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(57) Resumo: DERIVADO DE ACIDO TRIARILACARBOXILICO. E
pretendido fornecer um remédio ou um preventivo para hiperuricemia,
gota, doenca inflamatéria do intestino, nefropatia diabética, retinite
diabética e assim por diante que tenha uma estrutura de acido néo
nucléico e mostra um efeito de inibidor de xantina oxidase excelente e
um efeito de redugéo de nivel de acido urico. Foi confirmado que um
novo derivado de acido ftriarilcarboxilico, que é caracterizado por ter
um grupo heteroarila substituido por carboxila e um grupo de anel
aromatico tal como um grupo fenila ligado na para-posi¢do em um anel
de benzeno e também levando um grupo ciano no mesmo anel de
benzeno, tem um efeito inibidor de xantina oxidase potente e um efeito
de reducéo de nivel de acido Urico. Desse modo, € constatado que
este composto é apropriadamente utilizavel como um remédio ou um
preventivo para hiperuricemia, gota, doeng¢a inflamatéria do intestino,
nefropatia diabética, retinitis diabética e assim por diante.
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“DERIVADO DE ACIDO TRIARILACARBOXILICO”

Campo técnico

A presente invencdo se refere a um derivado de acido
trialrilacarboxiiico util como medicamentos, especialmente com
um agente para prevengao ou tratamento de doencas relacionada
com xantina oxidase tal como hiperuricemia, gota, doenca
inflamatéria do intestino, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, etc.

Antecedente da técnica

O aumento anormal em niveis de &cido Urico no sangue,
isto é, hiperuricemia é um distirbio que tem relacdo intima com
gota, deficiéncia renal, urolitiase, etc. (Diagnosis e Tre-
atment, 2002, 90(2), 244-248; Diagnosis e Treatment, 2002,
90(2), 220-224). Sabe-se que, em transplante de &érgdo (Ren.
Fail. Maio de 2002; 24(3):361-7) ou quimioterapia para cancer
(Am. J. Health. Syst. Pharm. 1 de Novembro de 2003;
60(21):2213-22), o nivel de é&cido uGrico no soro aumenta ex-
tremamente, desse modo causando disfuncdo renal (sindrome de
lise tumoral). Um agente para tratar hiperuricemia pode se
aproximadamente classificado em um agente uricosurico e um
inibidor de sintese de &cido Grico. O agente uricosuirico pode
ser ineficaz para casos cuja funcdo renal foi reduzido, e entdo
alopurinol (Nippon Rinsho, Dezembro de 1996; 54(12): 3364-8, e
Nippon Rinsho, 2003,; 61, Suppl. 1: 197-20), um inibidor de
sintese de &cido urico, é adequadamente empregado para pacientes
tendo uma funcdo renal (Guideline for Treatment for Hyperu-
ricemia, Gout; Treatment guideline by the Gout/Nucleic Acid

Society de Japan, 2002). Xantina oxidase é uma enzima que
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controla a biogénese de acido urico, e um inibidor de xantina
oxidase para inibir esta enzima é eficaz para o tratamento de
hiperuricemia e varias doencas causadas desse modo, como um
inibidor de sintese de &cido urico. Alopurinol é somente um
inibidor de xantina oxidase que foi posto em uso pratico no
momento para tratamento clinico.

Por outro lado, sabe-se gque a xantina oxidase de-
sempenha um papel como uma enzima de producgdo de oxigénio ativo
(Drug Metab. Rev. Maio de 2004; 36(2):363-75). O oxigénio ativo
é um fator precipitaééo para patologia, e quando danificando o
DNA e as células e quando induzindo producdo de citocina
inflamatéria (Free Radic. Biol. Med. 15 de maio de 2001; 30(10):
1055-66). Por exemplo, sabe-se que oxigénio ativo esta pro-
fundamente envolvido com doencas inflamatdérias autoimunes tal
como colite ulcerativa e a doenca de Crohn (Scand. J. Gas-
troenterol. Dezembro de 2001; 36(12): 1289-94), e disturbio de

reperfusdo de isquemia (Biochem. Biophys. Res. Commun. Marcgo de

2004. 5; 315(2) :455-62) . Além disso, recentemente, foi sugerido

que o oxigénio ativo pode participar em nefropatia diabética
(Curr. Med. Res. Opin. Marco de 2004.; 20(3):369-79), insu-
ficiéncia cardiaca (J. Physiol. Marco de 2004. 16; 555 (Pt
3):589-606, Epub 23 de Dezembro de 2003), disturbio cere-
brovasculare (Stroke, Abril de 1989; 20(4): 488-94), etc., como
um fator de precipitacdo para eles. Sabe-se que, em retinopatia
diabética, o aumento no nivel de fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) em um corpo vitreo é profundamente relacionado
com deterioragdo patoldgica, e durante a doencga, ocorre o

aumento da expressdo VEGF através de tensdo por oxidacdo (Curr.
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Drug, Junho de 2005; 6(4): 511-24). Um inibidor de =xantina
oxidase inibe a produgdo de oxigénio ativo, e isto é entéo
efetivo para tratamento para estas doencas. Na realidade, é
relatado que alopurinol é efetivo para colite ulcerativa humano
(Aliment. Pharmacol. Ther. Setembro de 2000; 14(9):1159-62),
disturbio vascular acompanhada de diabete (Hypertension, Marco
de 2000; 35(3):746-51) e insuficiéncia cardiaca crdnica
(Circulation, 9 de Julho de 2002; 106(2): 221-6).

Desse modo, a eficdcia de alopurinol, um inibidor de
xantina oxidase,.para variais doengas é relatada, porém por
outro lado, seus efeitos colaterais adversos sérios tal como
sindrome de Stevens-Johnson, necrdélise epidérmica toéxica,
doencga do figado e disfungdo renal sdo também relatadas (Nippon
Rinsho, 2003,; 61, Suppl. 1:197-201). E mostrado que um causa
dele é que alopurinol tem uma estrutura andloga ao 4cido nucléico
e inibe uma via metabdlica de pirimidina (Life Sci. 14 de‘Abril
de 2000; 66(21): 2051-70). Consequientemente, o desenvolvimento

de um inibidor de xantina oxidase de estrutura de ndo &acido

‘nucléico tendo seguranca mais elevada.e tendo eficdcia medicinal

potente é desejada seriamente.

Até aqui, os compostos tendo atividade inibidora de
xantina oxidase sdo conhecidos. Por exemplo, derivados de
2-feniltiazol da seguinte férmula geral sdo relatados (Re-
feréncia de Patente 1):

Férmula 1

S 1
Ar\« IX o, R;
N v Representantes AR R3

,etc.
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(ondeEﬁ, R, e R3 cada independentemente representa um
atomo de hidrogénio, um &tomo de halogénio, um grupo nitro, um
grupo ciano, um grupo formila, um grupo C;-4 alquila, um grupo
Ci-¢ haloalguila, OR, S(O)nR, ou NRR’ [onde R e R’ cada inde-
pendentemente representa um 4&tomo de hidrogénio, um grupo
alquila, um grupo arila ou o outros; ou R e R’, tomados juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles se ligam, sdo &tomos para
formar um heterociclo substituido ou n&do substituido de 5 a 7
membro] ou outros; X representa um dtomo de hidrogénio, um grupo
Ci-s4 alquila, um grupo carboxila ou outros; Y representa um atomo
de hidrogénio, um grupo Cj;-4 alquila ou outros; para seus
detalhes, a publicagdo de patente é referido a).

Além disso, como outros compostos tendo uma atividade
inibidora de xantina oxidase, por exemplo, relatados séao
derivados de &cidos de biarilacarboxilico consistindo em dois
anéis aromaticos, tal como derivado de 2-feniltiazol (Refe-
réncia de Patente 2 e Referéncia de Patente 3); derivado de
3-fenilisotiazol (Referéncia de Patente 4 e Referéncia de
Patente 5); derivado de fenilpirazol (Referéncias de Patente 6
a 8 e Referéncia de ndo Patente 1); derivado de 2-feniloxazol
(Referéncia de Patente 9); derivado de 2-fenilimidazol (Re-
feréncia ae Patente 9); derivado de 2-fenilpiridina (Referéncia
de Patente 10); derivado de 2-feniltiofeno (Referéncia de
Patente 11).

As publicag¢des de patente acima ndo descrevem
compostos tendo uma estrutura de trés anéis aromaticos di-
retamente ligados um ao outro.

Por outro lado, os compostos da seguinte férmula geral



10

15

20

(IIT) sao descritos, tendo um efeito de uricosurico e Gtil para

tratamento para hiperuricemia (Referéncia de Patente 12):

Férmula 2

ARk

R,
R,

(onde A representa um &tomo de oxigénio, um &tomo de
enxofre ou um grupo de vinileno; B representa um &atomo de
oxigénio, um &tomo de nitrogénio, -(CH;)p- [onde n indica 0 ou

1] ou outros; R; representa um atomo de hidrogénio, um grupo

~alquila inferior ou outros; R; representa um grupo alquila

inferior, um grupo hidroxila, um grupo alcéxi inferior, um grupo
carboxila ou outros; R; representa um adtomo de hidrogénio, um
grupo alquila inferior, um grupo hidroxila, um grupo alcdxi
inferior, ou um grupo aminoalcéxi inferior; Ry representa um
grupo nitro, um grupo ciano, um atomo de halogénio, um grupo
trifluorometila, um grupo tetrazol, um grupo oxadiazolona ou
outros; para seus detalhes, a publicacdo de patente é referido
aj .

A publicagdo de patente ndo concretamente descreve os
derivados de acidos de triarilcarboxilico.

Além disso, como compostos tém uma estrutura de acido
de triarilcarboxilico, relatado sdo derivados de &cido car-

boxilico de bifenilpiridina tendo um efeito de antimicrobial
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(Referéncia de ndo Patente 2); derivados de acidos carboxilico

de bifenililpirazol tendo um efeito de antimicrobial

réncia de nd@o Patente 3);

(Refe-

derivados &cido carboxilico de

bifenililisotiazol tendo um efeito de nematocida (Referéncia de

Patente 13).

Entretanto, quaisquer das Referéncias de Patente 13

e Referéncias de ndo Patente 2 e 3 nem descreve nem sugerir uma

acdo inibidora de xantina e uma acdo inibidora de sintese de

acido urico.

Chemistry

Pp.

Chemistry

Referéncia de Patente 1: WO 92/09279
Referéncia de Patente 2: JP-A-2002-105067
Referéncia de Patente 3: WO 96/31211
Referéncia de Patente 4: JP-A-57-85379
Referéncia de Patente 5: JP-A-6-211815
Referéncia de Patente 6: JP-A-59-95272
Referéncia de Patente 7: WO 98/18765
Referéncia de Patente 8: JP-A-10-310578
Referéncia de Patente 9: JP-A-6-65210
Referéncia de Patente 10: WO 2006/022374
Referéncia de Patente 11: WO 2006/022375
Referéncia de Patente 12: JP-A-2000-1431

Referéncia de Patente 13: Patente U.S No. 4.539.328

Referéncia de ndo Patente 1: Biocorganic Medicinal

Letters, 2001, Vol. 11, 879-882

Pp.

Referéncia de ndo Patente 2: Pharmazie, 1999, Vol. 54,

178-183

Referéncia de ndo Patente 3: Bioorganic Medicinal

Letters, 2003, Vol. 13, pp. 2231-2234
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Descricdo da invencgéo

Problemas que a invencdo deve resolver

Um objetivo da presente invencdo é fornecer um agente
altamente seguro e novo para tratamento de hiperuricemia, gota,
doenc¢a inflamatdédria do intestino, nefropatia diabética, re-
tinopatia diabética e outros, com base em sua excelente acdo
inibidora xantina oxidase.

Meios para resolver os problemas

Os presentes inventores tém assiduamente investigado
compostos tendo uma acdo inibidora xantina oxidase e, como um
resultado, constataram que um derivado dcido triarilcarboxilico
da seguinte férmula geral, que é caracterizada por ter um grupo
de heteroarila substituido por garboxila e um grupo aromdtico
tal como um grupo fenila que s&o para-substituidos no anel de
benzeno aqui, e tendo um grupo ciano no anel de benzeno, tem uma
acdo inibidora xatina oxidase potente e tem um efeito far-
macolédgico excelente com base nele; e também constatou que o
derivado pode ser um excelente agente para prevengdo ou
tratamento de hiperuricemia, gota, doenca inflamatdéria do
intestino, nefropatia diabética, retinopatia diabética e
outros, e desse modo ter concluiu a presente invencgéao.

O composto da presente invencdo difere de inibidores
de xantina oxidases convencionais (Referéncia de Patentes 1 a
11, Referéncia de ndo Patente 1) e agentes uricosurico (Re-
feréncia de Patente 12) a respeito de sua estrutura, pelo foto
de que tem uma estrutura basica de trés anéis aromaticos
diretamente ligados um ao outro. Além disso, o composto da

presente invengdo difere dos compostos descritos na Referéncia
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suas caracteristicas estruturais, pelo fato de que requer um
grupo ciano no anel de benzeno de centro, e totalmente difere
do ultimo a respeito de seu efeito farmacoldgico.

Especificamente, a presente invencdo se refere a um
novo derivado de &acido triarilcarboxilico representado pela
seguinte férmula geral (I):

Férmula 3

O COOH O

NC

(onde os simbolos na férmula tém os seguintes sig-
nificados:

A: arila ou heteroarila,

Onde arila e heteroarila podem ser substituidas com
o mesmo ou diferente, 1 a 3 substituintes selecionados do
seguinte grupo G;

grupo G: halogénio, -CN, NO,, alquila inferior,
halogénio-alquila inferior, -0-R!, -O-halogénio-alquila in-
ferior, -0-CO-R', -O-benzila, -O-fenila, - NR?R?®, -NH-CO-R},
-CO,-R', -CO-R!, -CO-NR’R?, -CO-fenila, -S-R!, -SO,-alquila
inferior, -S0,~fenila, -NH-SO,-naftalina-NR°R3, fenila, ci-
cloalquial, e -alquileno-0-R! inferior;

R': H ou alqguila inferior;

R? e R3: iguais ou diferentes, cada representam H ou

alquila inferior,
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onde R? e R?, tomados juntos com o dtomo de nitrogénio
ao qual eles se ligam, podem formar um heterociclo saturado
contendo nitrogénio monociclico; e

B: heteroarila de monociclico, onde a heteroarila de
monociclico pode ser substituida com um grupo selecionado de
alquila inferior, -OH, e halogénio, e o mesmo se deve aplicar
abaixo).

