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(57) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO
PARA TRATAR UM PACIENTE COM CANCER E METODO PARA
PREPARAR UM DI-SAL DE BIS (TIO-HIDRAZIDA AMIDA) Trata-se de di-
sais de bis(tio-hidrazida amida), que séo representados pela Férmula
Estrutural (), Y é uma ligagdo covalente ou um grupo hidrocarbila de
cadeia linear, substituido ou nao substituido. R4-R4 s&o independentemente
-H, um grupo alifatico, um grupo alifatico substituido, um grupo arila ou um
grupo arila substituido, ou Ry e R; tomados juntos com o carbono e atomos
de nitrogénio aos quais eles estado ligados, e/ou R, e R, tomados juntos
com o carbono e atomos de nitrogénio aos quais eles estdo ligados,
formam um anel heterociclico ndo aromatico opcionalmente fundido a um
anel aromatico. Z é -O ou -S. M+ & um cation monovalente
farmaceuticamente  aceitdvel e M2+ é um cation divalente
farmaceuticamente aceitdvel. Séo também descritas composigdes
farmacéuticas que compreendem um di-sal de bis(tio-hidrazida amida)
descrito acima. Ainda revelados sdo métodos para o tratamento de um
paciente com cancer. Os métodos compreendem a etapa de administrar
urna quantidade eficaz de um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) descrito
acima.

2 M* or M2*
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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA

TRATAR UM PACIENTE COM CANCER E METODO PARA PREPARAR UM DI-

SAL DE BIS(TIO-HIDRAZIDA AMIDA)”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Muitas drogas estdo atualmente disponiveis para
serem usadas no tratamento de céncer. Contudo, em muitos
casos o cancer ndo responde & terapia anticancerosa ou seu
crescimento e/ou a metdstase ¢é apenas retardada. Mesmo

quando um tumor responde inicialmente a uma terapia

~anticancerosa por diminuicdo do tamanho ou acarretando a

remissdo, o tumor freqgiientemente desenvolve resisténcia a
droga. Por essas razbes, had a necessidade de novos agentes
anticancerosos e novas drogas gque possam Ser usadas para
tratar canceres resistentes a multiplas drogas.

Certos compostos de bis(tio-hidrazida amida) tém
sido descritos pelos presentes inventores como sendo
significantemente citotéxicos para células cancerosas,
incluindo células cancerosas que se tornaram resistentes a
multidroga, e para intensificar a atividade anticancerosa
de outros agentes anticancerosos, tais como taxocl e
Epotilona D (vide, por exemplo, a publicag¢do dos pedidos de
patente, Us 2004/0225016 A1, Uus 2003/0045518 e US
2003/0119914, cujo conteudo destes é aqui incorporado a
titulo de referéncia).

SUMARIO DA INVENCAO

Foi agora constatado que di-sais de bis(tio-
hidrazida amida) mostram inesperadamente alta solubilidade
em agua e biodisponibilidade. Por exemplo, sais de di-sédio

e de di-potédssio dos compostos (1) e (2) mostram
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solubilidade em &gua maior que 1.000 mg/mL, em comparac¢éao
com uma solubilidade de cerca de 0,1 mg/mL para a
correspondente forma neutra dos Compostos (1) e (2) (vide
Exemplos 2, 10 e 15). Aumentos similares de solubilidade
5 foram observados em sais de di;sédio e de di-potassio dos
Compostos (12), (13) e (14) (vide Exemplos 12-15). Aleém
disso, a biodisponibilidade do Composto (1) era de 80%,
enquanto a biodisponibilidade do composto neutro era de

4,8% (vide Exemplo 16). Uma estrutura tautomérica

10 representativa dos Compostos (1) e (2) é mostrada abaixo:

Na* Na*

Composto (1)

Composto (2)

Com base nesses resultados, novos di-sais de
bis(tio-hidrazida amida) e métodos para o tratamento usando

15 um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) sdo descritos.
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Uma modalidade da presente invengdo € um composto
representado pela seguinte Férmula Estrutural (I), e suas

formas tautoméricas:

2 M* or M?*
[ A A
§ /k )\ " R
~NF Sy N \”/ o
| S

Y é uma ligacéo covalente ou um grupo

hidrocarbila de cadeia linear, substituido ou nao
substituidoe. R; e Ry sdo independentemente -H, um grupo
alifatico, um grupo alifatico substituido, um grupo arila
ou um grupo arila substituido, ou R; e Rs tomados Jjuntos
com o carbono e atomos de nitrogénio aos gquais eles estéo
ligados, e/ou R, e R, tomados juntos com o carbono e atomos

de nitrogénio aos quais eles estdo ligados, formam um anel

heterociclico n&o aromdtico opcionalmente fundido a um anel

aromatico. Z é -0 ou -S. M' é um cation monovalente

farmaceuticamente aceitavel e M?" é um céation divalente
farmaceuticamente aceitéavel.

Uma outra modalidade da presente inven¢do € uma
composicdo farmacéutica que compreende um di-sal de
bis(tio-hidrazida amida) descrito aqui e um veiculo ou
diluente farmaceuticamente aceitével. As composicdes
farmacéuticas podem ser usadas em terapia, por exemplo,
como agentes anticancerosos.

A presente invencdo proporciona também um método

para tratar um paciente com cancer. O método compreende
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administrar, ao paciente, uma quantidade eficaz de um di-
sal de bis(tio-hidrazida amida) descrito aqui. O di-sal de
bis(tio-hidrazida amida) ¢é administrado como mono-terapia
(i.e., como somente a droga anticancerosa administrada ao
paciente) ou é co—administradé com uma ou mais outras

drogas anticancerosas.

O uso dos di-sais de bis(tio-hidrazida amida)
descritos aqui, na fabricacdo de um medicamento com a
finalidade de tratar céncer em um individuo, & também
contemplado pela presente invengdo.

A presente ihvengéo proporciona também um método
para preparar um di-sal de bis(tio-hidrazida amida). O
método inclui as etapas de combinar uma bis(tio-hidrazida
amida) neutra, um solvente orgédnico e uma base para formar
uma solucdo de bis(tio-hidrazida amida); e combinar a
solugdo e um anti-solvente orgénico, precipitando, assim,
um di-sal da bis(tio-hidrazida amida).

Em varias modalidades, um método para preparar um
di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinar uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um solvente
orgédnico selecionado de metanol, etanol, acetona, e metil

etil cetona para fazer uma mistura; adicionar pelo menos

‘dois equivalentes de uma base selecionada de hidrdéxido de

sdédio, hidrdéxido de potassio, metdxido de sdébdio, metdxido
de potéassio, étéxido de sodio e etdxido de potassio a
mistura, formando, assim, uma solucdo; e combinar a solucédo
e um anti-solvente organico selecionado de pentano, hexano,

cicloexano, héptaho, éter de petrdleo, acetato de etila, e
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éter dietilico para precipitar o di-sal da bis(tio-
hidrazida amida).

Em varias modalidades, um método péra preparar um
di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinar uma bis(tio—hidrazida‘amida) neutra, um solvente
orgénico e uma base para formar uma solugdo de bis(tio-
hidrazida amida); e separar um di-sal da bis(tio—hidrazida
amida) .

Em varias modalidades, um método para preparar um
di-sal de bis(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinar uma bis(tio-hidrazida amida) neutra, um solvente
orgénico e umau'bése"para formar .uma solucdo de bis(tio-
hidrazida amida); e combinar a solucdo e éter metil ter-
butilico, -precipitando, assim, um di-sal da Dbis(tio-
hidrazida amida).

Em varias modalidades, um método para preparar um
di-sal de  Dbis{(tio-hidrazida amida) inclui as etapas de
combinar uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um solvente
orgénico selecionado de metanol, etanol, acetona, e metil
etil cetona para fazer uma mistura; adicionar pelo menos
dois equivalentes de uma base selecionada de hidrdxido de
s6dio, hidrdéxido de potéssio, metdxido de sddio, metdxido
de potassio, etdéxido de sdédio e etdxido de potassio a
mistura, formando, assim, uma solucdo; e combinar a solucéo
e éter metil ter-butilico para precipitar o sal de bis(tio-
hidrazida amida).

Devido ao fato dos di-sais de bis(tio-hidrazida
amida) descritos terem excelente solubilidade em &agua e

alta Dbiodisponibilidade, eles podem ser usados em
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formulagcdes com base em &gua adequadas para administragao
intravenosa e oral. Além disso, os di-sais de bis(tio-
hidrazida amida) descritos sdc relativamente atdxicos, o©
que' permite o uso dos descritos di-sais de Dbis(tio-
hidrazida amida) em dosagens‘ relativamente altas, com
efeitos colaterais minimos. A alta solubilidade em agua dos

compostos, por sua vez, torna formulagdes com altas doses

possiveis.

Os di-sais de bis(tio-hidrazida amida) descritos
agqui podem ser usados para tratamento de canceres,
incluindo céﬁceres que tém se tornado resistentes a
multidroga. Assim, os di-sais de bis(tio—hidrazida amida)
descritos podem ser usados para tratamento de canceres onde
outros regimes com drogas falharam ou se tornaram
ineficazes. Adicionalmente, o©s di-sais de bis(tio-hidrazida
amida) descritos s&o, particularmente, eficazes quando
usados em combina¢do com outras drogas anticancerosas tal
como taxol ou um analogo de taxol.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 é a estrutura do taxol (Paclitaxel).

A Figura 2 é a estrutura do taxotere (Docetaxel).

As Figuras 3-23 s&o, cada uma, a estrutura de um
analogo de taxol.

A Figura 24 é a estrutura de um polimero gue
compreende um grupo de analogo de taxol pendente da cadeia
principal do polimero. O polimero é um terpolimero das trés
unidades monoméricas mostradas.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
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Os di-sais de bis(tio~hidrazida amida) da
presente invencdo sdo representadas pela Férmula Estrutural
(I).

M* & um cation monovalente farmaceuticamente
aceitavel. M** & um cation aivalente farmaceuticamente
aceitavel. “Farmaceuticamente aceitével” significa que o
cation ¢é adequado para administragdo a um paciente.
Exemplos de M' e M?' incluem Li*, Na*, K'1, Mg?*, ca®', zn®", e
NR;', em que cada R &, independentemente, hidrogénio, um
grupo alifatico substituido ou ndo substituido (por
exemplo, um grupo hidroxialquila, um grupo aminoalgquila ou
grupo aménio alguila) ou grupo arila substituido ou né&o
substituido, ou dois grupos R, temados juntos, formam  um
anel heterociclico ndo aromdtico substituido ou nao
substituido opcionalmente fundido a um anel aroméatico.
Preferivelmente, o cétion farmaceuticamente aceitavel &
Li*, Na®, K', NH3(CpHsOH)", ' N(CHs3)3(C2HsOH)", arginina ou
lisina. Mais preferivelmente, o cation farmaceuticamente

aceitavel é Na® ou K'. Na' é ainda mais preferido.

Na Férmula Estrutural (I), Z é preferivelmente
O. Mais preferivelmente, Z é -0; R; e R, sd@o iguais; e R3 e
Ry, s&o iguais.

Em uma modalidade, Y na Férmula Estrutural (I) &
uma ligagdo covalente, -C(RsRg)-, - (CH;CH,)-, trans-(CH=CH)-
;, Cis-(CH=CH)- ou grupo -(CC)-, preferivelmente - (CRsRg)-.
Ri-R; sdo como descritos acima para a Fdérmula Estrutural
(I). Rs e R¢ sd0, cada um, independentemente, -H, um grupo
alifatico ou élifético substituido, ou Ry é -H e Rg €& um

grupo arila substituido ou nd&o substituido, ou, Rs e Rg,
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tomados juntos, sd&o um grupo algquileno C2-C6 substituido ou

ndo substituido. O cation farmaceuticamente aceitével ¢é

como descrito acima.

Em uma modalidade preferida da presente invencao,
0 di-sal de bis(tio-hidrazida amida) é representado pela

Férmula Estrutural (II):

2M* or MR
Riw » N\N/ \N/N
RS Re

Ri-R¢ e o cétion farmaceuticamente aceitdvel sao
como descritos acima para a Férmula Estrutural (I).

Em uma modalidade preferida da presente invengdao,
o di-sal de bis(tio-hidrazida amida) € representado pela

Férmula Estrutural (II), onde R; e R, sao, cada, um grupo

arila substituido ou ndo substituido, preferivelmente um

grupo fenila substituido ou ndo substituido; Rz e Ry séo,
cada, um grupo alifatico substituido ou nao substituido,
preferivelmente, um grupo alquila, mais preferivelmente,

metila ou etila; e Ry e Rg sdo como descritos acima, mas Rs

é, preferivélmente, -H e Rg¢ é, preferivelmente, -H, um
alifatico ou grupo alifatico substituido ou nao
substituido.

Alternativamente, R, e R, sdo, cada, um Jgrupo
arila substituido ou n&o substituido; R; e Ry sdo, cada, um

grupo alifatico substituido ou ndo substituido; Ry é -H; e
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R¢ € -H, um grupo alifatico substituido ou ndo substituido.
Preferivelmente, R; e Ry sao, cada, um grupo arila
substituido ou ndo substituido; R; e Ry sdo, cada, um grupo
alquila; Rs- é -H e R¢ é -H ou metila. Ainda mais
preferivelmente, R; e Ry séé, cada, um grupo fenila
substituido ou ndo substituido; R3 e R; s&o, cada, metila
ou etila; e Ry é -H e R¢ &€ -H ou metila. Substituintes
adequados para um grupo arila representado por R; e Ry e um
grupo alifatico representado por Rz, Rs e Rg s&o como
descritos ébaixo para arila e grupos aliféaticos.

Em uma segunda modalidade preferida da presente
invencao, o di-sal de bis(tio-hidrazida amida) é
representado pela Férmula Estrutural (II), onde Ry e R;
sao, cada, um grupo alifdtico substituido ou néo
substituido, preferivelmente, um grupo cicloalQuila C3-C8
opcionalmente substituido com pelo menos um grupo alquila,
mais preferivelmente ciclopropila ou 1l-metilciclopropila.
R3 e Ry sdo como descritos para a Férmula Estrutural (1),
preferivelmente ambos s&oc um grupo algquila substituido ou
nao substitﬁido; e Ry e Ry sdo como descritos acima, mas Rs
é preferivelmente -H e Rg¢ é preferivelmente -H, um grupo
alifédtico ou alifdtico substituido, mais preferivelmente -H
ou metila.

Alternativamente, o di-sal de bis(tio-hidrazida
amida) é representado pela Férmula Estrutural (II), onde R,
e R; s&o, cada, um grupo alifdtico substituido ou néo
substituido; Rz e Ry sado como descritos acima para a
Férmula Estrutural (I), preferivelmente ambos s&o0 um grupo

algquila substituido ou ndo substituido; € Ry é -H e Ry é —-H

)
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ou um grupo alifatico opcionalmente substituido.
Preferivelmente, R; e R, sdo ambos um grupo cicloalquila
C3-C8 com pelo menos um grupo alquila; R; e Ry sdo ambos
como descritos acima para a Férmula Estrutural (I),
preferivelmente um grupo alquilé; e Rs € ~H e R¢ € -H ou um
grupo alifatico ou alifatico substituido. Mais
preferivelmente, R; e R, sdo ambos um grupo cicloalquila
C3-C8 opcionalmente substituido Com. pelo menos um grupo
algquila; R; e Ry sdo ambos um grupo alquila; e Rs € -H e Rg
¢ -H ou metila. Ainda mais preferivelmente, R; e R; sao
ambos ciclopropila ou 1—metilciclopropila;.e R; e Ry séo
ambos um grupo alquila, preferivelmente metila ou etila; e
Rs € -H e R¢ € ~H ou metila.

Os seguintes sdo exemplos especificos de di-sais
de bis(tithidrazida amida) fepresentados pela Férmula
Estrutural (II): R; e R, sao ambos fenila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Rs € -H, e Re¢ € etila; Ri e Ry s&o ambos fenila; Rj
e R; sdo ambos fenila, e Rs e R¢ sdao ambos -metila; Ry e R
sdo ambos 2-tienila; Rz € Ry sdo ambos fenila, e Rs. e Rg séo
ambos metila; R; e R, sdo ambos 4-cianofenila; R; e Ry séo
ambos metila; Ry é& -H, e Rg € metila; R; e R; sdo ambos
fenila; R; e Ry sdo ambos metila; Rs é -H, e Rg é€ metila; R;
e R, sdo ambos fenila; Rz e Ry sdo ambos metila; Rs &€ -H, e
R¢ € benzila; R; e R, sdoc ambos fenila; R; e Ry sao ambos
metila; R; & -H, e Rg é etila; R; e Ry sdao ambos fenila; Rs
e Ry s&o ambos etila; Ry € —-H, e Rg n-butila; R; e R, sédo
ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry sdo ambos metila; Rs —-H, e
R¢ é metila; Rl e R, sdo ambos fenila; Rz e Ry sdao ambos

metila; Rs &€ -H, e Rg & iso-propila; Ry e Ry sdo ambos 3-



10

15

20

25

11/68

nitrofenila; Rz e Ry sao ambos metila; Rs é -H, e Rg é
metila; R; e R, sdao ambos 4-clorofenila; R; e R; sdo ambos
metila; Rs &€ -H, e R € metila; R; e R, sdo ambos fenila; Rs
e Ry sdao ambos metila; R5V & -H, e R¢ & 3-tienila; R; e Rp
sdo ambos fenila; Rz e Ry séo_ ambos metila, e Rg e Rg,
tomados juntos, sdo propileno; Ri e Ry sao ambos 2,3-
dimetoxifenila; Rz e R; sd&o ambos metila; Rs é -H, e Rg &

metila; R; e R, sd3o ambos 2-cloro-5-metdxi fenila; Rz e Ry

‘sdo ambos metila; Ry é -H, e R¢ é€ metila; Ry e R, sdao ambos

2,5-difluormetila; R; e R, sdo ambos metila; Rs é -H, e Rg é
metila; R; e R, sé&o ambos 2,5-diclorofenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rs é -H, e Rg é metila; R; e R, sdo ambos 2, 6-
dimetoxifenila; Rz e R; sd&o ambos metila; Rs & -H, e Rg é
metila; R; e Ry, sdo ambos 2,5-dimetilfenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rs &€ -H, e Rg é metila; R; e R, sdo ambos 2,5-
dimetoxifenila; Rz e Ry sac ambos etila; Rs & -H, e Rg ¢
metila, e Ry e R, sdo ambos 2,5-dietoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rg é -H, e R¢ é metila; R; e Rp; sdo ambos
ciclopropila; Rz € Ry sdoc ambos metila; Rs; e Rg sao ambos -
H; Ry e Ry sao ambos ciclopropila; Rz e Rs; sdao ambos etila;
Rs e R¢ sdo ambos -H; R; e R, s&o ambos ciclopropila; Rz e Ry
s&o ambos metila; Ry é metila; R¢ € -H; Ry e R, sdo ambos 1-
metilciclopropila; Rz e Ry sdo ambos metila; Rs e Rg sao
ambos —-H; Ry e Ry, sdo ambos l-metilciclopropila; R; e Ry sao
ambos metila; Rs € metila e Rg &€ —-H; Ry é R, sdao ambos 1-
metilciclopropila; Rz e R; sdo ambos metila; Rs; é etila e Rg
€ -H; Ry e R, sdo ambos l-metilciclopropila; Rz e Ry sao
ambos metila; Rs & n-propila e R¢ € -H; R; e R, sdo ambos 1-

metilciclopropila; Rs; e Ry s&o ambos metila; Rs e R¢ sdo
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ambos metila; R; e R, sdo ambos l-metilciclopropila; Rz e Ry
sdo ambos etila; Rs; e Rg sdo ambos -H; R; e R, sdo ambos 1-
metilciclopropila; Rz é metila, e R; é etila; Rs e Rg sdo
ambos -H; R; e R; sdo ambos 2-metilciclopropila; Rz é metila
e Ry é etila; Rg e Rg sao amboé -H; Ry e R, s&o ambos 2-
fenilciclopropila; R3; e Ry sdo ambos metila; Rs e Rg sao
ambos —-H; R; e R, sdoc ambos 1—fenilciclopropilé; R; e Ry séo
ambos metila; Rs e Rg sao ambos -H; Ry e Ry sido ambos
ciclobutila; Rz e Ry sdc ambos metila; Rs € Rg sao ambos -H;
R; e Ry, sdo ambos ciclopentila; Rz e Ry sao ambos metila; Rs
e R¢ sdo ambos -H; R; e‘Rz sadoc ambos cicloexila; Rz e Ry séao
ambos metila; Rs e Rg sao ambos -H; Ri e R, sdo ambos
cicloexila; Rz e Ry sdo ambos fenila; R e Rg sd@oc ambos-H;
R; e R, sd3o ambos metila; Rs e Ry sdo ambos metila; Rs e Rg
sao ambos —-H; R; e R, sdo ambos metila; R; e Ry sdo ambos t-
butila; Rs e R¢ sao ambos -H; R; e Ry sao ambos metila; Rz e
Ry sdo ambos fenila; Rs; e Rg s&o ambos -H; R; e R; sdo ambos
t-butila; Rs; e Ry sdo ambos metila; Rg e Rg sadao ambos -H; R;
e Ry sdo ambos etila; Rz e R; s&o ambos metila; Rs e Rg séo
ambos -H; R; e R, sdo ambos n-propila; R; e R; sdo ambos
metila; Rs e Rg sao ambos -H. Nesses exemplos, o cation
farmaceuticamente aceitavel representado por M' e M** é como
descrito para a Férmula Estrutural (I), preferivelmente
Li*, Na', K', NH3(C,HsOH)" ou N(CH3)3(CpHsOH)", mais
preferivelmente, Na’ ou K', ainda mais preferivelmente Na'.
Para varios di-sais de bis(tio-hidrazida amida)
representados pela Férmula Estrutural (II), X é -CH,-.
Exemplos incluem em que: R; e R, sdo ambos fenila, e R; e Ry

sao ambos o-CHsz-fenila; R; e R, sd&o ambos 0-CH3C(0O)O-fenila,
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e Rs3 e Ry sdo ambos feniia; R; e Ry, sdo0 ambos fenila, e R; e
Ry s3o ambos metila; R; e R, sdo ambos fenila, e R; e Ry séo
ambos etila; R; e R, sdo ambos fenila, e R3 e R; sdo ambos
n-propila; R; e R, sdo ambos p-cianofenila, e R; e Ry séo
ambos metiia; R; e R, séo ambos-p—nitrofenila, e Ry e Ry séo
ampos metila; Ry € Ry, sdc ambos 2,5-dimetoxifenila, e Rs; e
R; sdo ambos metila; R; e R; sdo ambos fenila, e R; e Ry sdo
ambos n-butila; R; e R, sd&o ambos p-clorofenila, e R; e Ry
sdo ambos metila; R; e R; sdo ambos 3-nitrofenila, e R3 e Ry
sdo ambos metila; R; e Ry sdo ambos 3-cianofenila, e Rz e Ry
s8o ambos metila; R; e Ry, sdo ambos 3-fluorfenila, e Rz e Ry
séb ambos metila; R; e R, sd3o ambos 2-furanila, e Rz e Ry
sdo ambos fenila; Ry e R, sdo ambos 2-metoxifenila, e Rz e
Ry sdo ambos metila; R; e R, sd&o ambos 3-metoxifenila, e Rj
e Ry sdo ambos metila; R; e R, sdo ambos 2,3—dimetoxifénila,
e R3 e Ry sdo ambos metila; R; e R séo‘ambos 2-metdxi-5-
clorofenila, e R3 e R; sdo ambos etila; R; e R, s&c ambos
2,5-difluorfenila, e R3; e Ry s&o ambos metila; R; e R, séo
ambos 2, 5-diclorofenila, e R; e R; sdo ambos metila; Ry e Ro
sdo ambos 2,5-dimetilfenila, e Rs e Ry s&o ambos metila; R,
e R, sdo ambos 2-metdxi-5-clorofenila, e R; e Ry sdo ambos
metila; R; e R, sdo ambos 3,6-dimetoxifenila, e R; e Ry séo
ambos metila; R; e R, sdo ambos fenila, e Rz € R; sdo ambos
2-etilfenila; R; e R, sado ambos 2-metil-5-piridila, e R3; e
Ry s&o ampbos metila; ou Ry é fenila; R, é 2,5-
dimetoxifenila, e R3; e R; sd&o ambos metila; R; e R, sdo
metila, e R3 e Ry sdo ambos p-CFi;-fenila; R; e R, sdo ambos

metila, e R3 e Ry sd3o ambos o-CHiz-fenila; Ry e R, sdo ambos



10

15

20

14/68

- (CH,;)3CO0OH; e R3 e R, sdo ambos fenila; R; e R; s&o ambos

representados pela seguinte fdérmula estrutural:

