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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "MODULA-
DOR DE RECEPTOR DE ANDROGENIO PARA O TRATAMENTO DE
CANCER DE PROSTATA E DOENGCAS ASSOCIADAS COM RECEPTOR
DE ANDROGENIO".

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgdo refere-se a compostos de hidantoina, tioi-
dantoinas, ditioidantoinas, hidantoiniminas e tioidantoiniminas, métodos de
uso de tais compostos no tratamento de cbndigées associadas ao receptor
de androgénio, tal como doengas relacionadas a idade, por exemplo, cancer
de prostata, e a composi¢des farmacéuticas contendo tais compostos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Cancer de prostata é a incidéncia mais comum de céncer e a
segunda causa mais frequente de morte em homens ocidentais. Quando o
cancer esta alojado locaimente, a doenga pode ser curada com cirurgia e
radioterapia. No entanto, 30% de tal cancer reincidem com doenga metasta-
tica distante e outros tém doenga avangada no diagndstico. A doenga em
estagio avangado é tratada por castragao e/ou administragdo de antiandro-
génios, a assim chamada terapia de privagdo de androgénio. A castragao
diminui os niveis circulantes de androgénio e reduz a atividade do receptor
de androgénio (AR). A administragdo de bloqueadores antiandrogénios AR
funciona ao competir com a ligagao de androgénio e deste modo reduz a
atividade de AR. Embora inicialmente eficazes, esses tratamentos falham
rapidamente e o cancer se torna refratario a horménio.

Recentemente, a superexpressdo de AR foi identificada e vali-
dada como uma causa do cancer de prostata refratario a horménio (Nat.
Med, 2004, 10, 33-39). A superexpressao e suficiente para causar progres-
sdo do cancer de prostata sensivel a horménio a céncer refratario a hormé-
nio, sugerindo que. inibidores de AR melhores do que os medicamentos atu-
ais podem inibir a progressao do cancer de prostata. Foi demonstrado que
AR e sua ligacédo de ligante sdo necessarios para o crescimento de cancer
de préstata refratario a horménio, indicando que o AR ainda € um alvo para
esta doenca. Foi demonstrado também que a superexpressao do AR conver-
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te antiandrogénios de antagonistas em agonistas em céancer de prostata re-
fratario a horménio (um antagonista de AR inibe a atividade de AR e um a-
gonista de AR estimula a atividade de AR). Dados desta pesquisa explicam
porque castracdo e antiandrogénios falham em prevenir progressao do can-
cer e revelam propriedades nao-reconhecidas de cancer de prostata refrata-
rio a horménio. |

Bicalutamida (nome de marca: CASODEX) é o antiandrogénio
mais comumente usado. Embora tenha um efeito inibidor sobre AR em céan-
cer de prostata sensivel a horménio, ela falha em suprimir AR quando o can-
cer se torna refratario a horménio. Duas fraquezas dos antiandrogénios atu-
ais sdo culpadas por falharem em prevenir a progresséo do céncer de pros-
tata em estagio de doenca sensivel a horménio a doenga refrataria a hormé-
nio e em efetivamente tratar o cancer de préstata refratario a horménio. Uma
sdo suas atividades antagonisticas fracas e a outra sdo suas atividades a-
gonisticas fortes quando AR é superexpresso em cancer de prostata refrata-
rio a hormonio. Portanto, inibidores melhores de AR com atividades antago-
nistas mais potentes e atividades agonistas minimas sdo necessarios para
retardar a progressao da doenga e tratar o cancer de prostata refratario a
hormdnio fatal.

Antiandrogénios nao-esteroidais tém sido preferidos em vez dos
compostos esterdides para cancer de prostata porque eles séo mais seleti-
vos e tém menos efeitos colaterais. Uma ampla variedade de tais compostos
foi descrita nas patentes norte-americanas US 4.097.578 e 5.411.981 e
5.705.654, pedidos de patente norte-americanos publicados 2004/0009969 e
2007/0004753 e pedidos de patente internacionais PCT publicados como
WO 97/00071, WO 00/17163 e WO 06/24118.

Conseqlientemente, a identificagdo de compostos que tém
grande poténcia em antagonizar a atividade andrégena, e que tém atividade
agonista minima, venceria o cancer de prostata refratario a hormdnio
(HRPC) e evitaria ou diminuiria a progressao do cancer de prostata sensivel
a horménio (HSPC). H4 uma necessidade na técnica da identificagao de

moduladores seletivos do receptor de androgénio, tal como moduladores
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que sao nao-esteroidais, nao-téxicos e seletivos de tecido.

SUMARIO DA INVENCAO

Uma série de compostos que modula a funcao dos receptores
de hormdnio nucleares, especiaimente o receptor de androgénio, é apresen-
tada. Estes compostos podem causar o desaparecimento de células de can-
cer de prostata e tumores.

Em uma modalidade, um composto é de acordo com a férmula

A
ety oA

B g,
Formula ll

Het representa uma unidade heterociclica de 5 ou 6 atomos. A e
B sdo independentemente selecionados de oxigénio, .enxofre, e N-Rg , com
Rs sendo selecionado de hidrogénio,arila, arila substituida, alquila, alquila
substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida,
alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada, arilalqui-
la,arilalquenila, arilalquinila, heterociclicos aromaticos ou néo-aromaticos,
heterociclicos substituidos aromaticos ou nao-aromaticos, cicloalquila, ciclo-
alquila substituida, SO2R11, NR11R12, NR12(CO)ORy1, NH(CO)NRi1R12,
NR;2(CO)Ry;, O(CO)R;;, O(CO)ORy;, O(CS)Ris, NH(CS)NRi1Rsz ou
NR12(CS)OR;1. Ry1 € Ry2 sdo independentemente selecionados de hidrogé-
nio, alquila, alquila substituida, alquenila ou alquenila substituida, alquinila
ou alquinila substituida, arila ou arila substituida , arilalquila, arilalquenila,
arilalquinila, heterociclicos aromaticos ou nao-arométicos ou heterociclicos
aromaticos ou nao-aromaticos substituidos. Ry é selecionado de hidrogénio,
arila, arila substituida, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substi-
tuida, alquinila, alquinila substituida, alquila halogenada, alquenila halogena-
da, alquinila halogenada, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclicos
aromaticos ou nao-aromaticos, heterociclicos aromaticos ou ndo-aromaticos
substituidos, cicloalquila, cicloalquila substituida, SO2Ri{;, NRj1Rs2,
NR12(CO)OR;1, NH(CO)NR;1Rs2, NRi12(CO)Rs1, O(CO)Ryy, O(CO)ORy4,
O(CS)R44, NR2(CS)Ry1, NH(CS)NR11R;2 ou NR;12(CS)OR;1. Rz e Rs sdo in-
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dependentemente selecionados de hidrogénio, arila, alquila, alquila substitu-
ida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, alquila
halogenada , alguenila halogenada, alquinila halogenada, arilalquila, arilal-
quenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico
aromatico ou nao-aromatico substituido, cicloalquila ou cicloalquila substitui-
da, ou junto com o carbono ao qual eles estao ligados, formam um ciclo que
pode ser cicloalquila, cicloalquila substituida, heterociclico aromatico ou nao-
aromatico, heterociclico aromatico ou nao-aromatico substituido.

R; e Rz podem ser conectados para formarem um ciclo que po-
de ser heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico aromético ou
nao-aromatico substituido. Ry € Ry2 podem ser conectados para formarem
um ciclo que pode ser heterociclico aromético ou ndo-aromético, heterocicli-
co aromatico ou ndo-aroméatico substituido, cicloalquila ou cicloalquila substi-
tuida.

Por exemplo, o composto pode ser A51 ou A52.

e
o

AS}

F O

NC N, g _CHy

FQCJT\; N)LNQ)L H
' o}—b

Em uma modalidade, uma composi¢cao farmacéutica inclui uma

AS2

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a For-
mula 11, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um carreador,
diluente ou adjuvante farmaceuticamente aceitavel.

A composicdo farmacéutica pode incluir uma solugdo de dimetil-
sulféxido, solugdo salina tamponada com fosfato e agua. A composicao far-
macéutica pode incluir dimetilsulféxido, uma carboximetilcelulose, um polis-

sorbato e agua.
Uma modalidade de um método inclui prevengao ou tratamento

da doenca ou disturbio relacionado a atividade de receptor nuclear.
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Um método para prevengao ou tratamento de disturbio hiperpro-
liferativo, tal como cancer de prostata sensivel a hormdnio ou cancer de
prostata refratario a horménio, pode incluir administragdo de um composto
de acordo com a Férmula Il, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, a um individuo necessitando de tal prevengao ou tratamento, assim
prévenindo ou tratando o disturbio hiperproliferativo. O composto pode ser
administrado em uma dosagem na faixa de 1 mg por quilo de peso corporal
ao dia a cerca de 50 mg por quilo de peso corporal ao dia. O composto pode
ser administrado, por exemplo, com inje¢ao intravenosa, inje¢ao no tecido,
intraperitonealmente, oralmente ou nasalmente.

DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é um grafico em barras mostrando o efeito antagonis-
ta de compostos A51 e A52 sobre células de cancer HS.

A Figura 2 é um grafico em barras mostrando o efeito antagonis-
ta de compostos A51 e A52 sobre células de cancer HS.

A Figura 3 é um grafico em barras mostrando o efeito antagonis-
ta de compostos A51 e A52 sobre células de cancer HR.

A Figura 4 é um grafico mostrando o comportamento farmacoci-
nético do composto A52.

A Figura 5 é um grafico mostrando o efeito do composto A52
sobre o tamanho do tumor superexpresso LnCaP-AR a 10mg/kg.

A Figura 6 apresenta imagens que mostram o desaparecimento
da atividade de Luciferase apds 17 dias de tratamento com composto A52.

DESCRICAO DETALHADA

Modalidades da invengao sao discutidas em detalhes abaixo. Ao
descrever as modalidades, terminologia especifica € usada de modo por
questao de clareza. No entanto, a invengao nao pretende ser limitada a ter-
minologia especifica assim selecionada. Uma pessoa versada na técnica
relevante reconhecera que outras partes equivalentes podem ser emprega-
das e outros métodos podem ser desenvolvidos sem sair do escopo ou espi-
rito da invencdo. Todas as referéncias citadas aqui sdo incorporadas por

referéncia como se cada uma tivesse sido individualmente incorporada.
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A presente invengao refere-se a compostos da férmula Il, méto-
dos de uso de tais compostos como moduladores de receptores de andro-
génio e a composigdes farmacéuticas contendo tais compostos e sais dos
mesmos. Compostos da férmula 1l podem ser usados para agonizar ou an-
tagonizar a fungdo do receptor nuclear. Os compostos podem ser usados
para antagonizar o receptor de androgénio. Uso destes compostos ndo esta
limitado a afetar o receptor de androgénio, mas pode, por exemplo, também
ser Util para o tratamento de outras doencas relacionadas a fungéo receptora

nuclear. Férmula Il pode ser representada pela estrutura
A
"ﬂ‘NJLN‘a‘

8 FRz.Ra
Férmula Il,
onde, Het é uma unidade heterociclica de 5 a 6 atomos. Unida-
des heterociclicas preferidas sdo selecionadas de compostos representados
pelas estruturas
ReN.Rr R, RPN . Rq R R Re R Rf” R Moy

Re
e o 8 &
R ~Rs R, Re R, Ry R, Ry R R R, Rs
| i P 0 [ | |
R @ RS Ry Rs R~ N RSN
Ry Ry
i R, X R R Re
R‘r‘\ f\-n L]
. é \
Ry !Ni R¢ p“)\ R(I;i\ Ry x)\
e Ry

e similares. No entanto, a invengédo nao pretende estar limitada a compostos
tendo essas estruturas.

Aqui, R4, Rs, Re, € R; sdo independentemente selecionados do
grupo contendo hidrogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila
substituida, alquinila, alquinila substituida, arila, arila substituida, arilalquila,
arilalquenila, arilalquinila, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila
halogenada, halogénio, CN , NOz, ORii, SRii, NRy1Riz2, NH(CO)ORyy,
NH(CO)NR;1Ri2, NR12(CO)Ry;, O(CO)Ryy, O(CO)ORy1, O(CS)Riy,
NR12(CS)R11, NH(CS)NR11R12 , NR12(CS)OR;1. R4 € de preferéncia CN ou
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NO.. Rs é de preferéncia trifluormetila, alquila halogenada, alquenila haloge-
nada, alquinila halogenada e halogénio. Rg e R7 sdo de preferéncia hidrogé-
nio, alquila ou halogénio. R4, Rs, Rs € Rz podem ser independentemente co-
nectados para formarem um ciclo que pode ser aromatico, aromatico substi-
tuido, heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico aromatico ou
nao-aromatico substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida. X é selecio-
nado de enxofre (S), oxigénio (O), NRg onde N é nitrogénio e Rg é selecio-
nado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquila substituida, alque-
nila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substituida, arila, arila substitui-
da, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, alquila halogenada, alquenila halo-
genada, alquinila halogenada, halogénio, (CO)Ry1, (CO)OR41, (CS)Ryy,
(CS)OR;;.

