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COMPOSTO E COMPOSICAO FARMACEUTICA DE ACIDO 3-AMINO-1-
PROPANOSULFONICO

Campo da invencgao

A presente invencdo se refere aos métodos, compostos,
composicdes e velculos para liberar o é4cido 3-amino-1-
propanosulfdnico (3APS) em um sujeito, preferivelmente um
sujeito humano. A presente invencado abrange os compostos que
produzirdo ou gerardo 3APS, in vitro ou in vivo. Os compostos
preferidos incluem pré-drogas de aminoacido de 3APS para o
uso, incluindo, mas n&do limitado a, na prevencao e no
tratamento do mal de Alzheimer.

Fundamento da invencgao

O mal de Alzheimer (AD) ¢é uma doenca degenerativa
progressiva do cérebro associado principalmente com ©
envelhecimento. A predominancia do AD nos Estados Unidos em
2000 foi proxima de 4,5 milhdes. Estimou-se que
aproximadamente um em dez individuos acima de 65 e cerca da
metade daqueles acima de 85 sao afetados pelo mal de
Alzheimer. Aproximadamente 360.000 pacientes serao
diagnosticados com AD todos os anos nos Estados Unidos
sozinho.

A apresentacdo clinica do AD é retratada pela perda de
memdéria, cognicdo, raciocinio, Jjulgamento e orientacdo. A
medida que a doenca progride, as habilidades motoras,
sensorials e as lingliisticas também sao afetadas até que haja
uma deficiéncia total das multiplas funcdes cognitivas. Estas
perdas cognitivas ocorrem gradualmente, mas conduzem
tipicamente a deficiéncia severa e a eventual morte na escala
de quatro a doze anos.

O mal de Alzheimer ¢é distinguido por duas observacdes
patoldgicas principais no cérebro: os emaranhados
neurofibrilares e placas Dbeta-amildides (ou neuriticas),
incluindo predominante de um agregado de um fragmento de

peptidio conhecido como AB. Individuos com AD exibem
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depdésitos beta-amildides caracteristicos no cérebro (placas
beta-amiléides) e em vasos sanguineos cerebrais (angiopatia
beta-amildéide) assim como emaranhados neurofibrilares. Os
emaranhados de neurofibrilares ocorrem n&o somente na doenca
de Alzheimer, mas também em outras desordens indutoras de
deméncia.

O &cido 3-amino-l-propanosulfénico (3APS, Tramiprosate,
Alzhemed™) ¢ um candidato de produto de investigagao
promissor para o tratamento do mal de Alzheimer que esta
atualmente na Fase III dos ensaios clinicos na America do
Norte e na Europa (Wright, T.M., Drugs of Today (2006),
42 (5): 291 -298). Este produto é desenvolvido pela Neurochem
Inc. (Laval, QC, Canadd) e acredita-se que este atue
reduzindo o depésito e/ou a carga de amildéide no cérebro
através da sua ligacdo ao peptidio soluvel AB. Para aumentar
a eficacia terapéutica do 3APS, seria desejavel aumentar a
biodisponibilidade, estabilidade e/ou brutozamento da
barreira de sangue do cérebro de 3APS. Estas e outras
necessidades podem ser satisfeitas pela descrigdo neste de
uma forma de pré-droga de acido 3-amino-l-propanosulfénico
(3APS), composicdes e usos farmacéuticos desta para tratar
vdrias desordens médicas.

Estudos de estabilidade metabdlica anteriores
demonstraram que ndo havia nenhum metabolismo in vitro do
3APS. Aqueles estudos incluem: estabilidade metabdlica do
3APS em hepatdécitos humanos concentrados, microssomos do
figado humano, de ratos e de cé&es, microflora intestinal
humana, citosol de figado humano concentrado, e arilamina N-
acetiltransferase humana (veja os Exemplos 4 e 5).

Sumario da invengao

Surpreendentemente, tem-se descoberto agora que o 3APS &
metabolizado in vitro e 1in vivo. Certamente, como descrito
mais detalhadamente em seguida, estudos in vivo recentes
indicam o metabolismo extensivo, particularmente o
metabolismo de primeira passagem e/ou sistematico do 3APS.

Trés metabdlitos potenciais foram identificados a partir de
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pelo menos um tipo de espécie Dbioldgica: acido 2-
carboxietanosulfénico, &cido 3-hidréxi-l-propanosulfdénico e
dcido 3-acetilamina-l-propanosulfénico. Estudos adicionais
demonstraram que o acido 2-carboxietanosulfénico foi o unico
metabdlito principal de 3APS em camundongos, ratos, cdes e

seres humanos.

0]
OH
e N
fe) O
HQN/\/\S/OH metaholismo  &¢ido 2-carboxietanosulfonico  acido 3-hidréxi-1-propanosulfonico
N - .
o —— > 0
acido 3-amino-1-propanosulfonico ,/H\N/”\\//\\S/OH
H g\\o

acido 3-acetilamina-1-propanosulfénico

Sem desejar ser limitado pela teoria, supde-se que O
metabolismo do 3APS estd causado principalmente por uma
transaminase e/ou monoamina oxidase que gera o acido 2-
carboxietanosulfénico como o metabdélito principal e o acido
3-hidréxi-1l-propanosulfénico como um metabdlito menor. O
4dcido N-acetil-3-aminopropanosulfdénico €& outro metabdlito
menor possivel e acredita-se que seja produzido por uma
enzima que acetila o 3APS. Estas hipdteses sdo suportadas por
experimentos in vVvitro (veja, por exemplo, Exemplo 5)
mostrando que a conversao de 3APS em acido 2-
carboxietanosulfénico em meios de cultura de neurdnio
primarios foi inibida significativamente pela vigabatrina, um
inibidor da transaminase GABA cléassico. A nialamida, um
inibidor de monoamina oxidase, também reduziu a formagdo do
dcido 2-carboxietanosulfénico (a partir do 3APS), mas a um
grau inferior.

Dessa forma, um aspecto da 1nvensao preocupa-se CcOm
compostos e composi¢des que possam liberar o 3APS pela
minimizacdo do metabolismo, por exemplo, metabolismo de
primeira passagem, associado com essa droga, e Mais

particularmentemente compostos que obstruiriam ou protejeriam
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© grupo amina do 3APS de maneira que evita o metabolismo, poOr
exemplo, por transaminases e/ou por monoamina oxidase.

A presente invengao inclui métodos, compostos,
composicdes e veiculos para a liberaracdo em um sujeito,
preferivelmente um sujeito humano, do 4&cido 3-amino-1-
propanosulfdénico, ou sais deste. 0 acido 3-amino-1-
propanosulfdnico (também chamado de  3APS, Tramiprosate,

Alzhemed™) tem a estrutura:

3APS

De acordo com um aspecto, a presente invencado se refere
aos compostos ou composic¢cdes que produzirdo ou gerarao 3APS
ap6s administrados em um sujeito. Em uma modalidade, ©
composto que produzird ou gerara o 3APS é uma pré-droga de
aminoacido de 3APS. Em outra modalidade, o composto gue
produzirad ou gerard o 3APS é uma pré-droga de carbamato de
3APS. Em outra modalidade, o composto que produzird ou gerara
o 3APS é uma pro-droga de amida de 3APS. Em outra modalidade,
0 composto que produzird ou gerarda 3APS é uma pro-droga
derivada de carboidrato de 3APS. Em outra modalidade, ©
composto que produzird ou gerard 3APS é uma prdé-droga N-
hidréxi. Em outra modalidade, o composto que produzira ou
gerara 3APS é uma pro-droga ciclica duplo protegida. Em uma
modalidade adicional, o composto que rende ou gera 3APS & um
polimero de 3APS (por exemplo, uma molécula composta de duas
ou mais moléculas de 3APS ligadas juntas). Em uma modalidade
adicional, o composto que rende ou gera 3APS é um dimero
gémeo de 3APS. Em determinadas modalidades, as pré-drogas de
aminodcido de 3APS que sdo capazes de render ou gerar, In
vitro ou 1in vivo, o 3APS tém uma das férmulas ou das

estruturas gerais ou especificas divulgadas neste. A presente
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invengdo abrange estes compostos, composigdes farmacéuticas
gque contém estes compostos, e métodos gue empregam tails
compostos ou composicdes no tratamento de varias desordens
médicas tais como o mal de Alzheimer.

A presente invencao também se refere as composic¢des
farmacéuticas compreendendo um composto da presente invengao.

A presente invencdo ainda se refere a um método para
aumentar a eficdcia terapéutica do 3APS compreendendo a
administracdo a um sujeito, preferivelmente um sujeito
humano, de uma quantidade efetiva de uma prdé-droga da
presente invencao.

A presente invencdo também fornece processos para a
conversdo dos compostos da invencado em 3APS. A conversao e/ou
geracdo de 3APS envolve o contato de qualquer um dos
compostos da invencao, por exemplo, com o sangue, plasma e/ou
neurdénios. A conversdo pode ocorrer in vitro ou 1in vivo. A
conversdao também pode ocorrer na presenga de enzimas capazes
de clivar ligagdes de amina, tais como peptidases, ou outras
enzimas apropriadas para outras estruturas neste, incluindo
aquelas encontradas no sangue, plasma e/ou cérebro.

A invencdo também fornece o uso de um composto de acordo
com a invencdo para a fabricagdo de um medicamento. A
invencdo também fornece o uso de um composto da invengao para
O tratamento ou a prevengdo do mal de Alzheimer, deficiéncia
cognitiva leve, Sindrome de Down, Hemorragia Cerebral
Hereditdria com Amildéideose do tipo Dutch, angiopatia
amildide cerebral, outras deméncias degenerativas, deméncias
de origem degenerativa e vascular misturadas, deméncia
associou com o mal de Parkinson, deméncia associada com a
paralisia supranuclear progressiva, deméncia associada com a
degeneracdo coértico-basal, ou tipo de corpo difuso de Lewy do
mal de Alzheimer. A invencdo também fornece métodos para O
tratamento ou prevencdo das doengas acima mencionadas
compreendendom a administrag¢do de uma gquantidade terapéutica
efetiva de um composto da invengdo ou de uma composigao

compreendendom os mesmos, a um sujeito, preferivelmente um
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sujeito humano, na necessidade destes. Mais preferivelmente,
a doenga é o mal de Alzheimer. Dessa forma, um aspecto
relacionado da invengdo se refere a prevengdo e/ou tratamento
do mal de Alzheimer em um sujeito humano administrando uma
quantidade efetiva de um composto ou de uma composigao da
presente invencdo a um sujeito humano na necessidade deste.

Em uma modalidade adicional a invengd&o inclui a
administracadao de 3APS através ou sob as membranas de mucosas,
nariz (intranasalmente), boca ou olho, por exemplo, pelo
spray nasal, pela goma de mascar, ou pelas gotas de colirio,
através da orelha, por exemplo, por gotas no ouvido, pelo uso
de um implante, retalmente, por exemplo, por um supositdrio
Oou por um enema, vaginalmente, por exemplo, por um creme oOU
por uma log&o, ou pelo sistema respiratdério, por exemplo,
pela inalacé&o, intranasalmente ou intratraquealmente.

A invencdo em aspectos adicionais incluil a administracao
dos compostos da 1invencdo através de qualquer modo e/ou
veiculo, incluindo todos os modos e/ou veiculos descritos
neste, por exemplo, a administracdo das pré-drogas de 3APS
através do nariz, das membranas de mucosas, do
transdérmicamente, através de uma emplasto, etc.

Esta invengdo em varios aspectos se refere aos seguintes
aspectos numerados:

Aspecto 1. Um composto de Fdérmula I:

B~-L -A (I)

onde

B é uma fracdo de modulacdo farmacocinética, que ¢é
opcionalmente ligado também a A diretamente ou indiretamente
através de um grupo de ligamento adicional L;

A é uma fragdo do &cido 3-amino-l-propanosulfénico (isto
é, 3APS ligado a L-B), e

L é uma ligagdo clivavel para acoplamento covalente e
dissociédvel de B a A (preferivelmente e tipicamente através
do grupo NH;), ou estd ausente, por meio de que L pode ser

uma ligagdo direta ou uma estrutura quimica adicional



10

15

20

25

30

35

7/156

fornecendo wuma ligacdo clivavel, ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitével deste.

Aspecto 2. O composto de acordo com o aspecto 1, onde

L é uma ligacdo que quando metabolizada ou hidrolizada
ou 1in vitro ou in vivo produz 3APS, e/ou

B é uma fracao que aumenta a bio-distribuicéao
terapéutica de 3APS sob a administracdo do composto de
férmula I a um sujeito humano.

Aspecto 3. O composto de acordo com o aspecto 1, onde B
€ uma fracdo do acido 3-amino-l-propanosulfénico.

Aspecto 4. Um composto de acordo com o aspecto 1, onde

B é um aminodcido ou um peptidio, e

L é uma ligagado hidrolizavel.

Aspecto 5. Um composto de acordo com o aspecto 1, que é
um composto de férmula (I), (I-A), (I-C), (I-D), (I-E), (I-
P), (I-pP2), (II), (II1), (IV), (V), (VL) , (VI1iI), (VIII),
(IX), (X), (XL), (X11), (XII-A) ou (XIII), que sao
determinados em seguida, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel disso.

Aspecto 6. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto do aspecto 1 e um veiculo farmaceuticamente
aceitéavel.

Aspecto 7. Um método para tratamento ou prevengao do mal
de Alzheimer, deficiéncia cognitiva leve, sindrome de Down,
Hemorragia Cerebral Hereditdria com Amildideose do tipo
Dutch, angiopatia cerebral amildide, uma deméncia
degenerativa, uma deméncia de origem vascular e degenerativa
misturada, deméncia associada ao mal de Parkinson, deméncia
associada com a paralisia supranuclear progressiva, deméncia
associada com a degeneracgido cdértico-basal, ou tipo de corpo
difuso de Lewy de mal de Alzheimer compreendendo a
administracdo de uma quantidade terapéutica efetiva de um
composto do aspecto 1 a um sujeito humano na necessidade
deste.

Aspecto 8. Um processo para converter um composto do

aspecto 1 em 3APS compreendendo o contato de tal composto com
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uma enzima que metaboliza o tal composto em 3APS in vitro ou
in vivo.

Aspecto 9. Um processo de acordo com o aspecto 8,
compreendendo o contato do composto com células do plasma,
sangue e/ou cérebro.

Aspecto 10. Um método para aumentar a bio-distribuicgao
terapéutica do 3APS em um sujeito humano, compreendendo a
diminui¢cdo do metabolismo do 3APS, por exemplo, metabolismo
de primeira passagem, que ocorre quando o 3APS é administrado
a um sujeilto humano.

Aspecto 11. Um método para reduzir os efeitos colaterais
do 3APS em um sujeito humano (por exemplo, reduzindo ou
previnindo a intoleréancia gastrointestinal), compreendendo a
diminuicdo do metabolismo do 3APS, por exemplo, metabolismo
de primeira passagem, que ocorre gquando o 3APS é administrado
a um sujeito humano.

Aspecto 12. Um método de acordo com o aspecto 10, onde o
3APS é administrado sob a forma de uma pré-droga de 3APS que
produz ou gera o 3APS apds a administragcao a tal sujeito
humano.

Aspecto 13. Um método de acordo com o aspecto 10, onde a
pré-droga é um composto da Férmula I:

B-L - A (I)

onde

B é uma fracdo de modulacdo farmacocinética, que é
ligada opcionalmente também a A diretamente ou indiretamente
através de um grupo de ligamento adicional L;

A é uma fracdo do acido 3-amino-l-propanosulfénico (isto
é, 3APS ligado a L-B), e

L é uma ligacdo clivavel para o acoplamento covalente e
dissociadvel de B a A (preferivelmente e tipicamente através
do grupo NH,), ou esta ausente, por meio de que L pode ser
uma ligacdo direta ou uma estrutura quimica adicional que
fornece uma ligacdo clivavel, ou um sal ou solvato

farmaceuticamente aceitavel disso.
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Aspecto 14. Um método de acordo com o aspecto 10, onde o
3APS ¢é administrado através do sistema respiratdrio,
intratragquealmente, intranasalmente, através ou sob uma
membrana de mucosa, através da orelha, retalmente, ou
vaginalmente, ou por um implante, um spray, spray nasal, goma
de mascar, gota de colirio, gota de ouvido, um supositdrio,
um enema, OuU um creme ou locdo vaginal.

Aspecto 15. o) método do aspecto 10, onde a
biodisponibilidade de 3APS, AUC de 3APS, niveis do cérebro de
3APS, niveis do CSF de 3APS, Cnax de 3APS, de Tnax de 3APS,
e/ou da bioabsorcdo de 3APS é aumentada.

Aspecto 16. Um método de acordo com o aspecto 10, onde o
mal de Alzheimer é tratado ou previnido.

Aspecto 17. Um método de acordo com o aspecto 10, onde o
nivel terapéutico efetiva de 3APS em um tecido humano
selecionado é aumentado.

Aspecto 18. Um método de acordo com o aspecto 17, que
aumenta o nivel de 3APS no cérebro de tal sujeito humano.

Aspecto 19. Um método de acordo com o aspecto 10, que
aumenta a eficacia terapéutica de 3APS.

Aspecto 20. Um método de acordo com o aspecto 10, que
diminui o metabolismo de primeira passagem de 3APS.

Aspecto 21. Um método de acordo com o aspecto 10, que
reduz os efeitos colaterais de 3APS.

Aspecto 22. Um método de acordo com o aspecto 10, onde o
AUC oral de 3APS é aumentado pelo menos em 20%.

Aspecto 23. Um método para aumentar a biodistribuicgé&o
terapéutica de 3APS em um sujeito humano, compreendendo a
administracdo de 3APS sob a forma de uma prdé-droga ou sob a
forma de um dimero gémeo de 3APS.

Aspecto 24. Um método para aumentar a biodistribuicao
terapéutica de 3APS em um sujeito humano, compreendendo a
administracdo de 3APS nao-oralmente ou nao-enteralmente.

Aspecto 25. Um método de acordo com o aspecto 10, onde o
3APS é entregue usando uma rota (transdérmicamente, S.C,

intranasalmente, etc.) ou veiculo (emplasto, implante, spray,
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formulagdo, etc.) que minimizem o metabolismo de primeira
passagem hepatico do 3APS.

Aspecto 26. Um composto de acordo com o aspecto 1, onde
a ligagao clivéavel ¢é selecionada para produzir ou gerar O
3APS ou um derivado de 3APS, in vitro ou 1in Vvivo, por
exemplo, onde a ligacdo é <clivavel hidroliticamente ou
enzimaticamente.

Aspecto 27. Um composto de acordo com o aspecto 1, onde
a fracdo de modulacdo farmacocinética é selecionada para
aumentar a bio-distribuigdo terapéutica de 3APS sob a
administragdo do composto de férmula I a um sujeito humano.

Aspecto 28. Uma pré-droga da Foérmula I:

B- L - A (I)

onde

B é uma fracdo de modulacdo farmacocinética, que ¢é
ligada opcionalmente também a A diretamente ou indiretamente
através de um grupo de ligamento adicional L;

A é uma fracdo dp &cido 3-amino-l-propanosulfdénico (isto
é, 3APS ligado a L-B), e

L é uma ligacdo clivavel para acoplamento covalente e
dissocidvel de B a A (preferivelmente e tipicamente atraveés
do grupo NH;), ou estd ausente, por meio de que L pode ser
uma ligacdo direta ou uma estrutura gquimica adicional que
fornece uma ligacao clivavel,

ou um sal, metabdlito ou solvato farmaceuticamente
aceitavel disso,

onde o metabdlito da prdé-droga pode ser 3APS e/ou outros

metabdlitos, incluindo, mas nao limitados aos metabdlitos

identificados em outra fracdo neste, por exemplo, os
exemplos.
Objetos, vantagens e caracteristicas adicionais da

presente invengao tornar-se-ao aparentes mediante a leitura
da seguinte descricgéao ndo-restritiva das modalidades
preferidas que sao exemplares e nao devem ser interpretadas
como limitantes do escopo da invencao.

Definig¢des
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Todos os termos técnicos e cientificos usados agqui tém o
mesmo significado que compreendido geralmente por uma pessoa
versada na técnica a gue a a invencdo ¢é relativa. Para
conveniéncia, o significado de determinados termos e as
frases usadas neste sdo fornecidas abaixo.

Na medida em que as definigcdes dos termos nas
publicacdes, patentes, e pedidos de patente incorporados
neste por referéncia sdo contrarias as definigdes
determinadas nesta especificacéo, as definigdes neste
controle de especificacdo. Os titulos das secdes usados aqui
sdo para fins de organizacdo somente, e nado devem ser

interpretados como limitantes do sujeito descrito.

AN

Deve-se notar que, as formas singulares; “um", "uma", e
"o/a" incluem referentes plurais a menos gque o conteudo
indicar claramente de outra maneira. Assim, por exemplo, em
referéncia a uma composicdo contendo "um composto" inclui uma
mistura de dois ou mais compostos. Deve-se também notar que o

termo "ou" é empregado geralmente em seu sentido que inclui
“e/ou" a menos que o conteudo indique claramente de outra
maneira.

As estruturas quimicas aqui s&o desenhadas de acordo com
os padrdes convencionais conhecidos na técnica. Assim, onde
um adtomo, tal como um &tomo de carbono, como desenhado parece
ter uma valéncia insatisfeita, entdo se supde Qque essa
valéncia ¢é para ser satisfeita por um Aatomo de hidrogénio
mesmo que esse atomo de hidrogénio ndo estd necessariamente
desenhado explicitamente. Os &tomos de hidrogénio devem ser
inferidos como fragao do composto.

O simbolo “-" no geral representa uma liga¢do entre dois
dtomos na cadeia. Assim CH3;-O-CH,-CH(R;j)-CH; representa um
composto 2-substituido-l-metoxipropano. Além disso, o simbolo
“-" representa o ponto de anexagd&o do substituinte a um
composto. Assim, por exemplo, o aril(C;-C¢)-algquil indica um
grupo arilalquil, tal como benzil, 1ligado ao composto na

fracdo de alquil.
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Onde os substituintes maltiplos sdao indicados como sendo
ligados a uma estrutura, deve ser compreendido que os
substituintes podem ser iguais ou diferentes. Assim, por
exemplo, "R, substituiu opcionalmente os grupos Rq 1, 2 ou 3”7
indica que o R, é substituido pelo grupos Rq 1, 2, ou 3 onde
0s grupos Ry podem ser iguais ou diferentes.

Como usado neste, o termo “Compostos da presente
invengao" e expressdes equivalentes se refere aos compostos
mencionados aqui como sendo no minimo para uma finalidade
util da inveng&o, por exemplo, aqueles abrangidos pelas
Férmulas estruturais tais como (I), (I-A), (I-C), (I-D), (I-
E), (I-P), (I-P2), (I1), (I11), (Iv), (vV), (VI), (VII),
(VIII), (IX), (X), (XI), (XII), (XII-A) e (XIII), e inclui os
compostos especificos mencionados neste como o Al a A35, Cl a
C26, Bl a B14, H1l a H4, Gl ao Gll1l, S1 a S14 e D1 ao D8, etc.,
assim como seus sais e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.
As modalidades neste podem excluir um ou varios dos compostos
da invengdo. Os compostos podem ser identificados tanto pela
sua estrutura quimica e/ou nome quimico. Quando a estrutura
quimica e nome do produto quimico conflitam, a estrutura
quimica é determinante da identidade do composto. Os
compostos descritos aqui podem conter um ou Vvarios centros
quirais e/ou ligagdes duplas e, podem consegiientemente
existir como estereoisdédmeros, como isbmeros de ligag¢ao dupla
(isto é, isdémeros geométricos), enantidémeros, ou
diasteredmeros. Dessa forma, as estruturas gquimicas descritas
neste abrangem todos os enantidémeros e estereoisdmeros

possiveis dos compostos ilustrados incluindo a forma

estereoisomericamente pura (por exemplo, geometricamente
puros, enantiomericamente puros, ou diastereomericamente
puros) e misturas enantioméricas e estereoisoméricas.

Misturas enantioméricas e estereoisoméricas podem ser
separadas em seus componentes enantidémeros ou estereoisdmeros
usando técnicas de separagdo ou técnicas de sintese qguiral
conhecidas por uma pessoa versada na técnica, por exemplo,

cromatografia quiral (tal como a HPLC qguiral), técnicas de
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imunoensaio, ou o uso dos reagentes guirais de ligagao
covalentemente (como ésteres de Mosher) e nao-covalentemente
(como sais quirais) para formar respectivamente uma mistura
diastereomérica que possa ser separada por métodos
convencionais, tais como a cromatografia, destilagao,
cristalizacdo ou sublimacdo, o sal quiral ou éster é entao
trocado ou clivado por meios convencionais, para recuperar OS
isémeros desejados. Os compostos podem também existir em
diversas formas tautoméricas que incluem a forma de enol, a
forma de ceto, e misturas disso. Dessa forma, as estruturas
gquimicas descritas neste abrangem todas as formas
tautoméricas possiveis dos compostos ilustrados. Os compostos
divulgados tampbém incluem os compostos isotopicamente
etiquetados onde um ou varios atomos tém uma massa atdmica
diferente da massa atdémica encontrada mais abundante na
natureza. Os exemplos dos isdétopos que podem ser incorporados
nos compostos da presente invencdo incluem, mas nao sao
limitados a, °H (D), °H (T), *c, *)c, *c, *n, *fo, 'O, etc.
Os compostos podem existir em formas ndo solvatadas assim
como as formas solvatadas, incluindo formas hidratadas.
Geralmente, os compostos podem ser hidratados ou solvatados.
Determinados compostos podem existir em formas cristalinas
maltiplas ou amorfas. Geralmente, todas as formas fisicas sé&o
equivalentes para os usos contemplados neste e sdo destinados
a estarem dentro do escopo da presente invencdo. Além disso,
quando as estruturas parciais dos compostos sao ilustradas,
colchetes ou equivalentes indicam o ponto de ligagao da
estrutura parcial para o resto da molécula.

O termo “pré-droga" e as expressdes equivalentes se
referem aos agentes que podem ser convertidos in vitro ou in
vivo diretamente ou indiretamente em uma forma ativa (veja,
por exemplo, R. B. Silverman, 1992, "The Organic Chemistry of
Drug Design and Drug Action," Academic Press, Chap. 87
Bundgaard, Hans; Editor. Neth. (1985), "Design of Proé-
drogas". 360 pp. Elsevier, Amsterdam; Stella, V.; Borchardt,
R.; Hageman, M.; Oliyai, R.; Maag, H.; Tilley, J. (Eds.)




10

15

20

25

30

35

14/156

(2007), "Prdé-drogas: Challenges and Rewards, XVIII, 1470 p.
Springer”. As pré-drogas podem ser usadas para alterar a
biodistribuicdo (por exemplo, para permitir que o0s agentes
que ndo entrariam tipicamente no sitio reativo da protease)
ou a farmacocinética para um agente particular. Uma grande
variedade de grupos foi usada para modificar compostos para
formar pré-drogas, por exemplo, ésteres, éteres, fosfatos,
etc. Quando a prdé-droga é administrada a um sujeito, O grupo
é clivado, enzimaticamente ou ndo-enzimaticamente,
redutivamente, oxidativamente, ou hidroliticamente, ou de
outra maneira para revelar a forma ativa. Como usado neste,
"pré-droga" inclui sais farmaceuticamente aceitaveis deste,
ou solvatos farmaceuticamente aceitdveis assim como formas
cristalinas de algum dos anteriores. As pré-drogas sao
freqlientemente, empbora nao necessariamente,
farmacologicamente inativas até serem convertidas em uma
droga-mae.

O termo “dimero gémeo” e as expressdes equivalentes se
referem a um composto sintético compreendendo pelo menos duas
fracdes do mesmo agente ou droga acoplada Jjunto. Para o
fundamento dos dimeros gémeos, veja: Hammell D C, Hamad M,
Vaddi H K, Crooks P A, Stinchcomb A L. duplex "Gemini"
prodrog of naltrexone for transdérmica delivery. J Control
Release. 2004. 97(2):283-90. Na modalidade preferida, os
dimeros gémeos da invencédo s&o feitos de duas moléculas de
3APS ligadas que podem ser convertidas in vitro ou 1in Vvivo
diretamente ou indiretamente para liberar pelo menos uma,

preferivelmente duas, moléculas de 3APS farmaceuticamente

ativas.

O termo ‘“carbamato" se refere a um residuo de
oxicarbonil (-O0C(0O)-) ligado a um grupo amina para formar um
grupo compreendendo um radical (-OC(O)N(ou NH)-). O grupo
carbamato pode ser secunddrio (NH) ou terciadrio (N). Este

termo é definido mais na segdo II-B (a).
O termo “amida" se refere a um composto organico gue

contém um carbonil (-C(0)-) ligado a um grupo amina para
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formar um grupo compreendendo o radical (-C(O)N (ou NH)-). O
grupo amida pode ser secundario (NH) ou terciario (N). Este
termo é definido mais na secdo II-A. O termo “amida de acido
nao-amina” se refere a um grupo amida onde o carbonil (-C(O) -
) ndo forma fracdo de um residuo do aminoacido. Este termo €&
definido mais na secao II-B (b).

O termo “derivado de carboidrato” se refere aos
compostos onde o grupo se ligou, por exemplo, o 3APS, & um
grupo orgénico que € ou é derivado de um aldeido de
polihidroxi, de uma cetona de polihidroxi, ou de um poliol,
que pode mudar para tal grupo em transformagdes dquimicas
simples, tais como a hidrdlise, a oxidacao, ou a redugéo.
Estes grupos incluem, por exemplo, acucares, amidos,
celuloses e gomas. Este termo é definido mals na sec¢cao II-C.
O termo “derivado de N-hidroxi" se refere aos compostos que

contém um grupo hidroxi ou derivado de hidroxi (por exemplo,

alcéxi, benzildxi, fendxi, acildxi, e semelhantes) para
formar um (RO-N(ou NH)-). Este termo ¢ definido mais na secgéo
IT-D (a).

O termo ‘“duplo-protegido ciclico”; se refere aos

compostos onde um grupo de protegdo em ligacdo tanto com a
amina e ao acido sulfdénico de 3APS. Este termo é definido
mais na secao II-D (b).

O termo “éster" se refere aos compostos qgque podem ser
representados pela férmula RCOOR  (éster carboxilico) ou a
Férmula RSO3R’ (éster sulfonato)’, onde o grupo R pode ser,
por exemplo, o 3APS ou a fragdo 3-aminopropano deste, e o
grupo R’ pode ser outro grupo organico. Estes compostos
geralmente sdo formados respectivamente pela reagao entre um
dcido carboxilico ou sulfénico e um alcool geralmente com a
eliminag¢do de agua.

O termo "aminoacido” se refere geralmente a um composto
orgadnico compreendendo um grupo de acido carboxilico e um
grupo amina. O termo "aminodcido” inclui ambos os aminoacidos
"naturais" e "artificiais" ou "ndo-naturais". Adicionalmente,

o termo aminodcido inclui os amino&cidos O-alguilados ou N-
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alquilados, assim como aminoacidos tendo o nitrogénio ou o
oxigénio que contém as cadeias laterais (tais como Lys, Orn,
ou Ser) nas quais o &tomo de nitrogénio ou oxigénio foi
acilado ou alquilado. Os aminoadcidos podem ser isdémero L ou D
puros ou misturas de 1isémeros L e D, incluindo misturas
racémicas. Geralmente, o0s aminocadcidos sdo representados pelo
residuo da Férmula V.

@) termo "aminoacido natural” e as expressdes
equivalentes se referem aos acidos L-amino encontrados
geralmente em proteinas naturais. Os exemplos de aminoacidos

naturais incluem, sem limitacado, alanina (Ala), cisteina

(Cys), acido aspartico (Asp), acido glutémico (Glu),
fenilalanina (Phe), glicina (Gly), histidina (His),
isoleucina (Ile), 1lisina (Lys), 1leucina (Leu), metionina
(Met), asparagina (Asp), prolina (Pro), glutamina (Gln),

arginina (Arg), serina (Ser), treonina (Thr), wvalina (Val),
triptofano (Trp), tirosina (Tyr), P-alanina (R-ALA), e acido
y—-aminobutirico (GABA).

O termo "aminoacido artificial” se refere a qualquer
derivado de um aminoadcido natural incluindo formas D, e
derivados de &cidos o- e pf-amino. Os termos "aminocacido
artificial” e "aminoacido nao natural” sd&o usados
alternadamente neste e sdo destinados a incluir as mesmas
fragdes. Nota-se que determinados aminoacidos, por exemplo,
hidroxiprolina, que s&o classificados como aminocacidos nao-
naturais aqui, podem ser encontrados na natureza dentro de um
determinado organismo ou de uma proteina particular. Os
amino&cidos com muitos  grupos de protegdo diferentes
adequados para o uso imediato na sintese da fase sdélida dos
peptideos estdo disponiveis comercialmente. Além dos vinte
aminodcidos naturais mais comuns, o0s seguintes exemplos de
aminodcidos nao-naturais e os derivados do aminoacido podem
ser usados de acordo com a invencao (abreviaturas comuns
entre parénteses): &cido 2-aminoadipico (Aad), acido 3-
aminoadipico (B-RAad), é&cido 2-aminobutirico (2-Abu), acido

o, B-dehidro-2-aminobutirico (8-AU), acido 1-
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aminociclopropano-l-carboxilico (ACPC), acido
aminoisobutirico (Aib), 4&cido 3-aminoisobutirico (R-Aib),
dcido 2-amino-tiazolina-4-carboxilico, &cido 5-aminovalérico
(5-Ava), acido 6-aminohexandico (6-Ahx), acido 2=
aminoheptandico (Ahe), &cido 8-aminooctandéico (8-Roc), acido
ll-aminoundecandico (11-Aun), &cido 12-aminododecandéico (12-
Ado), éacido 2-aminobenzéico (2-Abz), &cido 3-aminobenzdico
(3-Abz), &cido 4-aminobenzdéico (4-RAbz), &cido 4-amino-3-
hidroxi-6-metilheptandico (Statine, Sta), acido
aminoxidoacetico (Aoca), acido 2-aminotetralina-2-carboxilico
(ATC), acido 4-amino-5-ciclohexil-3-hidroxipentandico
(ACHPA) , para-aminofenilalanina (4-NH,-Phe), acido 2-
aminopimélico (Apm) , bifenilalanina (Bip), para-
bromofenilalanina (4-Br-Phe), orto-clorofenilalanina (2-Cl-
Phe), meta-clorofenilalanina (3-Cl1l-Phe), para-

clorofenilalanina (4-Cl-Phe), meta-clorotirosina (3-Cl-Tyr),

para-benzoilfenilalanina (Bpa), tert-butilglicina (TLG) ,
ciclohexilalanina (Cha), ciclohexilglicina (Chg), desmosina
(Des), acido 2,2-diaminopimdélico (Dpm) , acido 2,3-
diaminopropidénico (Dpr), é&cido 2,4-diaminobutirico (Dbu),
3,4-diclorofenilalanina (3,4-Cl,-Phe), 3,4-
diflurorfenilalanina (3,4-F,-Phe), 3,5-diiodotirosina (3,5-

I,-Tyr), N-etilglicina (EtGly), N-etilasparagina (EtAsn),
orto-fluorofenilalanina (2-F-Phe), meta-fluorofenilalanina
(3-F-Phe), para-fluorofenilalanina (4-F-Phe), meta-
fluorotirosina (3-F-Tyr), homoserina (Hse), homofenilalanina
(Hfe), homotirosina (Htyr), hidroxilisina (HyI), alo-
hidroxilisina (aHil), 5-hidroxitriptofano (5-OH-Trp), 3- e 4-
hidroxiprolina (3- ou 4-Hyp), para-iodofenilalanina (4-I-
Phe), 3-iodotirosina (3-I-Tyr), é&cido indoline-2-carboxilico
(Idc), isodesmosina (Ide), alo-isoleucina (a-lle), acido
isonipecético (Inp), N-metilisoleucina (Melle), N-metillisina
(MeLys), meta-metiltirosina (3-Me-Tyr), N-metilvalina
(Meval), 1l-naftilalanina (1-Nal), 2-naftilalanina (2-Nal),
para-nitrofenilalanina (4-NO,-Phe), 3-nitrotirosina (3-NOz-—-

Tyr), norleucina (Nle), norvalina (Nva), ornitina (Orn),
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orto-fosfotirosina (H,PO3=-Tyr), acido octaidroindol-2-
carboxilico (Oic), penicilamina (Pen),
pentafluorofenilalanina (Fs-Phe), fenilglicina (Phg), &cido
pipecdlico (Pip), propargilglicina (Pra), &acido piroglutamico
(PGLU), sarcosina (Sar), acido tetrahidroisoquinolina-3-
carboxilico (Tic), tienilalanina, e &acido tiazolidina-4-
carboxilico (tioprolina, Th).

Como usado neste, o termo “aciclico" se refere a uma
fragdo orgdnica sem sistema do anel.

O termo “grupo alifatico”; inclui as frag¢des orgédnicas
definidas pelas cadeias retas ou ramificadas, tipicamente
tendo entre 1 a 15 atomos de carbono. Os grupos alifaticos
incluem grupos alquil n&o ciclicos, grupos alquenil e grupos
alquinil.

Como usado neste, o termo “alquil" se refere aos
hidrocarbonetos saturados que tém de um a doze atomos de
carbono, incluindo grupos alquil lineares, ramificados e
ciclicos. Os exemplos de grupos alquil incluem, sem
limitacdo, metil, etil, propil, butil, pentil, hexil, heptil,
octil, nonil, decil, isopropil, tert-butil, sec-butil,
isobutil, ciclopropil, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil,
ciclooctil, e semelhantes. O termo alquil inclui os grupos
alquil ndo substituidos e grupos alquil substituidos. O termo
“C;-Chalquil”, onde n é um numero inteiro de 2 a 12, se
refere a um grupo alquil gue tem de 1 ao numero “n” indicado
de &tomos de carbono.

Como usado neste, o termo “alquenil" se refere aos
hidrocarbonetos insaturados que tém de dois a doze atomos de
carbono, incluindo grupos alquenil ndo aromaticos ciclicos, e
lineares, ramificados e compreendendo entre uma a seis
ligacdes duplas carbono-carbono. Exemplos de grupos alquenil
incluem, sem limitac¢&o, wvinil, alil, l-propen-2-il, 1l-buten-
3-1i1, l-buten-4-i1, 2-buten-4-i1, l-penten-5-1i1, 1, 3-
pentadien-5-1il, ciclopentenil, ciclohexenil,
etilciclopentenil, etilcilohexenil, e semelhantes. O termo

alquenil inclui ambos os grupos alquenil ndo substituidos e
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grupos alquenil substituidos. O termo “C;-Chalquenil”, onde n
€ um numero inteiro de 3 a 12, se refere a um grupo alquenil
que tem de 2 ao numero "n" indicado de a&tomos de carbono.
Como usado neste, o termo “alquinil" se refere aos
hidrocarbonetos insaturados que tém de dois a doze atomos de
carbono, incluindo grupos alquinil n&o aromadticos ciclicos,
lineares, ramificados e compreendendo entre uma a seis
ligagdes triplas de carbono-carbono. Os exemplos de grupos
alquinil incluem, sem limitag¢do, o etonil, l-propon-3-il, 1-
butin-4-il, 2-butin-4-il, 1l1l-pentin-5-il, 1,3-pentadiin-5-il,
e semelhantes. O termo alquinil inclui os grupos algquinil né&o
substituidos e grupos alquinil substituidos. O termo “Cz-=
Chalquinil”, onde n é um numero inteiro de 3 a 12, se refere

AN

a um grupo alquinil que tem de 2 ao numero “n” indicado de

atomos de carbono.