O ;
é R; e R; s&do ambos fenila; R; e Ry sdo ambos n-
butila, e R3 e Ry s&8o ambos fenila; R; e R, sdo ambos n-
pentila, R; e Ry séo ambos fenila; R; e R, sdo ambos metila,
e .R3 e Ry sdo ambos 2-piridila; R; e R; sdo ambos
cicloexila, e R; e Ry sdo ambos fenila; R; e R, sdo ambos
metila, e R3 e R; sdoc ambos 2-etilfenila; R; e R, sdo ambos
metila, be R; e Ry sdo ambos 2,6-diclorofenila; R;-R; sé&o
todos metila; R; e R; sdo ambos metila, e R; e R; sd@o ambos
t-butila; Ry e R, sdo ambqs etila, e R3 e Ry s&o ambos
metila; R; e R, sdo ambos t-butila, e R; e R; sdo ambos
metila; R; e R, sdo ambos ciclopropila, e R; e Ry sdao ambos
metila; R; e R, sdo ambos ciclopropila, e R; e Ry sdo ambos
etila; R; e Ry sdo ambos l-metilciclopropila, e Rz e Ry sao
ambos metila; R; e R; s&o ambos 2-metilciclopropila, e Rz e
R; sdo ambos metila; R; e Ry sdo ambos l1-fenilciclopropila,
e R3y e R, sado ambos metila; Ri e R, sdo ambos 2-
fenilciclopropila, e R; e R; sdo ambos metila; R; e R, sé&o
ambos ciclobutila, e Rz e Ry sdao ambos metila; R; € R, séo
ambos ciclopentila, e Rz3 e R; sdo ambos metila; R; &
ciclopropila, R, é fenila, e R; e Ry; sdo ambos metila.

Nesses exemplos, © cation farmaceuticamente aceitédvel
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representado por M' e M?** como descrito para a Férmula
Estrutural (I), preferivelmente, Li*, Na*, K%, NH3(CyHsOH)”
ou N (CH3)3(CyHsOH)*, mais preferivelmente, Na®' ou K%, ainda
mais preferivelmente Na®.

Exemplos preferidos ‘de di-sais de bis(tio-

hidrazida amida) s&o os seguintes
2 M* or MZ*

(LT

V).

2M* e M?" sdo como descritos acima para a Férmula
Estrutural (I). Preferivelmente, o cadtion farmaceuticamente
aceitavel é 2 M', em que M' & Li*, Na®, K", NH3(CzHs0H)® ou
N (CH3)3(C,HsOH)". Mais preferivelmente, M" & Na’ ou K'. Ainda

mais preferivelmente, M' é Na“.
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Nas TFérmulas Estruturais (I)-(ITI), R; e Rp; sao
iguais ou diferentes e/ou R; e Ry sdo iguais ou diferentes.
Preferivelmente, R; e R, sd&o iguais e R3 e Ry sdo iguais.

Os di-sais de bis(tio-hidrazida amida) descritos

5 podem ter formas tautoméricas: A titulo de exemplo, as
formas tautoméricas doé compostos representados, por
exemplo, pela Férmula Estrutural (II), em que Y é -CHp-,
sdo mostradas abaixo:

2 M* or M2t

Rs | z" ydl R4

’L /\)\/L e

N, c . T
g s

E para ser entendido que gquando uma forma

10 tautomérica de um composto descrito é mostrado
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estruturalmente, outras formas tautoméricas est&o também

englobadas.

Certos compostos da invencdao podem ser obtidos
como estereoisdmeros diferentes (por exemplo,
diasteredmeros e enantiémeros).-A invengéo‘inclui todas as

formas i1soméricas e misturas racémicas dos compostos
descritos e métodos para tratar um paciente com tanto
isdmeros puros como com misturas destes, incluindo misturas
racémicas. Os estereoisdbmeros vpodem ser separados e

isolados usando-se qualquer método adequado, tal como

cromatografia.

P

Um “grupo hidrocarbila de cadeia linear” é um
grupo alguileno, i.e., - (CHz2) y—, com  um ou mais
(preferivelmente um) grupos metileno internos opcionalmente
substituidos com um grupo de ligacao. y é um numero inteiro
positivo (por exemplo, entre 1 e 10), preferivelmente,
entre 1 e 6, é mais preferivelmente 1 ou 2. Um “grupo de
ligagdo” refere-se a um grupo funcional gque substitui um

metileno em uma hidrocarbila de cadeia linear. Exemplos de

grupos de ligagdo adequados incluem uma cetona (-C(0O)-),
alqueno, alguino, fenileno, éter (-0-), tioéter (-5-), ou
amina (-N(R®*)-), em que R® & como definido abaixo. Um grupo
de ligacdo preferido é —C(RsRg)~, em gue Rs e Ry sdo como

definidos acima. Substituintes adequados para um grupo

alguileno e um grupo hidrocarbila sdao aqueles gue ndao

-interferem substancialmente na atividade anticancerosa dos

compostos descritos. Rs e Rg sdo substituintes preferidos

para um grupo élquileno ou hidrocarbila representado por Y.
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Um grupo alifdtico é um hidrocarboneto de cadeia
linear, ramificada ou <ciclica, ndo aromatico, que ¢&
completamente saturado ou que contém uma ou mais unidades
de insaturacgao. Tipicamente, um grupo alifdtico de cadeia
linear ou ramificada tem de i a cerca de 20 atomos de
carbono, preferivelmente, de 1 a cerca de 10, e um grupo
alifatico ciclico tem de 3 a cerca de 10 &tomos de carbono,
preferivelmente, de 3 a cerca de 8. Um grupo alifdtico é&,
preferivelmente, um grupo alquila de cadeia linear ou
ramificada, por exemplo, metila, etila, n-propila, iso-
propila, n-butila, sec?butila, ter-butila, pentila, hexila,
pentila ou octila, ou um grupoicicloalquila com 3 a cerca
de 8 étomos de carbono. Um gfupo alquila de cadeia linear
ou ramificada de Cl-C8 ou um grupo alquila ciclico C3-C8 é
também referido como um grupo “alquila inferior”.

0O termo “grupo éromético” pode ser usado
intercambiavelmente com “arila”, “anel arila”, “anel
aromdtico”, “grupo alquila” e “grupo aromdtico”. Grupos
aromaticos inclﬁem grupos aromaticos carbociclicos tais

como fenila, naftila, e antracila, e grupos heterocarila

tais como imidazolila, tienila, furanila, piridila,

pirimidila, @piranila, pirazolila, pirroila, pirazinila,
tiazol, oxazolila, e tetrazol. O termo “grupo heteroarila”
pode ser usado intercambiavelmente com “heterocarila’”, “anel
heterocarila”, “anel heterocaromatico” e “grupo
heteroaromatico”. Grupos hetercarila s&o grupos aromaticos
que compreendem um ou malis heterocdtomos, tais como enxofre,

oxigénio e nitrogénio, na estrutura do anel.



10

15

19/68

Preferivelmente, grupos heteroarila compreendem de um a

quatro heteroatomos.
Grupos aromaticos incluem também sistemas de
anéis aromaticos policiclicos fundidos, nos quais um anel

aromatico carbociclico ou anel heterocarila é fundido a um

ou mais outros anéis hetercarila. Exemplos incluem
benzotienila, benzofuranila, indolila, guinolinila,
benzotiazol, benzooxazol, benzimidazol, guinolinila,

isoguinolinila e isoindolila.

| O termo “arileno” refere-se a'um grupo arila que
é conectado ao remaneécente da molécula por outras duas
ligagdes. A titulo de exemplo, a estrutura de um grupo 1,4-

fenileno é mostrada abaixo:

AnAuny

Substituintes para um grupo arileno sdao vcomo
descritos abaixo para um grupo arila.

Anéis heterociclicos ndo aromaticos sdo anéis néao
aromaticos que incluem um ou mais heteroatomos tal como
nitrogénio, oxigénio ou enxofre no anel. O anel pode ter

cinco, seis, sete ou oito membros. Preferivelmente, os
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grupos heterociclicos compreendem de um a cerca de quatro
heteroatomos. Exemplos incluem tetraidrofuranila,

tetraidrotiofenila, morfolino, tiomorfolino, pirrolidinila,

piperazinila, piperidinila, e tiazolidinila.

Substituintes adequados em um grupo alifatico

(incluindo um grupo alguileno), grupo - heterociclico néao
aromatico, grupo benzilico ou arila (carbociclico ou
heterocarila) sao aqueles que néo interferem

substancialmente na atividade anticancefosa dosvcompostos
descritos. Um substituinte interfefe substancialménte com a
atividade anticancerosé guando a atividade anticancerosa é
reduzida de mais que 50% em um composto com o substituinte
em comparagao com um composto sem o substituinte. Exemplos
de substituintes adequados incluem -R*, -OH, -Br, -Cl, -I,
-F, -OR?, -0-COR®, -COR® -CN, —NOZ; ~-COOH, -SO0O3H, -NH,, -
NHR®, -N(R®RP), -COOR?, -CHO, -CONH,, -CONHR®, .-CON(R®R®), -
NHCOR?, ~NR“COR?, -NHCONH,,  —-NHCONR®H, -NHCON (R®RP), -
NR°CONH,, -NR“CONR®H, ~NRSCON (R®RP), -C(=NH)-NHj, ~C (=NH) -
NHR?, —C(=NH)—N(RaRb), C (=NR®) -NH,, -C(=NR®)-NHR®, C(=NR°)-
N(RaRb), ~NH-C (=NH) -NH;, —NH—C(=NH)—NHR3, —NH—C(=NH)—N(R§RW,
-NH-C (=NR®) ~NH,;,  -NH-C (=NR®) -NHR®, —NH—C(=NRC)—N(RaRb), -
NR®H-C (=NH) -NH,, -NR%-C(=NH)-NHR?, -NR%-C(=NH)-N(R®R®), -NR%-
C(=NR®) -NH,, -NR%-C(=NR®)-NHR?, —NRd—C(=NR¢)—N<RaRb), ~NHNH,
-NHNHR?, -NHR®R®, -SO,NH,, -SO,NHR®, -SO,NR*R®, -CH=CHR®, -
CH=CR®R", -CR°=CR*R®, -CR°=CHR®, -CR°=CR®R®, -CCR®, -SH, -SR?,
-S(0)R?, —S(0),R%.

R*-R? sdo, cada um, independentemente, um grupo

alquila, grupo aromatico, grupo heterociclico n&do aromatico

ou -N(R°R®), tomados juntos, formam um grupo heterociclico
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ndo aromatico substituido ou nao substituido. O grupo
alquila, aromatico e heterociclico nao aromaticos
representados por R*-RY e o grupo heterociclico néo
aromético'representado por ~-N(R®R®) sao, cada um, opcional
e independentemente, substituidos com um ou mals grupos
representados por R, |

rR* ¢ R, -OR', -O(haloalquila), -SR*, -NO,, -NCS,
-N(R"),, -NHCO;R", -NHC(O)R*, -NHNHC(O)R", =-NCH(O)N(R"),, -
NHNHC (O)N (R¥),, -NHNHCO,R*, -C(0)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -
COR*, -C(O)R*, -C(O)N(R')z, -OC(O)JR*, -OC(O)N(R"),, -S(0),R",
-SO,N(R"),, -S(O)R", -NHSOZN(R+)2, -NHSO;R", -C(=S)N(R"),, ou
—C (=NH) -N (R") 5.

R* é& -H, um grupo algquila Cl—C4, um grupo
hetercarila monociclico, um grupo heterociclico nao
aromatico, ou um grupo fenila opcionalmente substituido com
alquila, haloalquila, alcdéxi, halcalcédéxi, halo, -CN, -NO,,
amina, alquilamina ou dialquilamina. Opcionalmente, © grupo
-N(R"), é um grupo heterociclico nédo aromaticos, com a
condicdo de que grupos heterociclicos ndo aromaticos
representados por R" e —N(R*)z gue compreendem uma amina
secundaria no anel sao opcionalmente acilados ou
alquilados. R

Substituintes preferidos para um grupo fenila,
incluindo os grupos fenila representados por Ri-Ry, incluem
alquila Cl1-C4, alcdxi C1-C4, halocalguila Cl-C4, halocalcédxi
Cl-Cc4, fenila, benzila, piridila, -OH, -NH,, -F, -Cl, -Br,
-I, -NO, ou —CN. .

Subsfitgintes preferidos para um grupo

cicloalquila, inclusive os grupos - cicloalqﬁila
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representados por R; e Ry, s&o grupos alquila tal como um
grupo metila ou etila. |

Uma outra modalidade da presente invengdo é uma
composicdo farmacéutica que cémpréende. um di-sal de
bis(tio-hidrazida amida) descritos agqui e um veiculo ou
diluente farmaceuticamente aceitavel.

Veiculos farmaceuticamente aceitavels adequados
podem conter ingredientes inertes que n&o inibam a
atividade biqlégica dos di-sais descritos. Os veiculos
farmaceuticamenﬁe aceitaveis devem ser Dbiocompativeis,
i.e., atdéxicos, néo inflamatérios, ndo imunogénicos e
livres de outras reacdes indesejadas mediante administraggo
a um paciente. Técnicas de formulagao fafmacéutica padrao
podem ser empregadas, tais como aquelas descritas em
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, PA. A formulag¢do do composto a ser
administrado variard de acorxrdo com a via de administracgao
selecionada (por exemplo, solucéao, emulséao, cédpsula).
Veiculos  farmacéuticos adequados para administracdo
parenteral incluem, por exemplo, 4&agua estéril, solugao
salina fisioldégica (solugdo salina contendo cerca de 0, 9%
mg/mL de &lcool benzilico), solucdo salina tamponada com

fosfato, solucdo de Hank, lactato de Ringer e similares.

Métodos para encapsular composigdes (tais como em um
revestimento de gelatina dura ou ciclodextrinas) sao
conhecidos na técnica (Baker, et al., “Controlled Release

of Biological Active Agents”, John Wiley and Sons, 1986).
Uma outra modalidade da presénte invengao € um

método para tratar um paciente com céncer. Opcionalmente, o
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método da invenc¢do pode ser usado para cancer resistente a
multidroga. O método compreende a‘etapa de administrar uma
gquantidade eficaz de um di-sal de bis(tio-hidrazida amida)
descrito aqui. Preferivelmente, uma ou mails drogas
anticancerosas.adicionais sdo co-administradas com o di-sal
de bis(tio—hidrazida- amida) . Exemplos de drogas
anticancerosas estdo descritas abaixo. Preferivelmente, a
droga antiqancerosa é um agente que estabiliza
microttbulos, tal como taxol ou um andlogo de taxol.

Um “paciente” é um mamifero, preferivelmente um
humano, mas .pode ser .tambénl um animal gque necessite de
tratamento veterindrio, por exemplo, animais de estimacdo
(por exemplo, cachorros, gatos e similares), animais de
criacdo (por exemplo, vacas, carneiros, porcos, cavalos, e
similares), e animais de laboratdério (tais como, ratos,
camﬁndongos, porquinhos-da-india, e similares).

Como visto acima, uma modalidade da presente
inven¢do ¢é direcionada a tratar pacientes -com céncer.
“"Tratar um paciente com céncer” inclui conseguir,.parcial
ou substancialmente, um ou mais dos seguintes: deter o
crescimento ou disseminacdo de um céancer, reduzir a
extensdo de um cancer (por exemplo, reduzir o tamanho de um
tumor ou reduzir o numero de sitios afetados), inibir a
taxa de crescimento de um cancer, e atenuar ou aperfeicgoar"
um sintoma clinico ou indicador associado a um cadncer (tal
como componentes teciduais ou do soro).

Canceres gque podem ser tratados ou prevenidos
pelos métodos' da presente invencdo incluem, mas sen

limitacdo, sarcomas e carcinomas humanos, por exemplo,
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fibrossarcoma, mixossarcoma, lipossarcoma, condrossarcoma,

sarcoma osteogénico, cordoma, angiossarcoma,

endoteliossarcoma, linfangiossarcoma,

linfangioendoteliossarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor
de Ewing, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma, carcinoma do
cdlon, cdncer pancredtico, céncer da mama, cancer do
ovario, céancer da préstata, carcinoma de célula escamosa,

carcinoma de células basal, adenocarcinoma, carcinoma de

glandula sudorifera, carcinoma de gléndula sebdcea,
carcinoma papilar, adenocarcinomas . papilares,
cistadenocarcinoma, Acarcinoma ‘medular, carcindma
broncogénico, carcinoma de célula renal, hepatoma,
carcinoma do duto da Dbile, coriocarcinoma, seminoma,

carcinoma embrionadrio, tumor de Wilms, cé&ncer cervical,
tumor testicular, carcinoma pulménar, carcinomé pulmonar de
célula pequena, carcinoma da bexiga, carcinoma endotelial,
glioma, astrocitoma, medulcblastoma, craniofaringioma,
ependimoma, pinealoma, hemangioblastoma, neuroma acustico,
oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma,
retinoblastoma; leucemias, por exemplos, leucemia
linfocitica aguda e leucemia mielocitica agua

(mielobléastica, promielocitica, mielomonocitica, monocitica

e eritroleucemia); leucemia crdénica (leucemia
(granulocitica) mielocitica crdénica e leucemia linfocitica
crbnica); e policitemia vera, linfoma (doenga de Hodgkin e

doenga de ndo-Hodgkin), mieloma multiplo, macroglobulinemia

de Waldenstrobm, e doenca da cadeia pesada.

Outros exemplos de leucemia incluem Ileucemias

agudas e/ou crénicas, por exemplo, leucemia linfocitica
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(por exemplo, como exemplificado pela linhagem de células

(murinas) p388), 1leucemia linfocitica granular grande, e
leucemia linfobléastica; leucemias de células T, por
exemplo, leucemia de células T (por exemplo, como

exemplificada por linhagens de células CEM, Jurkat, e HSB-2
(aguda), YAC-1 (murino) ), leucemia T-linfocitica, e
leucemia T-linfoblastica; leucemia de células B (por
exemplo, como exemplificada pela linhagem de células  SB
(aguda)), e leucemia B-linfocitica; leucemias de células
mistas, por exemplo,'leucemia de células B e T e leucemia.
linfocitica B é T, ieucemias mieldides, por exemplo,
leucemia graﬁulocitica, leucemia mielocitica (por exemplo,
como exemplificada 'pela linhagem de' células HL—6O
(promielécito), e leucemia mieldgena (por exemplo, como
exemplificada pela linhagem de células K562 (crdnica);
leucemia neutrofilica; leucemia eosinofilica; leucemia
monocitica (por exemplo, como exemplificada pela linhagem
de células THP-1 (aguda) ; leucemia mielomonocitica;
leucemia mieldéide do tipo Naegeli; e leucemia nao
linfocitica. Outros exemplos de leucemias estdo descritas
no Cépitulo 60 de The Chemotherapy Sourcebook, Michael C.
Perry Ed., Williams & Williams (1992) e Secdo 35 do Holland
Frie Cancer Medicine, 5% Edicdo, Baste et al. Eds., B.C.
Decker Inc. (2000). Os ensinamentos, em sua totalidade, das
referéncias precedentes sdo aqui incorporados a titulo de
referéncia.

