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RESUMO

"UTILIZAQAO DE 2-(2-NITRO-4-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-1, 3-
CICLOHEXANODIONA NO TRATAMENTO DE DOENCA DE PARKINSON"

A presente invencao refere-se, entre outros, a
utilizacgao de 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-I,3-
ciclohexanodiona (composto 2), no tratamento de uma doencga
neurodegenerativa, tal como doenga de Parkinson. A invencao
também se refere a utilizacdo do composto representado como
composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
no fabrico de um medicamento para utilizag¢ao no tratamento
de uma doenga neurodegenerativa, tal como doencga de

Parkinson.



DESCRICAO

"UTILIZAQﬁO DE 2- (2-NITRO-4-TRIFLUOROMETILBENZOIL)-1, 3-
CICLOHEXANODIONA NO TRATAMENTO DE DOENCA DE PARKINSON”

A presente invencao refere-se, entre outros, a
utilizacgao de um inibidor da 4-hidroxifenilpiruvato
dioxigenase (HPPD) no tratamento de doenga
neurodegenerativa. Mais especificamente, a invencao refere-
se a utilizacgdo de um inibidor da HPPD numa quantidade que
é eficaz para tratar doenca de Parkinson. Numa forma de
realizagcao particular, o inibidor da HPPD é 2-(2-nitro-4-
trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona (composto 2).

As doengas neurodegenerativas afectam milhdes de
pessocas mundialmente. Em particular, a doencga de Parkinson
estd a aumentar de prevaléncia devido ao crescente tempo de
vida. A doenca nao é muito bem entendida, embora um aspecto
chave seja o dano oxidativo, que resulta na perda dos
neurdénios dopaminérgicos da regidao de substédncia negra do
cérebro e consequentes redugbdes da dopamina estriatal.
Quando os niveis de dopamina estriatal diminuem em
aproximadamente 80%, os sintomas da doenga de Parkinson
tornam-se evidentes. Tais sintomas aumentam de gravidade a
medida que se perdem mais neurdnios. H& numerosas
publicagbes que proporcionam uma visao geral da doenga.
Publicagdes mals recentes proporcionam uma visao geral de
tratamentos de pacientes sofrendo de doenga de Parkinson.

Praticamente todo tratamento sintomatico da doenca
envolve aumentar o fornecimento de dopamina ao cérebro ou
por meio de administracao sistémica de agonistas da
dopamina. A prdépria dopamina nao pode atravessar a barreira
hematoencefalica (BBB) e o farmaco dominante utilizado &
levodopa, o precursor 1imediato da dopamina, gque pode
prontamente atravessar a BBB. O tratamento com levodopa tem

de ser suplementado com outros farmacos (por exemplo,



carbidopa) gque inibem o metabolismo da levodopa em outras
partes do corpo - 1isto reduz os efeitos secundarios e
aumenta e prolonga e estende a concentracao de levodopa no
plasma. Formulagdes de libertacdao lenta de levodopa séao
também utilizadas, porém a cinética de levodopa permanece
longe de o6ptima. Apds alguns anos de terapéutica de
levodopa, durante os quais o ©paciente perdeu mais
neurdnios, a eficacia de levodopa ¢ reduzida (referido
clinicamente como "desgaste") e a margem terapéutica reduz-
se ou desaparece. Os pacientes experimentam os sintomas
Parkinsonianos antes da altura sua prdéxima dose ("estados
off”), embora a dose nao possa ser aumentada sem causar
efeitos secunddrios, principalmente discinesia. Acredita-se
que estes efeitos secundarios sejam, numa extensao
significativa, o resultado da rapida cinética de levodopa e
do estimulo dopaminérgico pulsatil que esta causa.

Agonistas do receptor de dopamina estao disponiveis na

técnica e mais estdao a ser desenvolvidos, porém sua
poténcia ¢é limitada. Tais agonistas parecem ser de
utilizagao, principalmente, nos estagios iniciais de

tratamento ou como adjuntos do tratamento com levodopa.
Outras terapéuticas adjuntas ao tratamento com levodopa sao
também utilizadas e mais estdo sendo desenvolvidas.

As 1investigagdes mailis recentes sobre tratamentos tém
como objectivo identificar maneiras de detectar a doenga
antes que se torne sintomatica e trata-la com
"neuroprotectores". Se fossem completamente eficazes, estes
preveniriam mais perda de neurdénios e, assim, parariam a
progressao da doenga. No entanto, a detecgao pré-
sintomdtica estd a revelar-se extremamente dificil. Para
pacientes que Jja tenham sintomas, gqualquer tratamento com
neuroprotectores complementaria, em vez de os substituir,
medicamentos para tratamento dos sintomas. Além disso, no

momento, oS neuroprotectores até agora somente resultam, na



melhor hipdtese, num modesto atraso na progressao da
doenca, em vez de parar a doenga.

Portanto, seria desejavel que fosse proporcionado um
agente farmacéutico que produzisse uma elevacao constante
dos niveis de dopamina cerebral em pacientes com doenga de
Parkinson. Este conceito € conhecido como estimulacgao
dopaminérgica continua. Assim, o tratamento seria mais
eficaz do gue a levodopa sistémica ou agonistas de dopamina
e tal tratamento poderia manter sua eficacia por mais
tempo, com menos efeitos secundarios.

A presente invengao, portanto, procura proporcionar,
entre outros, um agente farmacéutico para utilizagao no
tratamento da doenca de Parkinson, cujo agente farmacéutico
supere e/ou melhore os problemas mencionados anteriormente.

Consequentemente, a presente 1invengao proporciona,
entre outras coisas, composigcdes e métodos para sua
utilizagao para inibir a 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase
em animais, de modo a que se consiga um aumento de levodopa
e/ou da sintese da dopamina.

De acordo com a presente invengao, €& proporcionada a
utilizacgao de 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-
ciclohexanodiona (composto 2) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma, no fabrico de um medicamento para
utilizagao no tratamento de uma doenca neurodegenerativa.

A presente 1invengao proporciona ainda a utilizacgao,
como foi descrita anteriormente, em que dita doenca ¢é
doenca de Parkinson.

Sera apreciado que a 2-(2-Nitro-4-
Trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona pode existir
numa ou mais formas tautoméricas, uma das quais é mostrada
na foérmula (II) (isto é, composto 2): e cujas formas sao
prontamente inter-convertiveis por tautomerismo de

cetoenol.



)

(Composto 2)

Deve ser entendido que a invencao inclui a utilizacao
de 2-(2-Nitro-4-Trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona
em qualquer uma de tais formas tautoméricas ou uma mistura
das mesmas.

A 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-
ciclohexanodiona ¢ 4&cida e prontamente forma sais com uma
ampla variedade de bases.

Sais particularmente adequados de 2-(2-Nitro-4-
trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona, adequados para
utilizacgao como ingredientes activos em composicgdes
farmacéuticas de acordo com a presente invencgao, incluem,
por exemplo, sais de adigao de base farmaceuticamente
aceitavels, por exemplo, metal alcalino (tal como potassio
ou sdédio), metal alcalino terroso (tal como calcio ou
magnésio) e salis de amdénio e sals com bases orgédnicas dque
porporcionam catides fisiologicamente aceitaveis (talis como
sais com metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
piperidina e morfolina).

A 2-{(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-
ciclohexanodiona pode ser obtida por meio de procedimentos
convencionais de quimica orgédnica Jja conhecidos para a
produgdo de materiais estruturalmente analogos.

Assim, por exemplo, a 2-(2-nitro-4-
trifluorometilbenzoil) -1, 3- ciclohexanodiona pode ser
convenientemente obtida por reacgao de cloreto de 2- nitro-
d-trifluorometilbenzoila com cicloexano-1,3-diona, na
presenga de cianidrina acetona e uma base adequada, tal

como trietilamina.



O préprio cloreto de 2-nitro-4-trifluorometilbenzoila
de partida pode ser obtido a partir do acido benzdico
correspondente, por exemplo, por reacgao com cloreto de
tionilo ou cloreto de oxalilo, como € descrito em Reagents
for Organic Synthesis, (J Wiley e Sons, 1967; editores:
Fieser L. F. e Fieser M.; Vol. 1, pp. 767 - 769) e ¢é
geralmente utilizado sem purificacao especial.

De maneira similar pode ser obtido &acido 2-nitro-4-
triflurorometilbenzdéico, por exemplo, como € descrito por
Haupstein et al. in J. Amer. Chem. Soe, 1954, 76, 1051, ou
por meio de um dos métodos gerais bem conhecidos do perito.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizacao
como foi descrita anteriormente, em que o medicamento
compreende o composto 2 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo e um composto adicional que € também
capaz de inibir a 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase (HPPD)
num animal.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizagao
como foil descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende um agonista da dopamina.

A presente invencgao ainda proporciona a wutilizacao
como foil descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende levodopa e um inibidor da descarboxilase.

Num aspecto adicional da invencao é proporcionado um
kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente eficaz
do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
agonista da dopamina e um meio para a distribuig¢dao do mesmo
a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionado um kit que compreende uma gquantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de levodopa e um meio para a

distribuicao do mesmo a um animal.



Em ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de levodopa e um inibidor da
descarboxilase e um meio para a distribuigdao do mesmo a um
animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencgao, é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um inibidor da catecol-0O-metil
transferase e um meio para a distribuicdo do mesmo a um
animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionado um kit que compreende uma quantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um 1inibidor da monocamina
oxidase e um meio para a distribuig¢dao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencao é
proporcionado um kit que compreende uma qguantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um composto adicional que
também é capaz de inibir HPPD num animal e um meio para o a
distribuicao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionado um kit que compreende uma quantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um composto adicional que
também ¢é capaz de inibir HPPD num animal opcionalmente
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.



Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionada uma composicao farmacéutica gue compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um agonista da dopamina,
opcionalmente  juntamente com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencgao, é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de levodopa, opcionalmente
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional, ¢é proporcionada uma
composicao farmacéutica que compreende uma qguantidade
farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de levodopa e um 1inibidor da
descarboxilase, opcionalmente juntamente com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionada uma composigao farmacéutica que compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um inibidor da catecol-O-metil
transferase, opcionalmente Jjuntamente com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencgao, é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um inibidor da monoamina
oxidase, opcionalmente Jjuntamente com um diluente ou

veiculo farmaceuticamente aceitavel.



Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionada uma composicao farmacéutica gue compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitdavel do mesmo numa gquantidade
farmaceuticamente eficaz de um inibidor da descarboxilase,
opcionalmente  juntamente com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional aspecto da invencao, é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um neuroprotector,
opcionalmente juntamente com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionada uma composicgao farmacéutica que compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um antagonista do receptor da
adenosina (AZ2a), opcionalmente juntamente com um diluente
ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionada uma composigao farmacéutica que compreende
uma quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de 1istradefilina, opcionalmente
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

A invengao ainda proporciona uma composigao
farmacéutica como foi descrita anteriormente, gque esta numa
forma adequada para administragdao oral ou parentérica.

Numa forma de realizagao particular, a dita composigao
farmacéutica esta em forma palatavel, adequada para
administracao oral, seleccionada do grupo que consiste em

comprimidos; pastilhas; capsulas duras; suspensdes aquosas;



suspensdes oleosas; emulsdes; pds dispersiveis; granulos
dispersiveis; xaropes e elixires.

Numa forma de realizacao adicional, a dita composicgao
farmacéutica destina-se a utilizacgdo oral e estd na forma
de capsulas de gelatina dura ou mole.

Em ainda uma forma de realizagcao adicional, a dita
composigao farmacéutica estd numa forma adequada para
administragao parentérica.

Num aspecto adicional da invencao ¢é proporcionado a
utilizacgao de um composto capaz de inibir 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase  (HPPD) num animal no
fabrico de um medicamento para utilizagao no tratamento
e/ou prevencgao de uma doenga neurodegenerativa.

Os inibidores de HPPD que sdo aplicavels a presente
invencao incluem compostos de férmula I (o termo foérmula I

pode ser intercambiado com composto 1):

0
<
@
(Composto 1)
em que:
T & Ti
em que:

G é C ou N em que quando G for N entdao somente um de E e R,
estao presentes;

D é hidrogénio ou Rjz;

E é hidrogénio ou Ry; ou

D e E Jjuntos sao alquileno C;-C; que podem ser mono- ou

poli-substituidos por Rg;
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A é alquileno C,-C3; gue pode ser mono- ou poli-substituido
por Rs; ou A pode adicionalmente ser carbonilo, oxigénio ou
-N- Ry- quando D e E sao diferentes de alquileno Cy;-Cs;

Ri, Ry, Rz, Rs, Rs e Rg sao cada um independentemente dos
outros hidrogénio, alguilo C;-C4, fenilo, alcoxi C1-Cyg4,
halogéneo, hidroxi, ciano, hidroxicarbonilo ou
alcoxicarbonilo Ci;-Cy;

ou R, e R, juntamente formam uma cadeia de algquileno C,-C,4
que pode ser interrompida por oxigénio e/ou carbonilo e/ou
enxofre, com a condigcdo de gque os atomos de oxigénio e
enxofre sejam separados por pelo menos um grupo metileno;
R; é alquilo C;-C4, alcoxicarbonilo ou alguilcarbonilo C;-
Ca;

Rozs € hidroxi, OM+, em gque M+ €& um catidao de metal
alcalino ou catido de amdénio, halogéneo, alguilsulfoniloxi
C:-Cl,, amino, algquiltio C1-Cy, alquilsulfinilo C1-Cqy,
alquilsulfonilo C1-C15, halocalquiltio C1-C1»,
haloalquilsulfinilo C1-C1o, haloalquilsulfonilo C1-Cqg,
alcoxi C1-Cg—alguiltio C1-C4, alcoxi C1-Ce¢—algquilsulfinilo
C1-Cq, alcoxi Cj-Cg—alquilsulfonilo C;-C4, alqueniltio C53-Cqp,
alquenilsulfinilo C3-C15, alquenilsulfonilo C3-C15,
alqgquiniltio C3-C1p, alquinilsulfinilo C3-C1p,
algquinilsulfonilo C3-Cp,;, alcoxicarbonil C;-Cy—alquiltio C;-
Cy, alcoxicarbonil C1-Cy- alquilsulfinilo C1-Cy4,
alcoxicarbonil Ci1-Cs—alquilsulfonilo C1-Cyq4, (alcoxi Cqi-
Cs)2P(0)0, alquil C;-Cs-(alcoxi C1-C4)P(0) O, H{alcoxi C;i-
C4)P(0)0, Ro37R038N, Ro39Rp20NNH, Rgs1R042NC(0) O-, Ros3R044NC(O) NH-
, alguilcarboniloxi C1-Cis, alquenilcarboniloxi C,-C1s,
algquinilcarboniloxi C;-Cig, cicloalguilcarboniloxi C3-Cg,
alcoxicarboniloxi C1-Cqy, alquiltiocarboniloxi C;-C;, ou
algquiltiocarbamoilo C1-Cqp, em que o0s grupos alquilo,
alquenilo e alquinilo podem ser substituidos por halogéneo,
alcoxi C1-Cg, alquiltio C1-Cg, alquilsulfinilo C1-Cg,

alquilsulfonilo C1-C¢ ou por ciano; ou
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Roz¢ € fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo,
fenilsulfonilamino, fenilsulfoniloxi, benzoiloxi ou
benzoil-alcoxi C1-Cg4, em que os grupos fenilo podem por sua
vez ser substituidos wuma ou mais vezes por halogéneo,
nitro, ciano, alquilo C;-C4, halocalquilo C;-C4, alcoxi C1-C4
e/ou haloalcoxi Ci-C4,

ou Rgzg € um grupo Hetg-tio, Hetgg-sulfinilo, Hetgs—
sulfonilo, Hetgig—(CO)0O ou Hety11-N(Rps7); em que Hetg;, Hetgs,
Hetgs, Hetprp e Hetgn sao cada um independentemente dos
outros um sistema de anel biciclico anelado ou monociclico
de cinco a dez membros que pode ser aromatico ou
parcialmente saturado e ©pode conter desde 1 até 4
heterodtomos escolhidos de azoto, oxigénio e enxofre, e
cada sistema de anel pode conter ndo mais de dois atomos de
oxigénio e ndo mais de dois atomos de enxofre, e o proéprio
sistema de anel pode ser substituido por alquilo C1-Cé6,
halocalguilo C;-C4, alcoxi C;-C4, haloalcoxi C1-Cg¢, algquiltio
C1-Csg, alquilsulfinilo C1-Csq, alquilsulfonilo C1-Cg,
di(alquil C1-C4)aminosulfonilo, di(alquil C1-C4)amino,
halogéneo, c¢iano, nitro ou por fenilo, e os substituintes
no atomo de azoto no anel heterociclico sado diferentes de
halogéneo;