A menos que o numero de carbonos seja de outra maneira
especificado, "baixo" como no "alifatico baixo", "alquil
baixo’”, "alquenil baixo" e "alquilnil baixo", como usado
neste significa que a fragdo tem pelo menos um (doilis para o
algquenil e alquinil) e igual ou menos de 6 &tomos de carbono.

Os termos “ecicloalquil", "aliciclico", "carbociclico" e
expressdes equivalentes se referem a um grupo compreendendo
um anel carbociclico saturado ou anel parcialmente insaturado
em um sistema de anel carbociclico unico, espiro
(compartilhando um &tomo), ou fundido (compartilhando pelo
menos de uma ligacdo) tendo de trés a gquinze membros de anel.
Exemplos de grupos cicloalquil incluem, sem limitagao, o
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclopenten-1-il,
ciclopenten-2-il, ciclopenten-3-il, ciclohexil, ciclohexen-1-
il, ciclohexen-2-1il, ciclohexen-3-i1, cicloheptil,
biciclo[4,3,0]lnonanil, norbornil, e semelhantes. O termo
cicloalguil inclui grupos <cicloalquil n&o substituido e
grupos cicloalquil substituidos. O termo "“C;-Cycicloalquil",
onde n € um numero inteiro de 4 a 15, se refere a um grupo

AN}

cicloalquil que tem de 3 ao numero “n” indicado de atomos de

carbono na estrutura do anel. A menos gue o numero de
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carbonos seja de outra maneira especificado, os grupos
"cicloalquil baixo" como usados aqui, tém pelo menos 3 €
igual ou menos de 8 atomos de carbono em sua estrutura de
anel.

O termo “heterocicloalquil"”" e expressdes equivalentes se
referem a um grupo compreendendo um anel carbociclico
saturado ou anel parcialmente insaturado em um sistema de
anel carbociclico unico, espiro (compartilhando um &tomo), ou
fundido (compartilhando pelo menos uma ligacdo) tendo de trés
a gquinze membros de anel, incluindo de um a seis heteroatomos
(por exemplo, N, o, S, P) Ou grupos contendo tais
heterodtomos (por exemplo, NH, NR, (Ry é alquil, acil, aril,
heteroaril ou cicloalquil), PO,, SO, SO, e semelhantes).
Grupos heterocicloalquil podem ser 1ligados por C ou por
heterodtomo (por exemplo, através de um &tomo de nitrogénio)
onde tal seja possivel. Exemplos de grupos heterocicloalquil
incluem, sem limitacéo, pirrolidina, tetrahidrofuranil,
tetrahidroditienil, tetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil,
piperidina, morfolina, tiomorfolina, tioxanil, piperazinil,
azetidinil, oxetanil, tietanil, homopiperidinil, oxepanil,
tiepanil, oxazepinil, diazepinil, tiazepinil, 1,2,3,6-
tetrahidropiridinil, 2-pirrolinil, 3-pirrolinil, indolinil,
2H-piranil, 4H-piranil, dioxanil, 1, 3-dioxolanil,
pirazolinil, ditianil, ditiolanil, dihidropiranil,
dihidrotienil, dihidrofuranil, pirazolidinil, imidazolinil,
imidazolidinil, 3-azabiciclo([3,1,0]lhexanil, 3-
azabiciclo[4,1,0]lheptanil, 3H-indolil, quinolizinil, e
acucares, e semelhantes. O termo heterocicloalquil inclui os
grupos heterocicloalquil néao substituidos e grupos
heterocicloalquil substituidos. ) termo “C3—
C.heterocicloalquil”, onde n é um numero inteiro de 4 a 15,
se refere a um grupo heterocicloalquil tendo de 3 ao numero
“‘n” indicado de &tomos na estrutura do anel, incluindo pelo
menos um grupo ou atomo hetero como definido acima. A menos
gue o numero de carbonos seja especificado de outra maneira,

grupos “heterocicloalquil baixos" como usados neste, tém pelo
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mencs 3 e igual ou menos de 8 &atomos de carbono em sua
estrutura do anel.

Os termos “aril" e "anel de aril” se referem aos grupos
aromaticos tendo os elétrons "4n+2" n (pi), onde n é um
numero inteiro de 1 a 3, em um sistema monociclico oOu
policiclico conjugado (fundido ou ndo) e tendo seis a
guatorze &tomos de anel. Um sistema de anel policiclico
inclui pelo menos um anel aromatico. O aril pode ser
diretamente ligado, ou conectado através de um grupo Ci-
Csalquil (também referido como o arilalquil ou aralquil). Os
exemplos de grupos aril incluem, sem limitag&o, o fenil,
benzil, fenetil, l-feniletil, tolil, naftil, bifenil,
terfenil, indenil, benzociclooctenil, benzocicloheptenil,
azulenil, acenaftilenil, fluorenil, fenanternil, antracenil,
e semelhantes. O termo aril inclui os grupos aril nao
substituidos e grupos aril substituidos. O termo “Ce¢-Cpharil”,
onde n é um numero inteiro de 6 a 15, se refere a um grupo
aril que tem de 6 ao numero “n” indicado de atomos na
estrutura do anel, incluindo pelo menos um grupo ou atomo
hetero como definido acima.

Os termos “heterocaril" e "anel heterocaril” se referem a
grupos aromaticos que tém os elétrons "4n+2" n (pi), onde n &
um numero inteiro de 1 a 3, em um sistema monociclico ou
policiclico conjugado (fundido ou nao) e tendo cinco a
quatorze membros de anel, incluindo um a seis heteroatomos
(por exemplo N, O, S) ou grupos gque contém tais heteroatomos
(por exemplo NH, NR, (R, é alquil, acil, aril, heterocaril ou
cicloalquil), SO e semelhantes) . Um sistema de anel
policiclico inclui pelo menos um anel heteroaromatico.
Heteroarils podem ser ligados diretamente, ou conectados
através de um grupo de C;-Cszalgquil (também referido como
heteroarilalquil ou heteroaralquil). Os grupos de heteroaril
podem ser unidos por C ou por heterocdtomo (por exemplo,
através de um atomo de nitrogénio), onde tal seja possivel.
Os exemplos de grupos de heterocaril incluem, sem limitacado, O©O

piridil, imidazolil, pirimidinil, pirazolil, triazolil,
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tetrazolil, furil, tienil; isooxazolil, tiazolil, oxazolil,
isotiazolil, pirrollil, quinolinil, isoguinolinil, indolil,
isoindolil, cromenil, isocromenil, benzimidazolil,
benzofuranil, cinolinil, indazolil, indolizinil, ftalazinil,
piridazinil, pirazinil, triazinil, isoindolil, pteridinil,

purinil, oxadiazolil, tiadiazolil, furazanil, benzofurazanil,

benzotiofenil, benzotienil, benzotiazolil, benzoxazolil,
quinazolinil, quinolizinil, quinolonil, isoquinolonil,
quinoxalinil, naftiridinil, furopiridinil, carbazolil,
fenantridinil, acridinil, perimidinil, fenantrolinil,
fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, dibenzofurnail, e

semelhantes. O termo heteroaril inclui ambos o0s grupos
heterocaril nido substituidos e grupos heterocaril substituidos.
O termo “Cs-C,heteroaril", onde n é um numero inteiro de 6 a
15, se refere a um grupo heteroaril que tem de 5 ao numero

AN}

n” indicado de &tomos na estrutura do anel, incluindo pelo
menos um grupo ou atomo hetero como definido acima.

Os termos ‘“heterociclo" ou "heterociclico" incluem
grupos heterocicloalquil e hetercaril. Os exemplos dos
heterociclos incluem, sem limitacdo, o acridinil, azocinil,
benzimidazolil, benzofuranil, benzotiofuranil, benzotiofenil,
benzoxazolil, benzotiazolil, benzotriazolil, benzotetrazolil,
benzoisoxazolil, benzoisotiazolil, benzimidazolinil,

carbazolil, 4aH-carbazolil, carbolinil, cromanil, cromenil,

cinolinil, decahidroquinolinil, 2H,6H-1,5,2-ditiazinil,
dihidrofuro[2, 3-b]ltetrahidrofurano, furanil, furazanil,
imidazolidinil, imidazolinil, imidazolil, l1H-indazolil,
indolenil, indolinil, indolizinil, indolil, 3H-indolil,
isobenzofuranil, isocromanil, isoindazolil, isoindolinil,
isoindolil, isoquinolinil, isotiazolil, isoxazolil,
metilenedioxifenil, morfolinil, naftiridinil,
octahidroisoquinolinil, oxadiazolil, 1,2,3-oxadiazolil,
1,2,4-oxadiazolil, 1,2,5-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil,
oxazolidinil, oxazolil, oxazolidinil, pirimidinil,
fenantridinil, fenantrolinil, fenazinil, fenotiazinil,

fenoxatiinil, fenoxazinil, ftalazinil, piperazinil,
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piperidinil, piperidonil, 4-piperidonil, piperonil,
pteridinil, purinil, piranil, pirazinil, pirazolidinil,
pirazolinil, pirazolil, piridazinil, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridinil, piridil,

pirimidinil, pirrolidinil, pirrolinil, 2H-pirrolil, pirrolil,
quinazolinil, quinolinil, 4H-quinolizinil, quinoxalinil,
quinuclidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidroisoquinolinil,
tetrahidroquinolinil, tetrazolil, 6H-1,2,5-tiadiazinil,
1,2,3-tiadiazolil, 1,2,4-tiadiazolil, 1,2,5-tiadiazolil,
1,3,4-tiadiazolil, tiantrenil, tiazolil, tienil,
tienotiazolil, tienooxazolil, tienoimidazolil, tiofenil,
triazinil, 1,2,3-triazolil, 1,2,4-triazolil, 1,2,5-triazolil,
1,3,4-triazolil, xantenil, e semelhantes. O termo heterociclo
inclui grupos heterociclicos n&o substituldos e grupos
heterociclicos substituidos.

O termo “amina" ou "amino" como usado neste, se refere a
uma fracdo nao substituida ou substituida da férmula -NROR®,
em que o R® e o R® sdo cada um independentemente hidrogénio,
alquil, aril, ou heterociclil, ou o R® e o R®, tomados juntos
com o atomo de nitrogénio a que sao unidos, formam um anel
heterociclico. O termo amina inclui os compostos ou as
fragdes em que um &tomo de nitrogénio é ligado covalentemente
pelo menos a um carbono ou heterodtomo. Assim, os termos
“alquilamina" e "dialquilamina" como usados neste significam
um grupo de amina que tém respectivamente um e pelo menos
dois grupos C;-C¢alquil unidos a isso. O termo “arilamina'" e
"diarilamina" incluem grupos onde o nitrogénio é limitado a
pelo menos um ou dois grupos aril, respectivamente. O termo
“amida" ou "aminocarbonil" inclui os compostos ou as fragdes
gque contém um atomo do nitrogénio que é ligado ao carbono de
um grupo carbonil ou tiocarbonil. O termo acilamina se refere
a um grupo amina ligado diretamente a um grupo acil como
definido neste.

O termo “nitro" significa -NO,; os termos “halo" e
"halogénio" se referem aos substituintes de bromo, cloro,

fldor ou iodo; o termo “tiol", "tio", ou "mercapto"
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significam SH; e o termo “hidroxil" ou "hidréxi" significam
-OH. O termo “alquiltio" se refere a um grupo alquil, tendo
um grupo sulfidril ligado a esse. Os grupos alquiltio
apropriados incluem os grupos que tém de 1 a aproximadamente
12 &tomos de carbono, preferivelmente de 1 a aproximadamente
6 atomos de carbono. O termo “alquilcarboxil" como usado
neste significa um grupo alguil que tem um grupo carboxil
unido a este.

O termo “aledxi" ou "alecdxi baixo" como usado neste
significa um grupo alquil que tem um &tomo de oxigénio unido
a isso. Os grupos alcdxi representativos incluem 0Os grupos
que tém de 1 a aproximadamente 6 &tomos de carbono, por
exemplo, metoxi, etoxi, propoxi, tert-butoxi e semelhantes.
Os exemplos de grupos alcdxi incluem metoxi, etoxi,
isopropiloxi, propoxi, butoxi, pentoxi, fluorometoxi,
difluorometoxi, trifluorometoxi, clorometoxi, diclorometoxi,
grupos triclorometoxi e semelhantes. O termo alcdxi inclui
ambos o0s grupos alcdéxi nado substituidos ou substituidos,
etc., assim como grupos peralogenados do alquiloxi.

O termo “carbonil" ou "carboéxi" inclui compostos e as
fracdes contendo um carbono conectado com uma ligagao dupla a
um atomo de oxigénio. Exemplos de fragdes que contém um
carbonil incluem aldeidos, cetonas, é&cidos carboxilicos,
amidos, ésteres, anidridos, etc.

O termo “acil" se refere a um grupo carbonil gue é unido
através de seu &tomo de carbono a um hidrogénio (isto ¢€,
formil), um grupo alifatico (C;-Cgalquil, C;-Cgsalquenil, C;-
Cealguinil, por exemplo, acetil), um grupo cicloalquil (Cs-
Cgcicloalguil), um grupo heterociclico (Cs-Cgheterocicloalquil
e Cs-Cg¢heteroaril), um grupo aromdtico (Cgaril, por exemplo,
benzoil), e semelhantes. Os grupos acil podem ser grupos acil
ndo substituidos ou substituidos (por exemplo, saliciloil).

Compreender-se-4 que "substituigdo" ou "substituido com”
inclui a condig¢do implicita que tal substituigdo é de acordo
com a valéncia permitido do &tomo substituido e do

substituinte, e que a substituigdo resulta em um composto
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estavel, por exemplo, gue n&doc se submete espontaneamente a
transformagdo como pelo rearranjo, ciclizagdo, eliminagao,
etc. Como usado neste, o termo “substituido" deve incluir
todos os substituintes permissiveis de compostos organicos.
Em um aspecto amplo, os substituintes permissiveis incluem
substituintes aciclicos e <ciclicos, ramificados e nao
ramificados, carbociclicos e heterociclicos, aromaticos e
ndo-aromaticos de compostos organicos. Os substituintes
permissiveis podem ser um ou va&rios. O termo “substituido",
guando em associacdo com qualgquer um dos grupos anteriores se
refere a um grupo substituido em uma ou varias posigdes com
os substituintes tais como o acil, amina (incluindo amina
simples, mono e dialquilamina, mono e diarilamina e
alquilarilamina), acilamina (incluindo carbamoil, e ureido),
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
alcoxicarbonil, carboxi, carboxilato, aminocarbonil, mono e

dialguilaminocarbonil, ciano, azida, halogénio, hidréxil,

nitro, trifluorometil, tio, alquiltio, ariltio,
algquiltiocarbonil, tiocarboxilato, alquil mais baixo,
alquenil mais Dbaixo, alquinil mais Dbaixo, cicloalguil,

heterocicloalquil, aril,  heteroaril, alcoxi mais baixo,
ariloxi, ariloxicarboniloxi, benziloxi, benzil, sulfinil,
alquilsulfinil, sulfonil, sulfato, sulfonato, sulfonamida,
fosfato, fosfonato, fosfinato, oxo, guanidina, imina, formil
e semelhantes. Qualquer um dos substituintes acima podem
ainda ser substituidos se permissivel, por exemplo, se O
grupo contém um grupo alquil, um grupo aril, ou outro.

O termo “solvato" se refere a uma associacdo fisica de
um composto desta invengdo com uma ou Varias moléculas de
solvente, organicas ou inorgénicas. Esta associagado fisica
inclui a ligacédo do hidrogénio. Em determinados exemplos, ©
solvato serd capaz da isolagdo, por exemplo, quando uma oOu
varias moléculas de solvente sado incorporadas no arranjo de
cristal do sélido cristalino. "Solvato" abrange a fase de

solucdo e solvatos isoléveis. Solvatos exemplares incluem
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hidratos, etanolatos, metanolatos, hemietanolatos, e
semelhantes.

Um "sal farmaceuticamente aceitavel” de um composto
significa um sal de um composto que ¢é farmaceuticamente
aceitavel. Sais desejdveis s&o os de um composto que retém ou
melhoram a eficdcia e propriedades bioldgicas dos acidos e
das bases livres do composto mde como definidos neste ou que
se aproveitam de uma funcionalidade carregada intrinsecamente

basica ou acida na molécula e que nao é biologicamente ou de

outra maneira nao desejavel. Exemplos de sais
farmaceuticamente aceitéaveis sao descrito também, por
exemplo, em Berge et al., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm.

Sci. 66, 1-19 (1977). Tais sais incluem:

(1) sais de adigdo &cida, formados em uma funcionalidade
basica ou carregada positivamente, pela adigdo de acidos
inorgé&nicos tais como &cido cloridrico, é&cido hidrobrdémico,
dcido hidroidédico, &cido sulfurico, &cido sulfémico, &cido
nitrico, 4acido fosfdérico, carbonato formando agentes, e
semelhantes; ou formados com &cidos orgdnicos tais como ©
dcido acético, acido propidnico, adcido lactico, acido
oxalico, acido glicdélico, acido pivalico, acido t-
butilacético, acido B-hidroxibutirico, &cido valérico, &acido
hexandéico, acido <ciclopentanepropidénico, 4&cido piruvico,
dcido maldnico, acido succinico, &cido malico, acido maleico,
dcido fuméarico, dcido tartéarico, dcido citrico, acido
benzdico, &cido 3-(4-hidroxibenzoil)benzdico, acido cinéamico,
4dcido mandélico, &acido metanosulfdénico, acido etanosulfédénico,
dcido 1,2-etano-disulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico,
dcido ciclohexilaminosulfdénico, &cido benzenesulfdénico, &acido
sulfanilico, adcido 4-clorobenzenesulfdénico, acido 2-
naftalenesulfdnico, acido 4-toluenesulfénico, acido
camforsulfdédnico, dcido 3-fenil propidnico, dcido lauril
sulfébénico, dcido lauril sulfurico, dcido oleico, acido
palmitico, &cido esteéarico, acido laurico, é&cido embdnico
(pamdico), acido palmbico, acido pantoténico, acido

lactobidénico, acido alginico, acido galactéarico, dcido
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galacturénico, 4&cido glucdénico, &cido glucoheptdénico, acido
glutamico, &cido naftdico, dcido hidroxinaptdico, acido
salicilico, &cido ascdérbico, acido esteadrico, acido mucénico,
e semelhantes;

(2) sails de adigcao de base, formados quando um préton
acidico presente no composto mae ¢é substituido por um ion
metédlico, incluindo, um ion de metal alcalino (por exemplo,
litio, sdédio, potéssio), ion de metal alcalino terroso (por
exemplo magnésio, célcio, béario), ou outros 1ions metalicos
tais como aluminio, zinco, ferro e semelhantes; ou coordenado
com uma base organica tal como amdédnia, etilamina,
dietilamina, etilenediamina, N, N'-dibenziletilenediamina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metilglucamina, piperazina, cloroprocaina, procaina, colina,
lisina e semelhantes.

Sais farmaceuticamente aceitdveis podem ser sintetizados
a partir do agente mée que contém uma fragc&o basica ou éacida,
por métodos quimicos convencionais. Geralmente, tais sais sao
preparados reagindo as formas basicas ou livres de &acido
destes agentes com uma quantidade estequiométrica da base ou
do &cido apropriado na adgua ou em um solvente orgdnico, ou em
uma mistura dos dois. Os sais podem ser preparados Iin situ,
durante a 1solagcao ou purificagao final do agente ou
separadamente pela reacdo de um composto purificado da
invencao em sua forma livre de &cido ou basica com a base ou
o é&cido correspondente desejado, e isolando o sal formado
assim. O termo “sais farmaceuticamente aceitaveis” também
inclui os compostos zwiteridénicos que contém um grupo
catibénico 1ligado covalentemente a um grupo anidnico, como
eles sdo "sais internos”.

Todas as formas 4&cidas, de sal, béasicas, e outras
iénicas e n&do-idnicas dos compostos descritos sao incluidas
como compostos da invengdo. Por exemplo, se um composto é
mostrado como um &cido neste, as formas de sal do composto

também sao incluidas. Do mesmo modo, se um composto é
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mostrado como um sal, as formas A&cidas e/ou basicas também
sdo incluidas.

"Abeta", "AB" ou "P-amildide", é definido como qualquer
peptideo resultando da clivagem mediada pela beta-secretase
da Proteina Precursora do Beta Amildide (APP), incluindo para
peptideos dos exemplos de aminoacidos 37, 38, 39, 40, 41, 42,
e 43, e estendendo a partir do sitio de clivagem beta-
secretase para os aminoacidos 37, 38, 39, 40, 41, 42, ou 43.
Também se inclui as espécies truncadas de N-terminais dos
peptideos acima, tais como as formas piroglutdmicas pE3-40,
pE3-42, pE3-43, pEl 1 -42, pEl 1 -43 e semelhantes. Para
conveniéncia da nomenclatura, "ARi-4", pode ser referido
neste como "AR (1-42)”; ou simplesmente como "AB4" (e do
mesmo modo para qualquer outro peptideo de amildide discutido
neste). Como wusado aqui, os termos "Abeta", "AB", "B-
amildéide" ou "amildéide- PB", sdo sindnimos na referéncia
coletivamente as espécies de peptideo truncadas e nédo-
truncadas da seqgiéncia entre os sitios de clivagem (- e y- da
APP.

O termo “doenga de amiléide-B” ou "doenga relacionada ao
amiléide-Bp” pode ser usado para deficiéncia cognitiva leve;
deméncia vascular; mal de Alzheimer precoce; mal de
Alzheimer, incluindo o mal de Alzheimer esporadico (ndo-
hereditdrio) e mal de Alzheimer familiar (hereditario);
declinio <cognitivo relativo a 1idade; angiopatia amildide
cerebral ("CARA"); hemorragia cerebral hereditaria; deméncia

senil; sindrome de Down; miosite de corpos de inclusao

("IBM"); ou degeneragd&o macular relativa a idade ("ARMD"),
Deficiéncia cognitivo leve ("MCI"), angiopatia amildéide
cerebral ("CAA"), degeneracao macular relativa a idade
(ARMD) .

"AUC" estd na A&rea sob uma curva representando a

concentragcdo de um composto em uma amostra bioldgica de um
sujeito como uma fungdo do tempo que segue a administragao do
composto ao sujeito. Exemplos de amostras bioldgicas incluem

fluidos bioldégicos tais como o plasma e © sangue, ou
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homogenatos do ¢érgdo tais como homogenatos do cérebro ou do
figado. O AUC pode ser determinado medindo a concentragao de
um composto em uma amostra bioldgica tal como o plasma,
sangue ou homogenato do cérebro usando métodos tais como a
cromatografia liquida - espectrometria de massa em tandem
(LC/MS/MS), em varios intervalos de tempo, e no céalculo da
adrea sob a curva de concentracdo-versus-tempo. Os métodos
apropriados para calcular o AUC a partir de uma curva de
concentracgdo-versus-tempo da droga sao conhecidos na técnica.
Como relevante para a descrig¢do aqui, um AUC para 3APS pode
ser determinado medindo a concentragdo de 3APS no plasma, no
sangue ou no homogenato do cérebro de um sujeito seguinte a
administracdo oral de um composto das Foérmulas (I), (I-A),
(r-c), (1-b), (I-E), (I-P), (I-P2), (II), (III), (IV), (V),
(VI), (VII), (VIII), (IX), (X), (XI), (XII) ou (XII-A), ao
sujeito. A menos que de outra maneira notado neste; AUC
significa AUCj-., como definido mais no Exemplo 4.

"Biodisponibilidade" se refere a taxa e quantidade de
uma droga que alcanca a circulagdo sistémica de uma sujeito
seguinte a administracdo da droga ou prdé-droga desta ao
paciente e pode ser determinada pela avaliagdo, por exemplo,
do perfil da concentracdo-versus-tempo do plasma ou do sangue
para a droga. Os paradmetros uUteis na caracterizagdo de uma
curva de concentracdo-versus-tempo do plasma ou do sangue
incluem a &rea sob a curva (AUC), o tempo para o pico de
concentracdo (Tpax), € a concentracdo maxima da droga (Cpax) . A
biodisponibilidade é expressa freqientemente como F(%) gque se
refere & taxa em porcentagem da AUC do composto para um modo
especifico de administragdo (por exemplo, oralmente) sobre a
AUC do composto apds uma administragdo IV.

"Bioequivaléncia" se refere a equivaléncia da taxa e da
extensido da absorcdao de uma droga apds a administragao de
doses iguais da droga ou prdé-droga a um paciente. Como usado
aqui, dois perfis de concentragédo de plasma ou sangue sao
bioequivalentes se o intervalo de confianca de 90% para a

taxa da resposta média dos dois perfis estiver dentro dos
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limites de 0,8 e 1,25. A resposta média inclui pelo menos um
dos parametros caracteristicos de um perfil tais como a Crax,
Tmax, € AUC.

"Cnax" €& a concentragdo méxima de uma droga na amostra
bioldébgica de um sujeito depois da administracdo de uma dose
da droga ou prdé-droga ao sujeito.

"Trax" €& O tempo para a concentragcdo maxima (Cpax) de uma
droga na amostra Dbioldégica de um sujeito depois da
administragdo de uma dose da droga ou pré-droga ao sujeito.

Como usado aqui o termo “quantidade efetiva” se refere a
guantidade ou a dose do composto, sobre a administracgdo tnica
ou multipla da dose ao paciente, que fornece o efeito
desejado no paciente sob diagnéstico ou o tratamento. Uma
quantidade efetiva pode prontamente ser determinada pelo
diagnosticador, como uma pessoa versada na técnica, pelo uso
de técnicas conhecidas e observando os resultados obtidos sob
circunsténcias andlogas. Na determinagdo da gquantidade ou
dose efetiva do composto administrada, um numero de fatores
s&o considerados pelo diagnosticador, incluindo, mas nao
limitados a: tamanho, idade e saude geral do sujeito; doenga

especifica envolvida; grau de ou envolvimento ou severidade

da doencga; resposta do sujeito individual; composto
particularmente administrado; modo da administracao;
caracteristicas de biodisponibilidade da preparacgao

administrada; regime da dose selecionado; uso concomitante de
medicamento; e outras circunstancias relevantes.

Como usado neste o termo ‘“biodistribuigdo terapéutica de
3APS" se refere a um ou varios pardmetros farmacocinéticos de
3APS que afetam a atividade terapéutica do 3APS. Exemplos de
tais parédmetros farmacocinéticos (PK) incluem, mas nado sao
limitados a: biodisponibilidade de 3APS, AUC de 3APS, niveis
de 3APS no cérebro, niveis CSF de 3APS, Cpax de 3APS, Tpax de
3APS e/ou bio-absorcdo de 3APS, etc.

Como usado neste os termos ‘“eficacia terapéutica
aumentada de 3APS (ou termos semelhantes, por exemplo,

aumentando, aumentado em, etc.)" e "eficacia terapéutica
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melhorada de 3APS (ou termos semelhantes, por exemplo,
melhorando, melhora, etc.)" se referem a uma eficacia
aumentada de 3APS como medida, por exemplo, por um ou varios
parametros listados abaixo "biodistribuigdo terapéutica de
3APS" acima, por exemplo, por 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%,
60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, 125%, etc., ou mesmo mais, por
exemplo, 2 ou 4 vezes, ou mesmo mais quando administrado a um
sujeito, por exemplo, animal ou humano, gque o aumento é em
respeito a mesma dose molar equivalente de 3APS administrado
oralmente em solucdo de &gua. Preferivelmente tais & de
aumentos sao atingidas também no que diz respeito ao 3APS
administrado oralmente na formulacdo da Tabela 3 de USSN
11/103.656, depositado em 12 de abril de 2005. A eficacia
pode também ser como medida, por exemplo, pelo efeito nas
caracteristicas de uma doenga tal como mal de Alzheimer, por
exemplo, pela reducdo das placas ou da carga de AR no
cérebro, ou por uma melhoria nas manifestagdes selecionadas
da doenca, por exemplo, perda de meméria, cognicgéao,
raciocinio, julgamento, orientacao, etc. Veja USSN
11/103.656, depositado em 12 de abril de 2005, para detalhes
sobre como medir efeitos em caracteristicas de tais doencgas.

O termo “diminuigao do metabolismo de 3APS" (ou termos
relacionados tais como a redugao, menos, diminuindo,
diminuido, reduzido, etc.) se refere a diminuic¢do do grau ou
da quantidade do metabolismo de primeira passagem no aparelho
GI ou no figado do 3APS (administrando-o a um sujeito nao-
oralmente ou em formulacdes orais particulares ou sob a forma
de uma pré-droga), por exemplo, por 5%, 10%, 20%, 30%, 40%,
50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, ou mesmo 100%, cuja
diminuicdo ¢é com respeito ao grau ou guantidade do
metabolismo de 3APS que ocorre quando a mesma dose molar
equivalente de 3APS é administrada oralmente em solucdo de
dgua. Preferivelmente tais % de diminuigdes s&o conseguidas
também em relacéao ao 3APS administrado oralmente na
formulacao da Tabela 3 de USSN 11/103.656, depositado em 12
de abril de 2005.
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O termo “redugdo dos efeitos colaterais de 3APS" se
refere a diminuicdo da quantidade ou severidade de um Ou
vidrios efeitos colaterais de 3APS por, por exemplo, 5%, 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99%, ou 99.9%,
ou mesmo 100%, cuja diminuicdo é em relacdo & gquantidade ou a
severidade de um efeito colateral de 3APS que é exibido
quando a mesma dose molar equivalente de 3APS é administrada
oralmente na solugdo de é&gua. Preferivelmente tais % das
diminui¢des s&o conseguidas também no que diz respeito ao
3APS administrado oralmente nas formulagdes da tabela 3 de
USSN 11/103.656, depositada em 12 de abril de 2005.

Mais geralmente, os termos diminuigdo etc., aumento
etc., se refere no contexto aqui as mudangas de porcentagem,
por exemplo, por 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95%, 99%, 125%, etc., ou mesmo mais, por exemplo, 2 ou 4
vezes, ou até mais.

Todos os dados farmacocinéticos na USSN 11/103.656,
depositada em 12 de abril de 2005, sao incorporados neste por
referéncia, incluindo os dados do exemplo 1 e da Tabela 3,
por exemplo, para formar uma base comparativa para os efeitos
conseguidos pelas presentes invengdes.

Se referindo ao "3APS" sendo produzido (por exemplo,
liberado de uma formulagcdo ou pré-droga), todas as formas de
3APS estdo incluidas, por exemplo, solvatos deste, formas
dissociadas ionicamente deste, formas carregados deste, etc.

"Farmaceuticamente aceitavel"” se refere as drogas,
medicamentos, ingredientes inertes etc., que o termo
descreve, apropriados para o uso em contato com os tecidos
dos seres humanos e animais 1inferiores sem toxicidade,
incompatibilidade, instabilidade, irritacéao, resposta
alérgica impréoprias e semelhantes, proporcional com uma
relacdo razoadvel de beneficio/risco. Preferivelmente se
refere a um composto ou composigdo que é aprovada ou
aprovavel por uma entidade reguladora do governo Federal ou

Estadual ou listado na Farmacopéia Americana ou em outra
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farmacopéia reconhecida geralmente para © uso em animais e
Mais particularmentemente em humanos.

"Veiculos farmaceuticamente aceitaveis” se refere a um
diluente, adjuvante, excipiente, ou veiculo com gue um
composto é administrado.

"Composigdo farmacéutica” se refere a pelo menos um
composto e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitéavel,
com que o composto é administrado a um paciente.

"Prevenindo" ou "prevengdo" é destinado a se referir a
pelo menos a redugdo da probabilidade do risco (ou da
susceptibilidade a) de adquirir uma doenga ou desordem (isto
é, fazendo com que pelo menos um dos sintomas clinicos da
doenca nao se desenvolva em um paciente gque possa ser exposto
ou predisposto a doenca, mas ainda nao experimenta nem mostra
os sintomas da doenca).

"Tratando" ou '"tratamento" de qualquer doenga ou
desordem se refere, em algumas modalidades, ao melhoramento
pelo menos de uma doenga ou desordem (isto é, prendendo ou
reduzindo o desenvolvimento da doenga ou pelo menos de um dos
sintomas clinicos desta) . Em determinadas modalidades
“tratando" ou "tratamento" se refere a melhora em pelo menos
um pardmetro fisico, que pode ou nd&o pode ser discernivel
pelo paciente. Em determinadas modalidades, "tratamento" ou
"tratamento" se refere a inibicdo da doenca ou desordem,
fisicamente, (por exemplo, estabilizacdo de um sintoma
discernivel), fisiologicamente, (por exemplo, estabilizacgao
de um pardmetro fisico), ou ambos. Em determinadas
modalidades, "tratando" ou "tratamento" se refere ao atraso
do 1nicio da doenca ou desordem. O termo “tratando" se refere
a qualquer indicio de sucesso no tratamento ou melhora de um
ferimento, patologia ou condigao, incluindo qualgquer
parametro objetivo ou subjetivo tal como a reducgdo; remissao;
diminuicdo dos sintomas ou feitura do ferimento, patologia ou
condicdo mais toleréaveis ao sujeito; retardamento na taxa de
degeneragao ou declinio; fazer o ponto final de degeneragao

menos debilitante; melhoramento do bem estar fisico ou mental
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do sujeito; ou, em algumas situacdes, impedindo o inicio da
deméncia. O tratamento ou melhora dos sintomas podem ser
baseados em parédmetros objetivos ou subjetivos; incluindo os
resultados de um exame fisico, de uma avaliacgdo psiquiatrica,
ou um teste de cognigdo tal como CDR, MMSE, DAD, ADAS-Cog, ou
outro teste conhecido na técnica. Por exemplo, os métodos da
invencdo tratam com sucesso uma deméncia de um sujeito
retardando a taxa de ou diminuindo a extensdo do declinio
cognitivo.

"Quantidade terapéutica efetiva” significa a quantidade
de composto que, quando administrado a um paciente para
tratar ou prevenir uma doenca, ¢é suficiente para efetuar tal
tratamento ou prevencado da doencga. A 'quantidade terapéutica
efetiva” variard dependendo do composto, da doenca e de sua
severidade, e a idade, peso, etc., do paciente que tem a
doenga a ser tratada ou prevenida.

Referéncia serd feita agora em detalhe a determinadas
modalidades dos compostos e dos métodos. As modalidades
descritas ndo sdo destinadas a serem limitantes da invengao.

Em um aspecto adicional a inveng¢ao inclui a
administragdo de 3APS que nao seja através de um emplasto
transdérmico, ou nado pela administragcdo tépica em uma
composicao, por exemplo, locgdes, cremes, solugdes, géis ou
s6lidos ou ndo pela 1injegdo subcutanea, intravenosa ou
intraperitoneal, ou nao intraespinalmente, ou
intracerebralmente.

II. Compostos da invengdo

A presente invencédo se refere aos métodos, compostos e
composicdes para liberar em um sujeito, preferivelmente um
sujeito humano, o acido 3-amino-l-propanosulfdénico, ou sais
deste, também referido aqui como 3APS. A invencdo abrange os
compostos que produzirdo ou gerardo 3APS, 1in vitro ou 1in
vivo.

Em uma modalidade preferida, os compostos da invengao
incluem as pré-drogas que produzirdo ou gerarao 3APS uma vez

administrado ao ser humano. Sem desejar ser limitado pela
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teoria, em alguns aspectos as prdé-drogas de acordo com a
invencgéo compreendem uma "fracao de modulagao
farmacocinética", por exemplo, B, abaixo, ligada
covalentemente, mas dissociavelmente ao 3APS que, por
exemplo, por uma ligacdo, L, abaixo, que serd clivada uma vez
no sangue, plasma ou outro tecido especifico (por exemplo,
cérebro), liberando desse modo o 3APS.

Assim, em um aspecto, a invencao se refere a um composto
de Férmula I:

B- L - A (I)

assim como sais, metabdlitos e solvatos
farmaceuticamente aceitaveis desses, onde:

B é uma fracdo de modulacdo farmacocinética, que &
ligada opcionalmente também & A diretamente ou indiretamente
através de um grupo de ligamento adicional L;

A é a fracdo do pacido 3-amino-l-propanosulfénico (isto
é¢, 3APS ligado a L-B); e

L é& um ligacdo clivavel para acoplamento covalente e
dissociédvel de B a A (preferivelmente e tipicamente atraveés
do grupo NH;), ou estad ausente, por meio de que L pode ser
uma ligacdo direta ou uma estrutura quimica adicional gue
fornece uma ligagdo clivavel.

Fracdes de modulacdo farmacocinética apropriadas (por
exemplo, B) incluem fracdes de aminodcido ou peptideo,
fracdes de carbamato, fracdbes amida ndo-aminoacido, fragdes e
anadlogos de derivados de carboidrato tais como fragdes de
derivados de inositol, N-hidroxi e derivados destes (por
exemplo, onde o H no OH é substituido por um grupo de
protecdo OH). B pode também compreender uma molécula de 3APS
duplo protegida ciclica e precursores (por exemplo, onde uma
fracdo <conecta NH: e SO:H de 3APS, por exemplo, acidos
sulfinicos, tiols, sulfuretos, disulfetos, etc.), e
combinacdes disso. Mais geralmente as fragdes de B incluem
grupos de protecgdo. B também pode ser a prépria molécula de

3APS (veja dimeros gémeos) .
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As ligacdes apropriadas L serdao qualquer uma que seja
clivada como descrito aqui, por exemplo, pelas enzimas
mencionadas neste ou por outras no sangue, plasma e ou
neurdénios, 1in vitro ou in vivo. As ligacdes compreenderao
geralmente wuma ligagdo que seja conhecida por ser téo
clivavel quanto, mas ndo limitada a ligacdo de, um peptideo,
amida, éster, sulfureto, bissulfeto, carboxamato, uréia, -N-
0-, etc., e outras como demonstrado, por exemplo, nas
estruturas descritas neste, que sdo no geral aplicaveis como
ligagdes, 1, nos compostos em geral. A clivabilidade real do
ligante pode ser avaliada in vitro e/ou in vivo usando testes
e ensaios hidroliticos, enzimdticos (por exemplo, peptidase,
pectase) ou metabdlicos conhecidos na técnica. O pedido
internacional de PCT WO 91/14434, pedidos publicados U.S.
200570096317, U.S. 2006/0046967 e o pedido provisdédrio U.S.
60/xxx, XXX depositados simultaneamente, Sao todos
incorporados neste por referéncia desde j& que eles descrevem
uma variedade de ligantes que podem ser Uteis de acordo com a
presente invencéao.

Em outro aspecto, a invencdo se refere a Férmula I-A (e

sais, ésteres e solvatos deste)

RY (-A)

onde,

R* e o R’ sdo selecionados independentemente do
hidrogénio e de um grupo de protecdo, onde R" e RY ndo séao
ambos hidrogénio; e

L' e L° sao cada, uma ligacado clivavel; onde quando R”
for H, L' estd ausente, e quando o RY for H, entao L? estéa
ausente.

O termo “grupo de protegdo” se refere a um grupo gue
inibe e que reduz o metabolismo do grupo amina do 3APS. Os

exemplos de grupos de proteg¢ao incluem, sem limitag¢ao, um
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residuo de aminoé&cido, carbamato, amida nao-aminoacido,
residuo de derivado de carboidrato, um residuo de derivado de
N-hidroxi, um grupo de protegdo duplo ciclico, e semelhantes.