Em uma modalidade, acredita-se que o métédo
descrito ¢ pérticularmente eficaz no tratamento de um

paciente com tumores nd&o sdbélidos, tal como mieloma
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multiplo. Em uma outra modalidade, acredita-se que o método
descrito é particularmente eficaz contra leucemia T (por
exemplo, como exemplificada por linhagens de células Jukart
e CEM); leucemia B (por exemplo, como exemplificada pela
linhagem de células SB); promiélécitos (por exemplo, como
exemplificado pela 1linhagem de células HL-60); sarcoma
uterino (por exemplo, como exemplificado pela linhagem de
células MES—SA);. leucemia monocitica (por exemplo, como
exemplificado pela linhagem de células THP-1 (agudo)); e
linfoma (por exemplo, como exemplificado pela linhagem de
células U937); mais ﬁreferivelmente, essa modalidade do
método emprega o sal de di-sdédio do Composto (1).

O método descrito ¢é particulafmente eficaz no
tratamento dos pacientes cujo <cancer tenha se tornado

“resistente a multidroga”. Cancer, qgue inicialmente

respondeu a uma droga anticancerosa se torna resistente a

droga anticancerosa gquando a droga anticancerosa ndo é mais
eficaz no tratamento do paciente com céancer. -Por exemplo,
muitos tumofes responderdo inicialmente ao tratamento com
uma droga anticancerosa por redugdao do tamanho ou mesmo
provocando a remissao, somente para desenvolver resisténcia
a droga. Tumores resistentes a droga s&o caracterizados por
um reinicio de seu crescimento e/ou reaparecimento depois
de ter aparentemente remitido, apesar da administracdo de
dosagens aumentadas da droga anticancerosa. Cénceres gue
desenvolveram lresisténcia a duas ou mais drogas
anticancerosas sdo ditos serem “resistentes a multidroga”.
Por exemplo, é comum que canceres se tornem resistente a

trés ou mais agente anticancerosos, freqientemente cinco ou
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mals agentes anticancerosos e algumas vezes a dez ou mais

agentes anticancerosos.

Uma “quantidade eficaz” é a quantidade de
composto na qual um resultado clinico benéfico é& obtido
quando o composto é administrado a um paciente com cancer.
Um “resultado clinico benéfico” inclui uma reducdo da massa
do tumor, uma reducgdo da metéastase, uma reducdo da
gravidade dos sintomas associados ao cancer e/ou um aumento
de longevidade do paciente em comparac¢doc com a auséncia de
tratamento. A quantidade precisa do composto administrado a
um paciente dependerd -do tipo e gravidade da doenga ou
condicdo e das caracteristicas do paciente, tais como salde
geral, idade, sexo, peso corporal e toleféncia as drogas.
Sera também dependente do grau, gravidade e tipo de cancer.
Aquele versado na técnica serd capaz de determinar dosagens
apropriadas dependendo desses e outros fatores. Quantidades
eficazes dos compostos descritos variam tipicamente entre
cerca de 1 mg/mm® por dia e cerca de 10 g/mm? por dia, e,
preferivelmente, entre 10 mg/mm’ por dia e cerca de 5
g/nm?. Quando co~administrado com um outro agente
anticanceroso, uma “quantidade eficaz” do segundo agente
anticanceroso dependerd do tipo de droga usada. Dosagens
adequadas Sao conhecidas para agentes anticancerosos
aprovados e podem ser ajustadas pelo versado na técnica de
acordo com a condigcdo do paciente, o tipo de cancer que
esta sendo tratado e a gquantidade de di-sal de bis(tio-
hidrazida amida) gue esté& sendo usada.

Os di—sais de bis(tio-hidrazida amida) descritos

sdo administrados por qualquer via adequada, por exemplo,



10

15

20

25

28/68

oralmente em cdapsulas, suspensdes ou comprimidos ou por
administracdo parenteral. Administragao parenteral pode
incluir, por exemplo, administragéo sistémica, tal como
injecao intramuscular, intravenosa, subcutéanea, ou
intraperitonial. Os di-sais de bis(tio—hidrazidé amida)
podem ser administrados também oralmente (por exemplo, na
dieta), topicaménte, por inalacao (por -exemplo,
intrabrdénquica, intranésal, inalacdo ~oral ou gotas
intranasais), ou retalmente, dependendo do tipo de cancer a
ser tratadé. Administracdes orais e parenterais s&o 0s
modos mais preferidos dé'administragéo.

Opcionalmente, os di-sais de bis(tio-hidrazida

amida) descritos podem ser co-administrados com outros

agentes anticancerosos tais como Adriamicina,

Dactinomicina, Bleomicina, Vinblastina, Cisplatina,
acivina; aclarrubicina; cloridrato de acodazol; acronina;
adozelesina; aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato

de ametantrona; aminoglutetimida; ansacrina; anastrozol;

antramicina; asparaginase; asperlina; azacitidina; azetepa;

azotomicina; batimastate; benzodepa; bicalutamida;
cloridrato de bisantreno; dimesilato de bisnafida;
bizelesina; sulfato de Dbleomicina; brequinar sédico;
bropirimina bussulfano; cactinomicina; - caldsterona;
caracemida; carbetimer; carboplatina; carmustina;
cloridrato de carrubicina; carzelesina; cedefingol;
clorambucila; cirolemicina; cladribina; mesilato de
crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina;

cloridrato de daunorrubicina; decitabina; dexormaplatina;

dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziquona;
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doxorrubicina; cloridrato de doxorrubicina; droloxifeno;

citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona;
duazomicina; edatrexato; cloridrato de eflornitina;
elsamitrucina; enloplatina; empromato; epipropidina;
cloridrato de epirrubicina; -erbulozol; cloridrato de

. esorrubicina; estramustina; fosfato sédico de estramustina;

etanidazol; etoposideo; fosfato de etoposideo; etoprina;
cloridrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida;
floxuridina; . fosfato de fludarabina; fluoruracila;

flurocitabina; fosquidona; fostriecina sddica; gencitabina;

cloridrato. de Jgencitabina; hidroxiuréia; cloridrato de
idarrubicina; ifosfamida; ilmofosina; interleucina II
(incluindo interleucina II recombinante, . ou rIiL2),

interferon alfa-Z2a; interferon alfa-2b; interferon alfa-
nl; interferon alfa-n3; interferon beta-I a; interferon
gama-1 b; iproplatina; cloridrato de irinotecana, acetato
de- lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida; cloridratd

de liarozol; lometrexol sbédico; lomustina; cloridrato de

losoxantraona; masoprocol; maitansina; cloridrato de
mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de
melengestrol; melfalano; menogaril; mercaptopurina;

metotrexato; metotrexato sdédico; metoprina; meturedepa;
mitindomida; mitocarcina; mitocrimina; mitogilina;
mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; cloridrato de

mitoxantrona; &cido micofendlico; nocodazol; nogalamicina;

ormaplatina; oxisurano; pegaspargase; peliomicina;
pentamustina; sulfato de peplomicina; perfosfamida;
pipobromana; cloridrato de piroxantrona; plicamicina;

plomestano; porfimer soédico; profiromicina; prednimustina;
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cloridrato de ,procarbazina; puromicina; cloridrato de
puromicina; pirazofurina; riboprina; rogletimida; safingol;
cloridrato de safingol; semustina; sintrazeno; esparfosato
so6dio; esparsomicina; cloridrato de espirogermanio;
espiromustina; .espiroplastina; estreptonigrina;
estreptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalan sédio;
tegafur; cloridrato de teloxantrona; temoprofina;
teniposideo; teroxirona; testolactona; tiamiprina;
tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de
toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina;
trimetrexato; glicuronéto de trimetrexato; triptorelina;
cloridrato de tubulozol; uracila mostarda; uredepa;
vapreotida; sulfato de vimblastina; sulfato de vincristina;
vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina;
sulfato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina; tartarato
de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de
vinzolidina; vorozol; zeniplatina; zinostatina; cloridrato
de zorrubicina.

Outras drogas anticancerosas incluem, mas senm

limitacdo, 20-epi-1,25-diidroxivitamina D3; 5-etiniluracil;

abiraterona; aclarrubicina; acilfulveno; adecipenol;
adozelesina; aldesleucina; antagonistas ALL-TK;
altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinicos; anrubicina; ansacrina; anagrelida;

anastrozol; andrografolida; inibidorés de angiogénese;
antagonista  D; antagonista G; antarelix; proteina-1
morfogenética anti-dorsalizante; antiandrogénio, carcinoma
protéastico; | antiestrogénio; anti-neoplaston;

oligonucleotideos anti-sentido; glicinato de afidocolina;
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moduladores de genes da apoptose; reguladores da apoptose;

acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina desaminase;
asulacrina: atamestano, atrimustina; axinastatina 1;
axinastatina 2; axinastatina 3; azasetrona; azatoxina;
azatirosina; derivados de bacatina III; balanol;
batimastate; antagonistas BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoilstauroporina; derviados de beta-lactam; beta-

aletina; betaclamicina B; acido betulinico; inibidor de
bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilspermina;
bisnafida; bistrateno A; breflato; bropirimina; budotitano;
butionina sulfoximiné; calcipotriol; calfostina C;

derivados de campotecina; canaripox Il-2; capecitabina;

carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3;

CARN 700; inibidor derivado de cartilagem; carzelesina;

inibidores de caseina cinase (ICOS) ; castanospermina;
cecoprina B; cetrorrelix; clorlns; cloroquinoxalina
sulfonamida; cicaprosta; . cis-porfirina; cladribina;
anadlogos de clomifeno; clotrimazol; colismicina A;

colismicina B; combrestatina A4; andlogo de combrestatina;
conagenina; crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8;

derivados de criptoficina A; curacina A;

ciclopentantraguinonas; . cicloplatam; cipemicina;
octofosfato de citarabina; fator citeclitico; citostatina;
dacliximab; decitabina; desidrodidemnina B; deslorrelina;
dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamil;
diaziquona; didemnina B; didox; dietilnorspermina, diidro-
5-azacitidina; 9-dioxamicina; difenil espiromustina;
docosanol; dolasetrona; doxifluridina; droloxifeno;

dronabinol; duocarmicina AS; ebseleno; ecomustina;



10

15

20

25

32/68

edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur:;
epirrubicina; analogo de estramustina; agonistas de

estrogénio; antagonistas de estrogénio; etanidazol; fosfato

~de etoposideo; exemestano; fadrozol; fazarabina;
fenretinida; filgrastim; finasterida; flavopiridol;
flezelastina; fluasternona; fludarabina; cloridrato de

fluordaunorrubicina; forfenimex; formestano; fostriecina;

fotemustina; gadolinio texafirina; nitrato de gé&lio;
galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase;
gencitabina; inibidores - de glutationa; hepssulfam;

heregulina; hexametileno bisacetamida; hipericina; &cido
ibandrénico; idarrubicina; idoxifeno; idramantona;

ilomfosina; ilomastate; imidazoacridonas; imiquimod;

peptideos imunoestimulantes; inibidor de receptor do fator

1 de recrescimento similar a insulina; agonistas de
interferon; - interferons: interleucnas; iobenguana;
iodoxorrubicina; 4-ipomeanol; iroplact; irsogladina;
isobengazol; isoomoalicondrina B; itasétrona;

jasplaquinolida; caalalida F, triacetato de lamelarina-N;

lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato de lentinano;

leptolstatina; letrozol; fator inibidor de leucemia;
leucdcito interferon alfa;
leuprolidatestrogénio+progesterona; . leuprorrelina;

levamisol; liarozol; andlogo de poliamina linear; peptideo

dissacarideo lipofilico; compostos de platina lipofilicos;

lissoclinamida 7; lobaplatina; lombricina; lometrexol;
lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina;
lurtotecana; lutétio texafirina; lisofilina; ©peptideos

liticos; maitansina; manostatina A; marimastate;
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masoprocol; maspina; inibidores de matrilisina; inibidores
de metaloproteinase matriz; menogaril; merbarona;
meterelina; metioninase; metoclopramida; inibidor de MIF;

mifepristona; miltefosina; mirimostim; RNA de fita dupla

desemparelhada; - mitoguazona; mitolactol; analogos de
mitomicina; mitonafida; fator de crescimento de
fibroblastos mitotoxinicos-saporina; mitoxantrona;
mofaroteno; molgramostim; anticorpo monoclonal,

gonadotrofina coridénica humana; monofosforil lipidio A+sk
de parede celular de micobactéria; mopidamol; inibidor de
gente resistente a ﬁultidroga; terapia com Dbase em
supressor de tumor multiplo 1; agehte anticanceroso de
mostarda; micaperdéxido B; extrato da parede celular
micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina, benzamidas
N-substituidas:; nafarelina; nagrestip;
naloxona+pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim;
nedaplatina; nemorrubicina; acido neridrénico;
endopetpidase neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores
de 6xido nitrico; antioxidante de nitréxido; nitrulina; 06—
benzilguanina; octreotida; oquicenona; oligonucleotideos;
onapristona; ondansetrona; oracina; indutor de citocina
oral; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina; oxaunomicina;
palauamina; palmitoilrizoxina; acido pamidrdnico;
panaxitriol; panomifeno; | parabactina; pazeliptina;
pegaspargase; peldesina; pentosana polissulfato de sédio;
pentostatina; pentrozol; perflubrona; perfosfamida; alcool
perililico; fenazinomicina; acetato de fenila; inibidores
de fosfatasef .picibanil;. cloridrato -de pilocarpina;

pirarrubicina; piritrexim; placetina A; placetina B;
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inibidor de ativador de plasminogénio; complexo de platina;
compostos de platina; complexo de platina-triamina;
porfimer sdédico; porfiromicina; prednisona; propil bis-
acridona; prostaglandina J2; inibidores de proteasoma;
imuno-modulador com base. em proteina A; inibidor de
proteina «cinase C; inibidores de proteina' cinase C,
microalga; inibidores de proteina  tirosina fosfatase;
inibidores de purina nucleosideo fosforilase; purpurinas;
pirazolacridina; conjugado de hemoglobina piridoxilada-
polietileno; antagonistas inibidores de raf; raltitrexedo;
ramosetrona; inibidofes de ras farnesil proteina
transferase; 1nibidores de >ras; inibidor de ras-GAP;
reteliptina desmetilada; etidronato‘ de rénio Re 186;
rizoxina; ribozimas; retinamida RII; rogletimida;
roituquina; romurtida; roguinimex; rubiginona Bl; ruboxil;
safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim;
miméticos Sdi 1 semustina; inibidor 1 derivado de
senescéncia; oiigonucleOtideos de senso; 1inibidores de
transducdo de sinal; moduladores de transducdo de sinal;
proteina de ligacdo de antigeno de cadeia simples;
sizofirano; sobuzoxano; borocaptato de sdbédio; fenilacetato

de sdédio; solverol; proteina de ligacdo de somatomedina;

sonermina; acido esparfdsico; espicamicina D;
espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1;
esqualamina; inibidor de <célula-tronco; inibidores de
divisdao de <células-tronco; estipiamida; inibidores de
estromelisina; sulfinosina; antagonista de peptideo
intestinal ~»va-soativo, superativo; suradista; suramina-;

suainsonina; glicosaminaglicanas; talimustina; metiodeto de
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tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalano sodico;

tegafur; telurapirilio; inibidores de telomerase;
temoporfina; temozolomida; teniposideo;
tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina;

tiocoralina; trombopoeitina; mimético de trombopoeitina;
timalfasina; agonista de receptor de timopoietina;
timotrinana; horménio estimulador da tiredide; estanho etil
etiopurpurina; tirapazimina; bicloreto de titanoceno;
topsentina; toremifeno; fator de célula-tronco totipotente;
inibidores de translac&o; tretinoina; triacetiluridina;
triciribina; trimetrekato; triptorelina; tropisetrona;
tﬁrosteridé? inibidores de. tirosina cinase; tirfostinas;
inibidores de UBC; ubenimex; fator inibidor de crescimento
derivado dé seio urogenital; antagonistas de receptor de
uroquinase; vaproetida; variolina B; sistema de 'vetoﬁes,
terapia genética de eritrécitos; velaresol; veramina;
verdins; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina;
vorozol; zanoterona; zeniplatina; zilascorbe; estimalamero
de zinostatina. Drogas anticancerosas adicionais preferidas
sdo 5-fluoruracila e leucovorina.

Exemplos de anticorpos terapéuticos que podem ser

usados incluemn, mas sem limitacao, HERCEPTIN®

(Trastuzumabe) (Genentech, CA), que é um anticorpo

monoclonal anti-HER2 humanizado para o tratamento de

pacientes com cancer da mama metastatico; REOPRO®

(abciximabe) (Centocor), que ¢é um receptor de anti-
glicoproteina IIb/IIIa nas plaguetas para a prevenc¢do de
formacéo de coagulos; ZENAPAX® (daclizumabe) (Roche

Pharmaceuticals, Suica), que ¢€é um anticorpo monoclonal
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anti-CD25 humanizado, imunossupressor para a prevengdo de
rejeicdo aguda a aloenxerto renal; PANOREX™, gue um
anticorpo IgG2a antigeno na superficie de éélulas anti-15-
IA murino (Glaxo Wellcome/éentocor); BEC2 que é um

anticorpo IgG (epitopo GD3) antiidiotipo murino (ImClone

System); IMC-C225, que ¢é um anticorpo IgG anti-EGFR
guimérico (ImClone System):; VITAXIN™, que ¢é anticorpo
integrina anti-oVp3 humanizado (Applied Molecular

Evolution/MedImune); Campath 1H/LDP-03 que é um anticorpo
IgGl anti-CD52 (Leukosite); -Smart M195 que é um anticorpo
IgG anti-CD33 humaniiado (Protein Desigh Lab/Kanebo) ;
RITUXAN™ que é um anticorpo IgGl anti-CD20 quimérico (IDEC
Pharm/Genentech, Roche/Zettyaku); LUMPHOCIDE™ gque é um
anticorpo IgG anti-CD22 humanizado (Immunomedics) ;
LYMPHOCIDE™ Y-90 (Immunomedics); Lymphoscam (marcado com
Tc-99; radioimageamento; Immunomedics); Nuvion (contra CD3;

Proteina Design Labs); CM3 ¢é um anticorpo anti-ICAM3

~humanizado (ICOS Pharm); IDEC-114 & um anticorpo .anti-CD8O

primatizado (IDEC  Pharm/Mitsubishi); ZEVALIN™ ¢ um
anticorpo anti-CD20 radiomarcado (IDEC/Schering AG); IDEC-
131 é um anticorpo anti-CD40L humanizado (IDEC/Eisai);
IDEC-151 é um anticorpo antiCD4 primatizado (IDEC); IDEC-
152 é um anticorpo anti-CD23 primatizado (IDEC/Seikagaku);
anti-CD3 SMART é uma IgG anti-CD3 humanizada (Protein
Design Lab); 5Gl1.1 é um anticorpo de fator anticomplemento-
5 (C5) humanizado (Alexion Pharm); D2E7 ¢é um anticorpo
anti-TNF-o humaniozado (CAT/BASF); CDP870 é um fragmento
Fab anti—TNF¥a humanizado (Celltech); IDEC-151. é um

anticorpo IgGl anti-CD4 primatizado (IDEC Pharma/SmithKline
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Beecham); MDX-CD4 ¢é um anticorpo IgG anti-CD4 humano
(Medarex/Eisai/Genmab); CD20-estreptavidina (+biotina-itrio
90; NeoRx) ; CDP571 ¢é um anticorpo IgG4 anti-TNF-«
{Celltech); LDP-02 é um anticorpo IgG anti-a4Pf7 humanizado
(LeukoSite/Genentech) ; OrthoCloﬁe OKT4A é um anticorpo- IgG
anti-CD4 humanizado (Ortho Biotech) : ANTOVA™ é um
anticorpo IgG anti-CD40L humanizado (Biogen); ANTEGREN™ &
um anticorpo IgG anti-VLA humanizado (Elan); e CAT-152 é um
anticorpo anti-TGF-f, humano (Cambridge Ab Tech).