A presente invengdao também se refere a um composto
farmacéutico compreendendo um derivado de &cido trialrila-
carboxilico da férmula geral (I) acima ou um sal farmaceu-
ticamente aceitdvel destes, e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Preferivelmente, a composicdo farmacéutica ¢é um
inibidor de xantina oxidase, e é um agente para prevencdo ou
tratamento de hiperuricemia, gota, doenca inflamatdéria do
intestino, nefropatia diabética, retinopatia diabética.

Outras modalidades da presente inven¢do incluem uso
de um derivado de &acido trialrilacarboxilico da férmula geral
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitével para a fabricacédo de
um inibidor de xantina oxidase, ou agente para prevencido ou
tratamento de hiperuricemia, gota, doenca inflamatdéria do
intestino, nefropatia diabética, retinopatia diabética; e um
método para prevengao ou.tratamento de hiperuricemia, gota,
doenga inflamatéria do intestino, nefropatia diabética, re-
tinopatia diabética, que compreendé administra uma quantidade
terapeuticamente efetiva de um derivado de &cido trialrila-
carboxilico, da férmula geral (I) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel destes a um paciente.

Efeito da invencéo
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O composto da presente invencdo tem uma acgdo de
inibigdo xantina oxidase potente. Além disso, o composto da
presente invengdo tem uma estrutura de ndo 4cido nucléico, e tem
uma estrutura triarila que os inibidores de xantina oxidase
convencionais ndo tém. O composto da presente invencdo é livre
de um efeito colateral com base na inibicdo de via metabdlica
de pirimidina, e é portanto vantajoso pelo fato de que tem um
perfil mais excelente coﬁo comparada com inibidores de xantina
oxidase existente tal como alopurinol. Em particular, é util
como um agente para prevengao ou tratamento de hiperuricemia,
gota, doenga inflamatdria do intestino, nefropatia diabética,
retinopatia diabética.

Modo melhor para realizar a invencgéo

A presente invengdo esta descrita em detalhes abaixo.

Exceto de outra maneira especificamente indicado, o
termo "inferior". na definigcdo das férmulas gerais nesta
descrigdo significa uma cadeia de carbono linear ou ramificada
tendo de 1l a 6 atomos de carbono (em seguida isto é abreviado
como Ci-¢) . Conseqlientemente, "alquila inferior" é Ci-¢ alquila,
preferivelmente alquila linear tal como metila, etila, grupos
n-propilé e n-butila,; e alquila ramificado tal como grupos
isopropila, isobutila, terc-butila e neopentila. Mais preferido
é C1-4 alquila; e ainda mais preferidos sdo grupos metila, etila,
n-propila, isopropila e terc-butila. "Alquileno inferior" é Ci
alquileno, preferivelmente alquileno linear tal como grupos
metileno, etileno, trirnetileno e tetrametileno, e alquileno
ramificado tal como grupos de propileno, etiletileno,

1,2-dimetiletilenoe1,1,2,2-tetrametiletileno. Mais preferido
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é Ci-4 alguileno.

"Halogénio" indica F, Cl, Br e I. Preferivelmente, é
F. O "Halogénio-alquila inferior" éignifica uma Ci-¢ alquila
substituido com pelo menos um halogénio, e é preferivelmente Ci¢
alquila substituido com pelo menos um F, mais preferivelmente
grupo trifluorometila.

"Cicloalquila™ significa um grupo de anel de hi-
drocarboneto saturado Cs3.j9, e pode ter uma ponte. Preferi-
velmente, é Cj3g cicloalquila, mais preferivelmente grupos
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, ciclo-
eptila, ciclooctila e adamantila, ainda mais preferivelmente
grupos ciclopentila, cicloexila e cicloeptila.

"Arila" significa um grupo de anel de hidrocarboneto
aromatico monociclico e triciclico Cg¢-4, incluindo um grupo de
biciclico de um grupo de fenila condensado com um heterociclo
saturado contendo oxigénio monociclico ou com um anel de
cicloalgquila monociclico. Preferivelmente,. é fenila, naftila,
e condensado de fenila com um heterociclo saturado contendo
oxigénio monociclico; mais preferivelmente grupos fenila,
naftila e 2,3-diidrobenzofurano-5-il; ainda mais preferi-
velmente grupo de fenila.

"Heteroarila”™ ¢é um termo genérico para um Jgrupo
aromatico monociclico de 5 ou 6 membros tendo de 1 a 3 he-
terodtomos selecionados de O, S e N (heterocarila monociclico),
bem como um heterocarila biciclica ou triciclicaa ser formado
através de cﬁndensagéo de heteroarilas monociclicas ou con-
densacdo de anel de benzeno e heterocarila monociclica. A

heteroarila monociclica é preferivelmente grupos piridila,
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pirrolila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, imidazo-
lila, triazolila, tienila, furila, tiazolila, pirazolila,
isotiazolila, oxazolila e isoxazolila; mais preferivelmente
grupos de tienila, furila, piridila, pirrol-3-il, pirazol-4-il.
O heteroarila biciclica é preferivelmente grupos benzotienila,
benzofurila, indazolila, indolila, benzimidazolila, quina-
zolila, quinoxalinila, quinolila, isoquinolila, cinolinila e
ftalazinila; mais preferivelmente grupos benzotienila, ben-
zofurila, indolila e indazolila. A heterocarila triciclica é
preferivelmente grupos carbazolila, dibenzo[b,d]furanila e
dibenzo([b,d]tienila.

Na "heteroarila", o atomo de anel S pode ser oxidado
para formar um 6xido ou didéxido, 'ou N pode ser oxidado para formar
um ékido.

A heteroarila monociclica para o grupo de anel A é
preferivelmente grupos tienila, furila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, 1,2,3-triazolila, 1,3,4-triazolila, piridila,
pirimidinila, benzotienila, benzofurila, benzopirazolila,
1,3-benzodioxolila, indolila, quinolila, fluorenila, nafta-
lenila, quinoxalinila, dibenzo[b,d]furanila e dibenzo([b,d]
tienila, mais preferivelmente tienila, piridila, furila,
benzotienila e benzofurila.

A heterocarila monociclica para o grupo de anel B é
preferivelmente grupos piridila, pirrolila, pirazinila, pi-
rimidinila, piridazinila, imidazolila, triazolila, tienila,

furila, tiazolila, pirazolila, isotiazolila, oxazolila e

- isoxazolila, mais preferivelmente grupos piridila, tienila,

tiazolila, isotiazolila e pirazolila. A "heteroarila mono-
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ciclica para o grupo de anel B" acima é descrita como uma
nomenclatura para um grupo monovalente por motivo de conve-
niéncia; entretanto, o grupo de anel é um grupo divalente que
se liga ao anel de benzeno e ao grupo carboxila.

O "heterociclo saturado contendo oxigénio monoci-
clico” é um heterociclo monociclico saturado de 5 a 7 membros
contendo um ou dois atomos O, preferivelmente anéis de te-
traidrofurano, 1,3-dioxolan e 1,4-dioxepina.

O "heterociclo saturado contendo nitrogénio mono-
ciclico" indica um heterociclo monociclico saturado ou néao
parcialmente saturado de membro de 5 a 8, contendo um &tomo N
e opcionalmente também contendo um heterodtomo de N, S e O.
Preferivelmente, sdo anéis de pirrolidina, piperidina, pi-
perazina, azepana, diazepana, azocana, morfolina, tiomorfolina
e tétraidropiridina. Mais preferivelmente, sdo anéis de
pirrolidina, piperidina, azepana e morfolina.

No "heterociclo saturado contendo nitrogénio mo-
nociclico" acima, o atomo de anel S pode ser oxidado para formar
um éxido ou um didéxido, ou N pode ser oxidado para formar um
6xido.

Do composto da férmula (I) da presente invengdo, as
modalidades preferidas sdo os seguintes compostos e seus sais.

1) Composto onde A é um grupo ciclico selecionado de
fenila, naftila, tienila, pipidila, furila, benzotienila,
benzofurila e 2,3-diidrobenzofurano-5-il e opcionalmente
substituido com substituinte do grupo G.

2) Mais preferivelmente, os compostos onde A é fenila

opcionalmente substituido com substituinte do grupo G.
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3) Mais preferivelmente, os compostos onde o anel de
benzeno e o grupo carboxila no grupo de anel B ligado ao grupo
de anel B as outras posig¢des do que as posig¢des adjacentes uma
a outra.

4) Mais preferivelmente, os compostos do acima 1) onde
B é um grupo divalente representado pela seguinte férmula:

Formula 4

NS S’ ~ N N _
i s Y : N/I ~y,
T\l/;(R \>(<ij" N=""R° N=Y

ou

(onde os simbolos na férmula tém os seguintes sig-
nificados:

X: CH ou N(

Y: O, S ou NR{

R?, R® e R°: H ou metila, e

RY: H ou metila, e o mesmo se deve aplicar abaixo).

5) Mais preferivelmente, os compostos do 4) acima onde
B é um grupo de anel selecionado dos anéis de piridina, tiofeno,
tiazol, isotiazola e pirazola.

Os substituintes do grupo G sdo preferivelmente
halogénio, -CN, alquila infefioﬁ, halogénio-alquila inferior,
-0-R!, -O-halogénio-alquila inferior, - S-R!, -NR?R3, -CO,-R!, e
-alquileno-0-R' inferior.

Os substituintes de R* a R® sdo preferivelmente H e
metila.

Pelo menos um composto selecionado do grupo men-

cionado abaixo é especialmente preferido.
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Acido 2-(2-cianobifenil-4-il)isonicotinico, &cido
2-(2-ciano-4'-metoxibifenil-4-il)isonicotinico, &acido 2-(4'-
cloro- 2-cianobifenil-4-il)isonicotinico, &cido 5-(2-cianobifenil-
4-i1) tiofeno-2-carboxilico, &cido 2—(2—ciano—4’—metilbifenil
-4-il)-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico, &cido 2-(2-cianobi-
fenil -4-il) -4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico, &acido 2-[2-
ciano-4'-(trifluorometdéxi)bifenil-4-il]-4-metil-1,3-tiazol-~-
5-carboxilico, &cido 2- (2-ciano-4'-metoxibifenil-4-il) -4-
metil-1l,3-tiazol-5-carboxilico, &cido 2-(2-ciano- 3'-metoxi
-bifenil-4-il1) -4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico, &cido 2-
(2-ciano-3'-metilbifenil-4-il)-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilic

o, acido 1-(2-cianobifenil-4-il)-1H-pirazol-4-carboxilico,

acido 1- (2-ciano-4'-metilbifenil-4-il)-1H-pirazol-4- carbo-
'xilico, acido 1- (2-ciano-4'-metoxibifenil-4-il)-1H-pirazol
-4-carbo-xilico, &cido 2- (2-cianobifenil-4-il)-1,3-tiazol-5-

carboxilico, acido '3—(2—cianobifenil—4—il)isotiazol—S—car—
boxilico, 3- (4'-terc-butil-2-cianobifenil-4-il)isotiazol-5-
carboxilico, e acido 3-(2-cianobifenil-4-il)-1-metil- lH-pirazol
-5-carboxilico.

Dependendo do tipo do substituinte agui, os compostos
da presente invencdo podem incluem isémeros tautomérico e
isbmeros épticos; e a presente invencdo abrange misturas destes
isémeros, e isbmeros isolados.

Além disso, a presente invencdo inclui "pré-droga
farmaceuticamente aceitdvel" dos compostos da férmula (I). A
"prbé-droga farmaceuticamente aceitdavel” é um composto tendo um
grupo capaz de ser convertido em CO,H, NH,, OH ou outros através

de solvdélise ou sob uma condigdo fisioldgica, desse modo
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fornecendo um composto {(I) da presente invencdo. O grupo para
formar as pré-drogas inclui aqueles descritos em Prog. Med., 5,
2157-2161 (1985), e aqueles descritos em "Development of
Medicines” (Hirokawa Publishing, 1990), Vol. 7, Molecular
Design, pp. 163-198.

Os sais do composto (I) da presente invencdo sdo sais
farmaceuticamente aceitéaveis, concretamente incluindo sais de
adicdo de acido com um &cido inorgdnico tal como &acido hi-
droclérico, a4cido hidroidédico, &cido sulfurico, acido nitrico,
adcido fosférico,; ou um acido orgédnico tal como &cido férmico,
dcido acético, a&cido propidnico, acido oxalico, &cido maldnico,
dcido sucinico, &acido fumdrico, &cido maléico, &acido latico,
acido mélico, &cido tartédrico, &cido citrico, &cido meta-
nossulfénico, &acido etanossulfdénico, &acido aspartico, &cido
glutémico. Dependendo do tipo do substituinte agqui, o composto
(I) pode formar sais com uma base, incluindo, por exemplo, sais
com uma base inorgédnica que contém um metal tal como sddio,
potéssio, magnésio, cdlcio, aluminio ou litio, ou com uma base
inorganica tal como sais de metilamina, etilamina, etanolamina,
lisina ou ornitina; e aménio.

Além disso, o composto (I) e seus sais da presente
invencdo incluem varios hidratos, solvatas e substancias de
cristal polimérfico.

Métodos de producgdo

Levando em vantagem das caracteristicas com base na
estrutura basica desta ou no tipo do substituinte aqui, o
composto da presente invengdo pode ser produzido de acordo com

varios métodos de produgao conhecidos. Dependendo do tipo desta,
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o grupo funcional nos compostos de partida ou intermedidrios
pode ser protegido com um grupo protetor ou pode ser modificado
em um grupo capaz de ser prontamente conversivel no grupo
funcional, e isto pode ser tecnicamente efetivo na producgédo dos
compostos. O grupo funcional incluir, por exemplo, um grupo
amino, um grupo hidroxil e um grupo carboxila. Seus grupos
protetores sdo descritos, por exemplo, em Greene (T. W. Greene)
& Wuts (P. G. M. Wuts) “Protective Group" in Organic Synthesis
(32 Ed., 1999)". Dependendo da condicdo de reacdo, estes podem
ser empregados adequadamente. De acordo com o método, apds
introducdo do grupo protetor, a reacéo é realizada, entdo o grupo
protetor pode ser opcionalmente remévidos ou o grupo modificado
pode ser convertido no grupo desejado para obter o composto
pretendido.

