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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS ORGANICOS".

A presente invencdo refere-se ao uso de um modulador de re-
ceptor S1P no tratamento ou prevengado de neo-angiogénese associada a
uma doenga de desmielinagao, por exemplo, esclerose multipla.

Os moduladores de receptor S1 P sao tipicamente andlogos de
esfingosina, tais como derivados de 2-amino-propano-1,3-diol 2-substituido
ou 2-amino-propanol, por exemplo, um composto compreendendo um grupo
da férmula X .

O fosfato de efingosina-1 (posteriormente "S1P") € um lipideo
de soro natural. Atualmente, existem oito receptores de S1P conhecidos, isto
é, S1P1 a S1P8. Os moduladores de receptor de S1 P sao tipicamente ana-
logos de esfingosina tais como derivados de 2-substituido 2-amino-propano-
1,3-diol ou 2-amino-propanol, por exemplo um composto compreendendo
um grupo da féormula X

N

R,,R,,N CH,R (X)

1z

em que Z é H, Cy alquila, C,.¢ alquenila, Co alquinila, fenila,
fenila substituida por OH, C1.¢ alquila substituida por 1 a 3 substituintes sele-
cionados do grupo consistindo em halogénio, Cs.g Cicloalquila, fenila e fenila
substituida por OH, ou CH2-R4, em que R4, é OH, aciléxi ou um residuo da

formula (a)
/OR52

z—P (@)
1 g\ORez

em que Z; é uma ligagao direta ou O, preferivelmente O;
cada um de Rs; e Rg;, independentemente, é H, ou C4.4 alquila opcionalmen-
te substituida por 1, 2 ou 3 atomos de halogénio;
Ri, € OH, aciléxi ou um residuo da férmula (a); e cada um de Rz, e Rs; inde-
pendentemente, é H, C1.4 alquila ou acila.

O grupo da férmula X é um grupo funcional ligado como um gru-

po terminal a uma porgao que pode ser hidrofilica ou lipofilica e compreende
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um ou mais residuos alifaticos, aliciclicos, aroméaticos e/ou heterociclicos, na
medida em que a molécula resultante em que pelo menos um de Z e Ry, se-
ja ou compreenda um residuo da férmula (a), sinaliza como um agonista em
um ou mais receptores de esfingosina-1-fosfato.

Os moduladores de receptor de S1P sao compostos que sinali-
zam como agonistas em um ou mais receptores de esfingosina-1 fosfato, por
exemplo, S1P1 a S1P8. A ligacdo de agonista a um receptor de S1P pode,
por exemplo, resultar na dissociagdo de proteinas G heterotriméricas intrace-
lulares em Ga-GTP e GRy-GTP, e/ou fosforilagdo aumentada do receptor
ocupado por agonista e ativagado das trilhas/cinases de sinalizagao a jusante.

A afinidade de ligagdo dos moduladores do receptor S1P para
os receptores S1P humano individual pode ser determinada no seguinte en-
saio:

As atividades do modulador do receptor S1P dos compostos sao
testadas sobre os receptores S1P humano S1P¢, S1P,, S1P3, S1P4 e S1Ps.
A ativacao do receptor funcional é avaliada por ligagcao de GTP [y-°S] indu-
zida por composto de quantificagdo a proteina de membrana preparada de
CHO transfectado ou células RH7777 estavelmente expressando o receptor
S1P humano apropriado. A tecnologia de ensaio empregada € SPA (ensaio
com base na proximidade de cintilagao). Resumidamente, os compostos dis-
solvidos de DMSO sao serialmente diluidos e adicionados ao receptor S1P
imobilizado de conta de SPA (Amersham-Pharmacia) expressando proteina
de membrana (10-20 Mg/cavidade) na presenga de 50 mM de Hepes, 100
mM de NaCl, 10 mM de MgCl,, 10 uM de GDP, 0,1% de BSA livre de gordu-
ra e 0,2 nM de GTP [y-**S] (1200 Ci/mmol). Apds a incubagéo em placas
microtitulo de 96 cavidades em temperatura ambiente durante 120 minutos,
GTP [y -**S] nao-ligado é separado por uma etapa de centrifugagédo. A lumi-
nescéncia das contas de SPA ativada por GTP [y -*°S] ligado & membrana é
quantificada com uma leitora de placa TOPcount (Packard). ECses sédo cal-
culados empregando-se software de ajuste de curva padrdo. Neste ensaio,
os moduladores de receptor S1P preferivelmente possuem uma afinidade de

ligagdo para o receptor S1P de <50 nM.
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Os moduladores do receptor S1P preferidos sao por exemplo,
compostos que além de suas propriedades de ligagdo de S1P também pos-
suem propriedades residentes de linfécito aceleradas, por exemplo, os com-
postos que eliciam uma linfopenia resultante de uma redistribuigao, preferi-
velmente reversivel, de linfécitos de circulagao para o tecido linfatico secun-
dario, sem evocar uma imunossupressdo generalizada. Células néive sao
sequestradas; células-T CD4 e CD8 e células-B do sangue séo estimuladas
para migrarem em linfonodos (LN) e emplastros de Peyer (PP).

A propriedade residente de linfécito pode ser avaliada no se-
guinte ensaio de deplecao de linfécito do sangue:

Um modulador de receptor S1P ou o veiculo € administrado o-
ralmente por gavagem aos ratos. Sangue da cauda para monitoragdo hema-
toldgica é obtido no dia—1 para fornecer os valores individuais de referéncia,
eem 2, 6, 24, 48 e 72 horas apos a aplicagdo. Neste ensaio, o modulador ou
agonista de receptor S1P esgota os linfécitos de sangue periféricos, por e-
xemplo, em 50%, quando administrado em uma dose de por exemplo, < 20
mg/kg.