Roz7, Ross, Roze, Rosor Roar, Roaz Rosz, Ross € Rgyy sdo cada um
independentemente dos outros hidrogénio ou alquilo C;-Cs;
ou

Rg37 € Rgzg juntos ou Rgsg e Rgsg juntos ou Rgs1 € Rgsp juntos ou
Rgsz3 € Rgzs juntos sao pirrolidino, piperidino, morfolino ou
tiomorfolino, que podem ser mono-ou poli-substituidos por

grupos metilo; ou T é T,

Ras

/ \ (T2);
N\N Rse

R,

em que
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Rz, € hidrogénio, alquilo cl-c4, halcalquilo cl-c4,
cicloalgquilo C3-C6, alguenilo C2-C4, alguinilo C2-C4 ou
benzilo, sendo possivel para o grupo fenilo ser substituido
uma ou mais vezes por alquilo C3-C6, halocalguilo C3-Co,
alcoxi C3-C6, haloalcoxi C3-C6, halogéneo, ciano, hidroxi
e/ou nitro;

R3s €& hidrogénio, alquilo cl-c4, halcalgquilo cl-c4,
cicloalgquilo C3-C6, alguenilo C3-C4, alguinilo C3-C4 ou
benzilo, sendo possivel para o grupo fenilo ser substituido
uma ou mais vezes por alquilo C1-C6, halocalguilo Cl1-Ce,
alcoxi C;-Cg, haloalcoxi Cl1-C6, halogéneo, ciano, hidroxi
e/ou nitro;

Rz € hidroxi, O M+, em que M+ é um catido de metal alcalino

ou catido de aménio, halogéneo, algquilsulfoniloxi Cl1-Cl2,

amino, alquiltio Ccl-C4, alquilsulfinilo cl-c1z2,
alquilsulfonilo cl-Cc1lz, haloalquiltio cl-Cclz,
halocalguilsulfinilo cl-Cc12, C1-Ciohaloalguilsulfonilo,

alcoxi Cl-Cé6-alquiltio C1-C6, alcoxi Cl-Cé6-alquilsulfinilo
Cl-C6, alcoxi Cl-C6- algquilsulfonilo C1-C6, alqueniltio C3-
Cl2, alquenilsulfinilo C3-Cl2, alqgquenilsulfonilo CC3-Cl2,
alquiniltio c3-Cc12, alquinilsulfinilo c3-Cc12,
alquinilsulfonilo C3-Cl2, alcoxicarbonil C(Cl-C4-alquiltio
Ccl-C4, alcoxicarbonil Cl-Cc4- alguilsulfinilo CcCl-C4,
alcoxicarbonil Cl-Cd4-algquilsulfonilo C1-C4, (alcoxi Cl1-
C4),P(0)0, algquil Cl-C4-(alcoxi Cl-C4)P(0O) 0, H(C) -
Csalcoxi)P(0)O0O, R37R3gN, R39R4gNNH, R41R4NC(O) O-,
R43R44NC (O) NH-, alquilcarboniloxi cl-C18,
alguenilcarboniloxi Cc2-C18, alquinilcarboniloxi c2-C18,
cicloalquilcarboniloxi  C3-Co, alcoxicarboniloxi Cl-Cl2,
alquiltiocarboniloxi Cl1-Cl2 ou algquiltiocarbamoilo C1-Cl2,
em que o0s grupos alquilo, alquenilo e alguinilo podem ser
substituidos por halogéneo, alcoxi C1-C6, alquiltio Cl1-Cé6,
alguilsulfinilo C1-C6, alquilsulfonilo Cl-C6 ou por ciano;
ou Rzs € fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo,

fenilsulfonilamino, fenilsulfoniloxi, benzoiloxi ou



13

benzoil-alcoxi C1-C6, sendo possivel para os grupos fenilo
por sua vez serem substituidos uma ou mais vezes por
halogéneo, nitro, ciano, alquilo C1-C4, haloalquilo Cl1-C4,
alcoxi Cl-C4 e/ou halocalcoxi Cl1-C4, ou Rz € um grupo Hets-
tio, Hetg-sulfinilo, Hetgy-sulfonilo, Het;;—(CO)O ou Hetq;-
N(Rg47); em qgue Het,;, Hetyg, Hety, Het;; e Hety; sao cada um
independentemente dos outros um sistema de anel biciclico
anelado ou monociclico de cinco a dez membros gue pode ser
aromatico ou parcialmente saturado e pode conter desde 1
até 4 heteroatomos escolhidos de azoto, oxigénio e enxofre,
e cada sistema de anel pode conter ndo mais de dois atomos
de oxigénio e nao mais de dois atomos de enxofre, e o
préprio sistema de anel pode ser substituido por alquilo
Cl-C6, halocalguilo Cl-C6, alcoxi Cl1-C6, haloalcoxi Cl-Co,
alquiltio C1-C6, alguilsulfinilo Cl1-C6, alquilsulfonilo Cl-
C6, di(alquil Cl-C4)aminosulfonilo, di(alquil Cl-C4)amino,
halogéneo, c¢iano, nitro ou por fenilo, e os substituintes
no atomo de azoto no anel heterociclico sao diferentes de
halogéneo;

Rs7, Rsg, Rss, Rag, R41, Ru, Ru, Ras e Ry sao cada um
independentemente dos outros hidrogénio ou algquilo C1-Co6;
ou R37; e Rizg juntos ou Rizs € Ry juntos ou Ry e Ry juntos ou
Ry3 e Ryy Jjuntos sao pirrolidino, piperidino, morfolino ou
tiomorfolino, que podem ser mono-ou poli-substituidos por

grupos metilo; ou T é Tj
Rso-Zo1

A\

N\O R
49
T (T3);

em que

Ry € alquilo C1-C4, haloalguilo Cl1-C4, cicloalgquilo C3-C6

ou cicloalguilo C3-C6 substituidos com halo; Zyp € um

ligacao quimica, S, SO ou S0;; ou -CO,-
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Rsg € hidrogénio ou alquileno C1-C3 que pode ser
substituido pelos seguintes substituintes: halogéneo,
hidroxi, alcoxi Cl1-C6, algquenilo C2-C6, alquinilo C2-Cé6,
cicloalquilo C3-C6, alcoxi Cl-C6-alcoxi Cl1-C6, alcoxi Cl-
Co-alcoxi Cl-Cob- alcoxi Cl-Co, (3-oxetanil) -oxi, (3-
oxetanil)-oxi substituido com alquil C1-C6, benziltio,
benzilsulfinilo, benzilsulfonilo, fenilo, fenoxi, feniltio,
fenilsulfinilo ou fenilsulfonilo, sendo possivel para os
grupos que contém fenilo e benzilo por sua vez serem
substituidos por um ou mais grupos algquilo (C3-C6,
haloalgquilo C3-Co, alcoxi C3-Co, haloalcoxi C3-Co,
halogéneo, ciano, hidroxi e/ou nitro;

ou Rsg é fenilo, sendo possivel para o grupo gque contém
fenilo por sua vez ser substituidos por um ou mais grupos
alquilo C3-C6, haloalguilo C3-C6, alcoxi C3-C6, haloalcoxi
C3-C6, halogéneo, ciano, hidroxi e/ou nitro, ou Rsg &
cicloalquilo C3-C6, alcoxi C3-C6- ou cicloalguilo C3-Cé6
substituido com alquil C1-Cé6, 3-oxetanilo ou 3-oxetanilo

substituido com alquil C1-C6; ou T é T,

RME

o) (Ta);
il

em que

Ross € alquilo C3-C6, haloalgquilo C3-C6, cicloalquilo C3-C6
ou cicloalguilo C3-C6 substituidos com halo; e seus sais
isdémeros e enantidmeros farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos de fdérmula I também incluem os sais gue
tais compostos sao capazes de formar com aminas, bases de
metal alcalino e metal alcalino terroso ou bases de amdnio
quaternario. Entre os hidrdéxidos de metal alcalino e metal
alcalino terroso como formadores de sal, mengao especial

deve ser feita dos hidréxidos de 1itio, sdédio, potéassio,
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magnésio e calcio, porém especialmente os hidrdxidos de
sédio e potassio.

Exemplos de aminas adequadas para formacgao de sal de
amdédnio incluem aménia bem como alquilaminas C1-C18
primarias, secundarias e terciarias, hidroxialquilaminas
Cl-C4 e alcoxialquilaminas c2-C4, por exemplo,
metilailiina, etilamina, n-propilamina, isopropilamina, os

quatro isdmeros de butilamina, n-amilamina, isocamilamina,

hexilamina, heptilamina, octilamina, nonilamina,
decilamina, pentadecilamina, hexadecilamina,
heptadecilamina, octadecilamina, metiletilamina,
metilisopropilamina, metilexilamina, metilnonil amina,

metilpentadecilamina, metiloctadecilamina, etilbutilamina,

etileptilamina, etiloctilamina, hexileptilamina,
hexiloctilamina, dimetilamina, dietilamina, di-n-
propilamina, diisopropilamina, di-n- butilamina, di-n-

amilamina, diiscamilamina, diexil amina, dieptilamina,
dioctilamina, etanolamina, n-propanolamina,
isopropanolamina, N,N- dietanolamina, N-etilpropanolamina,
N-butiletanolamina, alilamina, n-butenil -2-amina, n-
pentenil-2-amina, 2,3-dimetilbutenil-2-amina, dibutenil-2-
amina, n-hexenil -2-amina, propilenediamina, trimetilamina,
trietilamina, tri-n- propilamina, triisopropilamina, tri-n-
butilamina, triisobutilamina, tri-sec- butilamina, tri-n-
amilamina, metoxietilamina e etoxietilamina; aminas
heterociclicas, por exemplo piridina, guinolina,
isogquinolina, morfolina, piperidina, pirrolidina, indolina,
quinuclidina e azepina; arilaminas primarias, por exemplo
anilinas, metoxianilinas, etoxianilinas, o—, m- e p-
toluidinas, fenileno diaminas, benzidinas, naftilaminas e
o-, m- e p-cloroanilinas; porém especialmente trietil
amina, isopropilamina e diisopropilamina.

Por causa dos compostos de férmula I em que T e Tl sao

preferivelmente em formas enolisadas de férmulas Ia, Ib, Ic
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e Id, em que M é hidrogénio ou 1do metdalico ou um iao

aménio.

{is} {ib} {lc} {id}

Uma vez que o0s compostos de fdérmula I podem também
conter atomos de carbono assimétricos, por exemplo, no caso
do atomo de carbono contendo Ry, D e A, todas as formas
estereoisoméricas sao também incluidas.

O substituinte orgédnico Q pode ser um substituinte
inerte de qualquer estrutura desejada, desde qgue o©0s
compostos de Fdérmula I retenham sua acgadao como inibidores
HPPD em animais. Tais testes destes compostos podem ser
levados a cabo de acordo com os métodos experimentais
descritos no presente documento.

Q ¢é preferivelmente um grupo fenilo, piridilo ou
heteroarilo mono ou poli-substituido, especialmente
derivados de 2-benzoila, 2- isonicotinoila e 2-nicotinocila,
o padrao de substituicao desses grupos sendo livremente
seleccionaveis, desde que o0s compostos de fdérmula I
retenham sua acg¢ao como inibidores de HPPD em animais.

Numa forma de realizagao particular, 0s ditos
inibidores de HPPD sao compostos de férmula I em que

Que é Qi

em que
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A1 ou A; sao 1independentemente escolhidos de metina, C(Raj)
ou N(O)p; (em que preferentemente pelo menos um de A; ou Ay
é metina p € 0 ou 1;

Ra; é hidrogénio, alquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-Co,
haloalcoxi Cl1-C6, alqueniloxi C3-C6, haloalqueniloxi C3-C6,
algquiniloxi C3-Cé6, alquilcarboniloxi cl-C4,
alquilsulfoniloxi Cl-C4, tosiloxi, alquiltio Cl-C4,
alquilsulfinilo C1-C4, algquilsulfonilo Cl1-C4, alquilamino
cl-C4, di-alquilamino Ccl-C4, alcoxicarbonilo cl-C4,
haloalgquilo Cl1-C4, formilo, c¢iano, halogéneo, fenilo ou
fenoxi; sendo possivel para o fenilo por sua vez ser
substituido por alquilo C1-C3, haloalquilo C1-C3, alcoxi
Cl1-C3, haloalcoxi C1-C3, halogéneo, ciano ou por nitro; ou
Ra; € um sistema de anel monociclico de trés a dez membros
ou, juntos com Ra, ou Ras, sistema de anel mono ou
biciclico anelado que pode ser interrompido por oxigénio,
enxofre, SO, S0,, NRag, carbonilo e/ou por =NORa;, 0 sistema
de anel, a menos que seja anelado, sendo ligado ao atomo de
carbono do substituinte A; directamente ou por meio de um
grupo alguileno Cl1-C4, -CH=CH-, -C=C-, -CHy;0-, -CHy;N(alquil
cl-c4)-, -CH,S-, -CH,S0- ou- CH;S80,-, e o sistema de anel
pode conter ndo mais de dois atomos de oxigénio e nao mais
de dois atomos de enxofre, e o préprio sistema de anel pode
ser mono-, di- ou tri-substituidos por algquilo C1-Co,
halocalgquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, halocalgquenilo C2-Cé6,
alqguinilo C2-Co, haloalquinilo Cc2-Co, alcoxi Cl-Co,
haloalcoxi Cl1-C6, algqueniloxi CC3-C6, alquiniloxi C3-Cé6,
algquiltio C1-C6, haloalquiltio Cl1-C6, algqueniltio C3-Co,
halo-algqueniltio C3-Cq, algquiniltio C3-C6, alcoxi Cl-C4-
alquiltio C1-Co,, alquil Cl-Cdcarbonil-alquiltio Cl-C2,
alcoxicarbonil Cl-C4-algquiltio C1-C2, ciano-alquiltio Cl-
c4, alquilsulfinilo Cl-Ceo, haloalquilsulfinilo cl-Ceo,
alguilsulfonilo Cl-Ce, haloalquilsulfonilo Cl-Ceo,
aminosulfonilo, alguilaminosulfonilo cl-C2, di (Cq1—