Agentes  quimioterapéuticos que podem ser usados
nos métodos e composiéées da invencdo incluem, mas sem
limitagdo, agentes alquilantes, antimetabdlitos, produtos
naturais, ou horménios. Exemplos de agentes alquilantes
Uteis para o tratamento ou prevengdo de malignidade de
células T nos_métodos e composicgdes desta invengdo incluem,
mas sem limitacdo, mostardas nitrogenadas (por exemplo,
mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucila, etc.),
sulfonatos de alquila (por exemplo, bussulfano),
nitrosouréias (por exemplo, carmustina, lomustina, etc.),
ou triazenos (decarbazina, etc.). Exemplos de
antimetabdlitos uUteis para o tratamento ou prevengdao de
malignidades de células T nos méﬁodos e composicgdes dé
invengdo incluem, mas sem limitacdo, .andlogo de acido
félico (por exemplo, metotrexato), ou anadlogos de
pirimidina (por exemplo, Citarabina), andlogos de purina
(por exemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).
Exemplos de produtos naturais uteis no tratamento ou

prevengao de >malignidades de células T nos métodos e

composi¢des da inveng¢d@o incluemn, mas sem limitacéo,
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alcaldides da vinca (por exemplo, vimblastina,
vincristina), epipodofilotoxinas (por exemplo, etoposideo),
antibiéticos (por exemplo, daunorrubicina, doxorrubicina,
bleomicina), enzimas (por exemplo, L-asparaginase), ou

modificadores de resposta bioldgica (porb exemplo,

interferon alfa).
Exemplos de agentes algquilantes uUteis para o

tratamento ou prevengdo de cén:zer nos métodos e composicgdes

da invencéao incluem, mas sem limitacéao, mostardas

nitrogenadas (por exemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,

clorambucila, melfalano, etc.), etilenimina e
metilmelaminas (por exemplo, hexametilmelamina, tiotepa),
sulfonatos de alquila (por exemplo, bussulfano),

nitrosouréias (por exemplo, carmustina, lomustina,
semustina, estreptozocina, etc), ou triazenos (decarbazina,
etc.). Exemplos de antimetabdlitos uteis para o tratamento

ou prevengdo de céncer nos métodos e composi¢des da

invencdo  incluem, mas sem limitacdo, andlogo de &acido

félico  (por exemplo, metotrexato), ou andlogos de
pirimidina {(por exemplo, fluoruracila, floxouridina,
Citarabina), anédlogos de purina (por exemplo,
mercaptopurina, tioguanina, ©pentostatina). Exemplos de

produtos naturais uUteis para o tratamento ou prevengdo de

cadncer nos métodos e composicdes da invencd@o incluem, mas

sem limitacéao, alcaldides da vinca (por exemplo,
vimblastina, vincristina), epipodofilotoxinas (por exemplo,
etoposideo, teniposideo), antibidticos (por exemplo,

actinomicina D, daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina,

plicamicina, mitomicina), enzimas (por exemplo, L-
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asparaginase), ou modificadores de resposta bioldgica (por
exemplo, interferon alfa). Exemplos de hormdénios e

antagonistas uUteis no tratamento ou prevencdo de ca&ncer nos

métodos e composigdes da invengdo incluem, mas sem
limitacéo, adrenocorticoste?éides (por exemplo,
prednisona), progestinas (por exemplo, caproato de
hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de
medroxiprogesterona), estrogénios (por exemplo,
dietilestilbestrol, etinil estradiol), antiestrogénio (por

exemplo, tamoxifeno), androgénios (por exemplo, propionato
de testosterona, fluéximesterona), antiandrogénio (por
exemplo, fiutamiaa), andlogo de horménio liberador de
gonadotropina (por exemplo, leuprolida). Outros agentes que
podem ser usados nos métodos e com as composicgdes da

invencd&o para o tratamento ou prevengao de cancer incluem

complexos de coordenacgdo de platina (por exemplo,
cisplatina, carboplatina), . antracenodicna (por exemplo,
mitoxantrona), uréia .substituida (por exemplo,

hidroxiuréia), derivado de metil hidrazina (por exemplo,
procarbazina), supressor adrenocortical (por exemplo,
mitotano, aminéglutetimida).

Acredita-se que os di-sais de bis(tio-hidrazida
amida) descritos aqui sdo particularmente eficazes gquando
co-administrados com agentes anticancerosos, dgue agem por
retencdo das células nas fase G2-M devido a estabilizagdo
de microtubulos. Assim, o) método descrito inclui,
preferivelmente, co-administrag¢doc de drogas anticancerosas
que agem pér esse mecanismo. Exemplos de drogas

anticancerosas que agem por retengdo das células nas fases
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G2-M devido a estabilizacdo de microtubulos incluem, sem
limitacdo, as seguintes drogas comercializadas e drogas em
desenvolvimento: Erbulozol (também conhecida como R-55104),
Dolastatina 10 (também conhecida como DLS-10 e NSC-376128),
Isetionato de mivobulina (tambénl conhecida como CI-980),
Vincristina, NSC-639829, Discodermolida (também conhecida
como NVP—XX—A—296), ABT-751 (Abbott, também conhecida como
E—7010),v Altorirtinas (tais como Altorirtina A e
Altorirtina C), Espongistatinas (tais como Espongistatina
1, Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4,
Espongistatina 5, Espongistainta 6, Espongistatina 7,
Espongistatina 8, e Espongistatina 9), Cloridrato de
cemadotina (também conhecida como LU-103793 e NSCD-669356),
Epotilonas (tals como Epotilona A, Epotilcona B, Epotilona C
(também conhecida como desoxiepotilona A ou dEpod),
Epotilona D (também referida como KO0S-862, dEpoB, e
desoxiepotilona B), Epotilona E, Epotilona F, N-éxido de
epotilona B, N-0Oxido de Epotilona A, 1lé-aza-epotilona B,
2l-aminoepotilona Bv(também conhecida como BMS-310705), 21-
hidroxiepotilona D (também conhecida como Desoxiepotilona F
e dEpoF), 26-fluorepotilona), Auristatina PE (também
conhecida como NSC-654663), Soblidotina (também conhecida
como TZT—1027), LS-4559-P (Pharmacia, também conhecida. como
LS-4577), LS-4578 (Pharmacia, também conhecida como LS-477-
P), LS-4477 (Pharmacia), LS-4559 (Pharmacia), RPR-112378
(Aventis), Sulfato de vincristina, DZ-3358 (Daiichi), FR-
182877 (Fujisawa, também conhecida como WS-9885B), GS-164
(Takeda), GS—i98 (Takeda), KAR-1 (Hungarian Academy. of

Sciences), BSF-223651 (BASF, também conhecida como ILX-651
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e LU-223651), SAH-49960 (LillY/Novartis), SDZ-268970
(Lilly/Novartis), AM-97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-132
(Armad), AM-138 (Armad/Kyowa Hakko), IDN-5005 (Indena),
Criptoficina 52 (também conhecida como LY-355703), AC-7739
(Ajinomoto, também conhecida cgmo AVE-8063A e CS-39.HC1),
AC-7700 (Ajinomoto, também conhecida éomo AVE-8062, AVE-
80624, CS-39-1L-Ser.HC1, e RPR-2580622), Vitilevuamida,
Tubulisina A, Candensol, Centaureidina (também conhecida
como NSC-10696), T-138067 (Tulérik, também conhecida como
T-67, TL-138067 e TI-138067), COBRA-1 (Parkes Hﬁghes
Institute, também conhecida como DDE-261 e WHI-261), HI1O
(Kansas State University), Hle (Kansas State University),
Oncocidina Al (também conhecida como BTO-956 e DIME), DDE-

313 (Parker Hughes Institute), Fijianolida B, Laulimalida,

SPA-2 (Parker Hughes Institute), SPA-1 (Parker Hughes
Institute, também conhecida como SPIKET-P), 3-IAABU
(Cytoskeleton/Mt. Sinai School of Medicine, também

conhecida como MF-569), Narcosina (também conhecida como
NSC-5366), Nascapina, D-24851 (Asta Medica), A-105972
(Abbott), Hemiasterlina, 3-BAABU (Cytoskeleton/Mt. Sinai
School of Medicine, também conhecida como MF-191), TMPN
(Arizona State University), Acetilacetonato de wvanadoceno,
T-138026 (Tularik), Monsarol, Inanocina (também conhecida.

como NSC-698666), 3-IAABE (Cytoskeleton/Mt. Sinai School of

Medicine), A-204197 (Abbott), T-607 (Tularik, também
conhecida como T-900607), RPR-115781 (Aventis),
Eleuterobinas (tais como Desmetileleterobina,

Desaetileleuterobia, Isceleuterobina A, e Z-Eleuterobina),

Caribaeosideo, Caribaeolina, Halicondrina (Asta Medica), D-
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64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica), Diazonamida A,
A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus), Tacalonolida A, TUB-
245 (Aventis), A-2598754 (Abbott), Diozostatina, (=) -
Fenilaistina (também conhecida como NSCL-96F037), D-68838
(Asta Medica), D-68836 (Asta Medica), Mioseverina B, D-
43411 (Zentaris, também conhecida como D-81862), A-289099
(Abbott), A- 318315 (Abbott), HTI-286 (também conhecida
como SPA-110, sal de trifluoracetato) (Wyeth), D-82317
(Zentaris), D-82318 (Zentaris), S8C-12983  (NCI), Fosfato
sédico. de resverastatina, BPR-QY-007 (National Health
Research Institutes), é SSR-250411 (Sanofi), e inibidores

de Hsp90 tais como geldanaicina, radicicol, herbimicina A,

macbecina I e 11, novobiocina, 17-Alilamino-17-
demetoxigeldanamicina (17AAG), 17-Demetdxi-17-[2-
(dimetilamino)etilamino]geldanamicina (17DMAG), CNF-1010,

inibidores de Hsp90 com base em purina tais como PU3,
PU24FCl, e PU29FCl, e derivados de oxima de radicicol tais
como KF25706 e KF58333.

. Taxol, também referido como “Paclitaxel”, ¢é uma
droga anticancerosa bem conhecida, que age por aumento e
estabilizacdo da formacdo de microtubulos. A estrutura do
Taxol ¢é mostrada na Figura 1. Sao conhecidos varios
anélogqs de taxol incluindo' taxotere, cuja estrutura é
mostrada na Figura 2. Taxotere ¢é também referido como
“Docetaxol”. As estruturas de outros analogos de taxol sao
mostradas nas Figuras 3-23. Esses compostos tém a estrutura
basica do taxano como uma caracteristica de estrutura comum
e tém sido mbstrados como tendo a capacidade de reter

células nas fases G2-M devido a estabilizacao de
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microtibulos. Assim, é aparente das Figuras 3-23 gue uma
grande variedade de substituintes pode decorar a estrutura
de taxano sem afetar adversamente a atividade biolégica. E
também apérente que zero, um ou ambos dos anéis de um
analogo de taxocl podem ter uma‘ligagéo dupla nas posigdes
indicadas. Para fins de clareza, a estrutura béasica do

taxano é mostrada abaixo na Férmula Estrutural (VI):

O“”f“u.

-
¥
-
=
-,
-
O

O

Olittnn.

As duplas ligagéeé foram omitidas dos anéis de
cicloexano na estrutura do taxano representada pela Fdérmula
Estrutural (VI). A estrutura bédsica do taxano pode incluir
zero ou uma dupla ligagdo em um ou em ambos OS anéis de
cicloexano, como 1ndicado nas Figuras 3-23 e nas Foérmulas
Estruturais (VII) e (VIII), abaixo. VArios A&tomos foram
também omitidos da Férmula Estrutural (VI) para indicar
sitios onde comumente ocorre a variacdo estrutural dentre
os analogos de taxol. Por exemplo, a substituigdao na
estrutura do taxano com simplesmente um atomo de oxigénio
indica gue  hidroxila, acila, alcdxi ou um outro

substituinte contendo oxigénio é comumente encontrado no
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sitio. Essas e outras substituig¢des na estrutura do taxano
podem ser feitas sem perder a capacidade de intensificar e
estabilizar a formacdo de microtubulos. Assim, o termo
“andlogo de taxol” & definido aqui para significar um
composto que tem a estrutura bésica do taxol e que promove
a formag&o de microtubulos. Analogos de taxol podem ser

formulados como uma composicdo coloidal de nanoparticulas

para aperfeigoar o tempo de infusdo e eliminar a

necessidade de distribuir a droga com Cremofor, que provoca
reagdes de hipersensibilidade em alguns pacientes. Um
exemplo de andlogo de'taxol formulado como uma composicdo
coloidal de nanoparticulas é ABI-007, gque é uma composicgédo
coloidal de nanoparticulas de paclitaxel estabilizado com

proteina que é reconstituida em solugdo salina.

Tipicamente, os andlogos de taxol usados aqui sao

representados ela Férmula Estrutural (VII) ou (VIII):
| R1z Q Ri4

TZ

Olitton

Yy
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(VII).

Rip € um grupo alquila inferior, um grupo alquila

inferior substituido, um grupo fenila, um grupc fenila

substituido, -SR;s, -NRH;y ou -OR;.

Ri1 é um grupo algquila inferior, um grupo alguila

inferior substituido.
Riz é -H, -OH, alquila inferior, alquila inferior
substituida, alcdéxi inferior, alcdxi inferior substituido,

-0-C(0)-(alguila inferior)? -0-C(0)-(alquila inferior

substituida), -0-CH,;-0-(alqguil inferior)-S-CH,-0-(alquila

inferior).

Riz é -H, -CHs; ou, tomado junto com Rj,, -CHp-.

R & -H, -OH-, alcéxi inferior, -0-C(O)-(alquila
inferior), alcdéxi inferior substituido,  -0-C(0)-(alquila
inferior substituida), -0-CH,-0-P(0O) (OH),, -0-CH;-0O-{(alquila
inferior), -0-CH;-S-(alquila inferior) ou, tomado junto com
Rog, uma dupla ligacéo.

Ris —H, acila inferior, algquila inferior, alquila
inferior substituida, alcoximetila, alctiometila, -0C(O)-

O(alquila inferior), -0C(0)-O(alqguila inferior
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substituida), -0C(0)~-NH(alquila inferior) ou -0C (0) -

NH (alguila inferior substituida).

Ris € fenila ou fenila substituilda.

Ry é -H, acila inferior, acila inferior
substituida, alquila inferior, algquila inferior
substituida, (alcoxi inferior)metila ou (alquila

inferior)tiometila.

Rig é =-H, -CHs3 ou, tomado Jjunto com Rj7 e o0s
dtomos de carbonoiaés quais Ri7 e Rig estdo ligados, um anel
heterociclico, ndo aromdtico, de cinco ou seis membros.

Ris €& um grupb algquila inferior, um grupo alguila
inférior substituido, um grupo fenila, um grupo -fenila
substituido. |

Rzo € -H ou um halogénio.

Ry é =-H, alquila inferior, alquila inferior
substituida, acila inferior ou acila inferior substituida.

Preferivelmente, . as variédveis nas Férmulas
Estruturais (VII) e (VIII) sdo definidas como a seguir: Rjp
é fenila, ter-butéxi, -S-CH,-CH-(CHi3),, ~S-CH(CH3)i3, =-S-
(CHy)3CH;, -0-CH(CHs)3;, -NH-CH(CHs);, -CH=C(CH3), ou para-
clorofenila; Ri1 é fenila, (CH3) ,CHCH,-, -2-furanila,
ciclopropila ou para-toluila; R;, & -H, -OH, CH3CO- ou -
(CH,) 2-N-morfolino; Ris é metila, ou, Riz e Ry, tomados
juntos, sdo —-CHz-;

R14 é _H, “CstHC3 ou —CHZ—O—P(O)(OH)Q; RJS é CH3CO—

Rig é fenila; Ri+ -H, ou, Ri7 e Rw, tomados

juntos, sdo -0-CO-0-;
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Rig € —-H; Ryp € -H ou -F; e Ry; &€ -H, -C(O)-CHBr-
(CHz),35-CHs; ou ~C(0O)-(CHz)14-CHs; -C (0)-CH,-CH (OH) -COOH, -
C(0) -CH;~-0-C (0O) —CH2CH (NH;,) -CONH,, -C(0O)~-CH,;~0-CH,CH,OCH3; ocu -
C(0)-0-C (0)-CH,CHsj;.

Um analogo de taxol éode ser também ligado a ou
estar pendente de um polimero farmaceuticamente aceitavel,
tal como poliacrilamida. Um exemplo de um polimero desse
tipo é mostradd na Figura 24. O termo “andlogo de taxol”,
como é usado aqui, inclui tais polimeros.

Os di-sais de bis(tio-hidrazida amida) descritos
agqui podem ser preparédos, por um método da invengdo. O
método de preparar os di-sais de bis(tio-hidrazida amida)
descritos inclui as etapas de combinar uma bis(tio-
hidrazida amida) neutra, um solvente orgdnico e uma base
para formar um solucdo de Dbis(tio-hidrazida amida); e
combinar a solucédo e um anti-solvente orgéanico,
precipitando, assim, um di-sal da bis(tio—hidrazida amida)
(por exemplo, os compostos representados pelas Férmulas
Estruturais (I)-(V)). As formas neutras dos di-sais de
bis{(tio-hidrazida amida) descritos podem ser preparados de
acordo com os métodos descritos no Pedido de Patente
Publicado Us 2003/0045518 e Us 2003/0119914, ambos
intifulados SINTESE DE INTENSIFICADORES DE TAXOL e também
de aéordo com os métodos descritos no Pedido de Patente
Publicado US 2004/0225016 Al, intitulado TRATAMENTO PARA
CANCERES. O inteiro teor desses pedidos esta aqui
incorporado a titulo de referéncia.

Tipiéamente, pelo menos dois equivalentes molares

da base sao empregados para cada equivalente molar da
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bis(tio-hidrazida amida) neutra; mais tipicamente, de cerca
de 2 a cerca de 5 equivalentes, ou, preferivelmente, de
cerca de 2 a cerca de 2,5 equivaléntes.

Bases adequadas podem ser fortes o suficiente
para reagir com uma bis(tio-hidrazida amida) para produzir
um di—sal; Em vdrias modalidades, a base pode ser uma amina
(por exemplo, trietilamina, difenilamina, butilamina, ou

similares); um hidréxido de amdénio (por exemplo, hidrdéxido

de tetrametilaménio, hidréxido de tetrabutilaménio, ou
similares); um hidréxido de metal alcalino (hidréxido de
litio, hidréxido de sdédio, hidrdéxido de potéssio, ou

similares), um alcdxido Cl-C6 de metal alcalino, ou uma
amida de metal alcalino (por exemplo, amida de sddio,
diisopropil amida de 1litio, ou similares). Em algumas
modalidades, a base ¢é hidrdéxido de sbédio, hidréxido de
potéassio, 'élcéxido Cl-C6 de sbédio, alcdxido Cl1-C6 de
potassio, amida de sédio, ou amida de potéassio, ou,
preferivelmente, hidrdéxido de sédio, metdxido de sédio, ou
etdxido de sddio.

Em varias modalidades, a base pode ser um hidreto
de metal alcalino (por exemplo, hidreto de sdédio, hidreto

de potéssio, ou similares), uma base de metal divalente

(por exemplo, ¢éxido de magnésio), -um alquil C1-C6 metal
alcalino (por exemplo, butil 1litio), ou um aril metal
alcalino (por exemplo, fenil 1litio). Mais tipicamente, a

base ¢é hidreto de 1litio, hidreto de sdédio, hidreto de
potédssio, butil litio, butil sdédio, butil potéssio, fenil

litio, fenil sédio, ou fenil potéassio.
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Como usado agui, um metal alcalino inclui litio,
soédio, potéassio, césio e rubidio.

O solvente orgdnico pode ser qualgquer solvente
organico que seja estdvel quando a base é adicionada a uma
mistura de a bis(tio—hidrazida amida) e o solvente
orgédnico. Tipicamente, o solvente organico ¢é polar o
bastante para dissolver o sal de bis(tio-hidrazida amida)
formado pelo método para formar uma solu¢do. Em varias
modalidades, o solvente orgé&nico é miscivel em &gua. O
solvente orgénico pode ser em geral selecionado de um
dlcool alifatico Cl—C4 (por exemplo, metancl, etancl, 1-
propanol, 2-propanocl, ou similares), uma cetona Cl-C4
alifatica (por exemplo, acetona, metil etil cetona, 2-
butanona, ou similares) um éter -alifatico C2-C4 (por
exemplo, éter dietilico, éter dipropilico, éter

diisopropilico, ou similares), um éter cicloalifatico C2-C4

(por exemplo, tetraidrofurano, dioxano, ou similares),
dimetil formamida, sulfdéxido de dimetila, N-metil
pirrolidona, um glicol (por exemplo, etileno glicol}
propileno glicol, tetrametileno glicol, ou similares), um

éter alquil glicdlico (por exemplo, éter dimetilico de
etileno glicol, ou similares), e acetonitrila. Mais

tipicamente, o solvente orgdnico pode ser selecionado de

metanol, etanol, propanol, (por exemplo, 1l-propanol, 2-
propancl), butanol (por exemplo, 1l-butanol, &alcool ter-
butilico, ou similares), acetona, tetraidrofurano, e metil

etil cetona. Preferivelmente, o solvente orgdnico pode ser

selecionado de metanol, etanol, acetona, e metil etil

cetona.
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Como usado aqui, o anti-solvente organico é um
solvente gue quando adicionado a solugdo produzida

combinando-se a base, a bis(tio-hidrazida amida) e o

solvente orgdnico, faz com que o di-sal de Dbis(tio-

hidrazida amida) se precipite da solugdo. Tipicamente, o©
anti-solvente organico podé ser selecionado de um alcano
C5-C10 (por exemplo, pentano, éter de petrdleo, hexano,
heptano, octano, isococtano, ou similares), cicloalcano C5-
Cl0 (por exemplo, cicloexano, ciclopentano, ou similares),
um éster alquilicd C3-C10 (por exemplo, acetato de etila,
acetato de propila, bufirato de metila, ou similares), um
éter alquilico C3-C1l0 (por exemplo, éter metil etilico,
éter dietilico, éter metil propilico, ou similares),
benzeno, tolueno, e xileno. Mais tipicamente, o anti-
solvente organico pode ser selecionado de éter dietilico,
éter dipropilico (por exemplo, propila como l-propila ou 2-
propila), éter metil propilico, éter etil propilico, éter
metil ter-butilico, acetato de metila, acetato de etila,
acetato de propila, pentano, hexano, cicloexano, heptano, e
éter de petrdleo. Em algumas modalidades, o anti-solvente
orgédnico pode ser um alcano C5-Cl0 ou cicloalcand C5-C10.
Em varias modalidades preferidas, o anti-solvente orgénico
pode ser heptano; ou, o© anti-solvente orgdnico pode ser
éter dietilico ou acetato de etila. Em varias modalidades
preferidas, o anti-solvente orgdnico pode ser éter metil
ter-butilico.

Em vérias modalidades, a bis{tio-hidrazida amida)
neutra pode éer substancialmente insoluvel no solvente

orgénico, formando, assim uma mistura, por meio do que
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combinagdo da base com a mistura forma uma solugdo de
bis(tio-hidrazida amida) . Tipicamente, a solugao de
bis(tio-hidrazida amida) pode ser transparente. Geralmente,
entre cerca de 0,25 e cerca de 2,5 mols da bis(tio-
hidrazida amida) neutra sé&o cémbinados por cada litro de
solvente organico, ou tipicamente entre 0,75 e cerca de 1,5
mol da bis(tio-hidrazida amida) neutra € combinado por cada
litro de solvente orgdnico. Preferivelmente, cerca de 1 mol
da bis(tio-hidrazida amida) ¢é combinada por cada litro de
solvente orgénico.