Exemplos de moduladores de receptor S1P apropriados s&o, por exemplo:

- Compostos como descrito em EP627406A1, por exemplo, um

H,OR,
I
R,R.N CH,OR,

R,

composto da férmula |

em que R4 é uma cadeia reta ou ramificada (C12.-22)

- que pode ter na cadeia uma ligagdo ou um heteroatomo sele-
cionado de uma ligagdo dupla, uma ligagao tripla, O, S, NRs, em que Re é H,
C1.4 alquila, aril-C.4 alquila, acila ou (C1.4 alcéxi)carbonila, e carbonila, e/ou

- que pode ter como um substituinte Cy.4alcdxi, Co.4 alquenildxi,
C2.4 alquiniléxi, aril Cy_salquil-6xi, acila, C4.4 alquilamino, C4.4 alquiltio, acila-
mino, (Cy.salcoxi)carbonila, (Cj.salcédxi)-carbonilamino, aciloéxi, (Cqi.4 al-
quil)carbamoila, nitro, halogénio, amino, hidroxiimino, hidroxi ou carbdxi; ou
R, é
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- fenil alquila em que alquila é uma cadeia de (Ce.20)carbono reta
ou ramificada; ou

- fenil alquila em que alquila é uma cadeia de (C1.go)carbono reta
ou ramificada em que a referida fenil alquila é substituida por

uma cadeia de (Cg.p0)carbono reta ou ramificada opcionaimente
substituida por halogénio,

- uma cadeia de (Ce.20)alcoxi reta ou ramificada opcionalmente
substituida por halogénio,

- (Ce-20) alquenildxi reto ou ramificado,

- fenil-C4.14alcédxi, halofenil-C4.4alcdxi, fenil-Cq.14alcoxi-Cq.14 alqui-
la, fendxi-Cq.4alcoxi ou fendxi-Cq.4 alquila,

- cicloalquil alquila substituida por Ce.20 alquila,

- heteroaril alquila substituida por Ce.2p alquila,

- Ce.20 alquila heterociclica ou

- alquila heterociclica substituida por C,.po alquila,

e em que a porgao alquila pode ter

- na cadeia de carbono, uma ligacdo ou um heteroatomo sele-
cionado de uma ligagao dupla, uma ligacao tripla, O, S, sulfinila, sulfonila, ou
NRs, em que Rg € como acima definido, e

- como um substituinte C.4alcéxi, Co.4 alquenildxi, Co.4 alquinild-
xi, arilCy4 alquiloxi, acila, Ci.4 alquil-amino, Ci.4 alquiltio, acilamino, (Ci.
salcoxi)carbonila, (Cy.salcoxi)carbonilamino, acildxi, (Ci.4 alquil)carbamoila,
nitro, halogénio, amino, hidréxi ou carbéxi e cada um de Ry, Rs, R4 e Rs, in-
dependentemente, é H, C,.4 alquila ou acila ou um sal farmacologicamente
aceitavel ou hidrato deste;

- Os compostos sdo descritos em EP 1002792A1, por exemplo,

um composto da férmula |l

(IIHZOR'3 (|)l
R-4R'5N-IC-(CH2)24@—— c — (CHZ)m© 1}
CH,OR/',

emque mé 1 a9 ecadaum de R, R’;, R4 e R’s, independen-
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temente, é H, C4.6 alquila ou acila,
ou um sal farmacologicamente aceitavel ou hidrato deste;
- Compostos como descritos em EP0778263 A1, por exemplo

um composto da formula
N':‘II1 RII2

| Y
W-C-Zz_@ i
| X

(CH,),.OR",

em que W é H; Cy alquila, C.6 alquenila ou C,.¢ alquinila; nao-
substituido ou por fenila substituida por OH; R”;O(CHz),; ou Cq alquila
substituida por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo consistindo em ha-
logénio, Cs.scicloalquila, fenila e fenila substituida por OH;

X é H ou alquila de cadeia reta substituida ou nao-substituida
tendo um numero p de atomos de carbono ou alcéxi de cadeia reta substitu-
ido ou nao-substituido tendo um numero (p-1) de atomos de carbono, por
exemplo, substituido por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo consis-
tindo em C, alquila, OH, C4alcdxi, aciloxi, amino, C,.¢ alquilamino, acilami-
no, oxo, haloCi. alquila, halogénio, fenila ndo-substituida e fenila substituida
por de 1 a 3 substituintes selecionados do grupo consistindo em C4.¢ alquila,
OH, C,.6alcoxi, acila, aciloxi, amino, Cy.¢ alguilamino, acilamino, haloC al-
quila e halogénio; Y é H, Cy alquila, OH, C;.salcdxi, acila, aciléxi, amino, Cy.
¢ alquilamino, acilamino, haloCi.¢ alquila ou halogénio, Z, € uma ligagao uni-
ca ou um alquileno de cadeia reta tendo um numero ou atomos de carbono
de q,

cada um de p e q, independentemente, € um numero inteiro de
1 a 20, com a condigao de que 6<p+q<23, M é 1,2o0u3,né 2 0u 3,
cada um de R”4, R”;, R”3 e R”4, independentemente, é H, C4.4 alquila ou aci-
la,

ou um sal farmacologicamente aceitavel ou hidrato deste,

- Compostos como descritos em WO02/18395, por exemplo, um
composto da férmula IVa ou IVb

