "etilenodioxi" se refere a um grupo -OCH>CH20-, em que os dois
atomos de oxigénio séo ligados a atomos de carbono do anel adjacente.
[350] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o ter-
mo "grupo carbociclico alifatico" (ou, likewise, "grupo carbociclo alifati-
co", "carbociclo alifatico", "carbociclico alifatico" ou "carbociclila alifati-
ca") se refere a um radical de um anel de hidrocarboneto alifatico (isto
€, ndo-aromatico) (isto €, um anel de hidrocarboneto monociclico) ou de
um sistema de anéis de hidrocarboneto alifatico (isto €, ndo-aromatico)
tendo a partir de 2 até 4 anéis fundidos (isto é, anéis os quais comparti-
Iham um par adjacente de atomos de carbono do anel), em que o referi-
do anel de hidrocarboneto monociclico tem 3 a 8 atomos de carbono e
preferencialmente é saturado, e adicionalmente em que cada um dos
anéis formando o referido sistema de anéis de hidrocarboneto tem de
modo independente 3 a 8 atomos de carbono e preferencialmente é sa-
turado. Por conseguinte, grupos carbociclicos alifaticos ndo englobam
arilas conforme definido abaixo aqui, neste requerimento de patente.
Exemplos, sem limitacdo, de grupos carbociclicos alifaticos sao cicloal-
quilas (tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ou
cicloheptila) e cicloalquenilas (tais como cicloheptatrienila, ciclopenteni-

la, ou ciclo-hexadienila) bem como grupos como indano.
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[351] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "cicloalquila" se refere a um grupo hidrocarboneto ciclico satura-
do alifatico o qual ndo compreende qualquer ligagdo dupla carbono a
carbono ou qualquer ligagdo tripla carbono a carbono. Preferencial-
mente, a cicloalquila tem 3 a 7 atomos de carbono. Exemplos néo-
limitantes de grupos cicloalquila saociclopropila, ciclobutila, ciclopenti-
la, ciclo-hexila ou cicloheptila. Grupamentos cicloalquila particularmen-
te preferenciais sao ciclopentila ou ciclo-hexila.

[352] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "cicloalquenila" se refere a um grupo hidrocarboneto ciclico insa-
turado alifatico o qual compreende no minimo uma ligagcéo dupla car-
bono a carbono e ndo compreende qualquer ligagao tripla carbono a
carbono. Preferencialmente, a cicloalquenila tem 3 a 7 atomos de car-
bono. Exemplos n&o-limitantes de grupos cicloalquenila sdo ciclopro-
penila, ciclobutenila, ciclopentenila, ciclo-hexenila, ciclo-hexadienila, ou
cicloheptenila.

[353] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "benzocicloalquila" se refere a um cicloalquila conforme definido
acima aqui, neste requerimento de patente, cuja cicloalquila € fundida
a um anel de fenila (isto é, partilha dois atomos de carbono do anel
adjacente com um anel de fenila). Exemplos nao-limitantes de benzo-
cicloalquilas sao indila (isto é, 2,3-di-hidro-1H-indenila ou benzociclo-
pentila), 1,2,3,4-tetra-hidronaftila (isto é, tetralinila ou benzociclo-
hexila), ou benzocicloheptila. Exemplos preferenciais de benzocicloal-
quilas sao indila ou 1,2,3,4-tetra-hidronatftila. E preferencial que a ben-
zocicloalquila seja anexada ao restante da molécula através de sua
porcao cicloalquila (e ndo através de sua porcao anel de fenila).

[354] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "heterociclila" ou "heterociclico" se refere a anel ou sistema de

anéis tendo a partir de 1 anel ou 2 a 4 anéis fundidos (preferencial-
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mente um anel monociclico conhecido saturado ou parcialmente satu-
rado de 3 a 7 membros, ou um sistema de anéis biciclico conhecido de
7 a 10 membros) o qual consiste de atomos de carbono e a partir de
um até quatro heteroatomos selecionados de modo independente a
partir do grupo consistindo de O, N, e S, em que os heteroatomos de
nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente oxidados, e o nitrogénio
pode ser opcionalmente quaternizado (incluindo por exemplo, qualquer
grupo biciclico no qual qualquer um dos anéis heterociclicos definidos
acima é fundido a um anel benzeno). Exemplos ndo-limitantes de gru-
pos heterociclicos saturados ou parcialmente saturados incluem gru-
pos tetra-hidrofuranila, piranila, piperidinila, piperazinila, pirrolidinila,
imidazolidinila, imidazolinila, indolinila, isoindolinila, quinuclidinila, mor-
folinila, isocromanila, cromanila, pirazolidinila, pirazolinila, tetronoila e
tetramoila. Exemplo de "heterociclilas" ou anéis "heterociclicos" tam-
bém incluem, mas nao estado limitados a, morfolino, piperidila, pipera-
zinila, pirrolidinila, tiomorfolino, homopiperazinila, imidazolila, imidazo-
lidinila, pirazolidinila, dioxanila e dioxolanila. "Heterociclila" pode incluir
heteroarilas quando o sistema de pi-elétrons de uma heterociclila é
completamente conjugado.

[355] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "arila" se refere a um radical de um anel de hidrocarboneto (isto
€, um anel de hidrocarboneto monociclico) ou de um sistema de anéis
de hidrocarboneto tendo a partir de 2 até 4 anéis fundidos, em que o
referido anel de hidrocarboneto monociclico tem 5 ou 6 atomos de
carbono e é aromatico, e adicionalmente em que cada um dos anéis
formando o referido sistema de anéis de hidrocarboneto é aromatico e
tem de modo independente 5 ou 6 atomos de carbono. Exemplos, sem
limitacdo, de grupos arila sao fenila, naftalenila (isto &, naftila) e antra-
cenila. Uma arila particularmente preferencial é fenila.

[356] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
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termo "ariloxi" se refere a um -O-arila, em que "arila" é conforme defi-
nido acima.

[357] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "heteroarila" se refere a um radical de um anel (isto €, um anel
monociclico) ou de um sistema de anéis tendo a partir de 2 até 4 anéi
fundidos, em que o referido anel monociclico tem 5 ou 6 membros e é
aromatico, e adicionalmente em que cada um dos anéis formando o
referido sistema de anéis tem de modo independente 5 ou 6 membros
e no minimo um dos referidos anéis formando o referido sistema de
anéis € aromatico, em que cada um dos referidos membros (isto €,
atomos do anel) é selecionado de modo independente a partir de C,
CH, N, O, S, e no minimo um dos membros de cada anel € N, O, ou S.
Exemplos ndo-limitantes de grupos heteroarila incluem tienila (tiofeni-
la), benzol[b]tienila, nafto[2,3-b]tienila, tiantrenila, furila (furanila), iso-
benzofuranila, cromenila, xantenila, fenoxantiinila, pirrolila, incluindo
sem limitagdo 2H-pirrolila, imidazolila, pirazolila, piridila (piridinila), in-
cluindo sem limitacao 2-piridila, 3-piridila, e 4-piridila, pirazinila, pirimi-
dinila, piridazinila, indolizinila, isoindolila, 3H-indolila, indolila, indazoli-
la, purinila, 4H-quinolizinila, isoquinolila, quinolila, ftalzinila, naftiridinila,
quinozalinila, cinnolinila, pteridinila, carbazolila, beta-carbolinila, fenan-
tridinila, acrindinila, perimidinila, fenantrolinila, fenazinila, isotiazolila,
fenotiazinila, isoxazolila, furazanila, fenoxazinila, isocoumarin, piri-
do[l,2-a]pirimidin-4-ona, pirazolo[l,5-a]pirimidinila, incluindo sem limita-
¢ao pirazolol[l,5-a]pirimidin-3-il, |,2-benzoisoxazol-3-il, benzimidazolila,
2-oxindolila e 2-oxobenzimidazolila. Quando o grupo heteroarila con-
tém um atomo do anel de nitrogénio, o referido atomo do anel de nitro-
génio pode estar sob a forma de um N-6xido, por exemplo, um N-6xido
de piridila, N-6xido de pirazinila e N-6xido de pirimidinila. Grupamentos
heteroarila preferenciais sdo totalmente aromaticos e incluem, mas

nao estao limitados a piridila, tienila, e pirimidinila.
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[358] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "arilalquila" se refere a qualquer um dos grupos Ci.10 alquila
substituidos por qualquer um dos grupos arila mencionados acima
conforme definido acima. Exemplos nado-limitantes de grupo arilalquila
incluem benzila, fenetila, e naftiimetila.

[359] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "arilalquenila" se refere a um grupo Co2.10 alquenila substituido
por um grupo Ce-14 arila (um grupo arila tendo 6 a 14 atomos de carbo-
no), conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.
[360] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "arilalquinila" se refere a um grupo C».10 alquinila substituido por
um grupo Ce.14 arila (um grupo arila tendo 6 a 14 atomos de carbono),
conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.

[361] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "arilalcéxi" se refere a qualquer um dos grupos C1.10 alcoxi subs-
tituidos por qualquer um dos grupos arila conforme definido aqui, neste
requerimento de patente. Exemplos de grupos arilalcoxi incluem benzi-
|6xi e fenetiloxi.

[362] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "ariloxi" se refere a oxigénio substituido por qualquer um dos
grupos arila definidos acima.

[363] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "ariltio" se refere a um grupo -S-arila, em que o grupo arila é
conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.

[364] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "heteroariltio" se refere a um grupo -S-heteroarila, em que o
grupo heteroarila é conforme definido acima aqui, neste requerimento
de patente.

[365] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o

termo "haloarila" se refere a um grupo arila o qual € substituido por 1 a
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6 grupos halo, em que o grupo arila e os grupos halo sdo conforme
definido acima aqui, neste requerimento de patente, e adicionalmente
em que os grupos halo sédo selecionados de modo independente.

[366] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "acilamino" se refere a um grupo -N(R17)C(=0O)R1g, em que Ri7 e
R1s sdo conforme definido acima aqui, neste requerimento de patente.
[367] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "aciloxi" se refere a um grupo -O-C(=0)R+7, em que R17 é con-
forme definido acima aqui, neste requerimento de patente.

[368] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "heteroariléxi" se refere a um grupo -O-heteroarila, em que o
grupo heteroarila é conforme definido acima aqui, neste requerimento
de patente.

[369] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "heteroarilalcoxi" se refere a um grupo Ci.10 alcoxi, conforme de-
finido acima aqui, neste requerimento de patente, substituido por um
grupo heteroarila, conforme definido acima aqui, neste requerimento
de patente.

[370] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "prevenir um aumento em um sintoma" se refere tanto a nao
deixar um sintoma aumentar ou piorar, bem como reduzir a taxa de
aumento no sintoma. Por exemplo, um sintoma pode ser medido como
a quantidade de marcador de doencga particular, isto €, uma proteina
(por exemplo, biomarcador de cancer). Em outro exemplo o sintoma
pode ser declinio cognitivo. Prevenir um aumento, de acordo com a
definicdo proporcionada aqui, neste requerimento de patente, significa
gue a quantidade de sintoma (por exemplo, proteina ou declinio cogni-
tivo) ndo aumenta ou que a taxa na qual aumenta é reduzida.

[371] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o

termo "tratar uma doenca ou um disturbio" se refere a uma desacele-

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 74/142



69/122

racao ou uma reversdo do progresso da doenca. Tratar uma doencga
ou um disturbio inclui tratar um sintoma e/ou reduzir os sintomas da
doenca.

[372] "Tratamento de um disturbio ou de uma doenga" significa
que um disturbio ou uma doenga é suspeito ou foi diagnosticado em
um paciente / sujeito. Um paciente / sujeito suspeito de sofrer de um
disturbio ou de uma doencga tipicamente apresenta sintomas clinicos
e/ou patologicos especificos os quais uma pessoa versada pode facil-
mente atribuir a uma condigdo patoldgica especifica (isto €, diagnosti-
car um disturbio ou uma doenca).

[373] "Tratamento de um disturbio ou de uma doenga" pode le-
var, por exemplo, a uma interrup¢ao na progressao do disturbio ou da
doencga (por exemplo, nenhuma deterioragdo dos sintomas) ou uma
atraso na progressao do disturbio ou da doenga (no caso da interrup-
¢ao na progressao ser de uma natureza transitéria somente). O "tra-
tamento de um disturbio ou de uma doencga" também pode levar a uma
resposta parcial (por exemplo, melhora de sintomas) ou resposta com-
pleta (por exemplo, desaparecimento de sintomas) do sujeito / pacien-
te sofrendo do disturbio ou da doenca. "Melhora" de um disturbio ou de
uma doenga pode levar, por exemplo, a uma interrupgao na progres-
sao do disturbio ou da doenca ou a um atraso na progressao do dis-
turbio ou da doenca. Uma resposta parcial ou completa semelhane
pode ser seguida por uma recaida. Deve ser entendido que um sujeito
|/ paciente pode experimentar uma ampla gama de respostas a um tra-
tamento (por exemplo, as respostas exemplares conforme descrito
acima aqui, neste requerimento de patente).

[374] O tratamento de um disturbio ou de uma doenga pode
compreender, entre outros, tratamento curativo (preferencialmente le-
vendo a uma resposta completa e eventualmente a cura do disturbio

ou da doenca) e tratamento paliativo (incluindo alivio sintomatico).
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[375] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "prevenir uma doenca ou um disturbio" se refere a uma desace-
leracdo da doenga ou do inicio da doenga ou dos sintomas da mesma.
Prevenir uma doenca ou um disturbio pode incluir interromper o inicio
da doenca ou dos sintomas da mesma.

[376] Por exemplo, um paciente / sujeito suspeito de ser propen-
so a sofrer de um disturbio ou uma doenga conforme definido aqui,
neste requerimento de patente, pode, em particular, se beneficiar de
uma prevengao do disturbio ou da doenga. O sujeito / paciente pode
ter uma suscetibilidade ou predisposicao para um disturbio ou uma
doenca, incluindo mas nao limitada a predisposicdo hereditaria. Uma
predisposicao semelhante pode ser determinada por ensaios de rotina,
usando, por exemplo, marcadores genéticos ou indicadores fenotipi-
cos. Deve ser entendido que um disturbio ou uma doenga a ser preve-
nido de acordo com a presente invengao nao foi diagnosticado ou néo
pode ser diagnosticado no paciente / sujeito (por exemplo, o paciente /
sujeito ndo apresenta quaisquer sintomas clinicos ou patoldgicos).
Portanto, o termo "prevencao" compreende a aplicagao dos compostos
da presente invencao antes de quaisquer sintomas clinicos e/ou pato-
l6gicos serem diagnosticados ou determinados ou poderem ser diag-
nosticados ou determinados pelo médico assistente.

[377] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "forma de unidade de dosagem" se refere a um unidade fisica-
mente distinta, tal como uma capsula ou um comprimido adequado
como uma dosagem unitaria para um paciente humano. Cada unidade
contém uma quantidade predeterminada de um composto de Férmula
1 ou 2, a qual se descobriu ou se acredita que produza o perfil farma-
cocinético desejado o qual produz o efeito terapéutico desejado. A
unidade da dosagem é composta de um composto de Férmula 1 em

associagcdo com no minimo um veiculo farmaceuticamente aceitavel,
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sal, excipiente, ou combinacdo dos mesmos.

[378] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, o
termo "dose" ou "dosagem” se refere a quantidade de ingrediente ativo
que um individuo toma ou que € administrada a um individuo de uma
vez. Por exemplo, uma dose de 40 mg de um composto de Formula 1
ou 2 se refere, no caso de um regime de dosagem de duas vezes ao
dia, a uma situagdo em que o individuo toma 40 mg de um composto
de Férmula 1 ou 2 duas vezes ao dia, por exemplo, 40 mg de manha e
40 mg de noite. A dose de 40 mg de um composto de Férmula 1 ou 2
pode ser dividido em duas ou mais unidades de dosagem, por exem-
plo, duas unidades de dosagem de 20 mg de um composto de Formu-
la 1 ou 2 em forma de comprimido ou duas unidades de dosagem de
20 mg de um composto de Férmula 1 ou 2 em forma de capsula.

[379] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, uma
"pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel" € um composto que pode
ser convertido sob condigdes fisioldgicas ou por solvolise ao composto
especificado ou a um sal farmaceuticamente aceitavel de semelhante
composto.