As pré-drogas do composto (I) ou seu sal podem ser
produzidos introduzindo-se um grupo especifico nos compostos de
partida ou intermedidrios, tipo o grupo protetor dentro deste
acima mencionado, ou ainda processando se o composto (I) obtido.
A reacdo pode ser obtida em qualquer método conhecido por aquele
versado na técnica, incluindo esterificacédo, amidacdo, acilacgéo
ordinaria, etc.

Método de producdo 1:

Férmula 5

®Q1+ LCOOH—-—> GOOH
NG

NC
(1) 2 (1)

(Na férmula, Q1 representa -B(OH), ou —B(OR4)OR5, Lt
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representa um grupo de partida. Neste, R' e R® sdo os iguais ou
diferente, cada representa alquila inferior; ou R* e Ri-tomados
juntos, podem formar alquileno inferior. O mesmo se deve aplicar
abaixo). Desse modo o método de produgdo é um método para
produzir um composto (I) da presente invencdo acoplando-se um
composto (1) e um composto (2).

O grupo de partida representado por L' inclui grupos
halogénio, metanessulfoniléxi, p-toluenossulfonildxi, tri-
fluorometanossulfonildéxi. A reacgdo pode ser realizada rea-
gindo-se os compostos (1) e (2) em uma relacdo equivalente, ou
de uma tal maneira que qualquer um dos dois seja excessivo, em
um solvente inerte a reag¢do, na presenca.de uma base e um
catalisador de paladio, em temperatura ambiente ou aquecendo-se
até refluxo, geralﬁente durante 0,5 horas a 5 dias. Prefe-
rivelmente, a reagdo é efetuada em uma atmosfera de gas inerte.
Pode_ser favoridvel para usar irradiacdo de microonda no a-
quecimento na reagdo. O exemplo ndo limitante do solvente
empregado aqui inclui hidrocarbonetos aromaticos tal benzeno,
tolueno, xileno; éteres tal como éter de dietila, tetrai-
drofurano (THF), 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2-dietoxi-
etano; halogenioidrocarbonos tal como dicloronetano,
1,2-dicloroetano, cloroférmio,; dlcoois tal como metanol,
etanol, 2-propanol, butanol,; N,N-dimetilformamida (DMF) ,
N-metilpirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSO), &gua e seus
solventes misturados. A base é preferivelmente uma base i-
norganica tal como carbonato de sédio, carbonato de potéassio,
hidréxido de sédio, hidrdéxido de potéassio, etdxido de sdédio,

metdéxido de sdédio. Outras bases tal como fluoreto de potéssio
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e fluoreto de césio sdo também empregados aqui. Neste caso, a
reacdo € preferivelmente efetuada em um soivente aprético. O
catalisador de palddio é preferivelmente tetracis (trife-
nilfosfina)palddio, diclorobis (trifenilfosfina) palédio,
cloreto-1,11-bis (difenilfosfina) ferroceno de palédio.

Método de producgdo 2:

Férmula ©

| NG

NC
(3) (4) (1)

(Na férmula, Q° é o mesmo grupo como descrito an-

teriormente Ql; 1.2

é 0 mesmo grupo como descrito anteriormente
L'. O mesmo se deve aplicar abaixo). Este método de produgdo é
um método para produzir um composto (I) da presente inveng¢ao
acoplando-se um composto (3) e um composto (4). A condicgédo para

o0 método de produgdo 1 acima pode aplicar a esta reacdo.

METODO DE PRODUGCAO 3:

Férmula 7

@\I—H N LCOOH — @NCOOH
NC NG
) 2

5 (la)

(Na foérmula, A' representa um grupo heteroarila
monociclica a triciclica dentro do grupo de anel A na férmula

(I) descrita anteriormente, e isto tem um atomo de nitrogénio
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como o atomo constituindo de anel e ligados ao anel de benzeno
pelo atomo de nitrogénio).

Este método de producdo é um método por produzir um
composto (Ia) da presente invencgdo submetendo-se um composto (5)
e um composto (2) a reacdo de substituicéao.

| Esta reacao pode ser efetuada reagindo-se um composto

(5) e um composto (2) em uma relagdo equivalente ou de uma tal
maneira que o composto (5) seja excessivo, em um solvente inerte
a reacdo, em temperatura ambiente ou aquecendo-se até refluxo,
geralmente durante 0,1 hora a 5 dias. O exemplo ndo limitante
do solvente empregado aqui inclui, por exemplo, os hidro-
carbonetos aromaticos acima mencionados, éteres, halogeni-
oidrocarbonos, DMF, NMP, DMSO e seus solventes misturados. Como
0 caso pode ser, a reagdo pode ser favoravelmente efetuada na
presenca de uma de base ou um catalisador de transferéncia de
fase. A base neste caso inclui bases orgénicas tal como
trietilamina, diisopropiletilamina (DIPEA), 1,8-diazabiciclo
[5,4,0]-7-undeceno (DBU); e bases inorgédnicas tal como car-
bonato de sédio, carbonato de potassio, carbonato de césio,
hidreto de sdédio, potéssio, terc-butoxide. O catalisador de
transferéncia de fase inclui -cloreto de tetra-n-butilaménio,
brometo de tetra-n-butilaménio, 18-coroa-6.

Na reagdo do método de produgédol, o método de producao
2 e o método de produgado 3, é desejavel que o grupo de CO;H seja
previamente protegido com um grupo protetor, e apdés a reacgado
pretendida, o grupo protetor é removido. Para a selecdo do grupo
pfotetor’e para a condigdo para a protecdo e a remocdo, referido

sdo os métodos descritos no “Group Protective in Organic
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Synthesis, 32 Ed., 1999. mencionados acima”

Outros métodos de producgéo

Os compostos da presente invengdo tendo varios grupos
funcionais podem ser produzidos de acordo com método para
aqueles versados na técnica ou métodos conhecidos, ou de acordo
com as suas modificagdes. Por exemplo, os compostos da presente
invencgdo obtidos nos métodos de produgdo mencionado acima pode
ser submetido a modificacdo de substituinte, desse modo
produzindo compostos desejaveis da presente invencdo. As
reagdes tipicas s&o mencionadas abaixo.

(1) Amidacdo e Esterificacao:

Os compostos (I) da presente invencdo, esses tendo um
grupo amido ou esses tendo um grupo éster pode ser produzido,
a partir do composto correspondente que tem um grupo hidroxil
ou um grupo amino e reagindo com um acido carboxilico ou seu
derivado reativo. Para a reacdo, por exemplo, referido sdo os
métodos descritos em "Courses in Experimental Chemistry" pela
Sociedade Quimica do Japdo, 42 Ed., Vol. 22, 1992 (Maruzen).

(2) OXIDAGAO:

Dos compostos (I) da presente invencéo, eéses tendo
um grupo sulfonila ou um grupo sulfenila podem ser produzidos
através de oxidagao do composto correspondente tendo um grupo
sulfido. Para isto, por exemplo, referido como s&o os métodos
descritos em "Courses in Experimental Chemistry" pela Sociedade
Quimica do Japdo, 42 Ed., Vol. 22, 1992 (Maruzen).

(3) ALQUILACAO:

Dos compostos (I) da presente invengdo, aqueles tendo

um grupo alcéxi inferior ou um grupo alquilamino inferior podem
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ser produzidos por alquilagdo dos compostos correspondente
tendo um grupo hidroxil ou um grupo amino. A condicdo para a
reacao pode ser a mesma que para.o método de producédo 3.

Métodos de producdo para compostos de partida:

LOOOH
oR’
. H<>—<;>—I3\OR5 @ HOCOOH
l NC Acoplamento
Boronacao &) ©

Férmula 8

NG

|
Hidrdélise Esterifica-

| ¢do por sul-
H a fonila
e OH 4)
H B : -
(6) 0—€::>— Y
OH Acoplamento
(8) LCOOH

NC (2a)

(Na férmula, L3 representa um grupo sulfoniléxi tal
como um grupo metanossulfonildxi, p-toluenossulfoniléxi, ou
trifluorometanossulfonildxi; Hal representa halogénio; e o
mesmo se deve aplicar abaixo).

O composto de partida (2a) pode ser produzido de
acordo com o esquema de reacdo mencionado acima.

No esquema de reacdo acima, a boronacdo pode ser
efetuada de acordo com o0 método descrito em "Chem. Rev. 95,
2547-2483 (1995)", "J. Org. Chem. 67, 5394-5397 (2002)", "dJ.
Org. Chem. 65, 164-168 (2000)"™ ou "J. Org. Chem. 60, 7508-7510
(1995)". A hidrdlise pode ser efetuada de acordo com os métodos
descritos em "Chem. Rev. 95, 2547-2483 (1995)" ou "J. Org. Chem.

67, 5394-5397 (2002)". A reacdo de acoplamento pode ser efetuada
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sob a mesma condigdo como que para o método de producdo 1
menciénada acima. A esterificagdo de sulfonila pode ser efetuada
de acordo com os métodos ordindrios. No esquema de reacdo acima,
é desejével que o grupo hidroxil de fendlico no composto (6) e
o0 grupo carboxila no composto (4) sdo protegidos com um grupo
protetor. Para o grupo protetor e a condigdo para protecdo e
desprotecdo, referidos como sdo os métodos descritos “Groups
Protective in Organic Synthesis", 32 Ed., 1992" mencionados
acima.

Férmula 9

pRa . .
Boronacéao ‘Q—B ) (4) Loo|-|
OR -
| a1 Acoplamento NC (2b)
A

[ Hidrdélise

OH
(10) L‘Q‘ﬂ @
. OH Acoplamento

NG
(12)

(Na férmula, L4representa F ouCl; Hallrepresenta Br
ou I; e o mesmo se deve aplicar abaixo).

O composto de partida (2b) pode ser produzido de
acordo com o esquema de reag¢do mencionado acima. Neste, a
condigdo para a borona¢do e a hidrdélise pode ser a mesma como
aquela o método de produgdo para os compostos de partida (7) e
(8); e a condigdo para a reagdo acoplamento pode ser o mesmo como

aquela para o método de producdo lmencionada acima.
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Férmula 10

4

C oz
@Q’ Boronagéo// oR’

0 NG (3a)
Acoplamento Hidrolise

NC NC
(13) (14)

Casd
' OH
NC

(3b)

(Na férmula, L°> representa I ou um grupo trifluo-
rometanossulfoniléxi; Hal? representa Br ou Cl; e o mesmo se deve
aplicar abaixo).

Os compostos de partida (3a) e (3b) pode ser produzido
de acordo com o esquema de reagdo mencionado acima. No esquema
de reacgdo, a condicgdo para a reagdo acoplamento pode ser a mesma
como aquele para o método de producgdo 1 mencionada acima; e a
condigdo para a borona¢do e a hidrolise pode ser a mesma como
aquele para o método de produgdo para os compostos de partida
(7) e (8).

Desse modo produzido, o composto (I) pode ser isolado
e purificado diretamente quando ele esta na forma de um composto
livre, ou apdés formado em seﬁ sal de acordo com a formacdo de
sal ordinaria. O isolamento e purificacdo podem ser obtidos
através de tratamento quimico ordindrio de extracdo, con-
centragao, destilagdo, cristalizacdo, filtragdo, recrista-
lizacdo e varias cromatografias.

Varios 1isbmeros podem ser isolados por separacao

deles de acordo com os métodos ordindrios com base na diferenca
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entre os isdmeros nas propriedades fisicas ou quimicas destes.
Por exemplo, isbmeros 6pticos podem ser separados e purificados
de acordo com um método de indugdo um composto racémico em um
sal diasteredmero com um &cido orgdnico opticamente ativo (por
exemplo, acido tartdrico) e entdo submetido em cristalizacdo de
fracionamento, ou um método de cromatografia de coluna em-
pregando uma carga quiral. Além disso, os compostos ativos
opticamente podem ser produzidos, a partir de um composto
opticamente ativo adequado. As misturas de diasteredmero podem
ser separadas através de cristalizacdo de fracionamento ou
cromatografia.

Métodos de teste

O efeito dos compostos da presente invencdo foi
confirmado de acordo com os testes farmacoldgicos mencionados
abaixo.

1. Atividade Inibidora de Xantina Oxidase:

(1j Preparacdo de Composto Teste:

Um composto teste foi dissolvido em»DMSO (por Nacalai)
para ter ﬁma concentragdo de 10 mM, e exatamente antes do uso,
sua concentragao foi ajustada para uma desejada.

(2) Método de medicéao:

A atividade inibidora de xantina oxidase do composto
da presente invencdo foi avaliada de acordo com um método
parcialmente modificado de um método descrito em uma Referéncia
“Free Radic. Biol. Med. 6, 607-615, 1992". Concretamente,
xantina oxidase (derivado de leite de manteiga, por Sigma) foi
misturada com 50mM de tampdo de fosfato para ser 0,03 uni-

dades/ml, e aplicada a uma placa de 96 cavidades em uma
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quantidade de 50pl/cavidades. O composto teste diluido para ter
uma concentrac¢do final foi adicionado a placa em uma quantidade
de 2pl/cavidades, e processado em temperatura ambiente durante
20 minutos. A pterina (por Sigma) foi adicionada a ele para ter
uma concentragao de final de 5pM em uma quantidade de
50pl/cavidades, e reagida em temperatura ambiente durante 10
minutos. Sob uma condigdo de excitacdo a 345 nm e emissdo a 390
nm (pterina é oxidada por xantina oxidase para produzir i-
soxantopterina, e sob a condicdo ela emite luz), a amostra foi
analisada.empregandolﬂnleitor'delnicroplaca safira (por Tacan).

A emissdo de luz por isoxantopterina na presenca ou
auséncia de xantina 'oxidase foi definida como 0% de inibicdo e
100% de inibigdo, respectivamente, e a concentracdo (ICsy) do
composto teste para 50% de inibicdo foi computada.