R, é selecionado de hidrogénio, arila, arila substituida, alquila,
alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila substi-
tuida, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada, arilal-
quila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou n&o-aromatico ,
heterociclico aromatico ou ndo-aromatico substituido , cicloalquila, cicloalqui-
la substituida, SOzRy;, NRi1Riz, NR12(CO)OR;yi, NH(CO)NR¢¢Rs2,
NR12(CO)R11, O(CO)Ry;, O(CO)OR;;,  O(CS)Riyi,  NR12(CS)Ryy,
NH(CS)NR;1Ry2 , NR12(CS)OR;y1. Ry € de preferéncia arila, arila substituida,
alquila ,alquila substituida, alquenila, alquenila substituida.

R, e R3 sdo independentemente selecionados de hidrogénio, ari-
la, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, al-
quinila substituida, alquila halogenada, alquenila halogenada, aiquiniia haio-
genada, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou néao-
aromatico, heterociclico aromatico ou ndo-aromatico substituido, cicloalquila,
cicloalquila substituida. R, e Rs podem ser conectados para formarem um
ciclo que pode ser heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico
aromatico ou ndo-aromatico substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida.
R;e Rz podem ser conectados para formarem um ciclo heterociclico aromati-
co ou nao-aromatico, heterociclico aromatico ou nao-aromatico substituido.

A e B sao independentemente selecionados de oxigénio (O),
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enxofre (S) e N-Rg. Rg € selecionado de hidrogénio, arila, arila substituida,
alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada,
arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou néo-
aromatico, heterociclico aromatico ou nao-aromético substituido, cicloalquila,
cicloalquila substituida, SO2R1, NR11R12, NR12(CO)OR11, NH(CO)NR11R12,
NR12(CO)R1, O(CO)Ry1,  O(CO)ORyy, O(CS)R11,  NR2(CS)Ry1,
NH(CS)NR;1R12 , NR12(CS)OR;1.

Ry; e Ry2 sdo independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila ou alqui-
nila substituida, arila, arila substituida, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila,
heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico aromatico ou nao-
aromatico substituido. Ry; e Ry2 podem ser conectados para formarem um
ciclo que pode ser heterociclico aromatico ou ndo-aromatico, heterociclico
aromatico substituido, cicloalquila, cicloalquila substituida.

As definicoes a seguir se aplicam aos termos como usado ao
longo deste relatério descritivo, a menos que de outra forma limitado em ca-
sos especificos.

Conforme aqui usado, o termo "“alquila” significa cadeias de hi-
drocarbono ramificadas ou nao-ramificadas, de preferéncia tendo de 1 a 8
atomos de carbono, tal como, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, isobutila, terc-butila, 2-metilpentila, pentila, hexila, isoexila, heptila,
4,4-dimetilpentila, octila, 2,2,4-trimetilpentila e similar. "Alquila substituida"
inclui um grupo alquila opcionalmente substituido com um ou mais grupos
funcionais que sao ligados comumente a tais cadeias, tal como, hidroxila,
bromo, fltor, cloro, iodo, mercapto ou tio, ciano, alquiltio, heterociclila, arila,
heteroarila, carboxila, carbalcoila, alquila, alquenila, nitro, amino, aicoxila,
amido e similar para formar grupos alquila tal como trifluormetila, 3-
hidroxiexila, 2-carboxipropila, 2-fluoretila, carboximetila, cianobutila e similar.

A menos que indicado de outra forma, o termo “cicloalquila” co-
mo empregado abaixo sozinho ou como parte de outro grupo indica grupos

hidrocarbono ciclicos saturados ou parcialmente insaturados (contendo 1 ou



10

15

20

25

mais ligagdes duplas) contendo 1 a 3 anéis, incluindo monocicloalquila, bici-
cloalquila e tricicloalquila, contendo um total de 3 a 20 atomos de carbono
que formam os anéis, de preferéncia 3 a 10 atomos de carbono, e que po-
dem ser fundidos a 1 ou 2 anéis aromaticos como descrito para arila, que
incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila,
ciclodecila e ciclododecila, cicloexenila. "Cicloalquila substituida" inclui um
grupo cicloalquila opcionalmente substituido com 1 ou mais substituintes tal
como halogénio, alquila, alcoxi, hidréxi, arila, ariléxi, arilalquila, cicloalquila,
alquilamido, alcanoilamino, oxo, acila, arilcarbonilamino, amino, nitro, ciano,
tiol e/ou alquiltio e/ou qualquer dos substituintes incluidos na definicao de

“alquila substituida". Por exemplo,

X o o X

e similares.

A menos que indicado de outra forma, o termo "alquenila" con-
forme aqui usado por si s6 ou como parte de outro grupo refere-se a radicais
de cadeia direta ou ramificada de 2 a 20 carbonos, de preferéncia 2 a 12
carbonos, e com mais preferéncia 2 a 8 carbonos na cadeia normal, a qual
inclui uma ou mais ligagdes duplas na cadeia normal, tal como vinila, 2-
propenila, 3-butenila, 2-butenila, 4-pentenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 2-
heptenila, 3-heptenila, 4-heptenila, 3-octenila, 3-nonenila, 4-decenila, 3-
undecenila, 4-dodecenila, 4,8,12-tetradecatrienila e similar. "Alquenila substi-
tuida" inclui um grupo alquenila opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes, tal como substituintes incluidos acima na definicao "alquila
substituida" ou "cicloalquila substituida"”.

A menos que indicado de outra forma, o termo "alquinila” con-
forme aqui usado por si s6 ou como parte de outro grupo refere-se a radicais
de cadeia direta ou ramificada de 2 a 20 carbonos, de preferéncia 2 a 12
carbonos, e com mais preferéncia 2 a 8 carbonos na cadeia normal, a qual

inclui uma ou mais ligagdes triplas na cadeia normal, tal como 2-propinila, 3-
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butinila, 2-butinila, 4-pentinila, 3-pentinila, 2-hexinila, 3-hexinila, 2-heptinila,
3-heptinila, 4-heptinila, 3-octinila, 3-noninila, 4-decinila, 3-undecinila, 4-
dodecinila, e similar. "Alquinila substituida" inclui um grupo alquinila opcio-
nalmente substituido com um ou mais substituintes, tal como substituintes
incluidos acima na definicdo "alquila substituida” ou "cicloalquila substituida”.

Os termos "arilalquila”, "arilalquenila” e "arilalquinila" como usa-
dos sozinhos ou como parte de outro grupo referem-se a grupos alquila, al-
quenila, e alquinila como descritos acima tendo um substituinte arila. Exem-
plos representativos de arilalquila incluem, mas nao estao limitados a, benzi-
la, 1- e 2-feniletila, 2- e 3-fenilpropila, benzidrila e naftiimetila e similar. "Ari-
lalquila substituida" inclui grupos arilalquila em que a por¢ao arila é opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes, tal como substituintes
incluidos acima na definicio de "alquila substituida" e "cicloalquila substitui-
da". |

O termo "halogénio" ou "halo" como usado sozinho ou como
parte de outro grupo refere-se a cloro, bromo, fltor e iodo.

Os termos "alquila halogenada®, "alquenila halogenada" e "al-
quinila halogenada" como usados aqui sozinhos ou como parte de outro
grupo referem-se a “alquila", "alquenila’ e "alquinila" que sdo substituidas
por um ou mais atomos selecionados de fluor, cloro, bromo e iodo.

A menos que indicado de outra forma, o termo "arila” ou "Ar"
como empregado aqui sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a
grupos aromaticos monociclicos ou policiclicos contendo 6 a 10 carbonos na
porcao do anel (tal como fenila ou naftila incluindo 1-naftila e 2-naftila) e po-
de opcionalmente incluir um a trés anéis adicionais fundidos a anel carboci-
clico ou um anel heterociclico (tal como anéis arila, cicloalquila, heteroarila
ou cicloeteroalquila).

"Arila substituida" inclui um grupo arila opcionalmente substitui-
do com um ou mais grupos funcionais, tal como halo, alquila, haloalquila,
alcoxi, haloalcoxi, alquenila, trifluormetila, trifluormetoxi, alquinila, cicloalqui-
la, cicloalquilalquila, cicloeteroalquila, cicloeteroalquilaiquila, arila, heteroari-

la, arialquila, ariloxi, ariloxialquila, arilalcoxi, alcoxicarbonila, arilcarbonila,
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arilalquenila, aminocarbonilarila, ariltio, arilsulfinila, arilazo, heteroarilalquila,
heteroalquenila, heteroarileteroarila, heteroariloxi, hidroxi, nitro, ciano, amino,
amino substituido onde o amino inclui 1 ou 2 substituintes (os quais sao al-
quila, arila ou qualquer um dos outros compostos arila mencionados na defi-
nicdo), carbamoila, alquil carbamoila, carboxi amidificado, carboxialquila a-
midificada, carboxialquila amidificada com alquila, tiol, alquiltio, ariltio, hete-
roariltio, ariltioalquila, alcoxiariltio, alquilcarbonila, arilcarbonila, alquilamino-
carbonila, arilaminocarbonila, alcoxicarbonila, aminocarbonila, alquilcarboni-
16xi, arilcarboniléxi, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, arilsulfinila, arilsul-
finilalquila, arilsulfonilamino ou arilsulfonaminocarbonila e/ou qualquer dos
substituintes alquila aqui mostrados.

A menos que indicado de outra forma, o termo "heterociclico” ou
"heterociclo”, conforme aqui usado, representa um sistema de anel monoci-
clico com 5 a 10 membros estavel substituido ou nao-substituido que pode
ser saturado ou insaturado, e que consiste em atomos de carbono e a partir
de um a quatro heteroatomos selecionados de N, O, ou S, e onde os hetero-
atomos de nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente oxidados e 0 hete-
roatomo de nitrogénio pode ser opcionalmente quaternizado. O anel hetero-
ciclico pode ser ligado em qualquer heteroatomo ou atomo de carbono que
resulte na criagdo de uma estrutura estavel. Exemplos de grupos heterocicli- .
cos incluem, mas ndo estdo limitados a, piperidinila, piperazinila, oxopipera-
zinila, oxopiperidinila, oxopirrolidinila, azepinila, oxoazepinila, pirrolila, pirroli-
dinila, furanila, tienila, pirazolila, pirazolidinila, imidazolila, imidazolinila, imi-
dazolidinila, piridila, pirazinila, pirimidinila, piradazinila, oxazolila, oxazolidini-
la, isoxazolila, isoxazolidinila, morfonila, tiazolila, tiazolidinila, isotiazolila, tia-
diazolila, tetraidropiranila, tiamorfolinila, sulféxido de tiamorfolinila, tiamorfoli-
nil sulfona e oxadiazolila. O termo "heterociclico aromatico" conforme aqui
usado sozinho ou como parte de outro grupo refere-se a anel aromatico com
5 a 7 membros que inclui 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos tal como nitrogénio, oxi-
génio ou enxofre e tais anéis fundidos a um anel arila, cicloalquila, heteroari-
la, ou heterocicloalquila (por exemplo, benzotiofenila, indolila) e inclui possi-

veis N-oxidos. "Heteroarila substituida” inclui um grupo heteroarila opcional-
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mente substituido com 1 a 4 substituintes, tal como os substituintes incluidos
acima na definicao de "alquila substituida" e "cicloalquila substituida”. Exem-

plos de grupos heteroarila incluem os seguintes:

R

o G O ﬁ@ 0y
(_] Cvg WesHEGINC IS
< 9 O S @ "9 g,

e similares.

Os compostos da férmula Il podem estar presentes como sais,
que também estdo dentro do escopo da invengdo. Sais farmaceuticamente
aceitaveis (isto &, fisiologicamente aceitdveis, ndo-toxicos) sédo preferidos.
Se os compostos da férmula 1l tiverem, por exemplo, a0 menos um centro
basico, eles podem formar sais de adi¢do acidos. Estes sao forrhados, por
exemplo, com &cidos inorgénicos fortes, tal como acidos minerais, por e-
xemplo, acido sulfurico, acido fosférico ou &cido hidroalico, com acidos car-
boxilicos organicos fortes, tal como &cidos alcanocarboxilicos de 1 a 4 ato-
mos de carbono que sa@o substituidos ou ndo-substituidos, por exemplo, por
halogénio, por exemplo, acido acético, tal como &cidos dicarboxilicos satura-
dos ou ndo-saturados, por exemplo, acido oxalico, maldnico, succinico, ma-
léico, fumarico, ftalico ou tereftalico, tal como acidos hidroxicarboxilicos, por
exemplo acido ascorbico, glicdlico, lactico, malico, tartarico ou citrico, tal co-
mo aminodcidos, (por exemplo acido aspartico ou glutdmico ou lisina ou ar-
ginina), ou &cido benzdico, ou com é&cidos sulfénicos organicos, tal como
(C1-C4)alquila ou &cidos arilsulfénicos, que sdo ndo substituidos ou substitu-
idos , por halogénio, por exemplo acido metil- ou p-tolueno-sulfénico. Sais de
adigdo acidos correspondentes podem ser também formados {endo, caso
desejado, um centro basico adicionaimente presente. Os compostos da for-
mula Il tendo pelo menos um grupo acido (por exemplo, COOH) podem tam-
bém formar sais com bases. Sais adequados com bases sao, por exemplo,

sais de metal, tal como sais de metal alcalino ou metal alcalino terroso, por
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exemplo, sais de sodio, potassio ou magnésio, ou sais com amonia ou uma
amina orgénica, tal como, morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, uma
mono-, di-, ou trialquilamina inferior, por exemplo, etila, terc-butila, dietila,
diisopropila, trietila, tributila ou dimetil-propilamina, ou uma mono-, di- ou trii-
dréxi- alquilamina inferior, por exemplo mono, di ou trietanolamina. Sais in-
ternos correspondentes podem ser ainda formados. Sais que sao inadequa-
dos para usos farmacéuticos, mas que podem ser empregados, por exem-
plo, para o isolamento ou purificagdo de compostos livres de formula I ou
seus sais farmaceuticamente aceitaveis, também sao incluidos. Sais preferi-
dos dos compostos de férmula Il que contém um grupo basico incluem mo-
nocloridrato, hidrogenossulfato, metanossulfonato, fosfato ou nitrato. Sais
preferidos do composto de férmula 1l que contém um grupo acido incluem
sais de sédio, potassio e magnésio e aminas organicas farmaceuticamente
aceitaveis.