Cralguil)aminosulfonilo, di{alquil Cl-C4)amino, halogéneo,
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ciano, nitro, fenilo e/ou benziltio, sendo possivel para o
fenilo e benziltio por sua vez ser substituido no anel
fenilo por alquilo C1-C3, haloalquilo C1-C3, alcoxi C1-C3,
haloalcoxi C1-C3, halogéneo, ciano ou por nitro, e
substituintes no atomo de azoto no anel heterociclico sao
diferentes de halogéneo;

ou Ra; é o grupo -Xs5-X; oU 0 grupo -X¢-Xs5-X7; em que

X¢ €& uma cadeia de alquileno Cl1-C6, algquenileno C3-Cé6 ou
alguinileno C6-C6 que pode ser mono- ou poli-substituida
por halogéneo e/ou por Xg, as ligagbes insaturadas da
cadeia nao sendo ligada directamente ao substituinte Xsg; Xg
é hidroxi, alcoxi C1-C6, cicloalguiloxi C3-C6, alcoxi Cl-
Co-alcoxi Cl1-C6, alcoxi Cl-Cb-alcoxi Cl-Cé6-alcoxi Cl-C6 ou
alquilsulfoniloxi C1-C2;

Xs é oxigénio, -0(CO)-, -(C0O)0O-, -0(CO)0O-, -N{(alguil C1-
Cc4)-0-, -0-N(algquil C1-C4)-, tio, sulfinilo, sulfonilo,
SO,N (alquil Cl1-C4)-, -N{(alcoxi Cl1-C4)S0,-, -N{alquil Cl-
C4)80,-, -N(C1-Cralcoxi-C;-Cralgquil)S0O;- ou -N(alquil C1-C4)-
; Rag ¢ hidrogénio, alquilo Cl1-C4, alguiltio C1-C4-Ci-
Cscarbonilo, algquil Cl-C4sulfinil-C,;-Cucarbonilo, alquil Cl-
C4sulfonil- C1-C4carbonilo, alcoxicarbonilo cl-C4,
alquilcarbonilo C1-C4, fenilcarbonilo ou fenilo, sendo
possivel para os grupos fenilo por sua vez serem
substituidos por alquilo C1-C4, halocalgquilo C1-C4, alcoxi
cl-C4, haloalcoxi cl-c4, alguilcarbonilo cl-c4,
alcoxicarbonilo Cl1-C4, alquilamino Cl1-C4, di-alquilamino
Cl-C4, alquil Cl1-C4-S-, alquil Cl1-C4-S0O-, alguil C1-C4-SO0,,
alquil C1-C4-S(0),0, haloalquil C1-C4-5-, haloalguil C1-C4-
SO, halocalquil C1-C4-S0;, haloalgquil C1-C4-S(0),0, alquil
Cl-C4-5 (O) oNH, alquil Cl-C4-5(0),;N(alquil cl-c4),
halogéneo, nitro ou por ciano; Ra; é alquilo C1-C4;

Ra, ¢é  hidrogénio, algquilo Cl1-Co, halocalgquilo C1-Cé6,
alquenilo C2-C6, haloalquenilo C2-C6, vinilo substituidos
por Ci-Cralcoxicarbonilo ou por fenilo, algquinilo C2-Cé6,

haloalguinilo c2-Ceo, etinilo substituido por
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trimetilsililo, hidroxi, Ci;-Czalcoxi, alcoxicarbonilo C;.C,
ou por fenilo, alquenilo C3-Cg, cicloalgquilo C3-Cob,
cicloalquilo C3-C6 substituidos com halo, alcoxi C3-Co,
alqueniloxi C3-C6, alquiniloxi C3-C6, haloalcoxi C3-Co,
haloalgqueniloxi C3-C6, ciano-alcoxi Cl1-C4, alcoxi Cl-C4-
alcoxi Cl1-C4, alguiltio Cl-C4-alcoxi <C1-C4, alquil Cl-
Cdsulfinil-alcoxi C1-C4, alquil Cl-Cdsulfonil-alcoxi C1-C4,
alcoxicarbonil Cl-Cd4-alcoxi Cl-C4; alquiltio Cl-Co,
alquilsulfinilo Cl1-C6, alquilsulfonilo Cl1-C6, halocalquiltio
Cl1-C6, haloalquilsulfinilo C1-C6, haloalquilsulfonilo Cl-
Co, alcoxicarbonil Cl-Cd-alquiltio cl-C4, alcoxi Cl-
Cdcarbonil- algquilsulfinilo C1-C4, alcoxicarbonil C1-C4-
algquilsulfonilo C1-C4, benzil-S-, benzil-SO-, benzil-S0,-,
Ci-Cgalguilamino, di- C,-Csalquilamino, Ci—-Csalguilamino-
sulfonilo, di(Ci-Cgalguilamino)sulfonilo, benziloxi,
benzilo, fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo ou
fenilsulfonilo, sendo possivel para o0s grupos gque contém
fenilo por sua vez serem substituidos por alquilo C1-C3,
haloalqgquilo Cl-C3, alcoxi Cl-C3, haloalcoxi Cl1-C3,
halogéneo, ciano ou por nitro, ou Ra; é 0S-alguilo Cl1-C4,
0S0O- alquilo Cl1l-C4, 0SO,-alquilo Cl1-C4, OS-haloalquilo Cl-
C4, 0SO-haloalquilo C1-C4, 0SO,-haloalquilo Cl1-C4, N{(alquil
Cl-C4)-S- alguilo C1-C4, N{(alquil Cl1-C4)-SO-alquilo C1-C4,
N(alquil Cl-C4)-S0Oz,-alquilo Cl-C4, ciano, carbamoilo,
alcoxicarbonilo C1-C4, formilo, halogéneo, rodano, amino,
hidroxi-alquilo C1-C4, alcoxi Cl-C4-alquilo Cl1-C4, alquil
Cl-C4-S-alquilo C1-C4, alguil CCl1-C4- SO-algquilo Cl1-C4,
alquil Cl1-C4-S0O,-alquilo C1-C4, ciano-alquilo C1-C4, C;-
Cesalquilcarboniloxi-alquilo C1-C4, alcoxicarbonil Cl1-C4-
alquilo C1-C4, alcoxicarbonilo Cl-C4xi-alguilo C1l-C4,
C.Csrhodanoc-alquilo C1-C4, benzoiloxi- alquilo C1-C4, Cs-
C¢oxiranilo, alquilamino Cl-Cd4d-algquilo C1-C4, di(alquil Cl-
Cd4)amino-algquilo C1-C4, alquiltiocarbonil C;-Ci,—- alquilo
Cl-C4 ou formil-alquilo C1-C4, ou Ra; é um sistema de anel

biciclico anelado ou monociclico de cinco a dez membros que
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pode ser aromatico ou parcialmente saturado e pode conter
desde 1 até 4 heteroatomos escolhidos de azoto, oxigénio e
enxofre, o sistema de anel sendo ligado ao anel piridina
por meio de um grupo alquileno C1-C4, -CH=CH-, -C=C-, -
CH,0-, -CH,N (alquil C1-C4)-, -CH,S0- ou -CH,S0,-, e cada
sistema de anel pode conter ndo mais de dois 4atomos de
oxigénio e ndo mais de dois atomos de enxofre, e o préprio
sistema de anel podem ser mono-, di- ortri-substituido por
alquilo Cl-Ceo, haloalqguilo Cl-Ceo, alquenilo C3-Co,
halocalgquenilo C3-C6, alquinilo C3-C6, haloalquinilo C3-Cé6,
alcoxi Cl-Co, haloalcoxi Cl-Co, alqueniloxi Cc3-Co,
alquiniloxi C3-C6, mercapto, alquiltio C1-C6, haloalquiltio
Cl-Co, alqueniltio C3-Co, halocalgqueniltio C3-Co,
alqgquiniltio C3-C6, alcoxialquiltio C2-C5, acetilalquiltio
C3-C5, alcoxicarbonilalquiltio C3-C6, cianocalquiltio C2-C4,

alquilsulfinilo Cl-Ceo, haloalquilsulfinilo Cl-Co,
alquilsulfonilo Cl-Ceo, haloalquilsulfonilo Cl-Co,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo cl-Cc2, di(Cq-

Cralquil)aminosulfonilo, di{alquil Cl1-C4)amino, halogéneo,
ciano, nitro, fenilo e/ou por benziltio, sendo possivel
para o fenilo e benziltio por sua vez serem substituidos no
anel fenilo by alquilo C1-C3, halocalguilo C1-C3, alcoxi Cl-
C3, halocalcoxi Cl1-C3, halogéneo, ciano ou by nitro, e
substituintes on o atomo de azoto no anel heterociclico séo
diferentes de halogéneo;

ou Ra, é o grupo -X;-X3 ou o grupo -X,-X;-X3; em que

X, é uma cadeia alquileno Cl1-C6, algquenileno C3-C6 ou
alquinileno C6-C6 que pode ser mono- ou poli-substituida
por halogéneo ou por X4, as ligag¢des insaturadas da cadeia
nao sendo ligadas directamente ao substituinte X;;

X, é hidroxi, alcoxi Cl1-C6, cicloalguiloxi C3-C6, alcoxi
Cl-C6-alcoxi Cl-C6, alcoxi Cl-Cé6-alcoxi Cl-Cb-alcoxi C1-C6
ou alquilsulfoniloxi C1-C2;

X, é oxigénio, -0(CO)-, -(C0O)O-, -0(CO)0O-, -N(algquil C1-
c4)-0-, -0-N(algquil Cl1-C4)-, tio, sulfinilo, sulfonilo, -
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SO,N (algquil C1-C4)-, -N{(alquil C1-C4)S0,-, -N(C;-Cralcoxi-
Ci1-Cralgquil) SO;- ou-N{alquil C1-C4)-;

X3 e X5 sao cada um independentemente do outro um grupo
alquilo C1-C8, alquenilo C3-C6 ou alquinilo C3-C6 que &
mono- ou poli- substituido pelos seguintes substituintes:
halogéneo, hidroxi, amino, formilo, nitro, ciano, mercapto,
carbamoilo, alcoxi C1-C6, alcoxicarbonilo C1-C6, alguenilo
C2-C6, haloalquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, haloalguinilo
C2-C6, cicloalquilo C3-C6, cicloalguilo C3-C6 substituidos
com halo, alqueniloxi C3-C6, alquiniloxi C3-C6, haloalcoxi
Cl-C6, haloalgqueniloxi C3-C6, cianocalcoxi Cl1-C6, alcoxi Cl-
C6-alcoxi C1-C6, alcoxi Cl-Cb-alcoxi Cl-C6- alcoxi C;-Co,
alquiltio Cl-Cé6-alcoxi Cl-Co, Ci1-Cgsalguilsulfinil-alcoxi
Cl-Co, algquilsulfonil C;-Cg—alcoxi Cl1-Co, alcoxi Cl-
Cocarbonil-alcoxi Cl-Co, alcoxicarbonilo Cl-Ceo, Cq1-
Csalquilcarbonilo, alquiltio C1-C6, alquilsulfinilo C1-Ce,
Ci1-Cg—alquilsulfonilo, haloalquiltio Cl-Co,
haloalguilsulfinilo Cl-Ce, haloalquilsulfonilo Cl-Ceo,
oxiranilo, gque podem por sua vez ser substituidos por
alquilo C1-C6, (3-oxetanil)-oxi, que podem por sua vez ser
substituidos por alquilo C1-C6, benziltio, benzilsulfinilo,
benzilsulfonilo, alguilamino C1-C6, di{(alquil C1-C6) amino,
alquil Cl-C4-5(0),0, alquil Cl-C4-N(alquil Cl1-C4)S0,-,
rodano, fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo e/ou
fenilsulfonilo;

sendo possivel para os grupos que contém fenilo ou benzilo
por sua vez serem substituidos por um ou mais alquilo Cl-
C6, halcalguilo Cl1-C6, alcoxi Cl1-C6, haloalcoxi Cl1-Co,
halogéneo, ciano, hidroxi e/ou nitro grupos, ou X3 e X5 sS&o
cada um independentemente do outro fenilo gque podem ser
substituidos uma ou mais vezes por alquilo C1-Cé6,
haloalgquilo Cl-Co, alcoxi Cl-Co, haloalcoxi Cl-Co,
halogéneo, ciano, hidroxi e/ou nitro; ou

X3 e X7 sdao cada um independentemente do outro cicloalquilo

C3-C6, alcoxi Cl-C6- ou cicloalquilo C3-C6 substituido com
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alquilo C1-C6, 3-oxetanilo ou 3-oxetanilo substituido com
alquilo C1-Cé6;

ou X3 e X3 sao cada um independentemente do outro um
sistema de anel biciclico anelado ou monociclico de cinco a
dez membros que pode ser aromatico ou saturado ou
parcialmente saturado e ©pode conter desde 1 até 4
heterodtomos escolhidos de azoto, oxigénio e enxofre, o
sistema de anel sendo ligado ao substituinte X; ou Xj
directamente ou por meio de um grupo alguileno Cl1-C4,
alquenil Cy;-Cy-alquileno C1-C4, alguinil C,-Cy-alguileno Cl-
C4, -N(alquil Cl-C4)-algquileno Cl1-C4, -SO-alquileno Cl1-C4
ou -S0,-alquileno Cl-C4, e cada sistema de anel pode conter
ndo mais de doils &tomos de oxigénio e nao mails de dois
atomos de enxofre, e o proéprio sistema de anel pode ser
mono-, di- ou tri-substituido por alquilo Ccl-Ce,
halocalgquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, halocalgquenilo C2-Cé6,
alguinilo C2-Co, haloalquinilo C2-Co, alcoxi Cl-Co,
hidroxi, haloalcoxi Cl1-C6, alqueniloxi C3-C6, alquiniloxi
C3-C6, mercapto, alquiltio C1-C6, haloalquiltio Cl1-Co,
alqueniltio C3-C6, haloalqueniltio C3-C6, algquiniltio C3-

Co, alcoxialquiltio C2-C5, acetilalquiltio C3-C5,
alcoxicarbonilalquiltio c3-C6, cianocalquiltio Cy—Cy,
alquilsulfinilo Cl-Ceo, haloalquilsulfinilo Cl-Co,
alqguilsulfonilo Cl-Ce, haloalquilsulfonilo Cl-Ceo,
aminosulfonilo, algquilaminosulfonilo cl-C2, di(Ci-

Cralguil) —aminosulfonilo, di(alguil Cl1-C4)amino, halogéneo,
ciano, nitro, fenilo e/ou por benziltio, sendo possivel
para o fenilo e benziltio por sua vez serem substituidos no
anel fenilo por alquilo C1-C3, halocalgquilo C1-C3, alcoxi
Cl1-C3, haloalcoxi Cl1-C3, halogéneo, ciano ou por nitro, e
os substituintes no &atomo de azoto no anel heterociclico
sdao diferentes de halogéneo; Ras é hidrogénio, alquilo Cl-
C6, haloalquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, haloalquenilo C2-
C6, alguinilo C2-C6, halocalquinilo C2-C6, cicloalquilo C3-
Co6, alcoxi Cl-Co, haloalcoxi Cl-Co, alquiltio Cl1-Ce¢,
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alquilsulfinilo C1-C6, alquilsulfonilo C1-C6, halocalquiltio
Cl-C6, haloalgquilsulfinilo C1-C6, halocalquilsulfonilo Cl-
C6, alguilamino Cl1-C6, di-C,-Cg¢algquilamino, alquilamino Cl-
Cosulfonilo, di-Cy;-Cgalquilaminosulfonilo, fenilo,
feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo ou fenoxi, sendo
possivel para o fenilo por sua vez ser substituido por
algquilo C1-C3, haloalgquilo C1-C3, alcoxi C1-C3, haloalcoxi
Cl-C3, halogéneo, ciano ou por nitro, ou Raz; é -N(alguil
Cl-C4)-S-algquilo C1-C4, -N{(alquil C1-C4)-S0O- algquilo Cl1-C4,
-N{alquil Cl-C4)-S0O,-alquilo cl-C4, ciano, halogéneo,
amino, alcoxi Cl-Cd-alquilo C1-C4, algquil Cl-C4-S-alquilo
Cl-C4, algquil Cl-C4-SO-algquilo Cl-C4 ou alquil C1-C4-S50,-
alquilo C1-C4;