ou
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CH_R
?HgRaa F|i1a | 2M3p I?m
(Raa)oN-C-CH-X— P=0 (Rza)gN'iC'CHz-)ea— P—=0
|
R
Cl:Hz R‘b (|:H2 -
H, ou H,
(CH,),CH, Va Y,-R,, b

em que X, € O, S, NRys ou um grupo —(CHaz)na-, grupo que é
nao-substituido ou substituido por de 1 a 4 halogénios; n, é 1 ou 2, RiséH
ou (Cy.4) alquila, alquila que é nao-substituida ou substituida por halogénio;
R1a € H, OH, (C1.4) alquila ou O(C1.4) alquila em que alquila é nao-substituida
ou substituida por de 1 a 3 halogénios; Ry, € H, OH ou (C,.4) alquila, em que
alquila & nao-substituida ou substituida por halogénio; cada Rz, € indepen-
dentemente selecionado de H ou (Cy.4) alquila, alquila que é nao-substituida
ou substituida por halogénio; Rz, € H, OH, halogénio ou O(C.4) alquila em
que a alquila é nao-substituida ou substituida por halogénio; e R3, € H, OH,
halogénio, (C1.4) alquila em que a alquila é nao-substituida ou substituida por
hidréxi, ou O(C1.4) alquila em que a alquila € nao-substituida ou substituida
por halogénio; Y, € —CHa-, -C(O)-, -CH(OH)-, -C(=NOH)-, O ou S, e R4, é
(Ca-14) alquila ou (Ca.14) alquenila;

ou um sal farmacologicamente aceitavel ou hidrato deste;

- Compostos como descritos em WO02/06268Al, por exemplo

um composto da férmula V
NR, R

1d"2d Req  Fra
Rs ‘ (CHz)n@XJ‘—Yd—R“ \Y}
S
R;40
em que cada um de Riq € Rag4, independentemente, € H ou um
grupo de prote¢ao amino;
Raq € hidrogénio, um grupo de protecao hidréxi ou um residuo

da férmula
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Raq € C1-4 alquila;

Ng € um numero inteiro de 1 a 6;

Xa € etileno, vinileno, etinileno, um grupo tendo a férmula — D-
CHaz- (em que D é carbonila, — CH(OH)-, O, S ou N), arila ou arila substituida
por até trés substituintes selecionados do grupo a como definido posterior-
mente;

Y4 € uma ligagao unica, Ci.10 alquileno, Ci.10 alquileno que é
substituido por até trés substituintes selecionados dos grupos a e b, Cy.10
alquileno tendo O ou S no meio ou no final da cadeia de carbono, ou Cj.1¢
alquileno tendo O ou S no meio ou no final da cadeia de carbono que é
substituido por até trés substituintes selecionados dos grupos a e b;

Rsq € hidrogénio, Csecicloalquila, arila, grupo heterociclico, Cs.
scicloalquila substituida por até trés substituintes selecionados dos grupos a
e b, arila substituida por até trés substituintes selecionados dos grupos a e b,
ou grupo heterociclico substituido por até trés substituintes selecionados dos
grupos a € b;

cada um de Rgq € R7g4, independentemente, € H ou um substitu-
inte selecionado do grupo a;

cada um de Rgy € Rgq, independentemente, € H ou C,.4 alquila
opcionalmente substituida por halogénio;

<grupo a > é halogénio, alquila inferior, alquila inferior halogénio,
alcoxi inferior, alquiltio inferior, carboxila, alcoxicarbonila inferior, hidréxi, aci-
la alifatica inferior, amino, alquilamino monoinferior, di-C4.4 alquilamino, aci-
lamino, ciano ou nitro; e

<grupo b > é Cs.scicloalquila, arila ou grupo heterociclico, cada
um sendo opcionalmente substituido por até trés substituintes selecionados
do grupo a;

com a condicao de que quando Rsq for hidrogénio, Y4 seja uma
ligagao unica ou Cy.q1p alquileno linear, ou um sal farmacologicamente aceita-

vel, éster ou hidrato deste;
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- Compostos como descritos em JP-14316985 (JP2002316985),

por exemplo um composto da férmula VI

NR, R,, Ree XeYe—Re
R4e (CHZ)ne \ Vi
S
Ran F{76

em que Rie,R2e,R3e,Rae,Rse, Ree, R7e, Ne, Xe € Ye S80 cOMoO descri-
tos em JP-14316985;

ou um sal farmacologicamente aceitavel, éster ou hidrato deste;

- Compostos como descritos em WOO03/062252A1, por exemplo,

um composto da formula Vi

N Ar—___
CH | R—M
A/( z)ng—§:(CHz)mg ']
R

19 VI

em que

Ar e fenila ou naftila; cada um de mg e ng independentemente &
0 ou 1; A é selecionado de COOH, PO3zH2, PO,H SO3H, PO(C1.3 alquil)OH e
1H-tetrazol-5-ila; cada um de Rig e Ryg independentemente é H, halogénio,
OH, COOH ou C;.4 alquila opcionalmente substituida por halogénio; Rag é H
ou Cy.4 alquila opcionalmente substituida por halogénio ou OH; cada Ryq in-
dependentemente é halogénio, ou opcionalmente C,.4 alquila ou Cj.zalcoxi
substituido por halogénio; e cada um de Rg e M possui uma das significan-
cias como indicado para B e C, respectivamente, em WOO03/062252A1;
ou um sal farmacologicamente aceitavel, solvato ou hidrato deste;