De acordo com modalidades preferidas, os compostos da
invengcédo exibem propriedades vantajosas numerosas. Em uma
modalidade, o composto é uma pré-droga que ultrapassa ©
metabolismo de primeira passagem pelo figado e/ou trato
digestivo (por exemplo, aparelho digestivo, estdmago, ou
intestino) que é associado com a administracdo de 3APS, per
se, aumentando desse modo a biodistribuicao e/ou
biodisponibilidade do 3APS em comparagcdo a uma administracgao
de um equivalente molar do 3APS. A ultrapassagem do
metabolismo de primeira passagem hepatico modifica, melhora
ou aumenta os pardmetros farmacocinéticos de 3APS tais como O
AUC, O Cpax e/0u Tpax de 3APS. Em uma modalidade, o composto é
uma pré—droga que exiba uma absorcdo aumentada pelo trato
gastrointestinal, comparado & administracg&o de um equivalente
molar de 3APS per se. Em uma modalidade, o composto é uma
pré-droga que fornece uma liberag&o lenta de 3APS sobre o
tempo. Em outra modalidade, o composto é uma prdé-droga gue
aumenta os niveis do cérebro de 3APS quando comparado a
administracdo de um equivalente molar de 3APS per se. Em
outra modalidade, o composto é uma prdé-droga que diminui os
efeitos colaterals comuns associados com a administracdo de
3APS per se. Por exemplo, em uma modalidade preferida, a pro-
droga exibe uma tolerabilidade gastrointestinal melhor do gue
o 3APS.

Em modalidades preferidas os compostos e/ou composigdes
da invencdo conseguem um ou varios dos seguintes beneficios:
(1) reducdo da dose molar de 3APS administrada a um paciente
(por exemplo, devido a uma absorgcdo melhorada quando
comparada ao 3APS ou devido a uma redugdo no metabolismo de
primeira passagem de 3APS); (2) prevencdo dos efeitos
colaterais comuns tais como a irritacdo gastrointestinal
associada com uma administrac¢do oral de 3APS; (3) melhoria da

penetracdo de 3APS através do BBB; (4) reduzindo dos efeitos
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colaterais associadas com o 3APS (por exemplo, diminuindo
problemas gastrintestinais ou aumentando a quantidade
relativa de 3APS que alcanga o cérebro; (5) aumento da
concentragcao ou niveis de 3APS em tecidos desejados ou em
fluidos (por exemplo, cérebro, CSF). Outros beneficios seréao
aparentes aqueles versados na técnica.

A invencdo relativa & ambas as formas de sal e

-acido/base dos compostos da invencao. Por exemplo, a invengao

é relativa né&o somente as formas de sal particulares dos
compostos mostrados aqui como sais, mas também a invengao
inclul outros sais farmaceuticamente aceitéaveis, e a forma de
dcido e/ou base do composto. A invengdo também é relativa as
formas de sal dos compostos mostrados neste. Os compostos da
invencdo s&o mostrados também na Tabela 1, Tabela 2, Tabela
3, Tabela 4 e Tabela 4B abaixo.

Os compostos da presente invencdo podem exibir ©O
polimorfismo. Os polimorfos dos compostos de acordo com esta
invencdo podem ser ©preparados pela cristalizagéo sob
diferentes condigdes. Por exemplo, usando solventes
diferentes ou misturas de solventes diferentes para a
recristalizacgao; cristalizagcdo em temperaturas diferentes;
varios modos de refrigeragcdo que variam de muito rapido a
muito lento durante a cristalizag¢do. Os polimorfos podem
também ser obtidos aquecendo ou derretendo uma pré-droga
seguida pela refrigeracdo gradual ou réapida. A presenca de
polimorfos pode ser determinada pela espectroscopia NMR de
sonda sélida, pela espectroscopia IR, pela calorimetria de
varredura diferencial, pela difragdo de raio X do pd ou por
outras técnicas semelhantes.

Os compostos da presente invengdo podem também existir
sob a forma de um solvato, por exemplo, hidrato, etanolato,
n-proponalato, 1iso-propanolato, l-butanolato, 2-butanolato e
solvatos det al. solventes fisiologicamente aceitéaveis, tais
como os solventes da Classe 3 descritos na International

Conference on Harmonization (ICH), Guidance for Industry, Q3C
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Impurities: Residual Solvents (1997). A presente invengao
incluil cada solvato e misturas destes.

A fragdo de aminodcido ou peptidica, a fragédo de
carbamato, a fracdo de amida n&o-aminoacido, a fragd&o e Os
andlogos derivados de carboidrato tais como derivados de
inositol, a fracdo e os derivados de N-hidroxi, ou qualquer
outra fracdao de modulagdo farmacocinética das pré-drogas,
incluindo 3APS duplo protegido ciclico e precursores (por
exemplo, acidos sulfinicos, tiol, sulfeto, bissulfeto, etc.),
e combinag¢des disso, de acordo com a invengdo podem ser
clivados antes da absorg¢do pelo trato gastrointestinal (por
exemplo, dentro do estdémago ou do lumen intestinal) e/ou apds
a absorgcdo pelo trato gastrointestinal (por exemplo, no
tecido intestinal, sangue, figado, ou em outro tecido
apropriado de um mamifero). Em determinadas modalidades, ©
3APS permanece ligado covalentemente a fracdo de modulagao
farmacocinética durante o trénsito através da barreira
mucosal intestinal para fornecer a protecdo do metabolismo
pré-sistémico. Em determinadas modalidades, as fragdes de
modulacdo farmacocinéticas de acordo com a invencdo nao sao

metabolizadas essencialmente ao 3APS correspondente dentro

das células do intestino ou do figado (por exemplo,
enterdécitos, hepatdcitos), mas geram a molécula mé&e de 3APS
uma vez dentro da circulacdoc sistémica. Em determinadas

modalidades, pelo menos algumas das pré-drogas administradas
geram o 3APS correspondente somente uma vez no cérebro, 1isto
é apdés de ele ter passado a barreira cérebro-sangue (BBB). A
clivagem da fragdo de modulagédo farmacocinética de pré-drogas
de acordo com a invencdo depois da absorgdo pelo trato
gastrointestinal pode permitir que estas pré-drogas a serem
absorvidas na circulagcdo sistémica pelo transporte ativo,
difusdo passiva, ou por uma combinagdo de processos ativos e
passivos. Dessa forma, em determinadas modalidades, uma
composicdo, formulagdo ou forma de dosagem farmacéuticas da
presente invengcao é capaz de manter uma concentracao

terapéutica efetiva de 3APS no plasma ou sangue de um
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paciente por um periodo de tempo de pelo menos
aproximadamente 1 hora, pelo menos 2 horas, pelo menos 3
horas, 4 horas, por pelo menos aproximadamente 8 horas, Ppor
um periodo de pelo menos aproximadamente 12 horas, pelo menos
de aproximadamente 16 horas, pelo menos de aproximadamente 20
horas, e em determinadas modalidades por pelo menos
aproximadamente 24 horas apds a composigcdo farmacéutica,
formulagdo, ou forma de dosagem compreendendo um compoSto
correspondente de acordo com a invengdo e um velculo
farmaceuticamente aceitédvel for administrado oralmente ao
paciente. Em determinadas modalidades, uma composigao,
formulacdo, ou forma de dosagem farmacéutica da presente
invencdo é capaz de melhorar o Tp., de 3APS pelo menos por 2
vezes, ou pelo menos por 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 vezes ou
mais.

A fracao de modulacgao farmacocinética de certos
compostos de acordo com a invengdo pode ser tanto clivada
guimicamente e/ou enzimaticamente. Umas ou VAarias enzimas
presentes no estdémago, lumen intestinal, tecido intestinal,
sangue, figado, cérebro, ou em qualquer outro tecido
apropriado de um mamifero pode <clivar enzimaticamente O
aminoacido ou a fragdo peptidica do composto. Se a fragao de
modulacdo farmacocinética é clivada apds a absorgdo pelo
trato gastrointestinal, certos compostos de acordo com a
invengdo podem ter a oportunidade de serem absorvidos na
circulacdo sistémica do intestino grosso. Em determinadas
modalidades, a fracdo de modulacdo farmacocinética é clivada
apés a absorcdo pelo trato gastrointestinal ou apds ter
brutozado a BBB.

Embora a teoria da operacdo seja discutida aqui, para
estruturas de compostos especificos, incluindo todas as
férmulas estruturais genéricas e nomes especificos e férmulas
dos compostos, a invengdo ndo é limitada por qualquer uma das
teorias a menos que indicado especificamente de outra

maneira. Assim, todos os usos de todos ©s compostos novos S&ao
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abrangidos pela invengdo, independentemente do mecanismo ou
da teoria da operacao.

II-A. Pro-drogas de aminodcido

Em uma modalidade preferida, os compostos da invengao
sdo as prdé-drogas dos aminodcidos que produzirdo ou gerardo ©O
3APS uma vez administrados a um ser humano. As prbé-drogas
preferidas sdo compostas de um residuo de aminocadcido ligado
ao grupo amina do 3APS através de uma ligagcdo de amido. O
residuo do aminocacido pode ser clivado in vivo por enzimas
tais como peptidases, ou por gqualgquer outro mecanismo, para
liberar o grupo amina do 3APS.

Mais particularmentemente, um aspecto da invengao se
refere a um composto de Fédrmula (II), e aos sais, ésteres ou

solvatos farmaceuticamente aceitaveis deste:

onde AA é um residuo natural ou artificial de aminoacido
ou um peptideo compreendendo 2, 3 ou mais residuos naturais
ou artificiais do aminoacido.

Outros aspectos da invencao se referem aos compostos de
Férmula (III) e a um sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel disso:

aa®—aa?—aa'— H/\/\S/OH

/7 \\
© O ()

onde:

aal ¢ um residuo de aminodcido natural ou artificial;

aa’ e aa’ sado cada um independente de um residuo de
aminodcido natural ou artificial ou ausente.

Aspectos adicionais da invencdo se referem aos compostos
da Férmula (IV) e aos sais, ésteres ou solvatos

farmaceuticamente aceitdveis disso:
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aaz—aa1——N/\/\s’OH
H 77\
o0 W)

onde:
aa' é um residuo natural ou nado natural do aminoacido:
aa’ é um residuo de aminodcido natural ou nao natural,
5 ou estd ausente.
Ainda aspectos adicionais da invenc&o se referem aos
compostos da Férmula (V), e aos sais, ésteres ou solvatos

farmaceuticamente aceitaveis disso:

aa1—H/\/\S/OH

7/ \\
© (V)
10 onde aa' é um residuo natural ou ndo natural do

aminoacido.
A invengédo ainda se refere aos compostos da Férmula (V-

A), e aos sais, ésteres ou solvatos farmaceuticamente

aceitaveis disso:

(V-A)
15
onde aa* é um residuo de aminodcido selecionado da

valina, prolina, lisina, leucina, metionina, D-metionina,
serina, alanina, D-alanina, glicina, isoleucina, histidina,
dcido aminoisobutirico, fenilglicina, triptofano, tirosina,

20 O-benzilserina, O-benzilglutamina, e &cido y-aminobutirico.
Em modalidades preferidas o aa® é um residuo de
aminoadcido selecionado da valina, lisina, metionina, serina,

e o O-benzilserina, ou um sal ou solvato farmaceuticamente

aceitdvel disso.
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Em uma modalidade, o residuoc do aminoadcido ¢é acoplado
através de uma extremidade 4&cida (C-acoplada). Em uma
modalidade, o residuo do aminodcido é um residuo natural do
aminoadcido, ou um sal ou um éster deste. Em outra modalidade,
0 residuo do aminodcido é um residuo nao natural de
aminoadcido, ou um sal ou éster deste. Ainda em outra
modalidade, o residuo do aminodcido ndoc é uma fenilalanina,
por exemplo, no caso onde um uUnico aminodcido é ligado ao
atomo de N, mas também em qualquer outro caso. Em uma
modalidade adicional, os residuos naturais ou ndo naturais do
aminocacido na Férmula II, Férmula III, Fdérmula IV, Férmula V,
ou Foérmula V-A sdo representados opcionalmente pela Fdérmula

(VI):

g
Ra/N » Pid
R R2 (VI)

onde:
R' e R’ sdo cada um selecionados independentemente do
grupo consistindo em H e um grupo substituido ou né&o

substituido selecionado do C;-Cjralquil, C,-Cjzalguenil, Co-

Cizalquinil, C3-Ciscicloalquil, C3-Cysheterocicloalquil, Ce—
Cisaril, Cs-Cisheterocaril, NH(C;-Ce¢alquil), N(C;-Cealquil),, e
C(0) (C;-Cgalquil); ou R! e R® sdo tomados junto com o atomo de

carbono adjacente para formar um C3-Cjoheterocicloalquil
substituido ou ndo substituido;

R® é selecionado do grupo consistindo em H e de um grupo
substituido ou ndo substituido selecionado de C;-Cizalguil,
C,-Ciralquenil, C,-Cipalquinil, C3~-Ciscicloalqguil, Cs-—
Cisheterocicloalquil, C¢-Cisaril, Cs—-Cisheterocaril, C(O) (C1-
Cealquil), e C(O) (C¢-Cioaril); ou R’ é uma ligacdo entre dois
residuos de aminoacido, quando pelo menos dois residuos de

aminoadcido estao presentes;
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R* é selecionado do grupo consistindo em H e de um grupo
substituido ou ndo substituido selecionado de C;-Cg¢alquil, Cz-
Céalquenil, C,-Cgalquinil; ou R' e R® sdo tomados junto com os
atomos adjacentes de carbono e nitrogénio para formar um Cz-—
Ciooheterocicloalquil; e n & 1, 2 ou 3, ou um numero mais
elevado.

Em uma modalidade, o composto da invencdo compreende um
residuo de aminodcido de Férmula VI, onde R? é H e todos ©Os
grupos restantes s&o como descritos previamente. Em outra
modalidade, o composto da inveng&o compreende um residuo de
aminoacido de Foérmula VI, onde R®° e R® sdo cada H e todos os
grupos restantes sdao como descritos previamente. Em outra
modalidade, o composto da invenc&o compreende um residuo de
aminodcido de Foérmula VI, onde gquando R° e R® sdao cada H,
entdo R' nao ¢é um Cialguil aril-substituido. Em outra
modalidade, o composto da invenc¢do compreende: um residuo de
aminoadcido de Férmula VI, onde quando R?’ e R’ sao cada H,
entdo R' ndo é um grupo -CH,aril. Em outra modalidade, ©
composto da invencdo compreende um residuo de aminoacido de
Férmula VI, onde quando R* é H e R* é H ou uma ligacao, entédo
R' ndo é um grupo CH;fenil. Em outra modalidade, a invencgao
fornece compostos de Férmula V, contanto que aa’ nido & uma
fenilalanina. Em outra modalidade, a invencao fornece
compostos de Férmula IV, contanto que aa' e aa’ n3o sio ambos
D-fenilalanina. Em outra modalidade, a invengd@o fornece
compostos de Férmula IV, contanto que aa' e aa’ nao sao ambos
L-fenilalanina. Em outra modalidade, a invengao fornece
compostos de Férmula IV, contanto que gquando um dos aal e aa?
for D-fenilalanina, entdo o outro nd&o é D-fenilalanina ou D-
tirosina. Ainda em outra modalidade, a invencdo fornece
compostos de Férmula IV, contanto que guando um dos aal e aa?
for L-fenilalanina, entd3o o outro n&o é D-fenilalanina ou L
ou D-tirosina.

Tabela 1: Pré-drogas de aminoacido exemplares de acordo

com a invengao |
ID Estrutura ID Estrutura J
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As proé-drogas de aminodcido preferidas de acordo com a
invengado sdo os compostos A2, A4, A6, A7 e Al8 (como descrito
acima), e sals e solvatos farmaceuticamente aceitaveis disso.

II-B. Carbamato, amida ndo-aminodcido e prdo-drogas

relacionadas

Determinados aspectos da invencado se referem a um
composto da Férmula (VII), e aos sails, ésteres ou solvatos
farmaceuticamente aceitaveis disso:

Ré
| QAP

O (V1)

onde,

R> é um grupo substituido ou ndo substituido selecionado
de C1-Cjralquil, C,-Ci2alquenil, C,-Ci,alquinil, Cs-
Ciscicloalquil, C3-Cisheterocicloalquil, C¢-Cisaril, Cs—
Cisheteroaril, NH (C;-Cg¢alquil), N (Ci1-Cgalquil) o, e C(O) (Cy1-
Cealquil) ;

R® é um hidrogénio ou um grupo substituido ou néao
substituido selecionado de C (O) NH», C(O)NH(C;-Cgalguil),
C(O)N(C;-Cgalgquil),, e C(O) (Ci-Cgalqguil); ou R°> e R® sao
tomados junto com o &tomo de carbono adjacente para formar um
Cs-Cioheterocicloalquil substituido ou nao substituido;

M é selecionado do grupo que consiste no oxigénio,
enx6fre e nitrogénio (NH ou N(C;-Cgalquil)) ou esta ausente.

A invencdo é relativa as formas de sal e as formas
acido/base dos compostos da invencdo. Por exemplo, a invengdo
¢ relativa nao somente as formas particulares de sal dos
compostos mostrados agqui como sais, mas também a invengao
inclui outros sals farmaceuticamente aceitaveis, e a forma de
4cido e/ou base do composto. A invencdo também é relativa as
formas de sal dos compostos mostrados neste.

Em uma modalidade, a invencado fornece compostos de
Férmula VII, onde gquando M estiver ausente e R¢ for H, enté&o

R> é exceto 1l-(4-isobutilfenil)etil. Em outra modalidade, a
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invengdo fornece compostos de Férmula VII, onde guando R® for
H e M for NH ou ausente, entdao R’ ¢é exceto 1-(4-
isobutilfenil)etil. Em outra modalidade, a invengdo fornece
compostos de Férmula VII, onde quando R®° for H e M for NH,
entdo R®> ¢é exceto benzil, difenilmetil, hexil, dodecil,
adamantil, t-butil. Em outra modalidade, a invencdo fornece
compostos de Férmula VII, onde quando R® for H e M for NH,
entdo R> é exceto hidrogénio, 1,4-dihidro-5,6-dimetil-4-oxo-
2-pirimidinil, e 5-etiloxicarbonil-l1-pentil. Em outra
modalidade, a inveng&o fornece compostos de Férmula VII, onde
quando M for NH e R®> e R’ forem tomados junto com o &tomo de
carbono adjacente para formar um Cs-Cioheterocicloalguil

substituido ou n&do substituido, entdo o heterocicloalguil é

exceto benzimidazol-2-ona, tetrahidro-2,4, 6-trioxo-1, 3, 5-
triazina, 2,4-dioxo-1-imidazolidina, dioxo-2,4 (di ou
tetrahidro)-benzo[glpteridina, 4,10-dihidro-10-metil-2, 4~

dioxopirimida({4,5b], 2-oxo-l-imidazolidinil, e 3,4-dihidro-
2,4-dioxo-1(2H)pirimidina. Em outra modalidade, a invencao
fornece compostos de Férmula VII, onde gquando M for NH, entao
R° e R® nao sao tomados junto com o &tomo de carbono
adjacente para formar um Cs-joheterocicloalguil substituido ou
nao substituido. Em outra modalidade, a invencado fornece
compostos de Férmula VII, onde quando R® for H e M for O,
entido R° é exceto t-butil e benzil. Em outra modalidade, a
invengao fornece compostos de Férmula VII, onde quando R® for
H e M for O, entdo R> é exceto i-butil e 9H-fluoren-9-
ilmetil. Em outra modalidade, a invencao fornece compostos de
Férmula VII, onde guando R® for H e M estiver ausente, entao
R° & exceto benzil, fenil, 3-piridinil, 3-N-metilpiridinio,
metil, trifluorometil, pentafluoroetil, pentafluorofenil, e
de t-butil. Em outra modalidade, a invengao fornece compostos

de Foérmula VII, onde quando R® for H e M estiver ausente,

entdo R’ & exceto n-butil, i-butil, n-propil, i-propil,
vinil, 2-propenil, 2-(1-decenil), 2-(1-dodecenil), 1-(8-—
undecenil), octil, decil, undecil, tridecil, pentadecil,

heptadecil, 4-(N-oxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidinil), 5-(1, 3-
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dihidro-1, 3-dioxo-2-benzofuranil), 4-nitrofenil, e 3=
fenoxifenil.

a) Pro-drogas de carbamato

Em algumas modalidades preferidas, os compostos da
invencao sdo as proé-drogas de carbamato que produzirao ou
gerardo o 3APS uma vez administrado em um ser humano. As pro-
drogas preferidas compreendem um residuo de oxicarbonil (-
OC(0)-) ligado ao grupo amina do 3APS através de uma ligagao
de carbamato (-0C(O)-NH-). O residuo de amina pode ser
clivado in vivo por enzimas ou por todos os outros
mecanismos, incluindo a hidrdélise, para liberar o grupo amina
do 3APS. Em uma modalidade preferida, os compostos da
invengdo s&o as prbé-drogas de carbamato que produzirdo ou
gerardo o 3APS uma vez administrado em um ser humano. Mais
particularmentemente, determinados aspectos da invengao se
referem a um composto: de Férmula (VIII), e aos sails, ésteres

ou solvatos farmaceuticamente aceitdveils disso:

O (V)

onde,

R’ & um grupo substituido ou ndo substituido selecionado
de C;-Cipalquil, C,-Cij,alquenil, C,-Cipalguinil, Cs-
Ciscicloalquil, Cs-Cisheterocicloalquil, C¢-Cisaril, Cs-
Cisheterocaril, C;-Cjparilalquil, C,-Cishetercarilalquil, e das
combinacdes disso.

Em uma modalidade, a definicdo de R’ é um grupo 1-
(alquilcarboxi)alquil substituido ou n&o substituido. Em
outra modalidade, R’ é um grupo benzil substituido ou né&o
substituido. Em outra modalidade, R’ é um grupo substituido
ou nao substituido do heterocicloalquilmetileno. Em outra
modalidade, a invencdo fornece compostos de Férmula VIII,

contanto que R’ é exceto t-butil ou benzil. Em outra
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modalidade, a invengdo fornece compostos da Férmula VIII,
contanto que R’ é exceto i-butil ou 9H-fluoren-9-ilmetil.

A invencao é relativa as formas de sal e as formas de
acido/base dos compostos da invencao. Por exemplo, a invengao
€ relativa ndo somente as formas particulares de sal dos
compostos mostrados aqui como sais, mas também a invengao
inclui outros sais farmaceuticamente aceitdveis, e a forma de
acido e/ou base do composto. A invencdo também é relativa as
formas de sal dos compostos mostrados aqui. Os compostos da
invencdo sao mostrados também na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2: Pré-drogas de carbamato exemplares de acordo

com a invengéao

ID Estrutura

| A
O

@) @) 0O
HO @) O H SO,H

0 0
ol 100511
HO o o H/\/\soaH

Ca HO\”/\/“\O 0 N/\/\803H
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0 o)
Cs Q\/ONOJ\OJ\H/\/\SOEH

o




51/156

c7
@] ®) O
cs W J\ J\ NS
HO o~ "o N SO,H
L
H
Co O\ﬂ/\/\)J\o 07 SN " soH
0
c10 Q\/OY\/\/E\O/LO/E\N/\/\SOH
0
@) 0 0
011 /U\/\/L J\ )J\ /\/\
HO e} 0 N SO.H
PP IS
cro @AOWO o s
0] O
e S LU
s 0" o N/\/\803H
P
c14
0" >0 g/\/\soaH
IGPNPE
C15 %O 0 N/\/\SOSH
@) @)
c16 ©)j\o O)J\ﬁ/\/\SOgH
LI
c17 O/“\o 07 >N soH

v




52/156

o
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b) Pro-drogas de amida ndo-aminodacidos

Em algumas modalidades preferidas, os compostos da
invenc&o s&o as prbé-drogas de amida nao-aminoadcidos gue
produzirdo ou gerardo o 3APS uma vez administrado a um ser
humano. As pré-drogas preferidas compreendem um residuo
contendo carbonil ligados ao grupo amina de 3APS através de

uma ligacdo de amido. O residuo contendo carbonil pode ser
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clivado in vivo por enzimas ou por gualquer outro mecanismo,
para liberar o grupo amina de 3APS.

As proé-drogas preferidas s&o compostas de um residuo
contendo carbonil ligado ao grupo amina de 3APS através de
uma ligagdo de amido e a tal grupo contendo carbonil tendo um
nucledéfilo tal como um 4&cido carboxilico ou um &alcool,
capazes internamente de clivar a ligacdo de amido. O residuo
do aminoacido pode ser clivado in vivo por enzimas, ou por
qualguer outro mecanismo, para liberar o grupo amina de 3APS.

Mais particularmentemente, determinados aspectos da
invencado se referem a um composto de Férmula (IX), e aos

sais, ésteres ou solvatos farmaceuticamente aceitadveis disso:

RQ

O CX)

onde,

R8 & um grupo substituido ou n&o substituido selecionado
do C1-Ciralquil, C;-Ciralquenil, C,-Cizalguinil, Cs—
Ciscicloalquil, C3-Cisheterocicloalquil, Ce¢-Cisaril, Cs—
Cisheteroaril; e

R° & um hidrogénio ou um C(O) (C;-Cealquil), C(O)NH2,
C(O)NH(C;-Cealquil), ou C(O)N(C;-Cealguil), substituido ou nao
substituido; ou R® e R’ sdo tomados junto com o &atomo de
carbono adjacente para formar um C3-Cjoheterocicloalgquil
substituido ou ndo substituido.

Em uma modalidade, R® é um Ci1—-Cijpalquil substituido. Em
outra modalidade, R® & um C;-Cioalquil substituido com um
substituinte selecionado a partir de hidroxicarbonil,
alcoxicarbonil, alquilcarboniloxi, 2-hidroxifenil substituido
ou nao substituido, grupo 2-alquilcarboniloxifenil
substituido ou ndo substituido ou combinag¢des dos mesmos. Em
outra modalidade, R® & um grupo benzil substituido ou nao
substituido grupo. Em outra modalidade, R® & seleccionado a

partir dos grupos retratados na Tabela 3
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Em uma modalidade, o composto da invengdo € um composto
de Férmula IX, onde R° é H. Em outra modalidade, o composto
da invencdo é um composto da Férmula IX, onde R® e R® sé&o
tomados junto com o atomo de carbono adjacente para formar um
Cs-Cioheterocicloalquil substituido ou ndo substituido. Em
outra modalidade, o composto da invencdo ¢é um composto de
Férmula IX, onde R® e R’ sao tomados junto com o &tomo de
carbono adjacente para formar uma ftalimida substituida ou
ndo substituida. Em outra modalidade, o composto da invencgao
& um composto de Férmula IX, onde R® e R’ sdo tomados junto
com o atomo de <carbono adjacente para formar a Cs-
Cioheterocicloalquil substituido ou nd&o substituido, onde o
heterociclo ¢é exceto ftalimida. Em outra modalidade, a
inveng¢do fornece compostos de Fdérmula IX, onde gquando R® for
H, entdo R® ¢é exceto benzil, fenil, 3-piridinil, 3-N-
metilpiridinio, metil, trifluorometil, pentafluoroetil,
pentafluorofenil, e t-butil. Em outra modalidade, a invengao
fornece compostos de Férmula IX, onde quando R for H, entéo
R® & exceto n-butil, i-butil, n-propil, i-propil, vinil, 2-
propenil, 2-(l-decenil), 2-(l-dodecenil), 1-(8-undecenil),
octil, decil, undecil, tridecil, pentadecil, heptadecil, 4-
(N-oxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidinil), 5-(1,3-dihidro-1, 3-
dioxo-2-benzofuranil), 4-nitrofenil e 3-fenoxifenil. Em outra
modalidade, a invencdo fornece compostos de Férmula IX, onde
R® & selecionado de n-butil, i-butil, n-propil, i-propil,

vinil, 2-propenil, 2-(1l-decenil), 2-(1l-dodecenil), 1-(8-

undecenil), octil, decil, undecil, tridecil, ©pentadecil,
heptadecil, 4-(N-oxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidinil), 5-(1,3-
dihidro-1, 3-dioxo2-benzenofuranil), 4-nitrofenil e 3-

fenoxifenil. Ainda em outra modalidade, a inveng¢do fornece um
composto de Férmula IX, onde gquando R® for H, entéao R®c(0) e
exceto 24-oxocolan-24-il. Ainda em outra modalidade, a
invencdo fornece um composto de Férmula IX, onde guando R
for H, entao R°C(0) é exceto (3a, 5B) -3-hidréxi-24-oxocolan-—
24-11, (3a,5B,120)-3,12-dihidréxi-24-oxocolan-24-1i1l,

(3, 5@, 7a) =3, 7-dihidréxi-24-oxocolan-24-1i1, ou
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(3c,5B, 70, 12x)-3,7,12-trihidréxi-24-oxocolan-24-il. Ainda em
outra modalidade, a invengé&o fornece um composto de Fdormula
IX, onde R®C(0) é¢ selecionado de (3, 5B) -3-hidrbéxi-24-
oxocolan-24-il, (3«a,5R,12a)-3,12-dihidréxi-24-oxocolan-24-1i1,
(3, 5B, 7a) =3, 7-dihidréxi-24-oxocholan-24-11, e
(3, 5B, 700, 120) -3, 7,12-trihidréxi-24-oxocolan-24-il.

A inveng&o é relativa as formas de sal e as formas de
acido/base dos compostos da invencdo. Por exemplo, a invencgao
€ relativa n&o somente as formas particulares de sal dos
compostos mostrados aqui como sais, mas também a invengéao
incluili outros sais farmaceuticamente aceitaveis, e a forma de
dcido e/ou base do composto. A invencdo também é relativa as
formas de sal dos compostos mostrados aqui. Os compostos da
invencdo sdao mostrados também na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3: Pré-drogas de amida ndo-aminoacidos exemplares

de acordo com a invengao

ID * Estrutura
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B14

II-C. Pré-drogas de derivados de carboidrato

Em algumas modalidades preferidas, os compostos da
invengdo sdo as pré-drogas derivadas de carboidrato que
produzirao ou gerardo o 3APS uma vez administrado a um ser
humano. As prd-drogas preferidas de acordo com a invencgao
divulgada neste compreendem um carboidrato ou um residuo
analogo de poliol ligado ao grupo amina do 3APS através de
uma ligagdo, por exemplo, um amido, carbamato, uréia ou grupo
alquil clivado. Em uma modalidade, a fragcd&o de derivado de
carboidrato é, por exemplo, um derivado de carboidrato tal
como a hexose, pentose, um poliol derivado de carboidrato,
inositol ou uma fracéao derivada de inositol, acido
carboxilico derivado de carboidrato, &cido ascérbico, acido
nucleico, ou nucleotideo. A ligacdo e/ou o residuo derivado
de carboidrato pode ser clivada in vivo por enzimas ou por
qualquer outro mecanismo, para liberar o grupo amina do 3APS.

Mais particularmentemente, determinados aspectos da
invengdo se referem a um composto de Férmula (X), e aos sais,

ésteres ou solvatos farmaceuticamente aceitavels desse:

onde
R ¢ um residuo de um carboidrato, de um derivado de

carboidrato ou de um polyol derivado de carboidrato, por
exemplo, um grupo de cicloalquil saturado ou parcialmente ou
completamente insaturado de Cs-6., opcionalmente e

preferivelmente contendo o grupo -O-, que é substituido por 3
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a 5 substituintes, cada um selecionado independentemente de -
-OH, -OAc, -CH,0OH, -0CH3, -CH,OAc e =0.

L &€ uma fracdo de ligacdo ou estd ausente, por exemplo,
um grupo alquil, que pode ser saturado ou insaturado,
preferivelmente um grupo alquil mais baixo, que seja
interrompido opcionalmente por um ou varios grupos -0 e/ou -
NH- agrupa, e é substituido opcionalmente por um ou vVAarios
grupos =0, -OH, e/ou -NH,.

Em uma modalidade, a invenc&o fornece um composto de
Férmula X, onde quando L estd& ausente, entéo R é exceto 2-
deoxi-2-D-glucose.

A invencgado é relativa as formas de sal e as formas de
acido/base dos compostos da invencdo. Por exemplo, a invencao
€ relativa ndo somente as formas particulares de sal dos
compostos mostrados aqui como sais, mas também a invencgéao
inclui outros:sais farmaceuticamente aceitaveis, e a forma do
acido e/ou da base do composto. A invencdo também pertence as
formas de sal dos compostos mostrados neste. Os compostos da
invengédo sdo mostrados também na Tabela 4A abaixo.

Tabela 4A: Pré-drogas derivadas de carboidratos

exemplares de acordo com a invengdo

ID Estrutura
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II-D. Outras pro-drogas

Em algumas modalidades preferidas, os compostos da

invencdo s&o prdé-drogas e derivados de N-hidréxi, as pro-
drogas duplo protegidas ciclicas, precursores de 3APS, como
as pré-drogas que produzirdo ou gerardao o 3APS uma vez
administradas a um ser humano.

a) pro-drogas derivadas de N-hidroxi

Mais particularmentemente, determinados aspectos da
invencdo se referem a um composto de Foérmula (XI), e aos

sals, ésteres ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis disso:

(XI)

onde,
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R'' é um grupo hidrogénio substituido ou nio substituido

selecionado de C;-Cj,alquil, Cy-Ciralquenil, Cp-Cipalquinil, Ci-

Ciscicloalquil, C3-Cijsheterocicloalquil, Ce¢—Cisaril, Cs—
Cisheteroaril, C(O)R* e C(O)OR’; e
5 R'? e R! sao selecionados independentemente do Ci-

Cipalquil, Cy-Ciralquenil, C,-Ciralquinil, C3-Ciscicloalquil, Cs-
Cisheterocicloalquil, Cg¢-Cisaril, C¢-Cjysheteroaril.
Em uma modalidade, a invencdo fornece compostos de

Féormula XI, onde R'! é exceto um hidréxil.

10 Os compostos da invencdo incluem compostos:
N Qgp N q?
MeO” " on BO™ " oH
Composto H1 Composto H2
N O\\s//O H O\\S//
HO™ """ 04 BnO” """ 0n
Composto H3 Composto H4

b) Pré-drogas duplo protegidas ciclicas
Mais particularmentemente, determinados aspectos da
invencdo se referem a um composto de Férmula (XII), e aos

15 sals, ésteres ou solvatos farmaceuticamente aceitdveis deste:

D—X 0
HN S

<L

(XI1)

onde,
D é um grupo carbonil, um residuo de aminoacido, ou um
grupo metileno substituido; e
20 X é selecionado de O, NH e S.
Mais particularmente, determinados aspectos da invengao
se referem a um composto de Férmula (XII-A), e aos sais,

ésteres ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis deste:



onde,

(XII-A)

R & um grupo substituido ou ndo substituido

selecionado de C;-Cjiralquil,

C,-Cioalquenil, C,-Cjralquinil, Cs-—

Ciscicloalquil, C3-Cisheterocicloalquil, C¢—-Cisaril, Cg—

Cisheteroaril.

Os compostos da invengdo incluem os seguintes compostos:

Composto D1

EtQ

Composto D5

O d
<

~

<

)ﬂ:

Composto D7

MeO
o 0

\ 7/,

Hw\\//FQO

Composto D2

BnO
O

7,
HN 5%

Composto D4

Composto H8
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c) Pro-drogas de Imina
Mais particularmente, determinados aspectos da invengao
se referem a um composto de Férmula (XIII), e aos sais,

ésteres ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis disso:

N\
FFS\r/N\/\/S\OH
Rte (XIll)
5

onde,

R® e R'® sao selecionados independentemente de um
hidrogénio ou de um grupo substituido ou n&o substituido
selecionado de C;-Cjralquil, Cy-Ciralguenil, C,-Ciralgquinil, Cs-

10 Ciscicloalquil, Cs-Cisheterocicloalquil, Ce¢—Crsaril, Ce—-

Cisheteroaril.
Em uma modalidade, a invencgdo fornece compostos de
Férmula XIII, onde quando R'® e R!® sdo aril substituido ou
nido substituido, entdo pelo menos um R e R'®* & substituido
15 por um grupo hidroxil na posigdo orto. Em outra modalidade, a
invencao fornece compostos de Férmula XIII, onde gquando R'® e
R'® sdo aril substituido ou ndo substituido, entdo nenhum R™
e R'® é substituido por um grupo hidroxil na posigio orto.

Os compostos da invencdo incluem os seguintes compostos:

Composto M1 Composto M2

O\\ // N O\\s//

/\r/N\/\/S\OH 2NN O OH
H
Composto M3 Composto M4

N\ ()\\ /y

N\V/A\V/S\ N S
N OH NN ~OH

H
Composto M5 Composto M6

20
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OH OH
O Q.0 O Q.0
F /N\/\/S\OH /N\/\/S\OH

Cl Cl
Composto M7 Composto M8
OMe

OH

VS
cl AN Sson
H
Composto M9

Em algumas modalidades preferidas, os compostos da
invencdo compreendem uma combinacdo de qualquer proé-droga
descrita aqui nas sec¢des II-A a II-D, como pré-drogas qgue
produzirdo ou gerardo 3APS uma vez administradas a um ser
humano. A invenc¢éao a}nda se refere aos precursores do éc;do
sulfénico de algumas pré-drogas mencionadas nas segdes II-A a
II-D, incluindo ésteres de sulfonato, sulfonamidas, acidos
sulfinicos, sulfuretos, disulfetos e semelhantes.

II-E. Oligbmeros e dimeros gémeos

Em uma modalidade adicional o composto de Férmula I pode
compreender duas ou mais moléculas de 3APS ligadas juntas.
Conseqglientemente, outro aspecto da invengdo se refere aos
polimeros de 3APS, isto é, uma molécula compreendendo, ou
consistindo essencialmente em, ou consistindo em duas ou mais
moléculas de 3APS ligadas Jjuntas com a ligagao clivavel.
Assim, outro aspecto da invencao se refere a um composto de
Formula I-P:

A - (L - A)p-L"~-2a (I-P)

assim como sais, ésteres, metabdlitos, e solvatos
farmaceuticamente aceitaveis disso, onde:

A é fracdo de acido 3-amino-l-propanosulfdnico;

L* é uma ligagdo clivavel para acoplamento covalente e
dissociavel junto a duas fragdes de 3APS adjacentes, e

p € 0, ou um numero inteiro que pode variar de 1 a 5,

por exemplo 2, 3, 4, ou 5.
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Aqueles versados na técnica compreenderao prontamente
que pode haver um grande numero de variagdes possiveils ou
orientagdes para acoplar trés ou mais fragdes de 3APS (o
numero de possibilidades sendo 2"', n sendo igual a 3 para um
trimero (4 possibilidades), n=4 para tetramero (8
possibilidades), etc.). Certamente, como exemplificado com
mais detalhes em seguida com dimeros gémeos, tails conexdes
poderiam ser feitas através do grupo NH: ou do grupo SO3H da
molécula de 3APS. Por exemplo, para um trimero de 3APS (isto
e, 3 moléculas de 3APS), haveriam 4 possibilidades
diferentes:
1Ne—"0—"0¢—; 2)e—"0—"—0¢; 3e—"—0"0—; 4)¢6—"—¢"—0o;

o simbolo "” representando o grupo NH, da molécula de
3APS, o simbolo “-“ o grupo SO3H da molécula de 3APS, e o
simbolo “*" representando a posig¢do do ligagao.