Ra, é hidrogénio, alquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-Co,
haloalcoxi Cl1-C6, alqueniloxi C3-C6, halocalqueniloxi C3-Cé6,
alquiniloxi C3-Co, alguilcarboniloxi cl-C4,
alquilsulfoniloxi Cl-C4, tosiloxi, alquiltio CcCl-C4,
alguilsulfinilo C1-C4, alguilsulfonilo Cl1-C4, alquilamino
Cl-C4, di-alguilamino C1-C4, alcoxicarbonilo <C1-C4, Ci-
Cshaloakilo, formilo, ciano, halogéneo, fenilo ou fenoxi,
sendo possivel para o fenilo por sua vez ser substituido
por alquilo C1-C3, haloalquilo C1-C3, alcoxi C1-C3,
haloalcoxi C1-C3, halogéneo, ciano ou por nitro;

ou Ras; €& um sistema de anel monociclico de cinco a dez
membros ou, com Rajz, sistema de anel biciclico anelado que
pode conter desde 1 até 4 heteroatomos escolhidos de azoto,
oxigénio e enxofre, o sistema de anel, a menos dgue seja
anelado, sendo ligado ao anel que contém o substituinte A
directamente ou por meio de um alquileno C1-C4, -CH=CH-, -
c~C-, - CH,0-, -CH,N (alguil C1-C4)-, -CH,;S8S-, -CH,S0- ou -
CH,S0,- grupo, e o sistema de anel pode conter nao mais de
dois atomos de oxigénio e nado mais de dois atomos de
enxofre, e o prdéprio sistema de anel pode ser mono-, di- ou
tri-substituido por alquilo C1-C6, haloalquilo C1-Ce,
alquenilo C2-C6, haloalquenilo C2-C6, alquinilo C2-Co,
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haloalgquinilo C2-Co, alcoxi Cl-Co, haloalcoxi Cl-Co,
alqueniloxi C3-C6, algquiniloxi C3-C6, alquiltio Cl1-Co,
haloalquiltio C1-C6, alqueniltio C3-C6, haloalqueniltio C3-
C6, algquiniltio C3-C6, alcoxi Cl-Cd-alquiltio Cl-C2, alquil
Cl-Cdcarbonil-alguiltio Ccl-Cz, alcoxicarbonil Cl-C4-
alquiltio Cl1-C2, ciano-Ci1g-Csalquiltio, algquilsulfinilo Cl-
Co6, haloalgquilsulfinilo Cl-Co, alguilsulfonilo Cl-Co,
haloalguilsulfonilo Cl-Ceo, aminosulfonilo,
alquilaminosulfonilo Cl1-C2, di(C;-Cralquil)aminosulfonilo,
di(alquil Cl1-C4)amino, halogéneo, ciano, nitro, fenilo e/ou
por benziltio, sendo possivel para o fenilo e benziltio por
sua vez ser substituido no anel fenilo por alquilo C1-C3,
haloalquilo Cl-C3, alcoxi Cl-C3, haloalcoxi C1l-C3,
halogéneo, ciano ou by nitro, e substituintes no atomo de
azoto no anel heterociclico sao diferentes de halogéneo;

Ras; ¢ hidrogénio, alquilo Cl1-Co, halcalgquilo C1-Cé6,
alquenilo C2-C6, haloalquenilo C2-C6, alquinilo C2-Co,
haloalquinilo C2-Cé6; cicloalquilo C3-Cob, alcoxi Cl-Co,
halocalcoxi C1-C6, alquiltio C1-C6, alquilsulfinilo C1-Cé6,
alquilsulfonilo Cl-Co, haloalgquiltio Cl-Co,
haloalguilsulfinilo Cl-Ce, haloalquilsulfonilo Cl-Ceo,
alguilamino C1-C6, di- alquilamino Cy;-Cq, algquilamino Cl-
C6sulfonilo, di- algquilaminosulfonilo C,-Cs, fenilo,
feniltio, fenilsulfinilo, fenilsulfonilo ou fenoxi, sendo
possivel para o fenilo por sua vez to ser substituidos
poralquilo cl-C3, haloalquilo cl-C3, alcoxi Cl-C3,
haloalcoxi C1-C3, halogéneo, ciano ou por nitro, ou Ras & -
N(alquil Cl-C4)-S-algquilo cl-C4, -N(alguil Cl-C4)-50-
alquilo Cl1-C4, -N(alguil C1-C4)-SO,-alquilo Cl1-C4, ciano,
halogéneo, amino, alcoxi Cl-Cd4-alquilo Cl1-C4, alguil Cl-C4-
S-alguilo C1-C4, alquil Cl1-C4-SO-algquilo C1-C4 ou alquil
Cl-C4- SOy,—alquilo Ccl-c4, e sais/N-
6xidos/isdémeros/enantibdmeros farmaceuticamente aceitaveis

daqueles compostos.



25

Os grupos alquilo que aparecem nas definigdes de
substituintes anteriores podem ser de cadeia linear ou
ramificada e sao, por exemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo ou terc-butilo.
Os radicais alcdxi, algquenilo e alquinilo sao derivados dos
radicais algquilo mencionados. Os grupos alquenilo e
alquinilo podem ser mono ou poli- insaturados. Alcdxi é&,
por exemplo, metdxi, etdxi, propdxi, isopropdxi, n- butdxi,
isobutdxi, sec-butdxi ou terc-butdxi. Alcoxicarbonilo ¢&,
por exemplo, metoxi carbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, n- butoxicarbonilo,
iso butoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo ou terc-butoxi
carbonila; preferivelmente metoxicarbonilo ou
etoxicarbonil.

Halogéneo é geralmente fltor, cloro, bromo ou iodo. O
mesmo € também verdadeiro do halogénio conjuntamente com
outros significados, tais como halocalquilo ou halofenilo.

Os grupos haloalquilo que tém um comprimento de cadeia
de 1 a 6 atomos de carbono sao, por exemplo, fluoro metilo,
difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, 2,2,2-trifluorocetilo, 1-
fluorocetilo, 2-fluoroetilo, 2-cloroetilo, 2-fluoroprop-2-
ilo, pentafluoroetilo, l,1-difluoro-2,2,2-tricloroetilo,
2,2,3,3-tetrafluoroetilo e 2,2,2-tricloroetilo, pentafluoro
etilo, heptafluoro-n-propilo e perfluoro-n-hexilo.

Os grupos algquenilo e alguinilo podem ser mono ou
poliinsaturados, de modo que as cadeias de alquilo,
alqgquenilo e alquinilo gque tém uma ou mais duplas ou tripla
ligacgdes sao também incluidas. Alquenilo é, por exemplo,
vinilo, alilo, isobuten-3-ilo, CH,=CH-CH,-CH=CH-, CH,=CH-
CH,-CH,-CH=CH- ou CH;-CH=CH-CH,-CH=CH-. A alguinilo
preferida ¢é, ©por exemplo, propargilo, e uma alenilo
preferida é CH,=C=CH,-.

Uma cadeia alquileno pode também ser substituida por

um ou mais grupos alquilo Cl1-Ciz, especialmente por grupos
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metilo. Tais cadeias de alquileno e grupos algquileno sao

preferivelmente nao substituidos. O mesmo se aplica também

a todos 0s grupos contendo cicloalquilo C3-Cb,
oxacicloalquilo Cs— Cs, tiacicloalquilo C3-Cs,
dioxacicloalquilo C3-Cy4, ditiacicloalquilo C3-Cy4 ou

oxatiacicloalquilo Cs3-C, que ocorrem, por exemplo, também
como parte dos sistemas de anéis hterociclicos contendo
oxigénio e enxofre dos radicais Ral e Ras.

Uma ponte alquileno C1-C4, alquenileno C;-C, ou
algquinileno C;-C4, que pode ser interrompida por oxigénio,
-N(Ci-Cyalgquil) -, enxofre, sulfinilo e/ou sulfonilo, ou em
X, ou Xg no sentido de uma cadeia de alquileno Cl1-Cg,
alqgquenileno C3-C6 ou algquinileno C3-C4, gque podem ser mono
ou poli-substituida por halogéneo e/ou por X, ou Xg, € em
que as ligagdes 1insaturadas da cadeia nao sao 1ligadas
directamente ao substituinte X1 ou X5, sao para ser
entendidas como sendo, por exemplo, por exemplo, -CH,—-, -
CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)-, -CH,CH(CHs3)-,
- CH,CH(CH3;)CH,-, -CH,CH(C1l)CH,-, -CH,CH(OCH3)CH,-, -CH,0-, -

OCH,-, -CH,OCH,-, -OCH,CH,-, -OCH,CH,CH,-, -CH,OCH,CH,-,
- CH,OCH(CH3)CHy-, -SCH;-, -SCHyCH;-, -SCH,CH,CH,-, -CH;S-, -

CH,SCH,-, -CH,S (0) CH,-, -CH,S0O,CH,—, -CH,SCH,CH,-, -
CH,S(0)CH,CH,-, -CH,S0,CH,CH,-, -CH,SO,NH-, CH;N{CH3) S0,CH,CH,—-
’ -N(SO,ME) CH,CH,-, -CH,C(O)NH- ou - CHy;NHC(O)CH,-. Uma

cadeia alquenileno C,-C4, que pode ser nao interrompida ou
interrompida por oxigénio, ¢é desta maneira para ser
entendida como sendo, por exemplo, -CH=CH-CH,-, -CH=CH-
CH,CH,- OU -CH=CHCH,0OCH;-, e a cadeia de alquinileno C,-Cg4,
que pode ser nao interrompida ou interrompida por oxigénio
é para ser entendida como sendo, por exemplo, -C=C-, -
C=CCH,-, -C=CCH,0-, -C=CCH,0CH,- OU - OO=CCH,-.

Um sistema de anéis mono ou biciclico de trés a dez
membros Ra; ou Raj;, qgque pode ser interrompido uma vez ou
até trés vezes, seleccionado de oxigénio, enxofre, S(0O),

S0,, N(Rag), carbonilo e C(=NORa;) e que ¢ ligado ao atomo
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de carbono do substituinte Al ou ao grupo Q1 ou Q,
directamente ou por meio de uma ponte alquileno Cl1-Cg,
alquenileno Cl-C, ou alquinileno C,-C4, que pode ser
interrompida por oxigénio, -N(Ci-Csalquil) -, enxofre,
sulfmilo e/ou sulfonilo, deve ser entendido como sendo, por
exemplo, l-metil-1H-pirazol-3-ilo, l-etil-1H-pirazol-3-ilo,
l-propil-1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 1,5-dimetil-
lH-pirazol-3-ilo, 4-cloro-l-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1H-
pirazol-1-ilo; 3-metil-1H-pirazol-1-ilo, 3,5-dimetil-1H-
pirazol-1-ilo, 3-isoxazolilo, 5-metil-3-isoxazolilo, 3-
metil-5-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, lH-pirrol-2-ilo, 1-
metil-1H-pirrol-2-ilo, 1H-pirrol-1-ilo, l-metil-1H-pirrol-
3-ilo, 2-furanilo, 5-metil-2-furanilo, 3-furanilo, 5-metil-
2- thienilo, 2-thienilo, 3-thienilo, l-metil-1H-imidazol-2-
ilo, 1lH-imidazol-2-ilo, l-metil-1H-imidazol-4-ilo, l-metil-
lH-imidazol-5-ilo, 4-metil-2-oxazolilo, 5-metil-2-
oxazolilo, 2-oxazolilo, 2-metil-5-oxazolilo, 2-metil-4-
oxazolilo, 4d-metil-2-tiazolilo, 5-metil-2-tiazolilo, 2-
tiazolilo, 2-metil-5-tiazolilo, 2-metil-4-tiazolilo, 3-
metil-4-isotiazolilo, 3-metil-5- isotiazolilo, 5-metil-3-
isotiazolilo, l-metil-1H-1,2,3-triazol-4-ilo, 2-metil-2H-
1,2,3-triazol-4-1ilo, 4-metil-2H-1,2,3- triazol-2-ilo, 1-
metil-1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 1,5-dimetil-1H-1,2,4-triazol-
3-ilo, 3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-ilo, 5-metil-1H-1,2,4-
triazol-1-ilo, 4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-1lo, 4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-ilo, 4H-1,2,4-triazol-4-ilo, 5-metil-

1,2.3-oxadiazol-4-1ilo, 1,2,3-oxadiazol-4-1ilo, 3-metil-
1,2,4-oxadiazol-5-1ilo, 5-metil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1ilo, 4-
metil-3- furazanilo, 3-furazanilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-
2-ilo, 5-metil-1,2,3-tiadiazol-4-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4-

ilo, 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, S5-metil-1, 2, 4-
tiadiazol-3-ilo, 4-metil-1,2,5-tiadiazol-3-ilo, 5-metil-
1,3,4-tiadiazol-2-1ilo, l-metil-1H-tetrazol-5-ilo, 1H-
tetrazol-5-ilo, 5-metil-1H-tetrazol-1-ilo, 2-metil-2H-

tetrazol-5-ilo, 2-etil-2H-tetrazol-5-ilo, 5-metil-2H-
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tetrazol-2-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo,2-piridinilo, 6-metil-2-
piridinilo, 4-piridinilo, 3-piridinilo, 6-metil-3-
piridazinilo, 5-metil-3-piridazinilo, 3-piridazinilo, 4,6-
dimetil-2-pirimidinilo, 4-metil-2-pirimidinilo, 2-
pirimidinilo, 2-metil-4-pirimidinilo, 2-cloro-4-
pirimidinilo, 2,6-dimetil-4-pirimidinilo, 4-pirimidinilo,
2-metil-5-pirimidinilo, 6-metil-2-pirazinilo, 2-
pirazinilo, 4,6-dimetil-1,3,5-triazin-2-1ilo, 4,6-dicloro-
1,3,5-triazin-2-ilo, 1,3,5-triazin-2-ilo, 4-metil-1,3,5-
triazin-2-ilo, 3-metil-1,2,4-triazin-5-ilo, 3-metil-1,2,4-

triazin-6-ilo,
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em que cada Ry € metilo, cada Ry; independentemente é
hidrogénio, alguilo Cl1-C3, alcoxi Cl1-C3, C;-Cszalquiltio ou
trifluorometilo, e Xy é oxigénio ou enxofre.