O termo "modulador" usado na presente invengéo refere-se a
um composto quimico com capacidade de tanto melhorar (por exemplo, ati-
vidade "agonista") ou inibir (por exemplo, atividade "antagonista“) uma pro-
priedade funcional de atividade ou processo biolégico (por exemplo, ativida-
de da enzima ou liga¢do do receptor); tal aumento ou inibicdo pode ser con-
tingente na ocorréncia de um evento especifico, tal como ativagao de um
curso de transdugao de sinal, e/ou pode se manifestar somente em tipos de
célula particulares.

O termo "ésteres de pré-farmaco” como empregado aqui inclui
iminas, ésteres e carbonatos formados ao reagir uma ou mais hidroxilas de
compostos de férmula Il com agentes acilantes substituidos com alquila, al-
céxi ou arila empregando procedimentos conhecidos daqueles versados na
técnica de gerar acetatos, pivalatos, metilcarbonatos, benzoatos e similar.
Qualquer composto que pode ser convertido in vivo para fornecer o agente
bioativo (isto é, o composto de férmula II) é um pro-farmaco dentro do esco-
po e espirito da invengdo. Varias formas de pro-farmacos sao bem-
conhecidas na técnica. Uma descrigdo compreensiva de pro-farmacos e de-
rivados de pré-farmaco esta descrita em: (1) The Practice of Medicinal Che-
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mistry, Camille G. Wermuth e outros, Cap. 31,(Academic Press,1996); (2)
Design of Prodrugs (editado por H. Bundgaard, (Elsevier,1985);(3) A textbo-
ok of Drug Design and Development, P.Krogsgaard-Larson e H. Bundgaard,
Eds. Cap. 5, pgs. 113-191 (Harwood Academic Publishers,1991).

SINTESE

Os compostos da férmula Il da invengao podem ser preparados
como mostrado nos esquemas de reagao a seguir e descricao dos mesmos,
assim como procedimentos relevantes publicados na literatura que podem
ser usados por uma pessoa versada na técnica. Exemplos de reagentes e

procedimentos para estas reagdes aparecem a seguir € nos Exemplos de

trabalho.
Esquema 1
R, 8 8
Hat-NCO NH Het. )L Ry ” M\N)L"-R,
or + N +R=solventes N N eletrofilo ,
Het-NCS — Ry e }-—{—, Ra
Ry HN R, ¥ R
At A2 A3 R a4
]m
B

B
W\NJLNJ‘! Reagente de H“\N)LN'R‘

o)_{_ﬂi' Lawesson s) —Rs
R Ry

A5 A6

Como ilustrado no esquema 1, compostos da férmula A4 podem
ser preparados a partir do intermediario A3 com um eletréfilo apropriado.
Intermediarios de férmula A3 podem ser obtidos reagindo intermediarios A1
com A2 em um solvente apropriado tal como N,N-dimetilformamida . Inter-
mediarios A1 e A2 podem ser obtidos comercialmente, podem ser prepara-
dos através de métodos conhecidos na literatura ou podem ser prontamente
preparados por uma pessoa versada na téc'nica. Compostos de formula A3
podem ser tratados com acido para dar compostos de férmula A5. Compos-
tos de férmula A5 podem ser tratados com reagente de Lawesson para se
obter compostos de férmula A6.

Esquema 2: Sintese de A51
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Sintese de 3-(trifluormetil)piridina-N-6xido, A8

A uma mistura de 3-(trifluormetil)piridina A7 (1,47 g, 10 mmols) e
metiltrioxorénio (0,0025 g, 0,01 mmol) em diclorometano (2 ml) foi adiciona-
do peréxido de hidrogénio a 30% (4 ml). A mistura foi agitada em temperatu-

ra ambiente por 5 horas. Uma pequena porgdo de MnO; (3 mg) foi adiciona-

da e o meio foi agitado por mais uma hora e depois foi adicionado diclorome-
tano (50 ml). O meio foi lavado com salmoura, seco em MgSO, e concentra-
do para obter composto A8 com um pd esbranqui¢ado (1,56 g, 9,6 mmols,
96%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,22-7,23 (m, 2H), 8,15 (d, J=3,6,1H),
8,23 (s, 1H); 'C RMN (100 MHz, CDCls), & 120,50 (q, J=3,5Hz) ,121,58 (q,
J=271,4 Hz),126,48, 130,10 (q, J=34,5Hz), 136,52 (q, J= 3,7Hz), 141,89.

Sintese de 2-ciano-3-(trifluormetil)piridina, A9

A uma solugdo de 3-(trifluormetil)piridina-N-6xido A8 (1,3 g, 8

mmols) em acetonitrila foram adicionados cianeto de trimetilsilila (0,99 g, 10
mmols) e trietilamina (2,02 g, 20 mmols). A mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente por 24 horas e depois lavada com NaCO; saturado e extraida
com diclorometano. A camada orgéanica foi seca sobre MgSO, e concentrada
para dar um residuo marrom que foi cromatografado (EtOAc:Pentano, 1:2).
Composto A9 foi obtido como um sélido amarelo claro (0,715 g, 4,16 mmols,
52%). '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,73 (dd, J;=8,0Hz, J= 4,8Hz,1H), 8,15
(d, J= 8,0Hz, 1H), 8,91 (d, J=4,8Hz, 1H); 3C RMN (100 MHz, CDCls), &
114,18, 121,74 (q, J=272,3Hz), 126,65, 130,45 (q, J=33,8 Hz), 131,25,
134,66 (q, J=4,2Hz), 1563,44.

Sintese de 2-ciano-3-(trifluormetil)-5-nitropiridina, A10

A uma mistura de A9 (0,688 g,4 mmols) e nitrato de tetrametila-

ménio (1,09 g, 8 mmols) em 1,2-dicloroetano foi adicionado anidrido trifluo-
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racético (1,68 g, 8 mmols). A mistura foi vedada e aquecida a 60°C por 48
horas. A mistura foi lavada com bicarbonato de sédio saturado e extraida
com acetato de etila. A camada orgéanica foi seca sobre MgSO4 e concentra-
da para dar um residuo amarelo que foi cromatografado (EtOAc:pentano,
1:4) para dar composto A10 (0,095 g, 0,44 mmol, 11%) € o material inicial
restante. 'H RMN (400MHz, CDCls) & 8,91 (d, J=2,4Hz,1H), 9,69 (d,
=2,4Hz,1H); *C RMN (100MHz,CDCls) & 112,70, 120,65 (q, J=273,5Hz),
129,11, 130,40 (q, J=4,4Hz), 131,58 (q, J=35,5Hz), 144,22, 148,23.

Sintese de 2-ciano-3-(trifluormetil)-5-aminopiridina, A11

Uma mistura de 2-ciano-3-(trifluormetil)-5-nitropiridina A10
(0,095 g, 0,44 mmol) e pé de ferro (0,112 g, 2 mmols) em acetato de etila (1
ml) e acido acético (1 ml) foi aquecida por 15 horas. A particula solida foi
filtrada através de Celite e o filtrado foi concentrado e cromatografado (EtO-
Ac:Pentano,1:1) para dar o composto A11 (0,075 g, 0,4 mmol, 91%). 'H
RMN (400MHz, CDCls) 6 6,36 (s amplo 2H) ,7,38 (d, J=2,4Hz, 1H), 8,26 (d,
J=2,4Hz, 1H).

Alternativamente, 2-ciano-3-(trifluormetil)-5-nitropiridina A10 po-
de ser reagida com hidrogénio em Raney-Ni para se obter 2-ciano-3-

(trifluormetil)-5-aminopiridina, A11.
Sintese de 5-isotiocianato-3-trifluormetilpiridina-2-carbonitrila,

Al12

A uma mistura heterogénea de 2-ciano-3-(trifluormetil)-5-
nitropiridina A11 (0,075g, 0,4 mmol) em agua (2 ml) foi adicionado tiofosgé-
nio (50 pl). A mistura foi agitada por 2 horas e depois lavada com agua e
extraida com cloroférmio. A camada orgéanica foi seca em MgSQO4 e concen-
trada para dar o composto A12 (0,087 g, 0,38 mmol, 95%). 'H RMN
(400MHz, CDCls) 7,85 (d, J=2,4Hz, 1H), 8,72 (d, J=2,4Hz, 1H); °C RMN
(100MHz,CDCl;) & 113,61, 121,04 (q, J=273,1Hz), 127,41, 130,38 (q,
J=4,3Hz), 131.44 (q, J=34,4Hz), 133,55, 144,75, 150,30.

Sintese de 1-(4-metilfenil)aminociclobutanonitrila, B1

Cianida de trimetilsilila (0,93 ml, 7 mmols) foi adicionada em go-

tas a uma mistura de p-toluidina (0,535 g, 5 mmols) e ciclobutanona (0,42 g,
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6 mmols). A mistura de reagéo foi agitada em temperatura ambiente por 6 h
e depois concentrada a vacuo para se obter um liquido marrom que foi sub-
metido a cromatografia (diclorometano) para dar B1 (0,912 g, 4,9 mmols,
98%) como um solido amarelado.

Sintese de 5-(8-oxo—6-tioxo-5-(4-metilfenil)-5,7-diazaespiro
[3,4]oct-7-il)-3-trifluormetilpiridino-2- carbonitrila, AS1

Uma mistura de A12 (0,057 g, 0,265 mmol) e B1 (0,05 g, 0,265
mmol) em DMF (0,5 ml) foi agitada em temperatura ambiente por 24h. A esta
mistura foram adicionados metanol (2 ml) e HCI aquoso a 2N (1ml). A se-

gunda mistura foi refluxada por 2 h. Apds ser resfriada a temperatura ambi-

ente, a mistura de reagdo foi derramada em agua fria (10 ml) e extraida com
acetato de etila (20 ml). A camada organica foi seca eme MgSO,, concen-
trada e cromatografada (diclorometano) para dar o composto A51 (0,066 g,

0,159 mmol, 60%) como um po branco.

SO
13

'H RMN (CDCl3,400MHz) & 1,63-1,73 (m, 1H), 2,17-2,28 (m,
1H), 2,47 (s, 3H), 2,55-2,71 (m, 4H), 7,21 (d, J=8,4Hz, 2H), 7,41 (d, J=8,4Hz,
oH), 8,39 (d, J=2,0Hz, 1H), 9,11 (d, J=2,0Hz, 1H); ®C RMN (CDCls,
100MHz) & 13,70, 21,38, 31,46, 67,61, 113,88, 121,36 (q, J=272,9Hz),
129,45, 129,73, 130,40 (q, J=34, 3Hz),130,86 , 132,14, 132,53, 134,0,4 (q,
J=4,3Hz), 140,33, 152,37, 174,74, 179,17.

N-metil-4-(1-cianociclobutilamino)-2-fluorbenzamida, B2

Cianida de sédio (1,47 g, 30 mmols) foi adicionada a uma mistu-
ra de N-metil 4-amino-2-f|uorben2amida (1,68 g, 10 mmols) e ciclobutanona
(1,4 g, 20 mmols) em &cido acético a 90% (20 ml). A mistura de reagao foi

agitada a 80°C por 24 horas. A mistura foi lavada com agua e extraida com

acetato de etila. A camada orgénica foi seca em sulfato de magnesio e con-
centrada até secagem a vacuo. O solido foi lavado com uma mistura de etil
éter e hexano 50:50 (10ml) para remover cianoidrina de ciclobutanona para
dar apés filtragem B2 (2,19 g, 8,87 mmols, 89%). 'H RMN (CDCl3, 400MHz)
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5 1,87-1,95 (m, 1H), 2,16-2,27 (m,1H), 2,35-2,41(m,2H), 2,76-2,83 (m,2H),
2,97 (d, J=4,4Hz, 2H), 4,68 (s amplo 1H), 6,29 (dd, J=14,3, 1,8Hz, 1H), 6,48
(dd, J=8,3, 1,8Hz, 1H), 6,75 (q, J=4,4Hz, 1H), 7,90 (dd, J=8,3, 8,3Hz, 1H);
3C RMN (CDCls;, 100MHz) & 15,7, 26,7, 33,9, 49,4, 100,2, ( d,J=29,5Hz),
110,6, 111,0 (d, J=11,8Hz), 133,1 (d,J=4,2Hz), 148,4 (d, J=12,0Hz), 162,0
(d, J=244,1 Hz) , 164,4 (d, J=3,6Hz).