Alternativamente, a invenc&o se refere a um composto de
Férmula I-P2:

LY(A)n (I-P2)

e sals, ésteres, e solvatos farmaceuticamente aceitaveis
disso, onde:

m é um numero inteiro de 2 a 5;

A é fracdo de &cido 3 amino-l-propanosulfénico;

1LY é uma fracdo de veiculo multivalente para acoplamento
covalente e dissocidvel de duas a cinco fracdes de A, na
extremidade da amino ou acido sulfdénico de A.

Em modalidades preferidas, os compostos de Férmula I-P
compreendem ou s&o "Dimeros gémeos" isto €&, eles compreendem
duas moléculas de 3APS ligadas com uma ligagdo clivavel.
Assim, em outro aspecto, a invengdo se refere aos compostos

de Férmula I-C (e os sais, ésteres e solvatos detes):
L3
HO,8” "N N7 7 soH
H H
(I-C)
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onde, L & o ligante bivalente que conecta duas
moléculas de 3APS em seus grupos aminas que usam as mesmas ou
ligagbées diferentes definidas aqui, incluindo, mas nao
limitado a, ligagdo de amido e ligacao de carbamato.
Em outro aspecto, a invengao se refere aos compostos da
Férmula I-D (e os sais, ésteres, e solvatos destes):
—K P 1 5 & N—
SNy \x/s\/\/N P D)
onde, L° é um ligante bivalente que conecta duas
moléculas de 3APS em seus grupos de &cido sulfénico usando a
mesma ou ligagdes diferentes definidas aqui, incluindo, mas
nao limitadas a, ligacdo de éster ou ligacé&o de anidrido onde
X é oxigénio, ou ligacdo de sulfonamida onde X é o nitrogénio
(NH, ou o NR), ou ligacdo de tiosulfonato onde X é enxdéfre. P
€é hidrogénio ou um grupo de protegcdo N como definido neste.
Em um aspecto, a invencdo se refere aos compostos de

Foérmula I-E (e sais, ésteres, e solvatos destes):
O O

H
pP— N\\//\\v/S N .\N/»\\//N\SO H
(-E)

onde, L° é um ligante bivalente que conecta duas
moléculas de 3APS, no grupo amina em um 3APS usando uma
ligag&o como definida na Férmula I-C, e no grupo de é&cido
sulfdédnico no outro 3APS usando uma ligagdo como definida na
Férmula I-D. P é hidrogénio ou um grupo de protecdao de N como
definido neste.

Na modalidade preferida, o ligante L*, L°, L® ou 1°, ou a
fracdo de veiculo LY sado selecionados tais que duas, trés,
quatro ou cinco fragdes de 3APS ligadas podem ser convertidas
in vitro ou 1iIn vivo, diretamente ou 1indiretamente, para
liberar duas, trés, quatro ou cinco moléculas de 3APS ativas
farmaceuticamente. A capacidade de liberagdo das moléculas
méde de 3APS pode ser testada e, em muitos casos, pode ser
prevista. Mais preferivelmente, o ligante é projetado para se

ligar as moléculas de 3APS através de seus atomos de
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nitrogénio (para a protecdo melhorada contra o metabolismo de
primeira passagem), mas como exemplificado mais acima, ¢
também possivel ligar as moléculas de 3APS através do atomo
de oxigénio de seu grupo sulfonato (por exemplo, através de
um tipo de ligacdo éster) ou através de seu atomo de enxdfre
(por exemplo, dimero ligado a sulfonamida) . Varias
permutacdes do acima sdo também possiveis. Aqueles versados
na técnica serdao capazes de selecionar ligantes apropriados e
locais de 1ligagc&do e testar o produto resultante para a
eficdcia e para a capacidade de clivagem sob varias condigdes
quimicas e/ou bioldégicas. Os compostos da invengdo séo
mostrados também na Tabela 4B abaixo.

Tabela 4B: Dimeros gémeos exemplares de acordo com a

invengéao

ID  |Estrutura

H H
HO,S N N SOMH
G1 NG NP \n/ N 3

0

0 )
CH
G2 HOGS/\/\H/U_( 2)n_U\ u/\/\SOJH

0O O
G3 Hoas/\/\HJj/\o H/\/\SQH
NH, NH,
) [6] [6)
G4 HOJS/\/\HJJ\‘/\OJJ\O/\)\N/\/\SCEH
NH, NH,
1'3 0\\9//
~ Nt \OH
G5 o H 0\\ /,0
N S
HN " on
(0]

G6
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(o] 0
G7 HO\S/\/\N N/\/\S/OH
7\ H H 7\
oo OO0
(o] (o]
HO\S/\/\N N/\/\S/OH
A 72\
G | oo H H 00
NH,
0 0
HO /\/\N N/\/\S/OH
7\ H H /7 \
G9 OO0
HN, 0
Io
O [0
HO( /\/\N N/\/\ ~OH
N\ H H 7\
G10
OZ?—O
OH
(0] [0}
HO_ /\/\N I\/\/\ ~OH
7\ H 7\
G11
0=?=O
NH,

A invencao é relativa as formas de sal e as formas de
acido/base dos compostos da invencdo. Por exemplo, a invengao
€ relativa ndo somente as formas particulares de sal dos
compostos mostrados aqui como sais, mas também a invengéao
inclui outros sais farmaceuticamente aceitaveis, e a forma de
acido e/ou de base do composto. A invencao também é relativa
as formas de sal dos compostos mostrados neste.

IITI. Sintese dos compostos da invengdo

Geralmente, todos os compostos da presente 1invengao
podem ser preparados pelos métodos ilustrados nos exemplos em
seguida e/ou outros métodos convencionais, usando materiais
de iniciacdo prontamente disponiveis e/ou convencionalmente
preparaveis, reagentes e procedimentos de sintese

convencionais. Nestas reacdes, também é possivel empregar as
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variagdes que sdo conhecidas por si, mas ndo sdo mencionadas
aqui. Determinados métodos novos e exemplares de preparaGao
dos compostos inventivos sao descritos na secao de
Exemplificagdo. Tais métodos estdo dentro do escopo desta
invengdo. Os equivalentes funcionais e estruturais dos
compostos descritos nesta e que tém as mesmas propriedades
gerais, onde uma ou varias variacdes simples dos
substituintes sdo feitas que ndo afetam adversamente a
natureza essencial ou a utilidade do composto s&o incluidas
também.

Mais particularmente, as pré-drogas de aminoacido da
presente invengdo podem ser preparadas pelos métodos
ilustrados no Exemplo 1-A em seguida, e nos esquemas gerais
de reagdo tais como, por exemplo, descritos nos Esquemas 1 e
2, ou por modificacdes disso.

As prbé-drogas de carbamato  da presente invencdo podem
ser preparadas pelos métodos ilustrados no Exemplo 1-B em
seguida, ou por modificagdes disso.

As proé-drogas de amida nao-aminodcido da presente
invengdo podem ser preparadas pelos métodos ilustrados no
Exemplo 1-C em seguida, e nos esquemas de reagao geral como,
por exemplo, as etapas de acoplamento de amido descritas nos
Esquemas 1 e 2, ou por modificag¢des disso.

As pré-drogas derivadas de carboidratos podem @ ser
preparadas pelos métodos ilustrados no Exemplo 1-D em
seguida, ou por reac¢des de acoplamento conhecidas dependendo
da ligacao usada (carbamato, uréia, amido, e semelhantes), ou
por modificacgdes disso.

As pré-drogas de N-hidrdéxi e seus derivados podem ser
preparadas pela oxidagcdo do grupo amina, e alquilacao de tal
grupo N-hidréxi quando desejado. Os procedimentos para
realizar estas reagdes s&o prontamente disponiveis e
conhecidos por uma pessoa versada na técnica.

As pro-drogas duplo-protegidas ciclicas s&o preparadas
de acordo com procedimentos padrdes para a ciclizagdo de tais

grupos, dependendo dos grupos de D e X usados.
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Os compostos da presente inveng&o podem prontamente ser
preparados de acordo com os esquemas e os protocolos de
sintese descritos nesta, como 1ilustrados nos procedimentos
especificos fornecidos. Entretanto, aqueles versados na
técnica reconhecerdo quet al. caminhos sintéticos para formar
0s compostos desta invencdo podem ser usados, € que O
seguinte ¢é fornecido meramente como exemplo, e nao esta
limitando a presente invencgao. Veja, por exemplo,
"Comprehensive Organic Transformations" por R. Larock, VCH
Publishers (1989). Reconhecer-se-&4 ainda que as varias
estratégias de protecdo e desprotegdo serdo empregadas que
sdo padrdo na técnica (veja, por exemplo, o "Protective
Gruups 1in Organic Synthesis" por Greene e Wuts (1991)).
Aqueles versados nas técnicas relevantes reconhecerdo que a
selecdo de qualquer grupo de protegao particulares (por
exemplo, grupos de protecdo amina, hidroxil, tio e carboxil)
dependera da estabilidade da fragado protegida com respeito as
condi¢des de reacdo subseqlentes e irdo entender as selecgdes
adequadas.

Ilustrando adicionalmente o conhecimento daquelas
pessoas versadas na técnica estd a seguinte amostragem da
literatura quimica extensiva: "Chemistry of the Amino Acids"
por JP. Greenstein e M. Winitz, John Wiley & Sons, Inc., New
York (1961) ; "Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms, and Structure" por J. March, 4% Edition, John
Wiley & sons (1992); T. D. Ocain, et al., J. Med. Chem., 31 ,
2193-99 (1988); E. M. Gordon, et al., J. Med. Chem. 31 ,
2199-10 (1988); "Practice of Peptide Synthesis" por M.
Bodansky e A. Bodanszky, Springer- Verlag, New York (1984);
"Asymmetric Synthesis: Construction of Chiral Molecules Using
Amino Acids" por G. M. Coppola e H. F. Schuster, John Wiley &
Sons, Inc., New York (1987); "The Chemical Synthesis of
Peptides" por J. Jones, Oxford University Press, New York
(1991); e "Introduction of Peptide Chemistry" por P. D.
Bailey, John Wiley & Sons, Inc., New York (1992).
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A sintese dos compostos da invencdo é realizada
preferivelmente em um solvente. Os solventes apropriados sao
liquidos a temperatura ambiente e na pressdao ambiente ou
permanecem no estado liquido sob as circunstancias da
temperatura e da pressadao usadas na reacdo. A escolha do
solvente estd dentro das habilidades gerais da pessoa versada
na técnica e dependerd das condig¢des da reacdo, tais como,
temperatura, natureza dos reagentes e material de iniciagao,
solubilidade e estabilidade dos reagentes e material de
iniciacdo, tipo de reacdo, e semelhantes. Dependendo das
circunstancias, os solventes podem ser destilados ou
desgaseificados. Os solventes podem ser, por exemplo,
hidrocarbonetos alifaticos (por exemplo, hexanos, heptanos,
ligroinas, éter de petrdleo, ciclohexani, ou
metilciclohexano) e hidrocarbonetos halogenados (por exemplo,
metilenecloreto, :clorofdérmio, carbontetracloretoy
dicloroetano, clorobenzeno, ou diclororbenzeno) ;
hidrocarbonetos aromaticos (por exemplo, benzeno, tolueno,
tetrahidronaftaleno, etilbenzeno, ou xileni); éteres (por
exemplo, diglima, metil-tert-butil éter, metil-tert-—-amil
éter, etil-tert-butil éter, dietileter, diisopropileter,
tetrahidrofurano ou metiltetrahidrofuranos, dioxano,
dimetoxietano, ou dietileneglicol dimetileter); amidas (por
exemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida) ;
nitrilas (por exemplo, acetonitrila); cetonas (por exemplo,
acetona); ésteres (por exemplo, metil acetato ou etil
acetato); dlcoois (por exemplo, metanol, etanol,
isopropanol); &gua e misturas disso.

"Esteres ativados” e as expressdes equivalentes podem
ser representadas pela férmula COX, onde X é um grupo de
partida, exemplos tipicos que incluem grupos N-—
hidroxisulfosuccinimidil e  N-hidroxisuccinimidil; grupos
arildéxi substituidos por grupos de retirada de elétrons (por
exemplo, p-nitro, pentafluor, pentacloro, p-ciano, ou p-—
trifluromethil); e &cidos carboxilicos ativados por uma

carbodiimida ou por outros reagentes convencionais de
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acoplamento para formar um anidrido ou © anidrido misturado,
por exemplo, -OCOR®* ou -OCNR®NHR?, onde R® e RP séo
independentemente o C;-C¢ alquil, Cs-Cg alquil (por exemplo,
ciclohexil), C;-C¢ perfluroalquil, ou grupos C;-Cg alcdxi. Um
éster ativado pode ser formado in situ ou pode ser um
reagente isolavel. O grupo de partida éster pode ser de Ci1-Ce
alguil substituido ou né&o-substituido, por exemplo, ésteres
de sulfosuccinimidil, ésteres de pentaflurotiofenol,
sulfotetraflurofenol, (tais como metil, etil, propil,
isopropil, butil, isobutil, sec-butil, tert-butil, pentil, ou
hexil), ou o C¢Cjy aril substituido ou nédo-substituido ou
grupos heterociclicos, tais como grupos 2-fluroetil, 2-
cloroetil, 2-bromoetil, 2,2-dibromoetil, 2,2,2-tricloroetil,
3-fluoropropil, 4-clorobutil, metoximetil, l1,1-dimetil-1-
metoximetil, etoximetil, N-propoximetil, isopropoximetil, N-
butoximetil, tert-butoximetil, l-etoxietil, l-metil-1-
metoxietil, 1-(isopropoxi)etil, 3-metoxipropil-4-metoxibutil,
fluorometoximetil, 2,2,2 tricloroetoximetil, bis (2-
cloroetoxi)metil, 3-fluoropropoximetil, 4-clorobutoxietil,
dibromometoxietil, 2-cloroetoxipropil, fluorometoxibutil, 2-
metoxietoximetil, etoximetoxietil, metoxietoxipropil,
metoxietoxibutil, benzil, fenetil, 3-fenilpropil, 4-
fenilbutil, oa-naftilmetil, B-naftilmetil, difenilmetil,
trifenilmetil, o-naftildifeilmetil, S9-antrilmetil, 4—
metilbenzil, 2,4,6 trimetilbenzil, 3,4,5 trimetilbenzil, 4-
metoxibenzil, 4-metoxifenildifenilmetil, 2-nitrobenzil, 4 -
nitrobenzil, 4-clorobenzil, 4-bromobenzil, 4-cianobenzil, 4-
cianobenzildifenilmetil, ou bis(2-nitrofenil)metil.

III. Sintese exemplar de pré-drogas de aminodcido de

acordo com a inveng¢do

Os seguintes esquemas s&o para propdsitos de ilustracgao
e ndo sdo destinados a serem limitantes. O acoplamento do
dcido 3-amino-l-propanesulfénico com um primeiro aminoacido
pode geralmente ser representado pelo Esquema 1:

Esquema 1:
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g
HN/A\//\S/OH _N
2 T + Re n X
O R R2
base
T
OH
RZ/N . H/\/\ﬁ:
R R2 C)O

onde Rl, R? e R sdao como descritos previamente, R® é R®
ou um grupo de protecdo, e X é o grupo de partida de um éster
ativado.

No esquema 1, uma prd-droga de &cido de monoamina do
acido 3-amino-l-propanosulfdénico ¢é produzida reagindo seu
grupo amina livre (ou uma variacdo protegida do éster de
sulfonato) com um éster ativado do aminoadcido desejado (que
pode ser N-protegido). O grupo C(0O)X do éster ativado pode
ser um haleto de acil, anidrido misturado, éster de
succinimida, ou pode ser um acido carboxilico ativado por um
agente de acoplamento de peptideo (por exemplo, carbodiimidas
(tais como o EDC (1-(3-dimetilaminopropil) -3-
diisopropiletilcarbodiimida)) e urédénios (tais como HATU (O-

(7-azabenzotriazol-1-1il1l)-N,N,N',N'-tetrametilurédnio

hexaflurofosfato))), na presenca de uma base (por exemplo,
aminas (tais como DIPEA (N,N-diisopropiletilamina),
hidréxidos (tais como o hidréxido de sdébdio), carbonatos (tais
como o carbonato de potassio), etc.), e opcionalmente de um

catalizador (por exemplo 4-(dimetilamina)piridina (DMAP), 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) ) . A escolha da base e do
catalizador dependerd principalmente da natureza do éster
ativado.

Nesta fase, os grupos de protecgdo (R® na amina ou nos
grupos de protec¢cdo presentes nos heteroadtomos nos grupos R' e

R?) odem ser removidos. Os grupos de ©protecdo em
p
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heteroatomos diferentes da amina n&o podem ser removidos se
um acoplamento adicional de aminodcido for necessario (veja o
Esquema 2). Os grupos de protecdo de atomos de oxigénio podem
incluir benzil e éteres de silil, acetals e ésteres, grupos
de protecdo de nitrogénio podem incluir carbamatos e
derivados de flureno. Eles sao clivados por procedimentos
amplamente wutilizados (veja, por exemplo, Greene e Wuts
(1991), supra).

Esquema 2:

® 9 * g
_OH
HNWJ"J\H/\/\?,‘\\ + RZ/N%X
R Re? 00 R" R?

base

‘ R' R? . 0 .

R
|
R~ OH
J H “\O

R* O R Re 0

onde R!, R¥ e RY sao definidos respectivamente como R!,
R’ e R’ mas podem ou ndo podem ser os mesmos que R), R?® e R® no
esquema acima, e R', R? R?, R* e X sdo como descritos
previamente.

O Esquema 2 ¢é usado para produzir as pré-drogas que
compreendem dois ou mais aminoacidos unidos ao 3APS. As
condigdes do acoplamento sd&o geralmente as mesmas qgue
descritas para o Esquema 1. Os aminoacidos subseqglientes sao
adicionados da mesma maneira, com uma desprotecao do grupo
amina entre cada etapa do acoplamento. Set al. grupos de
protecdo estdo presentes em heteroatomos dos residuos, podem
ser removidos durante uma ultima etapa gquimica.

Geralmente, apdés a conclusdo da reagdo, o produto é
isolado da mistura de reacdo de acordo com técnicas padrao.
Por exemplo, o solvente é removido pela evaporagcao ou pela

filtragem se o produto for sdélido, opcionalmente sob pressao
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reduzida. Apdés a conclusdo da reagdo, a é&gua pode ser
adicionada ao residuo para fazer a camada aquosa acida ou
basica e o composto precipitado filtrado, embora deve-se
tomar cuidado ao manejar compostos sensiveis a agua.
Similarmente, a agua pode ser adicionada & mistura de reagéao
com um solvente hidrofébico para extrair o composto alvo. A
camada orgdnica pode ser lavada com &gua, seca sobre sulfato
de magnésio anidrico ou sulfato de sdbédio, e o solvente &
evaporado para obter o composto alvo. O composto alvo obtido
dessa maneira pode ser purificado, se necesséario, por
exemplo, pela recristalizacdo, reprecipitagdo, cromatografia,
ou convertendo-o a um sal pela adigc&o de um &cido ou de uma
base.

IV. Rotas alternativas e veiculos para liberar o 3APS

minimizando ou diminuindo o metabolismo de primeira passagem

hepatico ‘

Como indicado acima, um aspecto da invengdo se refere a

novas rotas de administragdo (por exemplo, transdérmica,
subcuténea, intranasal, etc.) e de novos veiculos
farmacéuticos (por exemplo, emplastos, implantes, sprays,
formulagcdes (incluindo para a administragdo oral)) para
diminuir o metabolismo de primeira passagem hepatico de 3APS.

Dispositivos da liberag¢do da droga Transdérmicos

A liberacdo das drogas pela rota transdérmica & uma area
de interesse crescente e oferece a vantagem de permitir uma
entrada prolongada, constante da droga no sangue. A liberacao
transdérmica de 3APS ¢ uma modalidade preferida da invengao
porque poderia evitar o metabolismo de primeira passagem
hepatico que é associado com a administragdo de 3APS, e assim
aumentar a eficdcia terapéutica do 3APS. A liberacao
transdérmica também pode ajudar a evitar a dor associada com
injecdes, e pode aumentar a obediéncia a dosagem.

Dessa forma, determinados aspectos da presente invencao
se referem a um método para a liberagdo de um composto de
acordo com a invencdo, preferivelmente o 3APS, para melhorar

a eficadcia do composto no tratamento de desordens cognitivas.
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A 1invencdo ainda se refere a um método de liberacado de um
composto de acordo com a invencdo, preferivelmente 3APS, onde
o composto pode ser administrado em um emplasto transdérmico.

Os dispositivos transdérmicos de liberacdo da droga de
acordo com a invencdo podem ser fabricados utilizando
técnicas e componentes conhecidos aqueles versados na
técnica. Os dispositivos transdérmicos de liberacdo da droga
envolvem tipicamente uma camada protetora, que pode
opcionalmente ser composta de uma pelicula de poliéster
pigmentada, um reservatério de droga, uma membrana
microporosa que controla a taxa de liberagdo da droga do
sistema a superficie da pele, e uma formulagdo adesiva para
unir o sistema de liberagdo a um sujeito. Opcionalmente, a
formulagcédo adesiva pode incluir a droga, assim fornecendo um
bolus mais imediato do composto sobre a aplicagdo do emplasto
a um sujeito. ‘

Os dispositivos transdérmicos de liberacdo da droga
também envolvem tipicamente um veiculo (tal como um liguido,
gel, ou matriz sdélida, ou um adesivo sensivel a pressao) no
qual a droga a ser liberada é incorporada. O veiculo contendo
a droga é colocado entdo na pele e a droga, Jjunto com
quaisquer adjuvantes e excipientes, ¢é entregue na pele.
Tipicamente as porc¢des do velculo gque nado estdao em contato
com a pele do sujeito é coberto por uma protecdo. A protegao
serve para proteger o veiculo (e os componentes contidos no
veiculo, incluindo a droga) do ambiente e impede a perda dos
ingredientes do dispositivo de 1liberagdo da droga para O
ambiente. Porque a hidratacdo do stratum corneum é conhecida
por melhorar o transporte de determinadas drogas através da
pele, é as vezes desejavel que a protecdo tenha uma taxa de
transmissao de vapor de umidade relativamente baixa a fim de
reter a umidade no local coberto pelo dispositivo de
liberacdo da droga. A fim de manter a saude da pele coberta
durante o uso em longo prazo (por exemplo, por periodos
superiores a um dia) permitindo que a pele respire, é também

desejavel que a protecido tenha a permeabilidade relativamente
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elevada ao oxigénio. Além disso, como a protecdo esta em
contato com os componentes do veiculo, incluindo a droga €
todos o©os adjuvantes e excipientes, ¢é 1importante gque a
protecao seja estdvel a tais componentes a fim de qgque a
protegdo retenha sua integridade estrutural, forca eléastica,
e conformabilidade & pele. E igualmente desejavel gque a
protecdo ndo absorva a droga ou outros excipientes do
veiculo. Em relagdo a preparacado de determinados dispositivos
transdérmicos de liberacdo da droga do tipo reservatdério, €
igualmente desejdvel que a protecdo seja selada com calor em
uma temperatura relativamente baixa para si mesma e para uma
variedade det al. substratos poliméricos. Materiais da
protegdo que encontraram uso em dispositivos transdérmicos de
liberacdo da droga para incluem laminas de metal, peliculas
plésticas metalizadas, e peliculas poliméricas de
multicamadas ou de uma camada {(veja Patente U.S. 5.264.219).
As membranas Uteils na construgdo de um emplasto
transdérmico s&o conhecidas na técnica e incluem, mas nao Sa&ao
limitadas a, membranas CoTran™ disponiveis comercialmente da
3M, tal como a COTRAN™ 9701, 9702, 9705, 9706, 9715, 9716,
9726, e membranas COTRAN™ 9728. A protec¢ao util na construgao
de um emplasto transdérmico é conhecida na técnica e inclui,
mas ndo ¢é limitada a, material de protegdo disponivel
comercialmente da 3M, tal como protecgdes COTRAN™ e
SCOTCHPAK™. Do mesmo modo, oOs revestimentos s&o conhecidos na
técnica e podem ser obtidos a partir de varias fontes
comerciais. Opcionalmente, um agente geleificante pode
opcionalmente ser adicionado em até 20% por volume. Os
agentes geleificante incluem, mas nao sao limitados:
polimeros de &cido acrilico reticulados, tais como a familia
"carbdémero" de polimeros, por exemplo, carboxipolialgquilenos
gue podem ser obtidos comercialmente sob o nome comercial
CARBOPOL™; polimeros hidrofilicos, tais como 6xidos de
polietileno, copolimeros de polioxietileno-polioxipropileno e
polivinilalcool; polimeros celulédsicos, tais como a

hidroxipropil celulose, hidroxictil celulose, hidroxipropil
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metilcelulose, hidroxipropil metilcelulose ftalato, e metil
celulose; gomas tais como a goma de tragacanto e de xantano;
alginato de sdédio; e gelatina.

Agqueles versados na técnica identificardo prontamente a
combinagdo e/ou a concentracdo apropriadas da camada de
protegdo, reservatério da droga, membrana, veiculo, protegao,
melhorador de penetracdo, agente geleificante, etc. Caso
necessario, um poderia referir as varias publicagdes no
assunto, incluindo a literatura de patente tal como EP 1 602
367, U.S. 2005/019384, U.S. 2005/0074487 e U.S. 2005/175680
todas descrevendo dispositivos transdérmicos de liberagao de
droga associados. Por exemplo, a absorcado através da pele
humana de wuma droga pode ser wusada para determinar a
praticabilidade da liberacdo transdérmica com um portador ou
veiculo particular. Por exemplo, a penetragdoc de um composto
de acordo com a invencdo, preferivelmente o 3APS, através da
epiderme humana pode ser medida in vitro usando as células de
difusdo de vidro. Conseqientemente, a otimizagdo da absorg¢ao
do composto é conseguida por meio das formulac¢des divulgadas
nisto e conhecidas na técnica como melhoradores de
penetracdo. Testes e ensaios adicionais conhecidos incluem
estudos da taxa de permeabilidade, estudos de absorgao,
ensalios de difusdo, perfilagem de tempo-curso para a
penetracdo através da epiderme humana, estudos da irritacgao,
etc.

Estudos clinicos indicam que uma dose oral de um 3APS da
de aproximadamente 100 e/ou 150 mg duas vezes ao dia pode
produzir um tratamento benéfico para desordens cognitivas,
tais como o AD. Visto que a administracdo transdérmica de um
composto de acordo com a invengdo, preferivelmente 3APS, &
acreditado para ser sujeito ao metabolismo de primeira
passagem reduzido, a dosagem de um 3APS pode ser reduzida
quando administrada transdérmicamente. Por outro lado, a
administracdo transdérmica poderia ser util para aumentar a

dosagem de 3APS evitando efeitos colaterias comuns tais como
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a irritacgdo gastrointestinal associada com uma administragao
oral dessa droga.

Um beneficio de uma forma de dosagem transdérmica incluil
a obediéncia do sujeito melhorada, devido & possibilidade de
administracodes reduzidas. Por exemplo, um emplasto
transdérmico da invencédo pode ser formulado para fornecer um,
dois, trés, quatro, cinco, seis ou sete dias de
medicamentacdo. Em uma modalidade exemplar, o emplasto
transdérmico fornece a medicamentagdo por aproximadamente
trés dias, antes que seja desejavel substituir o emplasto. Em
outra modalidade exemplar, o emplasto transdérmico fornece
sete dias de medicamentacdo, antes que seja desejavel
substituir o emplasto. Além disso, a dosagem transdérmica
pode ser formulada com qualguer dosagem desejavel de um
composto de acordo com a invencdo. Por exemplo, a dosagem
transdérmica pode . fornecer a dosagem equivalente: a
administracdo oral de 100mg duas vezes ao dia, 150mg duas
vezes ao dia, 200mg duas vezes ao dia, 250mg duas vezes ao
dia, 300mg duas vezes ao dia, 350mg duas vezes ao dia ou
400mg duas vezes ao dia. Como tal, um emplasto transdérmico
que tem a dosagem equivalente a administragdo oral de 150mg
duas vezes ao dia pode ser administrado a um sujeito por um
periodo de tempo desejado, por exemplo, Qquatro semanas, €
entao um emplasto ou emplastos que tém a dosagem equivalente
a administracdo oral de 200mg duas vezes ao dia podem ser
administrados por um periodo de tempo desejado.

Igualmente incluido dentro da invengdo esta um kit, gue
pode conter um abastecimento desejado de emplastos, por
exemplo, um abastecuimento de um més de emplastos
transdérmicos. Opcionalmente, um kit pode ser organizado em
uma pluralidade de, por exemplo, trés, pecas diferentemente
identificadas (numeradas, coloridas ou semelhantes), onde OS
conteudos de uma primeira parte s&o administrados
inicialmente, seguidos pela administragdo dos conteudos de
uma segunda parte, gue sao seguidos entdo pela administracao

dos conteudos da terceira parte. Alternativamente, um kit
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pode conter uma combinacdo de emplastos e de formulagdes
orais.

V. Popula¢gbes de Pacientes e Sujeitos

O termo “sujeito" inclui os organismos vivos nos quais a
amiloidose AR pode ocorrer, ou em que sejam suscetiveis as
doencas de amildéide AP, por exemplo, Mal de Alzheimer, etc.
Os exemplos dos sujeitos incluem seres humanos, galinhas,

patos, patos Peking, gansos, macacos, cervos, vacas, coelhos,

carneiros, cabras, caes, gatos, ratos, camundongos, e
espécies transgénicas destes. O termo ‘“sujeito" inclui
preferivelmente 0s animais suscetiveis aos estados

caracterizados pela morte de célula neuronal, por exemplo,
mamiferos, por exemplo, seres humanos. O animal pode ser um
modelo de animal para uma desordem, por exemplo, um rato
transgénico com uma neuropatologia do tipo Alzheimer. Em
modalidades preferidas, o sujeito é um mamifero, melhor um
sujeito humano.

O termo “sujeito humano” inclui os seres humanos
suscetiveis a tirar proveito da administracdo do 3APS, e mais
particularmente aqueles suscetiveis a ou diagnosticados com
uma doencga relacionada a amildéide B e/ou o sofrendo de uma
doenca neurodegenerativa, tal como o mal de Alzheimer, mal de
Parkinson, etc.

Em determinadas modalidades da invencdo, o sujeito
humano estd na necessidade de tratamento pelos métodos da
invencdo, e é selecionado para o tratamento baseado nesta
necessidade. Um sujeito na necessidade de tratamento é
reconhecido pela técnica, e inclui os sujeitos que foram
identificados com uma doenca ou uma desordem relativa ao
depdésito de fp-amildéide, com um sintoma de tal doenca ou
desordem, ou estd em risco de tal doenca ou desordem, e seria
esperado, baseado no diagndéstico, por exemplo, diagndstico
médico, para tirar proveito do tratamento (por exemplo,
curando, cicatrizando, previnindo, aliviando, abrandando,

alterando, remediando, melhorando, ou afetando a doenca ou a
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desordem, o sintoma da doenca ou da desordem, ou o risco da
doenga ou da desordem).

Por exemplo, o sujeito humano pode ser um ser humano com
mais de 30 anos, humanos maiores de 40 anos, um ser humano
com mais de 50 anos, um ser humano com mais de 60 anos, um
ser humano com mais de 70 anos, um ser humano com mais de 80
anos velho, um ser humano com mais de 85 anos, ser humano com
mais de 90 anos, ou um ser humano com mais de 95 anos. O
sujeito pode ser um ser humano fémea, incluindo um ser humano
fémea pos-menopausal, que pode estar na terapia de reposigao
hormonal (hormdénio estrogénico). O sujeito pode igualmente
ser um ser humano macho. Em outra modalidade, o sujeito tem
menos de 40 anos.

Em modalidades preferidas, o sujeito & um sujeito humano
gue tem uma neuropatologia do tipo Alzheimer. Individuos Qque
sofrem presentemente de mal de Alzheimer podem ser
reconhecidos pela caracteristica de deméncia, assim como pela
presenca de fatores de risco descritos abaixo. Além disso,
varios testes de diagndéstico baseados no teste cognitivo e
neuroldégico estdo disponiveis para identificar os individuos
que tém o AD. Por exemplo, individuos que sofrem de mal de
Alzheimer podem ser diagnosticados pela escala de Avaliagao
Clinica da Deméncia (CDR), pelo Mini-exame do Estado Mental
(MMSE) , Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer -
Subescala Cognitiva (ADAS-cog), ou por qualguer outro teste
conhecido na técnica, como discutido aqui. As classificacdes
de parédmetros no medidor apropriado incluindo o MMSE e ADAS
junto com outros medidores projetados para avaliar uma
populacdo mais normal podem ser usadas para encontrar uma
populacdo de risco. Outro método para identificar grupo de
risco utiliza um ensaio para a proteina da cadeia neural na
urina; veja, por exemplo, Munzar et al., Neurology and
Clinical Neurophysiology, Vol. 2002, N°. 1. Pacientes com
risco elevado para o mal de Alzheimer podem igualmente ser
selecionados a partir de uma populacdo pela triagem de sinais

precoces de perda de memoria ou outras dificuldades
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associadas com a sintomatologia de pré-Alzheimer, um
antecedente familiar de mal de Alzheimer, pacientes com
Deficiéncia Cognitiva Leve (MCI), fatores de risco genéticos,
idade, sexo, e outras caracteristicas encontradas para prever
0 alto risco para o mal de Alzheimer.

O termo “prevengdo" ou "previnindo” é usado igualmente
para descrever a administragcdo de um composto ou composigao
da invengdo a um sujeito que esteja em risco (ou suscetivel
a) tal doenca ou condigdo. Pacientes favoraveis ao tratamento
para a prevencao da doengca ou condig¢do incluem individuos em
risco da doenga ou condicdo, mas nado apresentando ©Os
sintomas, assim como pacientes que apresentam presentemente
0s sintomas. No caso do mal de Alzheimer, virtualmente
qualquer um esta em risco de sofrer do mal de Alzheimer se
viver o suficiente. Conseglentemente, os métodos atuais podem
ser administrados profildticamente a populagdo geral sem
nenhuma avaliacdo de risco do paciente sujeito. Mas ©0s
métodos atuais sdo especialmente Uteis para os individuos que
tém um risco conhecido de mal de Alzheimer. Tais individuos
incluem aqueles que tém os parentes que experimentaram esta
doenga, e aqueles cujo o risco é determinado pela analise de
marcadores genéticos ou bioquimicos, incluindo <chapas do
cérebro diagnosticadas pelos métodos de imagem, por exemplo,
MRI, PET, SPECT etc.. Exemplos de tais métodos de imagem s&ao
discutidos em Burggren et al., Current Topics in Medicinal
Chemistry, Vol. 2002, n®. 2, pp. 385-393, e Sair et al.,
Neuroradiology, Vol. 46, pp. 93-104 (2002). Os fatores de
predisposicdo do mal de Alzheimer identificados ou propostos
na literatura cientifica incluem, entret al., um gendtipo
predispondo um sujeito ao mal de Alzheimer; fatores
ambientais gque predispde um sujeito ao mal de Alzheimer;
histérico passado de infecgcdo pelos agentes virais e
bacterianos que predispde um sujeito ao mal de Alzheimer; e
fatores vasculares que predispde um sujeito ao mal de
Alzheimer. Marcadores genéticos do risco para o mal de

Alzheimer incluem mutacgdes no gene do APP, particularmente
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mutagdes na posigao 717 e posicdes 670 e 671 referidas como
mutacdes Hardy e Swedish respectivamente (ver Hardy et al.,
TINS 20, 154-158 (1997)). Outros marcadores de risco sao
mutagdes nos genes de presenilina, PS1 e PS2, e ApoE4,
histérico familiar de AD, hipercolesterolemia ou
aterosclerose. O sujeito pode ser mostrado estando em risco
por uma técnica de imagem do cérebro diagndéstica, por
exemplo, um que mec¢a a atividade do cérebro, depdsito de
palcas, ou a atrofia do cérebro. O sujeito humano pode
igualmente ser mostrado estando em risco por um teste
cognitivo tal como a Avaliacdo Clinica da Deméncia ("CDR"),
Escala de Avaliagcdo da Doenca de Alzheimer - Subescala
Cognitiva ("ADAS-Cog"), Avaliacdo de Incapacidade em Deméncia
("DAD") ou Mini-Exame do Estado Mental ("MMSE") e/ou por
algum outro teste da cognigé&o conhecido na técnica.

Em outra modalidade, o sujeito humano ndo exibe nenhum
sintoma de Mal de Alzheimer. Em outra modalidade, o sujeito
tem pelo menos 40 anos de idade e ndo exibe nenhum sintoma de
Mal de Alzheimer. Em outra modalidade, o sujeito humano tem
pelo menos 40 anos de idade e exibe um ou varios sintomas de
Mal de Alzheimer.

Usando os métodos e os compostos da presente invengao,
0os niveis de peptideos da amildéide B no plasma ou liquido
cerebrospinal (CSF) do sujeito poderiam significativamente
ser reduzidos a partir dos niveis anteriores ao tratamento de
aproximadamente 10 a aproximadamente 100 por cento, ou mesmo
de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 por cento, por
exemplo, 15, 25, 40, 60, 70, 75, 80, 90, 95 ou 99%. Dessa
forma, em determinadas modalidades, o sujeito humano pode ter
um nivel elevado do peptideo ARso e ABs; do amildéide no sangue
e/ou no CSF antes de um tratamento de acordo com os metodos
atuais, por exemplo, niveis de AByo maiores de
aproximadamente 10 pg/mL, ou maior de aproximadamente 20
pg/mL, ou maliores de aproximadamente 35 pg/ml, ou mesmo
maiores de aproximadamente 40 pg/mL; e niveis ARy, de 30

pg/mL a aproximadamente 200 pg/mL, ou mesmo de
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aproximadamente 500 pg/mL. Similarmente, de acordo com
algumas modalidades, os métodos e compostos da ajuda atuais
da invengdo reduzem o tamanho e/ou o numero de placas de AP
ou de depdsitos de AB no cérebro, de aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 por cento, ou mesmo aproximadamente 50 a
aproximadamente 100 por cento, por exemplo, 15, 25, 40, 60,
70, 75, 80, 90, 95 ou 99%, quando comparados aos niveis
anteriores ao tratamento.

VI. Composigbes farmacéuticas

Preferivelmente, os compostos da invencado sao formulados
antes da administracdo em composig¢des farmacéuticas usando
técnicas e procedimentos conhecidos na técnica. Dessa forma,
em outra modalidade, a presente invencdo se refere a
composigdes farmacéuticas (por exemplo, solucgdes, suspensoes
ou emulsdes) compreendendo quantidades efetivas de um ou
varios compostos de acordo com quaisquer Fdérmulas aqui e com
um veiculo farmaceuticamete aceitdvel, assim como métodos de
uso e fabricaci&o de tais composicdes farmacéuticas.

As composicdes farmacéuticas sao formuladas na
administrac¢ao apropriada (oral, parenteralmente, (Iv, IM,
depo-IM, SC, e depo SC), sublingualmente, intranasalmente
(inalacao), intratecalmente, tépicamente, ou retalmente).