Como usada .aqui, uma “solucdo de bis(tio-
hidrazida amida)”, quando formada do solvente organico, a

bis(tio-hidrazida amida) neutra, e a base, pode incluir uma

‘ou mais espécies tais como a bis(tio-hidrazida amida)

neutra, o mono-sal de bis(tio-hidrazida amida), o di-sal de
bis(tio-hidrazida amida), ou similares.

Em modalidades preferidas, o solvente orgénico &
etanol. Preferivelmente, a base é cerca de 2 a 5 molares de
hidréxido de sdédio aquoso, ou mais preferivelmente, de
cerca de 2 a cerca de 2,5 molares.

Em modalidades preferidas, o solvente organico é
acetona. Preferivelmeﬁte, a base é cerca de 2 molares a
cerca de 5 molares de etdéxido de sdbdio etandlice, ou mais
preferivelmente de cerca de 2 a cerca de 2,5 molares.

Os di-sais de bis(tio-hidrazida amida) preparados
pela presente invencdo s&o os di-sais descritos aqui, que
incluem aqueles representados pelas Férmulas Estruturais
(I)-(V). As bié(tio—hidrazida amidas) neutras empregadas no

método descrito para preparar os di-sais representados
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pelas Férmulas Estruturais (I)-(II) podem ser representados
pelas seguintes Foérmulas Estruturais (I')-(I1’'), onde as

variavels tém os mesmos valores e valores preferidos como

nas Férmulas Estruturais (I)-(II), respectivamente:
Z 11?4
N

S o).

Assim, como usada aqui, uma bis(tio-hidrazida

amida) neutra tem pelo menos dois hidrogénios (por exemplo,
os hidrogénios 1ligados aos 4atomos de nitrogénio nas
Férmulas Estruturais (I') e (II’), gque podem reagir com as
bases descritas aqui para formar um di-sal.

Na Férmula Estrutural (I), M' é um céation
monovalente farmaceuticamente aceitéavel. M°* é um cation
divalente farmaceuticamente aceitéavel como descrito acima.

Em varias modalidades preferidas, o solvente
orgénico pode ser acetona; a base pode ser etdxido de sddio
etandlico; o solvente orgénico pode ser etanol; a base pode
ser hidréxido de sdbdio aquoso; o anti-solvente pode ser

heptano; a bis(tio-hidrazida amida) neutra pode ser:

Iz

S S

e/ou.a bis(tio-hidrazida amida) neutra pode ser:
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A presente invencdo é ilustrada pelos seguintes
Exemplos, gque ndo tém, de modo algum, o objetivo de serem
limitativos.

EXEMPLIFICACAO

Exemplo 1. 2-(N’"-metil-N’-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)—l—(metil—tiobenzoil—hidrazono)—etanolato

de S6dio: Composto (3)

A uma solugdo transparente agitada de N-Malonil-
bis(N’—tibbénzoil—N’—metil hidrazida) (2 g) em THF foi
adicionada amida sédica (0,2 g). A ﬁistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, por 4 horas. O produto

precipitado foi coletado por filtracdo e lavado com THF e

éter. Os sdélidos resultantes foram secados a vacuo (13,3322
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Pa (0,1 mmHg)) por 12 horas. Foi obtido um sélido amarelo
claro pesando 1,53 g.'

RMN 'H (DMSO-dg¢) & (ppm); 2,2-2,7 (m, 2H), 3,1-3,7
(m, 6H), 7,1-7,5 (m, 10H). Andlise Elementar Calculada para
C19H19N4Na0,S,.0,55 Hy0: C 52,%5%, H 4,66%, N 12,98%;

encontrada C 52,42%, H, 4,41%, N 13,07%.
Exemplo 2: . 2- (N’ -Metil-N’~-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)—l—(metil—tiobenzoil—hidrazono)—etanolato

de Dissddio: Composto (1)

OE” THa”

Método A: A uma solugdo agitada transparente de
NaOH (0,358 g, 8,95 mmols) em H,O (10 mL) foi adicionada N-
Malonil-bis (N’ -tiobenzoil-N’-metil hidrazida) (1,79 g, 4,48
mmols), a temperatura ambiente. A solugdo resultante foi
filtrada, entdo o filtrado foil resfriado com um banho de
gelo seco/*PrOH seguido por secagem por congelamento para
obter o Composto 1, como um sélido.

RMN 'H (DMSO-d¢) & (ppm); 2,15 (2H), 3,45 (s, 6H),
7,0-7,2 (m, oH), 7,2-7,4 {(m, 4H). Anadlise Elementar
Calculada para CigHi1gNgNa0,S,.0,7 H,O (457,22): C 49,91, H
4,29; N 12,26; encontrada C 49,95, H, 4,17, N 12,05.

Método B: A uma solugdo agitada de N-Malonil-
bis (N’ -tiobenzoil-N’'-metil hidrazida) (0,92 g) em THF (15
mL) foi adicionada uma solucdo de NaOH (0,184 g) em MeOH
(15 mL). Depois de 15 minutos sob agitagdo a temperatura

ambiente, a solugéo resultante foi concentrada e
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precipitada com éter para render 1 g de um pd laranja
claro, apdés filtracdo. Os dados fisicos para o precipitado

estavam de acordo com aqueles obtidos do Método A.

Exemplo 3. 2-(N’-Metil-N’'-tiobenzoil-

5 hidrazinocarbonil)-1- (metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Litio; Composto (4)

A uma solugéé de N-Malonil-bis(N’-tiobenzoil-N’-
metil hidrazida) (8 g, 20 mmols) em THE (90 mL) foi
adicionada diisopropilamida de litio (LDA) (20 mmols, 2M em

10 heptano/THF/etil benzeno) a 0°C, e a mistura foili agitada

por 2 horas. O precipitado foi coletado, lavado com EtOAc,

e secado para dar um mono-sal de litio de N-Malonil-bis(N’-
tiobenzoil-N’'-metil hidrazida) (6,5 g).

RMN 'H (DMSO-dg¢) & (ppm): 7,71-7,32 (m, 10H),

15 3,72-2,73 (m, SH).
Exemplo 4. 2-(N’-Metil-N'-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Dilitio: Composto (5)

O Composto 5 foi preparado de acordo com o método
20 descrito no Exemplo 3 exceto pelo fato de que 2

equivalentes de LDA foram usados em vez de um equivalente.
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RMN 'H (DMSO-d¢) & (ppm): 7,61-7,12 (m, 10H),

3,82-2,29 (m, 8H).
2-(N’'-Metil-N’"-tiobenzoil-

Exemplo 5.

hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

5 de Etanolamina: Composto (6)

O composto de monoetanolamina fol preparado de
modo similar aquele do Exemplo 3 usando-se um equivalente
de etanoclamina em vez de LDA.

RMN *'H 4783 (DMSO-d¢) & (ppm): 7,72-7,33 (m, 10H),

10 3,80-2,63 (m, 13H).

Exemplo 6. 2- (N’ -Metil-N’-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiobenzoil~-hidrazono)-etanolato

de Dietanolamina: Composto (7)

O composto de dietanolamina foi preparado dé modo
15 similar agquele do Exemplo 3 usando—se dois equivalentes de
etanolamina em vez de um equivalente de LDA.
RMN *H 4783 (DMSO-dp) 8l(ppm): 7,69-7,31 (m, 10H),
3,78-2,64 (m, 16H).

Exemplo 7. 2- (N’ -Metil-N’-tiobenzoil-

20 hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Magnésio: Composto (8)

O pH de uma suspensdo de MgO (440 mg, 1,1 mmol,
15 mL) em é&gua foli ajustado para 2-3 para formar uma
solucédo transparente. A essa solugéao foi adicionado 2-(N’-

25 Metil-N’-tiobenzoil-hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiobenzoil-
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hidrazono)-etanolato de dilitio (1 mmol), e a mistura foi
agitada por 3 horas. O precipitado que se formou foi

coletado e lavado com &agua, e entdo secado para dar o sal

de magnééio (2,1 g).

RMN *H (DMSO-dg¢) & (ppm): 7,68-7,32 (m, 10H),
3,98-2,49 (m, 8H).

Exemplo 8: 2-(N’"-Metil-N’-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)—l—(metil—tiobenzoil—hidrazono)—etanolato

de Calcio: Composto (9)

O composto de calcio foi preparado de modo
semelhante ao do Exemplb 7 usando-se Ca(OH), em vez de MgO.

RMN 'H (DMSO-dg¢) & (ppm): 7,67-7,34 (m, 10H),
3,91-2,55 (m, 8H).

Exemplo 9. 2-(N’-Metil-N’'~-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)-1-{(metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Monopotéassio: Composto (10)

o

N-Malonil-bis (N’ -tiobenzoil-N'"-metil hidrazida)
(micronizada), 5,006 g (12,5 mmols) foi suspensa em 70 mL
de etanol absoluto. Nessa suspensdo foram adicionados, com
agitacdo, 12,4 mL (1 equivalente) de uma solug¢do 1,008N de
hidréxido de potédssio em metanol. A solucdo resultante foi
filtrada através de um Acrodisc de vidro (Gelman) e
concentrada para cerca de 5 mL. Nessa solucao concentrada

foram adicionados 5 mL de acetato de etila, seguidos de
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éter anidro até que a solugdo resultante se tornou turva.
Essa solucdo foi deixada para cristalizar durante a noite.
Um precipitado duro foi quebrado com espéatula, filtrado,
lavado duas vezes com éter anidro e secado a vacuo a 50°C,
para produzir um sal de nwnopétéssio como sb6lidos de cor
amarela palida (4,05 g, 70%).

RMN 'H (DMSO-d¢) (uma mistura de tautdémeros) &
(ppm): 7,4-7,25, 7,22 (m, 10H), 3,60, 3,45 e 3,198
(singletos, ©6H), 2,78, 2,39 e 1,96 (singletos, 3H). IV
(KBr): 1686s, 1572, 1478 ocm'. BAnadlise Calculada para
C19H19K5N402S8,.+ Hy0: C, >49,98; H 4,64; K, 8,56; N, 12,27;
encontrada C, 49,99; H, 4,51: N, 11,91.

Exemplo 10. 2-(N’'-Metil-N’~-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Dipotéassio: Composto (2)

|

NNy \“*ru/m\l
é

Método A: N-Malonil-bis (N’ -tiobenzoil-N'-metil

hidrazida) (micronizada, 5,006 g, 12,5 mmols) foi tratada
com 24,95 mL (2 equivalentes) de uma solucgdo 1,002N de
hidréxido de potédssio em &Agua (solugdo padrdo volumétrica,
Aldrich). Todo o material, exceto umas poucas particulas,
se dissolveu, e 6 mL de agua Milli-Q foram adicionados para
render uma solugao com alguma finas particulas
remanescentes. A sclucdo foi entd&o filtrada através de

Acrodisc de vidro (Gelman), o filtro foi enxaguado com 2 mL
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de &gua Milli-Q, e a solucéo combinada foi diluida para 50
mL com agua Milli-Q e liofilizada para produzir um composto
titulo como espuma amarela (6,17 g).

RMN 'H (DMSO-dg¢): & (ppm): 7,34-7,31 (m, 4H),
7,11-7,09 (m, 6H), 3,51 (m, 6é), 2,11 (s, 2H). IV (KBr):
1561 cm™'. Analise Calculada para CigHi1gKoN40pS,.+ H0: C,
46,13; H 4,07; K, 15,81; N, 11,33; encontrada C, 46,08; H,
4,21: N, K, 16,05; N, 11,32.

Método B: Alternativamente, N—Malonil—bis(Nf¥

tiobenzoil-N’-metil hidrazida) (micronizada, 5,006 g, 12,5
mmols) foil dissolvida ém THF anidro (62 mL). Nessa solucéo,
foram adicionados 25,1 mL (2 equivalentes) de solugéo
1,008N de hidréxido de potassio em metanol (solugdo padrao
volumétrica, Aldrich). Da solugd@o resultante, o solvente
foi removido sob pressdo reduzida para deixar cerca de 5 mL
de um residuo oleoso, que foi triturado com éter anidro até
gue um sélido de cor péalida foi obtido. O sdélido foi
filtrado, lavado duas vezes com éter anidro e secado a
vdcuo a 50°C, para render o sal de dipotassioc como um pd
(4,3 g, 73%). Os dados de RMN foram idénticos aos obtidos

acima no Método A.

Exemplo 11. 2- (N’ -Metil-N’'-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)-1- (metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Colina: Composto (11)

Em uma solugdo agitada de N-Malonil-bis(N’-
tiobenzoil-N'-metil- hidrazida) (2 g, 5 mmols) em 65 mL de
THF anidro foi adicionado gota-a-gota 1,32 mL de uma
solucdo de hidréxido de colina (solugdo de 45% em MeOH) em

10 mL de THF anidro. Inicialmente, formou-se uma solucao
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transparente, seguida por precipitacdo de um sélido fino. A
solucdo foi deixada por 1 hora para que a precipitagdo se
completasse. O precipitado foi filtrado, lavado duas vezes
com éter:THF (2;1, v/v), entdo uma vez com éter anidro, e
secado a vacuo a 50°C para obténgéo do sal do titulo como
um pd amarelo palido (2,14 g, 85%).

RMN !H (DMSO-d¢) (uma mistura de tautémeros): &
(ppm): 7,4-7,35, 7,24-7,19 (m, 10H), 3,83-3,80 (m, 2H),
3,40-3,37 (m, 2H), 3,60, 3,45 e 3,19 (singletos, 6H), 3,10
(m, O9H), 2,64, 2,32 e 2,06 (singletos, 3H). IV (KBr):

1686s, 1586s, 1482 cm ™.
Exemplo 12. 2- (N’ -Metil-N’-tio-1-

metilciclopropil-hidrazinocarbonil)-1-(metil-tio-1-

metilciclopropil-hidrazono)-etanolato de Dissédio: Composto

(12)

Em uma solucdo transparente agitada de NaOH (24,7
mg, 0,62 mmol) em H;O (5 mL) foi adicionada N-Malonil-
bis (N’ -tio-l-metilciclopropill-N’-metil hidrazida) (110 mg,
0,31 mmol) a temperatura ambienté. A solucgédo resultante foi
filtrada, o filtrado foi, entdo, resfriado com um banho de
gelo seco/*PrOH seguido de secagem por congelamento para
obter o Composto (12) como um sélido.

RMN 'H (DMSO-d¢) & (ppm): 0,38 (t, 4H, J=5), 0,83

(t, 4H, J=5), 1,18 (s, 6H), 2,62 (s, 2H), 3,38 (s, 6H).
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Exemplo 13. 2- (N'-Metil-N'-tiociclopropil-

hidrazinocarbonil)-1-(metil-tiociclopropil-hidrazono) -

etanolato de Dissddio: Composto (13)

oM’ Ota* I

\\h’/

O composto de dissddio foi preparado de modo
similar ao usado para o Exemplo 12.

RMN 'H (DMSO-d¢) & (ppm): 0,45 (m, 4H), 0,85 (m,
4H), 2,61 (s, 2H),'2,70 (m, 1H), 3,41 (s, 6H).

Exemplo 14. 2-(N'-Metil-N’-tio-1-

metilciclopropil-hidrazinocarbonil)-1-(metil-tio-1-

metilciclopropil-hidrazono)-etanolato de Dipotdssio:

Composto (14)

O composto de dipotédssio foi preparado por um
método similar ao usado para o Exemplo 12, exceto gque KOH
foi usado no lugar de NaOH.

RMN 'H (DMSO-d¢) & (ppm): 0,39 (m, 4H), 0,82 (m,
4H), 1,18 (s, 6H), 2,60 (s, 2H), 3,38 (s, 6H).’

Exemplo 15. Di-Sais de Bis(Tio-Hidrazida Amida)

Tém Solubilidade Significantemente Maior Que Os Mono-Sais e

Formas Neutras Correspondentes

Um composto foi pesado e agua foli adicionada ao

composto de modo gque a concentracdo resultante do composto
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era de cerca de 100 mg/mL. A mistura foi entdo agitada e
sonicada (cerca de 5-10 minutos, a cerca de 50°C). Se as
guantidades adicionadas _do composto estavam totalmente
solubilizadas, mais quantidades do composto eram
adicionadas a solugdo e a mistura foi bem agitada e
sonicada até obtengdo de uma suspensdo. A suspensdo foi
entdo filtrada através de um filtro de 0,2 pL. A solugdo
filtrada foi diluida com DMSO. A mistura foi, entéo,

analisada por HPLC para determinar a concentragcdo do

composto.

O sistema dé HPLC consistiu no Modelo HP 1100
(Agilent, Wilmington, DE) eguipado com uma bomba
quaterndria Modelo 1100, um dispositivo para auto-

amostragem Modelo 1100, um Detector de Arranjo de Diodos,
Modelo 1100, para detecg¢édo de UV a 280 nm. A analise por
HPLC foi realizada usando-se uma fase mdével com gradiente
de aceténitrila—égua contendo 0,1% de a&acido fdérmico. As
fases mbéveis foram desgaseificadas e filtradas através de
um aparelho de filtracdo de solvente e bombeadas a uma
vazdo constante de 1,0 mL/min. A separacgdo foi feita em uma
coluna analitica XTerra MS C18, de 4,6 mm de d.i. x 150 mm
(Waters Corp., Milford, MA, E.U.A.) eqﬁipada com um filtro
de pré-coluna (XTerra MS C18, 3,9 mm x 20 mm). A coluna foi
mantida a 40°C. Aquisig¢do de dados e ajuste de instrumentos
foram controlados usando-se um software HP Chemstation
(versao 8.03).

Dados de solubilidade para cada composto testado

sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados de Solubilidade
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Amostras Sais Composto Solubilidade em
dgua (mg/mL)
A - Forma Neutra <0,1
do Composto 1
B 2Na” 1 >1000
C Li? 4 53,5
D 2Li" 5 626,0 (>500)
E Na” 3 52,8
F 2K* 2 >1000
G K" 10 41,2
H Ca’* 9 18,9
I HEA" 6 51,5
J 2HEA" 7 231,1 (>200)
K Mg?* 8 43,5
L Colina 11 264,0 (>200)
M 2Na® 12 >1000
N 2Na’ 13 >1000
0 2K"* 14 >1000

Como pode ser visto na Tabela 1, os di-sais de
bis(tio-hidrazida amida), por exemplo, os Compostos 1, 2,
5, 7, 12, 13 e 14, tém solubilidade em agua
significantemente maior que os compostos neutros e de mono-
sais correspondentes. Em particular, os Compostos 1 e 2
mostraram solubilidade em &agua significante maior gque a
forma neutra correspondente. De modo similar, os compostos
de di-sais, Compostos 1, 2, 5 e 7, mostraram solubilidade
em agua . muito maior gue o©s compostos de mono-sais

correspondentes, Compostos 3, 4, 6 e 10.

Exemplo 16. Di-Sais de Bis (Tio-Hidrazida Amida)

Tém Biodisponibilidade Significantemente Maior Que Os Mono-

Sais e Formas Neutras Correspondentes

A) Procedimento para estudo de farmacocinética em

cachorro

Cachorros machos Beagle foram aclimatados por

pelo menos uma semana antes do uso, foram alimentados com
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ragcdo do laboratdrio e agua a vontade, e foram abrigados em
salas com temperatura e umidade controladas. Os compostos
foram preparados como uma solugao para injeg¢do intravenosa
ou uma cédpsula para administragdo oral. Trés cachorros
foram usados no estudo. Os -compostos foram injetados
intravenosamente via veia cefdlica ou por gavagem oral. A
dose foi ajustada com base no peso corporal do animal.
Amostras de sangue foram coletadas em intervalos de 5, 10 e
30 minutos e 1, 2, 4, 6, 8 e 24 horas (exemplo) depois da
administragcdao do composto e amostras de plasma foram
preparadas apods centrifugagéo (5.000 rpm, 8 minutos) de
amostras de sangue integral. O composto no plasma foi
medido por cromatografia liquida com espectrofotdémetro de
massas em tandem (LC/MS/MS) depois que 50 uL dessas
amostras foram extraidas por precipitacdo de proteina com
acetonitrila. A concentragdo do composto foi determinada
pela curva padrdo (concentragao versus area de pico) feita
com o mesmo procedimento de extragdo de plasma controlado.
A &rea sbb a curva (AUC) foi calculada usando-se o método
trapezoidal modificado. A porcdo de AUC da concentracgdo de
plasma mensurdvel para infinito foi estimada por C/k, onde
k foi expresso pela regressdo de minimos quadrados dos
pontos de tempo de concentragdao de log-linear. e C
representa a Ultima concentracdo de plasma mensuravel. A
biodisponibilidade foi calculada por AUCpo/AUCiv.

B) Método de Bioanalitico dos Compostos (1) e (3)

em plasma por LC/MS/MS

Os compostos (1) e (3) e seu padrdo interno foram

extraidos de ©plasma heparinizado por precipitacido de
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proteina com acetonitrila. Cromatografia foi obtida em uma
coluna XTerra (Waters, tamanho de particula: 5 ug; 100 mm x
3,0 mm d.i.) usando-se uma mistura_de acetonitrila, agua e
acido férmico. A andlise foi realizada em um espectrdmetro
de massas em tandem com interface de spray de ions, turbo,
Sciex API 365. Os ions negativos foram medidos usando-se o
modo de monitoramento de reacdo mualtipla (MRM) com m/z de
389,0 — 165,1. O tempo da corrida foi de 9 minutos por
amostra, e os Compostos (1) e (3) foram quantificados por
uma razdo de area de pico usando-se plotagem de regressao
linear de minimos quadfados 1/%2.

| Os dados de biodisponibilidade para cada composto
testado s&o mostrados abaixo na Tabela 2. Como pode ser
visto na Tabela 2, o composto de di-sal, Composto (1),
mostrou uma biodisponibilidade muito maior que a do
composto neutro ou mono-sal correspondente, o Composto (3).