Sintese de__4-[7-(6-ciano-5-trifluormetilpiridin-3-il)-8-oxo-tioxo-
5,7-diazaespiro [3.4]oct-5-il]-2-flior-N-metilbenzamida, A52

Uma mistura de A12 (0,03 g, 0,13 mmol) e B2 (0,032g, 0,13
mmol) em DMF (0,5 ml) foi aquecida sob radiagdo microondas em 80°C por
20 horas. A esta mistura foram adicionados metanol (2 ml) e HCI aquoso a
2N (1ml). A segunda mistura foi refluxada por duas horas. Apds ser esfriada
para temperatura ambiente, a mistura de reagao foi derramada em agua fria
(10 ml) e extraida com acetato de etila (15ml). A camada orgénica foi seca
em MgSO., concentrada e cromatografada (diclorometano:acetona, 95:5)
para dar A52 (0,022g, 0,046 mmol, 35%) como um p6 branco.

F O
NC. N, s CHy
F;CI;L N JLN ‘©/k ﬂ
fan

'H RMN (CDCl3,400MHz) & 1,66 -1,76 (m, 1H), 2,19-2,31 (m,
1H), 2,51-2,60 (m, 2H) , 2,67-2,75 (m, 2H), 3,07 (d, J=4,9Hz, 3H), 6,75 (q,
J=4,8Hz, 1H), 7,17 (dd, J=11,4, 1,9Hz, 1H), 7,26 (dd, J=8,3, 1,9Hz, 1H), 8,31
(dd, J=8,3, 8,3Hz, 1H), 8,34 (d, J=2,1Hz, 1H), 9,08 (d, J=2,1Hz, 1H) ; "°C
RMN (CDCls, 100MHz) & 13,6, 27,0, 31,7, 67,6, 113,7, 118,1, 118,4, 1214

(g, J=272,9Hz), 126,5, 130,0, 130,5 (q, J=34,5Hz), 132,2, 133,7, 134,0 (q,

=4,2Hz), 138,7 (d, J=10,7Hz), 152,2, 160,5 (d, J=249,4Hz), 162,6, 174,1,
179,0; '°F RMN (CDCl3, 100MHz) 5 -110,94-62,57.
Esquema 3: Sintese de A52
Em outras modalidades, a presente invengao refere-se ao méto-
do de sintetizagdo de A52 descrito abaixo. Em algumas modalidades, os
Exemplos 1-8 podem ser realizados sequencialmente para sintetizar A52.

No entanto, como uma pessoa versada na técnica compreendera, a presen-
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te invengdo nao esta limitada as etapas nos exemplos 1-8 como etapas e-
quivalentes aquelas abaixo sdo também compreendidas pela presente in-
vencéo. Pessoas versadas na técnica reconhecerdo compostos adicionais
que podem ser preparados utilizando metodologia similar.

Sintese de 3-(trifluormetil)piridin-2-(1H)-ona, 2

oo O
2

FsC
1

Uma solugdo de 2-cloro-3-(3-(trifluormetil)piridina 1 (5,00 g,
27,54 mmols) em uma mistura de &cido acético glacial (50 ml) e agua (5 ml)
foi refluxada por 7 dias. A mistura foi diluida com agua (100 ml) e NaOH a-
quoso 6N foi adicionado até o pH de cerca de 5 a cerca de 6 ser alcangado.
A mistura foi extraida com acetato de etila (3x40mil), as fases orgéanicas
combinadas foram secas sobre Na;SO, e entdo todos os solventes foram
removidos sob pressédo reduzida. O residuo resultante foi dissolvido em ace-
tato de etila e hexano foi adicionado para precipitar um produto. Apos a fil-
tracédo, 3-(trifluormetil)piridin-2-(1H)-ona 2 foi obtida com um pé esbranqui-
cado (4,16 g, 25,51 mmols, 93%). 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 12,31 (s
amplo 1H), 7,91 (d, J=7,1Hz, 1H), 7,69 (d, J=6,4Hz, 1H), 6,30 (t, J=6,7Hz,
1H).!

Sintese de 5-nitro-3-(trifluormetil)piridin-2(1H-ona), 3

Cin/\“ HNO3H2 S04 K 1 e

FsC” 2 dias, 90° C, =¢ §°

, 60% s ©

Uma mistura de 3-(trifluormetil)piridin-2-(1H)-ona 2 (2,00 g,
12,26 mmols) e acido sulfarico (HSO4, 3,5 ml, 30%) foi aquecida para 90°C
e acido nitrico (HNOs, 2,5 ml, 65%) foi adicionado. A mistura foi agitada a
90°C por 8 horas e acido nitrico adicional (1 ml, 65%) foi adicionado. A mis-
tura foi agitada por 6 horas adicionais a 90°C e foi entdo derramada em um
béquer contendo gelo (30 ml). A mistura foi diluida com agua (30 ml) e Na-
OH aquoso a 6N foi adicionado até um pH de cerca de 4 a cerca de 5. A
mistura foi extraida com acetato de etila (3x40ml), as fases organicas com-

binadas secas sob Na,SO, e todos os solventes foram removidos sob pres-
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sdo reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila e o produto preci-
pitado pela adi¢cdo de hexano. Apds a filtragem, 5-nitro-3-(trifluormetil)piridin-
2-(1H)-ona 3 foi obtida como um pé amarelo (1,58 g, 7,59 mmols, 52%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO) & 13,47 (s amplo 1H), 8,95 (d, J=2,7Hz, 1H), 8,46
(d,J=2,5Hz, 1H)2.
Sintese de 2-cloro-5-nitro-3-(trifluormetil)piridina, 4
N POCLPCls_ CI~pNs
Fazll FaCUNOz

' NO2 gh, 110°C,
3 86% 4

Uma mistura de 5-nitro-3-(trifluormetil)piridin-2(1H)-ona 3 (1,50
g, 7,21 mmols), POClz (2,76 g, 18,02 mmols) e PCls (1,4,9, 10,09 mmols) é
aquecida para cerca de 110-120°C por 8 horas e entdo derramada em agua
gelada. A mistura é neutralizada com NaHCO; e extraida com acetato de
etila (3x40ml). As fases organicas combinadas sdo secas em Na;SO, e to-
dos os solventes removidos sob pressao reduzida para se obter 2-cloro-5-
nitro-3-(trifluormetil)piridina 4.

Sintese de 6-cloro-5-(trifluormetil)piridin-3-amina, 5

2-cloro-5-nitro-3-(trifluormetil)piridina 4 (1,57 g, 6,93 mmols) é
dissolvida em tetraidrofurano (THF) (10 ml) e adicionada a uma suspenséao
de Raney-Ni (200 mg) em THF (20 ml). Gas hidrogénio € levemente borbu-
lhado através da solugdo agitada por 24 horas usando um balao. A mistura é
filtrada usando Celite® (disponivel da World Minerals, Inc., Lompoc, Califor-
nia) e o solvente é removido sob pressao reduzida para se obter 6-cloro-5-
(trifluormetil)piridin-3-amina 5.

Sintese de 1,1-dimetiletilcarbamato N-6-cloro-5-(trifluormetil) pi-

C*I"Ll Bocz0O Ci i Nx
FsC” ke PN NP HBoc
5 6

A 6-cloro-5-(trifluormetil)piridin-3-amina bruta 5 (1,3 g bruta, 6,61

ridin-3-ila, 6
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mmols) é dissolvida em piridina (10 ml) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (50
mg) é adicionada. Carbonato de di-terc-butila (2,17 g) é adicionado em gotas
e a mistura agitada por 4 horas a 22°C. Tolueno (20 ml) é adicionado e todos
os solventes sdo removidos sob pressao reduzida. O residuo é filtrado atra-
vés de uma almofada de silica-gel (hexano/acetato de etila 2:1) para se ob-
ter terc-butil N-6-cloro-5-(trifluormetil)piridin-3-ilcarbamato 6.

Sintese de 5-amino-3-(trifluormetil)piridino-2-carbonitrila, 8

c:m KCN/CUCN {
Fenantrollna
P Ny-Boc (4 etapas M
6 1 IO °C (2h) de 3)

O terc-butil N-6-cloro-5-(trifluormetil)piridin-3-ilcarbamato bruto 6
(2,4 g, 6,61 mmols) é dissolvido em dimetilacetamida (DMA) (25 ml) e fenan-
trolina (120 mg, 0,66 mmol) é adicionada. A mistura é aquecida a 80°C e
KCN (0,47g, 7,27 mmols) é adicionado. Apds agitar a mistura por 10 minu-
tos, CuCN (118 mg, 0,13 mmol) é adicionado e a mistura agitada por 2 horas
a 110°C. A mistura resfriada é derramada em um tampao de fosfato (150 mi
, PH 7), acetato de etila (50 ml) é adicionado e a mistura filtrada através de
Celite®. As camadas sdo separadas e a fase aquosa é extraida com acetato
de etila (3x40 ml). As fases organicas combinadas séo lavadas com NaCl
aquoso saturado (4x30 ml), secas em NasSO,4 e todos os solventes removi-
dos sob pressédo reduzida para produzir a N-t-butoxicarbonil nitrila 7.

A N-t-butoxicarbonil nitrila bruta 7 é dissolvida em diclorometano
(20 ml) e acido trifluoracético (TFA) (4 ml ) é adicionado. A mistura é agitada
por 3 horas e evaporada. O residuo é purificado com cromatografia em colu-
na em silica-gel (hexano/acetato de etila 2:1) para se obter 5-amino-3-
(trifluormetilpiridino-2-carbonitrila 8.

Sintese de 5-isotiocianato-3- (trifluormetilmmo -2-carbonitrila, 9

cLCs
n cnc" i)\

5-Amino-3-(trifluormetil)piridino-2-carbonitrila 8 (1,141 g, 6,1

mmols) é misturada com cloroférmio (5 ml) e agua (40 ml) para dar uma
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suspensao branca. Tiofosgénio (0,701 ml, 9,15 mmols) € adicionado e a rea-
cdo agitada por 2 horas a 22 °C para dar um sistema bifasico claro. Cloro-
formio (20 ml) é adicionado e as fases sdo separadas. A camada aquosa €
extraida com cloroférmio (30 ml) e a orgdnica combinada € lavada com
NaHCOj3; aquoso saturado e agua, seca em MgSO, e o solvente € removido
sob pressao reduzida. A 5-isotiocianato-3-(trifluormetil)piridina-2-carbonitrila
bruta 9 é seca a vacuo e usada assim na proxima etapa, por exemplo, na
etapa descrita no exemplo 8 abaixo.

Sintese de 4-(7-(6-ciano-5-(trifluormetil)piridin-3-il)-8-0x0-6-tioxo-

5,7-diazaespiro[3,4]octan-5-il)-2-flior-N-metilbenzamida 11, A52

DMF

6.y ,,@&u % e

MeOH
EA2K)

5-isotiocianato-3-(trifluormetil)picolinonitrila  bruta 9 (1,390 g,
6,07 mmols) é posta em um frasco de 50 ml de fundo arredondado e 4-(1-
cianociclobutilamino)-2-flor-N-metilbenzamida 10 (0,5 g, 2,022 mmols) &
adicionada ao frasco. A mistura é deixada em vacuo (usando uma bomba a
6leo) por 1 hora. N,N-dimetilformamida (DMF) (6 ml) é adicionada, o frasco
vedado sob argdnio com uma rolha e aquecido para 80°C em um reator de
microondas por 20 horas. Metanol (10 ml) e HCI a 2N (6 ml) s&o adicionados
e a mistura refluxada por 2 horas. A mistura é diluida com agua (30 ml) e
NaHCO; aquoso saturado (30 ml) é adicionado. A mistura é extraida com
acetato de etila (3x20 ml).

As camadas organicas combinadas sdo lavadas com NaCl a-
quoso saturado (20 ml), secas em Na,SO,, filtradas e concentradas sob
pressao reduzida. O produto bruto é purificado através de cromatografia de
coluna em silica-gel (diclorometano/acetona 95:5) para obter 4-(7-(6-ciano-5-
(trifluormetil)piridin-3-il)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3,4]octan-5-il)-2-fldor-
N-metilbenzamida 11.

Esquema 4 :Sintese de A52
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Exemplo 1: Sintese de 2-bromo-5-nitro-3-(trifluormetil)piridina,

21
H
o S
F3C = e POBry/ PBrs/Bry  F;C A
0 88 % o
3 21

5-nitro-3-(trifluormetil)piridin-2(1H)-ona 3 € obtida pelas vias pro-
vidas nos Exemplos 1 e 2 do Esquema 3 acima.