[380] A presente invencdo também engloba profarmacos farma-
ceuticamente aceitaveis dos compostos descritos e definidos aqui,
neste requerimento de patente, em particular profarmacos dos com-
postos de Formula 1 ou 2. As profarmacos dos compostos de Férmula
1 ou 2 s&o derivados os quais tém grupos clivaveis quimicamente ou
metabolicamente e se tornam, por solvdlise ou sob condig¢des fisioldgi-
cas, os compostos da presente invengado os quais sao farmaceutica-
mente ativos in vivo. Profarmacos de compostos de Formula 1 ou 2 de
acordo com a presente invengao podem ser formadas em uma manei-
ra convencional com um grupo funcional dos compostos tal como com
um grupo amino, hidréxi ou carbdxi. A forma de derivado de pro-

farmaco frequentemente oferece vantagens de solubilidade, compatibi-
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lidade tecidual ou liberacdo retardada em um organismo de mamifero
(vide, Bundgaard, H., Design of Prodrugs, pp. 7-9, 21-24, Elsevier,
Amsterdam 1985). Profarmacos incluem derivados de acidos de co-
nhecimento geral de uma pessoa versada na arte, tais como, por
exemplo, ésteres preparados por reacdo do composto acidifero de ori-
gem com um alcool adequado, ou amidas preparadas por reagdo do
composto acido de origem com uma amina adequada. Quando um
composto empregado na presente invengao tem um grupo carboxila,
um derivado éster preparado por reagdo do grupo carboxila com um
alcool adequado ou um derivado amida preparado por reagéo do gru-
po carboxila com uma amina adequada é exemplificado como uma
pro-farmaco. Um derivado éster especialmente preferencial como uma
pro-farmaco € éster metilico, éster etilio, éster n-propilico, éster iso-
propilico, éster n-butilico, éster isobutilico, éster terc-butilico, éster
morfolinoetilico, éster de N,N-dietilglicolamido ou éster a-acetoxietilico.
Quando um composto empregado na presente invengao tem um grupo
hidroxi, um derivado aciloxi preparado por reagao do grupo hidroxi com
um acil haleto adequado ou um anidrido acido adequado é exemplifi-
cado como uma pro-farmaco. Um derivado aciloxi especialmente pre-
ferencial como uma pro-farmaco é -OC(=0)-CHs, -OC(=0)-C2Hs, -
OC(=0)-(terc-Bu), -OC(=0)-C1sHa1, -OC(=0)-(m-COONa-Ph),
-OC(=0)-CH2CH2COONa, -0O(C=0)-CH(NH2)CH3z ou -OC(=0)-CH2-
N(CHs3)2. Quando um composto empregado na presente invengao tem
um grupo amino, um derivado amida preparado por reacdo do grupo
amino com um haleto acido adequado ou um anidrido misto adequado
€ exemplificado como uma pro-farmaco. Um derivado amida especial-
mente preferencial como uma pro-farmaco é -NHC(=0)-(CH2)2OCHs;
ou -NHC(=0)-CH(NH2)CHs.

[381] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, um

"metabdlito farmaceuticamente ativo" pretende significar um produto
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farmacologicamente ativo produzido através do metabolismo no corpo a
partir de um composto especificado ou sal do mesmo. Metabdlitos de
um composto podem ser identificados usando técnicas de rotina conhe-
cidas na arte e suas atividades podem ser determinadas usando ensai-
os tais como aqueles descritos aqui, neste requerimento de patente.
[382] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, um
"sal farmaceuticamente aceitavel" pretende significar um sal que con-
serva a eficacia bioldgica dos acidos e bases livres do composto espe-
cificado e que ndo é indesejavel biologicamente ou de modo diverso.
Um composto para aplicagdo na invengéo pode possuir um grupo fun-
cional suficientemente acidifero, um grupo funcional suficientemente
basico, ou ambos, e por conseguinte reagir com qualquer um de uma
série de bases inorganicas ou organicas, e acidos inorganicos e orga-
nicos, para formar um sal farmaceuticamente aceitavel. Sais farmaceu-
ticamente aceitaveis exemplares incluem os sais preparados por rea-
cao dos compostos da presente invencdo com um acido mineral ou
organico ou com uma base inorganica, tais como sais incluindo sulfa-
tos, pirossulfatos, bissulfatos, sulfitos, bissulfitos, fosfatos, monohidro-
fosfatos, di-hidrofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloretos, brome-
tos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos, caprilatos, acrilatos,
formatos, isobutiratos, caproatos, heptanoatos, propiolatos, oxalatos,
malonatos, succinatos, suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos,
butina-1,4 -dioatos, hexina-l,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, me-
tilbenzoatos, dinitrobenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzoatos,
ftalatos, sulfonatos, xilenossulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos,
fenilbutiratos, citratos, lactatos, gama-hidroxibutiratos, glicolatos, tarta-
ratos, metano-sulfonatos, propanossulfonatos, naftaleno-1-sulfonatos,
naftaleno-2-sulfonatos, e mandelatos.

[383] Conforme usado aqui, neste requerimento de patente, um

"veiculo farmaceuticamente aceitavel" se refere a um n&ao-API (API se
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refere a Ingrediente Farmacéutico Ativo (N.T.: em inglés, Active Phar-
maceutical Ingredient)) substancias tais como desintegrantes, ligantes,
enchimentos, e lubrificantes usados na formulacdo de produtos farma-
céuticos. Geralmente s&o seguros para administragdo a humanos de
acordo com padrdes governamentais estabelecidos, incluindo aqueles
promulgados pela agéncia de regulamentagdo de alimentos e farma-
cos dos Estados Unidos, FDA (Food and Drug Administration) e pela
European Medical Agency.

[384] A presente invengdo também engloba formas solidas dos
compostos de Féormula 1 ou 2 em qualquer forma solvatada, incluindo
por exemplo, solvatos com agua, por exemplo, hidratos, ou com sol-
ventes organicos tais como, por exemplo, metanol, etanol ou acetoni-
trilo, isto €, como um metanolato, etanolato ou acetonitrilato, respecti-
vamente; ou sob a forma de qualquer polimorfo.

[385] Conforme é entendido pelo técnico versado, quaisquer va-
riaveis na lista de substituintes sdo repetitivas (nome diferente para o
mesmo substituinte), genéricas para outros termos na lista, e/ou parci-
almente se sobrepdem em conteudo com outros termos. Nos compos-
tos da invencao, o técnico versado reconhece que substituintes podem
ser anexados ao restante da molécula através de uma série de posi-
cdes e que as posicoes preferenciais sdo conforme ilustrado nos
Exemplos.

[386] Adicionalmente, os compostos de Formula 1 ou 2 podem
conter atomos de carbono assimétricos e portanto pode existir em for-
mas racémicas e oticamente ativas. Deste moo, isdbmeros 6ticos ou
enantidmeros, racematos, tautébmeros, e diasteredbmeros dos compos-
tos de Formula 1 ou 2 também s&o englobados na presente invencao.
Os métodos da presente invencéo incluem a aplicacdo de todos os
referidos isbmeros e misturas dos mesmos. Métodos de separacao de

misturas enantioméricas e diastereoméricas sdo de conhecimento ge-
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ral de uma pessoa versada na arte. Além dos mais, formas racémicas
podem ser resolvidas por métodos fisicos, tais como, por exemplo,
cristalizacao fracionaria, separacao ou cristalizacdo de derivados dias-
tereoméricos ou separagdo por cromatografia de coluna quiral. Os
isdbmeros 6ticos individuais podem ser obtidos a partir dos racematos
usando métodos convencionais, tais como, por exemplo, formacgao de
sal com um acido oticamente ativo seguida por cristalizagdo. A presen-
te invengdo engloba qualquer forma racémica isolada ou oticamente
ativa de compostos descritos na Formula 1 ou 2, ou qualquer mistura
dos mesmos. Em um aspecto, os compostos da invencdo tém uma
configuragdo trans em torno do anel de ciclopropila como em trans-
fenilciclopropilamina. Em um aspecto, os compostos da invengao tém
uma configuragcéo cis em torno do anel de ciclopropila como em cis-
fenilciclopropilamina. Em um aspecto preferencial, os compostos de
Foérmula 1 ou 2 tém a configuragao trans.

[387] Tipicamente, compostos de acordo com Formula 1 ou 2 po-
dem ser eficazes em uma quantidade de a partir de cerca de 0,01
Mg/kg até cerca de 100 mg/kg por dia com base no peso corporal total.
O ingrediente ativo pode ser administrado de uma vez, ou pode ser
dividido em uma série de doses menores a serem administradas em
intervalos de tempo predeterminados. A unidade de dosagem adequa-
da para cada administragcdo pode ser, por exemplo, a partir de cerca
de 1 ug até cerca de 2000 mg, preferencialmente a partir de cerca de 5
Mg até cerca de 1000 mg.

[388] Deve ser entendido que as faixas de dosagens estipuladas
acima sao exemplares somente e ndo se pretende que limitem o ambi-
to desta invencdo. A quantidade terapeuticamente eficaz para cada
composto ativo pode variar com fatores incluindo mas nao limitados a
atividade do composto usado, a estabilidade do composto ativo no

corpo do paciente, a gravidade das condi¢cdes a serem aliviadas, o pe-
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so total do paciente tratado, a via de administragéo, a facilidade de ab-
sorcao, a distribuicdo, e a excregdao do composto ativo pelo corpo, a
idade e a sensibilidade do paciente a ser tratado, e semelhantes, con-
forme sera evidente para um técnico versado. A quantidade da admi-
nistracdo pode ser ajustada uma vez que os varios fatores se alteram
com o tempo.

[389] Para liberacao oral, os compostos ativos podem ser incor-
porados em uma formulacdo que inclui veiculos farmaceuticamente
aceitaveis tais como ligantes (por exemplo, gelatina, celulose, goma
tragacanto), excipientes (por exemplo, amido, lactose), lubrificantes
(por exemplo, estearato de magnésio, dioxido de silicio), agentes de-
sintegrantes (por exemplo, alginato, Primogel, e amido de milho), e
agentes adogantes ou aromatizantes (por exemplo, glicose, sacarose,
sacarina, salicilato de metila, e hortela-pimenta). A formulagdo pode
ser liberada por via oral sob a forma de capsulas de gelatina fechadas
ou de tabletes comprimidos. Capsulas e comprimidos podem ser pre-
parados em quaisquer técnicas convencionais. As capsulas e os com-
primidos também podem ser revestidos com varios revestimentos co-
nhecidos na arte para modificar os aromas, os sabores, as cores, e 0s
formatos das capsulas e dos comprimidos. Além disso, veiculos liqui-
dos tais como oleo graxo também podem ser incluidos em capsulas.
[390] Formulagdes orais adequadas também podem estar sob a
forma de suspensao, xarope, goma de mascar, hostia, elixir, e seme-
Ihantes. Caso desejado, também podem ser incluidos agentes con-
vencionais para modificar os aromas, os sabores, as cores, e os for-
matos das formas especiais. Além disso, para administragdo conveni-
ente por tubo de alimentacdo enteral em pacientes incapazes de de-
glutir, os compostos ativos podem ser dissolvoidos em um veiculo de
oleo vegetal lipofilico aceitavel tal como azeite de oliva, 6leo de milho e

oleo de girassol.
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[391] Os compostos ativos também podem ser administrados por
via parenteral sob a forma de solucdo ou suspensio, ou em forma liofi-
lizada capaz de conversdo em uma forma de solucdo ou suspenséao
antes da aplicagdo. Em semelhantes formulagdes, podem ser usados
diluentes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis tais como agua
esterilizada e tampao de salina fisiolégica. Também podem ser inclui-
dos outros solventes, tampdes de pH, estabilizantes, agentes anti-
bacterianos, tensoativos, e antioxidantes convencionais. Por exemplo,
componentes uteis incluem cloreto de sddio, tampdes de acetatos, ci-
tratos ou fosfatos, glicerina, dextrose, 6leos fixos, metil parabenos, po-
lietileno glicol, propileno glicol, bissulfato de sodio, alcool benzilico,
acido ascorbico, e semelhantes. As formulagdes parenterais podem
ser armazenadas dentro de quaisquer recipientes convencionais tais
como frascos e ampolas.

[392] As vias de administracao tépica incluem aplicacdes nasais,
bucais, mucosas, retais, ou vaginais. Para administracdo topica, os
compostos ativos podem ser formulados em logdes, cremes, pomadas,
geis, pos, pastas, sprays, suspensodes, gotas e aerosois. Portanto, um
ou mais agentes espessantes, umectantes, e agentes estabilizantes
podem ser incluidos nas formulagdes. Exemplos de semelhantes
agentes incluem, mas nao estao limitados a, polietileno glicol, sorbitol,
goma xantano, petrolato, cera de abelha, ou 6leo mineral, lanolina, es-
qualeno, e semelhantes. Uma forma especial de administragao topica
€ liberagdo por um emplastro transdérmico. Métodos para a prepara-
cao de emplastros transdérmicos sao revelados, por exemplo, em
Brown, et al. (1988) Ann. Rev. Med. 39:221-229 o qual é incorporado
aqui, a este requerimento de patente, por meio de referéncia.

[393] Implantagdo subcuténea para liberagdo gradual dos com-
postos ativos também pode ser uma fia de administracdo adequada.

Isto acarreta procedimentos cirurgicos para a implantacdo de um com-
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posto ativo em qualquer formulacdo adequada dentro de um espaco
subcutaneo, por exemplo, abaixo da parede abdominal anterior. Vide,
por exemplo, Wilson et al. (1984) J. Clin. Psych. 45:242-247. Hidrogéis
podem ser usados como um veiculo par a liberagdo gradual dos com-
postos ativos. Os hidrogéis sdo conhecidos de modo geral na arte. Ti-
picamente eles sdo produzidos por reticulacdo de polimeros biocom-
pativeis de alto peso molecular dentro de uma rede, a qual se dilata
em agua formando um material como gel. Preferencialmente, os hidro-
geéis sao biodegradaveis ou bioadsorvivel. Para os fins desta invencgao,
podem ser uteis hidrogéis feitos de polietileno glicois, colageno, ou po-
li(glicolic-co-L-lactico acido). Vide, por exemplo, Phillips et al. (1984) J.
Pharmaceut. Sci., 73: 1718-1720.

[394] Por conseguinte, os compostos de Férmula 1 ou 2 ou as
composicdes farmacéuticas compreendendo um composto de Férmula
1 ou 2 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel podem ser adminis-
trados a um sujeito por qualquer via de administragdo conveniente,
quer sistemicamente / perifericamente ou no sitio da agdo desejada,
incluindo mas néao limitada a uma ou mais de: oral (por exemplo, como
um comprimido, capsula, ou como uma solugao ingerivel), tépica (por
exemplo, transdérmica, intranasal, ocular, bucal, e sublingual), paren-
teral (por exemplo, usando técnicas de injecdo ou técnicas de infusao,
e incluindo, por exemplo, por injecdo, por exemplo, subcutanea, intra-
dérmica, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intrate-
cal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital, intraperitoneal,
intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoéide, ou intraesternal
por, por exemplo, implante de um depdsito, por exemplo, por via sub-
cutadnea ou por via intramuscular), pulmonar (por exemplo, por terapia
de inalagcdo ou insuflagdo usando, por exemplo, um aerosol, por
exemplo, através da boca ou do nariz), gastrointestinal, intrauterina,

intraocular, subcutanea, oftalmica (incluindo intravitreal ou intracame-
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ral), retal, e vaginal.