Os compostos da presente invencgdo tém boa atividade
inibidora de xantina oxidase. Por exemplo, o composto do Exemplo
94 tem ICsp de 0,5 nM; o composto do Exemplo 129 tem ICso de 0,9
nM; o composto do Exemplo 140 tem ICso de 1,4 nM. Os compostos
dos Exemplos 1a 5, 7a9, 12 a 14, 17, 19, 21, 29, 35 a 41, 43,
46, 49, 58, 63, 68, 82, 84, 102, 105, 107, 123 a 128, 136 a 138,
146, 152 e 153 todos tem ICsp de 10nM éu menos.

O teste acima confirmou que os compostos da presente
invencdo tém atividade inibidora de xantina oxidase potente.

2. Efeito Hipouricemico (camundongo normal)f

Um composto teste suspenso em 0,5% de liquido de
celulose de metila foi dado a um camundongo de ICR através de
administragdo oral forgcada empregando uma sonda oral. 2 horas

ou 6 horas apds a administracdo, ou com alguns compostos, também
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24 horas apds, o sangue foi coletado do camundongo através da
sua aorta abdominal, e o soro foi separado dele. O nivel do &cido
urico do soro foi medido de acordo com um método de uricase
empregando um espectrdmetro de absorgdo (SPECTRA MAX 190, by
Molecular Device) e empregando um kit de medicdo de &cido arico
(C-Teste de acido urico Wako, por Wako puré Chemicals), e o
percentual de efeito de hipouricemico foi obtido de acordo com
a seguinte férmula:

Percentual de efeito de hipouricemico (%)

= (Niveis do &cido Urico de animal de controle - niveis
do é&cido urico de animal administrado de composto teste) x
100/nivel do &cido uUrico de animal de controle.

Este teste confirmou o efeito hipouricemico excelente
dos compostos da presente invengdo. Por exemplo, os compostos
dos Exemplos 1 e 12 mostram um percentual de depressdo de acido
irico de 70% ou mais em 2 horas apdés 1 mg/kg de administracdo
oral. Além disso, os compostos tém efeito de longa-acdo, por
exemplo, os compostos dos Exemplos 12 e 13 mantiveram seu
percentual de reducgdo de dcido Grico de 50% oumais mesmo 24 horas
apds a administracdo deste.

A partir do resultado acima, é 6bvio que os compostos
da presente invencgdo tém um efeito de hipouricemico potente e
de longa-acédo.

3. Efeito Hipouricemico (modelo de &cido durico
elevado induzido oxonato de rato):

(A) Para avaliagdo da capacidade de depressdo de
niveis de 4cido urico do soro dos compostos da presente invencéo,

o0 seguinte teste foi realizado empregando um modelo de &cido
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Urico elevado induzido por oxonato.

Um liquido de celulose de metila 0,5% (grupo normal,
grupo de'controle) ou um composto teste suspenso em 0,5% de
celulose de metila (grupo administrado por composto) fqi
oralmente administrado a ratos Wistar mascglinos de 5 ou 6
semanas de idade. Uma hora antes de coleta de sangue, salino
(grupo normal), ou 250 mg/kg de oxonato de potdssio suspenso em
salina (grupo de controle, grupo administrado por composto) foi
subcutaneamente administrado aos ratos. 2 horas ou 18 horas apds
a administragdo de composto ou liquido de celulose de metila,
o sangue foi coletado de cada rato. O soro foi separado do sangue
coletado, e o nivel do acido urico do soro foi medido de acordo
com um método de tungstato de fésforo (Am. J. Clin. Pathol., 28,
152 -, 1957).

Este teste confirmou o excelente efeito hipouricemico
dos compostos da presente invencéao. Por’exemplo,'EDsodo(:omposto
do Exemplo 136 foi 0,2 mg/kg em 2 horas apds a administracdo oral
(bara isto, o nivel do acido uUrico do soro do grupo normal foi
definido como 100% de inibicdo e o nivel do &cido urico do soro
do grupo de controle foi como 0% de inibicdo). Além disso, EDsg
dos compostos dos Exemplos 1, 68, 123, 124, 127, 137, 140 e 146
foi todo menores do que 1 mg/kg, como avaliado em 2 horas apds
administragdo oral. Além disso, ainda na avaliacdo em 18 horas
apdés a administracdo oral, os compostos da presente invencéo
ainda mostram a atividade potente.

(B) Além disso, o efeito hipouricemico excelente dos
compostos da presente invengdo pode também ser confirmado pelo

seguinte método de teste que é uma modificacdo do método de teste
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acima (A).

Os ratos Wistar foram alimentados com alimento
preparado adicionado-se 2,5% de oxonato de potéassio (por Tokyo
Kasei) a CE-2 (Nippon Clea) desse modo produzindo modelos de
acido urico elevado crdénicos (veja Metabolismo, Janeiro de 1994;
43(1): 123-8). Um composto teste suspenso em 0,5% de celulose
de metila, ou 0,5% de liquido de celulose de metila (grupo de
controle) foi administrado oralmente a ele uma vez por dia; e
ap6és a administragdo no dia 3, o sangue foi periodicamente
coletado dele. De acordo com o método de 4&cido fosfotungsténico,

o nivel de &cido urico do soro foi computado do sangue coletado.

‘O teste confirmou o efeito excelente hipouricemico dos compostos

da presente invencao.

No método de teste acima (B), o nivel de sangue do soro
na hora da coleta de sangue pode ser aumentado sobre a con-
centragdo de acido uUrico saturado (7 mg/dl) por administracéao
intraperitoneal de 1 mg/kg/10ml de isoproterenol em 1 hora antes
de cada coleta de sangue. Os presentes modelos confirmados o
efeito excelente hipouricemico dos compostos da presente
invencéo.

Como no acima, os modelos de doenca mostraram o efeito
de hipouricemico longa-ag¢do e potente dos compostos da presente
invencéo. |

Além disso, a eficadcia dos compostos da presente
invengdo para doenga inflamatéria do intestino podem ser
avaliadas de acordo com os métodos de teste mencionado abaixo.

4. Acdo de Supressdo de Enterite induzida por Acido

Acético:
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Um ml de 4% de &cido acético foi retalmente admi-
nistrado em ratos Wistar mantidos longe de alimentacdo durante
2 dias. Em lugar do &cido acético, 1 ml de salina foi administrado
como um grupo normal. Em seguida, um composto teste suspenso em
0,5% de liquido de celulose de metila (grupo administrado por
composto) ou 0,5% de liquido de celulose de metila (grupo de
controle) foi administrado oralmente a do grupo administrado 4%
de acido acético, ao mesmo tempo em que 0,5% de ligquido de
celulose de metila foi ao grupo normal, cada uma vez por dia
durante 4 dias. A parte de 2 a 7 cm do lado do 4dnus do intestino
grosso foi cortada, entdo as fezes foram removidas ele com
pingas, e foi lavado e o peso do tecido foi medido. A inibicdo
de aumento de peso de tecido do composto teste foi computada de
acordo com o seguinte método.

Inibicdo de Aumento de Peso de Tecido (%)

= 100 - {(peso de tecido do grupo administrado por
composto - peso de tecido do grupo normal)/ (peso de tecido do
grupo de controle - peso de tecido do grupo normal) x 100}.

Os compostos da presente invengdo mostram a inibicéo
dé peso de tecido significante. O resultado confirmou a eficéacia
dos compostos da presente invengdo para doenca inflamatéria do
intestino.

5. Modelo de Retinopatia Diabética:

A eficacia dos compostos da presente invencdo para
retinopatia diabética pode ser avaliada de acordo com o método
descrito em European Journal of pharmacology 458 (2003) 283-289
(no qual os animais de teste sdo ratos Wistar masculinos de

10-semana de idade).
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Como descrito acima, foi confirmado que os compostoé
da presente invencdo tem inibicdo de xantina oxidase potente e
mostram excelentes efeitos de modificacdo de doencgas em testes
de animal. Além disso, uma vez que os compostos da présente
invencdo tém estabilidade metabdlica, e tém um efeito hi-
pouricemico de longa-ag¢do, eles sdo superiores aos inibidores
de xantina oxidase convencionais. Conseqgiientemente, os com-
postos da presente invencdo sdao esperados como um agente para
prevengcdo ou tratamento de hiperuricemia, gota, urolitiase
Grico, nefropatia acompanhado de hiperuricemia, doenga in-
flamatdéria do intestino (colite ulcerativa, doenca de Crohn),
nefropatia diabética, retinopatia diabética, disfuncdo do 6rgéo
transplante de 6rgdo ou reperfusdo isquémica, sindrome de lise
tumoral, insuficiéncia cardiaca, disturbio cardiovascular,
especialmente para hiperuricemia, gota, doenca inflamatdria do
intestino, nefropatia diabética, retinopatia diabética.

Além disso, os compostos da presente invencdo tém uma
estrutura de 4&cido n&do nucléico, e sdo livres de efeitos
colaterais com base no disturbio da via metabdlica de piri-
midina, e sdo entdo promissor como medicamento seguros.

Um composto farmacéutico contendo, como o ingrediente
ativo desta, um composto (I) ou seu sal da presente invencdo pode
ser preparada, empregando um portado e veiculo e qualguer outro
aditivo geralmente empregado para preparacdo de composicdes
farmacéuticas.

A administragdo pode ser em qualquer rotina de
administragc&o oral com comprimidos, pilulas, capsulas, gréa-

nulos, pdés, liquidos; ou administracdo ndo oral com injecdes tal
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como 1injegdes intravenosa ou intramuscular, supositédrios,
agentes endérmicos, agentes nasais ou inalantes. A dose do
composto da presente invengdo pode ser adequadamente deter-
minada para cada composto, dependendo da condigdo, e a idade e
o0 sexo do paciente ao qual o composto é aplicado. Em geral, pode
ser de 0,001 a 100 mg/kg-adulto/dia ou ainda para administracdo
oral, e isto pode ser administrado todo de uma vez ou induz 2
a 4 vezes por um dia. Na administracdo intravenosa tomada
dependendo da condigdo de patoldgico de um caso, a dose pode ser
esta geralmente dentro de uma faixa de 0,0001 a 10
mg/kg-adulto/dia, e isto pode ser administrada toda de uma vez
ou em algumas vezes por um dia. Na inalacdo, em geral, a dose

pode ser de 0,0001 a 1 mg/kg-adulto/dia, e isto pode ser

administrada toda de uma vez ou em algumas vezes por um dia.

A composigédo sélida para administracdo oral pode ser
comprimidos, pds ou granulos. Na composicdo sbélida, um ou mais
substancias ativas podem ser misturadas com pelo menos um
veiculo inerte, tal como lactose, manitol, glicose, celulose de
hidroxipropila, microcristalinacelulose, amido, polivinil-
pirrolidona, aluminato de metasilicato de magnésio. De acordo
com uma maneira ordindria, a composigdo pode conter qualquer
outro aditivo, por exemplo, lubrificante tal como silicato de
magnésio, desintegrador tal como glicolato de celulose de
cédlcio, promotor de dissolugdo. Os comprimidos e pilulas podem
se revestidos com agucar ou com pelicula de revestimento
gdstrico ou revestimento entérico.

A composigdo liquida para administracdo oral inclui

emulsdo, solugdo, suspensdo, xarope ou elixir farmaceuticamente
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aceitéveis, e contém um solvente inerte ordindrio tal como &gua
pura, etanol. A composigdo pode conter qualquer outro aditivo
do que um solvente inerte, por exemplo, agente auxiliar tal como
solubilizador, agente umectante, égente de suspensao, bem como
adogante, flavorizante, fragrdncia, e preservativo.

A injecgdo para administracdo ndo oral inclui solucéo
suspensao e emulsdo sem agua ou base em &gua livre de germe. O
solvente com base em a&gua incluir, por exemplo, agua destilada
para 1injeg¢do e salmoura fisioldgica. O solvente sem Aagua
incluir, por exemplo, propileno glicol, polietileno glicol,
6leo vegetal tal como 6leo de oliva, alcoois tal como alcoois
de etila, Polisorbato 80 (nome Pharmacopeia). A composicdo pode
também conter isotonizador, preservativo, agente umectante,
emulsificador, dispersante, estabilizador, promotor de dis-
solucdo. Este pode ser esterilizado através de filtracdo através
de um filtro de captura de bactéria, ou por adicio de germicida,.
ou através de irradiagdo com luz. Como o caso pode ser, uma
composigdo sbélida de livre germe pode ser preparada, e pode ser
dissolvida em &agua livre germe ou solvente livre germe para
injégéo para dar a composicgdo liquida pretendida antes do uso.

A composicgdo de intramucosal tal como agente nasal e
inalante pode ser sélido, liquido ou semi-sélido, e pode ser
produzido de acordo com um método conhecido. Por exemplo,
veiculos tal como lactose e amido, e também agente controlando
pH, preservativo, tensoativo, lubrificante, estabilizador e
espessante podem ser adequadamente adicionados. Para sua
administragdo, utilizdvel é qualquer dispositivo adequado para

inalagdo ou insuflagdo. Por exemplo, empregando um spray ou
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dispositivo conhecido tal como um dispositivo de inalacédo de
dose dosada, o composto pode ser administrado unicamente, ou
como um pd de mistura formulado deste ou como uma soluc¢do ou
suspensdo deste combinada com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. O inalador de pd seco pode ser para administracédo de
dose Unica ou administracdo de multi-dose para que as capsulas
contendo pé ou pd seco possam ser empregadas. Como o caso pode
ser, pode estar na forma de um spray de aerossol de presséo
empregando um propulsor adequado, por exemplo, um vapor fa-
voradvel tal como clorofluoroalcano, hidrofluorocalcano ou
diéxido de carbono.

Na producdo de supositdédrios, uma cera de ponto de
fusdo baixo tal como uma mistura de glicerideo de acido graxo
ou manteiga de cacau é fundida, um ingrediente ativo é adicionado
a este, seguido agitando-se para dispersdo uniforme. Em seguida,
isto é fundido em um molde adequado e resfriado e solidificado.
A preparagdes liquidas incluem solugdo, suspensdo, emulsdo e
enema de contengdo, por exemplo, agua ou solugdo de propileno
glicol aquosa.

Exemplos

Os compostos da presente invencédo sdo descritos omais
concretamente com referéncia aos seguintes Exemplos.