Tabela 2. Dados de. Biodisponibilidade

Amostras Sais Compostos Biodisponibilidade
. (%)
1 - Forma Neutra do 4,8
A Composto
2 2Na® 1 80
3 Na”® 3 35

Exemplo 17. Processo para Preparar Sais de Di-

sédio

I. Método Geral

Cerca de 50 mmols da forma neutra de um composto
da invengdo sdo suspensos em 50 mL de acetona. Cerca de
2,04 equivalerites de NaOH s&o dissolvidos em etanol para

formar 38 mL de uma solucd&o a 21%. A solugdo de NaOH é
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adicionada & suspensdo do composto enquanto a temperatura €
mantida a cerca e 0°C. A mistura é agitada por cerca de 20
minutos para dar uma solugdo limpida, ent&o cerca de 1,2 mL
de 4&gua é adicionado. A solugdo - é deixada chegar a
temperatura ambiente e o precipitado resultante & coletado
por filtracao.

O precipitado € adicionado a cerca de 60 ml de
acetona e agitado por 2 horas a temperatura ambiente, entdo
coletado por filtracdo e secado a vacuo, por 1 hora, a

cerca de 50°C para render o sal de di-sédio puro do

‘composto.

IT. Preparacao de - 2-(N’-Metil-N’'-tiobenzoil-

hidrazinocarbonil)-1- (metil-tiobenzoil-hidrazono)-etanolato

de Di-sdbdio: Composto (1)

O Composto (1) foi preparado pelo método geral
acima. Os dados analiticosvséo como a seguir:

RMN 'H (DMSO-dg¢) &.(ppm): 7,38-7,02 (m, 10H), 3,51
(s, ©6H), 2,13 (s, 2H).

Andlise Elementar Calculada para CigHypoN4Na0,S,: C
49,34, H 4,36, N 12,11; encontrada C 49,28, H, 4,18, N

11,91, S, 13,63.
Exemplos 18-20: Preparacdo de Solucgdo de Bis(tio-

hidrazida amida) de Di-sédio

Uma amostra de bis(tio-hidrazida amida) (Composto
1,15 g) foi combinada com 40 mL de etanol absoluto para
formar uma mistura como uma lama. Hidréxido de sdédio agquoso
(3,0 g de NaOH em 3,0 mL de H,0) foi adicionado a mistura
com agitagéo,‘ a temperatura ambiente, e a mistura foi

resfriada para ndo exceder a 35°C. O vaso de adigao de
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hidréxido de sddio aquoso foi enxaguado com 1 mL de agua e
5 mL de etanol, e os enxadgles foram adicionados a mistura.
Depois da adicgd&o, a mistura foi agitada por 110 minutos. A
solucdo amarela de bis(tio-hidrazida amida) de sdédio foi

separada em trés porc¢des iguais para os exemplos seguintes.

Exemplo 18: 63% de Rendimento de Sal de Di-sdédio

de Bis(tio-hidrazida amida)

Um terco da porgdo da solugdo amarela de bis(tio-
hidrazida amida) de di-sédio foi combinada com 17 mL de
éter metil ter-butilico e agitada por 60 minutos
(precipitacdo ocorreu .em menos que 30 minutos). A lama
resultante foi filtrada, lavada com 10 mL de uma mistura
1:1 de acetato de etila:éter metil ter-butilico, seguido
por 5 mL de acetato de etila. O solvente residual foi
removido por vacuo para dar 3,51 g (63%) do sal de di-soddio
do Composto (1) como um soido amarelo palido. Um

contaminante amarelo era visivel.

Exemplo 19: 87% de Rendimento de Sal de Di-sdédio

purco de Bis(tio-hidrazida amida)

Um terco da porcdo da solugdo amarela acima de
bis(tio—hidrazida amida) de di-sédio foi combinada com 17
mL de éter metil ter-butilico e agitada por 60 minutos
(precipitagéorocorreu em menos gque 30 minutos). Dezessete
mililitros adicionais de éter metil ter-butilico foram
adicionados a lama espessa resultante, e foli agitada por
mais 14 horas. A lama resultante foi filtrada, lavada com
10 mL de uma mistura 1l:1 de acetato de etila:éter metil
ter-butilico, -seguido de 10 mL de acetato de etila. O

solvente residual foi removido por vacuo para dar 4,84 g
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(87%) do sal de di-sédio do Composto (1) como um sélido
amarelo palido. Contaminante amarelo ndo era visivel.

Exemplo 20: 96% de Sal Puro de Di-sdédio de
Bis (tio-hidrazida amida)

- Uma porcdo de um- terco da solucdo amarela acima
de bis(tio-hidrazida amida) de di-sédio foi combinada com
17 mL de éter metil ter-butilico e agitada por 60 minutos
(precipitag¢do ocorreu em menos que 30 minutos). Mais 34 mL
de éter metil ter-butilico foram adicionados a lama espessa
resultante, e foi agitada por 14 horas adicionais. A lama‘
resultante foi filtrada, lavada com 10 mL de uma mistura
1:1 de acetato de etila:éter metil ter-butilico, seguido
por 10 mL de acetato de etila. O solvente residual foi
removido por véacuo para dar 5,35 g (96%) do sal de di-sddio
do Composto (1) como um sélido amarelo palido. Contaminante
amarelo ndo era visivel.

Embora esta invencdo tenha sido particularmente
mostrada e descrita com referéncia as suas modalidades
preferidas os versados na técnica devem ter em mente gque
varias alteragbes na forma e detalhes podem‘ ser aqui
efetuadas sem se desviar do eséopo da invencdo englobada

pelas reivindicac¢des apensas.



10

15

20

ijv J:o JOJ :. Je v 5 : "'n J
1743 3 ¢ 338 TE TR TR
b < 09 N . . ) * & -
L] oe 9D > ve Joe [ ] L Xl
REIVINDICAGOES
1. Composto caracterizado pelo fato de ser

representado pela seguinte férmula estrutural:

2 M*or M#*

AN

Y\
em que

P

Y é uma ligacao covalente ou um grupo

hidrocarbila de cadeia linear substituido ou nao

substituido;

Ri e Rs séo indepehdentemente -H, um grupo
alifatico, um grupo alifadtico substituido, um grupo arila
ou um grupo arila substituido; ou R; e R3 tomados juntos
com o carbono e atomos de ﬁitrogénio aos quals eles estao
ligados, e/ou R, e Ry tomados juntos com o carbono e atomos
de nitrogénio aos gquais eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico ndo aromdtico opcionalmente fundido a um anel
aromatico;

Z é€ -0 ou -S; e

M* é& um cation monovalente farmaceuticamente
aceitavel e M?** é um cation divalente farmaceuticamente
aceitavel.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que o cation farmaceuticamente

aceitavel é Na® ou K'.
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3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que o cation farmaceuticamente
aceitavel é Na®.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado pelo fato de'que Z &€ 0, Ry e R, sdo iguais e
R3 e R; s&o iguais.

5._ Composto, de acordo com a reivindicacgdo 4,
caracterizado pelo fato de que:

Y é& uma ligacd&o covalente, grupo -C(RsRg)-, -
(CHyH») -, trans-(CH=CH)-, cis-(C=CH)- ou —-{(CC)-; e

R e Reg séo,.cada um, independentemente, -H, um
alifdtico ou grupo alifatico substituido, ou Rs é -H e Rgs é
um grupo arila substituido ou ndo substituido, ou, Rs e Rg,

tomados juntos, sdo um grupo alquileno C2-C6 substituido ou

ndo substituido.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que:

Y &€ -C(RsR¢) -

R; e R; s&o, cada um, independentemente, um grupo
arila substituido ou ndo substituido; e

Ry e Ry sao, cada um, um grupo alifatico
substituido ou ndo substituido.

7. Composto,. de acordo com a reivindicagdo 6,
caracterizado pelo fato de que Rs é -H e R¢ &€ -H, ou um
alifadtico ou grupo alifadtico substituido.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo fato de que R; e Ry sdo, cada um, um

grupo alquila e R¢ é -H ou metila.
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9. Composto, de acordo com a reivindicacédo 8,

caracterizado pelo fato de que R; e R, sdo, cada um, um

grupo fenila substituido ou nao substituido e R; e Ry sao,
cada um, metila ou etila.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado pelo fato de que o grupo fenila representado
por Ry e o grupo fenila representado por Rp; sé&o

opcicnalmente substituidos com um ou mais grupos

selecionados de:

-R*, =-OH, -Br, -C1, -I, -F, -OR? -0-COR®% =-COR®,

-CN, -NCS, -NO,, -COOH, -SOsH, -NHz, -NHR?, -N(R°R®), -COOR?,
-CHO, -CONH,, -CONHR?, -CON(R®RP), -NHCOR®,  -NR°COR®, -
NHCONH,, -NHCONR®H, -NHCON (R®R®), -NR°CONH,;, -NR°CONR%H, -
NR°CON (R®R®), —-C(=NH)-NH,, -C(=NH)-NHR?®, ~-C(=NH)-N(R®°R"),
C (=NR®) -NH,, -C(=NR®)-NHR®, C(=NR®)-N(R®R®), -NH-C(=NH)-NH,,
-NH-C (=NH) -NHR®, -NH-C (=NH) -N (R®R®), -NH-C(=NR®)-NH,, -NH-
C(=NR®) -NHR?, —=NH-C{(=NR®)-N(R®RP), -NR%H-C(=NH)-NH;, -NR%-
C(=NH)-NHR?,  -NRY-C(=NH)-N(R®R®), -NR%-C (=NR®) —NHZ, -NR%-
C (=NR®) -NHR?, -NR%-C (=NR®)-N(R®RP®), -NHNH,, -NHNHR?, -NHR®R®,

-SO,NHp, -SO,NHR®, -SO,NR®R®, -CH=CHR?, -CH=CR®R®, -CR®=CR°R®,
-CR®=CR°R®, —CRC=CHR‘3,. -CR°=CR®*R®, -CCR*®, -SH, -SR? -S(O)R%.
-S(0),R?*, em que R?*-R?Y sao, cada um, independentemente, um
grupo alguila, grupo aromatico, grupo heterociclico nao
aromatico ou —N(RaRb), tomados juntos, formam um grupo
heterociclico ndo aromatico substituide ou ndo substituido,
em que o grupo alquila, aromdtico e heterociclico néo
aromatico representados por R®-R® e o grupo heterociclico

ndo aromatico representado por —-N (R®RP) sdo, cada um,



10

15

20

25

4/43

opcional e independentemente, substituidos com um ou mais

grupos representados por REaFacterizado

Rearacterizado o p*  _OR*, -0O(haloalquila), -SR*, -

NO,, -CN, -NCS, -N(R%),, -NHCO,R*, =-NHC(O)R*, -NHNHC(O)R", -

NCH(O)N(R%),, ~-NHNHC(O)N(R*),, ~-NHNHCO,R*, -C(O)C(O)R*, -
C(O)CH,C(O)R", -CO.R*, -C(O)R’, ~-C(O)N(R"),, =-OC(O)R", -~
OC(O)N(R"),, =-S(0)2R", =-SO0,N(R'),, -S(O)R", -NHSO,N(R"),, -

NHSO,R*, -C(=S)N(R*),, ou —-C(=NH)-N(R");;
R*" é& -H, um grupo alquila Cl-C4, um grupo

heterocarila monociclico, um  grupo heterociclico néo

aromatico, ou um grupo fenila opcionalmente substitulido com

alquila, haloafquila, alcédxi, halocalcdxi, halo, -CN, -NO,,
amina, alquilamina ou dialgquilamina; ou

o grupo -N(R"), & um- grupo heterociclico né&o
aromatico, com a condicdo de que grupos heterociclicos néo
aromaticos representados por R" e -N(R'), que compreendem
uma amina secunddria no anel sdo opcionalmente acilados ou
alguilados.

11. Composto, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de gue 0s grupos fenila
representados por R; e R; sdo opcionalmente substituidos
com alqgquila Cl-C4, alcédxi Cl-C4, haloalquila CC1-C4,
halcalcéxi C1-C4, fenila, benzila, piridila, -0OH, -NH,, -F,
-Cl, -Br, -I, -NO, ou -CN.

12. Composto, de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizado pelo fato de que Y é -CRsRg; R; e R, saoc ambos
um grupo alifdtico substituido ou ndo substituido; Rs é -H;

e R¢ € -H ou um grupo alifadtico opcionalmente -substituido.
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13. Composto, de acordo com a reivindicacgao 12,
caracterizado pelo fato de que R; € R; sdo ambos um grupo
cicloalgquila C3-C8 opcionalmente substituido com pelo menos
um grupo alquila.

14. Composto, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado pelo fato de que R3; e Ry sao ambos um grupo
alquila; e R¢ € -H ou metila.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizado pelo fato de que R e R, sao ambos
ciclopropila ou l-metilciclopropila.

16. Composté caracterizado pelo fato de ser

representado pela seguinte fdérmula estrutural:

Na* Na™*

S
em que:

Ri e R, sao ambos fenila; Rs; e R; sdo ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

Ry e R, sdo ambos fenila; R; e Ry sdo ambos etila;
Ry e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 4-cianofenila; Rz e R; sdo ambos
metila; Rs € metila; Re¢ &€ —-H;

Ri; e Ry; sdo ambos 4-metoxifenila; R3; e Ry séo

ambos metila; R € Rg sao ambos -H;
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Ry e R, sao ambos fenila; R; e R; sdo ambos
metila; Rs é metila; Rg € -H;

R; e R, sdo ambos fenila; R3; e Ry sdo ambos etila;
Ry é metila; Rg &€ -H;

R; e R, sd3o ambos 4—cianofenila; R; e Ry sd&o ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sd3o ambos 2,5-dimetoxifenila; Rs; e Ry sao

ambos metila; Rg e Rg sdo ambos —-H;

R; e Ry, sd3o ambos 2,5-dimetoxifenila; Rs3 e Ry séo

ambos metila; Ry &€ metila; Rg é —-H;

R, e R, sdo ambos 3-cinaofenila; Rs; e Ry sdo ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 3-fluorfenila; R; e Ry sdao ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 4-clorofenila; Rz € Ry sdac ambos

metila; Rs &€ metila; Rg é -H;

R; e R, sdo ambos. 2-dimetoxifenila; R3 e Ry sé&o

ambos metila; Rs e Rg s&o ambos —H;

R; e R, sdo ambos 3-metoxifenila; R3 e Ry sé&o

ambos metila; R; e R¢ sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; R3; e Ry séo

ambos metila; Rg e Rg sdo ambos —-H;

Ry e R; sao ambos 2,3-dimetoxifenila; Rz e Ry sé&o

ambos metila; Rs &€ metila; Rg é —-H;

R; e Ry, sdo ambos 2,5-difluorfenila; Rz e Ry séo

ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos —H;

R; e R, sdo ambos 2,5-difluorfenila; R; e Ry séo

ambos metila; Rs é metila; Rg & —H;
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R; € R; sd@o ambos 2,5-diclorofenila; R3; e Ry séao
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;
Ry, e Ry, sd8o ambos 2,5-dimetilfenila; Rz e Ry séo

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

R; e R, sd@o ambos 2,5-dimetoxifenila; R3 e Ry séo

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry, e R, sdo ambos fenila; R; e Ry sdao ambos
metila; Rs e R¢ sdo ambos —H;

R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rs €& metila; Rg¢ é€ -H;

R; e Ry séo ambos ciclopropila; Rs; e R; s&o ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e Ry, sdo ambos ciclopropila; R; e Ry sdo ambos
etila; Rs; e Rg sdo ambos —H;

Ry e R; sd@o ambos ciclopropila; R3 e Ry s&o ambos
metila; Rs € metila; R¢ é€ —-H;

R1 e Ry, sdo ambos l-metilciclopropila; Rz e Rs séo
ambos metila; Rgs e Rg sao ambos -H;

R; € R, sdo ambos l-metilciclopropila; R; e Ry sdo
ambos metila; Ry é€ metila e Rg¢ é -H;

R1 e R, s&@o ambos l-metilciclopropila; R3; e Rs sao
ambos metila; R; € etila e Rg é -H;

R; e R; sdo ambos l-metilciclopropila; Rz e Ry sao
ambos metila; Rs é€ n-propila e Ry é -H;

Ri e Ry sdo ambos l-metilciclopropila; R; e Ry sdo
ambos metila; Ry e Rg sdo ambos metila;

Ry e Rp; sdc ambos l-metilciclopropila; Rs; e Ry séo

ambos metila; R; e Rg sao ambos —H;
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R; e R; sdo ambos l-metilciclopropila; Rz é metila
e Ry é etila; Ry e Ry sdo ambos -—H;

R; e R; sdo ambos 2-metilciclopropila; R; e Rgq sdo
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e R, -sdo ambos 2—fénilciclopropila; Rs3 e Ry séo
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

R; e R; sd8o ambos l1l-fenilciclopropila; R; e Ry sé&o
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos ciclobutila; R; e Ry s&o ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, séo ambos ciclopentila; R; e Ry s&o ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sd8o ambos cicloexila; Rz e R; sdo ambos
metila; Rgs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sd3o ambos cicloexila; Rz e Ry sdo ambos
fenila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e R, sdo ambos metila; Rs; e R; s&o ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos —H;.

R; e Ry, sdo ambos metila; Rs; e Ry sdo ambos t-
butila; Rg e Rg sdo ambos -—-H;

Ry e R, sao ambos metila; R3 e R; sdo ambos
fenila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R; e R; sdo ambos t-butila; R3 e Ry sdo ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry, e R, sao ambos etila; Rs; € R; sd3o ambos metila;
Rs e Rg sdo ambos -H; ou

Ry e R; s&o ambos n-propila; Rz e R; sdo ambos
metila; Ry e Rg sdo ambos -H.
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17. Composto caracterizado pelo fato de ser

representado pela seguinte férmula estrutural:

. Na* Na*
- . o_ ‘O-
” N
"~ //‘\)\ ~
(I N N
S S
18. Composto caracterizado pelo fato de ser

representado pela seguinte férmula estrutural:
Na+ Na+

S 3 €
S S
5 18. Composig¢do farmacéutica caracterizada pelo
fato de que compreende um veiculo ou diluente

farmaceuticamente aceitavel e um composto representado pela

seguinte férmula estrutural:
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2 M* or WP

ol
N\N/j\Y/KN/ "

Y é uma ligacéo covalente ou um grupo
hidrocarbila, de cadeia linear, substituido ou nao
substituido;

Ri-R4 sao, independentemente, -H, um  grupo
alifatico, um grupo alifatico substituido, um grupo arila
ou um grupo arila substituido, ou R; e Rz, tomados juntos
com o carbono e &tomos de nitrogénio aos quais eles estao.
ligados, e/ou R; e Ry tomados juntos com o carbono e atomos
de carbono aos quais eles estdo ligados, formam um anel
heterociclico n&o aromédtico opcionalmente fundido a um anel
aromético;

Z é& -0 ou -S; e

M" é um cation monovalente farmaceuticamente
aceitavel e M?*" é um cation divalente farmaceuticamente
aceitavel.

20. Composicado farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 19, caracterizada pelo fato de que o cation
farmaceuticamente aceitavel é Na® ou K.

21. Composigdao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagéoAZO, caracterizada pelo fato de que o cation

farmaceuticamente aceitavel & Na'.
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22. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 21, caracterizada pelo fato de que Z é O, R;
e R; s&o iguais e Rz e Ry sdo iguais.

23. Composigao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 22, caracterizada pelo fato de que:

Y é uma ligacao covalente, =-C(RsRg)-, - (CHCHy)-,
trans- (CH=CH) -, cis-(CH=CH)- ou grupo —-(CC)-; e
Ry e Rg sdo, cada um, independentemente, -H, um

alifdtico ou grupo alifatico substituido, ou Rs é -H e Rg¢ €
um grupo arila substituido ou nao substituido, ou Rs e Re,
tomados juntos, séo uh grupo alguileno substituido ou néo
substituido.

24. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 23, caracterizada pelo fato de que:

Y & ~C(RsRg) -7

R; e R, sdo, cada um, um grupo arila substituido
ou ndo substituido; e

Ry e Ry séo, cada um, um grupo aliféatico
substituido ou n&o substituido.

25. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 24, caracterizada pelo fato de que R é -H e
R¢ € —-H, ou um alifdtico ou grupo alifatico substituido.

26. 'Composigéo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 25, caracterizada pelo fato de que R; e Ry
sdo, cada um, um grupo alquila e Rg¢ € -H ou metila.