5 Uma mistura de 5-nitro-3-(trifluormetil)piridin-2(1H)-ona 3,POBr3
(1,5 equivalente), PBrs (4 equivalentes) e Br; (2 equivalentes) é aquecida
para cerca de 90-110°C e é entdo derramada em &gua gelada. A mistura é
neutralizada e extraida. As fases orgédnicas combinadas sao secas em
Na.SO, e todos os solventes removidos sob pressao reduzida para se for-

10  mar 2-bromo-5-nitro-3-(trifluormetil)piridina 21 em um rendimento de 88%.
Alternativamente, POBrs é substituido por POCI; para dar uma -
mistura no produto tendo uma razdo de substituintes de bromo para cloro de
6:1 ou melhor.
Sintese de 5-nitro-3-(trifluormetil)piridino-2-carbonitrila, 22

N NC N
[ B
FaC = Ht/o. CuCN/fenantrolina F / “4/0'
o 67% z 0
21 22
15 A 2-bromo-5-nitro-3-(trifluormetil)piridina bruta 21 é dissolvida

em dimetilacetamida (DMA) e fenantrolina (0,2 equivalente) é adicionada. A
mistura é aquecida para 160°C e CuCN (2 equivalentes) € adicionado. A
mistura é agitada por 40 minutos. Cromatografia é realizada para produzir 5-
nitro-3-(trifluormetil)piridina-2-carbonitrila 22 em um rendimento de 67%.

20 Sintese de 5-amino-3-(trifluormetil)piridino-2-carbonitrila, 8
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NC N
=
I NC N
. o. 7 _
F3C / "( ACOH, Fe ; l /
o] 919% E F3C NH;
22 8

Uma mistura de 5-nitro-3-(trifluormetil)piridino-2-carbonitrila 22 e
pé de ferro em acido acético é aquecida. 5-amino-3-(trifluormetil)piridino-2-
carbonitrila 8 é obtida em um rendimento de 91%.

Sintese de 4-(7-(6-ciano-5-(trifluormetil)piridin-3-it)-8-ox0-6-tioxo-

5 5,7-diazaespiro[3,4]octan-5-il)-2-flior-N-metilbenzamida 11, A52
5-Amino-3-(trifluormetil)piridino-2-carbonitrila 8 é tratada confor-
me discutido no Exemplo 7 do Esquema 3, acima, para se obter 5-
isotiocianato-3-(trifluormetil)piridina-2-carbonitrila 9. | |
5-isotiocianato-3-(trifluormetil)piridina-2-carbonitrila 9 é reagida
10 com 4-(1-cianociclobutilamino)-2-flior-N-metilbenzamida 10 como discutido

no Exemplo 8 do Esquema 3, acima, para se obter 4-(7-(6-ciano-5-
(trifluormetil)piridin-3-il)-8-oxo-6-tioxo-5,7-diazaespiro[3,4]octan-5-il)-2-flGor-
N-metilbenzamida 11 (A52).

Esquema 5: Sintese alternativa de A52

15 Sintese de 3-(trifluormetil)-5-isotiocianatopiridina-2-carbonitrila
(A)
s B G et
Fy CHLCNOMF F3C i Microonda £y N
¢ 60°C, 2h t 20 min, 130°C 4
»80% 50-55%
o Zn(CM);
PMBANH; PA(OACY; BINAP ) Pd;labs)y, dppf OMF  NC ”I
EN, C3,C0; tolueno  Fs© o da noite para o dia F.‘:j;/\l.\;jl
da noite para o dia ou X ou microondas 20 L
microondas 40% o_ min, 110°C 92%
o
NC M tiofosgénio NC. N
TFAICHYC
i B @ Wi ¢ |
>08% FsC NM;  H0.28°C.2h £ NCS
7498 %
H A

Uma solugdo de 2-hidroxi-3-(trifluormetil)piridina C em uma mis-

tura de N-iodossuccinimida (NIS), acetonitriia e dimetilformamida (DMF) €
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aquecida a 80°C por 2 horas de modo a produzir 2-hidroxi-3-trifluormetil-5-
(iodo)piridina | (maior que 80% de rendimento). A 2-hidroxi-3-trifluormetil-5-
(iodo)piridina | é entdo misturada com POCl; em DMF e aquecida a 130°C
em um microondas por 20 minutos para produzir 2-cloro-3-trifluormetil-5-
(iodo)piridina J (rendimento de 50 a 55%). A 2-cloro-3-trifluormetil-5-
(iodo)piridina K é reagida em uma solugdo de pMBnNH, acetato de pala-
dio(ll), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftila (BINAP), trietilamina e carbonato
de césio em tolueno para produzir 5-((4-metoxifenil)metilamino)-2-cloro-3-
(trifluormetil)piridina K (rendimento de 40%). A 5-((4-metoxifenil)metilamino)-
2-cloro-3-(trifluormetil)piridina K é reagida em uma solugdo de cianida de
zinco, tris(dibenzilidenoacetona)  dipalddio  (Pdz(dba)s) e 1,1°-
bis(difenilfosfino) ferroceno (dppf) em DMF para prover 5-((4-
metoxifenil)metilamino)-2-cloro-3-(trifluormetil)piridina K (rendimento de
92%). A 5-((4-metoxifenil)metilamino)-2-cloro-3-(trifluormetil)piridina K é rea-
gida em uma solugéo de cianida de zinco tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio
(Pda(dba)s) e 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) em DMF para prover 5-
(4-metoxibenzilamina)-2-ciano-3-(trifluormetil)piridina  K) (rendimento de
92%). A 5-(4-metoxibenzilamina)-2-ciano-3-(trifluormetil)piridina K é reagida
em uma solucdo de diclorometano e &cido trifluoracético pafa prover 2-
ciano-3-trifluormetil-5-(amino)piridina H (rendimento maior que 95%). A 2-
ciano-3-trifluormetil-5-(amino)piridina H é reagida com tiofosgénio em agua a
25°C por 2 horas para fornecer 5-isotiocianato-3-(trifluormetil)piridina-2-
carbonitrila A (rendimento de 74% a 95%).

Sintese de intermediario de 4-(1-cianociclobutilamino)-2-flior-N-

metilbenzamida B
HN,

a E HNT g‘»«a ¢
’é,&o CHoHTHE I:Yko o ’@/&0
F da noite parao ¥ °,©/\ n

o dia quatitativa L

mlcroondas 20
min a 190

£ HNT F HNT

TFAICH,Ch o NaCN
HaN Y [—__Lo MC<> B

Uma solucéo de cloreto de 2,4-difluor-benzoila D em uma solu-
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¢ao de metilamina e tetraidrofurano (THF) é deixada reagir para produzir 2,4-
difluor-N-metilbenzamida M (rendimento quantitativo). A 2,4-difluor-N-
metilbenzamida M é misturada com uma solugédo de acetonitrila e 4-metdxi-
benzenometanamina e aquecida em um microondas por 20 minutos a 190°C
para produzir 2-flior-4-(4-metoxibenzilamino)-N-metilbenzamida S (rendi-
mento de 40%). A 2-flior-4-(4-metoxibenzilamino)-N-metilbenzamida S é
reagida em uma solugéo de diclorometano e acido trifluoracético para produ-
zir 2-fldor-4-amino-N-metilbenzamida T (rendimento maior que 95%). A 2-
fluor-4-amino-N-metilbenzamida T é reagida com a solugao de cianida de
sodio e ciclobutanona para produzir 4-(1-cianociclobutilamino)-2-fldor-N-
metilbenzamida B.

Acoplamento de A e B para produzir 4-(7-(6-ciano-5-
(trifluormetil)piridin-3-il)-ox0-6-tioxo-5,7-diazaespiro _[3,4]octan-5-il)-2-fldor-N-

metilbenzamida, A52

e
Na -
\iﬂj\ . 1) OMF, ywove BD°C, 200 2 ?L @\)Lu
. " 3 - ’ g
FiC7 P NES f zmc:u.,on 2h :S:_D‘N N F
i F,

(23eq) 8 "’/ 16 o AS2

5-isotiocianato-3-(trifluormetit)piridino-2-carbonitrila, 9, A é rea-
gida com 4-(1-cianociclobutilamino)-2-flior-N-metilbenzamida B em solugéo
de DMF agquecendo em um microondas a 80°C por 20 horas. Metanol e aci-
do cloridrico sdo entao adicionados e a rea¢do deixada prosseguir por 2 ho-
ras para produzir 4-(7-(6-ciano-5-(trifluormetil)piridin-3-il)-oxo-6-tioxo-5,7-
diazaespiro[3,4]Joctan-5-il)-2-flior-N-metilbenzamida, A52 (rendimento de 35
a 87%).

ATIVIDADE

Utilidade

Os compostos da presente invengao modulam a fungao dos re-
ceptores de hormédnio nucleares, particularmente o receptor de androgénio,
e incluem compostos que sdo, por exemplo, agonistas seletivos ou antago-
nistas seletivos do receptor de androgénio (AR). Deste modo, os presentes
compostos sao Uteis no tratamento de condi¢des associadas a receptor AR.

Uma "condigdo associada a AR" como aqui usado significa uma condi¢@o ou
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disturbio que pode ser tratado modulando a fungao ou atividade de um AR
em um individuo, onde o tratamento compreende prevengao, alivio parcial
ou cura da condicao ou disturbio. Modulagdo pode ocorrer localmente, por
exemplo, dentro de certos tecidos do individuo, ou mais extensivamente em
todo um individuo sendo tratado de tal condigao ou disturbio. De preferéncia,
os compostos com atividade antagonista potente sao usados para o trata-
mento de cancer de prostata relacionado a androgénio.

Combinacéao

A presente invengao inclui dentro de seu escopo composigdes
farmacéuticas que compreendem, como ingrediente ativo, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos de férmula I,
sozinho ou em combinag@ao com um carreador ou diluente. Opcionalmente,
compostos da presente invengdo podem ser usados sozinhos, em combina-
¢ao com outros compostos da invengdo ou em combinagdo com um ou mais
outros agentes terapéuticos, por exemplo, um antibiético ou outro material
farmaceuticamente ativo.

Ensaio farmacolégico

Os compostos da presente invengao foram identificados através

de avaliagao de células de cancer de prostata sensivel a horménio ou refra-
tario a hormédnio quanto a atividades antagonistas e agonistas. Os compos-
tos com atividade antagonista sdo farmacos potenciais para o tratamento de
cancer de préstata, ambos sensivel a hormdnio e refratario a horménio.

A atividade bioldgica do composto de formula 1l foi medida atra-
vés de niveis secretados de antigeno especifico da prostata (PSA). Esta
bem-estabelecido que niveis de PSA sao indicadores de atividades de AR
em cancer de prostata. Para examinar se os compostos afetam a fungéao AR
em um ambiente fisiolégico, a requerente determinou niveis secretados de
PSA enddgeno induzido por R1881 nas células de cancer sensivel a hormé-
nio (HS) e refratario a horménio (HR). Células HR sdo células LNCaP enge-
nheiradas para expressar niveis de proteina de receptor de androgénio (cé-
lulas LNCaP/AR), andlogos aos niveis observados em pacientes com cancer

AR que sofrem relapso enquanto tomando antiandrogénios tal como bicalu-
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tamida, que adquirem propriedades agonistas quando AR € altamente ex-
presso. Células LNCaP (ou células LNCaP/AR) foram mantidas em meio da
Iscove contendo FBS a 10%. Cinco dias antes do tratamento com o farmaco,
as células foram cultivadas em meio da Iscove contendo CS-FBS a 10% pa-
ra privar de androgénios. As células foram separadas e cultivadas em meio
da Iscove contendo CS-FBS a 10% com concentracdes apropriadas de
R1881 e os compostos de teste. Apods 5 dias de incubagao, niveis de PSA
secretados foram ensaiados usando kits ELISA PSA (American Qualex, San
Clemente, CA) (vide figura 1 e figura 3). O ensaio MTS foi também usado
para examinar a inibicdo do crescimento dos compostos de férmula Il (vide
figura 2).

Dados farmacocinéticos

A farmacocinética de A52 foi avaliada in vivo usando ratos FVB

de 8 semanas de vida que foram comprados dos Laboratérios Charles River.
Os camundongos foram distribuidos em grupos de trés para cada ponto de
tempo (vide figura 4). Dois camundongos ndo foram tratados com farmaco e
outros dois camundongos foram tratados com solugao veiculo. Cada grupo
foi tratado com 10 mg por quilograma de peso corporal. O farmaco foi dissol-
vido em uma mistura 50:10:1:989 de DMSO:Carboximetilcelulose:Tween
80:H,0 (solugéo veiculo) e foi administrado oralmente. Apés a administracao
do farmaco, os animais foram eutanizados com inalagdo de CO2 em pontos
de tempo diferentes: 1 min, 5 min, 15 min, 30 min, 2 h, 4 h, 8 h, 16h. Animais
foram imediatamente sangrados apds exposi¢cdo a CO; via pung¢éo cardiaca
(seringa 1ml BD + agulha 27G 5/8 ).

As amostras de soro foram analisadas para determinar a con-
centracédo de farmaco pela HPLC que (bomba Waters 600, controlador Wa-
ters 600 e detector Waters 2487) foi equipada com uma coluna Alltima C18
(8y, 150 mm x 4,6 mm). Todos os compostos RD foram detectados em
comprimento de onda de 254 nm e bicatulamida foi detectada em compri-
mento de onda de 270 nm.

As amostras para analise HPLC foram preparadas de acordo

com o procedimento a seguir:
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- Células de sangue foram separadas de soro por centrifugagao.