Um outro sistema de anéis monociclico ou biciclico
anelado (fundido-sobre), que é formado, por exemplo, por
dois substituintes adjacentes Ra; e Ra; ou Ra; e Ras e que
nao € interrompido ou é interrompido uma vez ou até trés

vezes, seleccionado de oxigénio, enxofre, S(0O), S0,, -
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N{(Rag) —, carbonilo e C (=NORa7) e que pode ser
adicionalmente substituido por um ou mais substituintes,
pode ser adicionalmente substituido por um ou mais
substituintes, é para ser entendido como sendo, por

exemplo, um sistema de anéis anelados, bidentados de

férmula
10 Rds Rn
i
| 1] _rs\]/Ras S R
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em que especialmente R46 ¢é hidrogénio, halogéneo,
alquilo C1-C4, haloalquilo C1-C4, alcoxi Cl-C4 ou alquiltio
Cl-C4; Ry € hidrogénio, halogéneo, algquilo Cl1-C4 ou alcoxi
Cl-C4; e Rso, Rsi, Rsz, Rsz, Rss, Rss, Rsg, Rsy, Rsg € Rsg sa0
hidrogénio ou alquilo Cl-C4; e Xjp € oxigénio ou NORss.

Numerosos inibidores de HPPD férmula I sao descritos
na técnica.

Numa forma de realizagao particular da invengao, o
inibidor de HPPD compreende o composto de Férmula I em que:
T & T,;

R1 e R; sédo hidrogénio; Am é alguileno C;-C;; D e E Jjuntos
sdao algquileno C2-C3; Q é Qi, em qgue

A1 é€ metina, CRa; ou N-(O)p, mas preferentemente =N-(O)p; p
é 0;

Ra; é hidrogénio, alquilo C1-C6, hidroxi, alcoxi C1-Ce,
halocalcoxi C1-C6, alqueniloxi C3-C6, haloalqueniloxi C3-Cé6,
alquiniloxi C3-C6, alguilcarboniloxi cl-C4,
alquilsulfoniloxi cl-c4, tosiloxi, alquiltio cl-c4,
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alquilsulfinilo C1-C4, alguilsulfonilo Cl1-C4, alquilamino
cl-cC4, di-alquilamino cl-C4, alcoxicarbonilo cl-C4,
halocalgquilo C1-C4, formilo, c¢iano, halogéneo, fenilo ou
fenoxi; sendo possivel para o fenilo por sua vez ser
substituido por alquilo C1-C3, haloalquilo C1-C3, alcoxi
Cl1-C3, haloalcoxi C1-C3, halogéneo, ciano ou por nitro;

Ra, ¢é hidrogénio, alquilo Cl1-Co, halocalgquilo C1-Cé6,
alquenilo C2-C6, haloalquenilo C2-C6, wvinilo substituido
por Ci-Cralcoxicarbonilo ou por fenilo, alquinilo C2-Cé6,
haloalquinilo c2-Ceo, etinilo substituidos por
trimetilsililo, hidroxi, alcoxi C;-C,, alcoxicarbonilo C;-C;
ou por fenilo, allenilo Cs-Cg, cicloalguilo C3-Co,
cicloalquilo C3-C6 substituidos com halo, alcoxi C1-Cé6,
alqueniloxi C3-C6, alquiniloxi C3-C6, haloalcoxi Cl-Co,
haloalqueniloxi C3-C6, ciano-alcoxi Cl1-C4, alcoxi Cl-C4-
alcoxi Cl1-C4, alguiltio Cl-Cd4-alcoxi C1-C4, alquil Cl-
C4sulfinil-alcoxi Cl1-C4, alguil Cl-C4sulfonil- alcoxi Cl-
C4, alcoxicarbonil Cl-Cd4-alcoxi Cl1-C4, alguiltio Cl1-Ce6,
algquilsulfinilo C1-C6, alquilsulfonilo C1-C6, halocalgquiltio
Cl-C6, haloalquilsulfinilo C1-C6, haloalquilsulfonilo Cl-
C6, alcoxicarbonil Cl-Cd4-alquiltio Cl1l-C4, alcoxicarbonil
Cl-C4-alguilsulfinilo cl-c4, alcoxicarbonil Cl-Cc4-
alquilsulfonilo C1-C4, benzil-S-, benzil-SO-, benzil- SO,-,
alquilamino C1-Cé6, di-Cy,-Cgalquilamino, alquilamino Cl-
C6sulfonilo, di(alquilamino Cl1-C6)sulfonilo, benziloxi,
benzilo, fenilo, fenoxi, feniltio, fenilsulfinilo ou
fenilsulfonilo, sendo possivel para os grupos qgue contém
fenilo por sua vez serem substituidos por alguilo C1-C3,
haloalgquilo Cl-C3, alcoxi Cl-C3, haloalcoxi Cl1-C3,
halogéneo, c¢iano ou por nitro, ou Ra, é 0S-alguilo Cl1-C4,
0SO-alquilo C1-C4, 0SOz;-alquilo C1-C4, 0OS-halocalquilo Cl-
C4, 0SO-haloalquilo C1-C4, 0SO,-haloalquilo Cl1-C4, N{(alquil
Cl-C4)-S-alquilo Cl1-C4, N{alquil C1-C4)-SO-alquilo Cl1-C4,
N(alquil Cl-C4)-S0Oz,-alquilo Cl-C4, ciano, carbamoilo,

alcoxicarbonilo C1-C4, formilo, halogéneo, rodano, amino,
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hidroxi-alquilo C1-C4, alcoxi Cl-C4- alquilo Cl1-C4, alquil
Cl-C4-S-alquilo cl-c4, alquil Cl-C4-S0O-alguilo cl-c4,
alquil Cl-C4-SOz-algquilo Cl-C4, ciano-alquilo Cl1-C4, alquil
Cl-Cé6carboniloxi-alquilo cl-c4, alcoxicarbonil Cl-C4-
alquilo Cl1-C4, alcoxicarbonilo Cl-C4xi-alquilo Cl1-C4, Ci-
Cs—rodano-alquilo Cl-C4, benzoiloxi-alquilo Cl-C4, Co—
C¢oxiranilo, alquilamino Cl-C4-alquilo C1-C4, di(alquil Cl-
Cd4)ami- nao-alquilo Cl1-C4, Ci-Cizalquiltiocarbonil-alquilo
Cl-C4 ou formil-algquilo C1-C4, ou Ra, é o grupo -X;-X3 ou o
grupo -X;-X;-X3; em que X;, X, e X3 sao como definidos
anteriormente; Raz; e Ra, sao hidrogénio e Ras €& como
definido anteriormente.

Em ainda um forma de realizacao adicional da invencéao,
o inibidor de HPPD compreende um composto de Fdérmula I, em
que:

T & Tq;

R; e R, sao hidrogénio, A é metileno, D e E juntos sao
etileno, A; & =N-(0)p,; em que p € 0; Q & Q;, Ras e Ras sao
hidrogénio, Ras é halocalquilo c1-C3, especially
trifluorometilo, e Ra, é alcoxi Cl-C4- alcoxi Cl-Cd-alquilo
Cl-C4, especialmente metoxietoximetilo.

Os compostos inibidores de HPPD sao bem conhecidos na
técnica e ha numerosos testes que podem ser utilizados para
identificar a capacidade de um composto de teste de inibir
HPPC. Por exemplo, o0s ensalios de rastreio in vitro como
descritos nos exemplos do presente pedido podem ser
utilizados ou métodos de triagem 1in vitro alternativos
podem ser utilizados tal como o método descrito no exemplo
11 do documento WO 02/46387, em gque uma enzima HPPD
conhecida é seleccionada e um composto de inibidor de teste
é aplicado.

Em ainda uma forma de realizagao adicional da
invencao, o inibidor de HPPD ou precursor & um composto que

tem a estrutura representada no Quadro A a seguir.
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Quadro A
NUumero del[Estrutura:
composto
3.01
3.02 (0}
o JlCHs
s
0
Cl
NN
0
3.03 0 0O Cl
o SN
.
cu/ ©
3.04 O O NO,
SAey
° P30




(cont.)

Numero del[Estrutura:

composto

3.05

3.06

3.07

3.08
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(cont.)
NUumero del[Estrutura:
composto
3.09
3.10
3.11 O-K e o acido
livre do mesmo
3.12 CH, OH
N (8]
VN ci
N‘--.
8]
04%—QL O—CH,
3.13 CH
oH o O\//\O/ <)
“~ "N
S | F
8]
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(cont.)
NUumero Estrutura:
composto
3.14 CH
OH o O“’/\O/ 3
=~ "N !
2 ' F
0]
FF
3.15 0
o%/,c:n3
9 o
CF,
N
3.16
owﬂlpm
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0 ~F E
F
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(cont.)
NUumero del[Estrutura:
composto
3.19
3.20
3.21 0.
0 o=f—
N/
\ F
(o]
/ F
3.22 0
0§ﬂ o
/
AN
a 0 0
3.23
°'*~Nf’° c 0
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(cont.)
NUumero del[Estrutura:
composto
3.24
3.25
0O 0=5=0
N/I
\
]
3.26
~ N
N
o F
F

Além dos compostos aqui descritos, € também possivel
utilizar um composto gque €& um precursor de um composto
inibidor de HPPD.

Um "precursor" é um composto que por si mesmo nao & um
Inibidor de HPPD, mas ¢ metabolizado para produzir um
inibidor de HPPD para utilizacao de acordo com a presente
invencao. Por exemplo, o composto descrito como composto
No. 3.01 no Quadro A anterior é um precursor do composto
descrito como composto No. 3.15.

Assim, por todo este relatdrio descritivo, "inibidor
de HPPD" inclui aqueles compostos gque sao capazes de inibir
HPPD em animais e qualquer composto precursor dgue seja
capaz de ser metabolizado no animal para produzir o
inibidor composto de HPPD.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizacgao
como foi descrita anteriormente, em gque dita doenca é

tratada. Numa forma de realizagao particular, o dito
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tratamento 1inclui retardamento da progressao de dita
doencga. Numa outra forma de realizagao, o dito tratamento
melhora os sintomas de dita doencga.

A presente 1invengao proporciona ainda a utilizacgao,
como foi descrita anteriormente, em que dita doenca ¢é
evitada.

A presente 1invencao ainda proporciona a utilizacao
como foil descrita anteriormente, em gque o dito animal &€ um
ser humano.

A presente 1invencao proporciona ainda a wutilizacao
como foi descrita anteriormente, em que o dito animal ou
dito ser humano esta sofrendo de uma doenca
neurodegenerativa.

A presente 1invencao ainda proporciona a utilizacgao
como foi descrita anteriormente, em que dita doenca é
doenca de Parkinson.

A  expressao "doenga de Parkinson" por todo este
relatdrio descritivo inclui: doencga de Parkinson
idiopatica; doenca de Parkinson de inicio prematuro;
parkinsonismo pds-encefalico; doenga de Parkinson induzida
por farmaco; doenga de Parkinson induzida por toxina;
parkinsonismo pbés-traumdtico; distonia responsiva a dopa;
doenca de Machado Joseph (também referida como ataxia
espinocerebelar Tipo 3); atrofia de multiplos sistemas (que
inclui atrofia olivopontocerebelar, doenga estriadonitral e
sindrome de Shy-Drager); paralisia subnuclear progressiva;
e parkinsonismo vascular. Numa forma de realizagao
particular da invencao, a expressao "doenca de Parkinson”
significa doencga de Parkinson idiopatica.

Num aspecto adicional da invencao, ¢é proporcionada a
utilizagdo de um composto de Fdérmula I ou um  sal
farmaceuticamente aceitdavel do mesmo, no fabrico de um
medicamento para utilizacgao no tratamento de uma doencga

neurodegenerativa. Numa forma de realizagao particular da
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invengdo, a dita doenca neurodegenerativa ¢é doenca de
Parkinson.

Em ainda aspecto adicional da invencao, é
proporcionada a utilizagcdao de qualquer um dos compostos
representados como 2, 3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15, 3.18,
3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 e 3.26 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, no fabrico de um
medicamento para utilizagao no tratamento de uma doenga
neurodegenerativa. Numa modalidade particular o dito
composto é qualquer um dos compostos descritos 2, 3.01,
3.11, 3.12, 3.15, 3.18, 3.20, 3.23 e 3.24. Numa forma de
realizagao particular da invencgao dita doencga
neurodegenerativa é.Doengca de Parkinson.

A presente 1invengao proporciona ainda a utilizagao
como foi descrita anteriormente, em que o dito medicamento
é administrado em combinacgao com um agente
antiinflamatério.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizagao
como foil descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende um agente antiinflamatodrio.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizacgao
como foil descrita anteriormente em que o dito medicamento
compreende um primeiro inibidor de HPPD e um Inibidor
adicional de HPPD e em qgue o dito primeiro inibidor ¢é
diferente de dito inibidor adicional. Numa forma de
realizagao particular, o dito primeiro e o inibidor de HPPD
adicional sao seleccionados de um inibidor descrito
anteriormente. Em ainda uma forma de realizacao adicional,
o dito primeiro inibidor ¢é qualquer um dos compostos
representados como 2, 3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15, 3.18,
3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 e 3.26 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em ainda uma forma de
realizagcao adicional, o dito primeiro inibidor é qualquer

um dos compostos representados como 2, 3.01, 3.11, 3.12,
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3.15, 3.18, 3.20, 3.23 e 3.24 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.
A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizacgao

como foil descrita anteriormente, em que o dito medicamento

compreende um agonista da dopamina. Numa forma de
realizagao particular, o dito agonista compreende um
composto seleccionado do grupo que consiste em:

Pramipexole; Cabergolina; Pergolide; e Ropinirole. Numa
forma de realizacao particular, o dito agonista pode ser
administrado separadamente ao medicamento que compreende o
dito inibidor de HPPD.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizacao
como foil descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende levodopa. Numa forma de realizagao particular a
dita levodopa pode ser administrada separadamente ao
medicamento que compreende o dito inibidor de HPPD.

A presente 1invengao proporciona ainda a utilizagao
como foi descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende levodopa e um inibidor da descarboxilase. Numa
forma de realizagao particular, a dita levodopa e uma
combinagao de inibidor da descarboxilase compreendem
Carbidopa e Levodopa. Em ainda uma forma de realizacao
adicional, a dita levodopa e um inibidor da combinacao de
decarboxilase compreendem Levodopa e Benserazida. Numa
forma de realizacao particular a dita 1levodopa e um
inibidor da decarboxilase podem ser administrados
separadamente ao medicamento que compreende o dito inibidor
de HPPD.

A presente 1invengado proporciona ainda a utilizacgao
como foi descrita anteriormente em que o dito medicamento
compreende Entacapona. Numa forma de realizagao particular
o dito medicamento compreende Carbidopa, Levodopa e
Entacapona. Numa forma de realizagao particular a dita

Entacapona ou a dita Carbidopa, Levodopa e Entacapona podem
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ser administradas separadamente ao medicamento que
compreende o dito inibidor de HPPD.

A presente 1invengao proporciona ainda a utilizacao
adicional como foi descrita anteriormente em que o dito
medicamento compreende um inibidor da catecol-O-metilo
transferase (COMT). Numa forma de realizag¢ao particular, o
dito inibidor da COMT compreende de Tolcapona. Numa forma
de realizacgao particular o dito inibidor de COMT pode ser
administrado separadamente ao medicamento que compreende o
dito inibidor de HPPD.

A presente 1invengao proporciona ainda a wutilizacgao
como foi descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende um inibidor da monoamina oxidase (MAO). Numa
forma de realizagao particular, o dito inibidor da MAO pode
ser administrado separadamente ao medicamento que
compreende o dito inibidor de HPPD.

"A presente invencao proporciona ainda a utilizacao
como foi descrita anteriormente, em que o dito medicamento
compreende um agente anti-discinesia. Numa forma de
realizagao particular o dito agente anti-discinesia pode
ser administrado separadamente ao medicamento que
compreende o dito inibidor de HPPD.