Veiculos farmaceuticamente aceitéaveis apropriados incluem,

sem limitacgéo, qualquer veiculo farmacéutico nao-
imunogenético ou diluente apropriado para rotas da
administracao orais, parenterais, nasais, mucosais,

transdérmicas, tépicas, intratecais, retais, intravenosas
(IV), intraarteriais (IAn), intramusculares (IM), e
subcutéaneas (SC), tais como a solugao salina tamponada com
fosfato (PBS). Também, a presente 1invengdo inclui tais
compostos que foram liofilizados e que podem ser
reconstituidos para formar formulagdes farmaceuticamente
aceitédveis para a administracéo, como pela injegao
intravenosa, intramuscular, ou subcutdnea. A administragéao

pode igualmente ser intradérmica ou transdérmica.
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O veiculo pode ser um solvente ou meio de dispersao
contendo, por exemplo, &gua, etanol, poliol (por exemplo,
glicerol, propileno glicol, e polietileno glicol ligquido, e
semelhantes), misturas apropriadas disso, e 6leos vegetais. A
fluidez apropriada pode ser mantida, por exemplo, pelo uso de
um revestimento tal como a lecitina, pela manutencado do
tamanho de particula exigido no caso da dispersdo e pelo uso
de surfactantes. A prevencdo da acado de micro-organismos pode
ser conseguida pelos varios agentes antibacterianos e
antifungicos, por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
dcido ascdérbico, timerosal, e semelhantes. Em muitos casos,
0s agentes isotdéicos sao incluidos, por exemplo, agucares,
cloreto de sédio, ou polialcdis tais como o manitol e O
sorbitol, na composigao. A absorgao prolongada das
composicdes injetaveis pode ser induzida incluindo na
composicdo um agente qgue atrase a absorgao, por exemplo, O
monoestearato de aluminio ou a gelatina.

Preferivelmente, o composto (ou compostos) da invengao
pode ser administrado oralmente. As formulagdes da presente
invengdo incluem aquelas apropriadas para a administragao
oral. As formulacdes podem convenientemente ser apresentadas
na forma de dosagem unitdria e podem ser preparadas por
quaisquer métodos conhecidos na técnica de farmacia. Os
métodos de preparo destas formulacdes ou composig¢des incluem

a etapa de fazer a associagd&o entre um composto da presente

invencdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel (por
exemplo, um diluente inerte ou um velculo comestivel
assimilavel) e, opcionalmente, um ou vVarios ingredientes

acessérios. Geralmente, as formulagdes sdo preparadas pela
associacdo uniforme e intima de um composto da presente
invencdo com veiculos liquidos, ou veiculos sé6lidos finamente
divididos, ou ambos, e entdo, caso necessario formando O
produto. A quantidade do agente terapéutico em tais
composig¢des terapéutica Uteis ¢é tal que uma dosagem

apropriada sera obtida.
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As formulacgdes da invencéao apropriada para a
administracdo oral podem estar sob a forma de capsulas (por
exemplo, céapsula de gelatina de invdélucro macio ou duro),
comprimidos, pilulas, tabletes, lozangos, pos, granulo,
pelotas, dragias, por exemplo, revestidas (por exemplo,
revestido entéricamente) ou sem revestimento, Ou como uma
solugdo ou uma suspensdo em um liquido aquoso ou nao agquoso,
ou como uma emulsdo liquida éleo-em-&gua ou de agua-em-Oleo,
ou como um elixir ou um xarope, ou como pastilhas (que usam
uma base inerte, tal como a gelatina e a glicerina, ou a
sacarina e a acacla) ou como colutdérios e semelhantes, cada
um contendo uma quantidade predeterminada de um composto da
presente invencdo como um ingrediente ativo. Um composto da
presente invengdo pode igualmente ser administrado como um
bolus, um electuadrio ou pasta, ou pode ser incorporado
diretamente na dieta do sujeito. Além disso, em determinadas
modalidades estas pelotas podem ser formuladas para fornecer
a liberagdo imediata ou réapida da droga (isto é, nao ha
nenhum revestimento nelas); (b) ser revestido, por exemplo,
para fornecer a liberacdo sustentada da droga sobre o tempo;
ou (c) ser revestido com um revestimento entérico para a
melhor tolerabilidade gastrointestinal.

Em formas de dosagem sdélidas da invengao para a
administragdo oral o ingrediente ativo é misturado com um ou
vadrios veiculos farmaceuticamente aceitdveis, tais como ©
citrato de sdédio ou o fosfato dicédlcio, ou alguns dos
seguintes: enchimentos ou extensores, tais como amidos,

lactose, sacarina, glicose, manitol, ou é&cido silicico;

aglutinantes, como, por exemplo, carboximetilcelulose,
alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona, sacarina ou
acacia; umectantes, tais como o glicerol; agentes de

desintegragdo, tais como o &gar-agar, carbonato de céalcio,
amido da batata ou tapioca, acido alginico, determinados
silicatos, e carbonato de sddio; agentes de retardadores da
solucdo, tais como parafina; aceleradores da absorgao, tais

como compostos de amdénia Qquaterndria; agentes umectantes,
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como, por exemplo, cetil &lcool e monoestearato do glicerol;
absorventes, tais como a argila do caulim e do bentonita;
lubrificantes, tais como o talco, estearato de céalcio,
estearato de magnésio, glicdis de polietileno sélidos, O
sulfato de lauril de sédio, e misturas disso; e agentes de
corantes. No caso das céapsulas, tablete e pilulas, as
composigdes farmacéuticas podem igualmente compreender
agentes de tamponamento. As composicdes sbdlidas de um tipo
similar podem igualmente ser empregadas como enchimentos em
cédpsulas de gelatina de enchimento macio e duro usando
excipientes como lactose ou acucares do leite, assim como
glicdis de polietileno de peso molecular elevado e
semelhantes.

As composigdes perorais incluem tipicamente solugdes
liquidas, emulsdes, suspensdes, e semelhantes. Os veiculos
farmaceuticamente aceitéaveis apropriados para a preparagdo de
tais composi¢des s&o conhecidos na técnica. Componentes
tipicos de veiculos para =xaropes, elixires, emulsdes e
suspensdes incluem o etanol, glicercl, glicol de propileno,
glicol de polietileno, sacarina ligquida, sorbitol e a agua.
Para uma suspensdo, os agentes de suspensdo tipicos incluem a
metil celulose, sbédio carboximetil celulose, o tragacanto, e
0 alginato de sédio; os agentes umectantes tipicos incluem a
lecitina e o polisorbato 80; e os preservativos tipicos
incluem o metil parabeno e benzoato de sdédio. As composigdes
liguidas perorais podem igualmente conter um ou vVvarios
componentes tais como os edulcorantes, agentes aromatizantes
e corantes divulgados acima.

As composigdes farmacéuticas apropriadas para O uso
injetdvel incluem solugdes agquosas estéreis (soluveis em
dgua) ou dispersdes, e pds estérels para a preparagao
extempordnea de solugcdes injetdveis estéreis ou de dispersao.
Em todos os casos, a compecsicdo deve ser estéril e deve ser
fluida até o ponto em que a seringabilidade facil existir.
Deve ser estavel sob as circunstdncias da facricagédo e do

armazenamento e deve ser preservada contra a agao de
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contaminagdo dos micro-organismos tais como bactérias e
fungos. As solugdes injetaveis estéreis podem ser preparadas
incorporando o agente terapéutico na quantidade exigida em um
solvente apropriado com um ou em uma combinagao dos
ingredientes enumerados acima, como necessario, seguido pela
esterilizacgéao filtrada. Geralmente, as dispersdes sao
preparadas incorporando o agente terapéutico em um veilculo
estéril que contenha um meio de dispersdo béasico et al.
ingredientes exigidos daqueles enumerados acima. No caso dos
pds estéreis para a preparagcao de solucgdes 1injetéaveis
estéreis, os métodos da preparacdo sdo a secagem a VAacuo e a
liofilizagdo que produz um pé do ingrediente ativo (isto &, ©O
agente terapéutico) mais qualquer ingrediente adicional
desejado de uma solugdo estéril filtrada previamente desse.

As formulagdes farmacéuticas sdo fornecidas igualmente
que sdo apropriadas para a administragdo como um aerossol,
pela inalag&o. Estas formulacgdes compreendem uma solugdo ou
uma suspensdo do composto desejado de qualquer férmula aqui
ou uma pluralidade de particulas sdélidas de tal composto (ou
compostos). A formulagdoc desejada pode ser colccada em uma
cdmara pequena e nebulizada. A nebulizacdo pode ser realizada
por ar comprimido ou pela energia ultra-sénica para formar
uma pluralidade de gotas liquidas ou particulas sdlidas gque
compreendem oS agentes ou o0s sais. As gotas ligquidas ou
particulas sélidas devem ter um tamanho de particula de cerca
de 0,5 a aproximadamente 5 microns. As particulas sdélidas
podem ser obtidas pelo processamento do agente sdélido de
qualquer férmula descrita neste, ou por um sal desse, de
qualquer maneira apropriada conhecida na técnica, como pela
micronizacdo. O tamanho das particulas ou das gotas sdélidas
sera, por exemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 2
microns. A este respeito, os nebulizadores comerciais estéao
disponiveis para conseguir esta finalidade.

Uma formulacéo farmacéutica apropriada para a
administracdo como um aerossol pode ser sob a forma de um

liquido, a formulacado compreendera um agente soluvel em agua
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.de qualquer férmula descrita nesta, ou um sal deste, em um

veiculo que compreenda a &gua. Um surfactante pode estar
presente o qual reduz a tensdo da superficie de formulagao
suficientemente para resultar na formacdo de gotas dentro da
escala de tamanho desejada guando sujeitos a nebulizagao.

As composicdes desta invencdo podem igualmente ser
administradas topicamente a um sujeito, por exemplo, pela

colocagcado direta em ou pelo espalhamento da composigao no

tecido epidérmico ou epitelial do sujeito, ou
transdérmicamente através de um "emplasto". Tais composigdes
incluem, por exemplo, log¢des, cremes, solucgdes, géis e
sdlidos. Estas composicdes todpicas podem compreender uma

quantidade efetiva, geralmente de pelo menos aproximadamente
0,1%, ou mesmo de aproximadamente 1% a aproximadamente 5%, de
um agente da invengdo. Os veiculos apropriados para a
administracao tépica permanecem tipicamente.no lugar sobre a
pele como uma pelicula continua, e resiste sendo removido
pela perspiracdo ou imersdo na agua. Geralmente, o veiculo &
organico em natureza e capaz de ter dispersado ou dissolvido
o0 agente terapéutico. O veiculo pode incluir emolientes
farmaceuticamente aceitaveis, emulsificadores, agentes de
espessamento, solventes e semelhantes.

Outras composicdes Uteis para alcancar a Jliberagé&o
sistémica dos agentes de sujeitos incluem formas de dosagem
sublinguais, orais e nasais. Tais composig¢des compreendem
tipicamente uma ou varias substdncias soluveis de enchimento
tais como a sacarina, sorbitol e manitol; e aglutinantes tais
como a acacia, a celulose microcristalina, celulose
carboximetil e a hidroxipropil metil celulose. Antiaderentes,
lubrificantes, edulcorantes, substancias corantes,
antioxidantes e o0s agentes aromatizantes descritos acima
podem igualmente ser incluidos. O composto (ou compostos) da
invencdo pode igualmente ser administrado parenteralmente,
intraperitonealmente, intraespinalmente, ou
intracerebralmente. Para tais composigdes, o© composto (ou

compostos) da invengdo pode ser preparado no glicerol, em
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glicdéis de polietileno liquidos, e em misturas disso e nos
6leos. Sob condigdes normais de armazenamento e uso, estas
preparagdes podem conter um preservativo para impedir o
crescimento de micro-organismos.

Para administrar o composto (ou compostos) da invengao
por outra administragdo sem ser a parenteral, pode ser util
revestir o composto (ou compostos) com, ou co-administrar o
composto (ou compostos) com um material para impedir sua
inativacdo. Por exemplo, o composto (ou compostos) da
invengdo pode ser administrado a um sujeito em um veiculo
apropriado, por exemplo, em lipossoma, ou em um diluente. Os
diluentes farmaceuticamente aceitaveis incluem solucgdes
tamponadas salinas e aquosas. Os lipossomas incluem emulsdes
CGF de agua-em-6leo-em-agua assim como lipossomas
convencionais.

. As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengao
podem igualmente ser revestidas por métodos convencionais,
tipicamente com o pH ou revestimentos dependentes do tempo,
tais que o composto (ou compostos) da invengdo seja liberado
nas proximidades da posicdo desejada, ou em varias vezes para
estender a acgédo desejada. Tais formas de dosagem incluem
tipicamente, mas ndo sdo limitadas a, um ou varios ftalato de
acetato de celulose, ftalato de polivinilacetato,
hidroxipropil metil celulose ftalato, etil celulose, ceras e
goma-laca.

O composto (ou compostos) da invengdo pode ser
empacotado como parte de um kit, incluindo opcionalmente um
recipiente (por exemplo, empacotamento, caixa, frasco, etc.).
O kit pode ser comercialmente usado de acordo com os métodos
descritos aqui e pode incluir instrugdes para o© uso em um
método da invengdo. Os componentes de kit adicionais podem
incluir adcidos, bases, agentes de tamponamento, sais
inorgénicos, solventes, antioxidantes, preservativos, ou
gqueladores de metal. Os componentes do kit adicional estao
presentes como composicgdes puras, ou como solucdes aguosas Ou

orgadnicas que incorporam um ou varios componentes do kit
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adicional. Todo e qualquer componente do kit opcionalmente
ainda compreendem tampdes.

VII. Dosagem

As formas de dosagem, sob a liberacdo de um composto de
acordo com a invengao, podem fornecer o 3APS correspondente
sob administrag¢do in vivo a um paciente humano. Compreende-se
que as doses apropriadas dependem de varios fatores dentro do
conhecimento do médico, veterindrio, ou pesguisador versado
na técnica (por exemplo, veja Wells et al., Pharmacotherapy

Handbook, 2® edig¢do, Appleton e Lange, Stamford, Conn.

(2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia
2000, Deluxe Edition, Tarascon Publishing, Loma Linda,
Califdérnia (2000)). A dose(s) do composto (ou compostos) da

invencado variardo, por exemplo, dependendo de uma variedade
de fatores que incluem a atividade do agente especifico
empregado, da idade, peso corporal, saude geral, género, €
dieta do sujeito, do tempo de administracdo, rota de
administracdo, taxa de excrecdo, e de qualquer combinagcdo da
droga, se aplicéavel, o efeito que o médico deseja gue O
composto tenha sobre o sujeito e das propriedades dos
compostos (por exemplo, biodisponibilidade, estabilidade,
poténcia, toxicidade, etc.). Tails doses apropriadas podem ser
determinadas usando os ensaios descritos neste. Quando um ou
varios dos compostos da invencdo devem ser administrados aos
seres humanos, um médico pode, por exemplo, prescrever uma
dose relativamente baixa no inicio, subseqgiientemente
aumentando a dose até que uma resposta apropriada seja
obtida.

As doses exemplares incluem quantidades de miligrama ou
micrograma do composto por o quilograma do sujeito ou amostra
de peso {por exemplo, aproximadamente 50 microgramas poOr
guilograma a aproximadamente 500 miligramas por quilograma,
aproximadamente 1 miligrama por quilograma a aproximadamente
100 miligramas por quilograma, aproximadamente 1 miligrama
por quilograma a aproximadamente 50 miligramas por

quilograma, aproximadamente 1 miligrama por o quilograma a
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aproximadamente 10 miligramas por quilograma, ou
aproximadamente 3 miligramas por quilograma a aproximadamente
5 miligramas por quilograma). As doses exemplares adicionails
incluem doses de aproximadamente 5mg & cerca de 500mg, ou
aproximadamente 25mg & cerca de 300mg, ou aproximadamente 25
a cerca de 200mg, preferivelmente de aproximadamente 50mg a
cerca de 150mg, mais preferivelmente de aproximadamente 50mg,
aproximadamente 100mg, aproximadamente 150mg, aproximadamente
200mg ou aproximadamente 250mg, e, preferivelmente,
diariamente ou duas vezes ao dia, ou quantidades mais baixas
ou mais elevadas. Para a comparacao, as doses exemplares para
o 3APS incluem per se cerca de 2-3mg de 3APS por quilograma
do sujeito (duas vezes ao dia). Veja também U.S. 11/103.656,
depositado em 12 de abril de 2005, gque é incorporado neste
por referéncia.

E geralmente vantajoso formular composicdes parenterais
na forma de unidade de dosagem para a facilidade da
administracdo e a uniformidade da dosagem. O termo “forma de
dosagem unitaria” se refere a uma unidade discreta
fisicamente apropriada como dosagens unitarias para sujeitos
humanos et al. mamiferos, cada unidade contendo uma
quantidade predeterminada de material ativo calculado para
produzir o efeito terapéutico desejado, em colaboragao com um
veiculo farmaceuticamente apropriado. Em uma modalidade, as
composicdes de acordo com a invencdo sdo formuladas em uma
forma de dosagem unitdria, cada dosagem contendo de cerca de
50mg a aproximadamente 500mg, mais preferivelmente de
aproximadamente 100mg a aproximadamente 300mg do composto de
acordo com a invencao. Veja também U.S. 11/103, 6506,
depositado em 12 de abril de 2005, que é incorporado neste
por referéncia. A especificagdo para as formas de dosagem
unitdria da invencao pode variar e é ditada por e diretamente
dependendo (a) das <caracteristicas originais do agente
terapéutico e o efeito terapéutico particular a ser

conseguido, e (b) das limitag¢des 1inerentes na técnica de
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composicdo de tal agente terapéutico para o tratamento do
depdésito de amildide nos sujeitos.

A administracdo dos compostos e das composigdes da
presente invengdo a um sujeito a ser tratado pode ser
realizada usando procedimentos conhecidos, em dosagens e por
os periodos de tempo efetivos para conseguir os propdsitos
desejados (por exemplo, prevencdo ou tratamento da AD,
obtendo niveis especificos de 3APS, etc.). Os regimes de
dosagem podem ser ajustados para fornecer a resposta
terapéutica o6tima. Por exemplo, diversas doses divididas
podem ser diariamente administradas ou a dose pode ser
proporcionalmente reduzida como indicado pelas exigéncias da
situag¢ao terapéutica.

Em uma modalidade, o composto (ou compostos) da invengao
é administrado em uma dosagem terapéutica efetiva suficiente
para inibir o depdsito de amildide em um sujeito,
preferivelmente um sujeito humano. Ao se referir ao depdsito
de amildide a uma dosagem "terapeuticamente efetiva" que
inibe o depdésito de amildide por, por exemplo, pelo menos
aproximadamente em 20%, ou pelo menos por aproximadamente
40%, ou mesmo pelo menos por aproximadamente 60%, ou pelo
menos por aproximadamente 80% em relagdo aos sujeitos nao
tratados.

Em uma modalidade, o composto (ou compostos) da invencgao
é administrado em uma dosagem terapéutica efetiva para a
prevengcdo ou tratamento do mal de Alzheimer. Falando no mal
de Alzheimer, uma dosagem "terapeuticamente efetiva"
estabiliza a fungdo cognitiva ou impede uma diminuigao
adicional na funcdo cognitiva (isto ¢é, impedindo, retardando,
ou parando a progressdo da doenga).

VII. Usos dos Compostos, Composig¢do e Formas de dosagem

Outro aspecto da invencédo ¢é relativo a um método para
inibir a morte da célula neuronal administrando uma
guantidade efetiva de um composto da presente invengdo. Ainda
em outro aspecto, a invencdo é relativa a um método para

fornecer a neuroprotecdao a um sujeito que tem uma doencga
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relacionada ao Af-amiléide, por exemplo, Mal de Alzheimer,
gue inclui a administragcdo de uma quantidade efetiva de um
composto da presente invencdo ao sujeito, tal que a
neuroprotecdao seja fornecida. Como usado aqui, o termo;
“neuroprotecgao”" inclui a protecdo de células neuronais de um
sujeito da morte de célula que pode conduzir a iniciagdo dos
processos tais como, mas ndo limitados a: desestabilizacdo do
citoesqueleto; fragmentacdo do DNA; ativagado de enzimas
hidroliticas, tais como a fosfolipase A2; ativagdo das
caspases, proteases ativadas por cé&lcio e/ou endonucleases
ativadas por céalcio; inflamacdo mediada por macréfagos;
influxo do cé&lcio em uma célula; mudancas do potencial da
membrana em uma célula; rompimento das jungdes de célula que
conduzem a uma comunicacdo diminuida ou ausente de célula-
célula; e a ativagdo da expressdo dos genes envolvidos na
morte da célula.

De acordo com uma modalidade preferida, os compostos e
as composigdes da presente invencdo sao usados para um oOu
varios dos seguintes: para previnir o Mal de Alzheimer, para
tratar o Mal de Alzheimer, ou melhorar os sintomas do mal de
Alzheimer, para regular a produgdo de ou os niveis de
peptideos do amildide R (AR), previnir, reduzir, ou inibir o
depdésito de amildéide em um sujeito, e para tratar ou previnir
doengas relacionadas ao amildide.

Os compostos e as composig¢gdes farmacéuticas da invengao
podem atuar para melhorar o curso de uma doenga relacionada
ao amildéide B usando alguns dos seguintes mecanismos (esta
lista é para ser ilustrativa e nao limitante): retardando a
taxa de formacao ou depdsito da fibrila R-amildide;
diminuindo o grau de depdésito do P-amildide; inibindo,
reduzindo, ou impedindo a formacdo da fibrila amildide;
inibindo a neurodegeneracdo ou toxicidade celular induzida
pelo R-amildide; inibindo a inflamagao induzida do amildide;
melhorando o afastamento do B-amildéide do cérebro; melhorando
a degradagdo de AP no cérebro; ou favorecendo o afastamento

da proteina do amildéide antes de sua organizacdo em fibrilas,
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e diminuindo a relacdo de AR42:AB40 no CSF ou no plasma. Em
outra modalidade, a invencao ¢é relativa a um método para
melhorar a cognicdo em um sujeito que sofre de AD. O método
inclui a administragdo de uma quantidade efetiva de um
composto terapéutico da invencdo, tal que a cognigdo do
sujeito seja melhorada. A cognig¢do do sujeito pode ser
testada usando os métodos conhecidos na técnica tais como a
Avaliacao Clinica de Deméncia ("CDR"), Mini-Exame de Estado
Mental ("MMSE"), Avaliacdo de Incapacidade em Deméncia
("DAD"), e a Escala de Avaliacdo da Doengca de Alzheimer -
Subescala Cognitiva ("ADAS-Cog"). A melhoria na cognigao esta
presente dentro do contexto da presente inveng&o se ha uma
diferenca mensuravel entre os desempenhos dos sujeitos
tratados usando os métodos da invengdo em comparagao aos
membros de um grupo de placebo, controle histérico, ou entre
0s testes subsegientes dados ao mesmo sujeito. A invengao
também é relativa a um método para tratar, retardar ou parar
uma doenca relacionada ao B-amildide associada com o prejuizo
cognitivo, administrando a um sujeito uma quantidade efetiva
de um composto terapéutico da invengdo, onde a deterioragao
anual da cognicdo do sujeito como medida por qualquer um dos
testes mencionado acima € melhorada.

Deve ser compreendido que onde quer que os valores e as
escalas sao fornecidos aqui, por exemplo, nas idades das
populacdes sujeitas, dosagens e niveis de sangue, todos Os
valores e escalas abrangidos por estes valores e escalas, sao
destinados a serem abrangidos dentro do escopo da presente
invencao. Além disso, todos os valores nestes valores e
escalas podem igualmente ser os limites superiores ou
inferiore de uma escala.

VIII. Terapia de combinagdo

Em determinadas modalidades, os compostos e a composigao
de acordo com a invencao podem ser usados na terapia de
combinacdo com pelo menos outro agente terapéutico. Os
compostos da prdé-droga de acordo com a invengdo e pelo menos

outro agente terapéutico podem atuar aditivamente ou, em
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determinadas modalidades, sinergisticamente. Em determinadas
modalidades, os compostos da invencdo podem ser administrados
simultaneamente com a administracgéao de outro agente
terapéutico. Em determinadas modalidades, os compostos da
invencdo podem ser administrados antes ou depois da
administragdo de outro agente terapéutico. Pelo menos outro
agente terapéutico pode ser efetivo para tratar doengas,
desordens ou condigdes iguais ou diferentes.

Os métodos da presente invengdo incluem a administracgao
de um ou varios compostos ou composigdes farmacéuticas da
presente invencdo e de um ou varios outros agentes
terapéuticos contanto que a administracdo combinada n&o iniba
a eficédcia terapéutica de um ou varios compostos da presente
invencdo e/ou ndo produza efeitos adversos da combinacgao.

Em determinadas modalidades, as composicdes da presente
invencdo: podem ser administradas simultaneamente com a
administracdo de outro agente terapéutico, que pode ser parte
da mesma composicdo farmacéutica como, oOu em uma CcOomposigao
diferente de, gque contenha os compostos da presente invengao.
Em determinadas modalidades, os compostos da presente
invengcdo podem ser administrados antes ou depois da
administracdo de outro agente terapéutico. Em determinadas
modalidades da terapia de combinag&o, a terapia de combinagao
compreende a alterndncia entre a administragcdo de uma
composicdao da presente invengao e de uma composigao
compreendendo outro agente terapéutico, por exemplo, para
minimizar os efeitos colaterais adversos associados com uma
droga particular. Quando um composto da presente invencgdo for
administrado simultaneamente com outro agente terapéutico que
potencialmente possa produzir efeitos colaterais adversos qgue
incluem, mas ndo limitado a, toxicidade, o agente terapéutico
pode vantajosamente ser administrado em uma dose gque caia
abaixo do ponto inicial em que o efeito colateral adverso €
desencadeado.

Em determinadas modalidades, uma composicao farmacéutica

pode ainda compreender substédncias para melhorar, modular
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e/ou controlar a liberacdo, biodisponibilidade, eficacia
terapéutica, poténcia terapéutica, estabilidade, e
semelhantes. Por exemplo, para melhorar a eficacia

terapéutica de um composto da presente invengdo, ©O composto
pode ser co-administrado com um ou Varios agentes ativos para
aumentar a absorgcdo ou a difusdo do composto do trato
gastrointestinal, ou para inibir a degradacdo da droga na
circulacé&o sistémica. Em determinadas modalidades, pelo menos
um composto da presente inveng&o pode ser co-administrado com
0s agentes ativos que tém um efeito farmacoldgico que melhora
a eficdcia terapéutica do 3APS.

Em determinadas modalidades, os compostos ou as
composicdes farmacéuticas da presente invengdo incluem, ou
podem ser administrados a um paciente junto com outra droga
terapéutica que possa ser disponivel a partir da venda livre
ou pela prescricdo. O pedido de patente U.S. n°. 2005/0031651
(incorporado neste por referéncia) fornece uma longa lista,
mas nao exaustiva de "drogas terapéuticas” que podem ser
Gteis na combinacdo, de acordo com a invencdo. As drogas
terapéuticas preferidas a serem usadas com O0s compostos ou as
composigcdes farmacéuticas da presente invengdo sao drogas
terapéuticas uteis na prevencadao ou no tratamento do mal de

Alzheimer ou seus sintomas, incluindo mas nao se limitando ao

donepezil (Aricept™), memantina (Namenda™) , rivastigmina
(Exelon™), Galantamina (Reminil™ e R-flurbiprofen
(Flurizan™). Os compostos e as composigdes de acordo com a

invencdo poderiam também ser combinados com as vacinas e OS
anticorpos para a prevengdo ou tratamento do AD. Em uma
modalidade adicional, os compostos da invengao podem ser co-
administrados com 3APS.

IX. Métodos padrdo para testar os compostos da invengdo.

Os compostos de acordo com a invengdo podem ainda ser
analisados, testados ou validados usando uma variedade de
ensaios in vitro, ou ensaios 1in vivo para confirmar sua
seguranc¢a, biodisponibilidade, neuroproteg&o, capacidade para

liberar o 3APS etc. Os seguintes s&o ilustrativos do tipo de
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ensaios bioldégicos que podem ser conduzidos para avaliar
compostos instantéaneos.

i) Determinacdo da Clivagem Enzimdtica das Pré-drogas 1in
vitro

Para prdé-drogas oralmente administradas, ¢é geralmente
desejavel que a prbé-droga permaneca intata (isto é, nao
clivada) quando no trato gastrointestinal e seja clivado
(isto é, para liberar a droga-mde) quando na circulacgao
sistémica. Um nivel de estabilidade util pode pelo menos em
parte ser determinado pelo mecanismo e pela cinética da
absorgcdo da proé-droga pelo trato gastrointestinal. Um nivel
de instabilidade util pode pelo menos em parte ser
determinado pela farmacocinética da pré-droga e droga mae na
circulacdo sistémica. Geralmente, as prd-drogas que sao mais
estdveis em um Caco-2 S9 e/ou no ensaio da pancreatina e s&o
mais instaveis no plasma do rato, :plasma humano, figado do
rato S9, e/ou a preparagcdo S9 de figado humano podem ser
Uteis como uma pré-droga oralmente administrada. Os
resultados dos testes, para a determinagdo da clivagem
enzimatica das pré-drogas in vitro podem ser usados para
selecionar as prdé-drogas para testes in vivo.

i1i) Biodisponibilidade das Pro-drogas in vivo

AS pré-drogas gue fornecem uma biodisponibilidade da
droga mae correspondente que é maior do que a
biodisponibilidade fornecida por uma dose equimolar da droga
m&de administrada a um paciente pela mesma rota (por exemplo,
administracao oral) pode ser Util como agentes terapéuticos.
A biodisponibilidade dos compostos da invengdo e do 3APS
liberado pode ser medida in vivo (seres humanos e animais de
laboratério) usando métodos conhecidos na técnica. O Exemplo
3 fornece um método exemplar avaliacdo da biodisponibilidade
nos camundongos.

iii) Ensaios 1in vivo: Modelos animais

Os varios modelos animais podem ser usados para a
eficdcia e/ou poténcia do composto de acordo com a invengao.

Por exemplo, determinados modelos animais transgénicos foram
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descritos, por exemplo, na Pat. U.S n®. 5.877.399; 5.612.486;
5.387.742; 5.720.936; 5.850.003; 5.877.015, e 5.81 1, 633, e
em Ganes et al., (Nature 1995, 373:523). Sao preferidos OsS
modelos animais que exibem as caracteristicas associadas com
a patofisiologia da AD. A administragdo dos inibidores
compostos da invengdo aos camundongos transgénicos descritos
aqui fornece um método alternativo demonstrando a atividade
inibitéria dos compostos. A administragdo dos compostos em um
veiculo farmaceuticamente efetivo e através de uma rota de
administracdo que alcanca o tecido alvo em uma gquantidade
terapéutica apropriada é também preferida.

iv) Toxicidade

Uma variedade de ©pardmetros diferentes pode ser
monitorada para avaliar a toxicidade. Os exemplos de tais
parametros incluem, mas nao sao limitados a, proliferagao
celular, monitoramento da ativacdo de caminhos celulares para
respostas toxicoldgicas pela andlise da expressdo do gene ou
da proteina, pela fragmentagcdo do DNA, pelas mudangas na
composicdo das membranas celulares, pela permeabilidade da
membrana, pela ativacdo dos componentes dos receptors de
morte ou de caminhos de sinalizacdo a Jjusante (por exemplo,
caspases), por respostas de estresse genéricas, pela ativagédo
da NF-kappaB e ©por respostas aos mitogénios. Ensaios
relacionados sao usados para analisar a apoptose (um processo
programado de morte celular) e a necrose, ndo incluindo a
formacdo do cGMP e a formagcao NO.

A toxicidade e a eficéacia terapéutica do composto (ou
compostos) e das composigdes da invencgdo podem ser
determinadas por procedimentos farmacéuticos padrao em
culturas celulares ou em animais experimentais, por exemplo,
para determinar a LD50 (a dose letal para 50% da populacao) e
a ED50 (a dose terapéutica efetiva para 50% da populacgao). A
relacdo da dose entre efeitos téxicos e terapéuticos & ©
indice terapéutico e pode ser expressa como a relagao
LD50/ED50, e geralmente um indice terapéutico maior é mais

eficaz. Enquanto os agentes que exibem efeitos colaterais
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toéxicos puderem ser usados, deve-se tomar cuidado para
projetar um sistema de liberaracdo que direcione tais agentes
para o local do tecido afetado a fim de minimizar danos
potenciais as células ndo afetadas e, reduzir desse modo OsS
efeitos colaterais.

v) Neuroproteg¢do

Os seguintes s&o ilustrativos do tipo de ensaios
bioldégicos que podem ser realizados para avaliar se um agente
inibitdério tem um efeito protetor contra prejuizo ou doenga
neuronal.

a. Mudangcas morfoldgicas

A apoptose em muitos tipos de célula é correlacionada
com as aparéncias morfolégicas alteradas. Os exemplos de tais
alteracdes incluem, mas ndo sdo limitadas a, embolhamento da
membrana plasmatica, mudanca da forma da célula, perda de
propriedades da adesdo do substrato. Tais . mudangas Sao
prontamente detectdveis com um fotomicroscépio. As células
que sofrem a apoptose podem também ser detectadas pela
fragmentagcao e pela desintegragao dos cromossomos. Estas
mudangas podem ser detectadas usando a fotomicroscopia e/ou
DNA ou tinturas especificas de cromatina.

b. Permeabilidade da Membrana Alterada

Frequentemente as membranas das células que sofrem a
apoptose se tornam cada vez mais permedveis. Esta mudang¢a nas
propriedades da membrana pode prontamente ser detectada
usando tinturas vitais (por exemplo, iodeto do propidio e
azul tripano). As tinturas podem ser usadas para detectar a
presenca de células necroéticas. Por exemplo, determinados
métodos utilizam um kit de citotoxidade #2 verde-fluorescente
da LIVE/DEAD™, disponivel das Moleculars Probes. A tintura
reage especificamente com os grupos celulares de amina. Em
células necréticas, todo o conteudo de amina livre esta
disponivel para reagir com a tintura, assim tendo por
resultado a mancha fluorescente intensa. Ao contrario,
somente as aminas da célula-superficie de células viaveis

estdo disponiveis para reagir com a tintura. Daqui, a
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intensidade da fluorescéncia para células viaveis é reduzida
significativamente em ralacdo as células necrdticas (veja,
por exemplo, Haugland, 1996 Hanbook of Fluorescent Probes and
Research Chemicals, 6 ed., Moleculars Probes, 0OU).

c. Desfun¢do do Potencial da Membrana Mitocondrial

As mitocéndrias fornecem o regulamento bioquimico direto
e 1indireto de processos celulares diversos como a fonte de
energia principal nas células de organismos mais elevados.
Estes processos incluem a atividade da cadeia de transporte
do elétron, que conduz a fosforilacdo oxidativa para produzir
a energia metabdlica sob a forma da adenosina trifosfate
(isto é, ATP) . A atividade mitocondrial alterada ou
defeituosa pode conduzir ao colapso mitocondrial chamado
"transicido de permeabilidade” ou transicdo de permeabilidade
mitocondrial. O funcionamento mitocondrial adequado exige a
manutencdo do potencial da membrana estabelecido através da
membrana. A dissipacao do potencial da membrana impede a
sintese da ATP e assim detém ou restringe a produgdo de uma
fonte de energia biogquimica wvital.

Conseqlientemente, uma variedade de ensaios projetados
para avaliar a toxicidade e a morte celular envolve o
monitoramento do efeito de um agente de teste nos potenciais
da membrana mitocondrial ou na transicado de permeabilidade
mitocondrial. Uma abordagem é utilizar indicadores
fluorescentes (veja, por exemplo, Haugland, 1996 Handbook of
Fluorescent Probes and Research Chemicals, 6th ed., Molecular
Probes, OR, pp. 266-274 and 589- 594). Varias sondas ndo-
fluorescentes podem também ser utilizadas (veja, por exemplo,
Kamo et al. (1979) J. Membrane Biol. 49:105). Os potenciais
da membrana mitocondrial podem também ser determinados
indiretamente a partir da permeabilidade da membrana
mitocondrial (veja, por exemplo, Quinn (1976) The Molecular
Biology of Cell Membranes, University Park Press, Baltimore,
Md., pp. 200-217). Orientagdao adicional sobre métodos para
conduzir tais ensaios é fornecida na publicagdo de PCT WO

00/19200 para Dykens et al.
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d. Ativacdo da Caspase

Apoptose é o processo de morte celular programada e
envolve a ativagdo de um programa genético quando as células
nao forem mais necessarias ou se tornarem seriamente
danificadas. A apoptose envolve uma cascata de eventos
bioquimicos e estd sob o regulamento de um numero de genes
diferentes. Um grupo de genes atua como efetores da apoptose
e €& referido como a familia de gene da enxima conversora da
interleucina 1B (ICE). Estes genes codificam uma familia de
proteases de cisteina cuja atividade é aumentada na apoptose.
A familia ICE de proteases ¢é referida genéricamente como
enzimas de caspase. O "C" no nome reflete o fato de gque as
enzimas sao proteases do cisteina, engquanto "Caspase" se
refere a habilidade destas enzimas de clivarem-se apos
residuos de &cido aspéartico.

Conseqglientemente, alguns ensaies para a apoptose s&do
baseados na observagdo de que as caspases sao induzidas
durante a apoptose. A indugd&o destas enzimas pode ser
detectada monitorando a clivagem dos substratos
especificamente reconhecidos para estas enzimas. Um numero de

substratos de proteinas sintéticas e de ocorréncia natural é

conhecido (veja, por exemplo, Ellerby et al. (1997) J.
Neurosci. 17:6165; Kluck, et al. (1997) Science 275:1 132;
Nicholson et al. (1995) Nature 376:37; e Rosen e Casciola-
Rosen (1997) J. Cell Biochem. 64:50). Os métodos para

preparar um numero de substratos diferentes que podem ser
utilizados nestes ensaios s&o descritos na Pat U.S. n°.
5.976.822. Esta patente também descreve os ensaios que podem
ser realizados usando as células inteiras que s&o corrigiveis
para certos dispositivos microfluidicos descritos aqgqui.
Outros métodos que usam técnicas FRET s&o discutidos em
Mahajan, et al. (1999) Chem. Biol. 6:401 - 9; e Xu, et al.
(1998) Nucl. Acids. Res. 26:2034 - 5.

e. Liberacdo do citocromo C

Em células saudaveis, a membrana mitocondrial interna &

impermedvel para as macromoléculas. Assim, um indicador da
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apoptose celular é a liberagdo ou o escapamento do citocromo
C das mitocéndria. A detecdo do <citocromo C pode ser
executada usando métodos espectroscédpicos por causa das
propriedades de absorgdo inerentes da proteina. Assim, uma
opgdo de detegdo com os dispositivos atuais é colocar as
células dentro de um espago de retengdo e monitorar a
absorvéncia em um comprimento de onda de absorcgao
caracteristico para o citocromo C. Alternativamente, a
proteina pode ser detectada usando métodos imunoldgicos
padrdo (por exemplo, ensaios ELISA) com um anticorpo que se
liga especificamente ao citocromo C (veja, por exemplo, Liu
et al. (1996) Cell 86:147).

f. Ensaios para a Lise Celular

O estagio final de morte celular é tipicamente a lise
celular. Quando as células morrem liberam tipicamente uma
mistura de produtos quimicos, incluindo nucleotideos, e uma
variedade de outras substdncias (por exemplo, proteinas e
hidratos de carbono) em seus arredores. Algumas das
substancias liberadas incluem a ADP e a ATP, assim como a
enzima adenilate ciclase, que catalisa a conversao da ADP
para ATP na presencgca do excesso de ADP. Assim, determinados
ensaios envolvem o fornecimento de ADP suficiente no meio de
ensalio para conduzir o equilibrio para a geracado de ATP gue
pode subseqiientemente ser detectada através de um numero de
meios diferentes. Uma abordagem ¢é utilizar um sistema de
luciferina/luciferase que seja conhecido aqueles versados na
técnica no qual a enzima luciferase utiliza a ATP e a
luciferina do substrato para gerar um sinal fotometricamente
detectavel. Detalhes adicionais a respeito de determinados
ensaios de lise celular gque podem ser executados sao
descritos na publicagcdo PCT WO 00/70082.

g. Sistemas de modelo isgquémicos

Métodos para analisar se um composto pode conferir
efeitos neuroldgicos protetores contra a isquemia e o derrame
sdo discutido por Aarts, et al. (Science 298:846-850, 2002).