- Compostos como descritos em WO 03/062248A2, por exem-

plo, um composto da férmula Vil

A N Ar. Vil
H

em que Ar é fenila ou naftila; n é 2, 3 ou 4; A é COOH, 1H-
tetrazol-5-ila, POsH,, PO2H,, -SO3H ou PO(Rsh)OH em que Rsy, € seleciona-
do de Ci.4 alquila, hidréxiC,.4 alquila, fenila, -CO-C;.zalcdxi e —CH(OH)-fenila
em que a referida fenila ou porgao fenila é opcionalmente substituida; cada
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um de Rin e Rzn independentemente é H, halogénio, OH, COOH, ou opcio-
nalmente fenila ou Cy.¢ alquila substituida por halogénio; Rs, € H ou Cy.4 al-
quila opcionalmente substituida por halogénio e/ou OH; cada R4, indepen-
dentemente € halogénio, OH, COOH, C,.4 alquila, S(O)o.1 or2C1-3 alquila, C;.
aalcoxi, Ca.ecicloalcédxi, arila ou aralcdxi, em que as porgdes alquila podem
opcionalmente ser substituidas por 1-3 halogénios; e cada um de R, e M
possui uma das significancias como indicado para B e C, respectivamente,
em WOO03/062248A2

ou um sal farmacologicamente aceitavel, solvato ou hidrato des-
te.

- Compostos como descritos em WO 04/103306A, WO
05/000833, WO 05/103309 ou WO 05/113330, por exemplo, compostos da
férmula 1Xa ou IXb

R§<H3k VSK R2k
R
Ay z, Yk__n/ 2k Ay z, YR\W/O{N,%\
* 2 RU(

IXa 1Xb

em que

Ay € COORsk, OPO(ORsyk)2, PO(ORsk)2, SO20Rsk, PORskORsk ou
1H-tetrazol-5-ila, Rsx sendo H ou C.5 alquila;

W é uma ligagao, C+.3 alquileno ou C,.3 alquenileno;

Y« é Ce.10arila ou Cs.gheteroarila, opcionalmente substituida por
1 a 3 radicais selecionados de halogénio, OH, NO,, Ci alquila, Ci.salcoxi;
C1.6 alquila halo-substituida e C,.galcéxi halo-substituido;

Z, € um grupo heterociclico como indicado em WO 04/103306A,
por exemplo, azetidina;

Rik € Cs.10arila ou Cz.gheteroarila, opcionalmente substituida por
Ci.s alquila, Cg.joarila, Ce.1parilCq.4 alquila, Cs.gheteroarila, Cs.gheteroarilCq.4
alquila, Cj.gcicloalquila, CgagcicloalquilCy.4 alquila, Cs.gheterocicloalquila ou
Cas.gheterocicloalquilCq.4 alquila; em que qualquer arila, heteroarila, cicloalqui-
la ou heterocicloalquila de R4« pode ser substituida por de 1 a 5 grupos sele-
cionados de halogénio, Cy. alquila, Cq.calcoxi e Cy.¢ alquila halo-substituida
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10

ou Cqgalcdxi;

Rak € H, Ci. alquila, Cy.¢ alquila halo-substituida, Cz.¢ alquenila
ou Cy6 alquinila: e cada um de Rsk ou Rak, independentemente, é H, halogé-
nio, OH, C4 alquila, Csalcoxi ou C,.¢ alquila halo-substituida ou C4.¢ alcoxi;
e os derivados de N-6xido destes ou pro-farmacos destes, ou sal farmacolo-
gicamente aceitavel, solvato ou hidrato deste.

Os compostos da férmulas | a IXb podem existir na forma de sal
ou livre. Exemplos de sais farmacologicamente aceitaveis dos compostos
das féormulas | a VI incluem sais com &acidos inorgéanicos, tais como cloridra-
to, bromidrato e sulfato, sais com acidos orgéanicos, tais como sais de aceta-
to, fumarato, maleato, benzoato, citrato, malato, metanossuifonato e benze-
nossulfonato ou, quando apropriado, sais com metais tais como sais de s6-
dio, potassio, calcio e aluminio, sais com aminas, tal como trietilamina e sais
com aminoacidos dibasicos, tal como lisina. Os compostos e sais da combi-
nagao da presente invengdo abrangem formas de hidrato ou solvato.

Acila como indicado acima pode ser um residuo Ry-CO- em que
Ry é C4.6 alquila, Csecicloalquila, fenila ou fenil-C1.4 alquila. A ndo ser que de
outro modo estabelecido, alquila, alcdxi, alquenila ou alquinila pode ser reta
ou ramificada.

Arila pode ser fenila ou naftila, preferivelmente fenila.

Quando nos compostos da férmula | a cadeia de carbono como
R1 é substituida, é preferivelmente substituida por halogénio, nitro, amino,
hidroxi ou carbdxi. Quando a cadeia de carbono € interrompida por um feni-
leno opcionalmente substituido, a cadeia de carbono é preferivelmente nao-
substituida. Quando a por¢édo de fenileno é substituida, é preferiveimente
substituida por halogénio, nitro, amino, metdxi, hidréxi ou carbéxi.

Os compostos preferidos da férmula | sao aqueles em que R, é
Cis-20 alquila, opcionalmente substituida por nitro, halogénio, amino, hidréxi
ou carbéxi, e, mais preferivelmente aqueles em que R é fenil alquila substi-
tuida por cadeia de Ce.14- alquila opcionalmente substituida por halogénio e
a porcao alquila é Cq¢ alquila opcionalmente substituida por hidroxi. Mais

preferiveimente, R, é fenil-Ci6 alquila substituida na fenila por uma cadeia
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11

de Ce.14 alquila reta ou ramificada, preferivelmente reta. A cadeia de Ce.14
alquila pode estar em orto, meta ou para, preferivelmente em para.