[395] Os compostos ativos também podem ser conjugados, a um
polimero de alto peso molecular ndo-peptidico, ndo- imunogénico e
soluvel em agua para formar um conjugado de polimero. Por exemplo,
um composto ativo € encadeado de modo covalente a polietileno glicol
para formar um conjugado. Tipicamente, um conjugado semelhante
apresenta aprimorada solubilidade, estabilidade, e reduzida toxicidade
e imunogenicidade. Portanto, quando administrado a um paciente, o
composto ativono conjugado pode ter uma meia-vida mais longa no
corpo, e apresenta melhor eficacia. Vide de modo geral, Burnham
(1994) Am. J. Hosp. Pharm. 15:210-218. Proteinas PEGuiladas estédo
sendo atualmente usadas em terapias de reposicédo de proteina e para
outras aplicacbes terapéuticas. Por exemplo, interferon PEGuilado
(PEG-INTRON A®) é usado clinicamente para tratar Hepatite B. Ade-
nosina desaminase PEGuilada (ADAGEN®) esta sendo usada para
tratar varias doencgas por imunodeficiéncia combinadas (SCIDS). L-
asparaginase PEGuilada (ONCAPSPAR®) esta sendo usada para tra-
tar leucemia linfoblastica aguda (ALL). E preferencial que a ligagdo co-
valente entre o polimero e o composto ativo e/ou o proprio polimero é
hidroliticamente degradavel sob condigdes fisioldgicas. Os conjugados
referidos conhecidos como "profarmacos" podem liberar prontamente o
composto ativo dentro do corpo. Também pode ser realizada liberagao
controlada de um composto ativo por incorporagao do ingrediente ativo
dentro de microcapsulas, nanocapsulas, ou hidrogéis conhecidos de
modo geral na arte. Outras profarmacos farmaceuticamente aceitaveis
dos compostos desta invencao incluem, mas nao estio limitadas a,
ésteres, carbonatos, tiocarbonatos, derivados de N-acila, derivados de
N-aciloxialquila, derivados quaternarios de aminas terciarias, bases de
N-Mannich, bases de Schiff, conjugados de aminoacidos, ésteres de

fosfato, sais de metais e ésteres de sulfonato.
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[396] Lipossomas também podem ser usados como veiculos para
0os compostos ativos da presente invencdo. Lipossomas sdo micelas
produzidas de varios lipideos tais como colesterol, fosfolipideos, aci-
dos graxos, e derivados dos mesmos. Também podem ser usados va-
rios lipideos modificados. Lipossomas podem reduzir a toxicidade dos
compostos ativos, e aumentam sua estabilidade. Métodos para prepa-
rar suspensodes lipossémicas contendo ingredientes ativos nas mes-
mas s&o conhecidos de modo geral na arte. Vide, por exemplo, a Pa-
tente dos Estados Unidos No. 4.522.81 1 ; Prescott, Ed., Methods in
Cell Biology, Volume XIV, Academic Press, New York, N. Y. (1976).
[397] Os compostos ativos também podem ser administrados em
combinagao com outro agente ativo que trata ou previne sinergicamen-
te os mesmos sintomas ou é eficaz para outra doenca ou outro sinto-
ma no paciente tratado contanto que o outro agente ativo nao interfira
com ou afete adversamente os efeitos dos compostos ativos desta in-
vencdo. Os outros agentes ativos referidos incluem mas nao estéo li-
mitados a agentes anti-inflamacgéo, agentes antivirais, antibidticos,
agentes antifungicos, agentes antitrombéticos, farmacos cardiovascu-
lares, agentes de redugdo de colesterol, farmacos anticancerigenos,
farmacos anti-hipertensivos, e semelhantes.

[398] Exemplos de agentes antineoplasicos que podem ser usa-
dos em combinagdo com os compostos e métodos da presente inven-
c¢ao incluem, em geral, e conforme apropriado, agentes alquilantes,
antimetabdlitos, epidofilotoxinas, enzimas antineoplasicas, inibidores
da topoisomerase, procarbazinas, mitoxantronas, complexos de coor-
denacao de platina, modificadores da resposta biolégica e inibidores
do crescimento, agentes terapéuticos hormonais / anti-hormonais e
fatores de crescimento hematopoiético. Exemplos de classes de anti-
neoplasicos incluem as antraciclinas, farmacos vinca, mitomicinas,

bleomicinas, nucleosideos citotdxicos, epotilones, discodermolides,
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pteridinas, diinenos e podofilotoxinas. Membros particularmente uteis
destas classes incluem, por exemplo, carminomicina, daunorubicina,
aminopterina, metotrexato, metopterina, diclorometotrexato, mitomicina
C, porfiromicina, 5- fluorouracila, 6-mercaptopurina, gencitabina, arabi-
nosideo citosina, podofilotoxina ou derivados de podofilotoxina tais
como etoposideo, fosfato de etoposideo ou teniposideo, melfalan, vin-
blastina, vincristina, leurosidina, vindesina, leurosina, paclitaxel e se-
melhantes. Outros agentes antineoplasicos uteis incluem estramustina,
carboplatina, ciclofosfamida, bleomicina, gencitibina, ifosamida, melfa-
lan, hexametil melamina, tiotepa, citarabina, idatrexato, trimetrexato,
dacarbazina, L-asparaginase, camptotecina, CPT-11, topotecano, ara-
C, bicalutamida, flutamida, leuprolida, derivados de piridobenzoindol,
interferons e interleucinas.

[399] Portanto, em uma modalidade o composto da presente in-
vencao, em particular o composto de Férmula 1 ou 2, pode ser usado
em combinagdo com outros agentes terapéuticos. Quando o composto
€ usado em combinagdo com um segundo agente terapéutico ativo
contra a mesma doenca, a dose de cada composto pode diferir da do-
se quando o composto € usado isoladamente. A combinacido de um
composto desta invengdo com (um) outro farmaco(s) pode compreen-
der a administracdo do(s) farmaco(s) com o composto da invengéo.
Uma administragdo semelhante pode compreender administragdo si-
multdnea / concomitante. No entanto, também é prevista administra-
cao sequencial / separada.

[400] Preferencialmente, o segundo agente terapéutico a ser ad-
ministrado em combinacdo com o composto da presente invengao e
um farmaco anticancerigeno. O farmaco anticancerigeno a ser admi-
nistrado em combinagdo com o composto da invengdo pode ser: um
inibidor da angiogénese tumoral (por exemplo, um inibidor de pro-

tease, um inibidor de quinase receptora do fator de crescimento epi-
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dermal, ou um inibidor de quinase receptora do fator de crescimento
endotelial vascular); um farmaco citotoxico (por exemplo, um antime-
tabdlito, tal como antimetabdlitos analogos de purina e pirimidina); um
agente antimitético (por exemplo, um farmaco estabilizante de mi-
crotubulos ou um alcaldide antimitético); um complexo de coordenagéo
de platina; um antibiético antitumoral; um agente alquilante (por exem-
plo, uma mostarda de nitrogénio ou uma nitrosouréia); um agente en-
docrino (por exemplo, um adrenocorticosterdide, um androgénio, um
anti-androgénico, um estrogénio, um anti-estrogénico, um inibidor da
aromatase, um agonista do hormdnio de liberagdo de gonadotropina,
ou um analogo da somatostatina); ou um composto que tem por alvo
uma enzima ou um receptor que € superexpressado e/ou esta envolvi-
do de modo diverso em um caminho metabdlico especifica que esta
desregulado na célula tumoral (por exemplo, inibidores das ATP e
GTP fosfodiesterases, inibidores da histona desacetilase, inibidores de
proteina quinases (tais como inibidores das serina, treonina e tirosina
quinases (por exemplo, proteina tirosina quinase de Abelson)) e os
varios fatores de crescimento, seus receptores e inibidores de quina-
ses respectivos (tais como inibidores de quinases receptoras do fator
de crescimento epidermal, inibidores de quinases receptoras do fator
de crescimento endotelial vascular, inibidores do fator de crescimento
de fibroblastos, inibidores de receptores do fator de crescimento seme-
Ihantes a insulina e inibidores de quinases receptoras do fator de cres-
cimento plaquetario)); metionina; inibidores da aminopeptidase; inibi-
dores do proteassoma; inibidores da ciclooxigenase (por exemplo, ini-
bidores da ciclooxigenase-1 ou ciclooxigenase-2); ou inibidores da to-
poisomerase (por exemplo, inibidores da topoisomerase | ou inibidores
da topoisomerase II).

[401] Um agente de alquilagcdo o qual pode ser usado como um

farmaco anticancerigeno em combinagdo com um composto da pre-
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sente invengao pode ser, por exemplo, uma mostarda de nitrogénio
(tal como ciclofosfamida, mecloretamina (clormetina), uramustina, mel-
falano, clorambucila, ifosfamida, bendamustina, ou trofosfamida), uma
nitrosouréia (tal como carmustina, estreptozocina, fotemustina, lomus-
tina, nimustina, prednimustina, ranimustina, ou semustina), um sulfo-
nato de alquila (tal como bussulfan, manossulfan, ou treossulfan), uma
aziridina (tal como hexametilmelamina (altretamina), trietilenomelami-
na, ThioTEPA (N,N'N'-trietilenotiofosforamida), carboquona, ou triazi-
quona), uma hidrazina (tal como procarbazina), um triazeno (tal como
dacarbazina), ou algumas imidazotetrazinas (tais como temozolomida).
[402] Um complexo de coordenacido de platina o qual pode ser
usado como um farmaco anticancerigeno em combinagdo com um
composto da presente invencdo pode ser, por exemplo, cisplatina,
carboplatina, nedaplatina, oxaliplatina, satraplatina, ou tetranitrato de
triplatina.

[403] Um farmaco citotéxico o qual pode ser usado como um far-
maco anticancerigeno em combinagdo com um composto da presente
invencdo pode ser, por exemplo, um antimetabdlito, incluindo antimeta-
bélitos analogos do acido folico (tais como aminopterina, metotrexato,
pemetrexed, ou raltitrexed), antimetabdlitos analogos de purina (tais co-
mo cladribina, clofarabina, fludarabina, 6-mercaptopurina (incluindo sua
forma de pro-farmaco azatioprina), pentostatina, ou 6-tioguanina), e anti-
metabdlitos analogos de pirimidina (tais como citarabina, decitabina, 5-
fluorouracila (incluindo suas formas de profarmacos capecitabina e tega-
fur), floxuridina, gencitabina, enocitabina, ou sapacitabina).

[404] Um agente antimitético o qual pode ser usado como um
farmaco anticancerigeno em combinagdo com um composto da pre-
sente invengao pode ser, por exemplo, um taxano (tal como docetaxel,
larotaxel, ortataxel, paclitaxel/taxol, ou tesetaxel), um Vinca alcaldide

(tal como vinblastina, vincristina, vinflunina, vindesina, ou vinorelbina),

Peticaio 870200138127, de 03/11/2020, pég. 89/142



84/122

um epotilone (tal como epotilone A, epotilone B, epotilone C, epotilone
D, epotilone E, ou epotilone F) ou um analogo do epotilone B (tal como
ixabepilone / azaepotilone B).

[405] Um antibiético antitumoral o qual pode ser usado como um
farmaco anticancerigeno em combinagdo com um composto da presente
invengéo pode ser, por exemplo, uma antraciclina (tal como aclarubicina,
daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, anrubicina, piraru-
bicina, valrubicina, ou zorubicina), uma antracenodiona (tal como mito-
xantrona, ou pixantrona) ou um antibiético antitumoral isolado a partir de
Streptomyces (tal como actinomicina (incluindo actinomicina D), bleomi-
cina, mitomicina (incluindo mitomicina C), ou plicamicina).

[406] Um inibidor da tirosina quinase o qual pode ser usado como
um farmaco anticancerigeno em combinagdo com um composto da
presente invencao pode ser, por exemplo, axitinib, bosutinib, cediranib,
dasatinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, lestaurtinib, nilotinib,
semaxanib, sorafenib, sunitinib, ou vandetanib.

[407] A topoisomerase-inibidor o qual pode ser usado como um
farmaco anticancerigeno em combinagdo com um composto da pre-
sente invencao pode ser, por exemplo, um inibidor da topoisomerase |
(tal como irinotecan, topotecan, camptotecina, belotecan, rubitecan, ou
lamelarin D) ou um inibidor da topoisomerase Il (tal como ansacrina,
etoposideo, fosfato de etoposideo, teniposideo, ou doxorubicina).

[408] Farmacos anticancerigenos adicionais podem ser usados
em combinagcdo com um composto da presente invengao. Os farmacos
anticancerigenos podem compreender moléculas biolégicas ou quimi-
cas, como ligante indutor de apoptose relacionada com o TNF (TRA-
IL), tamoxifeno, ansacrine, bexaroteno, estramustina, irofulven, trabec-
tedin, cetuximab, panitumumab, tositumomab, alentuzumab, bevaci-
zumab, edrecolomab, gentuzumab, alvocidib, seliciclib, acido aminole-

vulinico, metil aminolevulinato, efaproxiral, porfimero de sédio, talapor-
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fina, temoporfina, verteporfina, alitretinoina, tretinoina, anagrelida, trio-
xido arsénico, atrasentan, bortezomib, carmofur, celecoxib, demecolci-
na, elesclomol, elsamitrucina, etoglucid, lonidamina, lucantone, maso-
procol, mitobronitol, mitoguazone, mitotane, oblimersen, omacetaxina,
sitimagene, ceradenovec, tegafur, testolactona, tiazofurina, tipifarnib, e
vorinostat.

[409] Além disso farmacos biolégicos, como anticorpos, fragmen-
tos de anticorpos, constructos de anticorpos (por exemplo, constructos
de cadeia unica), e/ou anticorpos modificados (como anticorpos enxer-
tados com CDR, anticorpos humanizados, anticorpos "totalmente hu-
manizados", etc.) direcionados contra cancer ou marcadores tumorais /
fatores / citocinas envolvidos em doencas proliferativas podem ser
empregados em abordagens de co-terapia com os compostos da in-
vengao. Exemplos de semelhantes moléculas bioldgicas s&o anticor-
pos anti-HER2 (por exemplo, trastuzumab, Herceptin®), anticorpos
anti-CD20 (por exemplo, Rituximab, Rituxan®, MabThera®, Reditux®),
constructos anti-CD19/CD3 (vide, por exemplo, o requerimento de pa-
tente européia No. EP-A-1 071 752) e anticorpos anti-TNF (vide, por
exemplo, Taylor PC. Antibody therapy for rheumatoid arthritis. Curr
Opin Pharmacol. 2003. 3(3):323-328). Anticorpos, fragmentos de anti-
corpos, constructos de anticorpos e/ou anticorpos modificados adicio-
nais a serem usados em abordagens de co-terapia com os compostos
da invengao podem ser encontrados em Taylor PC. Curr. Opin. Phar-
macol. 2003. 3(3):323-328; Roxana A. Maedica. 2006. 1(1):63-65.
[410] As combinacdes referidas acima podem ser conveniente-
mente apresentadas para aplicacdo sob a forma de uma formulacao
farmacéutica. Os componentes individuais de semelhantes combina-
¢des podem ser administrados quer sequencialmente ou simultanea-
mente / concomitantemente em formulag¢des farmacéuticas separadas

ou combinadas por qualquer via conveniente. Quando a administragao
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€ sequencial, quer o presente composto ou o segundo agente terapéu-
tico pode ser administrado primeiro. Quando a administracdo € simul-
tdnea, a combinacdo pode ser administrada quer na mesma composi-
cao farmacéutica ou em diferentes composicdes farmacéuticas. Quan-
do combinados na mesma formulagdo sera reconhecido que os dois
compostos devem ser estaveis e compativeis um com o outro e com
os outros componentes da formulacdo. Quando formulados separa-
damete eles poem ser proporcionadosem qualquer formulacdo conve-
niente, convenientemente em uma maneira tal conforme é conhecida
para os referidos compostos na arte.

[411] Em outra modalidade, os compostos da presente invencgao,
em particular os compostos de Férmula 1 ou 2, sdo administrados em
n combinacdo com terapia fisica, tal como radioterapia. A radioterapia
pode comecar antes de, depois de, ou simultaneamente com a admi-
nistracdo dos compostos. Por exemplo, a radioterapia pode comecar 1
a 10 minutos, 1 a 10 horas ou 24 a 72 horas depois da administracao
dos compostos. No entanto, estes intervalos de tempo nao devem ser
considerados como limitantes. o sujeito € exposto a radiagéo, prefe-
rencialmente radiagdo gama, em que a radiagao deve ser proporcio-
nada em uma unica dose ou em multiplas doses que sao administra-
das durante varias horas, dias e/ou semanas. A radiacdo gama pode
ser liberada de acordo com protocolos radioterapéuticos de rotina
usando dosagens e regimes de rotina. Sem ser limitado pela teoria, os
compostos da presente invengao podem ser usados para tornar célu-
las, em particular células proliferativas / hiperproliferativas indesejaveis
como células cancerosas ou tumorais, mais suscetiveis a uma terapia
fisica semelhante, por exemplo, radioterapia.

[412] Por conseguinte, a presente invencao se refere a um com-
posto de Formula 1 ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel

do mesmo, ou uma composicao farmacéutica compreendendo qual-
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guer uma das entidades supracitadas em combinagdo com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, para aplicagcdo no tratamento ou na pre-
vencao de cancer, em que o composto ou a composicao farmacéutica
deve ser administrado em combinacdo com um farmaco anti-
proliferativo, um farmaco anticancerigeno, um farmaco citostatico, um
farmaco citotéxico e/ou radioterapia.