Geralmente, este ensaio envolve sujeitar ratos a uma oclusao
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da artéria cerebral média (MCAO) por um periodo de tempo

relativamente curto (por exemplo, aproximadamente 90
minutos). A MCAO pode ser induzida usando varios métodos,
incluindo um método de sutura intraluminal (veja, Ppor

exemplo, Longa, E. Z. et al. (1989) Stroke 20:84; e Belayev,
L., et al. (1996) Stroke 27:1616). Uma composigdo contendo O
inibidor putativo € introduzida no rato usando métodos
convencionais (por exemplo, através de injec¢do intravenosa).
Para avaliar o efeito profilactico das composigdes, a
composicdo ¢é administrada antes da execucdo da MCAO. Se O
composto deve ser avaliado para que sua habilidade para
mitigar um evento isquémico que j& ocorreu, a composigado com
o composto é introduzida depois que a MCAO tiver sido
iniciada. A extensdo do enfarte cerebral é avaliada entao
usando varias medidas ea funcdo neuroldgica. Os exemplos de
tais medidas incluem o teste de reflexo postural (Bederson,
J.B. et al. (1986) Stroke 17:472) e o teste de colocacd&o do
membro superior (De Ryck, M. et al. (1989) Stroke 20:1383).
Os métodos s&o descritos também em Aarts et al. que avaliam
os efeitos da excitotoxicidade induxida por NMDA usando
ensaios in vitro.

h. Ensaio da citotoxidade MTT

O ensaio do MTT é outro ensaio que tem sido amplamente
utilizado para avaliar a citotoxidade em células neuronais. A
toxicidade celular pode ser avaliada usando o ensaio do 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-1i1)-2,5-difenil tetrazolium brometo
(MTT) (Trevigen, Gaithersburg, Md.) seguindo as recomendagdes
do fabricante.

i. Medida da viabilidade da célula do azul Tripano

A viabilidade da célula pode ser medida usando o método
da exclusdo do azul tripano (Yao et al., Brain Res., 889,
181-190 (2001)).

3. Determinacdo dos Niveis de ATP celular

Os niveis de ATP celular podem ser indicativos da
viabilidade da célula. As concentrac¢des da ATP celular podem

ser medidos usando o ensaio de luminescéncia ATPLite-M®
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(Packard BioScieces Co.). Por exemplo, neste ensaio, as
células sdo cultivadas tipicamente na ViewPlate® preta de 96
pogos e as concentracdes de ATP sdo medidas em um contador
TopCount NXT® (Packard BioScieces Co.) seguindo as
recomendacdes do fabricante.

vi) Absorgdo gastrointestinal

Os compostos ou drogas de acordo com a invengao podem
ainda ser analisados, testados ou validados para gque sua
habilidade seja absorvida pelo aparelho digestivo e/ou pelo
intestino se assim desejado.

A permeabilidade e o transporte intestinal de um
candidato da droga podem ser estimados usando uma variedade
de modelos in vitro, in situ, assim como in vivo (Balimane et
al. (2000) J Pharmacol Toxicol Methods 44:385-401); Hidalgo
I. (2001) Curr Top Med Chem 1: 385-401, Hillgreen K, Kato A e
Borchardt R. (1995) 15:83-109). .

Por exemplo, o ensaio e sistemas baseados em células de
permeabilidade da membrana artificial paralela (PAMPA) tais
como Caco-2 e as células normais de rim de cao Mardin-Darby
(MDCK) sé&o os modelos in vitro mais freqgientemente usados. O
modelo PAMPA consiste em um material de filtro hidrofdbico
revestido com uma mistura da lecitina/fosfolipideos
dissolvidos em um solvente orgdnico inerte que cria uma
barreira de membrana do lipideo artificial que imita o
epitélio intestinal. As células Caco-2, um adenocarcinoma do
cdlon humano, sofrem diferenciagdo enterocitica espontanea na
cultura e transformam-se em células polarizadas com as
juncdes apertadas bem estabelecidas, assemelhando-se ao
epitélio intestinal nos seres humanos. O modelo de célula
Caco-2 tem sidoa o modelo a base de célula mais popular e
mais extensivamente caracterizado no exame da permeabilidade
das drogas em ambas as industrias farmacéuticas e academia.
Alternativamente, as células MDCK que também desenvolvem

juncdes apertadas e formam monocamadas de células polarizadas

sado usadas.
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Um estudo in situ tal como uma perfusdo intestinal
poderia também ser executado para avaliar a absorgao da
droga. Os segmentos intestinais isolados compreendem as
células absorventes e as camadas do musculo subjacente. Como
€ comumente usada, esta técnica permite somente a amostragem
do lado mucosal; o desaparecimento da droga é suposto para
ser 1igual a absorgdo da droga. Tipicamente, um estudo de
absorcdo animal inteiro (estudo de farmacocinética) sera
executado paralelamente aos estudos in vitro e/ou 1in situ
para avaliar a permeabilidade intestinal. Geralmente,
acredita-se que a absorcao da droga nos animais é um bom
indicador da absorg&o nos seres humanos.

vii) Toxicidade gastrointestinal

Os compostos ou as drogas de acordo com a invengao podem
ainda ser analisados, testados ou validados para a toxicidade
gastrointestinal. (Gl). A toxicidade gastrointestinal: de um
composto in vivo pode ser confiantemente estabelecida com a
execugdo de uma bateria de avaliacdes toxicoldgicas gerais
padrado. Geralmente, as directrizes de teste reguladoras da
EU, OECD, ICH, FDA e JMOHW sao usadas como material de
referéncia para a preparagdo de protocolos do estudo para
tais avaliacodes. Na America do Norte, as avaliacdes
toxicoldgicas serdo realizadas geralmente em conformidade com
0 United States Food and Drug Administration Title 21 Code of
Federal Regulation Part 58, Good Laboratory Practice for Non-
clinical studies emitida em 22 de dezembro de 1978, registo
federal mais emendas subsegientes.

Dentro do contexto de wuma avaliacdo n&o-clinica da
toxicidade de um composto particular, a toxicidade de Gl pode
ser especificamente avaliada com o monitoramento do ganho de
peso corporal, exame bruto dos materiais emitidos pelo
sujeito de teste (especificamente vémitos e fezes) e ©
monitoramento do consumo do alimento/&dgua (apetite). Além
disso, no término de uma avaliacao toxicoldgica nao-clinica,
a retencdo e o processamento de tecidos do trato GI dos

sujeitos de teste para o estagio de léamina, seguido pelo
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exame histopatolégico dos tecidos por um patologista
treinado, é uma ferramenta util, complementar as observacgdes
“em vida” mencionadas acima.

viii) Brutozamento da barreira do cérebro-sangue (BBB)

A barreira cérebro-sangue (BBB) é um sistema de barreira
muito especializado de células endoteliais gque separam O
sangue dos neurdénios subjacentes, fornecendo a protecao aos
neurdnios e preservando a homeostase do cérebro. O endotélio
do cérebro tem um arranjo complexo de jungdes apertadas entre
as células gue restringem a passagem das moléculas.
Tipicamente a BBB ¢é permedvel as moléculas pequenas €
lipofilicas, mas as moléculas maiores nédo s&o transportadas
geralmente para o outro lado a menos que haja um sistema de
transporte ativo disponivel. Assim este é um dos obstaculos
para a liberaracdo da droga. Um problema adicional é o
sistema de efluéncia da droga (P-glicoproteina) muito
efetivo, que bombeiam a droga para trés das células.

Os compostos de acordo com a invencdo podem ainda ser
analisados, testados ou validados para que sua habilidade de
brutozar a BBB é como desejada. Muitos métodos in vitro, 1in
vivo e in-silico podem ser empregados durante o
desenvolvimento da droga para imitar a BBB (Lohmann et al.
(2002) Predicting blood-brain barrier permeability of drugs:
evaluation of different in vitro assays. J Drug Target

10:263-276; Nicolazzo et al. (2006) Methods to assess drug

permeability across the blood-brain Dbarrier. J Pharm
Pharmacol 58:281 -293). Os modelos in vitro incluem a cultura
de células endoteliais primarias e linha celulares

imortalizadas tais como Caco-2, BMEC, MDCK. Estas células sé&ao
Uteis como um método de triagem e podem apropriadamente
classificar compostos em ordem da permeabilidade de BBB. Os
modelos in vivo tais como a injegdo ou a perfusao unica da
artéria carotidea interna, 1injecdo intravenosa de bolus,
indice de efluéncia do cérebro e microdidlise intracerebral
fornecem informacdes mais exatas a respeito da absorgdo do

cérebro, e estes podem ser complementados com novas técnicas
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de imagem (tais como a imagem de ressondncia magnética e a
tomografia de emissdo de positron), embora tais métodos nao
sejam adequados para a avaliacdo da permeabilidade da
producédo elevada.

ix) Nivel de CSF e Cerebrais

Os niveis cerebrais e/ou do liquido cerebrospinal (CSF)
dos compostos ou drogas de acordo com a invengao podem ser
avaliados, medidos ou estimados usando varios métodos de
modelo, e ensaios (veja Potchoiba MJ, e Nocerini, MR (2004)
DMD 32:1 190-1 198; Orlowska-Madjack M. (2004) Acta Neurobiol
Exp 64: 177-188; e Hocht, C, Opezza, JA e Taira, CA (2004)
Curr Drug Discov Technol 1:269-85).

Uma das técnicas mais comuns ¢é provavelmente uma
amostragem do cérebro depois de um estudo de absorgdo animal
inteiro (farmacocinética) . Por exemplo, os perfis
farmacocinéticos (PK) do composto da invengao poderiam ser
investigados usando estudos nao-clinicos tipicos de PK em
camundongos. Brevemente, em diferentes pontos de tempo
seguintes as administragdes de compostos intravenosas,
subcuténeas e orais, amostras do cérebro, plasma e CSF sao
coletadas. As amostras do cérebro, CSF e do plasma sé&o
analisadas entdo por LC/MS para determinar os perfis de
concentragado-tempo do composto.

As alternativas tais como a didlise do cérebro ou a
distribuig¢do de um composto radiorotulado com ou sem a
autoradioluminografia poderiam também ser usados. Um exemplo
tipico é um estudo da distribuicdo do tecido para avaliar a
eliminacdo do curso de tempo da radioatividade dos tecidos
seguinte a administracdo de uma quantidade conhecida do
composto radiorotulado, a porcentagem da dose original
transportada no cérebro ou o CSF pode ser determinado. Além
disso, a autoradioluminografia das <criosecgdes contendo
tecidos de cérebro com uma escala larga de concentracgdes de
radioatividade pode prontamente ser determinada para

determinar niveis cerebrais de uma droga.
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Alternativamente, a microdidlise oferece uma maneira de
remover as drogas do cérebro. O principio da microdidlise &
baseado na difusdo das moléculas através dos poros de pequeno
diédmetro de uma tubulacdo de membrana semi permeavel
conectada a uma sonda que é implantada em uma area definida
do cérebro. A sonda é conectada a uma bomba da perfusédo e
perfusada com um liguido, que se equilibra com o liguido fora
do tubo pela difusdo em ambos os sentidos. Uma analise
quantitativa da droga nas fragdes coletadas de
microdialisatos reflete sua concentragdo no liguido.

Aqueles versados na técnica reconhecerdo, ou sao capazes

de averiguar usando nado mais do que a experimentacgdo

rotineira, equivalentes numerosos aos procedimentos
especificos, modalidades, reivindicacdes, e exemplos
descritos aqui. Tais equivalentes sao considerados para

estarem dentro do escopo desta invengdo e cobertos pelas
reivindicac¢des anexadas a essa. Os conteudos de todas as
referéncias, patentes depositadas e solicitagdes de patente
publicadas mencionadas surante este pedido sao agui
incorporadas por referéncia. A invengdo & ainda ilustrada
pelos seguintes exemplos, que nao devem ser entendidos como
limitantes.

EXEMPLOS

Os exemplos determinados aqui abaixo fornecem sinteses
exemplares de determinados compostos representativos —da
invengao. Também sao fornecidos os métodos exemplares para
analisar os compostos da invencd&o para a estabilidade in
vitro, metabolismo dos microssomos e a biodisponibilidade do
camundongo.

A menos gque de outra maneira indicado, todos os numeros
que expressam quantidades de ingredientes, condicdes da
reacao, concentragdes, propriedades, e assim por diante
usados na especificacdo e nas reivindicacdes devem ser
compreendidos como sendo modificados em todos os exemplos
pelo termo “cerca". De qualquer modo, cada pardmetro numérico

deve pelo menos ser interpretado a luz do numero de digitos
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significativos relatados e aplicando técnicas de
arredondamento ordindrias. Dessa forma, a menos gque indicado
de outra forma, os parédmetros numéricos determinados na
presente especificacdo e as reivindicagdes anexas sao as
aproximagdes que podem variar dependendo das propriedades que
devem ser obtidas. Apesar das escalas e pardmetros numéricos
que determinam o amplo escopo das modalidades sejam
aproximac¢des, os valores numéricos determinados nos exemplos
especificos sdo relatados t&do precisamente quanto possivel.
Qualquer valor numérico, entretanto, contém 1inerentemente
determinados erros resultando das variagdes nas experiéncias,
medidas de teste, andlises estatisticas e semelhantes.

A presente invencgdo também se refere aos novos compostos
e a sintese detes. Os seguintes exemplos detalhados descrevem
como preparar os Varios compostos e/ou executar os VAarios
processos da 1invengdo e devem ser interpretados como
meramente ilustrativos, e nao limitantes da descricao
precedente de maneira nenhuma. Aqueles versados na técnica
reconhecerdo prontamente as variacgdes apropriadas dos
procedimentos a respeito dos reagentes e a respeito das
condigbes e das técnicas da reagdo. Em alguns casos, OsS
compostos podem estar disponiveis comercialmente.

Exemplo 1-Aa: Sintese Quimica das Pré-drogas de
aminoacido

Consequentemente, os seguintes exemplos s&o apresentados
para ilustrar como algumas pré-drogas de aminodcido de acordo
com os compostos da invengado podem ser preparados.

Preparagdo do éster de N-hidroxisuccinimida

R' R?

R' R o
X NHS, HBTU 0
~
BOCNT /s NEt, CH,Cl BOCN?%( N
Re O
0

R O

@)

o)
R’ X NHS, HBTU R’ o)
—_— = ~
\ﬂ/ NEt,, CH,CL \ﬂ/ N
0
o)
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A uma solugdo agitada de um aminodcido N-Boc-protegido
ou de um &acido carboxilico (10 mmol) em CH,Cl, (100 ml.) foi
adicionado HBTU (N,N,N',N'-Tetrametil-O- (1lH-benzotriazol-1-
il)urdnio hexafluorofosfato, 4,17g, 11 mmol) seguido pela
adicao de trietilamina (1, 53mL, 11lmmol) e de N-
hidroxisuccinimida (NHS, 1,26g, 11 mmol). A mistura da reagao
foi agitada a temperatura ambiente por 4 h, e diluida entao
com o HCl (1IN) e EtOAc (acetato de etil). A camada orgénica
foi isolada, seca sobre Na,SO4, e concentrada. O material
residual puricado pela cromatografia instantdnea no gel de
silica usando hexanos-EtOAc como eluente para proporcionar O
éster correspondente de N-hidroxisuccinimida em bom
rendimento (aproximadamente 70 a 88%).

Procedimentos gerais para a preparagdo de pré-drogas do

acido 3-amino-l-propanesulfénico do aminodcido (procedimentos

A a D): .

Os procedimentos A a D foram usados em combinagdes
diferentes, para produzir compostos exemplares da invengdo.
Os resultados para a preparacao dos compostos A a Y que usam

estes procedimentos s&o resumidos na Tabela 2 abaixo.

R' R
1) HQN\/\/S03H R' R2 H
Bocnt Ty N NaOH - Ne_~_-SOH
L ar~ MTh
0 R¢ O

0

Uma solucao do éster de N-hidroxisuccinimida de um
aminodcido de N-Boc-protegido ou de um &cido carboxilico (48
mmol, 1,2 eqg) no acetonitrilo ou acetona (50 mlL) foi
adicionada lentamente a uma solugé&o de 3APS, &cido 3-amino-1-
-propanosulfénico, 40 mmol, 1 eq em NaOH de 2 N (hidréxido de
sédio, 23 mL, 1,2 eq). A mistura de reacgdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura fol evaporada
a seco. O material residual foi agitado com Et;0 (éter
dietil, 150 mL) no refluxo por 1 h. Depois que a mistura foi
refrigerada a temperatura ambiente, o material sélido foi
filtrado e seco a vacuo, e ainda purificado de acordo com um

dos seguintes procedimentos do processamento:
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(1) O material sdélido foi dissolvido em &gua (25 mL). A
solugao fol passada através de uma coluna da troca idnica
Dowex™ Marathon™ C (fortemente &cida, 110g (5 eq), pre-
lavado). As fracdes &cidas fortes foram combinadas e tratadas
com concentrado HC1l (10 mL). A mistura foi agitada a 50°C por
30 minutos, e entdo concentrada a seco. O material residual
foi co-evaporado com EtOH (etanol) para remover completamente
a agua. O EtOH (100 mL) foi adicionado ao residuo. A mistura
foi agitada no refluxo por 1lh, e refrigerada entdo a
temperatura ambiente. O material sélido foi coletado pela
filtragem. O material sélido foi dissolvido em agua (10 mL).
A solucao foi adicionada gota a gota ao EtOH (100 mL). O
produto cristalizou lentamente. A suspensao foi agitada a
temperatura ambiente por 30 minutos. O material sdélido foi
coletado pela filtragem e foi seco em um forno de vacuo
(60°C) . . .

(11) O material sélido foi dissolvido em &gua (25 mL). A
solugdo foli passada através de uma coluna de troca idnica
Dowex™ Marathon™ C (fortemente &cida, 110 g (5 eq), pré-
lavada) . As fracdes acidas fortes foram combinadas e
evaporaram sob pressdo reduzida. O residuo purificado usando
a cromatografia instanténea de fase reversa (Biotage™ SP-1,
Coluna C18). Para o composto contendo éster, o produto final
foi obtido apods a remocao do solvente das fragcoes
correspondentes; se nao va a (iii).

(iii) O material residual da etapa (ii) acima foi
agitado com 4N de HCl (3 mL) a 50°C por 1lh. Um precipitado
s6lido branco apareceu. Depois que a mistura foi refrigerada
a temperatura ambiente, o material sélido foi coletado pela
filtragem, lavado, e seco a vacuo, para fornecer o produto
final.

Procedimento B:

A uma solugéo agitada de um éster de N-
hidroxisuccinimida (3 mmol) em uma mistura de
H,O/tetrahidrofurano/CHsCN (10/10/10 mL) foi adicionada uma

solugcdo de 3APS (como sal de sdédio) (3,3 mmol) em agua (5 mL)
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seguida por uma adigdo de solugcdo de 1 M de carbonato de
potassio (3 mL). A mistura da reacao foi agitada por Z2h,
seguida pela adigdo de EtOAc. A camada aquosa foi isolada e
concentrada a um residuo. O material residual purificado pela
coluna de gel de silica wusando CH,Cl,-MeOH (80-20) como
eluente para dar o produto correspondente de N-Boc-protegido.
O produto N-Boc-protegido purificado foi dissolvido no
diclorometano (CH,Cl,, 10 mL) seguido pela adigdo de TFA
(dcido trifluroacdtico, 5 mlL). A mistura da reacdo foil
agitada por 2h, e concentrada entao sob press&o reduzida. O
material sdélido residual foi suspeso em uma quantidade minima
de etanol e a mistura foi agitada por 1lh sob refluxo. A
mistura foi refrigerada & temperatura ambiente. O material
s6lido foi coletado pela filtragem, lavado com etanol, e seco
a vacuo elevado para produzir o composto final.

Procedimento G: .

Ao produto purificado contendo o grupo de protegao
benzil éter do procedimento A ou B (3,5 mmol) em 2N HC1l (500
mL) e MeOH (500 mL) foi adicionado 10% de Pd/C (2,15 g). A
mistura foi agitada sob o hidrogénio (1 atm) durante a noite.
A suspensao foi filtrada (Celite™. O bolo do filtro foi
lavado com &gua (2 X.25 mL). O filtrado e a lavagem foram
combinados e evaporaram sob pressdo reduzida. O material
residual purificado em HPLC de fase reversa (coluna C18, O-
15% acetonitrila/agua). As fragdes que contém o composto
desejado foram combinadas e liofilizadas, para resultar no
produto final.

Procedimento D:

Este procedimento é usado para produzir proé-drogas de
Férmulas I a VI que tem mais de um aminodcido acoplado ao
3APS. A etapa (i) ou (ii) é repetida como necessario para

obter o composto desejado.
o

R R2 1)R S )
1 \rr b R R?

H

N SO,H o
HT%’/ NN OV NaOH R'/U\N N\/\/SOGH
R: O 2) H- # 5
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(1) O produto dos procedimentos A, B, ou C ¢é reagido
ainda com outro éster de N-hidroxisuccinimida depois do
procedimento A(i).

(ii) O produto dos procedimentos A, B, ou C foi reagido
ainda com outro éster de N-hidroxisuccinimida depois do
procedimento B.

Tabela 5. Sintese e caracterizag¢ido das pré-drogas de

aminoacido exemplares de acordo com a invengdo

Procedimento | NMR (ppm; 1H 500 MHz; 13C 125 MH2)
D Sintético MS (ionizagao de eletrospray)
1H NMR (D20) § 1.55-1.61 (m, 2H), 2.40-2.48 (m, 2H), 2.92-3.01 (m, 2H),
3.04-3.14 (m, 2H), 3.95-3.98 (M, 1H), 7.11 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.197.27 (m,
A1 | A) 3H); 13C NMR (D20) 6 23.76, 37.02, 38.21, 48.36, 54.79, 128.19, 129.33,
129.42, 134.01, 168.94;
m/z 285 (M-1).
1H NMR (D20) 5 0.87-0.90 (m, 6H), 1.83 (at, J = 7.2 Hz, 2H), 2.02-2.09 (m,
2 | g 1H), 2.79 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.20-3.29 (m, 2H), 3.60 (d, J = 6.3 Hz, 2H); 13C
NMR (D20) § 17.20, 17.77, 24.11, 30.00, 38.29, 48.63, 58.96, 169.35;
m/z 237 (M-1).
1H NMR (D20) § 1.82 (qt, J = 7.2 Hz, 2H), 1.90-1.95 (m, 3H), 2.28-2.33 (M,
as | A 1H), 2.78 (1, J = 7.8 Hz, 2H), 3.22-3.33 (m, 4H), 4.21 (t, J = 7.1 Hz, 2H); 13C
NMR (D20) & 23.95, 24.07, 29.85, 38.49, 46.57, 48.53, 60.00, 169.64;
m/z 235 (M-1).
1H NMR (D20) § 1.30 (qt, J = 8.1 Hz, 2H), 1.57 (qt, J = 7.8 Hz, 2H), 1.75-
1.85 (m, 4H), 2.77-280 (m, 2H), 2.87 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.17 (qt, J = 6.7 Hz,
A4 [ A(i) 1H), 3.31 (qt, J = 6.8 Hz, 1H), 3.83 (t, J = 6.6 Hz, 1H); 13C NMR (D20) &
21.47,24.12, 30.49, 38.30, 39.18, 48.63, 53.28, 169.66;
m/z 266 (M-1).
1H NMR (DMS0-d6) 6 0.81 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 7.84 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.5
(m, 1H), 1.60 (m, 2H), 1.82 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 3.20-3.30 (M, 2H), 3.82 (t,
A5 | B J = 7.3 Hz, 1H); 13C NMR (DMSO-d6) & 21.48, 21.78, 24.17, 38.42, 40.08,
48.66, 52.35, 170.53;
m/z 251 (M-1).
1H NMR (D20) § 1.84 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 2.04 (m, 2H), 2.47 (m, 2H), 2.80
e | A (m, 2H), 3.24 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 2H); 13C NMR (D20) &
14.18, 24.07, 28.44, 30.09, 38.41, 48.61, 52.66, 169.46:
m/z 269 (M-1).
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1H NMR (D20) 5 1.81 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 3.23 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 3.97
(t, J =5.0 Hz, 1H); 13C NMR (D20) 3 24.10, 38.39, 48.55, 54.85, 60.44,

A7 | BandC

167.97;

m/z 225 (M-1).

1H NMR (D20) § 3.90 (q, 1H, J = 7 Hz), 3.23 (t, 2H, J = 7 Hz), 2.78 (m, 2H),
A8 | AG) 1.82 (m, 2H), 1.38 (d, 3H, J = 7 Hz); 13C NMR (D20) 4 170.90, 49.30, 48.55,

38.28, 24.10, 16.65;

m/z 209 (M-1).

1H NMR (D20) §3.90 (q, 1H, J = 7 Hz), 3.23 (1, 2H, J = 7 Hz), 2.78 (M, 2H),
Ao | AG) 1.82 (m, 2H), 1.38 (d, 3H, J = 7 Hz); 13C NMR (D20) § 170.90, 49.30, 48.55,

38.28, 24.10, 16.65;

m/z 209 (M-1).

1H NMR (D20) 5 1.82 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 3.25 (m, 2H).3.67 (s, 2H); 13C
A10 | B NMR (D20) § 24.13, 38.26, 40.57, 48.55, 167.08;

m/z 195 (M-1).

1H NMR (D20) § 0.80 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 0.86 (d, 3H, J = 6.8 Hz), 1.12 (m,

1H), 1.40 (m, 1H), 1.83 (m, 3H), 2.79 (m, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.68 (d, 1H, d =
A11 | A(i) 5.9 Hz ); 13C NMR (D20) 8 10.59, 14.22,24.11, 24.37, 36.38, 38.29, 48.64,

‘ 58.00, 169.35; ‘

m/z 251 (M-1).

1H NMR (D20) & 1.84 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 2.04 (M, 2H), 2.47 (M, 2H), 2.80
a12 | AG) (m, 2H), 3.25 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 6.6 Hz, 1H); 13C NMR (D20) &

14.18, 24.06, 28.42, 30.07, 38.41, 48.60, 52.66, 169.42;

m/z 269 (M-1).

1H NMR (D20) § 1.70 (m, 2H), 2.64 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.22 (m, 3H), 4.06
a3 | Ad (t, J = 6.3 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 8.55 (d, J = 1.5 Hz,1H); 13C NMR (D20) §

23.94, 26.27, 38.36. 48.43, 52.59, 118.40, 126.36, 134.60, 167.96;

m/z 275 (M-1).

1H NMR (D20) § 1.46 (s. 6H), 1.83 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 3.23 (, J = 6.6 Hz,
A14 | A(i) 2H); 13C NMR (D20) & 23.44, 24.08, 38.54, 48.61, 57.21, 173.20;

m/z 223 (M-1).

1H NMR (D20) & 1.74 (m, 2H), 2.59 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 4.95
15 | AG) (s. 1H), 7.38 (m, 5H); 13C NMR (D20) & 24.00, 38.35, 48.38, 56.84, 128.05,

129.87, 130.52, 132.46, 168.90;

m/z 271 (M-1).

1H NMR (D20) § 1.49 (m, 2H), 2.34 (m, 2H), 2.98 (m, 2H), 3.21 (M, 2H), 4.01

(m, 1H), 7.05 (t, 1H, J = 7.3 Hz), 7.14 (m, 2H), 7.39 (G, 1H, J = 8.3 Hz), 7.47
A16 | A() (m, 1H); 13C NMR (D20 § 23.60. 27.14, 38.32, 48.16, 54.12, 106.83,

112.32, 118.23, 119.70, 122.35. 125.18, 126.63, 136.37, 139.57;
m/z 324 (M-1).
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1H NMR (D20) 6 1.66 (m, 2H), 2.58 (m, 2H), 2.92 (m, 1H), 3.04 (m, 2H), 3.17
(m, 1H),3.95(t, 1H,J = 6.3 Hz),6.77 (d, 2H, J 8.8 Hz), 7.02 (d, 2H, J = 8.3

A17 ::](:: ;nd Hz); 13C NMR (D20) 5 23.91, 36.29, 38.25, 48.42, 54.95, 116.07, 125.88,

130.91, 155.29, 169.56;

m/z 301 (M-1).

1H NMR (D20) § 1.77 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 3.19 (, m2H), 3.75 (m, 2H), 4.05

(m, 1H), 4.42 & 4.65 (AB, J = 12.2 Hz, 2H), 7.26-7.33 (m, 5H); 13C NMR
A18 | B (D20) 3 24.10, 38.43, 53.23, 67.39, 73.28, 128.63, 128.67, 128.96, 136.86,

167.55;

m/z 315 (M-1).

1H NMR (D20) 6 7.3 - 7.2 (m, 5H), 5.05 (s, 2H), 3.83 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.21
ate | A) (Qn, J = 7 Hz, 1H), 3.08 (qn, J = 7 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.45 (t, J

=7 Hz, 2H), 2.05 (q, J = 7 Hz, 2H), 1.78 (m, 2H);

m/z 357 (M-1).

1H NMR (D20) § 1.78-1.85 (m, 4H), 2.24 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.79 (m, 2H),
A20 | 8 2.88 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.18 (t, J = 7.0 Hz, 2H). 13C NMR (D20) & 23.21,

24.16,32.70, 38.16, 38.98, 48.65, 175.06;

m/z 223 (M-1).

1H NMR (D20) § 1.84 (gn, 2H, J = 7 Hz), 2.78 (dd, 2H, J = 8.0, 6 Hz), 2.85
A22 (ABX, 2H,J =55,7.3,16.8 Hz), 3.24 (m, 2H), 3.61 (dd, 1H, J = 5.5, 7.3 Hz);

13C NMR (D20) 4 24.05, 35.42, 38.46, 48.53, 50.04, 169, 171.

1H NMR (D20) 6 0.8-0.9 (m, 12H), 1.81 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.09 (m,
A28 2H), 2.77 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 3.20 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.73 (d, 1H,J = 6.1

Hz), 3.87 (d, 1H, J =8.9 Hz); 13C NMR (D20) 4 16.93, 17.82, 18.36, 24.21,
29.77,30.27, 38.08, 48.72, 58.42, 60.66, 169.45, 173.07

para ilustrar como algumas pré-drogas de carbamato de acordo

Exemplo 1-B: Sintese quimica de Pré-drogas de carbamato

Consequentemente,

com os compostos da invencdao podem ser preparadas.

do

Procedimentos sintéticos gerais

Procedimento A:

Preparacdo do sal de sdédio do Composto Cl

acido

propanosulfénico)

0s seguintes exemplos sao apresentados

(sal de soédio

3 (p-acetiloxibenziloxicarbonil)amino-1-
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__AcCILNaOH
Dioxano . PTC AcO O O\'OrCI

Q,N” 7
piridina

/\/\
AcO H,N SO, Na

Etapa 1: O cloreto de acetil (3,0 mL, 42 mmol, 1 eq.)

foi adicionado a uma mistura de 4-hidroxibenzilalcool (5,3 g,

42 mmol), hidréxido de sédio (1,7 g, 42 mmol, 1 eqg.) €
sulfato de hidrogénio de tetrabutilaménia (7 g, 0,5 eg.) em
dioxano (100 mL). A mistura da reagdo fol agitada a

temperatura ambiente por 4 horas e o solvente foi evaporado.
O residuo foi dissolvido em adgua e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (3 vezes). Os extratos orgédnicos combinados foram
lavados com salmoura, secos e concentrados para produzir ©
6leo incolor. Purificacao (cromatografia instantanear;
hexano/EtOAc, modo de gradiente) fornecida o monoacetato
correspondente (2,2 g, 32%).

Etapa 2: A piridina anidrica (1,1 mL, 13 mmol, 1 eqg,)
foi adicionada gota a gota a uma mistura agitada de p-—
nitrofenil cloroformato (4,0 g, 20 mmol, 1,5 eq.) e de
monoacetato (da etapa 1: 2,2 g, 13 mmol) no tetrahidrofurano
seco (THF, 25 mlL). Um precipitate Dbranco foi formado. A
mistura de reacdo foili agitada a temperatura ambiente por 1
hora. O material sélido foi removido pela filtragem, e lavado
com THF. O filtrado e a lavagem foram combinados; e ©O
solvente foi removido a vacuo. O material residual foi
purificado pela cromatografia instanténea (hexanos/EtOAc,
80/20) para produzir o carbonato correspondente (2,8 g, 62%) .

Etapa 3: O carbonato preparado na etapa 2 (2,29, 6,7
mmol, 2 eqg) foi adicionado a uma mistura de sal sdédico de

acido 3-amino-l-propanosulfdénico (538 mg, 3,32 mmol) e a
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trietilamina (0,90 ml, 6,7 mmol, 2 eq) em N, N-
dimetilformamida (DMF, 10 mL) seca. A mistura de reacgao foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido por evaporacdo. O residuo foi dividido entre
EtOAc e &gua. A fase aquosa foi lavada duas vezes com EtOAc,
e entéao liofilizada. A purificagéo de HPLC
(acetonitrila/dgua, 20/80 a 90/10) do residuo 1liofilizado
forneceu o composto de titulo (396 mg, 33%): 'H NMR (500 MHz,
D,0) & ppm 1.83-1.89 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 2,84-2,87 (m,
2H), 3,19-3,21 (m, 2H), 5,01 (s, 2H), 7,03 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 7,32 (d, J = 8.3 Hz, 2H).

Procedimento B:

Preparacdo do composto C6 de sal de sédio de acido (4-
aza-7-metil-15-fenil-11,1l-tetrametileno-6,8,1l4-trioxa-

5,9,13-trioxo-1-pentadecanesulfdénico).

O 0] 1) Ag,0,
MeCN/H, O )\
BnO OH tolueno
Y O
/MF,
HNT" s0,Na

NO,
‘LQ)UO
nO 0 o’JL‘N’/\\v//\\soaNa
Etapa 1: éster de monobenzil de adcido 3,3-
tetrametileneglutéarico (4,26 g; 15,4 mmol, preparado

aguecendo durante a noite o anidrido ciclico e o alcool
benzil no dioxano a 80°C na presenca da trietilamina) e do
6xido da prata (2,13 g; 9,22 mmol) foi adicionado a uma
mistura de acetonitrila (40 mL) e de &gua (20 mL). A mistura
foi aquecida a 70°C por 3h, e entédo refrigerada a temperatura
ambiente. A mistura foi filtrada através de uma almofada de
Celite™. O filtrado foil evaporado para fornecer o carboxilato
de prata bruto (2,19 g, 37%) que foi usado na etapa seguinte
sem purificacao adicional.

Etapa 2: Uma mistura do carboxilato de prata (2,19 g,
5,71 mmol; da Etapa 1) e do reagente de carbamatacao (1,00 g;
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2,95 mmol; para preparagdo, veja no Procedimento E), em
tolueno seco (100 ml) foi aquecida & 50°C durante a noite. A
mistura foi filtrada através de uma almofada Celite™ e ©O
filtrado foi evaporado para fornecer um residuo sdélido, que
purificado pela cromatografia instantanea usando hexano/EtOAc
(80/20), dando o produto intermedidrio desejado (0.915 g,
64%) .

Etapa 3: A uma solucdo do produto intermediadrio da etapa
2 (0,915 g; 1,88 mmol) em DMF seco (5 mL) foi adicionado sal
de sbédio de acido 3-amino-l-propanosulfénico (300 mg; 1,85
mmol). A mistura foli agitada a temperatura ambiente durante a
noite. O solvente foi removido pela evaporagdo. O material
residual purificado por Prep-HPLC para fornecer, apds a
liofilizacdo, o composto de titulo (632 mg, 66%): 'H NMR
(CDh;0OD, 500 MHz) & 1,39 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 1,64-1,595 (m,
8H), 1,97-1,91 (m, 2H), 2,49 (gAB, J = 15,1 Hz, 2H), 2,57
(gpaB, J = 15,1 Hz, 2H), 2,82-2,7% (m, 2H), 5,10 (s, 2H),
3,26-3,14 (m, 2H), 6,74 (q, J = 5,9 Hz, 1H), 7,38-7,29 (m,
S5H) .

Outros compostos preparados de acordo com este
procedimento (Procedimento B) foram purificados pela
precipitacdo usando metanol e éter (protocolo (b)), ou pelo
HPLC preparativo usando acetonitrila/agua (10/90 a 90/10) por
mais de 40 minutos em 50 mL/min (protocolo (a)), ou pela
cromatografia instantdnea de fase normal (protocolo (c)).

Procedimento C:

Preparacao do sal de sdédio do Composto C2 (sal de sdédio
do &cido 4-aza-l1l2-carboxi-6,8-dioxa-5,9-dioxo-7-metil-11,11-

tetrametileno-1l-dodecanesulfdénico)
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BnO 0" o H/’\\«/’\‘soaNa

Pd/C 10%,

Metanol
Hz, 4045 psi

HO 0707 ST g0

O benziléster correspondente do composto de titulo (344
mg; 0,678 mmol) no metanol (5 mL) foi hidrogenolizado na
presenga de Pd/C 10% (100 mg) a 40-45 psi por 1lh. A mistura

S5 foi filtrada (Celite™) e o filtrado foi evaporado a seco. O
material residual foi dissolvido em &gua e a solugao aguosa
foi liofilizada, dando o composto de titulo (242 mg, 86%): ‘H
NMR (CD;OD, 500 MHz) & 1,43 (d, J = 5,4 Hz, 3H), 1,66- 1,63
(m, 8H), 1,98-1,92 (m, 2H), 2,49 (gAB, J = 15,6 Hz, 2H), 2,55

10 (qgAB, J = 15,1 Hz, 25), 2,83-2,80 (m, 2H), 3,24-3,21 (m, 2H),
6,77 (q, J = 5,4 Hz, 1 H), 7,22 (t, J= 5,4, N-H).

Procedimento D:

Preparacdo do sal de sdédio do Composto Cl9 (sal de sdédio

do acido 4-aza-7-metil-6,8-dioxa-5, 9-dioxo-1-decanesulfdnico)

o
o 0
7 /U\J\ /U\J\)'l\
. o7 Yo7 0 o N6
//L\ piridina Hg(OAC),
CHCI CH,CO_H
o7 N 3 +CO,
NO

o] o)
//u‘o’/L‘o’Jl‘H’/\\v//\\soaNa

Etapa 1: 1-Cloroetilcloroformato (7,8 ml, 72 mmol, 1

15

eg.) foi adicionado a uma solugdo gelada de p-nitrofenol (10
g, 72 mmol) em clorofdérmio (100 mL), seguido pela adigao gota
a gota de piridina (8,8 ml, 108 mmol, 1,5 eq) durante 20 min.

20 A mistura foli agitada dentro do banho gelado por 15 minutos,
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e entdo a temperatura ambiente durante a noite. A mistura da
reagdo foi lavada sequencialmente com agua, 1 N de acido
cloridrico, 4&gua, 1 N de hidroéoxido de soédio, agua, e
salmoura. A fase organica foi seca sobre Na;S0q4, e
concentrada para resultar no o¢6leo amarelo que, sob a
permanéncia, se cristalizou para produzir o carbonato de
cloroetil correspondente (15,5 g, 88%).