Preferivelmente, cada R, a Rs é H.

Na férmula acima V "grupo heterociclico" representa um grupo
heterociclico de 5 a 7 membros tendo de 1 a 3 heteroatomos selecionados
de S, O e N. Exemplos de tais grupos heterociclicos incluem os grupos hete-
roarila indicados acima, e os compostos heterociclicos correspondentes aos
grupos heteroarila parcialmente ou completamente hidrogenados, por exem-
plo, furila, tienila, pirrolila, azepinila, pirazolila, imidazolila, oxazolila, isoxazo-
lila, tiazolila, isotiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, triazolila, tetrazolila, tiadiazolila,
piranila, piridila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, tetraidropiranila, morfolini-
la, tiomorfolinila, pirrolidinila, pirrolila, imidazolidinila, pirazolidinila, piperidini-
la, piperazinila, oxazolidinila, isoxazolidinila, tiazolidinila ou pirazolidinila.
Grupos heterociclicos preferidos sdo grupos heteroarila de 5 ou 6 membros
e o grupo heterociclico mais preferido € um grupo morfolinila, tiomorfolinila
ou piperidinila.

Um composto preferido da férmula | € 2-amino-2-tetradecil-1,3-
propanodiol. Um agonista de receptor S1P particularmente preferido da fér-
mula | é FTY720, isto é, 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etillpropano-1,3-diol na
forma livre ou na forma de sal farmacologicamente aceitavel (referido poste-

riormente como o Composto A), por exemplo, o sal de cloridrato, como mos-

HO OH

Um composto preferido da férmula Il € aquele em que cada um
de R>a R’s € He m é 4, isto é, 2-amino-2-{2-[4-(1-oxo-5-fenilpentil)fenil]etil}
propano-1,3-diol, na forma livre ou na forma de sal farmacologicamente acei-

trado:

tavel ( referido posteriormente como Composto B), por exemplo, cloridrato.
Um composto preferido da férmula 1l é aquele em que W é CH3,

cada um de R”y a R"3 é H, Z, é etileno, X é heptildxi e Y é H, isto é 2-amino-

4-(4-heptiloxifenil)-2-metil-butanol, na forma livre ou na forma de sal farma-

cologicamente aceitavel (referido posteriormente como o Composto C), por
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exemplo, o cloridrato. O enantidmero R é particularmente preferido.

Os compostos podem ser na forma fosforilada. Um composto
preferido da férmula IVa é o FTY720-fosfato (Roa € H, Rzz € OH, X, € O, Ry,
e Ry sdo OH). Um composto preferido da férmula IVb é o composto C-
fosfato (Rza € H, Rap € OH, X5 é O, Rya € Ryp 580 OH, Y, € O e Ry, é heptila).
Um composto preferido da férmula V é o Composto B-fosfato.

Um composto preferido da férmula VI é (2R)-2-amino-4-[3-(4-
cicloexiloxibutil)-benzo[b]tien-6-il]-2-metilbutan-1-ol.

Um composto preferido da formula 1Xa é por exemplo, acido 1-
{4-[1-(4-cicloexil-3-trifluorometil-benziloxiimino)-etil}-2-etil-benzil}-azetidina-3-
carboxilico, ou um pré-farmaco deste.

Os moduladores ou agonistas de receptor S1P sdo conhecidos
como tendo propriedades imunossupressoras ou propriedades antiangiogé-
nicas no tratamento de tumores, por exemplo, como descrito em
EP627406A1, WO 04/103306, WO 05/000833, WO 05/103309, WO
05/113330 ou WO 03/097028.

Esclerose multipla (MS) é uma doenga imune-mediada do sis-
tema nervoso central com desmielinagdo inflamatéria cronica induzindo a
diminuigao progressiva das fungdes sensoriais € motoras e incapacidade
permanente. A terapia de esclerose multipla é apenas parcialmente efetiva,
e na maioria dos casos oferece um pequeno retardo na progressao da doen-
¢a a despeito do tratamento antiinflamatério e imunossupressivo. Conse-
quentemente, existe uma necessidade de agentes que sao eficazes na inibi-
cao ou tratamento de doencas de desmielinagdo, por exemplo, esclerose
multipla ou sindrome de Guillain-Barré, incluindo a reducéao, alivio, estabili-
zagao ou conforto dos sintomas que afetam o organismo.

Os aspectos patolégicos caracteristicos das doencas de des-
mielinagdo incluem inflamacao, desmielinacao e perda axonal e de oligo-
dendrdcito. Além das lesdes, pode também ter um componente vascular sig-
nificante. Uma ligagao estavel foi recentemente estabelecida entre inflama-
¢ao cronica e a angiogénese e a neovascularizagao parece ter um papel

significante na progressao da doenga.
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ceptor S1P é administrado intermitentemente.

Por exemplo, o0 modulador de receptor S1P pode ser adminis-
trado ao individuo todo 2° ou 32 dia ou uma vez por semana.

2. Composicao farmacéutica para o uso em quaiquer um dos
métodos 1.1 a 1.5, compreendendo um modulador de receptor S1P, por e-
xemplo, um composto das férmulas | a IXb como definido acima, junto com
um ou mais portadores ou diluentes farmacologicamente aceitaveis deste.