Os métodos de produgdo para compostos de partida séo
descritos como Exemplos de Referéncia. Os métodos de producédo
para os compostos da presente invengdo ndo sdo limitados a

somente aos métodos de producgdo dos Exemplos concretos mostrados

abaixo, e os compostos podem também ser produzidos de acordo com

suas combina¢des ou métodos conhecidos.
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As abreviagdes em Exemplos de Referéncia, Exemplos e
Tabelas mostradas abaixo sdo como segue:

Ex: Numero de Exemplo

REx: Numero de Exemplo de Referéncia

Dat: Dados de Fisico-quimico (FA: FAB-MS (M+H)*, FN:

FAB-MS (M-H) ES: ESI-MS(M+H)®, EI: EI-MS(M'), AP: A-
PI-ES-MS (M+H)*, APN: API-ES-MS (M-H)~, [o composto com (Na) apds
seus dados de massa espectrométrica significa que seu sal Na ou
adugdo de Na determinou os dados; e o composto com (G-2W) apds
seus dados de massa espectrométrica significa que seu dideidrato
de adugdo de glicerina determinou os dados], NMR: & (ppm) de
picos caracteristicos em RMN 'H em DMSO-d¢, NMRC: & (ppm) de picos
caracteristicos em RMN 'H em CDCl;)

Anal: Andlise elementar

Calc. dados calculados

Encontrado: dados encontrados

H: Tempo de retengdo (min) em HPLC sob a seguinte
condigdo, [condigdo de HPLC: coluna, Wakosil-II 5C18AR 5 um, 2,0
x 30 mm; comprimento de onda de detencdo, 254 nm; temperatura
de medicdo, 35,0°C; solvente, iniciado em de solugdo de &cido
trifluoroacetico 5mM aquosa/MeOH = 9/1, e a relacdo foi alterada
para 0/10 dentro de 4 minutos, e depois, a amostra foi eluido
em 0/10 durante 0,5 minuto, a taxa de fluxo foi 1,2 ml/min]

St: Férmula estrutural

Syn: Método de produgdo (Numeral significa o numero
de Exemplo quando referido a produg¢do do composto na mesma
maneira)

Sal: Sal (o composto com nenhuma marca é uma base
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livre, o composto designado por 0,3HCl significa que é uma
mistura de monoidrocloreto e base livre em uma relacdo molar de
0,3/0,7]

Me: Metila

Et: Etila

iPro: 2-Propilal

nBu: N-butila

iBu: Isobutila

tBu: terc-butila

cHex: Cicloexila

Bn: Benzila

Ph: Fenila

3Py: 3-Piridila

4Py: 4-Piridila

2Thie: 2-Tienila

3 Thie: 3-Tienila

2Fur: 2-Furila

3Fur: 3-Furila

1Naph: 1-Naftila

2Naph: 2-Naftila

Ac: Acetila

Tf: Trifluorometanosulfonila.

Um grupo fenila substituido é representado como
"numeral indicando a abreviacdo de posicdo de substituinte do
substituinte-Ph" na Tabelas. "di" antes dos substituintes
significa que o grupo tem dois substituintes. Por exemplo, grupo
4-Me0O-3, 5-diMe-Ph- significa 4-metdéxi-3,5-dimetilfenil.

Na coluna "Syn" relativo ao método de producd@o nas
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Tabela abaixo, o mesmo Numero de Referéncia é determinado para
os compostos dos quais as formas de sal diferem porém que foram
produzidos através do mesmo tipo de reacdo. A interconverséo
entre uma base livre e seu sal é um sentido comum técnico daquele
versado na técnica.

Exemplo de referéncia 1:

5-Bromo-2-hidroxibenzonitrila, brometo de benzila e
carbonato de potéassio foram reagido em DMF em temperatura
ambiente para obter 2-(benzilédxi)-5-bromobenzonitrila. EI:
287, 289. |

Exemplo de referéncia 2:

2-(Benzildxi)-5-bromobenzonitrila e borato de tri-
isopropila foram dissolvidos em um solvente misturado de THF e
tolueno, e as -78°C, em uma solucdo de n-butilitio/hexano foi
adicionada em gota. Isto foi aquecido até em temperatura
ambiente, e 1 M 4cido cloridrico foi adicionado a mistura de
reac¢cdo, seguido por agitacgéo para‘obter acido [4- (benzilé-
Xi)-3-cianofenil]lbdbrico. ES: 254.

Exemplo de referéncia 3:

Acido [4- (Benziléxi) -3-cianofenil] bérico e
2-cloroisonicotinato de metila foram dissolvidos em um liquido
mistura de tolueno e uma solugdo de carbonato de sédio 2 M aqudsa,
e na presenca de tetracis(trifenilfosfina)palddio, a mistura
foi agitada sob agquecimento em uma atmosfer% de argdnio as 100°C
para obter 2-[4-(benzildxi)-3-cianofenil] isonicotinato de

metila. F: 345.

Exemplo de referéncia 4:

2- [4-(benzildxi) -3-cianofenil] isonicotinato de
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metila e pentametilbenzeno foram aquecidos sob reflexo em dcido
trifluoroacético para obter 2-(3-ciano-4-hidroxifenil) iso-
nicotinato de metila. F: 255.

Exemplo de referéncia 5:

Uma solugdo de HC1l/1,4-dioxano de 4M foi adicionada
a uma solucdo de DMF de 4-(benzildéxi)isoftalonitrila e tio-
acetamida, seguido por agitagdo as 60°C para obter
4-(benzildéxi)-3-cianobenzenocarbotioamida. AP:291 (Na).

Exemplo de referéncia 6:

4-(Benzildxi)-3-cianobenzenocarbotiocamida e 2-clo-
roacetacetato de etila foram agitados em etanol as 75°C para
obter 2- [4- {benzildxi) -3-cianofenil] -4-metil-1,3-tiazol-5-
carboxilato de etila. AP: 401 (Na).

Exemplo de referéncia 7:

4-(Benziléxi)—3—cianobenzenocérbotioamida e 2-cloro-
3-oxopropionato de metila foram aquecidos sob refluxo em
l-butanol na presenga de Peneiras Molecular 4A para obter
2-[4-(benzildéxi)-3-cianofenil] -1,3-tiazol-5-carboxilato de
metila. AP:373(Na).

Exemplo de referéncia 8:

2-[4-(benzildéxi)-3-cianofenil]-4-metil-1,3-tiazol-

5-carboxilato de etila foi suspenso em uma mistura de THF e

etanol, em seguida carbono de palddio foi adicionado a isto, e

a mistura foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio em
temperatura ambiente para obter 2-(3-ciano-4-hidroxifenil)-
4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilato de etila. APN: 287.

Exemplo de referéncia 9:

2-(3-ciano-4-hidroxifenil)isonicotinato de metila e
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anidrido de trifluorometanossulfénico foram reagidos em di-
clorometano a 0°C na presengca de DIPEA para obter 2-
(3—ciano—4—{[(trifluorometil)sulfonil] oxi} fenil) isonico-
tinato de metila. F: 387.

Exemplo de referéncia 10:

Fluoreto de césio e tetracis(trifenilfosfina) pa-
lddio foram adicionados a uma solucdo de 1,2-dimetoxietano de
acido (3-ciano-4-fluorofenil)bdérico e 2-cloroisonicotinato de
metila, e a mistura fol aquecida sob refluxo em uma atmosfera
de argdbénio para obter 2-(3-ciano-4-fluorofenil) isonicotinato
de metila. F: 257.

Exemplo de referéncia 11:

5-Bromo-2-iodobenzonitrila e &acido 3-piridilbérico
foram dissolvidos em uma solucdo de mistura de solucdo de
carbonato de sbédio 2 M aquosa e tolueno, entdo tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio foi adicionado a este, e a mistura
foi aquecida, agitada com aquecimento em uma atmosfera de
argbnio as 100°C durante 3 dias para obter 5-bromo-2- piri-
dina-3-il]lbenzonitrila. El: 258, 260.

Exemplo de referéncia 12:

2-(3-ciano-4-fluorofenil)isonicotinato de metila e
azida de sbédio foram dissolvidos em uma solugdo de DMF, seguido
por agitacgdo as 50°C durante 4 horas para obter 2-(4- azi-
do-3-cianofenil)isonicotinato de metila. NMRC: 7,38 (1H, d),
7,84 (1H, dd), 8,46 (1H, d).

Exemplo de referéncia 13:

5-formil-2-metoxibenzonitrila, acetato de sbédio e

hidroxiamina foram dissolvidos em etanol, seguido por agitacéao
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ds 80°C durante 6 horas para obter 5-[(hidroxiimino) me-~
til]-2-metoxibenzonitrila. APN:175.

Exemplo de referéncia 14:

5-[ (Hidroxiimino) metil]-2-metoxibenzonitrila, 4 M
de acido cloridrico e Oxon (nome comercial registrado) foram
dissolvidos em uma solug¢do de DMF, seguido por agitacdo em
temperatura ambiente durante 12 horas para obter cloreto de
3-ciano-N-hidréxi-4-metoxibenzenocaboximidoil. NMRC: 7,01 (1H,
d), 8,03 (1H, dd), 8,07 (1H, 25 d).

Exemplo de referéncia 15:

Cloreto de 3-ciano-N-hidroxi-4-metoxibenzenocarbo-
ximidoil, propiolato de etila e trietilamina foram dissolvidos
em uma solugdo de THF, seguido por agitacdo as 40°C para obter
3-(3-Ciano-4-metoxifenil)-5-isoxazolcarboxilato de etila. AP:
295.

Exemplo de referéncia 16:

3-(3-ciano-4-metoxfenil)-5-isoxazolcarboxilato de
etila e tribromoborano foram dissolvidos em umaisolugéo de
diclorometano, seguido por agitagdo durante 2 horas sob res-
friamento com gelo.-Além disso, a mistura foi agitada as 40°C
durante 30 minutos para obter 3-(3-ciano-4-hidroxifenil)-5-
isoxazolcarboxilato de etila. APN: 257.

Exemplo de referéncia 17:

Paladdio-carbono foi adicionado a uma solucdo de
metanol de 2—(4—azido;3—cianofenil)isonicotinato de metila, e
a mistura foi agitada na presenca de gds de hidrogénio em
temperatura ambiente durante 5 horas para obter 2-(4- ami-

no-3-cianofenil)isonicotinato de metila. AP: 254.
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Exemplo de referéncia 18:

20% de etoxido de sbédio e nitrita de iscamila foram
adicionados e dissolvidos em uma solucdo de etanol de
5- (cianometil)-2-metoxibenzonitrila. Alcool de isopropila foi
adicionado, e o precipitado formado foi coletado através de
filtracdo. O sb6lido resultante e cloreto de 4-metilbenze-
nossulfonila foram dissolvidos em etanol, e a solucdo foi
refluxada durante 5 horas para obter 5-[ciano({[(4-metilfenil)
sulfonila]oxi}limino)metil] -2-metoxibenzonitrila. AP: 378.

Exemplo de referéncia 19:

sulfanilacetato de etila e trietilamina foram dis-
solvidos em uma solucdo de etanol de 5-[ciano({[(4-metilfenil)
suifonil]oxi}imino)metil]-2-metoxibenzonitrila, seguido por
agitacdo durante 5 horas sob resfriamento com gelo para obter
4-amino-3-(3-ciano-4-metoxifenil)isotiazol-5-carboxilato de
etila: AP: 378.

Exemplo de referéncia 20:

Nitrato de 3-metilbutil foi dissolvido em uma solucgéo
de tetraidrofurano de 4-amino-3-(3-ciano-4-metoxifenil) isoti-
azol-5-carboxilato de etila, seguido por aquecimento sob
refluxo durante 5 horas para obter 3-(3-ciano-4-metoxi-fenil)
isotiazol-5-carboxilato de etila. AP: 311.

Exemplo de referéncia 21:

Sob resfriamento com gelo, tribromido de boro foi
adicionado a uma solucgdo de diclorometano de 3-(3-ciano-4-
metoxifenil)isotiazol-5-carboxilato de etila, seguido por
agitacdo durante 1 hora e entdo agitando as 40°C durante 3 horas

para obter 3-(3-ciano-4-hidroxifenil)isotiazol-5-carboxilato
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de etila. AP: 297.

Exemplos de referéncia 22 a 35:

O inicio dos compostos de partida correspondente, um
composto do Exemplo de Referéncia 22 foi produzido fa mesma
maneira como no Exemplo de Referéncia 2, um composto do Exemplo
de Referéncia 23 foi produzido da mesma maneira como no Exemplo
de Referéncia 3, um composto do Exemplo de Referéncia 24 foi
produzido da mesma maneira como no Exemplo de Referéncia 4, um
composto do Exemplo de Referéncia 25 foi produzido da mesma
maneira como no Exemplo de Referéncia 6, os compostos dos
Exemplos de Referéncia 26 a 27 foram produzidos da mesma maneira
como no Exemplo de Referéncia 8, e os compostos do Exemplo de
Referéncia 28 a 35 foram produzidos da maneira como no Exemplo
de Referéncia 9. Como o composto de partida nos Exemplos de
Referéncia 32 e 34, empregado foi o composto de fenol descrito
nas Referéncias de Patente 7 e 8. As estruturas e os dados de
fisico-quimico dos compostos dos Exemplos de Referéncia 22 a 35
sdo mostrados na Tabela 1 abaixo.

Exemplo 1:

(1) 87 mg de tetracis(trifenilfosfina)pald&dio foi
adicionado a uma suspensdo de tolueno (25 ml) 966 mg de
2-(3-ciano-4-{[(trifluorometil)sulfonila)] oxi} fenil) 1iso-
nicotinato de metila, 610 mg de &4cido de fenilbordnico e 518 mg
de carbonato de potédssio, seguido por aquecimento as 100°C em
uma atmosfera de argbébnio durante 2 horas. A &dgua foi adicionada
a mistura de reacdo, seguida por extragdo com acetato de etila.
A camada orgénica foi lavada com salmoura, secada e concentrada

sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de
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cromatografia de coluna de silica gel (hexano: acetato de etila
= 95:5 a 70:30) para obter 758 mg de 2-(2-cianobifenil-
4-il)isonicotinato de metila.

(2) 758 mg deste composto foi dissolvido em uma
mistura de 10 ml de metanol e THF, 7,2 ml de solucdo de hidréxido
de sédio 1 M aquosa foi adicionado a este, seguido por a-
quécimento as 60°C durante 13 horas. A mistura de reagdo foi
resfriada em temperatura ambiente, neutralizada com 1 M acido
cloridrico, e concentrado sob pressdo reduzida. O residuo foi
recristalizado de uma mistura de etanol e agua para obter 472
mg de acido 2-(2-cianobifenil-4-il) isonicotinico.