Etapa 2: A uma solucdo de carbonato de cloroetil obtida
na etapa 1 (6,2 g, 25 mmol) no &cido acético (150 mL) foi
adicionado acetato de mercurio (9,6 g, 30 mmol, 1,2 eq.). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. O
solvente foi evaporado. O material residual foi transferido
no éter e lavado com uma solugd&o aquosa saturada de NaHCO;. A
camada de éter foi seca sobre MgSO, e concentrada para dar o
6leo amarelo grosso. A purificacdo do 6leo pela cromatografia
instantéanea (hexano/EtOAc, 95/5) produziu o carbonato de
acetiloxietil correspondente (6,3 g, 94%) como 6leo incolor.

Etapa 3: O carbonato de acetiloxietil obtido de etapa 2
(1,2 g, 4.3 mmol, 1,1 eqg) foi adicionado a uma solucdo de sal
de sdébdio de 4&cido 3-amino-l-propanosulfénico (0,63 g, 3,9
mmol) em DMF (10 mL). A solucdo amarela foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite (a cor desapareceu neste
momento). O solvente foi evaporado. O residuo foi triturado
diversas vezes com éter e transformado em um sdélido. O
material sélido foi coletado pela filtragem para resultar no
composto de titulo (840 mg, 74%): ‘H NMR (500 MHz, CD:0OD) &
1,42 (4, J = 5,4 Hz, 3H), 1,92-1,98 (m, 2H), 2,02 (s, 3H),
2,80-2,83 (m, 2H), 3,20-3,24 (m, 2H), 6,73 (9 , J = 5,4 Hz, 1
H) .

Outros compostos preparados de acordo com este
procedimento (Procedimento D) foi purificado ou pela extragédo
de EtOAc/é&gua seguida da liofilizagado da fase aquosa, ou
purificagao de HPLC de fase reversa usando a
acetonitrila/dgua (10/90 a 90/10) em 40 minutos a 50 mL/min,
ou trituracdo/precipitacdo com éter.

Procedimento E:
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Preparacdo do sal de sédio do Composto Clé (sal de sddio

de acido 4-aza-7-metil-6,8-dioxa-5,9-dioxo-9-fenil-1-
nonanesulfénico).
)OL /L /lCJ)\ /k i i
i A
O (@) Cl (o] (@) | ©/‘LOA9 O)LO o)
Na, MeCN .
CaCl, Tolueno
NO, NO, NO,

Etapa ‘1: O iodeto de sdédio foi adicionado a uma mistura
de carbonato de cloroetil (7,5 g, 31 mmol; para a preparagao,
veja o Procedimento D), e no cloreto de céalcio triturado (10
g, 92 mmol, 3 eqg) em acetonitrila (100 mL). A mistura da
reacao foil agitada a 40°C por 4 dias, seguido pela filtragem
através de uma almofada de Celite™,. O filtrado foi
concentrado para resultar em um residuo gomoso vermelho. A
purificacéo pela cromatografia instantéanea usando
EtOAc/hexano em um modo de gradiente forneceu o carbonato de
iodoetil correspondente (6 g, 59%) como 6leo amarelo palido.

Etapa 2: O benzoato de prata (5,5 g, 24 mmol, 2 eq) foi
adicionado a uma solucdo do carbonato de iodetil acima obtido
(4 g, 12 mmol) no tolueno (50 mL). A mistura de reagdo foi
agitada a 55°C durante a noite. A mistura de reagao foi
filtrada através de uma almofada de Celite™ e lavada com
tolueno. O filtrado foi concentrado para resultar no o&leo
marrom. Duas purificagdes repetidas pela cromatografia
instant&nea usando o hexano/EtOAc (90/10) forneceram o
benzoato correspondente (0,98 g, 25%) em pureza elevada.

Etapa 3: O benzoato acima obtido (0,98 g, 2,9 mmol, 1,1

eq, da etapa 2) foi adicionado a uma solugdao de sal de sédio
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do acido 3-amino-l-propanosulfénico (0,43 g, 2,7 mmol) em DMF
(10 mL). A solugdo amarela foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. O solvente foi evaporado e o residuo foi
dissolvido em é&gua. A solugdo aquosa fol extraida diversas
vezes com EtOAc. A fase aquosa foi liofilizada para resultar
em um residuo, gue purificado pelo HPLC preparativo
(acetonitrila/agua; 10/90 a 90/10, em 40 minutos a 50
mL/min), resultando no composto de titulo (256 mg): ‘H NMR
(500 MHz, D-O) & 1,48 (4, J = 5,4 Hz, 3H), 1,76-1,82 (m, 2H),
2,76-2,79 (m, 2H), 3,08-3,14 (m, 2H), 6,83 (g, J = 5,4 Hz,
14), 7,39- 7,42 (m, 2H), 7,55-7,58 (m, 1H), 7,89-7,91 (m,
2H) .

Procedimento F:

Preparacdo do sal de sédio do Composto C26 (sal de sdédio
do acido 3-({[(5-metil-2-0ox0-1,3-dioxol-4-
il)metoxi]carbonil}amino-l-propanosulfdénico).

(@)
OJZ ”4z
N °

O 0

Y

O
(@) (0]
SO.Na O,N . Y
/'\\//A\\// 3
H DMF, R.T.
H/N\/\/803Na

Uma mistura do sal de sdédio do éacido 3-amino-1-

Z—X

propanosulfénico (532 mg; 3,30 mmol) e o carbonato (1,10 g:
3,73 mmol; ref., J. Med. Chem., 1996, 39, 480-486) em DMF
seco (10 mL) foili agitada a temperatura ambiente durante a
noite. O solvente foi removido a vadcuo. Ao material residual
foi adicionado o metanol (10 mL), seguido pela adigdo do éter
(75 mL). O soé6lido formado foi coletado pela filtragem e secoO
durante a noite. Outra vez o sdlido foi dissolvido no metanol
(10 mL) e precipitado com éter (50 mL). O material sdélido
purificado pelo HPLC preparativo para fornecer o composto de

titulo (260 mg, 25%) como um solido liofilizado branco: *H
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NMR (CD;0OD, 500 MHz) & 1,98-1,92 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,90-
2,79 ((m, 2H), 3,22 ( t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,86 (s, 2H).
Tabela 6. Sintese e caracterizacdo das pré-drogas de

carbamato exemplares de acordo com a invengao

D Procedimento Protocolo de m/z (ES)
Sintético . Purificagéo * (M-H, or M-Na)!
C1 A (a) 330.0
c2 c (d) 394.0
C3 B, C (@) 408.5
C4 C (d) 326.1
Cs B (a) 416.0
Cé B (a) 484.0
c7 B (a) 458.3
(023} C (d) 368.5
C9 Cc (d) 354.0
C10 B (a) ' 444 1
cn C (d) 340.1
Cc12 B (b) and (a) 430.2
C13 B (b) and (a) 378.0
C14 B (b) and (a) 372.0
C15 D (a) 310.2
C16 E (@) 330.2
C17 D (a) 336.2
Ci8 D (b) 296.2
C19 D (b) 268.1
C20 D (a) 378.1
C21 D (a) 310.1
c22 D (a) 296.1
c23 D (a) 338.1
c24 D (a) 310.0
C25 E (b) 253.9
C26 F (b) and (a) 294.0
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* (a), HPLC; (b), precipitagao; (c), cromatografia instanténea; (d), filtagem; (e)
extragdo, ' os compostos foram sintetizados como forma &cida, ou como uma forma de sal de
sbédio.

Exemplo 1-C: Sintese Quimica das Prdé-drogas de Amida
Ndo-Aminoacido

Consequentemente, 0s seguintes exemplos sdo apresentados
para ilustrar como algumas pré-drogas de amida nao-
aminoacidos de acordo com os compostos da invengdo podem ser
preparados.

Procedimento A:

Preparacdao do sal de sédio do Composto B3 sal de sédio
do acido (3,3-dimetil-5-0x0-5-[ (3-sulfopropil)amino]

pentandico) .

(@) O o}

H
HzN”\\\/’A\‘SOaNa Ho\\TT//A:;><::~\\TT/,N\\\//,x\\v/,SKDJVa
— .

DMF © o

Uma mistura do anidrido 3,3-dimetilglutérico (1,0 g; 7,0
mmol) e sal de sdédio do &cido 3-amino-l-propanosulfdédnico
(0,950 g; 5,86 mmol) em DMF seco (20 ml) foi agitada a 50°C
por 2 dias. O solvente foi evaporado. Ao material residual
foi adicionado metanol (~10 mL) seguido pela adigédo de éter
(~50 ml) para causar a precipitagdo. O precipitado formado
foli coletado pela filtragem e dissolvido entao em agua e
liofilizado para fornecer os compostos de titulo (1,33 g,
75%) como um pd: 'H NMR (D,O, 500 MHz) & 0,94 (s, 6H), 1,82-
1,77 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,79-2,76 (m, 2H),
3,16 (t, J = 6,8 Hz, 2H).

Outros compostos preparados no procedimento acima
(Procedimento A, ver a Tabela 7) foram purificados ou pela
precipitagdo do metanol-éter (Protocolo de Purificagdo (b)),
ou pela wutilizagdo do HPLC ©preparativo (Protocolo de
Purificagdo (a)), ou pela cromatografia instantdnea de fase

normal (Protocolo de Purificagdo (c¢)). O tempo de reagao para
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os compostos Bl e B2 foi de 4 dias;

restantes, 2 dias.

Procedimento B:

Preparacao do Composto B7
-4,6-dimetil-fenil]

5 wvalil éster)

propanosulfdnico)

e para todos os compostos

(Acido 3-[3-(2-Hidroxi-((S)-

-3-metil-butirilaminal]-1-

OTBDMS

TBDMS
Boc-Val\ Boc-Val<
_BOC-Val-OH__ CH COOH
EDC DMAP

PC
@]
Boc-Val\ Boc-Val< o H
NaCIO
“NaH.PO, PO,
AN EDC
H,N SONa | pMAP
O O
BOCVJ\O H/\\/»\SOJ* vm\o N/\\/\SO3H
TFA/CH,CI, H
Purificagao de HPLC
Etapa 1: EDC (N-(3-dimetilaminopropil) -N-
etilcarbodiimida) (6,4 g, 33 mmol, 3 eqg) foi adicionado, a
10 0°C, a uma solugdo de 150 mL de diclorometano seco contendo
Boc-Val-OH (4,9 g, 22 mmol, 2 eq), o fenol sililado (3,6 g,
11 mmol; ref., J. Med. Chem, 2000, 43, 475-487), e DMAP (4-
(dimetilamina)piridina, 5,5 g, 45 mmol, 4 eq). A mistura da

reacdo fol agitada a temperatura ambiente durante a noite, e

15 depois diluida com o diclorometano,

NaHCO3,

aquosa saturada de
subseqglentemente.

um residuo incolor de

bdleo.

e lavada com uma solugdo

1 N de HC1, e salmoura

A camada orgénica foi seca e concentrada a

A purificagdo do material
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residual (cromatografia instantdnea; usando o hexano/EtOAc,
95/5) forneceu o intermedidrio correspondente (5,7 g, 99%)
como um 6leo incolor.

Etapa 2: O intermediario da etapa 1 (5,7 g, 11 mmol) foi
agitado em uma mistura de THF-&gua-acido acético (20 mL/20
mL/60 mL) a temperatura ambiente por 3h; o solvente foi
removido ent&o e o residuo secou a vacuo. O material residual
(alcool livre) obtido foi usado na etapa seguinte sem
purificagcdo adicional

Etapa 3: Uma solucdo do alcool (11 mmol, da etapa 2) no
diclorometano (125 mL) foi adicionada 1lentamente a uma
suspensdo de PCC (piridinio clorocromato, 5,0 g, 23 mmol, 2,1
eq) no diclorometano seco (125mL). A mistura da reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi evaporado e o residuo foi dissolvido em uma gquantidade
minima de diclorometano. A solucgéo resultante do
diclorometano foi passada através de uma coluna de gel de
silica usando o hexano/EtOAc (50/50). A evaporacéao do
solvente resultou no aldeido correspondente como o ©&leo
amarelo que foi wusado diretamente na etapa seguinte sem
purificagdo adicional.

Etapa 4: Uma solucdo de 80% de clorito do sédio (2,5 g,
28 mmol, 2,5 eq) em adgua (10 mL) foi adicionada lentamente a
uma solucdo de aldeido (11 mmol, da etapa 3) e o fosfato de
dihidrogénio de sédio (818 mg, 6,8 mmol, 0,6 eq) na
acetonitrila (20 mL) e em agua (20 mL) a 0°C. A mistura foi
agitada por 1h a 0°C depois a temperatura ambiente por 1h.
Sulfito de sédio (1,5 g, 1 eg.) foi adicionado entdao para
decompor os perdéxidos, e o pH foi ajustado para 2 com 1N de
solucdo de HCl. A mistura de reacdo foi extraida duas vezes
com EtOAc. As camadas orgadnicas foram lavadas com salmoura,
secas, e concentradas. A purificagcdo do material residual
(cromatografia instantéanea; CH,C1l,/CH30H, 100/0 a 95/5)
resultou no &cido carboxilico correspondente (3,4 g, 73%)

como uma espuma.
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Etapa 5: O EDC (908 mg, 4,75 mmol, 2 eq) foi adicionado
a uma mistura de acido carboxilico (1 g, 2 mmol; da etapa 4),
de sal de sdédio de acido 3 amino-l-propanosulfénico (380 mg,
2,34 mmol) e uma quantidade catalitica de DMAP em DMF (10
mL). A mistura de reacgdo foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. O solvente foi removido e o residuo fol seco
a vacuo para fornecer o derivado correspondente de &cido 3-
amino-l-propanosulfénico que foi usado na etapa seguinte sem
purificag&o adicional.

Etapa 6: O &4cido trifluorocacético (5 ml) foi adicionado
a uma solugao de derivados do acido 3-amino-1-
propanosulfénico (2,4 mmol, da etapa 5) no diclorometano (5
ml) a temperatura ambiente. A mistura da reacao foi agitada
por 2h, seguida pela evaporagdo do solvente. O residuo
resultado purificado (HPLC preparativo; acetonitrila/agua,
5/95 a 70/30 na presenca de 0,01% TFA) para produzir, apds a
liofilizagdo, o composto de titulo (0,3 g, 29%) como um
s6lido branco: *H NMR (500 MHz, D,O) 51,04 (d, J = 7 Hz, 3H),
1,07 (d, J = 7 Hz, 3H), 1,39 (S, 3H), 1,45 (S, 3H), 1,55-1,58
(m, 2H), 2,11 (s, 3H), 2,43 (S, 3H), 2,45-2,58 (m, 5H), 2,98~
3,02 (m, 2H), 4,26 (d, J = 4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 1,5 Hz,
1H#), 6,93 (d, J = 1,5 Hz, 1H).

Procedimento C:

Preparagdo do Composto Bl4: acido 3-{[(3«,5B,7c,12a)~-
3,7,12-trihidroxi-24-oxo-colan-24-il]Jamina}l-1-

propanosulfdénico

Q
N/A\v/“\égo
H /
HO
A uma mistura de (+)- acido cdélico (5,0 g, 12,2 mmol), o

sal de sdédio do &cido 3-amino-l-propanosulfénico (1,85 g,

11,5 mmol), a 4-dimetilaminopiridina (72 mg, 0,6 mmol) em DMF
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4

(30 mL) foi adicionado N- (3-dimetilaminopropil) -N’'-
etilcarbodiimida hidrocloreto (EDC, 4,68 g, 24,4 mmol). A
mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante
a noite. A mistura nebulosa foi filtrada através do vidro
sinterizado antes que o solvente fosse evaporado a seco sob
pressao reduzida. O residuo viscoso foi dissolvido em agua
(30 mL). A solugé&o foi tratada com a resina de troca idnica
Dowex Marathon C™ (fortemente é&cida, 30 g, pré-lavada). A
suspensdo fol agitada por 15 minutos antes que a resina fosse
removida pela filtragem. O filtrado foi concentrado a seco
sob pressdo reduzida e seco a vacuo. O residuo foi triturado
com éter dietil (1000 mL). O produto sdélido foi recuperado
pela filtragem e seco a vacuo. O produto bruto purificado
pela cromatografia instantédnea (Biotage™ SP1l: 20-40% EtOH em
CH»Cl,) e as fragdes correspondentes foram coletados e
liofilizados,« fornecendo o composto de titulo (178 mg, 3%);
'H NMR (D,0, 500 MHz) & ppm 0,73 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 1,02
(m, 4H), 1,31 (m, 7H), 1,52 (d, 1 H, J = 14,5 Hz), 1,65 (m,
6H), 1,79 (m, 3H), 1,94 (m, 3H), 2,04 (m, 3H), 2,23 (m, 1H),
2,31 (m, 1H), 2,92 (m, 2H), 3,31 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 3,92
(s, 1H), 4,08 (s, 1H); *¥C NMR (D,O, 125 MHz) & ppm 12,31,
le,82, 22,33, 23,12, 24,30, 2¢,48, 27,47, 27,95, 29,37,
31,87, 32,71 , 34,06, 34,54, 35,09, 35,33, 38,15, 38,49,
39,50, 41,29, 41,64, 46,27, 46,28, 48,73, 68,33, 71,69,
73,14, 177,44; m/z (ES") 530; [alp = +25,7° (¢ = 0,005,
agua) .

Tabela 7. Sintese e caracterizagdo as pré-drogas de

amida ndo-aminoacido exemplares de acordo com a invengao
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D Procedimento Progocolq de m/z (ES’)
Sintético Purificagao * (M-H, or M-Na)!
B1 A (a) 320.4
B2 A (a) 306.5
B3 A (b) 280.2
B4 A ©) 280.3
B5 A (b) 238.0
B6 A (b) 525.0
B7 B (a) 4413
B9 B (a) 491.4
B10 B (a) 457.3
B11 B* (a) 514.2
B13 B** (a) 548.1
* (a), HPLC; (b), precipitagdo; (c), cromatografia instantanea; (d), filtagem; (e)
extracido, ' os compostos foram sintetizados como forma acida, ou como uma forma de sal de
sddio.
Exemplo 1-D: Sintese Quimica das Prdé-drogas Derivadas de
Carboidratos
Dessa maneira, os seguintes exemplos s&o apresentados
para ilustrar como algumas pré-drogas derivadas de

carboidrato de acordo com os compostos da invengao podem ser
preparadas.

Sintese do sal de sdédio do Composto SlI

)
It_ONa

H

O WwOH ﬁli)Na HO
+ HzN\/\/S\\O R

HO™ “OH HO'

OH OH

HO
“OH

Uma suspensdo de glicose (2 g, 11,1 mmol) e o sal de
sbdio do 3APS (2,24 g, 11,1 mmol) em MeOH (10 mL) foi
refluxada por 30 minutos antes de ser refrigerada para a
temperatura ambiente. Apés 24h de agitagdo a temperatura
ambiente, o sdélido foi filtrado e lavado duas vezes com MeOH
(2 x 10 mL). O sélido resultante fol seco durante a noite a
vdcuo elevado e produziu o sal de sédio do Composto S1 (3,1
g, 9,6 mmol, 86%) como um sélido branco. 'H NMR (D,0)

(500MHz) ® ppm 4,55 (d, J=4,4 Hz, 0,33H, o-anomer), 3,87 (d,
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J=9,3 Hz, 0,66H, o-anomer), 3,74 (dd, J=12,2, 1,5 Hz, 0,66H),
3,70 (dd, J=12,7, 2,4 Hz, 0,33H), 3,61 (dd, J=12,2, 4,9 Hz,
0,33H), 3,56 (dd, J=12,2, 5,4 Hz, 0,66H), 3,53-3,49 (m, 1H),
3,33 (t, J=9,3 Hz, 0,66H), 3,25-3,20 (m, 1H), 3,05 (t, J=8,8
Hz, 0,33H), 2,83 (m, 2,66H), 2,68 (m, 1lH), 2,57 (m, 0,33H),
1,78 (m, 2H), m/z (ES ) 300,0 (M-H).

Sintese do Composto S2

Ne) OO
s OO Nz OO~ H_N TS
r NaN,, DMF Pg/C, H
- . o ‘e, R e R ., -
O - oM 90°C HO oH MeOH HO o
ASH OH

OH
o, o Osg~~—~nH
S< Ho’ﬁ
< o o OO
-
CH,CN, EtOH HO™ COH
refluxo OH

Metil 6-bromo-6-deoxi-a-D-glucopiranoside foi preparado
de acordo com o Tetrahedron 1991, 28(47), 5185-5192.

Etapa 1: Uma suspensdo agitada de brometo (1g, 3,89
mmo;) e de azotureto de sbdbdio (278 mg, 4,28 mmol) em DMEF (10
ml) foi agitada a 90°C por 5 dias. Apds ser refrigerado para
a temperatura ampbiente, a solucdo foi evaporada a vacuo e o
residuo foi puricado pela cromatografia em gel de silica
(CHC1l3/MeOH 95/5 a 70/30 gradiente linear) para produzir a
azida desejada (776 mg, 3,54mmol, 91%) como um sbélido branco.

Etapa 2: Uma solucdo do derivado de azida previamente
preparada (776 mg, 3,54mmol) em MeOH (10ml) degaseificado com
N’ por 10 minutos antes que uma suspensdo de 10% Pd/C (50mg)
em CHCls; foi adicionada. Apds ser agitada por 2h sob a
pressdo de H, (40PSI), a solucdo foi filtrada sobre uma
almofada de Celite™ (MeOH) e evaporada a vacuo e resultou na
amina desejada (628 mg, 3,25 mmol, 92% bruto) como um &leo
amarelo. Este composto foi wusado na etapa seguinte sem
purificagcédo adicional.

Etapa 3: Uma solugdo de sultona (285 ul, 3,25 mmol) em
CH3CN (5 ml) foi adicionada gota a gora (por 30 min) a uma
solucdo de refluxo da amina previamente preparada (628 mg,
3,25 mmol) em uma mistura de 2/1 de CH3CN/EtOH (10ml). A
solucdo resultante foi aquecida sob o refluxo por 15h antes

de ser refrigerada para a temperatura ambiente e ser
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evaporada a vacuo. O residuo purificado pela cromatografia no
gel de silica (i1-PrOH/H,O (0.5%NH4OH) 98/2 a 80/20 de
gradiente linear). Apds a evaporagdo, o composto foi passada
por uma almofada C-8 (H,0) e liofilizado e produziu o S2

5 Composto S2 (450mg, 1,43 mmol, 44% sobre duas etapas) como um
sélido branco. NMR 'H (D.,0) (500MHz): 2,06(m, 2H), 2,92(t,
J=7,0Hz, 2H), 3,13 (m, 3H), 3,21 (t, J=9,5Hz, 1 H), 3,34 (s,
3H), 3,36 (dd, 12,5, 3Hz, 1 H), 3,48 (dd, J=9,5, 3,5Hz, 1 H),
3,56 (t, J=9,0Hz, 1 H), 3,77 (dt, J=9,0, 2,5Hz, 1 H), 4,74

10 (d, J=3,5Hz, 1 H). ES (MS) 314,1 (M- H). [a]lp = +86,3 (C 1,0,
H-0) .

Procedimento A: Procedimento Geral para a desprote¢do do

derivado da 1,2,3,4-ou 2,3,4,6-tetraacetato glicose:

A uma solucdo agitada do derivado de glicose protegido

15 foi adicionado o suficiente de uma solucd&o de NaOMe (metdxido
+ de sbédio, 0,5M em MeOH) a fim de obter um pH basico (8-9,
papel de pH). A solucgdo resultante foili agitada a temperatura
ambiente até a conclusao (as reagdes foram seguidas
geralmente pelo MS) antes da adigdo duas vezes do volume

20 inicial de CH3CN. O sdélido resultante entdo foi filtrado e
lavado diversas vezes com CHsCN, acetona e éter dietil. O
s6lido resultante foi entdo passado através da coluna C8
(0,5% NH4;OH em H,0) e liofilizado para produzir o composto

desejado.

25 Sintese dos Compostos S3 e 54
O
O3 ™ NS O OAc
NaO” R NH, O\: NN
. HO™ I H
DMF AcO™ “0Ac
OAc
Composto S3

Os
)S/\/\
NaOMe, MeOH HO Tl
0]

Composto S4
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Etapa 1: Uma suspensdo de sal de sédio do &cido 3-amino-
l-propanosulfénico (398 mg, 2,47 mmol) e o anidrido
glucopiranurénico (398 mg, 2,74 mmol) em DMF (15 mL) foi
agitada por 3 dias a temperatura ambiente antes da evaporagao
do solvente a vacuo. O residuo purificado pela cromatografia
no gel de silica (CHCl3/MeOH 100/0 a 70/30 1linear) para
produzir o Composto S3 (719 mg, 1,49 mmol, 60%) como uma
espuma branca. 'H NMR (CD;OD, 500MHz) & ppm 1,96(m, 2H),
1,98(s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,02(s, 3H), 2,09(s, 3H), 2,83 (m,
2H), 3,31 (m, 2H), 4,19(d, J = 9,5 Hz, 1 H, Hs), 5,12(t, J =
8 Hz, 1 H, H), 5,19(t, J = 10 Hz, 1 H, Hy), 5,38(t, T = 9
Hz, 1 H, Hs), 5,87(d, J = 8,5 Hz, 1 H, H;), m/z (ES) 482,4
(M-H); [olp = +6,2 (c 0,93, MeOH).

Etapa 2: O composto S3 (190 mg, 0,54 mmol) foil tratado
de acordo com o procedimento A para produzir o Composto S4
(150 mg, 0,48mmol, 88%) como um sdélido branco. ' H NMR (D»O,
500 MHz) & ppm 1,92 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 3,27 (t, J = 8,5
Hz, 0,5H), 3,32 (m, 2H), 3,47-3,50 (m, 1,5H), 3,56 (dd, J =
9,5, 4,0 Hz, 0,5H), 3,69 (t, J = 9,0 Hz, O0,5H), 3,86 (4, J =
7,0 Hz, O,5H), 4,16 (d4, J = 10,0 Hz, O,5H), 4,6-4,7 (0,5H,
sob pico de agua), 5,25 (d, J = 3,5 Hz, 0,5H); m/z (ES")
314,4 (M-H).

Sintese do sal de sodio do composto S5 e do sal de

amébnia do composto Sé6

O o}

o\ ~© o)
O.__OH T \©\ AcO
AcO ° NO, R , \[O(
- AcO" “OAc NO
cO

2

A “OAc Et,N, CH,Cl, L
OAc
0O
Q ona H II__ONa
HN -SS o 0 AN NGES
o AcO 7]/ 0
pyr, DMF ACO™ "'OAQ Composto S5-Na
OAc
Q
o _O_N g
NaOMe, MeOH HO hg NS0
HO" “OH Composto S6-NH4*
OH
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2,3,4,6-Tetra-O-acetil-D-glicose foi preparado de acordo
com J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2260-2267.

Etapa 1: O p-nitrofenolcloroformato (638 mg, 3,16 mmol)
foli adicionado a uma solugdo agitada de tetraacetilglocose
(lg, 2,87mmol) e Et3N (800ul, 5,74mmol) em CHyCl, (20ml) e a
reacdo foili agitada durante a noite & temperatura ambiente.
Uma solugdo aquosa de 1IN do é&cido cloridrico (10 ml) foi
adicionada e as camadas foram separadas. A camada aquosa foil
extraida duas vezes com CH,Cl, (20ml) e a camada orgédnica
combinada foi lavada subseqlentemente com uma solugao
saturada de carbonato de sédio (10 ml) e uma solugao saturada
de cloreto de sdédio. A camada orgdnica foi entdo seca sobre
MgSO,, filtrada e o solvente foi evaporado a vacuo. O residuo
purificado pela cromatografia no gel de silica (Hex/EtOAc
90/10 a 50/50, gradiente linear) para produzir o carbonato
desejado (1,108g, 2,16mmol, 75%) como o sélido incolor.

Etapa 2: A piridina (524ml, 6,48mmol) foi adicionada a
uma suspensdo de carbonato preparada previamente (1,108g,
2,1l6emmol) e o sal de sédio do 3APS (522 mg, 2,16 mmol). Apds
3 dias de agitacdo & temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado a Vvacuo e o residuo purificado pela cromatografia
no gel de silica (CHCl;3/MeOH 100/0 a 80/20, gradiente linear)
para produzir o sal de sbédio do Composto S5 (1,066 g, 2,07
mmol, 96%) como um sbélido branco. ‘H NMR (D-O, 500 MHz) & ppm
1,97 (s, 3H), 2,00 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,1 (m, 2H,
oculto), 2,05 (s, 3H), 2,83 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,98 (br
d, J = 8,0 Hz, 0,4H, He), 4,09 (t, J = 10,5 Hz, 1H, H¢), 4,17
(br d, J = 10,2 Hz, 0,6H, Hes), 4,26-4,30 (m, 1H, He), 4,99-
5,12 (m, 2H, H-s, Hoe, He, Hea), 5,32 (£, J = 9,5 Hz, 0,40H,
Hs), 5,50 (t, J = 9,9, 0,6H, Hss), 5,69 (d, J = 8,4Hz, 0O, 3H,
Hib), 6,17 (d, J = 3,5 Hz, 0,6H, H:z). m/z (MS) 512,5 (M-H).

Etapa 3: O sal de sbébdio do Composto S5 (500 mg, 0,97
mmol) foi tratado de acordo com © Procedimento A para
produzir o sal de aménia do composto S6 (220 mg, 0,64 mmol,
66%) como um sélido branco. 'H NMR (D:0 (500 MHz) & ppm 1,80
(m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 3,30-3,37 (m, 1,5H),
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3,41-3,43 (m, 1 H), 3,68-3,53 (m, 3H), 3,75 (d, J = 12,2 Hz,
0,5H), 5,26 (d, J = 8,2 Hz, 0,5H, Hip), 5,82 (d, J 3,05 HZ,
0,5H, H:z). m/z (ES) 344,4 (M-H).

Il

Sintese do Sal de Sédio do Composto S7

AcO
AcO™

2-(p-nitrofenil carbamato)-etil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-glucopiranosida foi preparado de acordo com Org. Lett.
2000, 2(8), 1093-1096.

Etapa 1: O sal de sdédio do 3APS (223 mg, 1,38 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de agitacdo do carbamato de p-
nitrofenil (643 mg, 1,16 mmol) em DMF (7 mL). Apds 24h de
agitagcdo a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado a
vdcuo e o residuo purificado pela cromatografia no gel de
silica (CHC15/MeOH 100/0 a 70/30, gradiente linear) e
produziu o sulfonato desejado (596 mg, 1,07 mmol, 92%) como
um sélido branco.

Etapa 2: O 2,3,4,6-tetra-O-acetil-d-glicose preparada
previamente (596 mg, 1,07mmol) foi tratado de acordo com O
procedimento A para produzir o sal de sdédio do composto S7
(260mg, O0,67mmol, 63%) como um sdélido branco. ! H NMR (D»O,
500 MHz) & ppm 1,91 (m, 2H,H11 ), 2,93 (t, J=7,5Hz, 2H, H1l2),
2,24 (t, J=6,0Hz, H10), 3,28 (t, J=9,0Hz, 1H, H2), 3,34
(m,2H, H8), 3,38 (t, J=9,5Hz, 1H, H4), 3,45 (ml , 1H, Heéa),
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3,49 (dd, J=9, 9Hz, 1H, H3), 3,7-3,77 (m, 2H, Hea, H7a), 3,91
(d aparente, J=11,5Hz, HS, H7b), 4,46 (4, J=8,0Hz, Hl). m/z
(ES) 386,9 (M-H).

Sintese do sal de sédio dos Compostos S8 e S9

NHFmoc NHFmoc
\/\[( \/\/ O
,,o
‘o AcO™
NH,
H o o : < H 1] _ONa
N. \
O AO \/\[( \/\/ <0
—_— \ ‘y )
AcO OAc
DMF OAc
NH,
ou oo i N E/ONa
NaOMe, MeGH '
—_— W “, (e]
HO OH
5 OH

-(9-Fluorenilmetoxicarbonil)-3-0-(2,3,4,6-tetra-0-

acetil-B-D-glucopiranosil)-L-serina Pentafluorofenil éster

foi preparado de acordo com o J.Med. Chem. 1995, 38, 161-169.

Etapa 1: O sal de sdédio de 3APS (258 mg, 1,60 mmol) foi

10 adicionado a uma solucgéo de agitacao do éster de

pentaflurofenil (1200 mg, 1,45 mmol) em DMF (15 mL). Apds 24h

da agitacdo a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado

a vécuo e o residuo purificado pela cromatografia no gel de

silica (CHCl3/MeOH 100/0 a 80/20, gradiente 1linear) para

15 produzir o sulfonato desejado (1070 mg, 1,37 mmol, 94%) como
um sélido branco.

Etapa 2: A piperidina (2,7 mL, 27 mmol) foi adicionada a
uma solucdo agitada do derivado previamente preparado de
'serina Fmoc (1070 mg, 1,37 mmol) em DMF (15 mL). Apds a

20 agitacdo por 1lh, o solvente foili evaporado sob pressao
reduzida. O residuo purificado pela cromatografia no gel de

silica (CHCl3/MeOH 100/0 a 75/25, gradiente linear) para
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produzir o sal de sédio do Composto S8 de amina desejado (350
mg, 0,63 mmol, 46%) como um sélido branco.

Etapa 3: A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glicose preparada
previamente (350 mg, 0,63 mmol) foi tratada de acordo com O
procedimento A para produzir o sal de sdébdio do composto S9
(210 mg, 0,54 mmol, 86%) como um sdlido branco. 'H NMR (DO,
500MHz) 1,95 (m, 2H, H11l), 2,94 (t, J=8,0 Hz, 2H, H12Z), 3,35
(dd, J=7,5, 9,0 Hz, 1H, H2), 3,36-3,41 (m, 3H, H4, HI10),
3,42-3,50 (m, 2H, H3, H5), 3,73 (dd, J=6,0, 1H, 12,0 Hz,
Héa), 3,92 (br , J=12,0 Hz, 1H, Heéb), 3,96 (dd, J=4,5, 1H,
11,5 Hz, H8), 4,05 (t, J=4,5 Hz, 1 H, H7a), 4,22 (dd, J=4,5,
11,5 Hz, 1 H, H7), 4,47 (4, J=7,5 Hz, 1 H, Hl ). m/z (ES)
387,25 (M-H).

Sintese do sal de sddio dos Compostos S14 e S15

C|\"/O\©\ 02N O
"“OAC © NO, \©\ )k 0] ~OAc
> 0 0] )

AcO™ “OAc  EtN, CH,CI,
OAc

0

HO

W

“OAc
OAc

AcO

NaOMe, MeOH

Y

Composto S14-Na OH
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1,2,3,4-tetra-0O-acetil-a-D-glucopiranosida foi preparado
de acordo com Org. Lett. 2006, 8, 2393-2396 e J. Am Chem.
Soc. 2000, 122, 12151-12157.

Etapa 1: O p-nitrofenolcloroformato (3 g, 14,8 mmol) foi
adicionado a uma solucdo agitada de 1,2,3,4-tetra-O-acetil-a-
D-glucopiranosida (4,7 g, 13,4 mmol) e de trietilamina (3,7
ml, 26,8 mmol) no diclorometano (100 mL). A mistura da reagao
foi agitada durante a noite & temperatura ambiente. Uma
solugdo aquosa de 1IN de é&cido cloridrico (30 mL 30) foi
adicionada e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi
extraida duas vezes com diclorometano (100 mL) e as camadas
organicas combinadas foram lavadas subsegientemente com uma
solucdo saturada de carbonato de sédio (50 mL) e entao com
uma solucdo saturada de cloreto de sédio. A camada orgénica
foi seca sobre o sulfato de magnésio, filtrada e o solvente
foi .evaporado a vVacuo. 0 residuo + purificado pela
cromatografia no gel de silica (hexanos/acetato de etil 90/10
a 50/50, gradiente linear), resultando no carbonato
correspondente (4,7g, 68%) como um sélido incolor.

Etapa 2: O sal de sddio do 3APS (2,22 g, 13,8 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de carbonato preparada previamente
(4,7 g, 9,16 mmol) em N,N-dimetilformamida (50 mL). Apds 3
dias de agitacdo a temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado a vacuo e o residuo purificado pela cromatografia
no gel de silica (diclorometano/metanol 100/0 a 70/30,
gradiente linear) e produziu o sal de sdédio do composto S15
(1,95 g, 41%) como um sdélido branco junto com seu derivado de
l-desacetilado (1,21 g, 36%) como um sélido branco: 'H NMR
(D,0, 500MHz) & ppm 1,91 -2,02 (m, 11 H), 2,07 (s, 2H), 2,17
(s, 1H), 2,86 (m, 2H, H1 ), 3,24 (t, J=8,0Hz, 2H, H3), 3,99
(m, 0,7H, H6B), 4,10-4,20 (m, 2,3H, HS5 and H6ax), 5,02 (m, 1
H, H9), 5,08 (t, J=10,0Hz, O0,7H, H7B), 5,13 (t, J=9,5Hz,
0,3H, H7a), 5,34 (t, J=9,5Hz, 0,7H, H8B), 5,44 (t, J=9,5Hz,
0,3H, H8«), 5,81 (d4, J=8,0Hz, O0,7H, H10B), 6,28 (d, J=3,5Hz,
0,3H, H10a); m/z (ES) 512,0 (M-H).
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Etapa 3: Sal de sdédio do Composto S15 (1,37 g, 2,67
mmol) foi tratado de acordo com o Procedimento A para
produzir o sal de sdédio do composto S14 (520 mg, 1,51 mmol,
56%) como um sélido branco: 'H NMR(D,O, 500MHz) & ppm 1,80
(m, 2H, H2); 2,81 (m, 2H, H1 ), 3,12 (m, 2,55H, H3 e HO9B):
3,31 (m, 1H, H7a e H7B); 3,36 (m, O,55H, H8R); 3,41 (dd,
J=10,0, 4,0 Hz, 0,45H, H9«x); 3,48 (m, 0,55H, H6B); 3,56 (t,
J=9,0Hz, 0,45H, HBo); 3,84 (brd, J=10,0Hz, 0,45H, Héowx), 4,10
(m, 1H, H5a), 4,23 (t aparente, J=12,5Hz, 1H, H5b), 4,51 (d,
J=8,0Hz, O0,55H, H10B); 5,08 (d, J=4,0Hz, 0,45H, H1l0x); m/z
(ES) 344,0 (M-H).

Sintese do sal de sddio dos Compostos Sl16 e S17

O _O_~_OH a0
Y AcO
AcO Y \QNO ‘
AcO"

10y

AcO"

OAc
LY Et,N, CH,Cl,
O
HZN\/\/S
pyr, DMF
NaOMe, MeOH
OH Composto S16
2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-D-glucose-1l-propanol foi

preparado de acordo com J. Am. Chem. Soc. 1940.62, 917-920.
Etapa 1l: O p-Nitrofenolcloroformato (2,3 g, 11,4 mmol)
foi adicionado a uma solugdo agitada 3-hidroxi-l-propil
2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-glucopiranosida (3,1g, 7,64 mmol)
e trietilamina (2,12 mL, 11,44 mmol) no diclorometano (60 mL)
e a mistura da reacdo foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. O acido cloridrico aquoso (1N, 15 mL)
foi adicionado e as camadas foram separadas. A camada agquosa

foi extraida 2 vezes com diclorometano (40 mL) e a camada
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organica combinada foi lavada subseqlentemente com uma
solugdo saturada do carbonato de sdédio (15 mL) e entdo com
uma soluc¢do saturada de cloreto de sédio. A camada orgéanica
foi seca entdo sobre o sulfato de magnésio, filtrada e o
solvente foi evaporado a vacuo. O residuo purificado pela
cromatografia no gel de silica (hexanos/acetato de etil 90/10
a 50/50, gradiente 1linear) para produzir o carbonato
correspondente (3,1 g, 71%) como o sélido incolor.