[413] No contexto da presente invengao, o "sujeito”, "paciente” ou
"individuo", tal como o sujeito que necessita de tratamento ou preven-
¢cao, pode ser um animal, um animal vertebrado, um mamifero, um roe-
dor (por exemplo, um porco-da-india, um hamster, um rato, um camun-
dongo), um murino (por exemplo, um camundongo), um canino (por
exemplo, um cédo), um felino (por exemplo, um gato), um equino (por
exemplo, um cavalo), um primata, um simio (por exemplo, um mono ou
macaco), um macaco (por exemplo, um sagui, um babuino), um maca-
co (por exemplo, gorila, chimpanzé, orangotango, gibdo), ou um huma-
no. O significado dos termos "animal", "mamifero”, etc. é de conheci-
mento geral na arte e pode ser deduzido, por exemplo, a partir de
Wehner und Gehring (1995; Thieme Verlag). No contexto desta inven-
cao, é particularmente previsto que os animais a serem tratados sao
aqueles os quais sdo economicamente, agronomicamente ou cientifi-
camente importantes. Organismos cientificamente importantes incluem,
mas nao estdo limitados a, camudongos, ratos, e coelhos. Exemplos
nao-limitantes de animais agronomicamente importantes séo coelho,
gado bovino e porco, ao passo que, por exemplo, gatos e caes podem
ser considerados como animais economicamente importantes. Prefe-
rencialmente, o sujeito / paciente / individuo é um mamifero. Mais prefe-
rencialmente, o sujeito / paciente / individuo € um humano.

Descricao de Via Sintética Geral

[414] Os compostos da invengcao podem ser sintetizados pela via

geral descrita nos Esquemas 1, 2, 3, 4 e 5. Observar que os compos-
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tos de férmula (I) e de formula (II) conforme descrito abaixo na descri-
cao sintética e nos esquemas pretendem ser diferentes dos compostos
de Formula 1 e dos compostos de Formula 2 conforme descrito acima

nas modalidades / nos aspectos da invengéo (ou nas reivindicagdes).

Me;S(0)-, -BuQK
R MO, A
P DMSO Ria "NO,
)] ta., 2h {1

Zn, HCI (ag.), i-PrOH
ta.17h

Boc,O
R A . EtyM, THF A
T NHy —————— Ri o Ky /’”\

Rg R

o Br
(Vi o)

NaBH{AcO); I
EDC MaH, DMF, t.a.

R /ﬁ R

R /S R HCI/ ELO T~ “ 2

T ;}H/\f“'}; #la——— N/\M,’.,
Q

(8]
(W)

W1y

Esquema 1: DMF (N,N-dimetilformamida), DMSO (Dimetil sulfé-
xido), EDC (dicloroetano), THF (Tetra-hidrofurano)

[415] Derivados nitro de férmula (1) disponiveis comercialmente
sao submetidos a uma reacdo de ciclopropanacado usando iodeto de
trimetilsulfoxénio e terc-butilato de potassio. O grupo nitro dos derivados
de nitrociclopropila resultantes de férmula (ll) sdo em seguida reduzidos
usando zinco em acido cloridrico para proporcionar os derivados de ci-
clopropilamino de férmula (lll). Estes compostos de férmula (111) podem
reagir com dicarbonato de f-butila em temperatura ambiente usando
trietilamina como uma base e tetra-hidrofurano como um solvente le-
vando ao intermediario de formula (IV). A alquilagdo dos derivados de
férmula (IV) com derivados de haleto de alquila de férmula (V) disponi-
veis comercialmente, usando NaH como uma base e DMF como um

solvente, leva aos intermediarios de formula (VI). A desprotecéo do
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Boc-grupo usando HCI em éter dietilico leva a formacé&o de derivados
de formula (VII), os quais s&o o assunto da presente invengao.

[416] Alternativamente, a reacdo dos derivados de ciclopropila-
mino de formula (l11) com aldeidos de férmula (VIII) disponiveis comer-
cialmente, usando triacetoxi boridreto de sdédio como agente redutor e
dicloroetano como solvente também leva a formacédo de derivados de

férmula (VII), os quais sdo o assunto da presente invengéao.

(I}H
B

ok Ny oH e} VAN
Ty v,
o 7 A J< A /NH
o A, A ™ Ao oo 2
A I/N o —————————> R1—: !
H ACN, KoCO3, H;0 ~ X) (X1)
(IV-Br) Pd(PPhs),
H
R
B O/I\MRZ
\ n
N H(D:/IF t (Vi
an, , T
NaBH(AcO);
EDC
Au Ry
A N PAY Ro
R )\ N HCI/ELO ~ A /N/Vn
L o~ o R
Z

i (X1

Esquema 2: ACN (Acetonitrila), DMF (N,N-dimetilformamida),
EDC (dicloroetano)

[417] A reacao do intermediario de formula (IV-Br) com derivados

de acido bordnico de férmula (IX) disponiveis comercialmente, usando
acetonitrila e agua como um solvente, carbonato de potassio como
uma base e Tetrakis(trifenilfosfina) Paladio (0) como um catalisador
leva a formagao dos compostos de férmula (X). A desprotecéo do Boc-
grupo usando HCI em Et20O resulta na formagao dos derivados de for-
mula (XI). Estes compostos de férmula (XI) reagem com aldeidos de
férmula (VIII) disponiveis comercialmente, usando triacetoxi boridreto
de sbédio como agente redutor e dicloroetano como solvente levando a
formagao de compostos de formula (XIII), também assuntos da pre-
sente invencao.

[418] Alternativamente, a alquilacdo dos derivados de formula (X)
com compostos de férmula (V) derivados de haleto de alquila disponi-

veis comercialmente, usando NaH como uma base e DMF como um
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solvente, leva aos intermediarios de formula (XIl). Desprotecéo poste-
rior do Boc-grupo usando HCI em éter dietilico também possibilita a
formagao de derivados de formula (XIll), os quais também s&o assunto

da presente invencgao.

R, N0, MesSOM.tBUOK o /\
A DMSO A NO;

(n ta. 2h (n

Zn, HCI (aq.), i-PrOH

J@l/\j—% ta, 17 h

1) (XIV)
A NaBH(AcO)s
- _EDC_ g, A
~, "/NH
"Re 2) HCIEO, A 2
(XV) (i

Esquema 3: DMSO (Dimetil sulféoxido), EDC (dicloroetano)

[419] Derivados nitro de férmula (1) disponiveis comercialmente
sao submetidos a uma reacao de ciclopropanag¢ao usando iodeto de
trimetilsulfoxénio e terc-butilato de potassio. O grupo nitro dos deriva-
dos de nitrociclopropila de formula (ll) resultantes sdo em seguida re-
duzudos usando zinco em acido cloridrico para proporcionar os deri-
vados de ciclopropilamino de formula (Il). Estes compostos de férmula
(Ill) podem reagir com cetonas de féormula (XIV) disponiveis comerci-
almente, usando triacetoxi boridreto de sédio como agente redutor e
dicloroetano como solvente para obter derivados de férmula (XV), os

quais também sao assunto da presente invencao.

OH
1

B

It X" “oH 0]
o R Q/ AA«/,N)I\OJ<

SAVAS ) N i

H

R“_I
ACN, K,CO3 H,0
(IV-Br) Pd(PPhy)

\*R
n(@ 2
o

2 (XIV) A
A, a\ NaBH(AcO); KN,

*)

HCI/ Et,0

A

"
R
- (XVI) )

Esquema 4: ACN (Acetonitrila), EDC (dicloroetano)
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[420]

acido bordnico disponiveis comercialmente de férmula (IX), usando ace-

A reacdo de compostos de férmula (IV-Br) com derivados de

tonitrila e agua como um solvente, carbonato de potassio como uma base
e Tetrakis(trifenilfosfina) Paladio (0) como um catalisador leva a formagéo
dos compostos de formula (X). A desprotegdo do Boc-grupo usando HCI
em Et20 resulta na formagéo dos derivados de formula (XI). Estes deriva-
dos (por exemplo, de formula (XI)) reagem com cetonas de férmula (XIV)
disponiveis comercialmente, usando triacetoxi boridreto de sédio como
agente redutor e dicloroetano como solvente para proporcionar compos-

tos de férmula (XVI), os quais também s&o assunto da presente invengao.

CH3NO,
MEM-CI, KzCO4 NH4OAc
acetona THFE
HO., CHO 0°C atéta 40 h refluxa, 20 h
A —_ o MEMO. CHO = 77 - MEMO.,, . -NO,
XV XV (X1X)
MesS(0)-1
t-BuOK
DMSO
N Zn, HC {ac.) ta. 3h
pTsOH, Et i-ProH
HO. /i\. 75°C, 2 h AN ta, 16h
A NHy  ——— MEMD“A ‘NH, -——— MEMO._ "y
A NOy
(XX (XX1) o)
Boc; O
EtsN, THF

s
R"_/ Br
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J< (XX s o]
HO“‘*'A "HJ\O K,CO5 DMF m @wom//—\"u“ J\o/k
(XX ooy
g P2
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OO0V Rz
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Esquema 5: EDC (dicloroetano), DMF (N,N-Dimetilformamida),
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DMSO (Dimetil sulféxido), MEM-CI (cloreto de metoxietoximetila),
p-TsOH (acido p-Toluenossulfénico), THF (Tetra-hidrofurano).
[421] A reacgao de aldeidos de formula (XVII) disponiveis comerci-
almente com cloreto de metoxietoximetila em acetona usando carbona-
to de potassio como uma base leva a formacgao de derivados de aldeido
de férmula (XVIII). Estes compostos reagem com nitrometano e acetato
de amoénio em tetra-hidrofurano para obter os derivados de nitrovinila de
férmula (X1X). Reagdo de ciclopropanagéo usando iodeto de trimetilsul-
foxdnio e hidreto de sddio em dimetil sulféxido como um solvente leva a
formacgao dos derivados de (trans)-nitrociclopropano de férmula (XX). O
grupo nitro foi entdo reduzido usando zinco em &cido cloridrico para
proporcionar os derivados de (trans)-ciclopropilamino de férmula (XXI).
A desprotecao usando acido p-toluenossulfénico em etanol leva a for-
macéao de derivados de férmula (XXII). Reacdo com dicarbonato de t-
butila em tetra-hidrofurano usando trietilamina como uma base leva a
derivados de (trans)-ciclopropilcarbamato de terc-butila de férmula
(XXI). A alquilagdo com derivados de brometo de benzila de formula
(XXIV) disponiveis comercialmente usando carbonato de potassio como
uma base e N,N-dimetilformamida como um solvente resulta na forma-
¢ao de derivados de férmula (XXV). A Boc-desprotecao destes deriva-
dos usando HCI a 2 M em éter dietilico usando éter dietilico como um
solvente leva a formacgéo do sal de cloridrato correspondente dos deri-
vados de (trans)-ciclopropilamino de formula (XXVI). Estes derivados de
amina podem ser alquilados de dois modos:

[422] Com cetonas de formula (XIV) disponiveis comercialmente,
usando triacetdxi boridreto de sédio como agente redutor e dicloroeta-
no como solvente para obter compostos de formula (XXVII), os quais
também sdo assunto da presente invencéo. 2) Com aldeidos de formu-
la (V1) disponiveis comercialmente, usando triacetoxi boridreto de so6-

dio como agente redutor e dicloroetano como solvente para obter
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compostos de formula (XXVIII), os quais também sdo assunto da pre-
sente invengao.

[423] Alternativamente, a alquilacdo dos derivados de ciclopropil-
carbamato de formula (XXV) com haletos de alquila de férmula (V)
disponiveis comercialmente, usando NaH como uma base e DMF co-
mo um solvente, leva aos intermediarios de formula (XXIX). A posterior
desprotecdo do Boc-grupo usando HCI em éter dietilico também pos-
sibilita a formagao de compostos de formula (XXVIII), os quais também
sao assunto da presente invengao.

[424] O técnico versado € capaz de selecionar ou sintetizar ou-
tros reagentes de alquilagcdo ao invés daqueles de Formula (V), (VIII),
(XIV), e (XXIV) para sintetizar os compostos da invengéo.

[425] Nos esquemas descritos acima, o A-grupo podem ser um
grupo arila, o qual é exemplificado nos Exemplos como um grupo feni-
la e o A-grupo também pode ser por exemplo, um grupo heteroarila
(por exemplo, piridila ou outra heteroarila). O técnico versado pode
prontamente modificar os esquemas sintéticos descritos aqui, neste
requerimento de patente, para prodzuir compostos os quais tém gru-
pos heteroarila na A-posicéao.

Exemplos

[426] O programa usado para gerar os homes correspondentes as
estruturas nos compostos dos Exemplos abaixo foi ChemBioDraw Ultra
versao 11.0.1 pela CambridgeSoft. No caso de conflito entre um nome e
uma estrutura desenhada, o desenho controla a definicdo. Este progra-
ma denominou as moléculas como a configuragao (1S, 2R) devido a
configuracao da estrutura de entrada (input) e o termo "trans" foi substi-
tuido ao invés do termo (1S, 2R) especificado pelo programa. As estru-
turas representadas abaixo para os compostos dos Exemplos abaixo
sdo mostradas como tendo uma configuragcédo estereoquimica em parti-

cular em torno dos atomos de carbono da ciclopropila do nucleo de fe-
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nilciclopropilamina (1S, 2R). Todos os os compostos sintetizados nos
Exemplos sdo misturas tendo ambas as configuragdes (1R, 2S) e (1S,
2R), ou seja eles s&o "trans" com respeito ao anel de ciclopropila do sis-
tema de anéis de ciclopropila. Isto € devido ao fato de que a matéria-
prima de fenilciclopropilamina usada é "trans". E contemplado que a
matéria-prima de configuragdo cis ou os diasteredbmeros individuais po-
dem ser usados como matéria-prima, todas as quais ou estao disponi-
veis comercialmente ou estdo disponiveis sinteticamente. Portanto, a
invengao se refere a compostos que tém configuragdes estereoquimi-
cas especificas em torno do anel de ciclopropila, por exemplo, trans
(MR, 2S) e (1S, 2R)) e cis ((1R, 2R) e (1S, 2S)) ou os diasterebmeros
individuais dos mesmos. Uma configuragado estereoquimica preferencial
em torno do anel de ciclopropila da fenilciclopropilamina € trans.

[427] Os compostos dos exemplos também podem ser sintetiza-
dos ou proporcionados em uma forma de sal. O técnico versado esta
ciente e é capaz de produzir formas de sais e/ou converter formas de
sais dos compostos da invencao incluindo aquelas dos Exemplos. Em
alguns casos os compostos da invengao, incluindo aqueles dos Exem-
plos podem ser mais estaveis como formas de sais em comparagao
com base livre.

[428] Em referéncia aos esquemas sintéticos descritos aqui, nes-
te requerimento de patente, os seguintes intermediarios (e intermedia-
rios analogos ou derivados dos mesmos) podem ser produzidos usan-
do os seguintes procedimentos. O técnico versado ordinario € capaz
de fazer modificagoes nestes esquemas ou usar alternativas para che-
gar aos compostos da invencao.

Intermediario A: (Trans)-2-fenilciclopropanamina

fay

NH,
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[429] NaOMe (0,80 g, 11,8 mmol) foi acrescentado sobre uma
solugédo de cloridrato de (trans)-2-fenilciclopropanamina (2,00 g, 11,8
mmol) em MeOH (40 mL) e agitada 1 hora. O solvente foi removido até
a secagem.

Intermediario B: (trans)-2-fenilciclopropilcarbamato de terc-butila
O

N

,,//H o
[430] Sobre uma solugédo de (trans)-2-fenilciclopropanamina (in-
termediario A, 1,14 g, 1 eq) em 50 mL de THF, 1,25 g (1,05 eq) de
KoCOs foi acrescentado e agitado 3 horas em temperatura ambiente.
Depois de remogao do solvente, CH2Cl> foi acrescentado, em seguida
lavado com uma solugao saturada de NaHCO3 e salmoura. A camada
organica foi extraida, secada com MgSO; e filtrada. A bruta foi purifi-
cada por cromatografia de silica gel (Hexano-MTBE a 90:10) proporci-
onando 1,89 g de (trans)-2-fenilciclopropilcarbamato de terc-buitila.
Producéo: 95 %

Intermediario C: 1-(benziléxi)-4-[(trans)-2-nitrociclopropillbenzeno

«NO,

BnO

[431] lodeto de trimetilsulfoxénio (0,62 g, 2,82 mmol) foi acrescen-
tado em porgbes a uma solugdo de t-BuOH (0,32 g, 2,82 mmol) em
DMSO a seco (5 mL). Depois de 10 min uma solucao de 1-(benziloxi)-4-
[(E)-2-nitrovinillbenzeno (0,60 g, 2,35 mmol) em DMSO (5 mL) foi transfe-
rida através de canula e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
por 6 h. A reacao foi vertida sobre agua (10 mL) e extraida com Et.O
(3x10 mL); as camadas organicas foram lavadas com salmoura (2x15

mL), secadas sobre Na>SO4 anidrico e filtradas. Depois de remocéo do
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solvente, o dleo laranja residual foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica gel (5% de EtOAc / hexanos) proporcionando 0,16 g de 1-
(benzildxi)-4-[(trans)-2-nitrociclopropillbenzeno [Rf= 0,5 (20% de EtOAc
/hexanos), solido branco, 26% de rendimento].