- A 400 pl de soro foram adicionados 80 pl de uma solugédo a 10
pUM de RD75 em acetonitrila como padrao interno e 520 pi de acetonitrila. A
precipitacao ocorreu.

- A mistura foi vortexada por 3 minutos e entdo posta sob ultra-
som por 30 minutos.

- As particulas sdlidas foram filtradas ou separadas por centrifu-
gacao.

- O filtrado foi seco sob um fluxo de argbnio até secagem. A a-
mostra foi reconstruida para 80 pl com acetonitrila antes de analisar através
de HPLC para determinar a concentragao do farmaco.

- Curva padrédo de farmaco foi usada para melhorar a precisao.

Ensaio in vivo

Todos os experimentos animais foram realizados de acordo com
as regras do Comité de Pesquisa Animal da Universidade da Califérnia em
Los Angeles. Animais foram trazidos de TACONIC e mantidos em uma torre
de fluxo laminar em uma colénia de flora definida. Células de vetor LNCaP-
AR e LNCaP foram mantidas em meio RMPI suplementado com FBS a 10%.
10° das células em 100 pl de Matrigel para meio RPMI 1:1 foram injetadas
subcutaneamente nos flancos de camundongos SCID castrados ou intactos.
O tamanho do tumor foi medido semanalmente em trés dimensdes (compri-
mento x largura X profundidade) usando compasso de calibre. Camundon-
gos foram aleatoriamente introduzidos em grupos de tratamento quando o
tamanho do tumor alcangou 100 mm?®. Farmacos foram dados oralmente to-
dos os dias em uma dose de 10 mg/kg. (vide figura 5 e figura 6). A uma dose
diaria de 10 mg/kg, compostos A51 e A52 foram verificados retardar comple-
tamente o crescimento do tumor.

Outras doses foram também testadas. Em uma dose diéaria de 1
mg/kg, os compostos de A51 e A52 foram verificados ter um efeito leve. Em
uma dose diaria de 25-50 mg/kg, os compostos A51 e A52 foram verificados
induzir a citotoxidez do tumor.

As linhagens de célula de cancer de prostata foram usadas para
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xenoenxerto. Por exemplo, um xenoenxerto de LNCaP, xenoenxerto de
LAPC4, xenoenxerto de LAPC9 e xenoenxerto de contrapartes de refratario
a horménio destas linhagens de célula foram feitos. Outras linhagens de ce-
lula incluem linhagens de célula V-cap, CWR22 e LAPC4. Duas linhagens de
célula que superexpressam.o receptor de androgénio foram geradas, LNCaP
e LAPC4 AR. A progressao do cancer de prostata nestas linhagens de célula
engenheiradas foi encontrada para diferir de suas contrapartes de origem.
Sob ablagdo de androgénio, as linhagens LNCaP e LAPC4 AR continuaram
a crescer, deste modo agindo como células refratarias a hormoénio.

Algumas destas linhagens de células foram verificadas nao ab-
sorver bem em camundongos em formagdo de tumor xenoenxertadas. No
entanto, com LNCaP, 2 milhdes de células deram uma absorgao de 95%.
Somente 1 milhdo de células podem ser usadas. Estas células necessitam
de ao menos 25% de Matrigel, mas ndo mais do que 50%. Uma vez que al-
tas concentracdes de células sdo necessdrias para se obter uma boa taxa
de absorcdo de tumor, uma agulha 27G foi verificada ser a menor agulha
apropriada.

A linhagem de célula LAPC4 foi verificada ser dificil de cultivar
em animais. As células precisam ser ressuspensas e filtradas através de um
filtro de malha de micron, por exemplo, um filtro de malha de 40-100 mi-
crons, pois elas frequentemente formam agregados grandes. Ressuspender
e passar através de um filtro ajuda a normalizar o nimero de células entre
cada animal e deste modo fornece resultados mais consistentes. LAPC4 re-
quer de a partir de cerca de 25-50% de Matrigel, por exemplo 50% de Matri-
gel, mas podem ser enxertadas com sucesso em uma concentragao menor a
10° células.

Absorcdo de tumor em camundongos SCID foi verificada ser
melhor do que em camundongos nus. Por exemplo, a absor¢do de tumor em
animal individual em camundongos nus foi verificada ser muito inconsistente.
Camundongos SCID CB17 foram usados no estudo.

Inje¢cdes foram aplicadas subcutaneamente no flanco direito do

camundongo. Foi verificado que a inje¢éo lenta ajuda a produzir um tumor
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arredondado que foi mais facil de medir e péde ser medido com mais exati-
d3o. Além disso, devido ao uso de Matrigel, verificou-se que a injecao de
nao mais do que 200 pL é mais apropriada. Verificou-se que Inje¢do de 100-
200 pL é apropriada. Injetar um volume muito grande criou vazamento na
retirada da agulha.

Um método alternativo para ajudar a prevenir o vazamento me-
diante retirada da agulha pode ser aquecer a seringa com Matri-
gel:meios:célula durante alguns segundos para produzir uma forma tipo gel.
Ao injetar o liquido tipo gel, o vazamento deixa de ocorrer. No entanto, per-
mitir que o Matrigel aquega por muito tempo pode fazer com que a suspen-
sao solidifique e se torne nao-injetavel.

COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS E ADMINISTRAGAO

Os compostos da invengdo sdo uteis como composigoes farma-
céuticas preparadas com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invencdo, como definido aqui, € um carreador ou diluente far-
maceuticamente aceitavel.

Os compostos da invengédo podem ser formulados como compo-
sicbes farmacéuticas e administrados a um individuo que precisa de trata-
mento, por exemplo, um mamifero, tal como um paciente humano, em uma
variedade de formas adaptadas aquela via de administragéo escolhida, por
exemplo, oralmente, nasalmente, intraperitonealmente ou parenteralmente,
por via intravenosa , intramuscular, tépica ou subcutidnea ou por injecao em
tecido. Tais composicdes e preparagbes devem conter ao menos 0,01% de
um composto ou compostos da invengdo. O percentual das composigoes e
preparacoes, pode, com certeza, ser variado e pode, por exemplo, estar en-
tre 0,05% a cerca de 2% do peso de uma dada forma de dosagem unitaria.
A quantidade de compostos em tais composi¢des terapeuticamente Uteis é
tal que um nivel de dosagem eficaz sera obtido.

Assim, compostos da invengdo podem ser sistematicamente
administrados, por exemplo, oralmente, em combina¢do com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel tal como um diluente inerte ou um carreador

comestivel que pode ser assimilado, por inalagdo ou por insuflagdo. Eles
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podem estar incluidos em capsulas de gelatina em forma de concha duras
ou mols, as quais podem ser prensadas em comprimidos ou podem ser in-
corporados diretamente a comida na dieta do paciente. Para administragao
oral terapéutica, os compostos podem ser combinados com um ou mais ex-
cipientes e usados na forma de comprimidos digeriveis, comprimidos bucais,
pastilhas, capsulas, elixires, suspensoes, xaropes, wafers e similar. Os com-
postos podem ser combinados com um carreador inerte em po fino e inala-
dos pelo individuo ou insuflados. Tais composi¢coes e preparagdes devem
conter ao menos 0,1% de um composto ou compostos da invengéo. O per-
centual das composi¢coes e preparagdes pode, com centeza, ser variado e
pode convenientemente estar entre cerca de 2% a cerca de 60% do peso de
uma dada forma de dosagem unitaria. A quantidade de compostos em tais
composigoes terapeuticamente uteis € tal que um nivel de dosagem eficaz
seré obtido. '

Os comprimidos, pastilhas, pilulas, capsulas e similar podem
também conter o seguinte: ligantes tal como goma tragacanto, acacia, amido
de milho ou gelatina; excipientes tal como fosfato de dicalcio; um agente de-
sintegrante tal como amido de milho, amido de batata, 4cido alginico e simi-
lar; um lubrificante como estearato de magnésio; um agente adogante tal
como sacarose, frutose, lactose, ou aspartame ou um agente flavorizante tal
como menta, 6leo de "wintergreen”, ou flavorizante de cereja pode ser adi-
cionado. Quando a forma de dosagem unitéria € uma capsula, ela pode con-
ter, além de materiais dos tipos mencionados acima, um carreador liquido,
tal como dleo vegetal ou um polietileno glicol. Varios outros materiais podem
estar presentes como revestimentos ou para, de outro modo, modificar a
forma fisica da forma de dosagem unitaria sélida. Por exemplo, comprimi-
dos, pilulas ou capsulas podem ser revestidos com gelatina, cera, goma la-
ca, agucar e similar. Um xarope ou elixir pode conter o composto ativo, saca-
rose ou frutose como um agente adocgante, metil e propilparabenos como
conservantes, uma tintura, um agente flavorizante como sabor cereja ou la-
ranja. E certo que qualquer material usado na preparagdo de tal forma de

dosagem unitaria deve ser farmaceuticamente aceitavel e substancialmente
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nao-toxico nas quantidades empregadas. Além disso, os compostos da in-
vencdo podem ser incorporados a preparagdes e dispositivos de liberagao
prolongada. Por exemplo, os compostos podem ser incorporados em capsu-
las de libera¢do prolongada, comprimidos de liberagdo prolongada e pilulas
de liberagao prolongada.

Os compostos da invengdo também podem ser administrados
intravenosamente ou intraperitonealmente por infusdo ou inje¢do. Solugbes
dos compostos podem ser preparadas em agua, opcionalmente misturadas
com um tensoativo ndo-tdxico. Dispersdoes podem também ser preparadas
em glicerol, polietileno glicdis liquidos, triacetina e misturas dos mesmos e
em 6leos. Sob condicdes comuns de estocagem e uso, estas preparagdes
podem conter um conservante para prevenir o crescimento de microorga-
nismos.

As formas de dosagem farmacéuticas adequadas para inje¢ao
ou infusdo podem incluir solugbes ou dispersdes estéreis aquosas ou pos
estéreis compreendendo os compostos da invencdo que estdo adaptados
para a preparagao extemporéanea de solugdes ou dispersdes estéreis injeta-
veis ou infusiveis, opcionalmente encapsuladas em lipossomas. Em todos os
casos, a forma de dosagem final deve ser estéril, fluida e estavel sob as
condigbes de fabricagdo e estocagem. O carreador ou veiculo liquido pode
ser um solvente ou meio de dispersao liquido compreendendo, por exemplo,
agua, etanol, um poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol, polietileno gli-
cois e similar), dleos vegetais, gliceril ésteres ndo-tdxicos e suas misturas. A
fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, pela formagao de lipos-
somas, pela manutengdo do tamanho da particula requerido no caso das
dispersdes ou pelo uso dos tensoativos. A preveng¢éo da agao de microorga-
nismos pode acontecer pelo uso de varios agentes antibacterianos e anti-
fangicos, por exemplo, com parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico,
timerosal e similar. Em muitos casos, sera preferivel incluir agentes isotoni-
cos, por exemplo, agucares, tampdes ou cloreto de sodio. A absorgao pro-
longada das composigdes injetaveis pode acontecer pelo uso de composi-

¢coes de agentes que retardam a absor¢do, como por exemplo, monoeste-
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reato de aluminio e gelatina.

Solucbes estéreis injetaveis sdo preparadas incorporando 0s
compostos da invengdo na quantidade requerida no solvente apropriado com
varios dos outros ingredientes enumerados acima, como requerido, seguidos
por esterilizagdo do filtro. No caso de pos estéreis para a preparagao de so-
lucbes estéreis injetaveis, os métodos preferidos de preparagdo séo técnicas
de secagem a vacuo, e secagem por congelamento, o que da um pé do in-
grediente ativo mais qualquer ingrediente desejado adicional presente nas
solugdes estéreis previamente filtradas.

Para administragdo tdpica, os compostos da invengdo podem
ser aplicados em forma pura. No entanto, serd geralmente desejavel admi-
nistra-los a pele como composi¢des ou formulagbes, em combinagao com
um carreador dermatologicamente aceitavel, o qual pode ser um sélido ou
um liquido.

Carreadores sdlidos uteis incluem sdlidos finamente divididos
como taico, argila, celulose microcristalina, silica, alumina e similar. Outros
carreadores soélidos incluem nanoparticulas ou microparticuias poiiméricas
nao-toxicas. Carreadores liquidos uteis incluem agua, alcodis ou glicéis ou
misturas agua/alcool/glicol, onde os compostos da inven¢do podem ser dis-
solvidos ou dispersos em niveis eficazes, opcionalmente com a ajuda de
tensoativos ndo-toxicos. Adjuvantes tal como fragrancias e agentes antimi-
crobianos adicionais podem ser adicionados para otimizar as propriedades
para um determinado uso. As composicdes liquidas resultantes podem ser
aplicadas a partir de almofadas absorventes, usadas para impregnar banda-
gens ou outros curativos, e pulverizadas na area afetada usando sprays tipo
bomba ou aerossol.

Espessantes tal como polimeros sintéticos, acidos graxos, sais e
ésteres de acido graxos, alcodis graxos, celuloses modificadas ou materiais
minerais modificados podem também ser empregados com carreadores li-
quidos para formar pastas que podem ser espalhadas, géis, unguentos, sa-
boes, e similar, para aplicagao direta a pele do usuario.