27. Composicgdo farmacéutica, de "acordo com a
reivindicagdo 26, caracterizada pelo fato de que R; e Ry
sao, cada uh, um grupo fenila substituide ou né&o

substituido e R3; e Ry sdo, cada um, metila ou etila.
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28. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 27, caracterizada pelo fato de gque o grupo
fenila representado por Ry e o grupo fenila representado

por R; sdo opcionalmente substituidos com um ou mais grupos

selecionados de:

-R®, -OH, -Br, -Cl1l, -I, -F, -OR%, -0-COR?® -COR?,
-CN, -NO,, —-COOH, =-SOsH, -NH,, —NHRa,. -N (R®R®), -COOR®, -CHO,
-CONH,, -CONHR®, ~-CON(R®R®), -NHCOR?, -NR°COR?, -NHCONH,, -
NHCONR®H, -NHCON (R®R®), -NR°CONH,, -NR°CONR®H, -NR°CON (R°R®),

-C(=NH)-NH,, -C(=NH)-NHR?, -C(=NH)-N(R®R"), C(=NR®)-NHz, -

C (=NR®) -NHR?, C(=NRC)—N(RaRb), -NH-C (=NH) -NH,, -NH-C (=NH) -
NHR?, -NH-C(=NH)-N(R*RP), -NH-C(=NR®)-NHp, -NH-C (=NR®)-NHR?,
-NH-C (=NR®) -N (R°R®) , -NRYH-C (=NH) -NH,, -NR%-C(=NH)-NHR?, -
NR%-C (=NH) -N (R*RP) , -NRY-C (=NR®) -NH,, -NR%-C (=NR®)-NHR®, -NR%-

C(=NR®) -N (R°RP), -NHNH,, -NHNHR®, -NHR®R®, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,NR®°RP,  -CH=CHR®, -CH=CR®*R®, -CR°=CR®R®, -CR®=CHR?®, -
a
sdo, cada um, independentemente, um grupc algquila, grupo
aromdtico, grupo heterociclico ndo aromdtico ou -N(R®R®),
tomados juntos, formam um grupo heterociclico ndo aromatico
substituido ou ndo substituido, em que o grupo alquila,
aromdtico e heterociclico ndo aromdtico representados por
R*-R® e o grupo heterociclico ndo aromidtico representado
por -N(R°R®) s&o, cada um, opcional e independentemente,

substituidos com um ou mais grupos representados por

Rcaracterizado R
Rearacterizado é R+, _OR+, -0 (haloalquila), _SR“", -
NO,,~CN, -NCS, -N(R"),, -NHCO,R*, -NHC(O)R*, -NHNHC(O)R*, -

NCH(O)N(R")2, -NHNHC(O)N(R"),, -NHNHCO,R*, -C(O)C(O)R", -
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C(O)CH,C(O)R", -COR*, -C(O)R’, -C(O)N(R")2, =-OC(O)R", -
OC(O)N(R")2, =-S(0)zR*, -SO,N(R"),, -S(O)R", -NHSO,N(R")z, -
NHSO2R*, =C(=S)N(R*),, ou —C(=NH)-N(R");

R* é& -H,. um grupo alguila C1-C4, um grupo
heterocarila monociclico, um grupo heterociclico néo
arométicé, ou um grupo fenila opcionalmente substituido com
algquila, halocalquila, alcdéxi, haloalcdxi, halo, -CN, =NOgj,
amina, alquilamina ou dialguilamina; ou

—N(R*)z ¢ um grupo heterociclico ndo aromdtico,
com a condicdo de que grupos heterociclicos nédo aromaticos
representados por RY é -N(R"), que compreendem uma amina
secundaria no anel sdo opcionalmente acilados ou
alguilados.

29. Composigé&o farmacéutica, de acordo com a
reiviﬁdicagéo 28, caracterizada pelo fato de que os grupos
fenila representados por R; e Ry sao, opcionalmente,
substituidos com alquila Cl-C4, alcdéxi C1l-C4, haloalquila
Cl-C4, halocalcéxi Cl1-C4, fenila, benzila, piridila, -OH, -
NH,, -F, -Cl, -Br, -I, -NO, ou -CN.

30. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 23, caracterizada pelo fato de que Y é -
CRsR¢—; Ry e Ry, s&o ambos um grupo alifdtico substituido ou
ndo substituido; Rs é -H; e Rg¢ € -H ou um grupo alifédtico
opcionalmente substituido.

31. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 30, caracterizada pelo fato de que R; e Rp
sao ambos um grupo cicloalquila C3-C8 opcionalmente

substituidos com pelo menos um grupo alquila.
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32. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicac&o 31, caracterizada pelo fato de qgue R3 e Ry
sdo ambos um grupo alguila substituido e Rg € -H ou metila.

33. Composicao farmacéutica, de acordo  com a

5 ~'reivindicagdo 32, caracterizada pelo fato de que R; e Ry
sdo ambos ciclopropila ou l-metilciclopropila.

34. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo
fato de que compreende um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel e um composto representado pela

10 seguinte férmula estrutural:

S
em que:
Ry e R, sao ambos fenila; R; e Ry sdo ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdoc ambos fenila; Rz e Ry sdc ambos etila;

15 Rs e Rg sdao ambos —-H;
R; e R, sdo ambos 4-cianofenila; R;3 e Ry sdo ambos
metila; Rs € metila; Rg &€ -H;
Ri e R, sdc ambos 4-metoxifenila; Ré e R4 séo

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

20 Ry, e R, sdao ambos fenila; R; e Ry sao ambos

metila; Rs é metila; Rg¢ € —-H;
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R; e R, sdo ambos fenila; R3 e R; sdo ambos e?ila;
Ry é metila; Re¢ & —H:
R,y e R, sdo ambos 4-cianofenila; Rs; e R; sdao ambos

metila; Rs; e R¢ sdo ambos -H;

R; ¢ R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Ry e R¢ sdo ambos -H;

R; e R, sdoc ambos 2,5-dimetoxifenila; R3; e Ry sédo
ambos metila; Rs € metila; Rg &€ —-H;

R; e R, sdo ambos 3-cianofenila; R; e Ry sdo ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

R; e R, séao aﬁbos 3-fluorfenila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Rs € Rg¢ sdo ambos —H;

Ry e R, sdo ambos 4-clorofenila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Ry € metila; Rg & —H;

R; e R, sao ambos 2-dimetoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sd3o ambos 3-metoxifenila; R; e Ry sé&o
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; R; e Rg¢ sdo ambos —-H;

R; e Ry sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; R; e Ry séo
ambos metila; Rg € metila; Rg é -H;

Ri e R, sao ambos 2,5-difluorfenila; Rz -e Ry sé&o
ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos —-H; |

Ri e R; sd8o ambos 2,5-difluorfenila; R; e Ry sé&o
ambos metila; Rs é metila; Rg é -H;

Ri e R; sao ambos 2,5-diclorofenila; R; e Ry séao

ambos metila; Rs e Rg sd8o ambos -H;
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R; e R, sdo ambos 2,5-dimetilfenila; Rs e Ry sao
ambos metila; Rg e Ry sdo ambos -H;

Ri e R, sd@o ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rg e Rg sdo ambos -H;

Ry e R s&o ambos fenila; Ry; e Ry sdo ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R; séao ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry sao
ambos metila; Rs €& metila; Rg é —-H;

R; e R; sd8o ambos ciclopropila; R; e Ry sdc ambos
metila; Rs; e Rg sdo ambos -H;

R e R, séo ambos ciclopropila; R; e Ry sdo ambos
etila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R; sdo ambos ciclopropila; R; e Ry sdao ambos
metila; Rs & metila; Re¢ € —-H;

R; e Ry sdo ambos l-metilciclopropila; R; e Ry séao
ambos metila; R € R¢ sdao ambos -H;

R:; e R; sd3o ambos l-metilciclopropila; R; e Ry séo
ambos metila; R € metila e Rg é —-H;

R; e Ry sdo ambos l-metilciclopropila; R3 e Ry sao
ambos metila; Ry é etila e Rg & -H;

R; e R; sdo ambos l-metilciclopropila; Rs; e Ry séo
ambos metila; Rs é n-propila e Rg € —-H;

Ry e Ry sdao ambos l-metilciclopropila; Rs e Ry sao
ambos metila; Rs e Ry sdo ambos metilas;

Ry e R; sdo ambos l1-metilciclopropila; R; e Ry séo
ambos etila; R; e Rg sdo ambos -H;

R1 e R; sao ambos l-metilciclopropila; Rs; € metila

e Ry & etilar; Rs; e R¢ sdo ambos -H;
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R; e Ry sdo ambos 2-metilciclopropila; R; e Ry séo
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R; sdo ambos 2-fenilciclopropila; R3 e Ry sao
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

R1 e Ry, sdo ambos l-fenilciclopropila; R; e Ry sé&o
ambos metila; Rs; e Ry sdo ambos —-H;

Ry e R, sao ambos ciclobutila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R; sdo ambos ciclopentila; R; e Ry sdo ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ri e R, séo émbos cicloexila; Rz e Ry sao ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ri e R, sadao ambos cicloexila; R3; e Ry sdo ambos
fenila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

Ry e R, sadac ambos metila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Ry e Re¢ sdo ambos -—-H;

R; e R, sao ambos. metila; R; e R, sdo ambos t-
butila; Ry e Rg sdo ambos —H;

Ry e R, sdo ambos metila; Rz e Ry sdo ambos
fenila; R; e Rg sdo ambos —-H; |

Ri e R, sao ambos t-butila; R; e R; sdo ambos
metila; R; e Rg sdo ambos -H;

R; e R; sd3o ampbos etila; Rz e R; sdo ambos metila;
Rs e Rg sdo ambos -H; ou

Ry e Ry s&o ambos n-propila; R; e Rgs sdo ambos
metila; Rs; e Rg sdao ambos -H.

35. Composicgao farmacéutica, caracterizada pelo

fato de  que compreende um veiculo ou diluente
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farmaceuticamente aceitavel e um composto representado pela

seguinte férmula estrutural:

Na*

N Na*
O . | :O- | O- »
, N P~ R N
' It \N | N/
| g )

S

36. Composicgdo farmacéutica, caracterizada pelo

fato de que compreende um veiculo ou diluente
5 farmaceuticamente aceitdvel e um composto representado por

uma férmula estrutural selecionada de:

Na+ Na+
o O
N = N N.
\N , ‘N/
S e
Na* Na”*
o o
N M\ N
\N N/
S S

37. Método para tratar um paciente com céancer,
caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao
paciente uma quantidade eficaz de um composto representado

10 pela seguintevférmula estrutural:
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2M or MZ+

Y\
em gue:

Y é uma ligacao covalente ou um grupo

hidrocarbila, de cadeia linear, substituido ou ndo

substituido;

-Ry4 sao, independentemente, -H, um grupo
alifédtico, um grupo alifédtico substituido, um grupo arila
ou um grupo arila substituido, ou R; e R, tomados juntos
com o carbono e atomos de carbono aos Juals eles estéao

ligados, e/ou R, e R4, tomados Jjuntcs com o carbono e

dtomos de carbono aos quais - eles estdo ligados, formam um

anel heterociclico n&o aromatico opcionalmente fundido a um-:
anel aromatico;

Z & -0 ou -S; e

M" & um cation monovalente farmaceuticamente

aceitavel e M?* é um cation divalente farmaceuticamente

aceitavel.

38. Composto, de acordo com a reivindicagao 37,

caracterizado pelo fato de gque o cation farmaceuticamente

aceitavel é Na* ou K.

39. Composto, de acordo com a reivindicacdo 38,
caracterizado pelo fato de que o cation farmaceuticamente

aceitavel é Na“.
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40. Método, de acordo com a reivindicacgdo 39,
caracterizado pelo fato de que o céncer € um cancer

resistente a multidroga.

41. Método, de acordo com a reivindicacdo 39,
caracterizado pelo fato de o composto é co-administrado com
um agente anticanceroso que estabiliza os microtubulos.

42. Método, de acordo com a reivindicagdo 39,
caracterizado pelo fato de o composto €& co-administrado com
taxol ou com um andlogo de taxol.

43. Método, de acordo com a reivindicagdo 39,
caracterizado pelo faté de que Z é O; R; e R, sdo iguais; e
Rs e Ry sdo iguais.

44, Método, de acordo com a reivindicagdo 43,
caracterizado pelo fato de gue:

Y é uma ligacdo covalente, -C(RsRg)-, - (CHyCHz)-,
trans- (CH=CH)-, cis-(CH=CH)- ou grupo —(CC)-; e

R; e R¢ sdo, cada. um, independentemente, -H, um
alifatico ou grupo alifdtico substituido, ou Rs é -H e Rg &
um grupo arila substituido ou ndo substituido, ou Rs e Rg,
tomados juntos, formam um grupo alguileno substituido ou
nao substituido.

45. Método, de acordo com a reivindicacdo 43,
caracterizado pelo fato de que:

Y & —-C(RsRg) -7

R; e R, sdo, cada, um grupo arila substituido ou
nao substituido; e

R; e R; sdo, cada, um grupo alifatico substituido

ou ndo substituido.



ISR
]

10

15

20

25

21/43

46. Método, de acordo com a reivindicacado 45,

caracterizado pelo fato de que Ry € -H e R¢ &€ -H, ou um
alifadtico ou grupo alifatico substituido.

47. Método, de acordo com a reivindicacado 46,
caracterizado pelo fato de que‘R3,e Ry sdo, cada, um grupo
alquila e Rg € -H ou metila.

48. Método, de acordo com a reivindicacdo 47,
caracterizado pelo fato de que R; e R, sao, cada, um grupo
fenila substituido ou nao substituido e R3 e R; séo, cada,
metila ou etila.

49. Método, Ade acordo com a reivindicacdo 48,
caracterizado pelo fato de que o grupo fenila representado
por R; e o grupo fenila representado por R, séo,
opcionalmente, substituidos com um ou mais grupos
selecionados de:

-R*, -OH, -Br, -Cl1, -1, -F, -OR®, -0-COR? -COR?,
-CN, -NO,, -COOH, -SO3H, -NH;, -NHR?, 4N(RaRb), -COOR®, -CHO,
—CONH;, —CONHRa, —-CON(RaRb), -NHCOR?®, -NR“COR®, -NHCONH,, -
NHCONR®H, ~-NHCON (R®R®), -NR°CONH,, -NRSCONR®H, -NR°CON (R°R®),
-C(=NH)-NHp, -C(=NH)-NHR?, -C(=NH)-N(R®R"), C(=NR®)-NH,, -
C (=NR®) -NHR?, C (=NR®) -N (RaRb) ’ -NH-C (=NH) -NH;, -NH-C (=NH) -
NHR?, —NH—C‘(=NH)-N(RaRb), -NH-C (=NR®) -NH;, -NH-C (=NR®)-NHR?,
—NH—C(=NR°)-—N(RaRb), -NRYH-C (=NH) -NH,, -NRY-C (=NH) -NHR?, -
NR®-C (=NH) -N (R®R®) , -NR%-C (=NR®) -NH,, -NR%-C(=NR®)-NHR?, -NR%-
C (=NR®) -N (R®RP), -NHNH,, -NHNHR?®, -NHR®R®, -SO,NH,, -SO,NHR?,
-SO,NR®R®,  -CH=CHR®, -CH=CR®R®, -CR°=CR’R°, -CR°=CHR?, -
CR°=CR®RP, -CCR?, -SH, -SR%, -S(O)R® ~S5(0),R? em que R®-RY
sdo, cada um/ independentemente, um grupo alquila, grupo

aromatico, grupo heterociclico n&o aromatico ou —N(R%@),
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tomados juntos, formam um grupo heterociclico nao aromatico
substituido ou ndo substituido, em que o grupo alqguila,
aromdtico e heterociclico nado aromadtico representados por
R®-RY e o grupo heterociclico ndo aromatico representado
por -N(R®R®) sdo, cada um, opcional e independentemente,

substituidos com um ou mais grupos representados por
Rcaracterizado .

+

Rearacterizade g R*, -OR", -O(haloalquila), -SR', -

NO,, =-CN, =-NCS, -N(R%),, -NHCO,R*, -NHC(O)R", =-NHNHC(O)R",

NCH(O)N(R*),, ~-NHNHC(O)N(R*),, ~NHNHCO,R*, -C(0)C(O)R",

C(O)CH,C(O)R*, -CO;R*, ~-C(O)R*, =-C(O)N(R"),, -OC(O)R",
OC(O)N(R")2, =-S(0),R*, =-SO,N(R"),, -S(O)R", -NHSO;N(R"),, -
NHSO;R", -C(=S)N(R"),, ou —-C{(=NH)=-N(R");

R" é& -H, um grupo alquila Cl1-C4, wum grupo
heterocarila monociclico, um grupo heterociclico ndo
aromatico, ou um grupo fenila opcionalmente éubstituido com
alquila, haloalquila, alcéxi, haloalcdéxi, halo, -CN, -NOp,
amina, alquilamina ou dialquilamina; ou

-N(R"), & um grupo heterociclico ndo aromatico,
com a condig¢d&o de gue grupos heterociclicos nao arométicos
representados por R' e -N(R"); que compreendem uma amina
secundaria no anel sdo opcionalmente acilados ou
alquilados.

50. Método, de acordo com a reivindicagao 49,
caracterizado pelo fato de que os grupos fenila
representados por R; e R, sao opcionalmente substituidos
com algquila Cl-C4, alcoxi Cl-C4, halocalguila C1-C4,
haloalcoxi C1—C4, fenila, benzila, piridila, -OH, -NH,, -F,

-Cl, -Br, -I, -NO; ou -CN.
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51. Método, de acordo com a reivindicacao 44,
caracterizado pelo fato de que: Y & -CRsRg-; R; e Ry sdo
ambos um grupo alifatico substituido ou nao substituido; Rs
é€ -H; e R¢ & -H ou um grupo alifatico opcionalmente

5 substituido.

52. Método, de acordo com a reivindicacdo 51,
caracterizado pelo fato de que R; e R; sdo ambos um grupo
cicloalquila C3-C8 opcionalmente substituido com pelo menos
um grupo alguila.

10 53. Método, de .acordo com a reivindicacdo 52,
caracterizado pelo faté de gque R; e Ry sdo ambos um grupo
alquila substituido ou n&o substituido e Ry € —-H ou metila.

54. Método, de acordo com a reivindicacdo 53,
caracterizado pelo fato de que R; e R sao ambos

15 ciclopropila ou l-metilciclopropila.

55. Método para tratar um paciente com céancer,
caracterizado pelo fato de- que compreende administrar ao

paciente uma quantidade eficaz de um composto representado

pela seguinte férmula estrutural:

Na* Na*

S

20 em que:

Ry e R, sado ambos fenila; R; e Ry sd3oc ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;
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R; e R, sdo ambes fenila; R; e Ry sdo ambos etila;

Rs € Ry sdo ambos —-H;

R; e R, s&o ambos 4-cianofenila; R; e Ry sdao ambos
metila; Ry & metila; R¢ é -H;
R; e Ry, sd@o ambos 4-metoxifenila; R3 e Ry séao

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e R, sd8o ambos fenila; R;3; e Ry sao ambos
metila; Rs & metila; Rg € —H;

R; e R, sd3c ambos fenila; Rz e Ry sdao ambos etila;
Ry &€ metila; Rg é —-H;

R; e R, séo ahbos 4-cianofenila; R3 e R; sdo ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos —-H:

R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry sdo

ambos metila; Rs € Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos 2,5-dimetoxifenila; R3 e Ry séao
ambos metila; R é metila; Rg € -H;

R; e R, sdo ambos 3-cianofenila; Rz e R; sd&oc ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sd3o ambos 3-fluorfenila; Rz e Ry; sdo ambos

metila; Rs; e R¢ sdo ambos —-H;

R; e R, sd3o ambos 4-clorofenila; Rz e Ry sdo ambos

metila; Ry &€ metila; Rg¢ & —H;

Ry e R, sdo ambos 2-dimetoxifenila; Rz e Ry sao

ambos metila; Rs e Rg sd@o ambos -H;

R; e R, sdo ambos 3-metoxifenila; R; e Ry sédo

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e'Rz sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; Rz e Ry séao

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

EYY
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Ry e R, sd8o ambos 2,3-dimetoxifenila; Rz e Rg séo
ambos metila; Rs € metila; R¢ € -H;
R; e Ry, sdo ambos 2,5-difluorfenila; Rz e Ry séao

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e R, sdo ambos 2,5-difluorfenila; Rz e Ry séao
ambos metila; Rs é metila; R¢ é -H;

Ri e R, sdo ambos 2,5-diclorofenila; Rz e Ry séo

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e Ry sd&o ambos 2,5-dimetilfenila; Rz e R§ sdo

ambos metila; Rs; e Rg¢ sdoc ambos —H;

R; e R, s&o ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry sé&o

ambos metila; Rs; e R¢ sdo ambos -H;

Ry e R; sd8oc ambos fenila; Rz e Ry sdo ambos

metila; Rs- e Rg sdo ambos —H;

R; e R, sd@o ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rs é€ metila; R¢ é —H;

R; e R, sdo ambos .ciclopropila; R; e Ry sdo ambos

metila; Rs; e Rg sdo ambos —-H;

R; e R, s&o ambos ciclopropila; R; e R; sdo ambos
etila; R; e R¢ sdo ambos -—-H;

R; e R, sdo ambos ciclopropila; R; e Ry sdao ambos

metila; Rs & metila; R¢ € -H;

R; e R; sdo ambos l-metilciclopropila; R; e Rg séao

ambos metila; Rs.e R¢ sdo ambos -H;

R; e Ry sdo ambos l-metilciclopropila; Rs e Ry sao

ambos metila; Rs € metila e Rg é —-H;
R; € Ry sdao ambos l-metilciclopropila; R; e Ry séao

ambos metila; Rs é etila e Rg € -H;
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Ry e R, sdo ambos l-metilciclopropila; R3 e

ambos metila;

Rs é n-propila e Rg é -H;

R; e R; sdo ambos l-metilciclopropila; Rsz e

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos metila;

R1 e Ry sdao ambos l-metilciclopropila; R3 e

ambos etila;

R

metila, e Ry

Rs e R¢ sdo ambos —-H;
e R; sd3o ambos 1l-metilciclopropila;

€& etila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R1 e Ry, sdao ambos 2-metilciclopropila; Rz e

ambos metila;

Rs e Rg sao ambos -H;

R1 e Ry, sdo ambos 2-fenilciclopropila; R3 e

ambos metila;

R

ambos metila;

R;
metila; Rs e
Ry
metila; Rs e
Ry
metila; Rs e
Ry
fenila; Ry e
R
metila; Rs e
Ry

butila; Rs e

fenila; Rs e

Rs e R¢ sdo ambos -H;

e R, sdo ambos l-fenilciclopropila; R3; e

R; e Rg sdao ambos -—-H;
e R, sdo ambos ciclobutila; R; e R; sé&o
Re¢ sdao ambos —-H;
e Ry, s&o ambos .¢ciclopentila; R; e Ry séo
R¢ sao ambos —-H;
e R, s&o ambos cicloexila; Rs e R; séo
R¢ sdo ambos -H;
e R, sdoc ambos cicloexila; R; e Ry sédo
R¢ sdo ambos —-H;
e R, sd3o ambos metila; Rz e Ry séo

Re¢ sdao ambos —-H;

Ry séo

Ry séao

R; &

Ry sao

Ry sao

ambos

ambos

ambos

ambos

ambos

e Ry sd&o ambos metila; Rz e Ry sd@o ambos t-

R¢ sdo ambos -H;
e Ry s3c ambos metila; Rz e Ry séo

Rs sdo ambos -H;

ambos
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Ry e R, sdo ambos t-butila; R; e Ry sdo ambos
metila; Rg e Rg sdo ambos —H;

Ry e R, sd&o ambos etila; R; e Ry sdo ambos metila;
Rs e R¢ sdo ambos —-H; ou

Ry, e R, sdo ambos n-propila; R; e Ry sdo ambos
metila; Ry e Rg sdo ambos -H.