Intermediario D: (Trans)-2-[4-(benziléxi)fenil]ciclopropanamina

R\ NH2

BnO
[432] P6 de Zn (1,97 g, 30 mol) foi acrescentado em pequenas

porcdes, durante um periodo de 30 min, a uma solugdo vigorosamente
agitada de 1-(benzildxi)-4-[(trans)-2-nitrociclopropillbenzeno (Interme-
diario C, 0,81 g, 3,0 mmol) em /-PrOH (25 mL) e HCI (11 mL de solu-
¢ao aquosa a 2,7 N, 30 mmol). Depois de 17 h a mistura foi filtrada
através de bloco de celite o qual foi lavado com 10 mL de metanol. O
filtrado foi concentrado e 10 mL de agua foram acrescentados, lavando
com CH2Cl2 (3x15 mL). As camadas organicas foram secadas sobre
Na>SO4 anidrico e filtradas. Depois de remocao do solvente, o produto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (10%
de MeOH/CH2CIl2) proporcionando 0,50 g de (trans)-2-[4-
(benziloxi)fenil]ciclopropanamina [Rf= 0,2 (10% MeOH/CH2CI>), sélido
branco, 70% de rendimento]. '"H RMN § (ppm): (MeOH, 400 MHz):
7,45-7,27 (m, 5H, ArH); 6,96 (d, J= 8,5 Hz, 2H, ArH); 6,86 (d, J= 8,5
Hz, 2H, ArH); 5,03 (s, 2H, CH2); 2,41-2,34 (m, 1H, CH); 1,86-1,76 (m,
1H, CH); 0,98-0,85 (m, 2H, CH2).

Intermediario E: (trans)-2-[4-(benziléxi)fenil]ciclopropilcarbamato

de terc-butila

BnO
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[433] Boc2O (1,65 equiv) foi acrescentado a uma solugdo de
(Trans)-2-[4-(benziloxi)fenil]ciclopropanamina  (Intermediario D; 1
equiv.) e EtsN (1,65 equiv) em THF e agitado por 3 h. Depois de remo-
cao do solvente, o residuo bruto foi dissolvido em EtOAc e consecuti-
vamente lavado com agua e HCI (solugdo aquosa a 10%) e salmoura.
A camada orgéanica foi secada sobre Na2SO4 anidrico e filtrada; depois
de remocgao do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna sobre silica gel (10 a 20% de EtOAc / Hexanos), proporcionan-
do o composto alvo (Produgéo de 78%). 'H RMN & (ppm): O OMeQOHDO
400 MHz0O: 7,45-7,27 (m, 5H, ArH); 6,93 (d, J= 8,5 Hz, 2H, ArH); 6,86
(d, J= 8,5 Hz, 2H, ArH); 5,03 (s, 2H, CH2); 2,41-2,34 (m, 1H, CH);
1,86-1,76 (m, 10H, CH; tBu); 0,98-0,85 (m, 2H, CH2).

Intermediario F: 1-bromo-4-[(trans)-2-nitrociclopropil]lbenzeno

NO,

Br

[434] Este composto foi sintetizado usando a mesma metodologia
descrita no Intermediario C, wusando o (E)-1-bromo-4-(2-
nitrovinil)benzeno disponivel comercialmente como material de partida.
Rendimento: 27 %.

Intermediario G: (trans)-2-(4-bromofenil)ciclopropanamina

wNH,

Br

[435] Este composto foi sintetizado usando a mesma metodologia
descrita no Intermediario D, usando como material de partida 1-bromo-
4-[(trans)-2-nitrociclopropil]lbenzeno (intermediario F). Rendimento: 10
%. 'THRMN (CD30D): 1,45 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 6,98 (d,
2H), 7,11 (d, 2H). MS (M+H) : 211,9.
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[436] Intermediario H: (trans)-2-(4-bromofenil) ciclopropilcar-

bamato de terc-butila
H
N\[(Oﬁ/
(o]

[437] Boc2O (1,65 equiv) foi acrescentado a uma solugdo de

Br

(trans)-2-(4-bromofenil)ciclopropanamina (Intermediario G; 1 equiv.) e
EtsN (1,65 equiv) em THF e agitado por 3 h. Depois de remogao do
solvente, o residuo bruto foi dissolvido em EtOAc e consecutivamente
lavado com agua e HCI (solugdo aquosa a 10%) e salmoura. A cama-
da organica foi secada sobre Na>SO4 anidrico e filtrada; depois de re-
mogéao do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia de colu-
na sobre silica gel (10 a 20% de EtOAc/Hexanos), proporcionando
(trans)-2-(4-bromofenil)ciclopropilcarbamato de terc-butila (Produgéo
de 85%).

Intermediario |: 4-((2-metoxietdxi)metoxi)benzaldeido

MEMO

[438] Cloreto de 2-metoxietoximetila (5,10 mL, 45,0 mmol) foi len-

tamente acrescentado a uma mistura de 4-hidroxibenzaldeido (5,00 g,
40,9 mmol) e K2CO3 (6,20 g, 45,0 mmol) em acetona (70 mL) resfriada a
0 °C. A mistura foi deixada para atingir a temperatura ambiente e foi agi-
tada por 40 h. Depois de remocgéao do solvente, o residuo bruto foi dissol-
vido em EtOAc (50 mL) e consecutivamente lavado com agua (50 mL) e
NaOH (solugdo aquosa a 10%, 2x20 mL). A camada organica foi secada
sobre Na>SO4 anidrico e filtrada. Depois de remocao do solvente, foram
obtidos 6,85 g de 4-((2-metoxietoxi)metdxi)benzaldeido [R= 0,6 (50% de
AcOEt / Hexanos), 6leo incolor, 80% de rendimento], que foram usados

sem purificagao adicional.
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Intermediario J: (E)-1-((2-metoxietoxi)metodxi)-4-(2-

nitrovinil)benzeno

/©/\/N02
MEMO

[439] Uma mistura de 4-((2-metoxietdxi)metdxi)benzaldeido (In-
termediario |, 1,86 g, 8,85 mmol) e NH4OAc (0,75 g, 9,73 mmol) em
THF a seco (15 mL) e CH3NO2 (15 mL) foi refluxada por 20 h e deixa-
da para atingir a temperatura ambiente. O volume da reagéao foi redu-
zido para cerca de um tergo (1/3), por evaporagéao rotatéria; a solugao
resultante foi vertida em agua (15 mL) e extraida com AcOEt (2x15
mL). As camadas organicas foram lavadas com salmoura (20 mL), se-
cadas sobre Na>SO4 anidrico e filtradas. Depois de remog¢édo do sol-
vente, o 6leo marrom residual foi purificado por cromatografia de colu-
na sobre silica gel (15 a 30% de EtOAc / Hexanos) proporcionando
1,77 g de (E)-1-((2-metoxietdxi)metoxi)-4-(2-nitrovinil)benzeno [Rf= 0,7
(50% de AcOEt / Hexanos), sélido amarelo, 79% de rendimento].
Intermediario K: 1-((2-metoxietdxi)metdxi)-4-((trans)-2-

nitrociclopropil) benzeno

“NO,
MEMO

[440] lodeto de trimetilsulfoxénio (0,76 g, 3,44 mmol) foi acrescen-
tado em pequenas por¢des a uma suspensdo de NaH 0,14 g (60% em
6leo mineral), 3,44 mmol] em DMSO a seco (5 mL). A mistura foi agitada
até a evolugéo gasosa ter cessado e ser formada uma solugao clara (45
min). Em seguida, uma solugcdo de (E)-1-((2-metoxietdxi)metdxi)-4-(2-
nitrovinil)benzeno (Intermediario J, 0,73 g, 2,86 mmol) em DMSO (5 mL)
foi transferida através de canula e a reacao foi agitada por um adicional

de 20 horas. A mistura foi vertida em agua (20 mL) e extraida com Et-0
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(3x 15 mL). As camadas organicas foram lavadas com salmoura (20 mL),
secadas sobre Na>SO4 anidrico e filtradas; depois de remocao do solven-
te, o 6leo laranja residual foi purificado por cromatografia de coluna sobre
silica gel (10 a 20% de EtOAc / Hexanos) proporcionando 0,44 g de 1-
((2-metoxietdxi)metdxi)-4-((trans)-2-nitrociclopropil)benzeno  [Rf= 0,4
(50% de AcOEt / Hexanos), 6leo incolor, 36% de rendimento].
Intermediario L: (trans)-2-(4-((2-metoxietoxi)metoxi)fenil) ciclo-

propanamina

“’NH,

MEMO

[441] P6 de Zn (0,99 g, 15,1 mol) foi acrescentado em pequenas
porgoes, durante um periodo de 20 min, a uma solugdo vigorosamente
agitada de 1-((2-metoxietdxi)metdxi)-4-((trans)-2-nitrociclopropil)benzeno
(Intermediario K, 0,40 g, 1,51 mmol) em i~-PrOH (15 mL) e HCI (5,6 mL de
solugdo aquosa a 2,7 N, 15,1 mmol). Depois de 16 h, a mistura foi basifi-
cada com NaOH (solugdo aquosa a 10%, 10 mL) e filirada através de
bloco de celite, o qual foi lavado com 10 mL de metanol. O filtrado foi
concentrado e 15 mL de agua foram acrescentados, extraindo com
CH2Cl> (3x15 mL); as camadas orgénicas foram lavadas com salmoura
(25 mL), secadas sobre Na>SO4 anidrico e filtradas. Depois de remogao
do solvente, o produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
sobre silica gel (2 a 5% de MeOH/CH2Cl2) proporcionando 0,26 g de
(trans)-2-(4-((2-metoxietoxi)metdxi)fenil)ciclopropanamina [Rf= 0,1 (5%
de MeOH/CH2CI), sélido branco, 73% de rendimento].

Intermediario M: 4-((trans)-2-aminociclopropil)fenol

“NH,
HO
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[442] Uma solugdo de (trans)-2-(4-((2-metoxietdxi)metdxi)fenil)ci-
clopropanamina (Intermediario L, 62 mg, 0,26 mmol) e p-TsOH.H2O
(60 mg, 0,31 mmol) em EtOH (5 mL) foi aquecida a 75 °C por 2 h. O
pH da reacéo foi ajustado para 7 com NaOH (solugéo aquosa a 10%),
a mistura foi vertida em agua (10 mL) e extraida com EtOAc (4x10
mL). A camada organica foi lavada com salmoura (10 mL), secada so-
bre Na>SO4 anidrico e filtrada. Depois de remogao do solvente foi obti-
do um residuo amarronzado (44 mg, 4-((trans)-2-aminociclopropil)fenol
contaminado com p-TsOH) que foi usado na etapa seguinte sem puri-
ficacao adicional.

Intermediario N: (trans)-2-(4-hidroxifenil)ciclopropilcarbamato de

terc-butila
O
I,,N/U\O%\
H
HO
[443] Boc20 (94 mg, 0,43 mmol) foi acrescentado a uma solugéo

de 4-((trans)-2-aminociclopropil)fenol (Intermediario M, 0,26 mmol) e
EtsN (59 uL, 0,43 mmol) em THF (4 mL) e agitada por 3 h. Depois de
remogao do solvente, o residuo bruto foi dissolvido em EtOAc (10 mL)
e consecutivamente lavado com [agua (5 mL) e HCI (solugdo aquosa a
10%, 1 mL)] e salmoura (5 mL). A camada orgénica foi secada sobre
Na>SO4 anidrico e filtrada; depois de remocgéo do solvente, o residuo
foi purificado por cromatografia de coluna sobre silica gel (10 a 20% de
EtOAc / Hexanos), proporcionando 26 mg de (trans)-2-(4-
hidroxifenil)ciclopropilcarbamato de terc-butila [Rf= 0,7 (50% de AcOEt
/ Hexanos), 6leo incolor, 40% de rendimento].

[444] "H-RMN (CDCls, 250 MHz, §): 1,10-1,02 (m, 2H), 1,46 (s,
9H), 1,99-1,94 (m, 1H), 2,66 (br, 1H), 4,90 (br, 1H), 6,46 (br, 1H), 6,69
(d, 2H), 6,93 (d, 2H).

Exemplo 1 : cloridrato de N-((trans)-2-(4-
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(benzildxi)fenil)ciclopropil)-6-metoxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-

amina

[445] A uma solugédo de (trans)-2-(4-(benziloxi)fenil)ciclopro-
panamina (Intermediario D, 150 mg, 0,627 mmol) e 2, 3-di-hidro-6-
metoxiinden-1-ona (132 mg, 0,815 mmol) em DCE (10 mL) triacetoxi bo-
ridrato de sddio (159,5, 0,752 mmol) foi acrescentado lentamente a 0°C e
agitado em temperatura ambiente por 5 horas. A mistura da reagéo foi
evaporada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em metanol
(15 mL) e NaBH4 (47,5 mg, 1,25 mmol) foi acrescentado lentamente a
mistura da reagao a 0°C e agitado por 3 horas. Depois do completamento
da reacgdo, a mistura da reacao foi vertida em agua (100 mL) e extraida
com EtOAc (2 x 100 mL). As camadas organicas combinadas foram la-
vadas com salmoura (100 mL) e secadas sobre Na>SO4 anidrico, filtradas
e evaporadas sob pressao reduzida. A bruta foi purificada por HPLC do
prep para proporcionar (70 mg, 29,1%) de N-((trans)-2-(4-(benziléxi)fe-
nil)ciclopropil)-6-met6xi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina. HCl em dioxana
(20 mL) foi acrescentado e agitado em temperatura ambiente por 30 min.
O solvente foi evaporado para proporcionar cloridrato de N-((trans)-2-(4-
(benzildxi) fenil) ciclopropil)-6-metdxi-2, 3-di-hidro-1H-indano-1-amina (72
mg. Rendimento = 94%) como um sdélido amarelo claro. 'H-RMN
(DMSO-d6) & (ppm): 1,26 (m, 1H), 1,51-1,59 (m, 1H), 2,29 (m, 1H), 2,45
(m, 1H), 2,80 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 3,64 (d, 3H), 4,85 (br, 1H), 5,09 (s,
2H), 6,92 (m, 3H), 7,09 (t, 2H), 7,25 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,42 (m, 5H),
9,70 (br, 1H), 9,90 (br,1H). MS (M+H): 386,1.

[4406] Os compostos que se seguem podem ser sintetizados se-

guindo o método descrito para o exemplo 1 usando o derivado de
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trans-ciclopropilamina correspondente e as cetonas ciclicas disponi-
veis comercialmente.

Exemplo 2: cloridrato de N-((trans)-2-(4-
(benziloxi)fenil)ciclopropil)-5,6-dimetdxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-

amina

[447] "H-RMN (DMSO-d6) & (ppm): 1,25 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 2,29
(m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,89 (br, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,54-3,59
(s, 3H), 3,74 (d, 3H), 4,80 (br, 1H), 5,09 (s, 2H), 6,92 (m, 3H), 7,09 (m,
3H), 7,41 (m, 5H), 9,49 (br, 1H), 9,58 (br, 1H). MS (M+H): 416,3.
Exemplo 3: cloridrato de N-((trans)-2-(4-
(benziléxi)fenil)ciclopropil)-4,5-dimetdxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-

amina

[448] "H-RMN (DMSO-d6) & (ppm): 1,24 (m, 1H), 1,42-1,52 (m,
1H), 2,33 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 3,04 (m, 1H), 3,65-3,70
(s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,81 (br, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,95 (m, 3H), 7,03 (d,
1H), 7,09 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,42 (m, 4H), 9,48 (br,
1H), 9,58 (br, 1H). MS (M+H): 224,5.

[449] Exemplo 4: cloridrato de N-((trans)-2-fenilciclopropil)-
2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina

©A,,,,,/ N %
H

HCIl
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[450] 'H-RMN (CD30D) & (ppm): 1,43 (qd, 1H), 1,50-1,59 (m,
1H), 2,40 (m, 1H), 2,47 (m, 1H), 2,59 (m, 1H), 2,99 (m, 2H), 3,17 (m,
1H), 4,98 (dd, 1H), 7,12 (q, 2H), 7,26 (t, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,37 (m,
2H), 7,55 (t, 1H). MS (M+H): 249,9.

[451] Exemplo 5: 6-metdxi-N-((trans)-2-fenilciclopropil)-2,3-

di-hidro-1H-inden-1-amina

u/l// //N
H
O—__

[452] "H-RMN (CDCI3) & (ppm): 1,03 (m, 1H), 1,16 (m, 1H), 1,94-
2,00 (m, 2H), 2,47-2,50 (m, 2H), 2,74 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 3,69-3,76
(s, 3H), 4,32 (m, 1H), 6,74 (d, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,03 (d,
2H), 7,11 (d, 2H), 7,16 (d, 1H), 7,24 (m, 1H). MS (M+H): 280,0.