3. Modulador de receptor S1P, por exemplo, um composto da
férmula | a IXb como definido acima, para o uso em qualquer um dos méto-
dos 1.1 a 1.5.

4. Modulador de receptor S1P, por exemplo, um composto das
férmulas | a IXb como definido acima, para uso na preparagdo de um medi-
camento para o uso em qualquer um dos métodos 1.1 a 1.5.

Os médicos geralmente categorizam pacientes tendo MS em
quatro tipos de padrdoes de doenga:

o Remitente-reincidente (RR-MS): ataques motores discretos,
sensoriais, cerebelares ou visuais que ocorrem durante 1-2 semanas e fre-
quentemente resolvem durante 1-2 meses. Alguns pacientes acumulam in-
capacidade com cada episodio, mas permanecem estaveis entre as reinci-
déncias. Cerca de 85% dos pacientes inicialmente experimentam a forma
RR de MS, porém dentro de 10 anos, cerca da metade desenvolvera a forma
progressiva secundaria.

e Progressivo secundario (SP-MS): inicialmente o RR seguido
pela incapacidade aumentando gradualmente, com ou sem reincidéncias. As
incapacidades irreversiveis maiores aparecem mais freqientemente durante
SP.

e Progressivo Primario (PP-MS): o curso de progressao da do-
enga no inicio sem quaisquer reincidéncias ou remissoes, afeta cerca de
15% de pacientes de MS.

e Reincidéncia progressiva (PR-MS): a doenga progressiva no
inicio com reincidéncias agudas claras; periodos entre reincidéncias caracte-

rizadas por progressao continua.
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Consequentemente, o modulador de receptor S1Ps, por exem-
plo, um composto das férmulas | a IXb como definido acima, pode ser util no
tratamento de um ou mais de Remitente-reincidente (RR-MS), Progressivo
secundario (SP-MS), Progressivo primario (PP-MS) e Reincidéncia progres-
siva (PR-MS).

Em particular, o0 modulador de receptor S1Ps como descrito a-
qui, por exemplo, FTY720, isto é, 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etiljpropano-1,3-
dio, sao uteis para tratar PP-MS.

A utilidade do modulador de receptor S1Ps, por exemplo, 0 mo-
dulador de receptor S1Ps compreendendo um grupo da férmula X, na pre-
vengao ou tratamento de neo-angiogénese associada a uma doenga de
desmielinagcao como acima especificado, pode ser demonstrada em métodos
de teste em animal bem como em clinico, por exemplo, de acordo com os
métodos posteriormente descritos.

In vivo: Reincidéncia de Encefalomielite Auto-imune Experimental (EAE)

A doencga é induzida em ratos Lewis fémeas por imunizagéao
com tecido da medula espinhal de cobaia emulsificado em adjuvante de Fre-
und completo. Isto resulta em uma doenga aguda dentro de 11 dias, seguido
por uma remissdo quase completa por volta do dia 16 e uma reincidéncia em
26 dias. No dia 26 os ratos sao toracotomizados apods terem sidos profun-
damente anestesiados com Isoflurano (3%, 20 L / minuto) e perfundidos a-
través do ventriculo esquerdo do coragdo. O ventriculo esquerdo é perfurado
com uma agulha de calibre 19 a partir de um instrumento de infusao em for-
ma de asa (SV-19BLK; Termudo, Elkton, MD), que é conectada a uma se-
ringa pressurizada hermética contendo a solugao de enxague (NaCl a 0,9%
com 250.000 U/l heparina a 35 °C). O atrio direito é perfurado para fornecer
fluxo, e o perfundido € infundido sob uma pressao controlada precisa de 120
mm Hg. A perfusédo é continuada durante 5 minutos (em uma taxa constante
de 20 ml/minuto) seguido por uma solugao de pré-fixagao (2% de performal-
deido em PBS a 35 °C). Finalmente, até 30 ml de resina de poliuretano (PUI-
14; Vasqtec, Zurich, Suica) € infundido na mesma razéo. Apos 48 horas, o

cérebro carregado de resina e a medula espinhal sdo excisados do animal e
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o tecido macio removido por maceragdo em 7,5% de KOH durante 24 horas
a 50 °C. Os moldes sdao em seguida completamente limpos com e armaze-
nados em agua destilada antes de secarem por liofilizagdo. Estes moldes
vasculares sao quantificados empregando-se tomografia de microcomputa-
dor.

Neste ensaio, um modulador de receptor S1P1, por exemplo, o
Composto A significantemente bloqueia a neo-angiogénese associada a do-
enga quando administrado aos animais em uma dose de 0,1 a 20 mg/kg p.o.
Por exemplo, o Composto A, na forma de sal de cloridrato, bloqueia comple-
tamente a angiogénese associada a doenga e completamente inibe as fases
de reincidéncias quando administrado diariamente em uma dose de 0,3
mg/kg p.o. O mesmo efeito é obtido quando o Composto A, na forma de sal
de cloridrato, é administrado p.o. em 0,3 mg/kg a cada 2° ou 3° dia ou uma
vez por semana.
C. Exame Clinico

Investigacdo de beneficio clinico de um agonista de receptor
S1P, por exemplo, um composto da férmula I, por exempio o Composto A.

20 pacientes com MS remitente-reincidente receberam o referi-
do composto em uma dosagem diaria de 0,5, 1,25 ou 2,5 mg p.o. O estado
clinico geral do paciente é investigado semanalmente por exame de labora-
torio e fisico. O estado de doenga e as mudancgas na progressao da doencga
sao avaliados a cada 2 meses por exame radioldgico (MRI) e exame fisico.
Inicialmente os pacientes receberam o tratamento durante 2 a 6 meses. De-
pois disso, eles permaneceram em tratamento uma vez que sua doeng¢a nao
progrediu e o farmaco é satisfatoriamente tolerado.