Exemplos de composicoes dermatolégicas uteis que podem ser
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usadas para aplicar os compostos da presente invengao a pele sdo conheci-
dos na técnica; por exemplo, vide Jacquet e outros (Patente norte-americana
4.608.392), Geria (Patente Norte-Americana 4.992.478), Smith e outros (Pa-
tente Norte-Americana 4.559.157) e Wortzman (Patente Norte-Americana
4.820.508), todas sdo aqui incorporadas por referéncia.

Dosagens uteis dos compostos de Formula Il podem ser deter-
minadas ao comparar suas atividades in vitro e ao comparar sua atividades
in vivo em modelos animais. Métodos para a extrapolagédo de dosagens efi-
cazes em camundongos e outros animais para seres humanos sdo conheci-
dos na técnica; vide, por exemplo, Patente Norte-Americana 4.938.949, a
qual é aqui incorporada por referéncia.

Por exemplo, a concentragcdo dos compostos em uma composi-
¢ao liquida tal como uma logdo pode ser de cerca de 0.1 a cerca de 25% em
peso, ou de a partir de cerca de 0,5 a cerca de 10% por peso. A concentra-
¢a0 em uma composicdo sdlida ou semi-sélida tal como um gel ou um pé
pode ser de a partir de cerca de 0,1 a cerca de 5% em peso ou de a partir de
cerca de 0,5 a cerca de 2,5% por peso.

A quantidade dos compostos da inven¢do necessaria para uso
em tratamento ira variar ndo somente com o sal particular selecionado, mas
também com a via de administracdo, a natureza da condi¢ao sendo tratada e
a idade e condigdo do paciente e sera finalmente a critério do médico ou cli-
nico acompanhante. '

Dosagens e formas de administracéao eficazes de agentes da in-
vengdo sdo convencionais. A quantidade exata (dose eficaz) do agente ira
variar de individuo para individuo, dependendo, por exemplo, da espécie,
idade, peso e condigcao geral e clinica do individuo, a severidade ou meca-
nismo de qualquer disturbio sendo tratado, o agente ou veiculo particular
usado, o0 método e programa de administragédo e similar. Uma dose terapeu-
ticamente eficaz pode ser determinada empiricamente, através de procedi-
mentos convencionais conhecidos daqueles versados na técnica. Vide, por
exemplo, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Goodman e Gilman,
Eds., Macmillan Publishing Co., New York. Por exemplo, uma dose eficaz
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pode ser estimada inicialmente tanto em ensaios de cultura celular como em
modelos animais adequados. O modelo animal pode ser também usado para
determinar as faixas de concentragao e formas de administragao apropria-
das. Tal informagao pode entdo pode ser usada para determinar doses e
formas de administragédo uteis em humanos. Uma dose terapéutica pode ser
também selecionada por analogia a dosagens para agentes terapéuticos
comparaveis. |

Um modo particular de administracdo e o regime de dosagem
serdo selecionados pelo clinico responsavel pelo paciente, levando-se em
consideragao as particularidades do caso (por exemplo, o individuo, a doen-
¢a, o estagio da doenga envolvido e se o tratamento é profilatico). O trata-
mento pode envolver doses didrias e multidiarias de composto (s) durante
um periodo de poucos dias a meses, ou até anos.

Em geral, no entanto, uma dose adequada estara na faixa de
cerca de 0,01 a cerca de 500 mg/kg por dia, por exemplo, de cerca de 0,1 a
cerca de 500 mg/kg de peso corporal por dia, tal como de cerca de 0,1 a
cerca de 100 mg por quilo de peso corporal do recipiente por dia. Por exem-
plo, uma dose adequada ser de cerca de 1 mg/kg, 10 mg/kg ou 50 mg/kg.

Os compostos da invengdo sao convenientemente administra-
dos em uma forma de dosagem unitaria; por exemplo, contendo de a partir
de cerca de 0,0005 a cerca de 500 mg, de a partir de cerca de 0,01 a cerca
de 50 mg, de a partir de cerca de 0,05 a cerca de 10 mg ou de a partir de
cerca de 5 mg de ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria.

Os compostos da invengdo podem ser administrados para atin-
gir as concentragdes de pico no plasma, por exemplo, de cerca de 0,5 a cer-
cade 7 5 uyM, a cerca de 1 a 50 pM, cerca de 2 a cerca de 30 pM ou cerca
de 5 a cerca de 25 pM. As concentragdes no plasma desejaveis exemplares
incluem pelo menos ou ndo mais do que 0,25, 0,5, 1,5, 10, 25, 50, 75, 100
ou 200 pM. Isto pode ser atingido, por exemplo, pela injecao intravenosa de
uma solugdo a 0,05 a 5% dos compostos da presente invengao, opcional-
mente em solugdo salina, ou administradas oralmente como um bolo con-
tendo cerca de 1-1000 mg dos compostos. Niveis de sangue desejaveis po-
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dem ser mantidos pela infusdo continua para fornecer 0,0005 a cerca de 25
mg por quilo de peso corporal por hora, por exemplo, pelo menos ou nao
mais do que 0,0005, 0,005, 0,05, 0,5, 5 ou 25 mg/kg/h. Alternativamente, tais
niveis podem ser obtidos por infusdes intermitentes contendo de a partir de
cerca de 0,002 a cerca de 100 mg por kg de peso corporal, por exemplo ,
pelo menos ou ndo mais do que 0,002, 0,02, 0,2, 2,20, 50 ou 100 mg dos
compostos ou kg de peso corporal.

Os compostos da invengao podem ser apresentados de maneira
conveniente em uma dose Unica ou como doses divididas administradas em
intervalos apropriados, por exemplo, como duas, trés, quatro ou mais subdo-
ses por dia. A subdose em si pode ser ainda dividida, por exemplo, em um
nimero de administracbes espagadas diferentes; tal como inalagdes multi-
plas de um insuflador.

EXEMPLO: FORMULACAO INTRAVENOSA

Um composto aqui descrito, por exemplo, composto A51 ou
A52, pode estar em uma formulacao adequada para dosagem intravenosa.
Em uma modalidade, o composto €é dissolvido em a partir de cerca de 10% a
cerca de 25% de dimetilsulféxido (DMSO). Solugéo salina tamponada com
fosfato 1X (PBS) é depois misturada na solugdo como o equilibrio, e a solu-
¢do é sonificada com um sonificador de banho com agua até estar homogé-
nea.

Em uma concentragdo de composto de 1,5 mg/mL, 5 minutos de
sonificacdo podem ser suficientes para dissolver o composto. Em uma con-
centragdo de composto de 2 mg/mL, mais do que 5 minutos de sonificagao
podem ser necessarios para dissolver o composto e o polietileno glicol pode
ser adicionado para manter o composto em suspensdo. Por exemplo, PEG-
400 (um polietileno glicol) a 5 a 40%, tal como, PEG-400 a 5-10%, pode ser
adicionado.

Foi verificado que a solugao acima, incluindo ou A51 ou A52,
era estavel em temperatura ambiente por pelo menos uma semana.

Antes da administragdo, a solugdo acima deve ser sonificada

por alguns minutos. Um volume de administragdo maximo apropriado para
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camundongos foi verificado ser 0,2 mL.

Quando administrada a camundongos, foram observadas a du-
reza da pele e irritagdo da pele em torno do local da injegéo, e isto foi atribu-
ido ao uso de DMSO. Embora compostos A51 e A52 sejam soluveis em e-
tanol, o etanol foi verificado reduzir a estabilidade dos compostos in vivo.

Por um periodo de 2 semanas seguindo a administragao da so-
lugdo acima, os camundongos foram observados perder 15% de peso do
corpo.

EXEMPLO: FORMULAGAO ORAL

Um composto aqui descrito, por exemplo, composto A51 ou
A52, pode estar em uma formulagdo adequada para administragao oral. Em
uma modalidade, o composto é dissolvido em DMSO a 100%.

Produtos quimicos adicionais podem ser adicionados, tal como
carboximetilcelulose, um polissorbato ou agua. Por exemplo, os componen-
tes da solugao outros que ndo A51 ou A52 podem estar presentes em con-
centragdes de cerca de 10% a cerca 20% de DMSO, de cerca de 1% a cerca
de 2% de carboximetilcelulose (CMC) e Tween 80 a 1% (um polissorbato),
com o equilibrio-sendo agua. A concentracdo de composto A51 ou A52 na
formulacgéo oral pode ser de cerca de 1,5 mg/mL. A solugéo € mecanicamen-
te homogeneizada por pelo menos 30 segundos. O composto A51 ou A52
foi verificado ficar em suspenséo por algumas horas e, portanto, a formula-
¢ao oral deve ser administrada dentro de algumas horas de preparagao.

Quando mais que de 2% de carboximetilcelulose (CMC) foram
incluidos na solucéo, a formulagao foi verificada ser muito viscosa, de modo
que quando administrada a um animal de teste com uma seringa de gava-
gem, muito da formulagao foi deixado nas paredes da seringa, prevenindo
administragdo precisa do farmaco. Uma solugdo de DMSO a 10% que inclu-
ia CMC e Tween 80 foi verificada manter o composto em suspensao quando
homogeneizagdo mecénica foi aplicada. Isto €, mais do que DMSO a 10%
nao foi necessario. Um minimo de DMSO deve ser usado, porque foi verifi-
cado que irritava os camundongos, e estava associado com a perda de mais

de 10% de peso do corpo dos camundongos em um periodo de 2 semanas
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seguindo a administracao.

Um volume méximo apropriado de administragao para camun-
dongos foi verificado ser 0,2 mL.

A meia-vida do composto foi verificada ser mais longa quando
ele foi administrado intravenosamente do que quando administrado oralmen-
te. No entanto, doses diarias orais resultaram em uma concentragdo no soro
de estado uniforme aceitavel do composto, comparavel a concentragao uni-
forme vista com bicatulamida. A administracao oral pode ser mais conveni-
ente que a administragao intravenosa.

Os compostos A51 e A52 tém um efeito benéfico sobre tumores
em um ensaio in vivo administrados como descrito.

As modalidades ilustradas e descritas neste relatério descritivo
pretendem somente ensinar aqueles versados na técnica a methor maneira
conhecida dos inventores de fazer e usar a invengdo. Nada neste relatorio
descritivo deve ser considerado como limitador do escopo da presente in-
vencdo. Todos os exemplos apresentados sdo representativos e nao-
limitativos. As modalidades acima descritas da invencdo podem ser modifi-
cadas ou variadas, sem se afastar da invengao, conforme compreendido por
aqueles versados na técnica a luz dos ensinamentos acima. Deve entao ser
compreendido que, dentro do escopo das reivindicagdes e seus equivalen-
tes, a invengdo poder ser praticada de outra maneira que nédo especifica-

mente descrito.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto de acordo com a férmula 1l
A

et g o
B ‘R2R3'
Férmula ll
onde Het compreende uma unidade heterociclica de 5 ou 6 ato-
mos,

onde A e B sdo independentemente selecionados de oxigénio,
enxofre e N-Rg, |

onde Ry é selecionado de hidrogénio, arila, arila substituida, al-
quila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada,
arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou nao-
aromatico, heterociclico aromatico ou nao-aromatico substituido, cicloalquila,
cicloalquila substituida, SO2R11, NR11R12, NR12(CO)OR1y, NH(CO)NR11R2,
NR12(CO)Ry;,  O(CO)Ry;,  O(CO)ORyi,  O(CS)Ri1,  NR42(CS)Ryy,
NH(CS)NRy;R1z ou NR12(CS)ORy1,

onde Ri; e Ry, sdo independentemente selecionados de hidro-
génio, alquila, alquila substituida, alquenila ou alquenila substituida, alquinila
ou alquinila substituida, arila, arila substituida, arilalquila, arilalquenila, arilal-
quinila, heterociclico aromatico ou nio-aromatico ou heterociclico aromatico
ou ndo-aromatico substituido,

onde R;; e Ri2 podem ser conectados para formar um ciclo que
pode ser heterociclico aromético ou ndo-aromatico, heterociclico aromatico
substituido, cicloalquila ou cicloalquila substituida,

onde R; é selecionado de hidrogénio, arila, arila substituida, al-
quila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada,
arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou nao-
aromatico, heterociclico aromético ou nao-aromético substituido, cicloalquila,
cicloalquila substituida, SO2R11, NR11R12, NR12(CO)OR1y, NH(CO)NR11R12,
NRi2(CO)Ry;, O(CO)Ry;,  O(CO)ORy;,  O{CS)Ri,  NRq(CS)Ryy,
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NH(CS)NR;1R2 ou NR12(CS)ORj4,

onde Rz e Rs sdo independentemente selecionados de hidrogé-
nio, arila, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquini-
la, alquinila substituida, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila
halogenada, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, heterociclico aromatico ou
ndo-aromatico, heterociclico aromatico ou nao-aromatico substituido, ciclo-
alquila, ou cicloalquila substituida, ou, junto com o carbono ao qual eles es-
tdao ligados, formam um ciclo que pode ser cicloalquila, cicloalquila substitui-
da, heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico aromatico ou
nao-aromatico substituido;

onde R; e R, podem ser conectados para formar um ciclo que
pode ser heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico aromatico
ou nao-aromatico substituido.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde R € sele-
cionado do grupo consistindo em alquila, alquila substituida, alquenila e al-
quenila substituida.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde Ry é sele-
cionado do grupo consistindo em arila e arila substituida.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 3, onde R, é arila
substituida por pelo menos um atomo de fluor.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde Ry € um
anel heterociclico aromatico ou nao-aromatico de 5 a 8 membros. |

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1,

onde Rz e Rs sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em metila, etila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
fluormetila, clorometila e bromometila.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 1,

onde A e B sdo independentemente selecionados do grupo con-
sistindo em oxigénio e enxofre.