Exemplo 6: cloridrato de 6-cloro-N-((trans)-2-fenilciclopropil)-2,3-

di-hidro-1H-inden-1-amina

SO Re
H
HCI Cl

[453] '"H-RMN (CD30D) & (ppm): 1,43 (qd, 1H), 1,56 (m, 1H),
2,45 (m, 2H), 2,61 (m, 1H), 2,98 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 4,98 (dd, 1H),
7,12 (q, 2H), 7,25 (m, 1H), 7,31 (m, 3H), 7,36 (m, 1H), 7,58 (s, 1H). MS
(M+H): 284,0/286,0.

[454] Exemplo 7: cloridrato de N-((trans)-2-fenilciclopropil)-6-

(trifluorometil)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina

“N
H

HCI
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[455] "H-RMN (CD30D) & (ppm): 1,47 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 2,45
(m, 2H), 2,66 (m, 1H), 3,07 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 5,08 (td, 1H), 7,12
(dd, 2H), 7,26 (d, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,56 (dd, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,85 (d,
1H). MS (M+H): 318,0.

[456] Exemplo 8: 7-metoxi-N-((trans)-2-fenilciclopropil)-

1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-1-amina

"y, //N
H
0o
\

[457] "H-RMN (CDCI3) § (ppm): 1,04 (m, 1H), 1,12-1,18 (m, 1H),
1,56 (m, 4H), 1,72 (m, 1H), 1,92 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 2,42-2,50 (m
1H), 2,72 (m, 2H), 3,66-3,76 (s, 3H), 3,86 (m, 1H), 6,72 (m, 1H), 6,82
(s, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,06 (t, 3H), 7,16 (t, 1H). MS (M+H):
294.,0.

Exemplo 9: cloridrato de N-((trans)-2-(3'-clorobifenil-4-

il)ciclopropil)-6-metdxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina

,f%

Etapa 1:
[458] Uma solugdo de (trans)-2-(4-bromofenil) ciclopropilcarba-

mato de fterc-butila (Intermediario H, 3 g, 9,6 mmol), acido 3-
clorofenilborénico (1,8 g, 11,5 mmol) e KoCOs (3,9 g, 28,8 mmol) em
acetonitrilo: agua (4: 1) foi degaseificada por 20 min. Tetrakis trifenil-
fosfina paladio (300 mg) foi acrescentado e aquecido em refluxo por 18

h. Depois do completamento, a mistura da reagdo foi vertida em agua

Peticio 870200138127, de 03/11/2020, pag. 111/142



106/122

gelada (100 mL) e extraida com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos orga-
nicos combinados foram lavados com agua (50 mL), salmoura (50 mL)
e secados sobre Na>SOg4 anidrico, filtrados e evaporados. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia de coluna (SiO2) usando EtOAc:
éter de Pet para proporcionar (3 g, 91%) (trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)
ciclopropilcarbamato de terc-butila como um sélido branco.

Etapa 2:

[459] A uma solugéo resfriada de (trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il) ciclo-
propilcarbamato de terc-butila (3 g) em Et2O (15 mL) a 0°C foi acrescen-
tado HCI em Et2O (15 mL), agitada por 16 h em temperatura ambiente. O
progresso da reagao foi monitorado por TLC. Depois do completamento,
o solvente foi evaporado, o residuo foi triturado com Et>O para obter
(Trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)ciclopropanamina como sal de HCI (2,3 g,
95,8%) como um sélido branco. O sal de HCI foi tornado de base livre
usando solucdo de NaHCOs3 e usado na reacao seguinte.

Etapa 3:

[460] A uma solugcao de (Trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)ciclopropa-
namina (520 mg, 2,1 mmol) e 6-metoxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-ona
(381 mg, 2,3 mmol) em DCE (10 mL), triacetéxi boridrato de sddio (890
mg, 2 equiv) foi acrescentado lentamente a 0°C e agitado por 20 h.
Depois do completamento, a mistura da reagao foi evaporada. O resi-
duo foi dissolvido em Metanol (15 mL) e NaBH4 (240 mg, 3 equiv) foi
acrescentado a mistura da reacao lentamente a 0°C e agitado por 3 h.
Depois do completamento, a mistura da reagao foi vertida em agua
gelada (20 mL) e extraida com EtOAc (2 x 20 mL). As camadas orga-
nicas combinadas foram lavadas com salmoura (20 mL) e secadas so-
bre Na>SO4 anidrico, filtradas e evaporadas. O residuo bruto foi purifi-
cado por HPLC do prep para proporcionar (110 mg, 13,2%) de amina
livre. Dioxana-HCI (20 mL) foi acrescentado e agitado por 15 min em

temperatura ambiente e evaporado para proporcionar cloridrato de N-
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((trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)ciclopropil )-6-metdxi-2,3-di-hidro-1H-
inden-1-amina (100 mg, 83%) como um soélido marrom claro. 'H-RMN
(DMSO-d6) & (ppm): 1,41 (m, 1H), 1,61-1,69 (m, 1H), 2,33 (m, 1H),
2,44 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 3,03 (m, 2H), 3,65 (d, 3H),
4,88 (br, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,42 (d, 1H),
7,50 (t, 2H), 7,63 (t, 3H), 7,71 (s, 1H), 9,71 (br, 1H), 9,88 (br,1H). MS
(M+H): 390,1.

[461] Os compostos que se seguem podem ser sintetizados se-
guindo o método descrito para o exemplo 9, usando o derivado de
trans-ciclopropilamina correspondente e os acidos borénicos disponi-
veis comercialmente.

[462] Exemplo 10: cloridrato de N-((trans)-2-(4'-clorobifenil-

4-il)ciclopropil)-6-met6xi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina

“*QZ?

[463] 'H-RMN (DMSO0-d6) § (ppm): 1,41 (m, 1H), 1,64-1,70 (m, 1H),
2,34 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,66 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,05 (m, 2H), 3,66
(d, 3H), 4,88 (br, 1H), 6,91 (m, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,52 (d, 2H), 7,61 (d,
2H), 7,68 (d, 2H), 9,84 (br, 1H), 10,05 (br,1H). MS (M+H): 390,1.
Exemplo 11: cloridrato de 6-metdxi-N-((trans)-2-(3'-metoxibifenil-

4-il)ciclopropil)-2,3-di-hidro-1H-inden-1-amina

,,»%

[464] H-RMN (DMSO-d6) & (ppm): 1,40 (m, 1H), 1,58-1,65 (m, 1H),
2,31 (m, 1H), 2,44 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 3,65
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(d, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,90 (br, 1H), 6,94 (m, 2H), 7,23 (m, 6H), 7,35 (t,
1H), 7,60 (d, 2H), 9,63 (br, 1H), 9,79 (br,1H). MS (M+H): 386,1.
Exemplo 12: cloridrato de N-trans-(2-ciclo-hexiletil)-2-

fenilciclopropanamina
N
H

[465] A uma solugdo do Intermediario B (1,5g, 6,42 mmol) em
Dimetilformamida (DMF, 30 mL) foi acrescentado hidreto de sddio
(0,38 mg, 9,64 mmol) e a suspensao foi agitada 30 min em temperatu-
ra ambiente. Brometo de 1-ciclo-hexiletila (1,2 mL, 7,71 mmol) foi em
seguida acrescentado e a suspenséo foi agitada 12h em temperatura
ambiente. Os solventes foram evaporados e o residuo foi dissolvido
em diclorometano (60 mL) e lavado com agua, salmoura e agua, se-
cado e concentrado. O sélido obtido foi purificado por cromatografia de
coluna para proporcionar o produto Boc-protegido (1,4 g). Este sdlido
foi dissolvido em diclorometano e HCI (15 mL) foi acrescentado. O
precipitado foi filtrados, lavado com éter a frio e secadopara proporcio-
nar o produto desejado (1,56 g, 88%). 'H-RMN (CDCI3) § (ppm): 1,05
(m, 13H), 1,21 (m, 1H), 1,44 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,92 (m, 1H), 3,20
(m, 2H), 7,16-7,25 (m, 5H), 8,2 (bs, 2H). MS (M+H): 245,0.

[466] Os compostos que se seguem podem ser sintetizados se-
guindo o método descrito para o exemplo 12 usando a correspondente
haletos de alquila disponiveis comercialmente.

Exemplo 13: cloridrato de (trans)-N-(3-ciclo-hexilpropil)-2-

fenilciclopropanamina

“uy) N /\/\O
H

HCI
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[467] "H-RMN (CD30D) & (ppm): 0,94 (m, 1H), 1,30 (m, 6H), 1,35
(g, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,72 (m, 8H), 2,43 (m, 1H), 2,93 (quin, 1H), 3,14
(t, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,30 (t, 2H). MS (M+H): 258,0.
Exemplo 14: cloridrato de (trans)-N-(2-cicloheptiletil)-2-

fenilciclopropanamina

o

[468] "H-RMN (CD30D) & (ppm): 1,10 (m, 2H), 1,38 (m, 4H), 1,45
(m, 3H), 1,53 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,71 (t, 2H), 1,79 (m, 3H), 2,44 (m,
1H), 2,93 (quin, 1H), 3,16 (t, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,23 (t, 1H), 7,31 (t, 2H).
MS (M+H): 258,0.

Exemplo 15: cloridrato de (trans)-2-(4-(3-bromobenziléxi)fenil)-N-

(2-ciclo-hexiletil) ciclopropanamina

H
©/\O HCl

Br

Etapa 1:

[469] A uma solucao de terc-butil-(trans)-2-(4-hidroxifenil) ciclo-
propilcarbamato (Intermediario N, 5 g, 20,0 mmol), K2COs (6,8 g, 50,0
mmol) em DMF a seco (10 volumes) foi acrescentado brometo de 3-
bromo benzila (5 g, 20,0 mmol) e agitado em temperatura ambiente
por 16 h. Depois do completamento, a mistura da reacao foi vertida em
agua gelada (150 mL) e extraida com EtOAc (2 x 75 mL). Os extratos
combinados foram lavados com agua (100 mL), salmoura (100 mL),
secados sobre Na>SO4 anidrico, filtrados e evaporados. O residuo bru-
to foi purificado por cromatografia por cintilacdo para proporcionar (

(trans)-2-(4-(3-bromobenziloxi)fenil)ciclopropilcarbamato de terc-butila
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(5,2 g, 62%) como um solido branco. O bruto foi carregado para a eta-
pa seguinte sem purificagdo adicional.

Etapa 2:

[470] A uma solugéo resfriada de (terc-butila (trans)-2-(4-(3-bromo-
benzildxi) fenil) ciclopropila carbamato (5,2 g) em Et2O (50 mL) a 0°C, HCI
em Et2O (50 mL) foi acrescentado, agitado por 16 h em temperatura am-
biente. O solvente foi evaporado, o residuo foi triturado com Et2O (2 x 20
mL) para obter cloridrato de (trans)-2-(4-(3-bromobenzildxi) fenil) ciclopro-
panamina (3,3 g, 73%) como um solido branco. O sal de HCI foi tornado
de base livre usando solugdo de NaHCO3 e usado na reagao seguinte.
Etapa 3:

[471] A uma solugdo de (Trans)-2-(4-(3-bromobenzildxi) fenil) ci-
clopropanamina (2 g, 6,2 mmol) e 2-ciclo-hexilacetaldeido (790 mg, 6,2
mmol) em DCE (20 mL) triacetdxi boridrato de sodio (2,3 g, 2 equiv) foi
acrescentado lentamente a 0°C e agitado por 20 h. Depois do comple-
tamento, a mistura da reacao foi evaporada. O residuo foi dissolvido
em Metanol (15 mL) e NaBH4 (627 mg, 3 equiv) foi acrescentado len-
tamente a 0°C a mistura da reacéo e agitado por 3 h. Depois do com-
pletamento, a mistura da reacao foi vertida em agua gelada (50 mL) e
extraida com EtOAc (2 x 50 mL). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura (50 mL) e secadas sobre Na>SO4 anidri-
co, filtradas e evaporadas. O residuo bruto foi purificado por cromato-
grafia de coluna por cintilacdo usando EtOAc: éter de Pet para obter
(Trans)-2-(4-(3-bromobenziloxi) fenil)-N-(2-ciclo-hexiletil) ciclopropano
amina (500 mg, 21%) como um liquido amarelo claro.

[472] 'H-RMN (DMSO-d6) & (ppm): 0,90 (g, 2H), 1,18 (m, 3H),
1,33 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,53 (q, 2H), 1,65 (br, 4H), 2,41 (m, 1H),
2,86 (m, 1H), 3,04 (m, 2H), 3,51 (br, 2H), 5,10 (s, 2H), 6,96 (d, 2H),
7,10 (d, 2H), 7,35 (t, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 9,16
(br, 2H). MS (M+H): 428,2.
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[473] Os compostos que se seguem podem ser sintetizados se-
guindo o método descrito para o exemplo 15, usando a trans-
ciclopropilamina correspondente e os aldeidos ou as cetonas disponi-
veis comercialmente.

Exemplo 16: cloridrato de N-((trans)-2-(4-(3-

bromobenziloxi)fenil)ciclopropil)-6-metdxi-2,3-di-hidro-1H-inden-

u-s LS

Br

1-amina

[474] 'H-RMN (DMSO-d6) § (ppm): 1,28 (m, 1H), 1,48-1,57 (m,
1H), 2,29 (m, 1H), 2,42 (m, 2H), 2,81 (m, 2H), 3,01 (m, 1H), 3,64 (d,
3H), 4,86 (br, 1H), 5,11 (s, 2H), 6,91 (d, 1H), 6,95 (d, 2H), 7,10 (t, 2H),
7,22 (m, 2H), 7,36 (m, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,64 (s, 1H),
9,57 (br, 1H), 9,74 (br,1H). MS (M+H): 464 1.

[475] Os compostos que se seguem podem ser preparados de
acordo com os esquemas sintéticos descritos ou variacbes dos mes-
mos pelo técnico ordinariamente versado usando as matérias-primas e
0s reagentes apropriados.

Exemplo 17: (Trans)-2-(3'-clorobifenil-4-il)-N-(2-ciclo-

hexiletil)ciclopropanamina.

D
> H
Cl
[476] 'H-RMN (DMSO-d6) & (ppm): 0,91 (q, J = 12 Hz, 2H), 1,13

1,24 (m, 3H), 1,34 (q, J = 7 Hz, 2H), 1,47-1,60 (m, 3H), 1,60-1,74 (m,
5H), 2,54 (brs, 1H), 3,01 (brs, 1H), 3,07 (brs, 2H), 7,28 (d, J = 8 Hz,
2H), 7,41-7,43 (m, 1H), 7,48 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 8 Hz, 3H),
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7,71 (s, 1H), 9,21 (brs, 2H). MS (M+H): 354,1.
Exemplo 18: (Trans)-2-(4'-clorobifenil-4-il)-N-(2-ciclo-

hexiletil)ciclopropanamina.

[477] "H-RMN (DMSO0-d6) & (ppm): 0,92 (q, J = 12 Hz, 2H), 1,10-
1,26 (m, 3H), 1,30-1,42 (m, 2H), 1,48-1,60 (m, 3H), 1,60-1,76 (m, 5H),
2,54 (brs, 1H), 3,02 (brs, 1H), 3,07 (brs, 2H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 2H),
7,51 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8 Hz, 2H),
9,18 (brs, 2H). MS (M+H): 354,1.

Exemplo 19: (Trans)-N-(2-ciclo-hexiletil)-2-(3'-metoxibifenil-4-

il)ciclopropanamina.

O N/\/O
H
(

0

[478] 'H-RMN (DMSO-d6) § (ppm): 0,91 (g, J = 12 Hz, 2H), 1,10-
1,28 (m, 3H), 1,34-1,41 (m, 2H), 1,47-1,60 (m, 3H), 1,60-1,75 (m, 5H),
2,56 (brs, 1H), 3,00 (brs, 1H), 3,07 (brs, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,88-6,96 (m,
1H), 7,16 (s, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,37 (t, J
=8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8 Hz, 2H), 9,24 (brs, 2H). MS (M+H): 350,2.
Exemplo 20: N-((trans)-2-(4-(benziléxi)fenil)ciclopropil)-7-metoxi-

1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-1-amina.
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[479] 'H-RMN (D20) & (ppm): 1,30-1,52 (m, 2H), 1,80-1,98 (m,
2H), 2,02-2,17 (m, 2H), 2,21-2,30 (m, 1H), 2,43-2,54 (m, 1H), 2,64-2,92
(m, 2H), 3,01-3,08 (m, 1H), 3,38 e 3,46 (2s, 3H), 4,58-4,65 (m, 1H),
5,17 (s, 2H), 6,74-6,82 (m, 1H), 6,88-7,12 (m, 4H), 7,15-7,25 (m, 2H),
7,39-7,56 (m, 5H). MS (M+H): 400,2.