Etapa 2: O sal de sédio do 3-APS (655 mg, 4,07 mmol) foi
adicionado a uma solucado de carbonato preparado previamente
(1,55 g, 2,71 mmol) em N,N-dimetilformamida (50 mL). Apds 3
dias de agitacdo a temperatura ambiente, o solvente foi
evaporado a vacuo e o residuo purificado pela cromatografia
no gel de silica (diclorometano/metanol 95/5 a 70/30,
gradiente linear) para produzir uma mistura do Composto S17 e
de p-nitrofenol (1,33 g) como um sdélido branco, que foi usado
na etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Etapa 3: O composto S17 bruto (1,33 g) foili tratado de
acordo com o Procedimento A para produzir o sal de sédio do
Composto S16 (850 mg, 49% sobre duas etapas) como um sélido
branco: 'H NMR (D,0, 500MHz) & ppm 1,84-1,91 (m, 4H, H6+H2),
2,88 (m, 2H, H1), 3,18 (m, 2H, H3), 3,21 (t, J=8,5Hz, 1H,
H9), 3,33 (t, J=9,3Hz, 1H, H11 ), 3,39 (m, 1H, H12), 3,44 (t,
J=9,3Hz, 1H, H10), 3,67 (dd, J=12,3, 5,8Hz, 1H, Hl3a), 3,71
(m, 1lH, H7a), 3,85 (dd, J=12,3, 2,0 Hz, 1H, H13b), 3,94 (m,
1H, H7b), 4,10 (m, 2H, HS5), 4,39 (d, J=8,0Hz, 1H, H8); m/z
(ES) 402,1 (M-H).

Exemplo 1-E: Sintese quimica das Pré-drogas derivadas de
Imina

Dessa maneira, os seguintes exemplos sao apresentados
para ilustrar como algumas pré-drogas derivadas de imina de
acordo com os compostos da invengdo podem ser preparadas.

Sintese do sal de sdédio do Composto M7
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SO Na

H.N SO;Na + MeOH
a
~N Reﬂux cl
Ci

Sédio 3-amino-l-propanesulfonato (0,64 g, 4,0 mmol) foi
adicionado a wuma solucdo de 4'-cloro-5-fluor-2-hidroxi-
benzofenona (0,50 g, 2,0 mmol) em metanol (50 mL). A mistura

5 de reagcdo foi agitada sob o refluxo por 4h e entao
concentrada sob pressdo reduzida. O material residual
purificado pela cromatografia instantdnea (gel de silica,
cloroférmio: metanol 80:20 depois 90:10) para produzir o
composto de titulo (0,51 g, 64%): 'H NMR (CDCIs, 500 MHz)

10 51,89 (m, 2H), 2,5 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,36 (t, J= 7,0 Hz,
2d), 6,95 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 7,38 (4, J=
8,0 Hz, 2H), 7,66 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 15,27 (s, 1H). ES-MS

(370 M-1).
Sintese do Composto M7-sulfonamida
N a 5
< 0 —2w N DNsoNa ———= N 7 s0,0
Tolueno
1) N,OH (30%
SOZNHZ ) (30%)

MeOH
+ HNT" SO NH,
Refluxo

Etapa 1: A uma solugcdo agitada de azotureto de sddio

(3,5 g, 50 mmol) em &gua (25 mL) foi adicionado uma solucgao

de 1, 3-propano sultona (6,1 g, 50 mmol) em acetona (25 mL). A
mistura de reac¢do foi agitada a temperatura ambiente por 24h

20 e entdo concentrada a seco. O sdélido resultante foil suspenso
no éter dietil (100 mL) e agitado no refluxo por 1H. A

suspensdo fol refrigerada a temperatura ambiente e o sélido
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foi coletado pela filtragem, lavado com acetona . e éter
dietil, e seco a vacuo, produzindo o &cido de 3-azida-1-
propanosulfdénico (7,6 g, 80%).

Etapa 2: PCls (2,61 g, 12,53 mmol) foi adicionado a uma
suspensdo de &cido 3-azida-l-propanosulfénico (2,07 g, 12,53
mmol)em tolueno. A mistura da reacao foili agitada sob o
refluxo por 3h. Apds refrigerar a temperatura ambiente, o
solvente fol evaporado, e o material resultante foi usado na
etapa seguinte sem purificacdo adicional.

Etapa 3: O hidréxido de ambnia (28%) (10 mL) foi
adicionado a uma solucéo de cloreto de 3-azida-1-
propanesulfonil (~2,29 g, 12,53 mmol; obtido na etapa 2) em
etanol (10 mL). A mistura da reacdo foi agitada a temperatura
ambiente por 3h e entdo concentrada. O material residual foi
passado através de uma coluna curta de gel de silica usando
hexanos: acetato de etil como eluente para isolar o 3-azid-1~
propanesulfonamida (1,5 g, 86%).

Etapa 4:0 3-azida-l-propanesulfonamida (1,5 g, 10,86
mmol; obtido na etapa 3) foi dissolvido em &gua/etanol (10
mL/10 mL), seguidos por uma adigdo de 10% Pd/C (0,2 g). A
suspensao resultante foi agitada sob pressao atmosférica de
H, por 5h. O material insoluvel foi removido pela filtragem;
e o filtrado foi concentrado. O material residual foi
suspenso no hidrogénio. A suspensdo foi filtrada e o sdélido
resultante foi lavado com etanol e éter dietil, seca a vacuo
elevado, produzindo o 3-amina-l-propanosulfonamida (1, 2g,
80%) .

Etapa 5: 3-amina-l-propanosulfonamida (0,55 g, 4 mmol;
da etapa 4) foi adicionado a uma solugdo de 4'-cloro-5-fluor-
2-hidréxi-benzofenona (1g, 4 mmol) em metanol (50 mL). A
mistura da reacdo foi agitada sob o refluxo por 5h e entao
concentrada sob pressdo reduzida. O material residual
purificado pela cromatografia de coluna (gel de silica,
diclorometanc:metanol 80:20 depois 90:10) . O sbélido
correspondente (depois da remogao do solvente) foi

recristalizado no éter dietil para produzir 3-{[(lE)-(4-
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clorofenil) (5-fluoro-2-hidroxifenil)metilenolamina}propano-1-
sulfonamida (0,75 g, 51%). 'H NMR (CDCIs;, 500 MHz) & 2,21 (m,
2H), 3,24 (t, J= 7,0 Hz, 2H), 3,47 (t, J= 7,0 H, 2H), 4,63
(bs, 2H), 6,93 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,13 (d,
J= 8,2 Hz, 2H), 7,54 (d, J= 8,2 Hz, 2H), 14,71 (S, 1H). ES-MS
(369 M-1).

Exemplo 2: Estabilidade in vitro e metabolismo

A estabilidade in vitro das prdo-drogas exemplares da
invengdo foi testada em &gua, em uma solucdo aquosa acida
(pH: 1,5), em PBS, em microssomos humanos e de camundongos, €
no sangue total de humanos e camundongos.

A. Estabilidade em dgua, no pH: 1,5 e PBS

A estabilidade de compostos exemplares foi determinada
em &gua, na solucdo &cida aquosa (pH 1,5, HCl) e na solugao
de PBS (solucgdo salina tamponada de fosfato) usando ESI-MS
(espectrometria de massa de ionizag¢dao de eletrospray) como OS
instrumentos de detec¢do. Geralmente a solugdo da pré-droga
de 2 pg/mL contendo 1 pg/ml IS (padrdo interno) foi preparada
e incubada por 60 minutos. Para a estabilidade da &agua a
incubagdo fol executada a temperatura ambiente e para a
estabilidade na solucdo &cida e em tampdo. A temperatura da
incubagdo foi 37°C. As amostras foram analisadas para ©O
conteldo da pré-droga nos pontos de tempo 0 e 60 min usando
MS. A % de mudanca na taxa de &rea de pico apdés 60 minutos
para cada composto do teste testado ¢é calculada usando Os
valores médios de seis funcionamentos replicados. Os
compostos testados incluem Compostos Al a Al9, Compostos BS e
B6 e compostos Cl a C26. A excecdo de C26 que fol encontrado
instadvel no pH 1,5 e em PBS, todos os compostos restantes
foram considerados estaveis sob todas as condigdes testadas
com menos do cerca de 15%-20% de mudan¢a da concentragdo apos
60 minutos.

B. Metabolismo em microssomos de camundongos e de
humanos

A estabilidade microssdédmica dos Compostos Al, A2, A3,

Cl7, C18 e Cl19 foi determinada em duplicata, na presengca de
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microssomos associados do figado de camundongos ou de humanos
por ateé 60 minutos a 37°C. Momentaneamente, ©S microssomos
foram diluidos para aingir uma concentracdo de 1,0 mg/mL no
tampdao de PBS (pH 7,4) contendo 3 mM de MgCl, e 1 mM de EDTA.
Os compostos (10 uM) e os microssomos foram pré-incubados por
um periodo de 5 minutos antes de a reacdo enzimarica iniciar
pela adicdo dos co-fatores (1 mM NADPH- e 2 mM de UDPGA em
tampao de PBS). Apds o periodo de 1 hora de incubagao, a
reacao foi parada pela adicdo de acetonitrila gelada. Para
amostras de tempo 0, a reacado foi parada com acetonitrila
antes da adicdo dos co-fatores. A analise de amostras
extraidas foi conseguida usando a HPLC com detegao do MS.
Diversos tipos de colunas de HPLC e de fases mdveis foram
usadas dependentes da polaridade do composto. A estabilidade
do composto foil determinada pelos % do composto restante em
60 minutos .« (a resposta maxima do composto em 60
minutos/resposta méaxima no minuto O x 100). Quatro dos
compostos testados (trés pré-drogas de aminoadcido Al, A2, A3,
e a pré-droga de carbamato C19) foram considerados estaveis,
com mais de 90% dos compostos permanecendo apds 60 minutos na
presenca de microssomos de camundongos ou humanos (dados nao
mostrados). O composto Cl7 foi considerado menos estavel com
entre o 20 e 35% da prdé-droga permanecendo apds 60 minutos na
presenca de microssomos de camundongo ou humanos, engquanto ©
carbamato C18 mostrou estabilidade moderada com entre 75 e
80% da pro-droga restante sob as mesmas circunstéancias.

C. Estabilidade do sangue total em camundongos e humanos

Os compostos do teste foram incubados por um total de
240 minutos a 37°C no sangue total de camundongos e de
humanos. Os compostos foram adicionados no ponto de tempo 0O e
as aliquotas da amostra foram retiradas em cada potno de
tempo (geralmente 0, 60 e 240 minutos). As amostras foram
extraidas usando a precipitacdo da proteina. A analise das
amostras extraidas foi conseguida usando o HPLC com detecgao
de MS. Diversos tipos de colunas de HPLC e de fase moével

foram usados dependendo da polaridade do composto. A
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©

estabilidade composta foi determinada. pelas % de permanéncia

do composto em 240 minutos (a resposta maxima do composto em

240 minutos/resposta maxima em 0 minuto x 100). Os resultados

sao resumidos na Tabela 8.

Tabela 8. Estabilidade no sangue total de ratos e

camundongos

Estabilidade do sangue (% de compostos restantes

D depois de 240 min.
Sangue Humano  Sangue do Camundongo
A1 ND +
A2 ND ++
A3 ND ++
A4 + +4+
A5 + +
A6 ++ +
A7 +4+ +4+
A8 + ++
A9 +++ 4+
A10 ++ ++
Al1 +++ +++
* A12 +4++ +++ ¢
A13 +++ +++
A14 +++ +4+
A15 ++ +
A16 +++ ++
A18 + +
A19 + +
B3 +++ ++
B4 +++ +++
BS +++ +4++
B6 S+ +++
C1 + +
C4 e+ ++
C5 + +
(074 +++ +
C8 e+ +++
C9 ++ ++
C10 + +
C11 4+ +++
C12 ++ +
C13 + +
C14 +4++ ++
C15 ++ +
C16 ++ +
C17 ND +
c18 ND +
C19 ND +
C20 ++ +
C21 ++ +
C22 ++ +
Cc23 ++ +
C24 ++ +

+ <30%. ++ -30-75%, +++ . >75%; ND:-Nao determinado
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Estes dados ilustram o uso. destes compostos como pro-
drogas, porque s&o convertidos em 3APS no sangue.

Exemplo 3: Farmacocinética em camundongos

A.Biodisponibilidade dos Compostos Exemplares

Os compostos exemplares selecionados foram testados para
a biodisponibilidade em camundongos. As estimativas da
biodisponibilidade s&o executadas para 3APS depois da
administracéao do equivalente molar dos compostos
selecionados. Em um ponto do tempo especifico depois da
administracéo da droga, uma amostra de sangue
(aproximadamente 1 ml) é coletada de cada um dos 3 animais da
veia cava inferior. Os animais sao anestesiados com
isoflurano antes da coleta do sangue (aproximadamente 45
sec). As amostras sdo coletadas aos 5, 30, 60, 120, 180, 240
e 360 minutos apds a administracdo intravenosa e aos 15, 30,
60, 120, 180, 240 e 360 minutos apds a administragdo oral. Um
animal é usado para obter uma amostra de linha base (amostra
da pré-dose). As amostras de sangue sao coletadas em micro
tubos Sarstedt™ (EDTA KE/1,3ml), mantidos no gelo até a
centrifugacdo a 4°C em uma velocidade minima de 3000 rpm
(1620G) por 10 minutos. As amostras do plasma sao
transferidas para os tubos Eppendorf™, colocados
imediatamente no gelo seco e armazenadas a -80°C. As amostras
de plasma sdo armazenadas congeladas a -20°C para analise
pendente.

Os compostos no plasma do camundongo s&o extraidos
usando a precipitacédo de proteina. A quantificagao do 3APS na
matriz do plasma do camundongo é conseguida usando a detecgéao
de LC-MS. A concentracdo da amostra é calculada usando uma
curva de calibracdo. Os resultados da biodisponibilidade sao
resumidos na Tabela 9.

Tabela 9. Biodisponibilidade dos compostos selecionados

em camundongos




10

15

20

147/156

Biodisponibilidade (F) em camundongos *

ID (+: <25%, ++:25-35%, +++> 35%)
A (BAPS) ++
A1 ++
A2 +++
A3 +
A4 +++
A6 ++
A7 +++
A13 +4++
A18 +++
Co +
C13 +
Ci14 +
C15 +
C16 +
C17 +
c18 +
C19 ++
C21 +
ca2 +
C25 +

* Calculada a partir da concentragdo de 3APS, 6 horas apés a
administragdo do composto testado. O valor de F calculado
representa a Taxa (em percentagem) do AUC p.o. do composto
testado sobre 0 AUC iv. de 3APS, baseado na observagdo do
3APS.

Segundo as indicag¢des da Tabela 9, todos os compostos
testados foram capazes de liberar gquantidades mensuraveis de
3APS. Os compostos A2, A4, A7 e Al8 foram uteis no aumento da
biodisponibilidade do 3APS sugerindo que eles foram
absorvidos mais prontamente do que o 3APS ou foram capazes de
impedir o metabolismo de primeira passagem do 3APS. Embora
ndo mostrados, os compostos A3, Cl13, Cl4, Cle6, Cl17, C21, C22
e C25 tiveram um Tpax Medido de 4 a 16 vezes mais longo do que
o do 3APS (0,25h), sugerindo uma melhoria significativa nos
perfis do PK do 3APS usando aqueles compostos.

B. Niveis de PK do cérebro e do plasma do Composto A2 e
3-APS orais

Os compostos A2 e &acido 3-aminopropanosulfdénico foram

testados para pardmetros farmacocinéticos em camundongos. Os

parametros farmacocinéticos (Crmax s Trax s T1/2, AUC) S&0
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avaliados para 3APS apdés a administracdo de um equivalente

molar de cada composto. As amostras de sangue

(aproximadamente 1 ml) e as amostras do cérebro sdo coletadas

de cada um dos 3 animais em pontos de tempo de 5, 15, 30

minutos, 1, 2, 4, 6, 12 e 24 horas. Os resultados analisados

das amostras do plasma e dos homogenatos do cérebro sao

resumidos na Tabela 10. A biodisponibilidade relativa (F%) do

Composto A2 e 3-APS foram respectivamente de 51% e 32%. Um

aumento de 2 vezes a concentracgdo do plasma (Cpax) do 3-APS

foi observado gquando oralmente administrado o Composto A2

comparado ao 3-APS. A concentracdo do cérebro de 3-APS foi

observada apdés a administragdo oral de 0,18 mmol/kg para ©

Composto A2, visto qgque a concentragdo nao poderia ser

determinada apdés a administracdo oral do mesmo eqgquivalente
molar de 3-APS.

Tabela 10. Dados de PK em analised de 3-APS seguintes a
administragido oral de 25mg/kg (0,18mmol/kg) e 250 mg/kg
(J:,80mmol/3cg) eqlziv‘?lfpte de 3:&Pi

Dose Plasma Cérebro
ID (mmol J Cmax | Tmax | T1/2 Cmax | Tmax | T1/2
AUC |
/kg) ngmby | () | ) | AYC [mgmu| () | (h)
3-APS 0.18 6427 | 1768 0.5 4.9 BLLQ BLLQ N/A N/A
A2 0.18 10135 | 3435 0.5 2.8 557 148 2.0 3.9
A2 1.80 140661 35451 0.5 2.8 9772 1068 2.0 12.4

BLLQ: abaixo do limite mais baixo da qualificacgao

N/A: n&o aplicavel

Exemplo 4: Analise Farmacocinética de 3APS e metabolismo
associado.

Exemplo 4%: Perfilamento metabdlico do '*C-3APS em

camundongos, Ratos e Cachoros

Trés unicos estudos de dose foram conduzidos nos
camundongos, ratos e cdes para determinar o perfil metabdlico
de !“C-3APS no plasma, na urina e nas fezes. No primeiro
estudo, vinte e sete camundongos CD-1 machos receberam uma
inica dose de 100 mg/kg (20 uCi/animal) de !“C-3APS pela
engorda oral. As amostras de sangue (3 animais/pontos de

tempo) foram coletadas por 12 horas seguintes a administragao
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da droga enquanto as amostras de urina e fezes (3
animais/pontos do tempo) foram coletadas por 96 horas. No
segundo estudo, oito ratos Sprague Dawley machos receberam
uma Unica dose de 100 mg/kg (50 uCi/animal) de ‘°C-3APS pela
engorda oral enguanto no terceiro estudo, trés caes Beagles
machos receberam uma Unica dose de 100 mg/kg (30 pCi/kg) de
4c-3apPs pela engorda oral. Para os estudos dos ratos e dos
cdes, as amostras de sangue foram coletadas por 24 horas
seguintes a administracdo da droga enquanto as amostras de
urina e fezes foram coletadas por 72 horas. Todas as amostras
foram analisadas para a radicatividade total usando
procedimentos da preparacdo da amostra e contagem de
cintilacado apropriados. As amostras de plasma e de urina
foram analisadas também para concentragdes de 3APS e de
metabdlitos de 3APS (&cido 2-carboxietanosulfénico, acido 3-
hidréxi-l-propanosulfdnice e acido 3-acetilamina-1-
propanosulfdénico) usando métodos qualificados de HPLC e de
MS/MS.

Depois da administracdo oral de 100 mg/kg de 14c-3APS
aos camundongos e ratos, as concentracdes de plasma maximas
médias de radioatividade total e 3APS foram alcancgadas
aproximadamente 30 minutos apdés a dose (Tabela 11). Depois
disso, as concentracdes do plasma de radioatividade total e
3APS declinaram em uma maneira multi-fédsica com meias-vida
terminais aparentes de aproximadamente 2 e 6 h para
camundongos e ratos, respectivamente. A concentragao maxima
média do plasma do &cido 2-carboxietanosulfénico foi atingida
120 a 240h poés-dose. Depois disso, as concentragdes do plasma
declinaram em uma maneira multi-fasica com uma meia-vida
terminal aparente de aproximadamente 2h e de 4h para
camundongos e ratos, respectivamente.

Depois da administracdo oral de 100 mg/kg 4c-3APS aos
cdes, a concentragdo maxima do plasma de radioatividade total
e 3APS foram alcancadas aproximadamente aos 30 minutos apds a
dose, visto que a concentracdo maxima do plasma do acido 2-

carboxietanosulfénico foi conseguida 720 minutos apdés a dose
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(Tabela 11). Depois disso, as concentrag¢des do plasma de
radioatividade total e 3APS declinaram em uma maneira multi-
fasica. As meias-vida terminais aparentes médias foram
aproximadamente 35h e 5h para a radiocatividade total e o
3APS, respectivamente.

Para todas as espécies, a maioria da radiocatividade
total foi associada ao 3APS e ao acido 2-
carboxietanosulfénico (Tabela 12). Baseado nos valores de
AUCp-«, © 3APS é contabilizado por aproximadamente 60% da
radiocatividade total enquanto o &cido 2-carboxietanosulfdnico
contabilizou 30% nos camundongos e ratos. Nos cdaes, o 3APS
contabilizou aproximadamente 54% da radiocatividade total
enquanto o acido 2-carboxietanosulfdnico contabilizou

aproximadamente 67%. O AUCg--~ do 3APS e do é&acido 2-

carboxietanosulfdnico constituiu aproximadamente 90%
(camundongo e rato) e aproximadamente 121% (cdo) + da
radioatividade total que indica que o acido 2-

carboxietanosulfédnico é o metabolito principal do 3APS em
camundongos, ratos e cées.

Para todas as espécies, a radicatividade total foi
recuperada quantitativamente na urina e nas fezes com
aproximadamente 75 a 90% da dose administrada recuperada em
72 h (rato e cdo) ou em 96 h (camundongo). A rota principal
de excregdo da radioatividade total foi através da urina.

Em média, 60% da dose foi excretada na urina como a
radioatividade total em gqualquer espécie. Baseado na
quantidade total da radicatividade excretada na urina,
aproximadamente 30% foi excretado como 3APS enquanto o acido

2-carboxietanosulfdénico contabilizou por outros 63% a 77% em

camundongos e cdes. Nos ratos, o 3APS e o Acido 2-
carboxietanosulfdénico contabilizaram 59% e 62% da
radiocatividade total, respectivamente. Em média os dois

metabdlitos do &cido 3-hidréxi-l-propanosulfdnico e 3-
acetilamina-l-propanosulfénico representaram menos de 3% da
radiocatividade total em todas as espécies (Tabela 11). A

quantidade cumulativa urindria de 3APS e do acido 2-
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carboxietanosulfénico contabilizou aproximadamente 90 a 110%
daquele determinada para a radioatividade total, mais uma vez
sugerindo que o &cido 2-carboxietanosulfdénico seja o
metabdélito principal do 3APS em camundongos, ratos e cées.
Tabela 1l1: Parametros Farmacocinéticos da Reatividade
Total, 3APS e acido 2-carboxietanosulfénico seguintes a

asdministragdo oral de 100 mg/kg de '*C-3APS em camundongos,

ratos e caes

Parémetro Camundonao’ Rato Caq

Radioatividade Total

Cmax (UMol eaq/mL) 0.126 0.228 0.249
T max (Min) 30 30 31
AUCo.. (umol egemin/mL) 24.4 43.3 45.4
AUC.. (umol eg=min/mL) 25.0 45.2 108
Ty (D) 2.14 6.02 35.7
3APS . .
Conax (HMOI/ML) 0.0977 0.218 0.250
T max (Min) 30 30 31
AUCy.; (Wmolemin/mL) 15.5 26.7 24.5
AUC. (umolemin/mL) 15.7 27.6 25.3
Ty, (h) 1.72 6.43 5.04

acido 2-carboxietanosulfonico

Crax (Umol/mL) 0.018 0.0234 0.0312
Trmax (Min) 120 240 720
AUC,; (umolemin/mL) 7.26 12.7 30.5
AUC.. (umolsmin/mL) 7.56 13.6 NC
T, () 2.33 3.99 NC

PK parametros foram derivados usando a concentragéo de plasma média — perfis de tempo
NC: Nao calculado
Tabela 12 Percentagem de 3APS, acido 2-

carboxietanosulfdnico, acido 3-acetilamina-l-propanosulfdnico
e Aacido 3-hidroxi-l-propanosulfdnico no Plasma e na Urina

seguinte a administragdo oral de 100 mg/kg de *‘C-3APS em

camundongos, ratos e cédes
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% da Radioatividade Total _

4cido 2- acido 3- 4cido 3-hidroxi-1-
3APS C carboxietanosulfonico acetilamina-1- propanosulfonico
propanosulfénico
Camundongo Plasma 63 30 - N
|rinat 30 62 3.1 0.4
Rato Plasma 61 30 R N
Urinat 59 62 2.3 0.3
Cao Plasma 54 67 . _
Lirinat 29 77 0.01 0.3
*Calculado como [AUCo-» ou metabolitos / AUC radioatividade total] (ou usando AUCo.n&o poderia ser estimado com

confianga)
t Calculado como [Quantidade de 3APS ou metabolito Excretada / AUC radioatividade total

Exemplo 4B: Cinética da absor¢do, excregdo e do plasma

de '"C-3APS nos seres humanos

Depois da identificacdo dos metabdlitos de 3APS, O
plasma e as amostras de urina deste estudo humano de AME foi
reanalisado para concentracdes de 3APS e metabdlito de 3APS
(Acido 2-carboxietanosulfénico, adcido 3-hidroéoxi-1-
propanosulfénico e &cido 3-acetilamina-l-propanosulfénico)
usando métodos qualificados de HPLC e MS/MS paré determinar o
perfil metabdlico de **C-3APS no ser humano.

Depois da administracdo oral de ''C-3APS aos sujeitos
saudaveis, a concentracdo maxima do plasma de radioatividade
total e 3APS foram alcangcados em aproximadamente 1 a 1,25
hora apdés a dose, visto que a concentracdo maxima do plasma
do acido 2-carboxietanosulfénico foi conseguida em 6,5 horas.
No plasma, a maioria da radiocatividade total foi associada
com o 3APS e o acido 2-carboxietanosulfénico. Baseado em
valores de AUC¢-,, o 3APS contabilizou aproximadamente 48% da
radioatividade total enquanto o acido 2-carboxietanosulfdnico
contabilizou 49%. O 3APS e o éacido 2-carboxietanosulfdnico
AUCyp-; constituiram aproximadamente 97% da radiocatividade
total que indica que o é&cido 2-carboxietanosulfénico é o
metabdélito principal de 3APS no plasma humano.

Baseado na quantidade total de radioatividade excretada
na urina, aproximadamente 15% foli excretado como 3APS
enquanto o Aacido 2-carboxietanosulfdénico contabilizou outros
79%. A gquantidade cumulativa urindria de 3APS e do &acido 2-

carboxietanosulfdnico contabilizou aproximadamente 94%
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daquele determinado para a radioatividade total, mais uma vez
sugerindo que o &cido 2-carboxietanosulfénico é o metabdlito
principal do 3APS.

Exemplo 4C: Pardmetros Farmacocinéticos comparativos de

3APS e acido 2-carboxietanosulfdnico seguintes a

administracdo de uma Unica oral e IV do *'C-3APS aos ratos

A finalidade deste estudo foi investigar os perfis da
absorcao, metabolismo e excrecdo de ''C-3APS seguintes a uma
administracdo uUnica i1intravenosa em bolus e uma oral aos
ratos. Trinta e seis ratos Sprague Dawley machos receberam
uma unica dose de 100 mg/kg (~50 pCi/animal) de '“C-3APS por
uma injecd&o de bolus IV (dgua ou solugdo salina isotdnica) e
os 36 ratos machos adicionais receberam o mesmo nivel de dose
pela engorda oral (na &gua). Sangue, urina, fezes, cérebro e
amostras de CSF foram coletados por até 72 horas seguintes a
administragcdo da dose. As concentracdes de plasma, urina,
cérebro e de CSF de 3APS e do &cido 2-carboxietanosulfdnico
(metabdlito de 3APS principal) foram medidas usando método de
detecdo de LC e de MS/MS. As amostras do plasma, urina,
fezes, cérebro e de CSF foram analisadas para a
radiocatividade total usando procedimentos de preparagdo da
amostra e a contagem de cintilag&o apropriados.

Baseado nos valores de AUCp-., apdés a administracao IV, o
3APS contabilizou 89% da radicatividade total e o &cido 2-
carboxietanosulfénico somente aproximadamente 9%. Por outro
lado, apdés a administragcao oral, o 3APS contabilizou
aproximadamente 68% da radioatividade total e o éacido 2-
carboxietanosulfénico aproximadamente 26%. Usando aqueles
dados, ¢é possivel calcular uma relagdo metabdlito-droga mae
da exposicdo de aproximadamente 0,1 seguinte a administracdes
IV e uma relacdo de 0.38 seguinte a administrac¢des oral. Esta
relacdo metabdlito-droga mde mais elevada da exposigao
seguinte & administracdo oral quando comparada a IV €&
consistente com um metabolismo de primeira passagem

intestinal.

Tabela 13 Comparagcdo da Exposigdo Sistémica de 3APS e acido



10

15

154/156

2-carboxietanosulfénico versus Radioatividade Total seguindo

uma Administragio IV e Oral Unica de 14C-3APS em Ratos
[\

AUC;...(nmol.n/mL)* % s % o
. scido 2- 4cido 2- A
Animal 3APS carboxiae(;'adnoogulfénico Radi(%attiv;dade carbOXit(etanosulfOnico)' carboxietanosulfonico)
ota
1001 1528 105 1625 6.5 100.5
1002 1420 144 1588 9.1 98.5
1003 1591 184 1883 9.8 94.3
1004 1147 125 1266 9.9 100.5
Mean 1422 140 1591 8.8 98.4
+SD 196.2 33.7 253.0 1.60 2.93
%CV 13.8 24.1 15.9 18.1 2.98

# AUCo-- expresso em nmol eq.h/mL para radioatividade total
* Calculado como [(* AUCq- acido 2-carboxietanosulfonico / AUC Radioatividade Total)*100]
** Calculado como [(AUCo.= 3 APS+ AUCo.-- acido 2-carboxietanosulfonico / AUC Radioatividade Total)*100

PO
AUC,...(nmol.h/mL)* % A
. - . 3APS e acido 2-
. acido 2- ot (acido 2- (3A e
Animal 3APS carboxietanosulfonico Radlq'at;wldade carboxietanosulfonico)® carboxietanosulfénico)
ota

3001 610 232 874 26.5 96.3
3002 539 153 714 214 96.9
3003 407 177 628 28.2 93.0
3004 471 229 781 29.3 89.6
Mean 507 198 749 26.4 94.0
+SD 87.4 39.1 104 3.49 3.37
%CV 17.3 19.8 13.9 13.2 3.59

# AUCo-- expresso em nmol eq.h/mL para radioatividade total
* Calculado como [(* AUCo-~ acido 2-carboxietanosulfonico / AUC Radioatividade Total)*100]
** Calculado como [(AUCo-« 3 APS+ AUCo.=- acido 2-carboxietanosulfonico / AUC Radioatividade Total)*100

Exemplo 4D: Pardmetros Farmacocinéticos Comparativos de 3APS

e 4cido 2-carboxietanosulfénico seguindo uma administragao

unica Oral, Intravenosa e Portal de 3APS em ratos

O propdsito deste estudo foi comparar o perfil
farmacocinético de 3APS seguindo uma administracao de dose
unica oral, intravenosa ou dentro da veia portal aos ratos
Sprague-Dawley machos. As rotas de administracado oral,
intravenosa e portal foram selecionadas para determinar oOs
efeitos de primeira passagem intestinal e hepatica no rato.
Trés grupos de 4 ratos Sprague-Dawley machos foram designados

para receber uma dose unica de 250 mg/kg de 3APS por rotas de
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administracado diferentes. Um grupo recebeu 3APS como uma
administragdo IV em boélus (em &gua ou em solugcdo salina
isotdénica), um grupo pela engorda oral (em &gua) e o ultimo
grupo através de um cateter na veia portal (em &gua ou
solucdo salina 1isotdnica). As amostras de sangue foram
coletadas por 24 horas seguindo a administragdo da dose. As
concentracgdes do plasma de 3APS e do acido 2-
carboxietanosulfénico (o metabdlito principal de 3APS) foram
determinadas usando o método LC e MS/MS.

Seguindo a administracdo oral, as concentragdes maximas
do plasma (Cpax) foram geralmente alcangadas dentro de 1 hora
para 3APS e sua biodisponibilidade baseada no AUC. foi
calculada para ser aproximadamente 38%.

Os resultados obtidos confirmaram que h& um metabolismo
importante de 3APS. Mais particularmente, baseado em uma
comparagcdao entre as exposicodes sistémicas seguindo as
administra¢des hepatoportais e intravenosas, o metabolismo de
3APS associado com a primeira passagem hepatica foli estimado
para ser 24%. Pela comparacdo entre as exposicdes sistémicas
seguindo as administracgdes orais e hepatoportais, o
metabolismo de 3APS associado com a primeira passagem
intestinal foi estimado para ser 43%. Este estudo também
mostrou que a administracdo oral de 3APS gerou 50% mais
metabélito do que a administracdo intravenosa o dque &
consistente com um metabolismo de primeira passagem
intestinal.

Exemplo 5: Metabolismo in vitro de 3APS em cultura primaria
de neurdnio de rato e em cultura organotipica de fatia de
hipocampo

O metabolismo de 3APS foi também estudado in vitro em
diferentes tipos de modelos celulares. Em alguns casos, O
metabolismo de 3APS foi comparado com o aquele do acido v-
amino butirico (GABA).

Os resultados obtidos demonstraram que a incubacao de
3APS (400 upM) em meios de cultura primdrios de neurdnio de

rato produziu o 4cido 2-carboxietanosulfdnico como um
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metabdlito. A conversao de 3APS ao acido 2=
carboxietanosulfénico era tempo-dependente e concentragao-
celular dependente. A incubacdo de 3APS (concentracgao inicial
de 400 uM) por seis dias em meio de cultura celular (contendo
800.000 células) produziu com 48 uM de acido 2-
carboxietanosulfénico. Sob as mesmas condigdes experimentais,
5,4 uM de é&cido succinico foi detectado a partir de GABA
(concentragd&o inicial de 400 uM).

A conversdo de 3APS ao &cido 2-carboxietanosulfdénico nos
meios de cultura primdrios do neurdénio foi significativamente
inibida por vigabatrina, o ultimo um cléssico inibidor de
GABA transaminase. Nialamida, um inibidor de monoamina
oxidase, também reduziu a formacao do acido 2-
carboxietanosulfénico (a partir de 3APS), mas em uma extensao
inferior. Em contraste, gabapentina (conhecido por aumentar a
concentracdo de GABA no cérebro) nao teve nenhum efeito
significante na conversao de 3APS ao acido 2-
carboxietanosulfdnico.

Em outro modelo in vitro empregando cultura organotipica
de fatia de hipocampo, a conversdao de 3APS ao 4&cido 2-
carboxietanosulfénico foi tempo-dependente. Mais de 60% de
3APS foi convertido ao &cido 2-carboxietanosulfénico apds uma
incubacdo de 3 dias nos meios de cultura. O &cido 2-
carboxietanosulfénico também foi detectado apds a incubagao
de 3APS em meios de cultura de hepatdécitos humanos (HepG2) .

Compreende-se que os exemplos e as modalidades descritos
aqui sao somente para propdésitos ilustrativos e que varias
modificacdes ou mudancgas a luz dos mesmos serdo sugeridas a
pessoas versadas na técnica e sdo para serem incluidas dentro
do espirito e do alcance deste pedido e do escopo das

reivindicagdes em anexo.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de ser de Férmula
IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

ag?—agl— HM S/OH

F7A\S
© (V)

em que:
aal! é selecionado de residuos de aminoadcido de valina,
lisina, leucina, serina, alanina, 1isoleucina, histidina e O-

benzilserina, e

aa? é ausente ou um residuo de Fdérmula VI:
T
N -
=l ne
R' R2 (V1)
em que:

Rl  é selecionado do grupo consistindo em um grupo
substituido ou nao substituido selecionado a partir de alquila
Ci1-Ci2, alquenila C»-Ci2, alquinila C»-Ciz, cicloalquila Cz-Cis;

R? é hidrogénio;

R?® é hidrogénio; ou R’ é uma ligacdo entre dois residuos de
aminoacido, quando dols residuos de aminoacido estiverem
presentes;

R4 é selecionado do grupo consistindo em H e de um grupo
substituido ou nao substituido selecionado a partir de alquila
C1—-Cs, alquenila C>-Cs, alquinila C>-Cs; e

nél, 2 ou 3;

em que o termo substituido, quando associado a qualisquer um
dos grupos mencionados acima, refere-se a um grupo substituido
em uma ou mais posicdes com substituintes selecionados de aminos
selecionados a partir de amino simples, mono e dialquilamino,
mono e diarilamino e alquilarilamino, acilamino incluindo
carbamoila e ureido, aminocarbonila, mono e

dialquilaminocarbonila, ciano, é&azido, halogénio, hidroxila,
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nitro, trifluorometil, alquila Ci1-Cs, alquenila C»-Cg¢, alquinila
C>-Cs, <cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heterocarila,
alcoxi C1-Cs, arildxi, benzildxi, Dbenzila, guanidina, imino e
formila;

contanto que, quando R? é H e R® & H ou uma ligacdo, R! néao
seja um grupo fenila -CH:.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de ser de Férmula V, ou um sal

farmaceuticamente aceitéavel do mesmo:

O O V)

em que,
aal é selecionado de residuos de aminoadcido de valina,
lisina, leucina, serina, alanina, 1isoleucina, histidina e O-

benzilserina.

3. Composto, caracterizado pelo fato de ser selecionado

do grupo consistindo em:

H o\‘ ’/O
N s”.
H,N N0
0
NH,
H o, ,0
N s”.
H,N " 0H H 0. ,0.
N >
o) H,N """ 0H
o
HO
H 0, ,0
N s?
H,N " 0H
0
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H 0..0
- N S<
o
H o, .0
N S.
H,N NN N0H
o
H
7N
Nz
H o.,0
N >S<
H,N " 0H
o
H o..,0
N \S/
H,N 0N
o
HO
H o, 0
H,N NS on
o
0]
H o, .0
N <
H,N NN oH
o)
HO O
H o._.,0
N RN
H.N ~ “OH
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0
A\ //O N\

Ser — Val _HN\/\/S\OH Ala—Leu —HN\/\/S\OH

Val — Val N Lys—L Y
al— Val—HN S ys — Leu—HN S
\V/\\/’\OH \v/\\/’\OH
%P
Ala— Ala —HN_ _~_ -8~
. : OH
N\
OBnSeh—Vm——HN\//\\/S\OH
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
4, Composto, de acordo com a reivindicacao
caracterizado pelo fato de ser selecionado de:
HO
H O\\ ,/O H O\ //O
N s N °S
H,N " 0H H,N oY
0 o)
NH,
0]
H o, 0 H \/\(} 0
N S ~
HZN ~ N \OH HZN OH
o} 0
H
7N
N __
H O\‘ 7
N S\
H,N oK
O )
e um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
5. Composto, de acordo com a reivindicacao

caracterizado pelo fato de ser:
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H 0, .0
H,N NS o
O
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
6. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
compreender um composto, conforme definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, juntamente com um veiculo

farmaceuticamente aceitéavel.
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