Principais variaveis para avaliacdao

Seguranga (eventos adversos), hematologia e bioquimica de
soro padrao, imagem de ressonancia magnética (MRI).

As dosagens diarias requeridas na pratica do método da presen-
te invengao quando um modulador de receptor S1P sozinho € empregado
variard dependendo, por exemplo, do composto empregado, do hospedeiro,
do método de administragédo e da severidade da condi¢ao a ser tratada. Uma
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faixa de dosagem diaria preferida é de cerca de 0,1 a 100 mg como uma
dose unica ou em doses divididas. As dosagens diarias adequadas para pa-
cientes sé&o da ordem de por exemplo 0,1 a 50 mg p.o. O modulador de re-
ceptor S1P pode ser administrado por qualquer rotina convencional, em par-
ticular enteralmente, por exemplo oralmente, por exemplo, na forma de com-
primidos, capsulas, solugdes de beber, nasalmente, pulmonar (por inalagéo)
ou parenteralmente, por exemplo na forma de suspensdes ou solugdes inje-
taveis. As formas de dosagem unitaria adequadas para administracao oral
compreendem de aproximadamente 0,1 a 30 mg, normalmente de 0,25 a 30
mg de modulador de receptor S1P, juntamente com um ou mais portadores
ou diluentes farmacologicamente aceitaveis deste. Como ja mencionado, o
modulador de receptor S1P, por exemplo, o Composto A pode alternativa-
mente ser administrado intermitentemente, por exemplo, em uma dose de
0,5 a 30 mg a cada dia ou uma vez por semana.

De acordo com outra modalidade da invengao, o modulador de
receptor S1P pode ser administrado como o ingrediente ativo Unico ou em
conjunto com, por exemplo como um adjuvante a, um antagonista de recep-
tor VEGF.

Exemplos de antagonista de receptor VEGF adequado incluem
por exemplo compostos, proteinas ou anticorpos que inibem a tirosina cina-
se de receptora de VEGF, inibem um receptor de VEGF ou ligam-se a
VEGF, e sédo por exemplo em particular aqueles compostos, proteinas ou
anticorpos monoclonais em geral e especificamente descritos em WO
98/35958, por exemplo, 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina ou um sal
farmacologicamente aceitavel deste, por exemplo o sucinato, em WO
00/27820, por exemplo, um derivado de amida de acido N-aril(tio) antranilico
por exemplo 2-[(4-piridil)metillamino-N-[3-metdx-5-(trifluorometil)fenillbenza-
mida ou 2-[(1-oxido-4-piridil)metillamino-N-[3-trifluorometilfenillbenzamida,
ou em WO 00/09495, WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819, WO
01/55114, WO 01/58899 e EP 0 769 947; aqueles como descritos por M.
Prewetts e outro em Cancer Research 59 (1999) 5209-5218, por F. Yuan e
outros em Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 93, pp. 14765-14770, Dezembro
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de 1996, por Z. Zhu e outro em Cancer Res. 58, 1998, 3209-3214, e por J.
Mordenti e outros em Toxicologic Pathology, Vol. 27, no. 1, pp 14-21, 1999;
em WO 00/37502 e WO 94/10202; Angiostatin®, descrito por M. S. O'Reilly e
outros, Cell 79, 1994, 315-328; Endostatin™, descrito por M. S. O'Reilly e
outros, Cell 88, 1997, 277-285; amidas de &acido antranilico; ZD4190;
ZD6474; SU5416; SU6668; ou anticorpos anti-VEGF ou anticorpos de recep-
tor anti-VEGF, por exemplo, RhuMab.

Os derivados de 4-Piridilmetil-ftalazina sao por exemplo inibido-
res preferidos de tirosina cinase receptora de VEGF. Tais derivados e sua
preparagao, formulagdes farmacéuticas destes e os métodos de preparar
tais compostos sao descritos em WO00/59509, EP02/04892, WO01/10859 e
em particular, na Patente dos Estados Unidos n® 6.258.812, que sao incor-
porados aqui por referéncia.

Onde o modulador de receptor S1P é administrado em conjunto
com um antagonista de receptor VEGF, as dosagens do agonista de recep-
tor de VEGF co-administrado variardo, claro, dependendo do tipo de co-
farmaco empregado, por exemplo, € um esterdide ou um inibidor de calci-
neurina, do farmaco especifico empregado, da condi¢ao sendo tratada e as-
sim por diante. De acordo com o precedente, a presente invencao fornece
ainda em um outro aspecto:

5. Método como acima definido compreendendo a co-
administragao, por exemplo concomitantemente ou em sequéncia, de uma
quantidade nao-toxica terapeuticamente eficaz de um modulador de receptor
S1P e um antagonista de receptor de VEGF, por exemplo, como acima indi-
cado.

6. Combinagcao farmacéutica, por exemplo, um kit compreen-
dendo a) um primeiro agente que € um modulador de receptor S1P como
descrito aqui, na forma livre ou na forma de sal farmacologicamente aceita-
vel, e b) um antagonista de receptor de VEGF, por exemplo, como indicado
acima. O kit pode compreender instrugdes para sua administragcao.