[480] Sem ser limitado pela teoria, acredita-se que os compostos
descritos nos exemplos acima sejam potentes inibidores seletivos de
LSD1 e possam ter aplicagao no tratamento ou na prevencido de do-
enga em que é desejavel a inibicdo de LSD1.

Exemplo 21: 1-((trans)-2-(4-

(benziloxi)fenil)ciclopropilamino)ciclopropanocarboxamida

N NH,
H
o)
i O

Exemplo 22: Ensaios Biologicos

[481] Os compostos da invencdo podem ser testados para sua
capacidade para inibir LSD1. A capacidade dos compostos da inven-
¢ao para inibir LSD1 pode ser testada como se segue. Proteina LSD1
recombinante humana foi adquirida da BPS Bioscience Inc. De modo a
monitorar a atividade enzimatica de LSD1 e/ou sua taxa de inibicdo
por nosso(s) inibidor(es) de interesse, peptideo H3-K4 di-metilado (Mil-
lipore) foi escolhido como um substrato. A atividade da desmetilase foi
estimada, sob condi¢des aerdbicas, medindo a liberagdo de H20:2 pro-
duzida durante o processo catalitico, usando o kit de ensaio ligado a
peroxido / peroxidase Amplex® Red (Invitrogen).

[482] Em resumo, uma quantidade fixa de LSD1 foi incubada so-
bre gelo por 15 minutos, na auséncia e/ou na presenga de varias con-
centragdes de inibidor (por exemplo, a partir de 0 até 75 uM, dependen-

do da poténcia do inibidor). Tranilcipromina (Biomol International) foi
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usada como um controle para inibicdo. Dentro do experimento, cada
concentracado de inibidor foi testada em triplicata. Depois de deixar a
enzima interagir com o inibidor, 12,5 uM de peptideo H3-K4 di-metilado
foi acrescentado a cada reagao e o experimento foi deixado por 1 hora
a 37°C no escuro. As reagdes enzimaticas foram estabelecidas em um
tampao de fosfato de sédio a 50 mM, pH 7,4. Ao final da incubacéo, re-
agente Amplex® Red e solugdo de peroxidase de raiz-forte (HPR) foram
acrescentados a reacdo de acordo com as recomendagdes proporcio-
nadas pelo fornecedor (Invitrogen), e deixadas para incubar por 30 mi-
nutos extras em temperatura ambiente no escuro. Uma solugéo a 1 yM
de H20- foi usada como um controle da eficiéncia do kit. A conversao
do reagente Amplex® Red para resorufina devido a presenga de H20>
no ensaio, foi monitorada por fluorescéncia (excitacdo a 540 nm, emis-
sdo a 590 nm) usando uma leitora de microlaminas (Infinite 200, Te-
can). Unidades arbitrarias foram usadas para medir o nivel de H20>
produzido na auséncia e/ou na presenca de inibidor.

[483] A atividade de desmetilase maxima de LSD1 foi obtida na
auséncia de inibidor e corrigida para fluorescéncia de fundo na ausén-
cia de LSD1. O valor da Ki (IC50) de cada inibidor foi estimado na me-
tade da atividade maxima.

[484] Os resultados apresentados na Tabela 1 abaixo mostram os
resultados dos estudos de inibicdo de LSD1 para uma série dos com-
postos de Exemplo. Foi visto que parnato (2-trans fenilciclopropilamina)
tem uma Ki de a partir de cerca de 15 até 35 micromolar dependendo
da preparacado enzimatica. Os estudos mostram que os compostos da
invencao tem inibicao de LSD1 inesperadamente potente.

Exemplo 23: Provas Bioldgicas — Ensaios de Monoamina Oxidase
para determinar a seletividade dos compostos da invencgao para
LSD1

[485] Proteinas monoamina oxidases recombinantes humanas
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MAO-A e MAO-B foram adquiridas da Sigma Aldrich. MAOs catalisam
a desaminacido oxidativa de aminas primarias, secundarias e tercia-
rias. De modo a monitorar as atividades enzimaticas de MAO e/ou sua
taxa de inibigdo pelo(s) inibidor(es) de interesse, foi estabelecido um
ensaio de triagem de inibidor a base de fluorescente. 3-(2-Aminofenil)-
3-oxopropanamina (di-hidrobrometo de quinuramina, Sigma Aldrich),
um composto nao fluorescente foi escolhido como um substrato. Qui-
nuramina € um substrato n&o-especifico para as atividades de ambas
as MAOs. Ao sofrer desaminagao oxidativa por atividades de MAO, a
quinuramina € convertida em 4-hidroxiquinolina (4-HQ), um produto
fluorescente resultante.

[486] A atividade das monoamina oxidases foi estimada medindo
a conversao de quinuramina em 4-hidroxiquinolina. Os ensaios foram
conduzidos em laminas pretas de 96 cavidades com fundo claro (Cor-
ning) em um volume final de 100 pyL. O tampéao de prova foi 100 mM
de HEPES, pH 7,5. Cada experimento foi realizado em triplicata dentro
do mesmo experimento.

[487] Em resumo, uma quantidade fixa de MAO (0,25 ug para
MAO-A e 0,5 ug para MAO-B) foi incubada sobre gelo por 15 minutos
no tampao de reag¢ao, na auséncia e/ou na presenca de varias concen-
tracdes de inibidor (por exemplo, a partir de 0 até 50 uM, dependendo
da poténcia do inibidor). Tranilcipromina (Biomol International) foi usa-
da como um controle para inibigao.

[488] Depois de deixar a(s) enzima(s) interagir(em) com o inibi-
dor, 60 a 90 uM de quinuramina foi acrescentado a cada reagao para
prova de MAO-B e MAO-A respectivamente, e a reacao foi deixada por
1 hora a 37°C no escuro. A desaminagao oxidativa do substrato foi in-
terrompida acrescentando 50 pyL (em volume / volume) de NaOH a 2
N. A conversdo de quinuramina para 4-hidroxiquinolina, foi monitorada

por fluorescéncia (excitacdo a 320 nm, emissdo a 360 nm) usando
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uma leitora de microlaminas (Infinite 200, Tecan). Unidades arbitrarias
foram usadas para medis os niveis de fluorescéncia produzida na au-
séncia e/ou na presenca de inibidor.

[489] O maximo da atividade de desaminacéo oxidativa foi obtido
medindo a quantidade de 4-hidroxiquinolina formada a partir da desa-
minagao de quinuramina na auséncia de inibidor e corrigida para fluo-
rescéncia de fundo na auséncia de enzimas MAOs. A Ki (IC50) de ca-
da inibidor foi determinada em Vmax/2.

Tabela 1: Sumario de Dados de Estudos de Inibicao de MAO-A,

MAO-B, e LSD1

Exemplo No. MAO-A (Ki) MAO-B (Ki) LSD1 (Ki)
I I, 10 i

I I i

I I I, 1
I I Il

Il
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[490] As faixas para o valor de Ki reportado na Tabela 1 s&do para
MAO-A - | = maior do que 40 uM e Il = entre 1 uM e 40 uM; para MAO-
B - | = maior do que 40 uM, Il = entre 1 uM e 40 uM, e lll = entre 0,1
uM e 1 uM; para LSD1 - | = maior do que 40 uM, Il = entre 1 uM e 40
puM, 1l = entre 0,1 uM e 1 uM, e IV = entre 0,001 uM e 0,1 uM. Se duas
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faixas sdo listadas, isto significa que o valor € préximo ao limite da so-
breposicéo, por exemplo, Il, Il significa cerca de 1 uM.

[491] Foi visto que a maioria dos compostos dos Exemplos tém
valores de Ki (IC50) para MAO-A e MAO-B de mais de 1 yM ao passo
qgue os valores de Ki para LSD1 foram na faixa nanomolar e nanomolar
baixa. Foi visto que a trans-2-fenilciclopropilamina (tranilcipromina) tem
um Ki para MAO-A de cerca de 2 yM e um Ki de cerca de 0,6 uM para
MAO-B e a partir de cerca de 15 a 35 uyM para LSD1 nestes ensaios
descritos aqui, neste requerimento de patente.

[492] A invengao portanto proporciona inibidores seletivos de
LSD1. Os inibidores seletivos de LSD1 tém valores de Ki para LSD1
0S quais sdo no minimo 2 vezes menores do que o valor de Ki para
MAO-A e/ou MAO-B.

[493] Portanto os compostos da invengao sao inesperadamente
potentes inibidores de LSD1 e inesperadamente seletivos para LSD1
em comparagao com MAO-A e MAO-B. Ha compostos da invencgao
que inibem tanto LSD1 quanto MAO-B até uma maior extensao do que
MAO-A e sao portanto duplo inibidores de LSD1 e MAO-B.

[494] Alguns compostos da invencao tém atividade contra MAO-B
e podem ser uteis para o tratamento ou a preveng¢ao de doencgas trata-
veis por inibicdo de MAO-B como depressao e doencgas neurodegene-
rativas como a doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer, e a do-
encga de Huntington.

Exemplo 24: Estudo de linhagens celulares cancerosas

[495] A linhagem celular de cancer de célon humano HCT116 foi
obtida a partir da American Type Culture Collection (ATCC; CCL-247).
A linhagem celular HCT116 foi mantida em DMEM GlutaMAX (Invitro-
gen) suplementado com 10% de soro de feto de vitelo.

[496] As células foram cultivadas em uma incubadora umidificada
a 37°C em 5% de CO..
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Prova de AlamarBlue

[497] As células foram laminadas em laminas de 96 cavidades
em uma densidade de 6000 células/ cavidade em 100 pl de meio 24 h
antes da adi¢cdo de farmacos. Em seguida as células foram acrescen-
tadas em concentragdes a partir de 100 uM até 0,45 nM (cada concen-
tracdo em triplicata). Para este fim, foi preparada uma placa de dilui-
¢ao de farmacos a duas vezes as concentragdes de triagem. 72 horas
depois, foi realizado o ensaio de viabilidade alamarBlue (Biosource,
Invitrogen) seguindo o protocolo do fabricante. Em resumo, alamar-
Blue diluido em meio foi acrescentado as células para obter uma solu-
cao a 5%. As células foram incubadas a 37°C, por 3 horas e em tem-
peratura ambiente, por 30 min. As células sem nenhum farmaco e, as
células sem nenhum farmaco e lisadas com triton X-100 foram usadas
como controles. A fluorescéncia foi monitorada em comprimentos de
ondas de excitacdo de 530 nm e e de emissao de 590 nm. Os resulta-
dos foram quantificados usando a leitora de microlaminas Infinite F200
Microplate Reader (Tecan Group, Ltd.). As EC50 foram calculadas
como a dose de farmacos necessarios para inibir o crescimento celular
por 50%, com o programa de computagao Origin 7.0.

[498] O valor da EC50 (uM) obtido por exemplo, pelo composto
no. 1 foi cerca de 37,7 uM, por exemplo, pelo composto no. 2 cerca de
50 uM, por exemplo, pelo composto no. 3 cerca de 37 uM, por exem-
plo, pelo no. 9 cerca de 35,1 uM, por exemplo, pelo 11 cerca de 22,3
MM, pelo Exemplo 12 cerca de 63,8 pM, e por exemplo, pelo 15 cerca
de 13,3 uM.

[499] Sem ser limitado pela teoria, os inventores acreditam que
os compostos de Féormula 1 tendo para (A") um grupo aromatico como
arilalquila, arila, e arilalcoxi tém excelentes penetracao celular e ativi-
dade (ou versdes substituidas das mesmas). Estes tipos de grupos

podem estar meta ou para para o anel de ciclopropila dos compostos
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de Férmula 1 e preferencialmente estdo na configuragdo para. Tam-
bém foi descoberto inesperadamente que compostos tais como aque-
les nos Exemplos 1, 2, 3, 4 e 5 e outros nos Exemplos semelhantes a
estes tendo grupos carbociclicos anexados diretamente ao grupo ami-
na do nucleo de fenilciclopropilamina s&o inibidores potentes e seleti-
vos de LSD1. Além dos mais, foi descoberto inesperadamente que de-
rivados de fenilciclopropilaminas com grupos alquila substituindo a
amina em que os grupos alquila sdo substituidos com carbociclos e
cicloalquilas sao inesperadamente bons inibidores de LSD1. Além dos
mais os compostos da invencao tém boa atividade em provas de viabi-
lidade celular em linhagens celulares de cancer.

[500] Relatdrios anteriores de LSD1 descobriram que esta envol-
vida na proliferagdo e no crescimento celulares. Alguns estudos tém
envolvido LSD1 como um alvo terapéutico para o cancer. Huang et al.
(2007) PNAS 104:8023-8028 descobriram que os inibidores de LSD1
de poliamina causa modestamente a reexpressdo de genes silencia-
dos de modo aberrante em células cancerosas e particularmente em
cancer colorretal (Huang et al. Clin Cancer Res. (2009) Dec
1;15(23):7217-28. Epub 2009 Nov 24. PMID: 19934284). Scoumanne
et al. ((2007) J. Biol. Chem. May 25;282(21):15471-5) descobriram que
a deficiéncia em LSD1 leva a uma parada parcial do ciclo celular em
G2/M e sensibiliza as células para supressao do crescimento induzida
por lesdo de DNA. Kahl et al. ((2006) Cancer Res. 66(23):11341-7.)
descobriram que a expressao de LSD1 esta correlacionada com a
agressividade do cancer de prostata. Metzger et al. reportaram que a
modulacdo de LSD1 por siRNA e pargilina regula o receptor androgé-
nico (AR) e pode ter potencial terapéutico em canceres em que AR
tem um papel, como canceres de prostata, de testiculo, e de cérebro.
Lee et al. ((2006) Chem. Biol. 13:563-567) reportaram que a tranilci-

promina desreprime a expressao genética de Egr-1 em algumas linha-
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gens de céancer. Esta se acumulando um conjunto de evidéncias de
que Egr-1 é um gene supressor tumoral em muitos contextos (vide, por
exemplo, Calogero et al. (2004) Cancer Cell International 4:1 a expres-
sdo exdgena de EGR-1 resultou em parada do crescimento e eventual
morte celular em linhagens celulares de canceres primarios; Lucerna
et al. (2006) Cancer Research 66, 6708-6713 mostram que a expres-
sdo sustentada de Egr-1 provoca efeitos antiangiogénicos e inibe o
crescimento tumoral em alguns modelos; Ferraro et al. ((2005) J. Clin.
Oncol. Mar 20;23(9):1921-6) reportaram que Egr-1 esta regulado para
baixo em pacientes com cancer do pulmdo com um maior risco de re-
cidiva e pode ser mais resistente a terapia. Portanto, o aumento da
expressdo de Egr-1 através da inibicdo de LSD1 € uma abordagem
terapéutica para alguns canceres. Recentes estudos também tém en-
volvido LSD1 em cancer cerebral (Schulte et al. (2009) Cancer Res.
Mar 1;69(5):2065-71). Outros estudos tém envolvido LSD1 em céancer
de mama (Lims et al. Carcinogenesis. 2009 Dec 30. [Publicacéo ele-
tronica antes da impressao] PMID: 20042638).

[501] Portanto, um conjunto de evidéncias tem envolvido LSD1
em uma série de canceres, o que sugere que LSD1 é um alvo terapéu-
tico para o cancer. Os presentes inventores descobriram uma classe
de inibidores de LSD1 que podem ser usados para tratar doengas em
que LSD1 esta envolvido como um alvo terapéutico como cancer. Por
conseguinte, os compostos de fenilciclopropilaminas da invengéo po-
dem ser usados para tratar as referidas doencas.

[502] Estudos recentes também tém envolvido LSD1 em infecgao
e reativagao virais. Em particular, foi demonstrado que os inibidores
farmacolégicos de LSD1 como parnato e nocaute por siRNA (siRNA
knock down) de LSD1 provocaram reducao da infectividade viral e re-
ducdo da reativacao depois de laténcia (Liang et al. (2009) Nat. Med.

15:1312-1317). Portanto acredita-se que os compostos da invengao
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podem ser usados para tratamento ou prevencao de infec¢do viral.
Além dos mais, acredita-se que os compostos da invengao podem tra-
tar ou prevenir a reativacao viral depois de laténcia.