(3) 414 mg deste composto foi dissolvido em 15 ml de
etanol, e 1,5 ml de solucgdo de hidréxido de sédio 1 M aquosa que
foi adicionado a este, seguido por agitacdo em temperatura
ambiente durante 30 minutos. A solucgdo de reacdo foi concentrada
sob pressdo reduzida para obter 430 mg de 2-(2-cianobifenil-
4-il)isonicotinato de sdédio.

Exemplo 2:

(1) ‘212 mg de 2-(3-ciano-4-fluorofenil) isonico-
tinato de metila e 68 mg de pirazol foram dissolvido em 4 ml de
DMSO, e 102 mg de terc-butoxido de potéassio foi adicionado,
seguido por agitagdo em temperatura ambiente durante 30 minutos.
A mistura de reacdo foi diluida com &gua, e extraida com acetato
de etila. A camada orgénica foi lavada com salmoura, secada e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado através de cromatografia de coluna de silica gel
(hexane: acetato de etila = 67:33) para obter 251 mg de

2-[3-ciano-4-(1H-pirazol-1-il) fenil) isonicotinato de metila.
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(2) 236 mg deste composto foi dissolvido em uma
mistura liquida de 10 ml de metanol e 5 ml de THF, e 1,16 ml de
solucdo de hidréxido de sdédio 1 M aquosa que foi adicionado,
seguido por aquecimento as 80°C durante 40 minutos. O liquido
de reacgdo foi resfriado em temperatura ambiente, lavado com
agua, e o solvente organico foi evaporado fora sob presséo
reduzida. O liquido de reagdo foi lavado com éter de dietila para
obter uma camada aquosa. A camada aquosa foi neutralizada com
1 M de &cido cloridrico, seguido por extracdo com acetato de
etila. A camada orgéanica foi lavada com salmoura, secada e
concentrada sob pressdo reduzida, e o residuo resultante foi
recristalizada de uma mistura de etanol e agua para obter 103
mg de &cido 2-[3-ciano-4-(1lH-pirazol-1-il)fenil] isonicoti-
nico.

(3) 92 mg deste composto foi dissolvido em etanol, e
0,317 ml de solugdo de hidrdéxido de sdédio 1 M aquosa foi
adicionado a este, seguido por agitag¢do em temperatura ambiente
durante 15 minutos. O liquido de reacdo foi concentrado, o
residuo foi suspenso em 2-propanol, e o precipitado foi coletado
através de filtragcdo para obter 93 mg de 2-[3- cia-
no-4-(lH-pirazol-1-il)fenil]isonicotinato de sédio.

Exemplo 3:

(1) 1,32 g de 2-[4’'-(benzildxi)-2,3’'-dicianobifenil
-4-il] isonicotinato de metila, que foi obtido na mesma maneira
como no Exemplo 1(1) empregando acido 4-(benzildéxi)-3- cia-
nofenil] bérico e 2-(3-ciano-4-{[(trifluorometil) sulfonila]
oxi}fenil)isonicotinato de metila, foi dissolvido. em uma

mistura de 50 ml de THF e 50 ml de metanol, e 0,5 g de pa-
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ladio-carbono foi adicionado, seguido por agitacdo em uma
atmosfera de hidrogénio em temperatura ambiente durante 12
horas. A mistura de reacdo foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida para obter 0,5 g de
2-(2,3"'-diciano-41-hidroxibifenil-4-il)isonicotinato de metila.

(2) 230 mg deste composto foi dissolvido em DMF, e 50uL
de iodometano e 108 mg de carbonato de potédssio foram adi-
cionados, seguido por agitacdo em temperatura ambiente durante
2 horas. A agua foil adicionada a mistura de reagdo, seguida por
extragdo com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com
salmoura, secada e concentrada sob pressdo reduzida. O clo-
roférmio foi adicionado ao residuo, e o cristal precipitado foi
coletado por filtracgdo, seguidé por lavagem com cloroférmio para
obter 73 mg de 2-(2,3'-diciano-4'-metoxibifenil-4-il) iso-
nicotinato de metila.

(3) 73 mg deste composto foi dissolvido em 2 ml de
metanol e 2 ml de THF, e 220uL de uma solucdo de hidrdéxido de
sédio 1 M aquos foi adicionado, seguido por aquecimento as 60°C
durante 2 horas. Apdés o resfriamento, o solvente foi removido
sob pressdo reduzida, e entdo agua foi adicionada ao residuo,
seguido por neutralizag¢do com 1 M de 4cido cloridrico. O cristal

precipitado foi coletado através de filtragdo e lavado com uma

mistura de etanol e 4agua para obter 64 mg de 4&cido

2-(2,3'-diciano-4'-metoxibifenil-4-il) isonicotinico.

Exemplo 4:

58 mg de tetracis(trifenilfosfina)paladio e 208 mg de
carbonato de potédssio foram adicionados a uma solucdo de tolueno

(10 ml) de 386 mg de 24(3—ciano—4—{[(trifluorometil) sulfo-
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nilajoxi}fenil)isonicotinato de metila e 534 mg de Aacido
l-(triisopropilsilil)pirrole-3-bordnico, entdo isto foi ir-
radiado com microondas e aquecido a 130°C em uma atmosfera de
nitrogénio durante 1 hora. Agua foi adicionada & mistura de
reagéo; seguida por extragcdo com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com salmoura, secada e concentrada«sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado através de cro-
matografia de coluna de silica gel (hexano: acetato de etila =
95:5 a 70:30) para obter 24 mg de 2-{3-ciano-4-[1- (triiso-
propilsilil)-1H-pirrol-3-il] fenil} isonicotinato de metila.

(2) 24 mg deste composto foram dissolvidos em 1 ml de
THF, e 63uL de 1 M de fluoreto de tetrabutilaménio/solucdo de
THF foi adicionado a este, seguido por agitacdo em temperatura
ambiente durante 15 horas. A mistura de reacdo foli concentrada
sob pressédo reduzida, e o residuo foi purificado através de
cromatografia de coluna de silica gel (hexano: acetato de etila
= 90:10 a 70:30) para obter 6 mg de 2-[3-ciano-4-
(lH-pirrol-3-il) fenil]isonicotinato de metila.

(3) 6 mg deste composto foram dissolvidos em uma
mistura de 0,5 ml de metanol e 0,5 ml de THF, e 22 ul de solucéo
ae hidréxido de sédio 1 M aquosa foi adicionado, seguido por
aquécimento as 60°C durante 2 horas. O liquido de reacdo foi
resfriado, e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A dgua
foi adicionada ao residuo, seguido por neutralizagdo com 1 M de
acido cloridrico. O cristal precipitado foi coletado por
filtracdo e lavado com uma mistura de etanol e dgua para obter
1,5 mg de A&cido 2-[3-ciano-4-(lH-pirrol-3-il)fenil] isoni-

cotinico.
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Exemplo 5:

(1) 131 mg de 2-(4~-amino-3-cianofenil) isonicotinato
de metila e 67 pl de 2,5-dimetoxitetraidrofurano foram dis-
solvidos em 1,3 ml de solugdo de &cido acético, seguido por
aquecimento e agitacdo as 100°C durante 4 horas. A solucdo foi
derramada em agua, seguida por extracdo com acetato de etila.
O solvente da camada orgénico, foi evaporado sob pressao
reduzida, e o residuo foi purificado através de cromatografia
de coluna (hexano: acetato de etila = 10:1 a 1:1) para obter 100
mg de 2-[3-2 5 ciano-4-(lH-pirrol-1-il) fenil]isonicotinato de
metila.

(2) 100 mg de 2-[3-ciano-4-(lH-pirrol-1-il) fenil].
isonicotinato de metila foi dissolvido em uma mistura de 2 ml
de metanol e 3 ml de THF, e 66 1l de solucdo de hidréxido de sdédio
1 M aquosa foi adicionado, seguido por aquecimento sob refluxo
durante 3 horas. A mistura de reacdo foi resfriada, entéo
neutralizada com 66pl de 1M de acido cloridrico, seguido por
extragdo com uma mistura de 2-propanol e clorofdérmio (1:4). A
camada organica foi lavada com salmoura. O solvente da camada
organica foi evaporado sob pressdo reduzida, e o residuo
resultante foi recristalizado de uma mistura de 2-propanol e
clorofdérmio (1:4) para obter 95 mg de &cido 2-[3-ciano-4-
(LH-pirrol~1-il)fenil]isonicotinico.

Exemplo 6:

(1) 200 mg de 2~ (4-azido-3-cianofenil) isonicotinato
de metila, 54 pl de etinilbenzeno, 72ul de solucdo de
L(+)-ascorbato de sédio 1 M aquosa e 2 mg de sulfato de cobre

foram adicionados a uma mistura de 1,4 ml de &gua e 1,4 ml de
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2—propanol,vseguido por durante agitacdo vigorosa durante a
noite em temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi diluida
com 5 ml de agua, o precipitado formado foi coletado através de
filtragdao, lavado com agua resfriada com gelo, e secado sob
pressdao reduzida para obter 12 mg de 2-[3-ciano-4-(4- fe-
nil-1H-1,2,3-triazol-1-il) fenil] isonicotinato de metila.
(2) 12 mg de 2-[3-ciano-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-
l-il)fenillisonicotinato de metila foi dissolvido em uma
mistura de 234pl de metanol e 351pl de THF, em seguida 61ul de
solugcdo de hidrdéxido de sédio 1 M aquosa foram adicionados,

seguido por aquecimento sob refluxo durante 3 horas. A mistura

- de reacdo foi resfriada, e neutralizada com 6lpl de 1 M &cido

cloridrico, em seguida extraida com uma mistura de 2-propanol
e clorofdérmio (1:4). A camada orgénica foi lavada com salmoura.
O solvente da camada orgdnica foi removido sob pressdo reduzida,
e o residuo resultante foi recristalizado de uma mistura de
2-propanol e cloroférmio (1l:4) para obter 4 mg de é&cido
2-[3-ciano-4-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1~-1il)fenil] isonico-
tinico.

Exemplo 7:

(1) uma suspensédo de tolueno (0,5 ml) de 20 mg de
5-(3-ciano-4-{[(trifluorometil)sulfonilajoxi}fenil)tiofeno-2
-carboxilato de metila e 10 mg de carbonato de potédssio foi
adicionada a 15 mg de monoidrato dcido 3-aminobenzenebo-rénico,
e em uma atmosfera de argbnio, 8 mg de tetracis (trifenil-
fosfina)balédio'foi adicionado a este. A mistura foi agitada
durante a noite a 100°C, entdo resfriados em temperatura am-

biente, e filtrada por Celite. O solvente foi evaporado sob
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pressdo reduzida para obter 5-(3'-amino-2-cianobifenil-4-il)
tiofeno-2-carboxilato de metila.

(2) 0,2 ml de solucgdo de hidréxido de sédio 1 M aquosa
foi adicionado a uma solucdo de metanol (0,25 ml)/ tetrai-
drofurano (0,25 ml) 5-(3'-amino-2~cianobifenil-4-il) tiofe-
no-2-carboxilato de metila, sequido por agitacdo durante a noite
as 60°C. 1 M de Acido cloridrico foi adicionado ao liquido de
reagdo para torma-lo acido, e o solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por HPLC [eluicéo
através de coluna: C1l8 5um SunFire (marca registrada), 19 mm x
100 mm, solvente: McOH/solugdo &cido férmico de 0,1% aquosa =
10/90 durante 1 minuto, alteragdo da relacdo para 95/5, levando
8 minutos, e também a eluicdo com 95/5 durante 3 minutos, taxa
de fluxo: 25 mL/min), desse modo obtendo 2,5 mg de &cido
5-(3'-amino-2-cianobifenil-4-il)tiofeno-2-carboxilico.

Exemplo 8:

da mesma maneira como no Exemplo 7 porém empregando
25 mg de acido {4-[(tertbutoxicarbonil)amino]-3-fluoro-fenil)
bordnico no lugar de monoidrato de &cido 3-amino- benzeno-
bordénico, &cido 5-{4'-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-ciano-

3'-fluorobifenil-4-i;}tiofeno-2-carboxilico foi obtido. O

~composto foi dissolvido em um solvente misturado de 0,5 ml de

diclorometano e 0,5 ml de &cido trifluorocacético, seguido por
agitagdo em temperatura ambiente durante 2 horas. O liquido de
reagdo foi evaporado sob pressdo reduzida, e entdo purificado
da mesma maneira como aquele para o tratamento de purificacéo
no Exemplo 7 para obter 9,2 mg de acido 5- (4’-amino-

2-ciano-3'-fluorobifenil-4-il) tiofeno-2-carboxilico.
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Exemplo 9:

(1) 6 ml de solugdo de carbonato de sbédio 2 M aquosa
e 70 mg de paladio de tetraciestrifenilfosfina foram adicionados
a uma solugdo de tolueno (15 M1l) de 450 mg de éacido
(3-ciano-4-piridina-3-ilfenil)borénico e 412 mg de acido
2-cloroisonicotinico, e em uma atmosfera de argdénio, isto foi
aquecido as 100°C durante 2 horas. 3 ml de etanol foram adi-
cionados, seguido por outro aquecimento as 100°C durante 1 hora.
A agua foi adicionada a mistura de reagdo, seguida por extracdo
com clorofdérmio. A camada orgdnica foi lavada com salmoura,
secada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi
purificado através de cromatografia de coluna em silica gel
(cloroférmio: metanol = 99:1 a 93:7) para obter 127 mg de
2-{(3-ciano-4-piridina-3-ilfenil) isonicotinato de etila. F:
330.

(2) 100 mg deste composto foram dissolvidos em uma
mistura de 10 ml de metanol e 3 ml THF, e 30 ml de solucgédo de
hidréxido de sdédio 1 M aquosa foram adicionados a isto e
aquecidoé a 60°C durante 1,5 horas. Apés resfriada em temperatura
ambiente, a mistura de reagdo foi feita para ter pH de 3 a 4 com
1 M de acido cloridrico adicionado a este, e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo foi lavado com uma mistura de etanol
e agua para obter 54 mg de &cido 2-(3-ciano-4- piridi-
na-3-ilfenil)isonicotinico 0,3 hidrocloreto.