Os termos "co-administragao" ou "administragcdo combinada" ou

similares como utilizados aqui sdo destinados abranger a administracao dos
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agentes terapéuticos selecionados a um uUnico paciente, e sdo destinados a
incluir regimes de tratamento nos quais os agentes ndo sao necessariamen-
te administrados pela mesma rotina de administragao ou ao mesmo tempo.
O termo "combinagao farmacéutica" como empregado aqui sig-
nifica um produto que resulta da mistura ou combinacéo de mais do que um
ingrediente ativo e inclui igualmente combinagdes fixas e néo-fixas dos in-
gredientes ativos. O termo "combinagao fixa" significa que os ingredientes
ativos, por exemplo, um modulador de receptor S1P e um antagonista de
receptor VEGF, s&o igualmente administrados a um paciente simultanea-
mente na forma de uma dosagem ou entidade unica. O termo "combinagao
nao-fixa" significa que os ingredientes ativos, por exemplo, um modulador de
receptor S1P e um antagonista de receptor de VEGF, sdo igualmente admi-
nistrados a um paciente como entidades separadas, simultaneamente, con-
correntemente ou sequencialmente sem nenhum limite de tempo especifico,
em que tal administragao fornece niveis terapeuticamente eficazes dos 2

compostos no corpo do paciente.




10

15

20

25

REIVINDICAGCOES

1. Uso de um modulador de receptor S1P, por exemplo, um
composto das féormulas | a IXb como definido aqui acima, na preparagao de
um medicamento para prevenir, inibir ou tratar neo-angiogénese associada a
uma doenga desmielinizante, por exemplo esclerose multipla.

2. Uso de um modulador de receptor S1P, por exemplo um com-
posto das féormulas | a IXb como definido aqui acima, na preparagao de um
medicamento para prevenir, inibir ou tratar PP-MS.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que o modula-

dor de receptor S1P compreende um grupo da formula X :

R, R

3z" "2z

N ! CH,R (X)

em que Z é H, Cy¢ alquila, C..s alquenila, C..¢ alquinila, fenila,
fenila substituida por OH, C1.¢ alquila substituida por 1 a 3 substituintes sele-
cionados do grupo consistindo em halogénio, Cs.gcicloalquila, fenila e fenila
substituida por OH, ou CH>-R4; em que R4, € OH, acildéxi ou um residuo da

férmula (a)
OR

5z

(a)

em que Z; € uma ligagao direta ou O, preferivelmente O;

cada um de Rs; € Rg;, independentemente, é H, ou Ci.4 alquila
opcionalmente substituida por 1, 2 ou 3 atomos de halogénio;

Ri; € OH, aciléxi ou um residuo da férmula (a); e cada um de
Rz, e Rs; independentemente, é H, C4.4 alquila ou acila.

4. Uso de acordo com qualquer reivindicagao precedente, em
que 0 medicamento é co-administrado, por exemplo concomitantemente ou
em sequéncia, com um antagonista de receptor VEGF, por exemplo como
acima definido.

5. Composigao farmacéutica para o uso como definido em qual-
quer reivindicagdo precedente, compreendendo um modulador de receptor

S1P, por exemplo, um composto das férmulas | a IXb como definido acima,
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junto com um ou mais veiculos ou diluentes farmacologicamente aceitaveis
deste.

6. Combinagao farmacéutica, por exemplo, um kit, compreen-
dendo a) um primeiro agente que é um modulador de receptor S1P, por e-
xemplo, um composto das férmulas | a Xlb como definido aqui acima, na
forma livre ou na forma de sal farmacologicamente aceitavel, e b) um anta-
gonista de receptor VEGF, por exemplo, como definido acima.

7. Método para prevenir, inibir ou tratar neo-angiogénese asso-
ciada a uma doencga desmielinizante, por exemplo, esclerose multipla, em
um individuo em necessidade deste, compreendendo administrar ao referido
individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de re-
ceptor S1P, por exemplo, um composto das férmulas | a IXb como definido
acima.

8. Método de prevenir, inibir ou tratar PP-MS em um individuo
em necessidade deste, compreendendo administrar ao referido individuo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um modulador de receptor S1P,
por exemplo um composto das formulas | a IXb como definido acima.

9. Método de acordo com a reivindicagao 8, em que o modula-
dor de receptor S1P € administrado intermitentemente.

10. Método, uso, composigao farmacéutica ou combinagao far-
macéutica de acordo com qualquer reivindicagdo precedente, em que 0 mo-
dulador de receptor S1P ou 0 agonista é 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etil]propa-
no-1,3-diol, 2-amino-2-[4-(3-benziloxifendxi)-2- clorofenilletil-1,3-propano-di-
ol, ou acido 1-{4-[1-(4-cicloexil-3-trifluorometil- benziloxiimino)-etil]-2-etil-ben-
zil}-azetidina-3-carboxilico, na forma livre ou na forma de sal farmacologica-
mente aceitavel.

11. Método, uso, composigao farmacéutica ou combinagao far-
macéutica de acordo com qualquer uma das reivindicagdes precedentes, em
que o modulador de receptor S1P é 2-amino-2-[2-(4-octilfenil) etil}propano-

1,3-diol na forma livre ou na forma de sal farmacologicamente aceitavel.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS ORGANICOS".
A presente invencao refere-se ao uso de um modulador de re-
ceptor S1P tal como derivados 2-amino- propano-1,3-diol 2-substituido ou de
2-amino-propanol, por exemplo, um composto compreendendo um grupo da

férmula X,
z

R..R (X)

3z" 2z 1z

N } CH,R

para o tratamento ou prevengdo de neo-angiogénese associada a uma do-

enga de desmielinagao, por exemplo, esclerose mulitipla.
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