8. Composto de acordo com a reivindicagéo 1,

onde Het compreende uma unidade heterociclica de 6 atomos,

onde a unidade heterociclica compreende 1 ou 2 heteroatomos
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independentemente selecionados do grupo consistindo em nitrogénio, oxi-
génio ou enxofre,
onde Het compreende 0 ou 1 substituinte ligado duplo na unida-
de heterociclica selecionada do grupo consistindo em oxigénio e enxofre;
onde Het compreende de a partir de 3 a 4 substituintes ligados
simples na unidade heterociclica selecionados do grupo consistindo em hi-
drogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquini-
la, alquinila substituida, arila, arila substituida, arilalquila, arilalquenila, arilal-
quinila, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada, ha-
logénio, CN, NO,, ORij, SRi1, NRy1Ri2, NH(CO)OR;4, NH(CO)NR11R1z,
NR2(CO)Ry1,  O(CO)Ry;,  O(CO)ORyi,  O(CS)Ri1,  NR12(CS)R1,
NH(CS)NR;1R12, NR12(CS)OR;y,
onde um substituinte ligado simples pode ser conectado a outro
substituinte ligado simples para formar um ciclo que é aromatico, aromatico
substituido, heterociclico aromético ou ndo-aromatico, heterociclico aromati-
co ou ndo-aromatico substituido, cicloalquila ou cicloalquila substituida.
9. Composto de acordo com a reivindicagéo 8,
onde Het é selecionado do grupo consistindo em anéis de 6
membros dos compostos

R N R Ry Ry Re

r Re Re Ry ReN._Rs R Ree N,
so e s lis e olis tolv s Qv ¢
Rs RS RSN R N R N RS

Re Re

Re
el S o) s o -]
(] { ] (3 (7 [ ] |

Ry O RSO Re RS R N R
Ry Ry
i R i Re Ry T4
“Lx oL ;
- 4
y

onde R,, Rs, Rs e R; sdo independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, al-
quenila substituida, alquinila, alquinila substituida, arila, arila substituida, ari-
lalquila, arilalquenila arilalquinila, alquila halogenada, alquenila halogenada,
alquinila halogehada, halogénio, CN, NO,, ORi;, SRy, NRyiRiz,
NH(CO)OR;;, NH(CO)NRi1Ri2, NR12(CO)Ry1, O(CO)Ry;, O(CO)ORys,
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O(CS)R11, NR12(CS)Ry1, NH(CS)NR11R12, NR12(CS)ORyy,

onde qualquer um de R4, Rs, Rs € Ry pode ser conectado a
qualquer um de R4, Rs, Rs € R; para formar um ciclo que pode ser aromati-
co, aromatico substituido, heterociclico aromatico ou ndo-aromatico, hetero-
ciclico aromatico ou nao-aromatico substituido, cicloalquila ou cicloalquila
substituida.

10. Composto de acordo com a reivindicagao 9,

onde R4 é selecionado do grupo consistindo em CN e NOg,

onde Rs é selecionado do grupo consistindo em trifluormetila,
alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada e halogénio,

e
onde Rg e R7 sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, alquila e/ou halogénio.
11. Composto de acordo com a reivindicagao 10,
onde R® é selecionado do grupo consistindo em trifluormetila e

iodo e
onde R® e R’ sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio e halogénio.
12. Composto de acordo com a reivindica¢ao 9,

onde Het é selecionado do grupo consistindo em
Ruu Mg R N I\ R b R
Mo R Ry A R R; Ra N _Rs y N,
m;;l st:;\ Rs ‘ N Rs_INI N
Re Re
13. Composto de acordo com a reivindicagé@o 12 tendo a férmula

FC” 7 N}LN
13 .

F O
’ H
F¢” ~F NN
J t]

14. Composto de acordo com a reivindicagao 1,
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onde Het compreende uma unidade heterociclica de 5 atomos,

onde a unidade heterociclica compreende 1 ou 2 heteroatomos
independentemente selecionados do grupo consistindo em enxofre, oxigé-
nio, nitrogénio e NRg,

onde Rg é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, al-
quila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, arila, arila substituida, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, alqui-
la halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada, halogénio,
(CO)R11, (CO)OR;4, (CS)R11, (CS)ORyy,

onde Het compreende de a partir de 2 a 3 substituintes ligados
simples na unidade heterociclica selecionada do grupo consistindo em hi-
drogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquini-
la, alquinila substituida, arila, arila substituida, arilalquila, arilalquenila, arilal-
quinila, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada, ha-
logénio, CN, NO, ORi;, SRy1, NRy1Ri2, NH(CO)OR;1, NH(CO)NR11Ri2,
NR:2(CO)Ry1,  O(CO)Rq1,  O(CO)OR41,  O(CS)R11,  NRy2(CS)Ryy,
NH(CS)NR11R12, NR12(CS)ORy;,

onde um substituinte ligado simples pode ser conectado a outro
substituinte ligado simples para formar um ciclo que é aromatico, aromatico
substituido, heterociclico aromético ou nao-aromatico, heterociclico aromati-
CO ou nao-aromatico substituido, cicloalquila ou cicloalquila substituida.

15. Composto de acordo com a reivindicagao 14,

onde Het é selecionado do grupo consistindo em anéis de 5
membros dos compostos

Re Re N

Ry
R N Ry R, x R4 R; R, N, Re < R4 S
O O e Tt o oG
Ry RN RSN R TN Ry
Re Ry Re
o 0 s o s
i i1 B i L )
RS O RS O RSN Rg™ N
Ry Ry

RS ST g s

0 S
R,
R.j\)LN &fn R Rg ' N
1 4
Ry I !:‘/“\ R ',)\ &/Z/Xi Rs'z;k
R, R;
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onde Ry, Rs e Rg sdo independentemente selecionados do gru-
po consistindo em hidrogénio, alquila, alquila substituida, alquenila, alquenila
substituida, alquinila, alquinila substituida, arila, arila substituida, arilalquila,
arilalquenila, arilalquinila, alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila
halogenada, halogénio, CN, NO,, ORj;, SRi1, NRi1Ri2, NH(CO)OR;y,
NH(CO)NR11R12,  NR3;2(CO)Ry1;,  O(CO)Ry1,  O(CO)ORiy, O{CS)Ryy,
NR12(CS)Ry1, NH(CS)NR11R12, NR12(CS)ORyj,

onde qualquer um de R4, Rs e Rg pode ser conectado a qual-
quer um de Ry, Rs e Re para formar um ciclo que pode ser aromatico, aroma-
tico substituido, heterociclico aromatico ou nao-aromatico, heterociclico a-
romatico ou ndo-aromatico substituido, cicloalquila ou cicloalquila substitui-
da,

onde X é selecionado de enxofre, oxigénio e NRg,

onde Rg é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, al-
quila, alquila substituida, alquenila, alquenila substituida, alquinila, alquinila
substituida, arila, arila substituida, arilalquila, arilalquenila, arilalquinila, alqui-
la halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada, halogénio,
(CO)R11, (CO)OR;4, (CS)R11 € (CS)OR11.

16. Composto de acordo com a reivindica¢ao 15,

onde R, é selecionado do grupo consistindo em CN e NO.,

onde Rs é selecionado do grupo consistindo em trifluormetila,
alquila halogenada, alquenila halogenada, alquinila halogenada e halogénio,
e

em que Rg é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio,
alquila e halogénio.

17. Composig¢ao farmacéutica corﬁpreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido na reivindicagao 1,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um carreador, diluente ou ad-
juvante farmaceuticamente aceitavel.

18. Método para tratamento de uma doenga ou disturbio relacio-
nado a atividade de receptor nuclear compreendendo administrar uma com-

posi¢do farmacéutica como definido na reivindicagao 17.
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19. Método para tratamento de um disturbio hiperproliferativo
compreendendo administrar um composto como definido na reivindicagao 1,
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, a um individuo com necessida-
de de tal tratamento, deste modo tratando o disturbio hiperproliferativo.

20. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que o com-
posto da reivindicagdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, é ad-
ministrado em uma dosagem na faixa de a partir de cerca de 0,01 mg por kg
de peso do corpo por dia a cerca de 500 mg por kg de peso do corpo por
dia.

21. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que o com-
posto da reivindicagcdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, é ad-
ministrado em uma dosagem na faixa de a partir de cerca de 0,1 mg por kg
de peso do corpo por dia a cerca de 200 mg por kg de peso do corpo por
dia.

22. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que o com-
posto da reivindicacdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, é ad-
ministrado em uma dosagem na faixa de a partir de cerca de 1 mg por kg de
peso do corpo por dia a cerca de 50 mg por kg de peso do corpo por dia.

23. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que o com-
posto de acordo com a reivindicagdo 1, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, é administrado em uma dosagem de cerca de 10 mg por kg de
peso do corpo por dia.

24. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que o distar-
bio hiperproliferativo é cancer de préstata sensivel a hormdnio ou cancer de
prostata refratario a horménio.

25. Método de acordo com a reivindicagdao 19, em que o com-
posto da reivindicagdo 1 é administrado através de inje¢ao intravenosa, atra-
vés de injecdo em tecido, intraperitonealmente, oralmente ou nasalmente.

26. Método de acordo com a reivindicagao 19, em que o com-
posto da reivindicagdo 1 tem uma forma selecionada do grupo consistindo
em uma solugdo, dispersdo, suspensdo, pd, capsula, comprimido, pilula,

capsula de liberagao com o tempo, comprimido de liberagao com o tempo e
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pilula de liberagao com o tempo.

27. Composto ou método como definido em qualquer uma das
reivindicagOes anteriores, em que 0 composto € um antagonista de um re-
ceptor nuclear.

28. Composto ou método como definido em qualquer uma das

. reivindicagOes anteriores, em que o composto € um antagonista de um re-

ceptor de androgénio.

29. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17,
em que o composto é A51.

30. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17,
em que o0 composto € A52.

31. Composigcao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17
compreendendo uma solug¢ao de sulféxido de dimetila e solugao salina tam-
ponada com fosfato.

32. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17
compreendendo polietileno glicol.

33. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17,
em que o0 composto esta em uma concentragao de a partir de cerca de 0,15
mg/mL a cerca de 15 mg/mL e em que o sulféxido de dimetila é de a partir
de cerca de 10% a cerca de 25% da solugéo.

34. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17,
em que o composto esta em uma concentra¢ao de cerca de 1,5 mg/mL.

35. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 17
compreendendo uma solugdo de sulfoxido de dimetila, uma carboximetilcelu-
lose, um polissorbato e dgua.

36. Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 35,
em que o sulféxido de dimetila é de a partir de cerca de 10% a 20% da solu-
¢ao, em que a carboximetilcelulose é de a partir de cerca de 1% a cerca de
2% da solugdao e em que o polissorbato € de a partir de cerca de 0,05% a
cerca de 0,2% da solugao.

37. Método para tratamento de um disturbio hiperproliferativo

compreendendo administrar composto A51 ou A52, ou um seu sal farmaceu-



ticamente aceitavel, a um individuo com necessidade de tal tratamento, des-

te modo tratando o disturbio hiperproliferativo.



1/6

a 100 nM

200 nM
0 1000 nM

0 500 nM

A51

Bical.

DMSO

s
-

(VIDONYSH0SaY) VSd 3d S3AVAINN

FIG. 1



2/6

=
c
(=]
e
m]

200 nM

D 500 nM
0 1000 nM

<
-

A<_oz<m~_0mm<v SL1W 3d S3avaiNn

FIG. 2



3/6

0 500 nM
0 1000 nM

2 =
c c
o o
o o
- N
C e

A52

-A51

Bical

1.6 1

¥ 8§ - ® © ¢ § O
- - o O O O

(VH900Q) ¥Sd 3a VIONYFHOSaVv

FIG. 3



4/6

CONCENTRAGCAO NO PLASMA [UM]

PK DE GAVAGEM DE A52

8 A A52 MEDIO i
—CORRELACAO DEAS2}, - _

6

5

4 -

3

2

1

0 &

) 5 10 15 .20
TEMPO(h)

FIG. 4




5/6

VOLUME DO TUMOR (DOBRA

1 1 @ \
1" 17

0 ‘ 6
T (DIAS)

FIG. 5

o— VEICULO
—e— A52-10



DIA Q

Veh. RD162 A52

6/6

DIA 17
Veh. RD162 A52

O 0614 1 10 10




PIO309+31-4

RESUMO
Patente de Invengao: "MODULADOR DE RECEPTOR DE ANDROGENIO
PARA O TRATAMENTO DE CANCER DE PROSTATA E DOENCAS AS-
SOCIADAS COM RECEPTOR DE ANDROGENIO".
A presente invengéo refere-se a um composto hidantoina util pa-

ra a prevengao ou tratamento de doengas ou disturbios hiperproliferativos.
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