[503] Estudos prévios reportados na literatura indicaram que
substituicées sobre o grupo amina de fenilciclopropilaminas reduziram
a capacidade do composto para inibir amina oxidases, as quais tém
significativa homologia estrutural com LSD1. Por exemplo, Zirkle et al.
((1962) J. Med. Chem. 1265-1284) descobriram que um substituinte
metila sobre o grupo amina reduziu a atividade ligeiramente ao passo
que a substituicdo com maiores grupos alquila e grupos carregando
sistema de anéis como aralquilas reduziram a atividade de MAO subs-
tancialmente. Os inventores da presente invengao descobriram inespe-
radamente que uma variedade de substituicbes sobre o grupo amina
de arila ciclopropila amina produzem potentes inibidores de LSD1.
Além dos mais, compostos de Férmula 1 com substituintes na posicao
para sobre o anel de fenila do nucleo de fenilciclopropilamino tendo um
grupo aromatico resultam em compostos altamente ativos e seletivos.
Os resultados da presente invencdo mostram que modificacdes adici-
onais do nucleo de arila ciclopropilamina conforme descrito aqui, neste
requerimento de patente, podem resultar em potentes inibidores de
LSD1. Também contemplados como potentes inibidores seletivos de
LSD1 da invengao sao derivados de heteroarilciclopropila amina (com-
postos de Formula 1 em que (A) € uma heteroarila ou de Férmula 2
em que (W) é uma heteroarila). Os Exemplos mostram compostos os
quais inibem seletivamente LSD1 em comparacdo com MAO-A e
MAO-B. Portanto, os inventores identificaram uma nova classe de ini-
bidores de LSD1 contendo arila- e heteroarila ciclopropilamina com
inesperada poténcia e seletividade para LSD1, um alvo biologicamente
relevante em oncologia.

[504] Todas as publica¢gdes e todos os requerimentos de patente
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mencionados na especificacdo sao indicativos do nivel daqueles ver-
sados na arte a qual diz respeito esta invencédo. Todas as publicacées
e todos os requerimentos de patente sdo aqui, a este requerimento de
patente, incorporados por meio de referéncia to the same extent as if
each publicagao ou requerimento de patente individual fosse especifi-
camente e individualmente indicado de modo a ser incorporado por
meio de referéncia. A simples mengao das publicacdes e dos requeri-
mentos de patente ndo constitui necessariamente uma admissao de
gue sao técnica anterior ao presente requerimento.

[505] Embora a invengao precedente tenha sido descrita em al-
guns detalhes a titulo de ilustragdo e exemplo para fins de clareza de
entendimento, sera ébvio que algumas alteragdes e modificagdes po-

dem ser praticadas dentro do ambito das reivindicagdes anexadas.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a
Formula 1
(A)x-(A)-(B)-(2)-(L)-(D)
1
na qual:

(A) € heteroarila ou arila;

cada (A"), se presente, € independentemente escolhido a
partir de arila, arilalcoxi, arilalquila, heterociclila, ariloxi, halo, alcéxi,
haloalquila, cicloalquila, haloalcoxi, e ciano, em que cada (A" é
substituido por 0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente escolhidos
a partir de halo, haloalquila, haloalcéxi, arila, arilalcéxi, alquila, alcoxi,
amido, -CH>C(=0O)NH, heteroarila, ciano, sulfonila, e sulfinila;

Xeo,1,2 0u3;

(B) € um anel de ciclopropila, em que (A) e (Z) estédo
covalentemente ligados a diferentes atomos de carbono de (B);

(Z) é -NH-;

(L) é escolhido a partir de uma ligacdo simples, -CH»-
, -CH2CH2-, -CH2CH2>CH3-, e -CH2CH>CH>CH>-; e

(D) é um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila,
em que o dito grupo carbociclico alifatico ou a dita benzocicloalquila tem
0, 1, 2, ou 3 substituintes independentemente escolhidos a partir de -
NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C1-Cs alquil)(C1-Ce alquila), alquila, halo,
amido, ciano, alcéxi, haloalquila, e haloalcoxi;

ou um enantiomero, um diastereoisbmero, ou uma mistura
dele, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou hidrato dele;

com a condicdo que 0S seguintes compostos sejam
excluidos:

N-(2-fenilciclopropil)-ciclopentanamina;

10,11-di-hidro-N-(2-fenilciclopropil)-5H-dibenzola,d]ciclo-
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hepten-5-amina; e

trans-N-(2-fenilciclopropil)-ciclo-hexanamina;

na qual:

o termo "heteroarila" se refere a um radical de um anel
monociclico ou de um sistema de anéis tendo a partir de 2 até 4 anéi
fundidos, em que o referido anel monociclico tem 5 ou 6 membros e é
aromatico, e adicionalmente em que cada um dos anéis formando o
referido sistema de anéis tem de modo independente 5 ou 6 membros
e no minimo um dos referidos anéis formando o referido sistema de
anéis € aromatico, em que cada um dos referidos membros é
selecionado de modo independente a partir de C, CH, N, O, S, e no
minimo um dos membros de cada anel é N, O, ou S;

o termo "arila" se refere a um radical de um anel de
hidrocarboneto monociclico ou de um sistema de anéis de
hidrocarboneto tendo a partir de 2 até 4 anéis fundidos, em que o
referido anel de hidrocarboneto monociclico tem 5 ou 6 atomos de
carbono e é aromatico, e adicionalmente em que cada um dos anéis
formando o referido sistema de anéis de hidrocarboneto € aromaético e
tem de modo independente 5 ou 6 atomos de carbono;

o termo "alquila" se refere a um hidrocarboneto aciclico
alifdtico saturado, incluindo grupos de cadeia reta e/ou de cadeia
ramificada, tendo a partir de 1 até 20 &tomos de carbono;

o termo "alcoxi" se refere a um grupo -O-alquila, em que
alquila tem o significado como definido acima;

o termo "arilalcoxi" se refere a qualquer um dos grupos Ci.10
alcoxi substituidos por qualquer um dos grupos arila como definido
acima;

o termo "arilalquila” se refere a qualquer um dos grupos Ci-
10 alquila substituidos por qualquer um dos grupos arila como definido

acima;
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o termo "ariléxi" se refere a um grupo -O-arila, em que o
grupo arila € como definido acima;

o termo "heterociclila" se refere a anel ou sistema de anéis
tendo a partir de 1 anel ou 2 a 4 anéis fundidos, o qual consiste de
atomos de carbono e a partir de um até quatro heteroatomos
selecionados de modo independente a partir do grupo consistindo de O,
N, e S, em que os heteroatomos de nitrogénio e enxofre podem ser
opcionalmente oxidados, e 0 nitrogénio pode ser opcionalmente
guaternizado;

o termo "halo" se refere a cloro, fluoro, bromo, ou iodo;

o termo "haloalquila” se refere a um grupo alquila substituido
por 1 a 6 grupos halo;

o termo "haloalcoxi” se refere a um grupo alcoxi substituido
por 1 a 6 grupos halo;

o termo "cicloalquila" se refere a um grupo hidrocarboneto
ciclico saturado alifatico o qual tem 3 a 7 &tomos de carbono;

o termo "grupo carbociclico alifatico” se refere a um radical
de um anel de hidrocarboneto monociclico alifatico ou de um sistema de
anéis de hidrocarboneto alifatico tendo a partir de 2 até 4 anéis fundidos,
em que o referido anel de hidrocarboneto monociclico tem 3 a 8 atomos
de carbono, e adicionalmente em que cada um dos anéis formando o
referido sistema de anéis de hidrocarboneto tem de modo independente
3 a 8 atomos de carbono;

o termo "benzocicloalquila” se refere a uma cicloalquila como
definida acima, cuja cicloalquila € fundida a um anel de fenila.

2. Composto, de acordo com a reivindicacéao 1, caracterizado
pelo fato de que (D) é cicloalquila ou benzocicloalquila, tendo 0, 1, 2, ou
3 substituintes independentemente escolhidos a partir de -
NH2, -NH(C1-Cs alquila), -N(C:-Ce alquil)(C1-Cs alquila), alquila, halo,

amido, ciano, alcoxi, haloalquila, e haloalcoxi.
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3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que (A) € um grupo fenila.

4. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende o composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

5. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que é para uso como
medicamento.

6. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que € para preparacao
de um medicamento para tratamento ou prevencao de cancer.

7. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que € para preparagao
de um medicamento para tratamento ou prevencdo de uma infecgao
viral e/ou para o tratamento ou prevencéo de uma reativacao viral apos
a laténcia.

8. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que é para preparacao
de um medicamento para inibir atividade da LSD1, sendo que o
medicamento compreende o dito composto e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel em uma quantidade suficiente para inibir a
atividade da LSD1.

9. Método para identificar um composto que € um inibidor
seletivo da LSD1, caracterizado pelo fato de que compreende
selecionar ou proporcionar um composto, o qual €& uma
heteroarilciclopropilamina substituida ou uma arilciclopropilamina
substituida, e determinar a capacidade do composto de inibir a LSD1 e
a MAO-A e/ou a MAO-B, em que um composto que inibe a LSD1 em
maior proporc¢ao do que a MAO-A e/ou a MAO-B € identificado como um

inibidor seletivo da LSD1, e adicionalmente em que a
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heteroarilciclopropilamina  substituida ou a arilciclopropilamina

substituida é definida como se segue, na Formula 2:

(R3)-(W)-(ciclopropil)-(NH)-(L")-(R4)

2
na qual:

(R3) esta presente ou ndo presente, quando presente, (R3)
€ escolhido a partir de arilalquila, arilalcoxi, heterociclilalquila, e
heterocicilalcoxi, em que o dito grupo (R3) tem 0, 1, 2, ou 3 substituintes
independentemente escolhidos a partir de halo, alquila, alcoxi,
carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, haloalcoxi, acilamino,
aciloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alquilamino, arila,
arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, ariloxi, ariltio,
heteroariltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila,
heteroariloxi, heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila,
sulfonila, sulfonamido, tiocarbonila, tiocianato,
trialometanossulfonamido, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila,
N-tiocarbamila, e C-amido;

(W) é um grupo arila ou heteroarila, em que o dito (W) tem 0O,
1, ou 2 substituintes escolhidos a partir de halo, alquila, alcoéxi,
carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, haloalcoxi, acilamino,
aciléxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alquilamino, arila,
arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, ariloxi, ariltio,
heteroariltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila,
heteroariloxi, heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila,
sulfonila, sulfonamido, tiocarbonila, tiocianato,
trialometanossulfonamido, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila,
N-tiocarbamila, e C-amido;

(L") é um ligante de formula -(CH2)n-, em que n é escolhido a
partirde 0, 1, 2, 3,4, 5, 0u 6; e
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(R4) é um grupo carbociclico alifatico ou a benzocicloalquila,
em que o dito grupo carbociclico alifatico ou a dita benzocicloalquila tem
0, 1, 2, ou 3 substituintes escolhidos a partir de halo, alquila, alcoxi,
carbociclila, cicloalquila, cicloalcoxi, haloalquila, haloalcoxi, acilamino,
aciloxi, alquiltio, cicloalquiltio, alquinila, amino, alquilamino, arila,
arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, arilalcoxi, ariloxi, ariltio,
heteroariltio, ciano, cianato, haloarila, hidroxila, heterociclila,
heteroariloxi, heteroarilalcoxi, isocianato, isotiocianato, nitro, sulfinila,
sulfonila, sulfonamido, tiocarbonila, tiocianato,
trialometanossulfonamido, O-carbamila, N-carbamila, O-tiocarbamila,
N-tiocarbamila, e C-amido;

na qual:

o termo "heteroarila" se refere a um radical de um anel
monociclico ou de um sistema de anéis tendo a partir de 2 até 4 anéi
fundidos, em que o referido anel monociclico tem 5 ou 6 membros e €
aromatico, e adicionalmente em que cada um dos anéis formando o
referido sistema de anéis tem de modo independente 5 ou 6 membros
e no minimo um dos referidos anéis formando o referido sistema de
anéis € aromatico, em que cada um dos referidos membros é
selecionado de modo independente a partir de C, CH, N, O, S, e no
minimo um dos membros de cada anel é N, O, ou S;

o termo "arila" se refere a um radical de um anel de
hidrocarboneto monociclico ou de um sistema de anéis de
hidrocarboneto tendo a partir de 2 até 4 anéis fundidos, em que o
referido anel de hidrocarboneto monociclico tem 5 ou 6 atomos de
carbono e é aromatico, e adicionalmente em que cada um dos anéis
formando o referido sistema de anéis de hidrocarboneto é aromatico e
tem de modo independente 5 ou 6 atomos de carbono;

o termo "alquila" se refere a um hidrocarboneto aciclico

alifatico saturado, incluindo grupos de cadeia reta e/ou de cadeia
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ramificada, tendo a partir de 1 até 20 atomos de carbono;

o termo "alcoxi" se refere a um grupo -O-alquila, em que
alquila tem o significado como definido acima;

o termo "arilalcoxi" se refere a qualquer um dos grupos Ci.10
alcoxi substituidos por qualquer um dos grupos arila como definido
acima;

o termo "arilalquila" se refere a qualquer um dos grupos Ci-
10 alquila substituidos por qualquer um dos grupos arila como definido
acima;

o termo "ariléxi" se refere a um grupo -O-arila, em que o
grupo arila € como definido acima;

o termo "heterociclila" se refere a anel ou sistema de anéis
tendo a partir de 1 anel ou 2 a 4 anéis fundidos, o qual consiste de
atomos de carbono e a partir de um até quatro heteroatomos
selecionados de modo independente a partir do grupo consistindo de O,
N, e S, em que os heteroatomos de nitrogénio e enxofre podem ser
opcionalmente oxidados, e 0 nitrogénio pode ser opcionalmente
quaternizado;

o termo "halo" se refere a cloro, fluoro, bromo, ou iodo;

o termo "haloalquila” se refere a um grupo alquila substituido
por 1 a 6 grupos halo;

o termo "haloalcoxi" se refere a um grupo alcoxi substituido
por 1 a 6 grupos halo;

o termo "cicloalquila" se refere a um grupo hidrocarboneto
ciclico saturado alifatico o qual tem 3 a 7 atomos de carbono;

o termo "grupo carbociclico alifatico” se refere a um radical
de um anel de hidrocarboneto monociclico alifatico ou de um sistema de
aneis de hidrocarboneto alifatico tendo a partir de 2 até 4 anéis fundidos,
em gque o referido anel de hidrocarboneto monociclico tem 3 a 8 atomos

de carbono, e adicionalmente em que cada um dos anéis formando o
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referido sistema de anéis de hidrocarboneto tem de modo independente
3 a 8 atomos de carbono;

o termo "benzocicloalquila” se refere a uma cicloalquila como
definida acima, cuja cicloalquila é fundida a um anel de fenila;

o termo "cicloalcoxi” se refere a um grupo -O-cicloalquila, em
gue o grupo cicloalquila € como definido acima;

o termo "cicloalquiltio" se refere a um grupo -S-cicloalquila,
em que o grupo cicloalquila € como definido acima;

o termo "alquinila" se refere a um hidrocarboneto aciclico
alifatico insaturado incluindo grupos de cadeia reta e/ou de cadeia
ramificada, compreendendo no minimo uma ligac&o tripla carbono a
carbono e opcionalmente compreendendo uma ou mais ligacdes duplas
carbono a carbono, em que o grupo alquinila é adicionalmente definido
como tendo 2 a 20 atomos de carbono;

o termo "arilalguenila” se refere a um grupo C.10 alquenila
substituido por um grupo Cs.14 arila, como definido acima;

o termo "arilalquinila" se refere a um grupo Cx.10 alquinila
substituido por um grupo Cs.14 arila, como definido acima;

o termo "ariltio" se refere a um grupo -S-arila, em que o grupo
arila € como definido acima;

o termo "heteroariltio” se refere a um grupo -S-heteroarila,
em que o grupo heteroarila € como definido acima;

o termo "haloarila" se refere a um grupo arila o qual é
substituido por 1 a 6 grupos halo, em que o grupo arila e os grupos halo
sao como definido acima, e adicionalmente em que os grupos halo sédo
selecionados de modo independente;

o termo "heteroariloxi" se refere a um grupo -O-heteroarila,
em que o grupo heteroarila € como definido acima;

o termo "heteroarilalcoxi" se refere a um grupo Ci-10 alcoxi,

como definido acima, substituido por um grupo heteroarila, como
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definido acima.

10. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
gue compreende um inibidor seletivo da LSD1 de Formula 2, como
definido na reivindicag&o 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou
hidrato do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

11. Uso de um inibidor seletivo da LSD1 de Formula 2, como
definido na reivindicag&o 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou
solvato do mesmo, caracterizado pelo fato de que € para preparacédo de
um medicamento para tratar ou prevenir cancer.

12. Invencdo, caracterizada por quaisquer de suas
concretizacfes ou categorias de reivindicacao englobadas pela matéria
inicialmente revelada no pedido de patente ou em seus exemplos aqui

apresentados.
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