A presente 1invengao proporciona ainda a utilizagao
como foi descrita anteriormente em que o dito medicamento
compreende um inibidor da decarboxilase.

A presente 1invengado proporciona ainda a utilizagao
como foi descrita anteriormente em que o dito medicamento
compreende um neuroprotector.

A presente 1invengado proporciona ainda a utilizacgao
como foi descrita anteriormente em que o dito medicamento
compreende um antagonista do receptor da adenosina (A2a).
Numa forma de realizagao particular, o dito antagonista
compreende istradefilina.

A presente 1invencdo proporciona ainda a utilizacgao

como foil descrita anteriormente em que o dito medicamento
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compreende um inibidor de HPPD (ou um precursor do mesmo) e
pelo menos um dos seguintes: (a) um agonista da dopamina;
(b) levodopa; (c ) levodopa e um inibidor da decarboxilase;
(d) levodopa e um inibidor da decarboxilase e Entacapona;
(e) um inibidor da catecol-O-metil transferase; (f) um
inibidor da monoamina oxidase; (9) um agente anti-
discinesia; (h) um agente antiinflamatdério; (i) um outro
inibidor de HPPD (ou um seu precursor); (j) um inibidor da
decarboxilase; (k) um neuroprotector; (1) um antagonista do
receptor da adenosina (A2a); (m) istradefilina.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado o composto representado como 3.01, 3.11,
3.12, 3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25
e 3.26 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo para
utilizagao como um agente farmacéutico.

EFm ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionado o composto representado como 3.01, 3.11,
3.12, 3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25
e 3.26 ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para
utilizagdo como um inibidor da atividade catalitica de 4-
hidroxifenilpiruvato dioxigenase num paciente que sofre de
Doenga de Parkinson.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um composto representado como composto 3.01 a
3.26 inclusive ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, para utilizag¢dao como um medicamento.

Numa forma de realizacgao particular é proporcionado um
composto representado como 3.01, 3.02, 3.03, 3.04, 3.05,
3.06, 3.07, 3.08, 3.09, 3.10, 3.11, 3.12, 3.13, 3.14, 3.15,
3.1, 3.17, 3.18, 3.19, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25,
3.26 ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, para
utilizagao como um medicamento.

Numa forma de realizagdao particular da invencao ¢é
proporcionado um composto representado como 3.01, 3.11,
3.12, 3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25
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e 3.26 ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, para
utilizacao como um medicamento.

Numa outra forma de realizacdo ¢é proporcionado a
utilizagao de um precursor do composto descrito como 3.01,
3.1, 3.12, 3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24,
3.25 e 3.26 para utilizacao como um medicamento.

EFm ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD diferente de
2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-1,3-ciclohexanodiona e
um meio para a distribuigao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencao é
proporcionado um kit que compreende uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e um agente
antiinflamatério e um meio para a distribuicdao do mesmo a
um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um primeiro inibidor de HPPD e
um inibidor de HPPD adicional, e em que o dito primeiro
inibidor é diferente de dito inibidor adicional. Numa forma
de realizacao particular, o dito primeiro e o inibidor
adicional de HPPD é seleccionado de um inibidor descrito
anteriormente. Em ainda uma forma de realizacao adicional,
o) dito primeiro inibidor compreende 2-(2-nitro-4-
trifluorometilbenzoil)-1,3- ciclohexanodiona (composto 2).
Em ainda uma forma de realizacao adicional, o dito primeiro
inibidor compreende os representados como 3.01, 3.11, 3.12,
3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 e 3.26
como foil descrito anteriormente.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionado um kit que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um agonista da
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dopamina e um meio para a distribuigcao do mesmo a um
animal.

Em ainda um aspecto adicional da invencao, é
proporcionado um kit que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de levodopa e um meio
para a distribuicao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
gquantidade terapeuticamente eficaz de levodopa e um
inibidor da decarboxilase e um meio para a distribuicao do
mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de levodopa e um
inibidor da decarboxilase e Entacapona e um meio para a
distribuicao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor da
catecol-0- metil transferase e um meio para a distribuicao
do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor da
monoamina oxidase e um meio para a distribuicao do mesmo a
um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um agente anti-
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discinesia e um meio para a distribuicdo do mesmo a um
animal.

EFm ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um 1inibidor da
decarboxilase e um meio para a distribuicdao do mesmo a um
animal.

Fm ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma qguantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um neuroprotector e
um meio para a distribuicdao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um antagonista do
receptor da adenosina (A2a) e um meio para a distribuicao
do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de istradefilina e um
meio para a distribuig¢dao do mesmo a um animal.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionado um kit que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um inibidor de HPPD e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos
seguintes: (a) um agonista da dopamina; (b) levodopa; (c )
levodopa e um inibidor da decarboxilase; (d) levodopa e um
inibidor da decarboxilase e Entacapona; (e) um inibidor da
catecol-O-metil transferase; (f) um inibidor da monoamina
oxidase; (g) um agente anti-discinesia; (h) um agente
antiinflamatdério; (i) um outro inibidor de HPPD (ou um

precursor do mesmo); (Jj) um inibidor da decarboxilase; (k)
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a neuroprotector; (1) um antagonista do receptor da
adenosina (A2a); (m) istradefilina; e um meio para a
distribuicao do mesmo a um animal.

Numa forma de realizagado particular é proporcionado um
kit como foil descrito anteriormente em que o dito animal é
um ser humano. Como foi descrito anteriormente, o dito
inibidor de HPPD pode compreender um composSto precursor.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
como um 1ngrediente activo qualquer um dos compostos
representados como composto 3.01 a 3.26 inclusive ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, juntamente com um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
como um 1ngrediente activo qualquer um dos compostos
representados como composto 3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15,
3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 e 3.26 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, Jjuntamente com um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. Numa forma
de realizagao particular, a dita composigao farmacéutica
compreende como um ingrediente activo qualgquer um dos
compostos representados como composto 3.01, 3.11, 3.12,
3.15, 3.18, 3.20, 3.23 e 3.24 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, Jjuntamente com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacgao particular da invencao, a
dita composigdo farmacéutica estd numa forma adequada para
administragao oral ou parentérica. Numa outra forma de
realizagcdo da invencao, a dita composicdo esta em forma
palatavel adequada para administragdo oral, seleccionada do
grupo gque consiste em: comprimidos; pastilhas; capsulas
duras; suspensdes aquosas; suspensdes oleosas; emulsdes;
pds dispersiveis; granulos dispersiveis; xaropes e

elixires.
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Em ainda uma outra forma de realizacao da invencgao, a
dita composigdo ¢ destinada para utilizagdo oral e esta na
forma de capsulas de gelatina duras ou moles.

Em ainda uma outra forma de realizacao da invencgao, a
dita composicdo estda numa forma adequada para administracao
parentérica.

Em ainda uma outra forma de realizacao da invencao, é
proporcionado um agente farmacéutico dque compreende uma
composigao como representada anteriormente, em combinagao
com um outro inibidor de HPPD que é diferente do composto
representado como composto 3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15,
3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 & 3.26.

Em ainda uma outra forma de realizacao da invencao, é
proporcionado um agente farmacéutico que compreende uma
composigao como representada anteriormente, em combinagao
com um outro inibidor de HPPD, cujo inibidor adicional ¢é
seleccionado dos compostos representados como composto
3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23,
3.24, 3.25 e 3.26.

Em ainda uma outra forma de realizagao da invencgao, é
proporcionado um agente farmacéutico que compreende o
composto 2 e um outro inibidor de HPPD. Em ainda uma outra
forma de realizagao, o dito outro inibidor é um composto
representado como composto 3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15,
3.18, 3.20, 3.21, 3.22, 3.23, 3.24, 3.25 e 3.26.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma guantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
agonista da dopamina, opcionalmente Jjuntamente com um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de

HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de levodopa,
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opcionalmente juntamente com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencao é
proporcionada uma composigao farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de levodopa e
um inibidor da decarboxilase opcionalmente juntamente com
um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Em ainda um-aspecto adicional da invencao é
proporcionada uma composicao farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
inibidor da catecol-O-metil transferase opcionalmente
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

EFm ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionada uma composigao farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
inibidor da monoamina oxidase opcionalmente juntamente com
um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

EFm ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionada uma composigao farmacéutica que compreende
uma qguantidade terapeuticamente eficaz de um primeiro
inibidor de HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um outro inibidor de HPPD em que o dito primeiro
inibidor ¢é diferente de dito outro inibidor opcionalmente
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invencao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
inibidor da decarboxilase opcionalmente Jjuntamente com um

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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Em ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gue compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
neuroprotector opcionalmente juntamente com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

EFm ainda um aspecto adicional da invencgao é
proporcionada uma composigao farmacéutica que compreende
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
antagonista do receptor da adenosina (A2a) opcionalmente
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

Em ainda um aspecto adicional da invengao é
proporcionada uma composicao farmacéutica gque compreende
uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um inibidor de
HPPD e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
istradefilina opcionalmente Jjuntamente com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizagao particular da invencédo é
proporcionada uma composigao farmacéutica como descrita
anteriormente em que o dito inibidor de HPPD compreende uma
composicao farmacéutica que compreende como um ingrediente
activo qualguer um dos compostos representados como
composto 3.01, 3.11, 3.12, 3.13, 3.15, 3.18, 3.20, 3.21,
3.22, 3.23, 3.24, 3.25 e 3.26 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, opcionalmente  juntamente com um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

As composigdes de tails inibidores de HPPD, para
utilizag¢do na invengdo, podem estar em varias formas
convencionais bem conhecidas na técnica farmacéutica e que
sao especialmente adaptadas para fins farmacéuticos e que
sao para administragao ao homem e outros animais de sangue

quente.
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Assim, elas podem estar numa forma palatavel, adequada
para utilizacgao oral (por exemplo, como comprimidos,
pastilhas, capsulas duras ou moles, suspensdes agquosas ou
oleosas, emulsdes, pds dispersivelis ou gradnulos, xaropes ou
elixires) ou para administracao parentérica (por exemplo,
como uma solugao aquosa ou oleosa estéril para dosagem
intravenosa, subcutdnea, intramuscular ou intravascular).

As composigdes da invengao podem ser obtidas por meio
de procedimentos convencionais, pela utilizacao de
excipientes farmacéuticos convencionais, bem conhecidos na
técnica.

Assim, as composigdes destinadas para utilizacgao oral
normalmente conterdao, por exemplo, pelo menos um ou mais
agentes colorantes, adogantes, aromatizantes e/ou
conservantes e podem estar na forma de cdpsulas de gelatina
duras, em gue o 1ingrediente activo ¢é misturado com um
diluente sdélido inerte, por exemplo, carbonato de céalcio,
fosfato de calcio ou <caulino. As composigdes para
utilizagdo oral podem também estar na forma de capsulas de
gelatina mole, em que o ingrediente activo é misturado com
agua ou um &éleo, tal como 6leo de amendoim, parafina
ligquida ou azeite de oliva.

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados
para utilizacgao em formulagdes de comprimidos incluem, por
exemplo, diluentes inertes tais como lactose, carbonato de
sédio, fosfato de calcio ou carbonato de cdlcio, agentes de
granulagao e desintegragao, tais como amido de milho ou
dcido alginico; agentes aglutinantes tais como gelatina ou
amido; agentes lubrificantes tais como estearato de
magnésio, acido estearico ou talco; agentes conservantes,
tais como p-hidroxibenzoato de etilo ou propilo e
antioxidantes, tails como dacido ascdrbico.

As formulacgdes em comprimido podem ser nao revestidas
ou revestidas, ©para modificar sua desintegracao e a

subsequente absorcao do ingrediente activo dentro do trato
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gastrointestinal, ou para melhorar sua estabilidade e/ou
aparéncia, em qualguer caso, utilizando-se agentes de
revestimento convencionais e procedimentos bem conhecidos
na técnica.

As suspensoes aquosas geralmente conterao e}

ingrediente activo em forma de pd finamente dividido,

juntamente com um ou mais agentes de suspensao
farmaceuticamente aceitavelis, tais como
carboximetilcelulose, metilcelulose, hidroxipropilmetil

celulose, alginato de sdé6dio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto e goma arabica; agentes dispersantes ou
humectantes, tais como lecitina ou produtos de condensacao
de um 6xido de alquileno com acidos gordos (por exemplo,
estearato de polioxietileno) ou produtos de condensacgao de
6xido de etileno com alcooils alifaticos de cadeia longa,
por exemplo, heptadecaetilenoxicetanol, ou produtos de
condensagao de o6xido de etileno com ésteres parciais
derivados de acidos gordos e anidridos de hexitol, por
exemplo, mono-oleato de polietileno sorbitano.

As suspensdes aquosas tipicamente também conterao um
ou mais conservantes (tais como p-hidroxibenzoato de etilo
ou propilo, anti-oxidantes (tais como acido ascédrbico),
agentes colorantes, normalmente Jjuntamente com um agente
aromatizante e/ou adogante (tal como sacarose, sacarina ou
aspartame) .

As suspensoes oleosas podem ser formuladas
suspendendo-se o ingrediente activo num &leo vegetal (tal
como 6leo de amendoim, azeite de oliva, d6leo de sésamo ou
6leo de coco) ou num Oleo mineral (tal como parafina
liquida).

As suspensdes oleosas podem também conter um agente
espessante, tal como cera de abelha, parafina dura ou
alcool cetilico.

Os Agentes adogantes tais como aqueles expostos

anteriormente e (oF:] agentes aromatizantes podem ser
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adicionados para proporcionar uma preparagao oral
palatavel.

Estas composigdes podem ser conservadas pela adigao de
um antioxidante, tal como acido ascdrbico.

Pds e granulos dispersiveis adequados para preparacao
de uma suspensao aquosa pela adicdo de &agua geralmente
contém o ingrediente activo Jjuntamente com um agente
dispersante ou humectante, agente de suspensao e um ou mais
conservantes.

Agentes de dispersao ou agentes humectantes adequados
e agentes de suspensado sao exemplificados por aqueles ja
mencionados anteriormente.

Excipientes farmaceuticamente aceitaveis adicionais,
tais como agentes adogantes, aromatizantes e colorantes
geralmente também estarao presentes.

As composigbes farmacéuticas da invengao podem também
estar na forma de emulsbes de dleo-em-agua.

A fase oleosa pode ser um O6leo vegetal, tal como
azeite de oliva ou 6leo de amendoim, ou um &éleo mineral,
tal como, por exemplo, parafina liquida ou uma mistura de
qualquer um destes.

Agentes de emulsificacao adequados podem ser, por
exemplo, gomas naturalmente ocorrentes, tais como goma
arabica ou goma tragacanto, fosfatidos de ocorréncia
natural, tais como soja, lecitina ou ésteres de ésteres
parciais derivados de &cidos gordos e anidridos de hexitol
(por exemplo, monooleato de sorbitano) e produtos de
condensacao de ditos ésteres parciais com 6xido de etileno,
tais como monooleato de sorbitano polioxietileno.

As emulsdes podem também conter agentes adogantes,
aromatizantes e conservantes.

Os xaropes e elixires podem ser formulados com agentes
adogantes, tais como glicerol, propileno glicol, sorbitol,
aspartame ou sacarose e podem também conter um agente

demulcente, conservante, aromatizante e/ou colorante.
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As composicgdes farmacéuticas podem também estar na
forma de uma suspensdo aquosa ou oleosa injectavel estéril,
que pode ser formulada de acordo com procedimentos
conhecidos usando-se um ou mals agentes dispersantes ou
humectantes apropriados e agentes de suspensao, gque foram
mencionados anteriormente.