56. Método, de acordo com a reivindicacdo 55,
caracterizado peslo fato de que o céncer é um cancer

resistente a multidroga.

57. Método, de acordo com a reivindicacdo 55,
caracterizado pelo faté de gque o composto é co-administrado
com um agente anticanceroso gue estabiliza microtabulos.

58. Método, de acordo com a reivindicacdo 55,
caracterizado pelo fato de que o composto é co-administrado

com taxol ou com um andlogo de taxol.

59. Método para tratar um paciente com céncer,
caracterizado pelo fato de.que compreende administrar ao
paciente uma quantidade eficaz de um composto representado

pela seguinte fdérmula estrutural:

Z [,

60. Método, de acordo com a reivindicacdo 59,
caracterizado pelo fato de que o <céncer ¢é um cancer

resistente a multidroga.
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61l. Método, de acordo com a reivindicagdo 59,
caracterizado pelo fato de que o composto é co-administrado
com um agente anticanceroso que estabiliza microtubulos.

62. Método, de acordo com a rei?indicagéo 59,

5 caracterizado pelo fato de que o composto €& co-administrado

com taxol ou um analogo de taxol.

63. Método para tratar um paciente com cancer,

caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao

paciente uma quantidade eficaz de um composto representado

10 pela férmula estrutural selecionada de:

Na+ Na+

S S

64. Método, de acordo com a reivindicacgdo 63,
caracterizado pelo fato de que o céncer ¢é um céncer

resistente a multidroga.

65. Método, de acordo com a reivindicacgdo 63,
15 caracterizado pelo fato de que o composto é co-administrado

com um agente anticanceroso que estabiliza microtubulos.
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66. Método, de acordo com a reivindicagdo 63,
caracterizado pelo fato de que o composto é co-administrado

com taxol ou um andlogo de taxol.
67. Método para preparar um di-sal de bis(tio-

hidrazida amida), caracterizado pelo fato de que compreende

as etapas de:

combinar uma bis(tio-hidrazida amida) neutra, um
solvente orgé&nico e uma base para formar uma solucgao de
bis(tio-hidrazida amida); e

combinar a solugdo e anti-solvente orgénico,
precipitando, assim, um di-sal da bis(tio-hidrazida amida)
da solucdo de bis(tio-hidrazida amida).

68. Método, de acordo com,‘a reivindicacdo 67,
caracterizado pelo fato de que pelo menos cerca de dois
equivalentes molares da base sdo empregados para cada
equivalente molar da bis(tio-hidrazida amida) neutra.

69. Método, de acordo com a reivindicacdo 68,
caracterizado pelo fato de gque o solvente orgdnico é

miscivel em agua.

70. Método, de acordo com a reivindicacdo 69,
caracterizado pelo fato de gque o solvente organico é
selecionado de um &lcool alifatico C1-C4, uma cetona
alifatica C1-C4, um éter alifatico C2-C4, um éter
cicloalifatico C2-C4, dioxano dimetil formamida, sulféxido
de dimetila, N-metil pirrolidona, um glicol, um éter alquil
glicdlico, dioxano, e acetonitrila.

71. Método, de acordo com a reivindicacao 70,
caracterizado -pelo fato de gque o solvente orgénico é

selecionado de metanol, etanol, 1l-propanol, 2-propanol, 1-
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butanol, &lcool ter-butilico, acetona, tetraidrofurano, e
metil etil cetona.

72. Método, de acordo com a reivindicacédo 70,
caracterizado pelo fato de que o solvente orgénico &
selecionado de metanol, etanol, e acetona.

73. Método, de acordo com a reivindicagdo 68,
caracterizado pelo fato de que a base €& uma amina; um
hidréxido de aménio; um hidrdéxido de metal alcalino,
alcéxido C1-C6 de metal alcalino, ou uma amida de metal
alcalino.

74. Método, .de acordo com a reivindicacao 73,
caracterizado pelo fato de que a base é hidréxido de sdédio,
hidréxido de potéassio, alcdxido C1-Cé de sddio, alcdxido
Cl-C6 de potéssio, amida de sdédio, ou amida de potéassio.

75. Método, de acordo com a reivindicacgado 74,
caracterizado pelo fato de que a base é hidrdéxido de sddio,
metdxido de sdédio, ou etdxido de sddio.

76. Método, de acordo com a reivindicacdo 68,
caracterizado pelo fato de que a base é hidreto de metal
alcalino, um alguil metal alcalino, ou um aril metal
alcalino.

77. Método, de acordo com a reivindicacao 76,
caracterizado pelo fato de que a base é hidreto de 1litio,
hidreto de sédio, hidreto de potéassio, butil litio, butil
potédssio, fenil litio, fenil sdédio, ou fenil potassio.

78. Método, de acordo com a reivindicacdo 68,
caracterizado pelo fato de que o anti-solvente orgénico é

selecionado de alcano C5-C10, cicloalcano C5-Cl10, um éster
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algquilico (C3-Cl0, wum éter alguilico C3-Cl10, benzeno,
tolueno, e xileno.

79. Método, de acordo com a reivindicacdo 67,
caracterizado pelo fato de que o anti-solvente organico é
selecionado de éter dietilico, éter dipropilico, éter metil
propilico, éter etil propilico, acetato de metila, acetato
de etila, acetato de propila, pentano, hexano, cicloexano,

heptano, e éter de petrdleo.

80. Método, de acordo com a reivindicacdo 79,
caracterizado pelo fato de que o anti-solvente organico é
um alcano C5-C10 ou ciéloalcano C5-C10.

81. Métodb, de acordo com a reivindicagéo 08,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)
neutra é substancialmente insoluvel no solvente orgénico.

82. Método, de acordo com a reivindicacédo 81,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida)amida
neutra € primeiramente combinada com o solvente orgénico
para formar uma mistura, e a base é adicionada a mistura
para formar a solugdo de bis(tio-hidrazida amida).

83. Método, de acordo com a reivindicacédo 81,
caracterizado pelo fato de que entre cerca de 0,25 e cerca
de 2,5 moles da bis(tio-hidrazida amida) neutra séao
combinadas por cada litro de solvente orgéanico.

84. Método, de acordo com a reivindicagao 83,
caracterizado pelo fato de que entre cerca de 0,75 e cerca
de 1,5 mol da bis(tico-hidrazida amida) neutra é combinada

por cada litro de solvente orgénico.
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85. Método, de acordo com a reivindicacdo 83,
caracterizado pelo fato de que entre cerca de 2 e cerca de
5 equivalentes molares da base sdo empregados.

86. Método, de acordo com a reivindicacao 85,
caracterizado peld fato de que entre cerca de 2,0 e cerca
de 2,5 equivalentes molares da base sdo empregados.

87. Método, de acordo com a reivindicagdo 85,
caracterizado pelo fato de que cerca de 1 mol da bis(tio-

hidrazida amida) neutra ¢é combinada por cada litro do

solvente orgénico.

88. Método, de acordo com a reivindicacdo 87,

caracterizado pelo fato de que o solvente organico é

etanol.

89. Método, de acordo com a reivindicacdo 88,
caracterizado pelo fato de que a base é cerca de 2 molares

a cerca de 5 molares de hidrdéxido de sddio aquoso.

90. Método, de acordo com a reivindicagdo 89,
caracterizado pelo fato de gque o anti-solvente orgdnico é

éter dietilico ou acetato de etila.

91. Método, de acordo com a - reivindicacao 87,
caracterizado pelo fato de que o solvente organico é

acetona.

92. Método, de acordo com a reivindicacdo 91,
caracterizado pelo fato de que a base é cerca de 2 molares
a cerca de 5 molares de etdxido de sdbdio etandlico.

93. Método, de acordo com a reivindicacdo 92,

caracterizado pelo fato de que o anti-solvente é heptano.
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94. Método, de acordo com a reivindicacéo 67,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é representada pela seguinte Férmula Estrutural:

Rs z

Y é uma ligacao covalente ou um grupo

hidrocarbila de cadeia linear, opcionalmente substituido;
R1-Ry4 sao, independentemente, -H, um grupo

alifatico opcionalmente substituido, um  grupo arila

opcionalmente substituido, ou R; e Rs, tomados juntos, com

o carbono e atomos de nitrogénio aos dguais eles estao
ligados, e/ou R, e Ry tomados juntos com o carbono e &tomos
de nitrogénio aos quais.eléé estdo ligados formam um anel
heterociclico nédo aromatico opcionalmente fundido a um anel
aromatico; e
| Z é& O ou S.

95. Método, de acordo com a reivindicacdo 94,

caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é representada pela seguinte Fdérmula Estrutural:
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em que:

R;, e R, s&o ambos fenila; Rz e Ry s&o ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R; sdo ambos fenila; R; e Ry sdo ambos etila;
Rs e R¢ sao ambos -H;

Ry, e R, sdo ambos 4-cianofenila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Rs € metila; Re¢ € —H;

Ri e R, sdo ambos 4-metoxifenila; R3 e Ry sao

ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

Ri; e R, s&o ambos fenila; Rz e Ry sdao ambos
metila; Rs € metila; Rs‘é -H;

Ry e R, sdo ambos fenila; Rz e Ry sdo ambos etila;
Rs é metila; Re¢ & -H;

R; e Ry sd30o ambos 4-cianofenila; R; e R; sdo ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e R, s&oc ambos 2,5-dimetoxifenila; R; e Ry sao

ambos metila; Rs € R¢ sdo ambos -H;

R; e R, sao ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Rs sao

ambos metila; Rs € metila; R¢ & -H;

Ry e R, sdo ambos 3-cianofenila; R; e R; sdo ambos

metila; Rg e Rg¢ sdo ambos -H;

Ri e Ry s&o ambos 3-fluorfenila; R; e Ry sdo ambos
metila; Ry e Ry sdo ambos —H;

Ry e Ry, s&o ambos 4-clorofenila; Rz e Ry séo ambos
metila; Ry &€ metila; Rg &€ —-H;

R; e R, sdo ambos 2-dimetoxifenila; Rz e Ry sé&o
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

R, e‘ R, sdo ambos 3-metoxifenila; Rz e Ry sao

ambos metila; Rs € R¢ sdo ambos —-H;

v
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R; € R, s3o ambos 2,3-dimetoxifenila; R; e Ry sé&o

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R e R, sdo ambos 2,3-dimetoxifenila; Rz e Ry sé&o
ambos metila; Rs € metila; Rg¢ é -H;

R; e Ry, sdo ambos 2,5-diflucrfenila; R; e Ry séo
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

Ry e R, sdao ambeos 2,5-difluorfenila; Rz e Ry séo
ambos metila; Rs &€ metila; Rg¢ é -H;

Ry e R, sdo ambos 2,5-diclorofenila; Rz e Ry séao
ambos metila; Rs e Rg sdao ambos —-H;

R; e Ry séao émbos 2,5-dimetilfenila; Rs; e Ry séo
ambos metila; Rs; e Rg sdo ambos -—-H;

R; e R, sdc ambos 2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry séo

ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos —H;

Ry e R, sao ambos fenila; R3; e Ry s&c ambos
metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R, sdo ambos .2,5-dimetoxifenila; Rz e Ry séao
ambos metila; Rs & metila; Re¢ é -H;

R1 e R; sd@o ambos ciclopropila; Rz e Ry sdo ambos
metila; Rs e R¢ sdo ambos -H;

R1 e Ry sd@o ambos ciclopropila; Rz e Ry sdao ambos
etila; Rg € Rg sdao ambos -H; |

R; e R; sd@o ambos ciclopropila; Rz e Ry sao ambos
metila; Rs é metila; Rg é —H;

R; e Ry, sdo ambos 1-metilciclopropila; Rs; e Ry séao
ambos metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

R; e R; sdao ambos 1l-metilciclopropila; R; e Ry séo

ambos metila; Ry &€ metila e Rg & —-H;
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R; e R; sd&o ambos l-metilciclopropila; Rz e

ambos metila; Rs é etila e Rg € —H;

R; e R; sdo ambos l-metilciclopropila; R; e

ambos metila; Rs é n-propila e Rg &€ —-H;

R; e R, sd0 ambos l-metilciclopropila; Rz e

ambos metila; Rs e R¢ sdo ambos metila;

R; e R, sdo ambos l-metilciclopropila; Rz e

ambos etila; Rs; e Rg sdo ambos -H;

R1 e

R; sd8o ambos 1l-metilciclopropila;

metila, e Ry, € etila; Rs e Ry sdo ambos -H;

R, e Ry, sdo ambos 2-metilciclopropila; Rz e

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

R1 e Ry, sdo ambos 2-fenilciclopropila; Rs e

ambos metila; Rs e Rg sdo ambos —-H;

Ry e Ry, sdo ambos l-fenilciclopropila; R3 e

ambos metila; Rg e Rg sdo ambos —-H;

R; e Ry, sao ambos . -ciclobutila; Rz e Rg sé&o

metila; Rs e Rg
R, e
metila; Rs e Rg
Ry e

metila; Rs e Rg
fenila; Rs e Rg
metila; Rs e Rg

butila; Rs e Rg

sdo ambos -H;

R, sd&o ambos ciclopentila; R; e Ry séo

sdo ambos -—-H;

R, sdo ambos cicloexila; Rz e Ry séo
sdo ambos —H;
R, sdo ambos cicloexila; Rz e R4 séo
sao ambos -H;
R, s3o ambos metila; Rz3 e Ry sédo

sao ambos -H;

Ry sao

R; séao

Ry séao

R4 sao

ambos

ambos

ambos

ambos

ambos

R, sdo ambos metila; Ry e Ry sdo ambos t-

sao ambos —-H;
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Ry e R, sd8o ambos metila; R3; e Rg; sao ambos

fenila; Rs € R¢ sao ambos -H;

R; e R, sdo ambos t-butila; Rz e Ry sdao ambos

metila; Rs e Rg sdo ambos -H;

5 R1 e R, sdo ambos etila; R; e R; sdo ambos metila;

Rs e Rg¢ sdao ambos -H; ou

Ri e Ry, sao ambos n-propila; Rz e Ry sdo ambos

metila; Rs e Rg sao ambos —-H.

10 96. Método, de acordo com a reivindicacao 95,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é:

97. Método, de acordo com a reivindicacdo 95,

caracterizado pelo fato de gue e bis(tio-hidrazida amida)
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98. Método para preparar um di-sal de bis(tio-
hidrazida amida), caracterizado pelo fato de gue compreende

as etapas de:

combinar uma bis(tio-hidrazida amida) neutra e um
solvente orgénico selecionado de metanol, etanol, acetona,

e metil etil cetona para fazer uma mistura;

adicionar pelo menos doilis egquivalentes de uma
base selecionada .de hidrdéxido de sdédio, hidrdéxido de
potédssio, metdxido de sddio, metdxido de potassio, etdxido
de sédio e etdxido de potéssio a mistura, formando, assim,
uma solugdo de bis(tio-hidrazida amida); e

combinar a solugéo e um anti-solvente orgénico
selecionado de pentano, hexano, cicloexano, heptano, éter
de petrdleo, acetatec de etila, e éter dietilico para
precipitar o di-sal da bis(tio-hidrazida amida) da solucé&o
de bis(tio-hidrazida amida).

99. Método, de acordo com a reivindicacdo 98,

caracterizado pelo fato de que o solvente organico ¢é

acetona.

100. Método, de acordo com a reivindicacdo 98,
caracterizado pelo fato de gue a base € etdxido de sddio

etandlico.
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101. Método, de acordo com a reivindicacéao 98,
caracterizado pelo fato de gue o solvente organico é

etanol.

102. Método, de acordo com a reivindicacgido 98,
caracterizado pelo fato de que a base é hidréxido de sdédio

aguoso.

103. Método, de acordo com a reivindicacéado 98,

caracterizado pelo fato de que o anti-solvente é heptano.

104. Método, de acordo com a reivindicacao 98,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é:

Iz

s

105. Método, de acordo com a reivindicagdo 98,
caracterizado pelo fato de gque a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é:
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106. Método para preparar um di-sal de bis(tio-
hidrazida amida), caracterizado pelo fato de gque compreende
as etapas de:

combinar uma bis(tio-hidrazida amida) neutra, um
solvente orgé&nico e uma base para formar uma solugdo de
bis(tio-hidrazida amida); e

separar um di-sal da bis(tio-hidrazida amida) da
solugdo de bis(tio—hidfazida amida) .

107. Método, de acordo com a reivindicacdo 106,
caracterizado pelo fato de que pelo menos cerca de dois
equivalentes molares da base sdo empregados para cada
equivalente molar da bis(tio-hidrazida amida) neutra.‘

108. Método, de acorde com a reivindicacdo 107,
caracterizado pelo fato de que o solvente orgé&nico é
selecionado de um 4lcool alifdtico Cl-C4, uma cetona
alifatica Cl—C4; um éter aliféatico c2-C14, um éter
cicloalifdtico C2-C4, dioxano dimetil formamida, sulféxido
de dimetila, N-metil pirrolidona, um glicol, um éter alquil
glicdélico, e acetonitrila.

1009. Método, de acordo com a reivindicacdo 108,
caracterizado pelo fato de gque o solvente orgénico ¢é

selecionado de metanol, etanol, 1l-propanol, 2-propanol, 1-
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butanol, &lcool ter-butilico, acetona, tetraidrofurano, e
metil etil cetona.

110. Método, de acordo com a reivindicacgado 109,
caracterizado pelo fato de que a base é uma amina; um
hidréxido de aménio; um hidré%ido de metal alcalino, um
alcdHxido Cl-C6 de metal alcalino, ou uma amida de metal
alcalino.

111. Método, de acordo com a reivindicacao 110,
caracterizado pelo fato de gue a base é um hidrdéxido de
sédio, hidréxido de potéssio, alcdxido Cl-C6 de sodédio,
alcéxido Cl-Co6 de potéssio, amida de sdédio, ou amida de
potassio.

112. Método, -de acordo com a reivindicacdo 107,
caracterizado pelo fato de que a base é um hidreto de metal

alcalino, um alguil metal alcalino, ou um aril metal

alcalino.

113. Método, de acordo com a reivindicac&o 112,
caracterizado pelo fato de que a base é hidreto de litio,
hidreto de sdédio, hidreto de potéssio, butil 1litic, butil
sédio, butil potassio, fenil litio, fenil sédio, ou fenil
potéssio.

114. Método, de acordo com a reivindicagao 107,
caracterizado pelo fato de gque a bis(tio-hidrazida amida)
neutra é substancialmente insoluvel no solvente organico.

115. Método, de acordo.com a reivindicacao 114,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)
neutra €& primeiramente combinada com o solvente orgénico
para formar uma mistura, e a base é adicionada a mistura

para formar a solucdo de bis(tio-hidrazida amida).
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116. Método, de acordo com a reivindicacdo 114,
caracterizado pelo fato de que entre cerca de 0,25 e cerca
de 2,5 mols da bis(tio-hidrazida amida) neutra sao
combinadas por cada litro de solvente orgénico.

117; Método, de acordo com a reivindicacdo 116,
caracterizado pelo fato de que sdo empregados entre cerca
de 2 e cerca de 5 equivalentes molares da base.

118. Método, de acordo com a reivindicacao 116,
caracterizado pelo fato de gque cerca de 1 mol da bis(tio-

hidrazida amida) neutra ¢é combinada por cada 1litro do

solvente organico.

119. Método, de acorde com a reivindicacdo 106,
caracterizado pelo fato de que a bis(tio-hidrazida amida)

neutra é representada pela seguinte Férmula Estrutural:

Rs y

Y é uma ligagéo. covalente ou um grupo
hidrocarbila de cadeia linear opcionalmente substituildo;

Ri1-Ry sdo, independentemente, -H, um  grupo
alifatico opcionalmente substituido, um grupo arila
opcionalmente substituido, ou R; e R; tomados juntos com o
carbono e adtomos de nitrogénio aos quais eles estao ligados
e/ou R, e Ry tomados juntos com o carbono e &tomos de

nitrogénio aos quais eles estdo ligados, formam um anel
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heterociclico ndoc aromatico opcionalmente fundido a um anel
aromatico; e

Z & 0 ou S.
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RESUMO

“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA

TRATAR UM PACIENTE COM CANCER E METODO PARA PREPARAR UM DI-

SAL DE BIS(TIO-HIDRAZIDA AMIDA) "

Trata-se de di-sais de bis(tio-hidrazida amida),
que sdo representados pelé Férmula Estrutural (I), Y & uma
ligacgéo cévalente- ou um .grﬁpo hidrocarbila de cadeia
linear, substituido - oﬁ nao substituido.” Ri—R4 sao
independentemente  -H, uﬁ grupo alifatico, uh grupo
alifdtico substituido, um grﬁpo arila ou um grupo arila
substituido, ouv R; e Rz tomados Jjuntos com o carbono e
dtomos de nitrogénio aos quais eles estéo ligados, e/ou Ry
e Ry tomados juntos,com o carbono e &tomos de nitrogénio
aos quais eles éstéo ligados,_formam um ahel heterociclico
néo.aromético opcionalmente fundido a um anel aromatico. Z

€& -0 ou -S. M' & um cation monovalente farmaceuticamente

aceitavel e M?* é um cation divalente farmaceuticamente

-aceitdvel. S&do também descritas composicdes farmacéuticas

que ~ compreendem um di-sal de Dbis(tio-hidrazida amida)

"descrito "acima. Ainda revelados sdo métodos para o

tratamento de um paciente com cancer. Os métodos
compreendem a etapa de administrar uma quantidade eficaz de

um di-sal de bis(tio-hidrazida amida) descrito acima.
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