Exemplo 10 a 153:

Na mesma maneira como nos Exemplos 1 a 8 porém
comegando a partir dos compostos de partida correspondente, os

compostos dos Exemplos 10 a 153 mostrados nas Tabelas 2 a 11
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abaixo foram produzidos. As estruturas e os dados de fisi-
co-quimico dos compostos dos Exemplos 1 a 153 sdo mostrados nas
Tabelas 2 a 11.

As estruturas de outros compostos da presente in-
vengcdo sao mostradas nas Tabelas 12 e 13. Estes podem ser
facilmente produzidos de acordo com os métodos de producdo
mencionado acima, ou de acordo com os métodos descritos nos
Exemplos, ou de acordo com os métodos ébvio para aqueles versados

na técnica, ou de acordo com suas modificacdes.

Tabela 1
REx STr Dat REX Str . Dat
OH "~ §-CO,Et
22 | ¢ g F:281 | 29 T@@—«I F: 421
. N= OH NG N Me
NC (G-2W)
S~ COMe s—COMe
23 BnO-Q—&\J/ F: 350 | 30 m—@—«j[ | AP:
NG ‘ NG Al =
443 (Na)
s-COMe . s...COMe
24 | HO o FN: 258 | 31 TfO-@—QNI AP:
NC
NC 415 (Na)
s CO,Me —CO,Et
25 | Bo{ p—< T~ ap: | 32 TD@-N;\J AP:
NC Bt NC
401 (Na) 412 (Na)
s-.CO,Me ~COEt
26 | HO )~ APN: 287 | 33 Tfow | aP:
NC Bt NC
413 (Na)
s..COMe ~COMe
27 HO@'*‘N] APN: 259 | 34 TfO‘@ﬂ\ AP:
NC NG N""Me
412 (Na)
§~CO.Me CO,Et
28 m@—g F: 392 | 35 Tfow AP:
NC NC 429 (Na)

Tabela 2
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EX | Syn Sal Dat
F: 301; NMR: 8.33 (1H,
1] 1 Ph- Na s), 8.55 (1H, dd),
8.64 (1H, d)
FN: 289; NMR:
2 | 2 E:N" Na |[6.67(1H, t), 7.95
(1H, d), 8.66 (1H, d)
APN: 354; NMR: 4.01
3 | 3 |4-Me0-3-CN-Ph- (3H, s), 8.47 (1H, s),
8.87 (1H, d)
APN: 288; NMR: 7.84
4 | 4 T2 — (1H, d), 8.49 (1H, d),
8.79 (1H,d)
APN:288; NMR: 6.39
5| 5 Cn- (211, t), 7.76 (1H,
d), 8.50 (1H, s)
Ph\,a APN:366; NMR: 8.59
6 | 6 N’NN- (1H, s), 8.76 (1H,
dd), 9.34 (1H,s)
ES: 302; NMR: 8.52
9 | 9 3py- 0,3HCL | (1H, s), 8.60 (1H,
dd), 8.93 (1H, d)
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FN: 317; NMR: 8.50

10 4-F-Ph- (1H, s), 8.46 (111,
dd), 8.92 (111, d)
FN: 329; NMR: 3.85
11 3-MeO-Ph- (3H, s), 7.86 (1H,
dd), 8.54 (1H, dd)
F: 331; NMR: 3.85 (3H,
12 4-MeO-Ph- Na s}y, 7.12 (2H, d), 8.42
(1H, dd)
FN: 333; NMR:
13 4-Cl-Ph- 8.50(1H, s), 8.56
(1H, dd), 8.92 (1H, d)
FN: 367; NMR: 8.37
14 3-CF3-Ph- Na (1H, s), 8.51 (1H,
dd), 8.67 (1H, d)
F: 331; NMR: 3.80 (3H,
15 2-Meo-Ph- s), 7.65 (1H, d), 8.91
(1H, dd)
F: 315; NMR: 2.40 (3H,
16 4-Me-Ph- Na s), 7.37 (2H, d), 8.44
(1H, dd)
F: 307; NMR: 7.29 (1H,
17 2Thie- dd), 8.49 (1H, s),

8.51 (1H, dd)
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Tabela 3

ES: 307; NMR: 7,57
18 3Thie- Na (1H, dd), 8,34 (1H,

s), 8,43 (1H, dd)

F: 291; NMR: 7,10 (1H,
19 3Fur- dd), 8,50 (1H, dd),

8,66 (1H, d)

FN: 324; NMR: 8,52
20 4-NC-Ph- (1H, s), 8,59 (1H,

dd), 8,92 (1H, d)

F: 345; NMR: 8,11 (2H,
21 4-HOOC-Ph- d), 8,59 (1H, dd),

8,92 (1H, d)

FN: 289; NMR: 6,78
22 2Fur- (1, d4dd), 7,37 (111,

d), 8,57 (1H, dd)

FN: 289; NMR: 7,83
23 |qgi/ . 0,3HC1 | (1H, dd), 7,92 (1H,

d), 8,89 (1H, d)

FN: 371; NMR: 1,01
24 4-1BuO-Ph- (6H, s), 7,12 (2H, d),

8,51 (1H, dd)

FN: 327; NMR: 1,25
25 4-Et-Ph- (3H, t), 7,41 (2H, d),

8,53 (1H, dd)
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FN: 313; NMR: 2,42

26 3-Me-Ph- (3H, s), 7,86 (1H,
dd), 8,54 (1H, dd)
FN: 313; NMR: 2,19
27 2-Me-Ph- (3H, s), 7,87(1H, dd),
8,53 (1H, dd)
Anal: Calc, C;68,17%,
H; 3,31%, N; 8,37%,
Cl; 10,59% Encontrado
c; 67,90%, H; 3,51%,
28 3-Cl-Ph-
N; 8,23%, Cl; 10,43%;
NMR: 8,51 (1H, s),
8,56 (1H, d), 8,92
(1H,d)
FN: 333; NMR: 7,74 (IH,
29 2-Cl-pPh- Na dd), 8,44 (1H, dd),
8,68 (1H, d)
FN: = 355; NMR: 1,35
30 4-tBu-Ph- Na (9H, s), 7,86 (1H,
dd), 8,69 (1H, d)
Me FN: 319; NMR: 2,17
31 &) (3H, s), 7,86 (1H, d),
8,92 (1H, d)
FN: 315; NMR: 6,94
32 4-HO-Ph- (2H, d), 8,49 (1H,
dd), 8,90 (1H, d)
Me__s FN: 319; NMR: 2,54
33 Wij%— Na

(3H, s), 7,54 (1H, d),
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8,64

(1H, d)

34

1 3,5-di (CF3) -Ph-

APN:

435;

NMR:
8,61

(1H, d)

8,30

(1H,

Tabela 4

35

1 2Naph-

APN:

8,61

(1H, d)

7,59-7,69

349;

(2H,

(1H, dd),

36

S
1 Y4

APN:

3067;

NMR:

8,58

37

O
1 Y

8,57

(1H, d)

7,37-7,59

(2H,

(1H,dd),

38

1 4-BnO-3-NC-Ph-

APN:
(2H,

dd),

s),

8,91

430; NMR:

7,99

(1H,

39

1 2,4-diMeO-Ph-

APN:
(3H,

dd),

359;
s),

8,90

NMR:
7,85

(1H,

40

1 4-MeS-Ph-

(3H,

dd),

s),

8,91

APN: 345; NMR:

8,53

(1H,
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41

4-(CF3) O-Ph~-

APN: 383;

NMR:

42

4-EtO-Ph-

43

4-PhO-Ph-

7,12-7,18
7,86 (1H,

(1H, dd)

(4H,

ad),

44

3,4-diMeO-Ph

APN: 359;
(6H, d),
dd), 8,90

NMR:
7,85

(1H,

45

4-Me,N-Ph

APN: 342;
(6H, s),

dd), 8,89

NMR:
7,83

(1H,

46

APN: 343;
(2H, s),

dd), 8,091

NMR:
7,85

(1H,

oml4

47

3-Ph-Ph-

APN: 375;

7,35-7,60
8,57 (1H,

(1H, d)

(3H,

dd),

48

4-MeO-3-Me-Ph-

APN: 343;
(3H, s),

dd), 8,90

NMR:
7,85

(1H,
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49

1 4-MeO-3,5-diMe~Ph-

357; NMR: 3,74
s), 7,85 (1H,

8,90 (1H, d)

50

1 3-Me-4- (CF3) O-Ph-

397; NMR: 2,39
s), 8,56 (1H,

8,92 (1H, d)

51

1 2-Ph-Ph-

d),

375; NMR: 8,36
dd), 8,53 (1H,

8,87 (1H, d)

Tabela 5

52

4Py~

: 300; NMR: 8,51

s), 8,60 (1H,

8,91 (1H, d)

53

1 4-MeO-2, 5-diMe-Ph-

: 357; NMR: 2,16

s), 7,86 (1H,

8,91 (1H, d)

54

1 4nBuO-Ph-

: 371; NMR: 0,96

t)y, 7,85 (1lE1,

8,90 (1H, d)

55

1 Me’Nj>—

APN:
(3H,

S),

303; NMR: 3,95
s), 8,06 (1H,

8,87 (1H, d)

56

| A

APN:341; NMR: 4,63

(2H,

d),

t)y, 7,72 (1H,

8,90 (1H, dd)
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F: 363 (Na); NMR:

N=\
N— 7,25-7,43 (2H, m),
57 (i:j Na
7,94 (1H, d), 8,68
(1H, s)
'hk F: 341; NMR: 7,35
58 ({ij Na (1H, t), 8,41 (1H,
s), 8,69 (1H, d)
Me F: 319; NMR: 2,22
59 C N- Na | (3H, s), 8,38 (1H,
Me NN
s), 8,67 (1H, d)
APN:303; NMR: 7,74
hne\ff“
60 \hfq“' (1H, s), 8,71 (1H,
d), 8,88 (1H, d)
AP:328; NMR: 7,26
N'ﬁ\
61 N (1H, s), 7,98 (1H,
s), 8,60 (1H, d)
APN:290; NMR: 7,89
Nf—\
62 lkh{“"' (1H, dd), 8,42 (1H,
s), 9,29 (1H, s)
N— APN:388; NMR: 8,28
63 i'“'(!» (1H, s), 8,32 (1H,
s), 8,59 (1H, s)
CN APN:313; NMR: 7,69
64 __N— (1H, dd), 8,56 (1H,
s), 8,69 (1H, dd)
»\/« APN:334; NMR: 4,61
65 MeO N-NN— (2H, s), 8,03 (1H,

d)l 8157 (1H, S)
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APN: 367; NMR: 8,03
66 1 3-CF3-Ph- (1H, s), 8,58 (1H,
dd), 8,92 (H4, d)
APN: 375; NMR:
7,37-7,59 (2H, in),
67 1 4-Ph-Ph
8,57 (1H, dd), 8,92
(1H, d)
Tabela 6
s- .COH
(<)
NC
Ex | Syn <::>— Sal Dat
3-H,N-Ph
7 7 ES: 321; H: 1,93
4-H,N-3-F-Ph
8 8 ES: 339; H: 2,51
Ph-
| FN: 304; NMR: 7,23 (1H,
68 1 Na d), 7,99 (1H, dd), 8,21
(1H, d)
4-Me-Ph
FN: 318; NMR: 2,39 (3H,
69 1 Na s), 7,24 (1H, d&), 7,35
(2H, d)
4-MeO-Ph
FN: 334; NMR: 3,84 (3H,
70 1 Na sy, 7,22 (1H, d), 7,95
(1H, dd)
4-CF3-Ph
71 1 Na F: 374; NMR: 7,25 (1H, d),
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8,03 (1H, dd), 8,27 (1H,
d)
4-C1-Ph
FN: 338; NMR: 7,20 (1H,
72 1 Na d), 7,58-7,68 (5H, m),
8,22 (1H, d)
3Py ES: 307
73 7
3-Me-Ph ES: 320
74 7
2-Me-Ph
75 7 ES: 320; H: 2,94
3-HO--Ph
76 7 ES: 322; H: 2,50
2,3-diMe-Ph
77 7 ES: 334
3-MeO-Ph
78 7 ES: 336; H: 2,91
2-MeO-Ph- ES: 336
79 7
— ES: 337
o | - MeO—(N}—
81 7 2-Cl1-Ph- ES: 340; H: 2,90
H
N : ; H: 2,
82 5 Q;I::L- ES: 345; H: 2,80
83 7 4-Ac-Ph- ES: 348; H: 2,68
84 7 4-Me,N-Ph- ES: 349; H: 2,92
85 7 3-Mey,N-Ph- ES: 349; H: 2,49
86 7 3-HOOC-Ph- ES: 350
Ac
Tabela 7
88 7 1Naph- ES: 356
89 7 2Naph- ES: 356; H: 3,38




ES: 357
90 |
2N
Me,
N ES: 359; 3,15
o1 g
S
92 / ES: 362; 3,67
S
93 y, ES: 362; 3,15
94 4-tBu-Ph ES: 362; 3,54
95 3-AcNH-Ph ES: 363; 2,44
ES: 350
96 3-HOOC-Ph
ES: 366
97 3,4-diMeO-Ph
N= ES: 368
MeO— :,}-
98 N
OMe
99 2-CF3-Ph ES: 374; 2,92
ES: 375
100 E:”“(:z_
ES: 377
101 MezN (CO) 1-Ph
Los <: ]::j__ ES: 378; H: 2,96
103 3-Ph-Ph ES: 382; 3,46
104 3-[MeS (0),]-Ph ES: 384
105 4-cHex-Ph ES: 388; 3,84
106 2- (CF3 ) O-Ph- ES: 390
108 1 ;[::L_ ES: 358
N

Tabela 8
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O ES: 396; 3,37
109
W
110 4-PhO-Ph- ES: 398; 3,46
ES: 412; 3,406
111
112 ES: 389
4~H2N-3-MeO ES: 351; 3,19
113
_Ph_
MeN " <; ES: 554; 3,02
114
n H
115 4-AcNH-Ph- . ES: 363; 2,43
MeO
116 ES: 386; 3,43
ES: 398
117 2-PhO-Ph-
ES: 410; 3,20
4-[Ph(CO)]-
118
Ph-
o ES: 485
A\
119 N
-
ES: 364; 3,26
120 4-iPrO-Ph-
121 4-BnO-Ph- ES: 412; 3,51
J N
D ES: 357; 2,07
122 =