Uma preparacao injectavel estéril pode também ser uma
solugdo ou suspensdo 1injectavel estéril num diluente ou
solvente nao téxico, parentericamente aceitavel, por
exemplo, uma solugao em 1,3-butanodiol.

Dosagem

A gquantidade de ingrediente activo que é combinada com
um ou mais excipientes para produzir uma Unica forma
farmacéutica necessariamente variara, dependendo do
hospedeiro tratado e da via particular de administracao.

Geralmente, uma formulacgdo destinada a administracao
oral a seres humanos geralmente contera, por exemplo, de
0,01l mg a 10 mg de um agente activo por kg de peso
corporal, combinado com uma quantidade apropriada e
conveniente de excipientes.

As formas farmacéuticas unitarias geralmente conterao
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 500 mg de um
ingrediente activo.

Mais especificamente, uma formulagao gque compreende o
composto 2, por exemplo, destinada a administracdo oral a
humanos, geralmente contera, por exemplo, desde 0,01 mg até
1 mg de um agente activo por kg de peso corporal, combinado
com uma quantidade apropriada e conveniente de excipientes.

As formas farmacéuticas unitarias para uma formulagédo
que compreende o} composto 2 geralmente conterao
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 100 mg de um
ingrediente activo.

No entanto, serd prontamente entendido gque pode ser
necessario variar a dose do ingrediente activo administrado

de acordo com a pratica médica bem conhecida, de acordo com
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a natureza e a dgravidade da condigao ou doenga sob
tratamento, qualquer terapéutica concorrente, a idade,
peso, gendtipo e sexo do paciente recebendo tratamento.

Geralmente, na utilizacao terapéutica, ¢é considerado
que uma composigao de acordo com a presente invengao seja
administrada de modo gque uma dose do inibidor da HPPD (ou
de uma quantidade de um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo) seja recebida, gque seja geralmente no intervalo de
0,00002 a 10 mg/kg/dia, ou 0,001 a 500 mg/dia, mais
especificamente 0,05-10 mg/dia e 0,1-5mg/dia ou 0,01 a 10
mg de um agente activo por Kg de peso corporal diariamente,
dados, se for necessario, em doses divididas.

Mais especificamente, para uma composicao que
compreende o composto 2, em utilizagdo terapéutica, ¢é
considerado qgque uma composicao de acordo com a presente
invencao seja administrada de modo gque uma dose do inibidor
de HPPD (ou de uma gquantidade equivalente de um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo) seja recebida
geralmente no intervalo de 0,0002 a 1 mg/kg/dia, ou de 0,01
a 100 mg/dia. Mais especificamente, de entre 0.05 a 10
mg/dia e de 0,1 a 5 mg/dia ou de 0,01 a 1 mg de um agente
activo por Kg de peso corporal diariamente, dados, se for
necessario, em doses divididas. Todos os 1intervalos ao
nesta memdéria descritiva sao inclusivos. Por exemplo, de
0,091 a 100 inclui os valores de 0,01 e 100.

A dosagem intermitente do inibidor de HPPD (ou de um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo) pode também ser
desejavel.

Além da avaliacao da condigao global do paciente, os
efeitos da administragao do 1inibidor de HPPD pode ser
monitorizada por ensaios qguimicos e de sangue clinicos
padrao.

A invencao sera agora descrita por meio dos seguintes

exemplos nao limitactivos e Figuras, das quais:
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A Figura 1 é uma representacao de parte de um trajecto
gque indica o metabolismo da tirosina.

As Figuras 2 a 4 ilustram os dados de laténcia de
queda de catalepsia médios dos quadros 1.4, 1.5 e 1.6,
respectivamente.

EXEMPLOS
EXEMPLO 1
Determinacdo da atividade enzimatica da 4-hidroxifenil
piruvato dioxigenase (HPPD) in vitro

0O método utilizado para determinar o efeito inibidor
dos compostos de teste sobre a atividade de HPPD foi
baseado no método de Ellis et al. 1996 (Elis, M.K.,
Whitfield, A.C., Gowans, L.A., Auton, T.R., Provan, W.M.,
Lock, E.A., Lee, D.L., Smith, L.L. (1996) Characterization
of the interaction de 2-[2-nitro-4-
(trifluoromethyl)benzoyl]-4,4,6,6-tetramethyl- cycloexano-
1,3,5-trione with rat hepatic 4-hydroxyphenylpyruvate
dioxygenase. Chemical Research Toxicology, 9, 24-27).

O principio do ensaio é que a 4-hidroxifenilo piruvato
dioxigenase (HPPD), uma enzima que participa no catabolismo
da tirosina, catalisa a descarboxilacao oxidativa e o
rearran’jo de 4-hidroxifenilpiruvato (HPPA) em
homogentisato, com a incorporagdo de ambos o0s atomos de

oxigénio molecular dentro do produto.

HPPD .
HPPA + O, -+ Homogentisato + CO,

O figado de rato foi homogeneizado em tampao da
seguinte composicao; 0,25 M Sacarose, 5,4 mM EDTA, 20 mM
Tris base, pH 7,4 (25 % de homogeneizado) utilizando-se 6
passes de um homogeneizador tipo Potter. O homogeneizado
foi entdao centrifugado a 1800 g durante 10 minutos a 4 °C,
a pelota foi descartada e o sobrenadante centrifugado a
17000 g durante mais 15 minutos a 4 °C. A pelota foi entao

descartada e o sobrenadante centrifugado a 110.000 g
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durante 80 minutos a 4 °C. O sobrenadante contendo a enzima
HPPD desta rotagao de 110.000 g foi colhido e armazenado
congelado a -70 °C e utilizado nos ensaios dos compostos de

teste (veja-se a sequir).

oo

de
DMSO) na formacao do homogentisato de HPPA (isto ¢,

O efeito do composto de teste ou veiculo (0,04

actividade HPPD) foi determinado incubando-se a 37 °C uma
mistura de reaccgao contendo tampao de fosfato de sdédio 0,2
M (pH 7,2), ascorbato 7,1 uM, HPPA 0,2 mM, citosol de
figado de rato (2,7 mg de proteina/ml de incubado) e
composto de teste (0-300 nM) num volume total de 4 ml e
medindo-se a taxa de consumo de oxigénio. Antes do inicio
da reacgdo enzimatica pela adicdo de substrato de HPPA, a
enzima e o composto de teste (inibidor) foram incubados
juntos durante 3 minutos. Na auséncia de inibidor, a taxa
de consumo de oxigénio foi de 0,96 + 0,113 wupl de
oxigénio/min/mg de proteina (n = 10. O veiculo sozinho néo
tinha efeito sobre a actividade HPPD. A taxa de consumo de
oxigénio na presenga do composto de teste de inibidor de
HPPD foil expressa como uma percentagem da taxa de consumo
de oxigénio, na auséncia do inibidor, para proporcionar um
valor como uma % do controlo. Em casos em que os efeitos de
diversas concentragdes de um inibidor foram investigadas,
um valor ICsy (a concentragdo inibitdéria semimaxima do
composto de teste) fol determinada colocando-se em grafico
os dados utilizando-se um programa de ajuste de curva de
regressao nao-linear, utilizando-se um pacote de software
GraphPad Prism™.

Os dados do Quadro 1 mostram a inibigao percentual de
actividade HPPD em duas concentragdes de 100 e 300 nM. Além
disso, os valores ICsg para o composto 2 e composto 3.13
sdao indicados. 0Os dados sao expressos como valores médios
de duas experiéncias, excepto onde é indicado. Onde for
apropriado, os valores sao expressos como a média + desvio

padrao.
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Quadro 1

Composto N°|$ de inibicao al% de inibicao alICsg (nM)
100 nM 300 nM

2 64 £ 1,6 % (n =924 £ 0,9 % (n =86 + 2,4 (n
6) 6) 4)

3.20 57 %

3.21 10 % 43 %

3.12 40 %

3.18 31 %

3.22 44 5

3.23 24 %

3.24 5 % 34 %

3.11 9 % 45 %

3.01 8 % 36 %

3.15 37 %

3.25 5 % 22 %

3.26 20 £ 6,1 %(n = 4)[43 %

3.13 14 % 41 % 350 (n = 1)

EXEMPLO 2

Perfis cinéticos de concentracado de tirosina no plasma de
rato, em seguida a doses orais de inibidores de HPPD

O perfil cinético de concentragdao da tirosina no
plasma no rato foi determinado para cada um dos compostos
de teste de inibidor de HPPD, administrando-se uma unica
dose oral em ratos Sprague Dawley machos com a idade de 10
- 12 semanas. Os compostos 3.20, 3.13 e 3.26 foram dosados
a 2 mg/kg em 1 % de veiculo de carboximetilcelulose (1 % de
CMC), enquanto os compostos 3.22, 3.12, 3.15, 3.18, 3.23,
3.21, 3.11, 3.01, 3.24 e 3.25 foram administrados a 10
mg/kg em 1 % de CMC.

As amostras de sangue para determinar a concentracao
da tirosina do plasma foram obtidas em frequentes
intervalos durante as primeiras 24 horas pds-dose e em 48

horas pds-dose. Estas amostras foram comparadas com
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amostras de sangue obtidas dos ratos de controlo, que
somente receberam um volume equivalente de veiculo, 1 % de
CMC ou por comparagao com amostras de controlo obtidas dos
ratos 1 hora antes da dosagem com o composto de teste.
Antes da analise das amostras quanto a concentracgao de
tirosina no plasma, as amostras de sangue foram
centrifugadas a 1800 g durante 10 minutos a 4 °C. O plasma
foi colhido e entdo filtrado através de um dispositivo de
micro divisado centrifuga a 1500 g durante 30 minutos a 4
°C. O plasma filtrado foi entao dividido em duas aliquotas
e armazenado congelado a -70 °C para subsequente andalise
cromatografica ligquida de alta eficiéncia (HPLC) de fase
inversa de gradiente de tirosina do plasma. As aliquotas de
plasma foram analisadas por HPLC utilizando-se uma coluna
Hichrom S50DS2 de 250 x 4,6 mm a 30 °C, eluidas com uma
fase mével de agua / acetonitrilo / acido trifluorocacético
(950:50:2 v/v/v) numa taxa de fluxo de 1 ml/min. A detecgéo
foi por um detector de formagdo de diodo a 274 nm.
Apropriados padrdes de tirosina foram colocados ao longo
das amostras para fins de calibracao.

O perfil cinético de concentragdao de tirosina no
plasma para os compostos de teste 3.20, 3.13 e 3.26 sao
mostrados nos pontos de tempo de 1, 2, 4, 6, 12, 24 e 48
horas pds-dose do Quadro 1.1. Os dados mostrados sao a
média + desvio padrao (n = 4), excepto quanto ao ponto de
tempo de 6 horas, em qgue os dados foram obtidos de n = 3

ratos para os grupos de controlo e 3.26.

Quadro 1.1
Ponto Tirosina plasma (nmol/ml)
de Controlo Composto 3.13|Composto 3.26|Composto  3.20
tempo 2,0 mg/kg 2,0 mg/kg 2,0 mg/kg
(horas)
1 84 + 3,3 158 + 6,4 173 £+ 9,6 169 + 13,6
2 78 £ 5,3 209 + 14,8 241 + 24,0 231 = 30,2
4 72 + 8,1 324 + 50,2 337 + 53,5 353 £ 50,9
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6 68 = 3,8 461 + 52,2 504 = 72,7 479 + 40,0
12 66 + 8,8 801 + 24,8 897 + 140,8 7.96 + 44,3
24 86 = 14,6 1281 + 90,0 1987 + 50,0 745 =+ 171,8
48 91 + 6,9 115 = 3,0 2449 + 156,8 9¢ + 1,7

O perfil cinético da concentracao de tirosina no
plasma para os compostos de teste 3.22, 3.12, 3.15, 3.18,
3.23, 3.21, 3.11, 3.01, 3.24 e 3.25 sao mostrados nos
pontos de tempo - 1 hora (controlo de pré-dose), 1, 3,
6,12, 24 e 48 horas pds-dose, nas Tabelas 1.2 e 1.3. Os
dados mostrados sdo a média =+ desvio padrao (n = 3),

excepto gquanto ao ponto de tempo de -1 hora com o composto

3.23, em que n = 2 (Quadro 1.2) e para os pontos de tempo
de 3 e 6 horas, com o composto 3.21, onde n = 2 (Quadro
1.3).
Quadro 1.2
Tempo Concentracdo Tirosina Plasma (nmol/ml)
(horas) |Composto Composto Composto Composto 3.18 [Composto
3.22 3.12 3.15 3.23
-1 99 + 0,8 92 + 3,0 100 = 15,1101 + 5,1 118
1 179 £ 18,5 168 + 20,1 (177 = 21,7177 £ 3,5 173 +
22,0
3 319 £ 43,5 289 £ 35,6 (299 £ 18,8303 £ 3,9 307 +
28,0
6 507 + 86,4 451 = 72,7 |458 + 29,4504 £ 29,4 502 +
37,5
12 1011 + 134,8 |1969 + 65,2 |671 +1027 + 62,7 1041 +
119,7 88,5
24 2067 £ 36,6 |1543 + 91,1228 + 76,6(1987 + 133,0 1835 +
444,1
48 2377 £ 518,5|114 £ 8,0 (117 +* 11,3313 + 216,6 299 +
202,8
Quadro 1.3
Tempo Concentragdo Tirosina Plasma (nmol/ml)

(horas) |Composto Composto Composto Composto Composto
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3.21 3.11 3.01 3.24 3.25

-1 88 + 1,6 |96 + 7,1 89 + 15,2 (98 + 6,5 105 + 7,9

1 177 + 17,8193 + 22,9 160 + 7,4 [184 + 27,8 |162 + 17,7
3 300 338 + 48,9 [276 + 12,9|313 + 49,9 [267 + 19,4
6 472 551 + 80,7 |445 + 32,9[548 + 83,9 [370 + 60,8
12 555 + 39,0 (1041 + 106,0[666 = 16,1|1008 + 85,2 [415 + 152,8
24 181 + 23,6 2125 + 65,8 [264 + 23,5[2110 + 111,1|136 + 31,2
48 100 + 6,4 993 + 260,6 [110 + 23,9[2571 + 167,7/100 + 13,5
EXEMPLO 3

A eficacia do Composto 2 e outros inibidores de HPDD
no modelo de rato AMPT de Doencga de Parkinson.

A eficédcia do composto 2 e outros compostos de teste
inibidores de HPPD no modelo de rato de a-metil-p-tirosina
(AMPT) de doenca de Parkinson foi determinada por
administragao de uma dose Unica oral do composto de teste
em ratos tratados AMPT. O AMPT é um inibidor competitivo da
tirosina hidroxilase. Os ratos que recebem uma dose >150
mg/kg de AMPT desenvolvem comportamento e deficits
locomotores semelhantes ao parkinsoniano (por exemplo,
catalepsia e reduzida actividade de levantamento) dentro de
horas, devido a deplegdo de concentracdo de dopamina
estriatal, como consequéncia do reduzido fluxo através da
via sintética da dopamina. Os medicamentos anti-Parkinson
de substituicao da dopamina, tais como L-3,4-
diidroxifenilalanina (L-dopa), sao eficazes na restauracgao
da fungao da actividade normal neste modelo de roedor
(Ahlenius, S., Anden, N.E., e Engel, J. (1973). Restoration
of locomotor activity in mice by low L-DOPA doses after
suppression by alpha-metiltirosina but not reserpina. Brain
Res. 62, 189-199. Ahlenius, S. (1974). Reversal by L-dopa
of the suppression of locomotor activity induced by

inhibition of tyrosine-hidroxylase and DA-beta- hydroxylase
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in mice. Brain Res. 69, 57-65. Singh, A., Naidu, P.S., e
Kulcarni, S.K. (2003). FK506 as effective adjunct to L-dopa
in reserpine - induced catalepsy in rats. Indian J. Exp.
Biol. 41, 1264-1268).