Tabela 9
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s..CO,H
(A HO~T
N RP
NC

Ex | Syn ®_ Rp, | Sal Dat

AP: 321; NMR: 231 (3H,
123 1 Ph- Me- s), 7,78 (1H, d), 8,49

OH, d)

F: 335; NMR: 2,40 (3H,
124 | 1 4-Me-Ph- Me- | Na |s), 7,37 (24, d), 8,20

(1H, dd)

AP: 349; NMR: 2,65 -
125 1 4~Et-Ph- Me- 2,76 (5H, m), 7,41 (2H,

d), 8,47 (1H, d)

AP: 405; NMRC: 2,70
126 | 1 | 4-(CF3)0-Ph-| Me- (3H, s), 7,58 (2H, d),

8,51 (1H, d)

AP: 351; NMR: 2,70 (3H,
127 1 4-MeO-Ph- | Me- s), 3,85 (3H, s), 8,44

(1H, d)

AP: 373(Na); NMR: 2,71
128 1 3-MeO-Ph~ | Me- (3H, s), 3,84 (3H, s),

8,48 (1H,d)

AP: 335; NMR: 2,41 (3H,
129 | 1 3-Me-Ph- Me- )y 2,70 (3H, 8), 8,32

(1H, dd)
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130

1 4-tBu-Ph-

Me-

APN:375; NMR: 1,35 (9H,
s), 2,71 (3H, s), 7,77

(1H, d)

131

1 3Fur-

Me-

APN:309; NMR: 2,70 (3H,
s), 7,10 (1H, dd), 8,29

(1H, dd)

132

1 3Thie-

Me-

APN:325; NMR: 2,70 (3H,
s), 7,57 (1H, dd), 7,87

(1H, d)

133

1 4-Me,N-Ph-

Me-

APN:362; NMR: 2,70 (3H,
s), 3,00 (6H, s), 7,71

(1H, d)

134

1 Ph-

Et-

AP: 357(Na); NMR: 3,14
(2H, q), 7,52-7,70 (5H,

m), 7,78 (114, d)

135

1 4-Me-Ph-

Et-

AP: 371 (Na); NMR: 1,29
(34, t), 2,40 (3H, s),

7,75 (1H, d)

136

1 Ph-

Et-

APN: 305; NMR:
7,52-7,61 (3H, m), 7,81

(1H, d), 8,50 (1H, s)

Tabela 10
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COH
(AT
NC N

am| (&

Ex Dat

APN: 288; NMR: 7,46-7,69 (5H, m),
137 1 Ph-

8,55 (1H, d), 9,23 (1H, s)

APN: 302; NMR: 2,40 (3H, s), 8,52
138 1 4-Me-Ph-

(1H, d), 9,22 (1H, s)

APN: 294; NMR: 7,28 (1H, dd), 7,90
139 1 2Thie- (1H, d), 8,16 (1H, s)

APN:318; NMR: 3,84 (3H, s), 7,75
140 1 4—MeO—Ph— (lH, d), 8,51 (1H, d)

APN: 302; NMR: 2,41 (3H, s), 7,77
141 1 3-Me-Ph-

(1, d), 8,17 (1H, s)

APN: 344; NMR: 1,35 (9H, s), 7,58
142 1 4-tBu—-Ph-

(4H, s), 8,16 (1H, s)

APN: 278; NMR: 7,08 (1H, dd), 7,90
143 1 3Fur-

(1H, d), 9,21 (1H, s)

@) APN: 330; NMR: 4,62 (2H, t), 7,72

144 1

(1H, d), 8,19 (1H, s)

APN:294; NMR: 7,55 (1H, dd), 7,88
145 1 3Thie-

(1H, d),

9,22 (1H,

S)

Tabela 11
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Ex | Syn Sal Dat

AP: 326(Na); NMR: 4,16
146 1 Ph- Nme (3H, s), 8,25 (1lH, dd),

8,39 (1H, d)

APN:289; NMR: 7,81 (1H,
147 1 Ph- O d, 7,97 (1H, s), 8,57

(1H, d)

APN:303; NMR: 2,40 (3H,
148 1 4-Me-Ph- O s), 7,78 (1H, d), 7,91

(1H, s)

APN:345; NMR: 1,35 (9H,
149 1 4-tBu-Ph- 0 s), 7,80 (1H, d), 7,97

(1H, s)

APN:295; NMR: 7,67 (1H,
150 1 3Thie- O dd), 7,98 (1H, d), 8,03

(1H, s)

APN:279; NMR: 7,91 (2H,
151 1 3Fur- 0 s), 7,93 (1H, s), 8,50

(1H,d)

APN:305; NMR: 7,78 (IH,
152 1 Ph- S d), 8,63 (1H, s), 8,68

(1H, d)

APN: 361; NMR: 1,35 (9H,
153 1 4-tBu-Ph- S

s), 7,77 (1H, d), 8,62
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(1H, s)

Tabela 12
N° Str N° Str
CO,H
s-.CO,H _2
. Ph—< — 1 . MeOF
N 0oH N
NC NC
=\ ~COH COH
PO L] OXOE
NC Me NC
~CO,H F CO-H
| O | o -0
NC NC
s--CO,H §-.COH
NC NC F
F COH s CO,H
5 Ph N / 15 MeF
NC NC
COH
— : s-.COH
¢ | Ph (S| e H2N i
NC F NC F
CO,H o F COH
Ph ¢ >Me Me 9
7 N-7 17 Me Q O N
NC NC
CO,H ‘
_ Fz S\ ~ COH
g | Ph \ 7 18 ~ NS
NC NC
CLSCOZH o _COH
5 Ph—@—N\ ) - 2 ¢
N N
NC NC
S~+COH Me s COH
Ph~ )] ro{ )X
. || e
NC NC
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Tabela 13
N° Str N° Str
_ CO,H s-.CO,H
21 | MO~ |5 | Moo D)< T
NC NC
s_COH s-.CO.H
o [ MO0, | Me O~
NC NC
- s..COH s-.COH
s F " N 2
Me NC Me NC
s..COH
20 | MO |, O~
NC © CF,0 NC
~CO,H : s-.COH
o | 1O~ ] om0 OO
NC NC
 CO,H ~CO-H
26 Q O N/ ’ 36 Q O > N
e N e
Me NC CF,0 NC
. - _ NNH 37 2
CF,0 NC Me NC. Me
~CO,H ~CO,H
28 Q O NNH 38 Me
Me NC NC e
~CO,H ~CO,H
o e OO Me02
NC NC e
CO._H
o [ OO | | Meo-O-OT
NC NC o

Aplicabilidade industrial

Os compostos da presente invencdo tém uma acdo de
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inibidora xantina oxidase potente, e sdo especialmente uteis
para prevengdo e tratamento de hiperuricemia, gota, doenca
inflamatdéria do intestino, nefropatia diabética, retinopatia

diabética.
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REIVINDICACOES

1. Derivado de A&cido trialrilacarboxilico,
CARACTERIZADO pelo de ser representado pela seguinte férmula
geral (I) ou um sal deste:

Férmula 11

COOH(I)

NC

(onde os simbolos na férmula tém os seguintes sig-
nificados:

A: arila ou heteroarila,

Onde arila e heteroarila podem ser substituidas com
o mesmo ou diferente, 1 a 3 substituintes selecionados do
seguinte grupo G;

grupo G: halogénio, -CN, NO,, alquila inferior,
halogénio-alquila inferior, -0-R!, -O-halogénio-alquila in-
ferior, -0-CO-R', -O-benzila, -O-fenila, - NR?R®, -NH-CO-R!,
-CO,-RY, -CO-R!, -CO-NR’R?}, -CO-fenila, -S-R!, -SO,-alquila
inferior, -SO,-fenila, —NH—SOz—naftalina—NR2R3, fenila, ci-
cloalquial, e -alquileno-O-R! inferior;

R': H ou alquila inferior;

R? e R®: iguais ou diferentes, cada representam H ou
alquila inferior,

onde R? e R®, tomados juntos com o Atomo de nitrogénio
ao qual eles se ligam, podem formar um heterociclo saturado

contendo nitrogénio monociclico; e
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B: heterocarila de monociclico, onde a heteroarila de
monociclico pode ser substituida com um grupo selecionado de
alquila inferior, -OH, e halogénio, e o mesmo se deve aplicar
abaixo).

2. Derivado ou um sal deste, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é um grupo de anel
selecionado de fenila, naftila, tienila, piridila, furila,
benzotienila, benzofurila e 2,3-diidrobenzofurano-5-il e
opcionalmente substituido com substituinte do grupo G.

3. Derivado ou um sal deste, de ‘acordo com a rei-
vindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que A é fenila op-
cionalmente substituida com substituinte do grupo o G.

4. Derivado ou um sal deste, de acordo com a rei-
vindicagcdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de que o anel de benzeno
e o grupo carboxila no grupo de anel B ligou-se ao grupo de anel
B nas posig¢des ndo adjacente um ao outro.

5. Derivado ou um sal deste, de acordo com a rei-
vindicacdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de que B é um grupo
divalente da seguinte férmula:

Férmula 12

NS S ~ N )
| a’ \\T( , Iﬂii;[:, ou \\W«/\jr” ,
1/\:7@ le/R N='"R° N-Y

(onde os simbolosna férmula tém os seguintes sig-

nificados:
X: CH ou N,

Y: O, S ou NRd,
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R*, R® e R°: H ou metila, e

R%: H ou metila).

6. Derivado ou um sal deste, de acordo com a rei-
vindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que B é um grupo de anel
selecionado de anéis de piridina, tiofeno, tiazol, isotiazol e
pirazol.

7. Derivado ou um sal deste, de acordo com a rei-
vindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de que os substituintes

do grupo G sao halogénio, -CN, alquila inferior, halogé-

nio-alquila inferior, -0O-R', -O-halogénio-alquila inferior, =.

s-R!, -NR?R?, -CO,-R}, e —alquileno—O—Rl inferior.

8. Derivado ou um sal far??ceuticamente aceitave
deste, de acordo com reivindicacéao 1; CARACTERIZADO pelo fato
de que é selecionado de um grupo de 2—(2—cianobifenil—4—il)
isonicotinico, &cido 2- (2- ciano-4'-metoxibifenil-4-i1)
isonicotinico, &cido 2-(4'-cloro-2-cianobifenil-4-il) isoni-
cotinico, &cido 5—(2—cianobifenil—4—il)tiofeno—2—carboxilico,
adcido 2-(2-ciano-4'-metilbifenil-4-il)-4-metil-1,3-tiazol-5-
carboxilico, 4cido 2-(2-cianobifenil-4-il -4-metil -1,3-tiazol
-5-carboxilico, &cido 2-[2-ciano-4'-(trifluorometdéxi) bife-
nil-4-il]-4-metil-1,3-tiazol-5-carboxilico, &cido 2-(2-ciano
-4'-metoxibifenil-4-il) -4-metil-1,3~tiazol-5-carboxilico, &cido
2-(2-ciano-3'-metoxibifenil-4-il)-4-metil-1,3-tiazol-5-carbo
xilico, a4cido 2- (2-ciano -3'-metilbifenil-4-il) -4-metil-1, 3-
tiazol-5-carboxilico, &cido 1- (2—cianobifenil—4—il)—1H— pi-
razol -4-carboxilico, acido 1-(2-ciano-4'-metilbifenil-4-il)-1H-
pirazol-4-carboxilico, &acido 1-(2-ciano-4'- metoxibifenil-4-il)

-1l1H-pirazol -4-carboxilico, 4&cido 2-(2-ciano-bifenil-4-il)

1
e
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-1,3- tiazol-5-carboxilico, é&cido 3-(2-cianobi-fenil -4-il)
isotiazol-5-carboxilico, 3-(4'-terc-butil-2-cianobifenil -4-
il)isotiazol-5-carboxilico, e acido 3- (2-cianobifenil-4-il)
-l-metil-1H-pirazol-5-carboxilico.

9. Composigao farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato
de qﬁe compreendendo um derivado ou um sal farmaceuticamente‘
aceitavel deste, de acordo com reivindicacdo 1, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

10. Composicdo farmacéutica, de acordo com a rei-
vindicacdo 9, CARACTERIZADA pelo fato de que é um inibidor de
xantina oxidase.

11. Composicgdo farmacéutica, de acordo com a rei-

3 b,
vindicacdo 9, CARACTERIZADA pelo fato de que é um agente para
prevengao e tratamento de hiperuricemia, gota, doenca in-
flamatéria do intestino, nefropatia diabética, retinopatia
diabética.

12. Uso de um derivado ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO
pelo fato de ser para a fabrica¢do de um agente para prevencgao
ou tratamento de hiperuricemia, gota, doenca inflamatéria do
intestino, nefropatia diabética, retinopatia diabética.

13. Método para prevenir ou tratar hiperuricemia,
gota, doenca inflamatdéria do intestino, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, CARACTERIZADO pelo fato de que com-
preende administra uma quantidade terapeuticalmente efetiva de
um derivado ou um sal farmaceuticamente aceitével deste, de

acordo com a reivindicagdo 1, a um paciente.
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RESUMO

“DERIVADO DE ACIDO TRIARILACARBOXILICO”

E pretendido fornecer um remédio ou um preven.tivo para
hiperuricemia, gota, doeng¢a inflamatéria do intestino, ne-
fropatia diabética, retinite diabética e assim por diante que
tenha uma estrutura de &4cido ndo nucléico e mostra um efeito de
inibidor de xantina oxidase excelente e um efeito de redugdo de
riivel de &cido urico. Foi confirmado que um novo derivado .de
dcido triarilcarboxilico, que é caracterizado por ter um grupo
heterocarila substituido por carboxila e um grupo de anel
aromatico tal como um grupo fenila ligado na para-posigdo em um
anel’de benzeno e também levgndo um grupo ciano no mesmo anel
de benzeno, tem um efeito inibidor de xantina oxidase potente
e um efeito de reducdo de nivel de &cido Grico. Desse modo, é
constatado que este composto & apropriadamente utilizavel como
um remédio ou um preventivo para hiperuricemia, gota, doenga
inflamatéria do intestino, nefropatia diabética, retinitis

diabética e assim por diante.
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