A reversao induzida pelo composto de teste dos
deficits comportamentais induzidos por AMPT demonstra a
eficdcia neste modelo animal para doenga de Parkinson.

Foi administrada em ratos Sprague-Dawley (300 - 350 g)
uma Unica dose i.p. de 225 mg/kg AMPT e uma uUnica dose oral
de 2 mg/kg de composto 2. O composto 2 foi administrado 16
horas antes de uma administracao de AMPT ou 4 horas pods

dose de AMPT, a fim de examinarem-se os efeitos de uma

grande tirosinemia (> 2000 nmol/ml) e uma tirosinemia
menor, submaxima (<1000 nmol/ml) . A avaliacgao
comportamental (catalepsia e contagens de levantamento

central) foi conduzida 8 horas apds a administracgao de
AMPT, sendo este um ponto de tempo quando os ratos tratados
com AMPT estavam claramente catalépticos. 0O efeito foi
comparado com grupos de controlo de veiculo apropriado (o
veiculo oral foi de 1 % de carboximetilcelulose; CMC) e um
grupo que recebeu uma dose i.p. de 150 mg/kg de L-dopa.
Oito horas apdés a administracao de AMPT (ou veiculo),
os ratos foram avaliados quanto a catalepsia e actividade
de levantamento central. Durante o teste de catalepsia, as
patas dianteiras do rato foram colocadas sobre uma barra
horizontal suspensa 9 cm do piso. O tempo que levou para o
rato sair da barra (laténcia de queda) foi medido com um
tempo maximo de 3 minutos sendo permitido. As contagens de
levantamento central foram determinadas durante um periodo
de monitoramento de 1 hora, utilizando-se um sistema de
monitoramento de actividade automatizado (AM1053). Este
sistema utilizou um arranjo de feixes infravermelhos, para
determinar a actividade e mobilidade de cada animal. Cada
gaiola tinha 48 feixes infravermelhos, 24 em cada um de

dois niveis dispostos numa grade 8x16 de passo de 1" (25,4
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mm). A grade inferior media o movimento horizontal x, vy,
enquanto a grade superior media o) movimento de
levantamento. O detector de actividade operava contando o
numero de vezes os feixes mudavam de nao interrompido para
interrompido e entao incrementando oS contadores
pertinentes. As contagens de levantamento central eram
incrementadas gquando um animal rompia um feixe do nivel
superior e nenhum dos dois feixes externos eram
interrompidos, assim detectando o levantamento quando os
ratos nao usavam as paredes da gailola para apoio. A
laténcia de queda (segundos) e contagens de levantamento
central para os grupos de seis tratamentos a 8 h apds a

administragao AMPT sdao mostradas no Quadro 1.4.

Quadro 1.4
NUmero |Grupo de Tratamento Laténcia(s) de|Contagens de
de queda de|lLevantamento
Grupo Catalepsia Central
Média (s) Médias
1 veiculo AMPT + veiculol2 = 0,1 277 + 61
composto 2
2 veiculo AMPT + veiculo|l2 + 4,3 485 + 108
composto 2 (+4 horas)
3 AMPT + veiculo composto 2 78 £ 11,1** 13 + 8%
4 AMPT + Composto 2 (-16 horas) |27 + 5,4"" 364 + 74*
5 AMPT + Composto 2 (+4 horas) (|27 = 6,7 298 + 57
6 AMPT + L-dopa (+6,5 horas) 25 + 6,9 258 + 71°

Os dados representam a média + erro padrdo da média para n = 12.

* p<0,05, ** p<0,01 significéncia estatistica comparada com o
grupo de veiculo AMPT + veiculo composto 2 (1); +p<0.05, ++
p<0.01 significédncia estatistica comparada com o grupo e veiculo

tratado AMPT + composto 2 (3); ANOVA de uma direccédo, seguido por

teste de comparacao multipla de Dunnett.

Os grupos de tratamento foram como se sSegue: um grupo
de controlo de veiculo (1) recebeu veiculo AMPT (solugao

salina i.p.) + veiculo composto 2 (1 % de CMC oral); um
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grupo de composto 2 (2) recebeu 225 mg/kg de AMPT i.p. +

o)

veiculo composto 2 (1 % de CMC oral); dois grupos (4 & 5)

X

receberam uma uUnica dose i.p. de 225 mg/kg de AMPT e uma
Unica dose oral de 2 mg/kg de composto 2. Num destes grupos
(4), o composto 2 foi administrado 16 horas antes da
administracao de AMPT e no outro grupo (5) foili administrado
4 horas pdés dosagem AMPT. Estes grupos foram comparados com
um grupo de controlo positivo (60 dosados com 225 mg/kg
AMPT i.p. + 150 mg/kg L-dopa i.p. 6,5 horas pds dose AMPT.
L-dopa foi administrado com um inibidor da dopa
descarboxilase periférica (benserazida) a 100 mg/kg i.p.

O composto 2 substancialmente inverteu a catalepsia
induzida por AMPT e foil tado eficaz quanto 150 mg/kg de L-
dopa a este respeito. Ambos os regimes de dosagem do
composto 2 foram igualmente eficazes, 1indicando gque uma
tirosinemia subméxima ¢é suficiente para inverter o efeito
de AMPT. O composto 2 também inverteu os deficits induzidos
por AMPT nas contagens de elevagao central, tao eficazmente
quanto L-dopa.

A analise da concentragdo de tirosina no plasma das
amostras obtidas imediatamente em seguida a avaliacao
comportamental confirmou uma substancial tirosinemia (média
= 2205 + 238 mmol/ml) naqueles ratos em que foi
administrado o composto 2 16 horas antes de AMPT e uma
tirosinemia submaxima (média = 345 £ 45 nmol/ml) naqueles
ratos que receberam o composto 2 4 horas pds dose AMPT.

Em conclusao, uma Unica dose oral de 2 mg/kg do
composto 2 é eficaz para inverter a catalepsia induzida por
AMPT e os deficits de Ilevantamento central no modelo de
rato AMPT da doenga de Parkinson. Estes efeitos ocorrem em
pontos do tempo pds dosagem, quando as concentragdes de
tirosina do plasma sao elevadas a > 345 nmol/ml. O composto
2 é& tao eficaz quanto L-dopa neste modelo animal da doenca.

Numa segunda e terceira séries de experiéncias, a

eficacia de oito outros compostos de teste de inibidor de
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HPPD foi avaliada no modelo de rato AMPT da doenca de
Parkinson (Tabelas 1.5 & 1.6). Ratos Sprague-Dawley machos
(300 - 350 g) receberam uma uUnica dose i.p. de 225 mg/kg de
AMPT e uma unica dose oral de 10 mg/kg do composto de teste
de inibidor de HPPD foi administrada 1 ou 16 horas antes (-
16 ou - 1 h) da administracao de AMPT. A avaliacao
comportamental (catalepsia e contagens de elevagdes
centrais) foi conduzida 8 horas apds a administracgao de
AMPT. O efeito foi comparado com um grupo de controlo de

veiculo e um grupo que recebeu AMPT somente.

Quadro 1.5
Numero|Grupo de Tratamento Laténcia(s) Contagens
do Média(s) deMédias de
Grupo Queda delLevantamentos
Catalepsia Centrais
1 Controlo de Veiculo (solucao 2 + 0,2 417 + 120
salina + 1 % de CMC)
2 AMPT+1 % de CMC 86 + 18,5*** 76 + 25%
3 AMPT + Composto 3.23 (- 16 10 + 3,077 273 + 63
horas)
4 |AMPT + Composto 3.18 (- 16 12 + 4,67 359 + 116"
horas)
5 AMPT + Composto 3.24 (- 16 15 = §, 189 + 36
horas)
6 |AMPT + Composto 3.11 (- 16 9 + 2,77 303 + 53
horas)

Os dados representam a média + erro padrdo da média para n = 12.

* p<0.05, *** p<0.001 significéncia estatistica comparada com o
grupo de controlo de veiculo (1)

"p<0.05, "'p<0.001 significédncia estatistica comparada com o grupo
AMPT + 1 % de CMC (2); ANO VA de uma direccdo seguida por teste

de comparacdao multipla de Dunnett.

Os compostos de teste 3.23, 3.18, 3.24 e 3.11

substancialmente inverteram a catalepsia induzida por AMPT.
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Os deficits induzidos por AMPT nas contagens de elevacgdes
centrais média foram também parcialmente invertidos por
todos os compostos de teste, embora isto somente alcancasse
significédncia estatistica com o composto de teste 3.18. Os
dados demonstram a eficacia destes compostos neste modelo

animal para doenga de Parkinson.

Quadro 1.6
Numero |Grupo Tratamento Laténcia(s) Contagens de
do Médias de QuedalElevacdes
Grupo de Catalepsia [Centrais
Médias
1 Controlo de veiculo (solucéao 2+ 0,3 529 + 71
salina + 1 % de CMC)
2 AMPT + 1 $ de CMC 131 + 16,1*** 48 + 13***
3 AMPT + Composto 3.12 (-16 16 + 4,2 211 + 65
horas)
4 AMPT + Composto 3.20 (-16 8 £ 1,8 409 + 50"
horas)
5 |AMPT + Composto 3.01 (-1 11 = 3,077 88 * 26
hora)
6 |AMPT + Composto 3.15 (-1 23 + 8,07 199 + 54
hora)
Os dados representam o erro padrdao = médio da média para n = 12.

*** p<0,001 significédncia estatistica comparada com o grupo de
controlo de veiculo (1);

""p<0,001 significdncia estatistica comparada com o grupo AMPT +

X

1 % de CMC (2); ANO VA de uma direcc¢ao seguida por teste de

comparacao miltipla de Dunnett.

Os compostos de teste 3.12, 3.20, 3.0 e 3.15
inverteram substancialmente a catalepsia induzida por AMPT.
Os deficits induzidos por AMPT nas contagens de elevagdes
centrais médias inverteram substancialmente a catalepsia
induzida por AMPT. Os deficits induzidos por AMPT nas
contagens de elevagbes médias foram também invertidas por

todos os compostos de teste, embora isto somente alcancasse
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significdncia estatistica com o composto de teste 3.20. Os
dados demonstram eficdcia destes compostos neste modelo
animal para doenga de Parkinson.

Em conclusdo, uma Unica dose oral de 10 mg/kg de
gqualquer um dos oito compostos de teste inibidores de HPPD
(3.23, 3.18, 3.24, 3.11, 3.12, 3.20, 3.01 e 3.15) ¢é eficaz
para reverter a catalepsia induzida por AMPT e parcialmente
ou completamente invertendo os deficits de elevagdes
centrais no modelo de rato AMPT da doenga de Parkinson.
Estes efeitos ocorrem em pontos de tempo gquando as

concentragdes da tirosina no plasma sao elevadas.
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REIVINDICACOES
1. A utilizacao de 2-(2-nitro-4-trifluorometilbenzoil)-
1,3-ciclohexanodiona (composto 2), ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo no fabrico de um
medicamento para utilizacgao no tratamento de uma doencga

neurodegenerativa.

2. A utilizacao de acordo com a reivindicagao 1, em que a

dita doenca é doenga de Parkinson.

3. A utilizacao de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, em
que o medicamento compreende o composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e um composto
adicional que é também capaz de inibir a 4-

hidroxifenilpiruvato dioxigenase (HPPD) num animal.

4., A utilizacao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes anteriores, em que o dito medicamento

compreende um agonista da dopamina.

5. A utilizacéao de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes anteriores, em que o dito medicamento

compreende levodopa e um inibidor da decarboxilase.

6. Um kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente
eficaz do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
agonista de dopamina e um meio para a administragao do

mesmo a um animal.

7. Um kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente
eficaz do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel

do mesmo e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de



levodopa e um meio para a administragcdo do mesmo a um

animal.

8. Um kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente
eficaz do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
levodopa e um inibidor da decarboxilase e um meio para a

administracao do mesmo a um animal.

9. Um kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente
eficaz do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
inibidor da catecol-O-metil transferase e um meio para a

administracao do mesmo a um animal.

10. Um kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente
eficaz do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
inibidor da monoamina oxidase e um  meio para a

administracao do mesmo a um animal.

11. Um kit que compreende uma quantidade farmaceuticamente
eficaz do composto 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo e uma dquantidade farmaceuticamente eficaz de um
composto adicional, que ¢é também capaz de inibir HPPD num

animal, e um meio para a administragdao do mesmo a um

animal.
12. Uma composigao farmacéutica gque compreende, como um
ingrediente activo, o) composto 2 ou um sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um composto adicional dque é
também capaz de inibir HPPD num animal, juntamente com um

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.



13. Uma composigao farmacéutica que compreende uma
gquantidade farmaceuticamente eficaz de composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um agonista da dopamina,
juntamente com um diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

14. Uma composigao farmacéutica que compreende uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto 2 ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de levodopa, Jjuntamente com um

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

15. Uma composigao farmacéutica que compreende uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitdavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de levodopa e um inibidor da
decarboxilase, juntamente com um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

16. Uma composigao farmacéutica que compreende uma
quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de inibidor de catecol-0O-metil
transferase, juntamente com um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

17. Uma composigao farmacéutica que compreende uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um inibidor de HPPD
e uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um inibidor da
monoamina oxidase e um meio para a administracao do mesmo a

um animal.



18. Uma composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 12 a 17, que estd numa forma adequada

para administracgao oral ou parentérica.

19. Uma composicgao farmacéutica de acordo com a
reivindicacao 18, que estda na forma palatavel, adequada
para administracgao oral, seleccionada do grupo que consiste
em: comprimidos; pastilhas; céapsulas; suspensdes aquosas;
suspensdes oleosas; emulsdes; pds dispersiveis; granulos

dispersiveis; xaropes e elixires.

20. Uma composigao farmacéutica de acordo com a
reivindicagcao 18, que se destina a utilizacao oral e que

estda na forma de céapsulas de gelatina dura ou mole.

21. Uma composigao farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 18, que esta numa forma adequada para

administragao parentérica.

22. Um quantidade farmaceuticamente eficaz do composto 2
ou uma composicao de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 12 a 21 para utilizagdo no tratamento e/ou

prevengao de uma doenga neurodegenerativa.

23. Um composto ou uma composigao para utilizagao de
acordo com a reivindicagcdo 22 em que a dita doenca é
tratada.

24. Um composto ou uma composigao para utilizagao de
acordo com a reivindicagao 22 ou 23, em gue o dito animal é

um ser humano.

25. Um composto ou uma composicao para utilizagao de
acordo com qualquer uma das reivindicagbes 22 a 24, em que

a dita doenga neurodegenerativa é doenca de Parkinson.
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FIGURA 2

Quadro 1.4 - Laténcia{s) Médias de Queda de Catalepsia
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FIGURA 3
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Quadro 1.5 - Laténcia(s) Médias de Queda de Catalepsia
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FIGURA 4

Quadro 1.8 - Laténcia{s) Médias de Queda de Catalepsia
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