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METODO DE INIBICAO DE PDE4, METODO DE TRATAMENTO DE
UMA DOENCA MEDIADA POR PDE4, COMPOSTO E COMPOSIGAO
FARMACEUTICA

S3io descritos aqui novos compostos de heteroarila
biciclicos potentes e seletivos, dos quais certos compostos
ja foram encontrados para ser TUteis como inibidores de
fosofodiesterase 4 (PDE4), composigdes compreendendo oOs
mesmos, e sua aplicagdo como farmacéuticos para o tratamento
da doenca. Os métodos de inibigdo da atividade PDE4 sdo
fornecidos igualmente, assim como métodos para o tratamento
de doencas inflamatdérias e outras doengas envolvendo niveis
elevados de citocinas e mediadores pré-inflamatdrios.

A inflamacgdo crdnica é uma complicagdo da doenga
multifatorial caracterizada pela ativagdo de miltiplos tipos
de células inflamatédrias, por exemplo, células da 1linhagem
1inféide (incluindo 1linfécitos T) e da linhagem mieldide
(incluindo granuldcitos, macrbfagos e mondcitos) . Os
mediadores prdé-inflamatdrios, incluindo citocinas, tais como,
o fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1), sao
produzidos por estas células ativadas. Conformemente; um
agente que suprima a ativagdo destas células ou sua produgdo
de citocinas pré-inflamatdéria seria Gtil no tratamento
terapéutico de doengas inflamatdrias e outras doengas gque
envolvem niveis elevados de citocinas.

Adenosina monofosfato ciclico (cAMP) €& um segundo
mensageiro que media as respostas biolégicas das células a
uma ampla escala de estimulos extracelular. Quando o agonista
apropriado liga aos receptores especificos da superficie da
célula, adenilato ciclase & ativada para converter a
adenosina trifosfato (ATP) ao CAMP. E teorizadoque as agdes
induzidas agonista do cAMP dentro da célula s&o mediadas
predominantemente pela acdo de proteina quinase CcAMP-

dependentes. As ag¢des intracelulares do cAMP sdo terminadas
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tanto por um transporte do nucleotideo a parte externa da
célula ou tanto pela clivagem enzimatica pelos
fosfodiesterases nucleotideos ciclicos (PDEs), que hidroliza
a 1ligagdo 3’'-fosfodiester para formar ' 5 - adenosina
monofosfato (5'-AMP). 5/-AMP & um metabdélito inativo

A superfamilia de PDEs & subdividida em duas
classes principais, classe I e classe II, que ndo tém nenhuma
sequéncia de similaridade reconhecivel. Classe I inclui todas
as PDEs de mamifero conhecida e & compreendida de 11 familias
identificadas que sdo produtos de genes separados. Algumas
PDEs s3o altamente especificas para a hidrdlise do CcAMP
(PDE4, PDE7, PDE8), algumas s3o altamente cGMP-especifica
(PDE5, PDE6, PDE9), e algumas tem especificidade misturada
(PDE1, PDE2, PDE3, PDE10, PDEll). Toda as PDEs de mamifero
caracterizado s3o diméricas, mas a importéncia da estrutura

P

dimérica para a fungdo em cada um das PDEs € desconhecida.

A subfamilia PDE4 é compreendida de 4 membros:
PDE4A, PDE4B, PDE4C e PDEA4D. Estas enzimas possuem OsS
dominios reguladores N-terminal que presumivelmente media a
dimerizagdo, no qual resulta mna melhor atividade PDE
regulada. Além disso, a atividade ¢& regulada através dos
locais de fosforilacdo proteina quinase cAMP-dependente neste
dominio regulador s montente. As enzimas PDE4 amplamente sdo
expressas e distribuidas.

Niveis elevados de cAMP em 1linhagem decélulas
mieldide e 1linfdécito humanas sd3o associados com a supressao
da ativac3o da célula. A familia de enzima intracelular de
PDEs, regula conseqUentemente o nivel de c¢AMP nas células.
PDE4 & um isotipo predominante de PDE nestas células, e € um
contribuinte principal & degradagdo do cAMP. Conformemente, a
inibicdo de fungdo de PDE impediria a conversdo do

acampamento ao ' inativo do metabolito 5 - AMP e,

conseqlientemente mantendo niveis mais elevados do cAMP, e,
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conformemente para suprimirativagdo da célula.
Os inibidores PDE4 foram mostrados para inibir a

produgdo de TNFx e para inibir parcialmente a liberagdo de

IL-183 por mondcitos (veja Semmler et all, Int. J.
Immunopharmacol., 15, pp. 409-413, (1993); Molnar-Kimber et
all, Mediators of Inflammation, 1, pp. 411-417, (1992)). Os

inibidores PDE4 foram mostrados igualmente para inibir a
produgado de radicais do superoxide dos leucdcitos
polimorfonucleares humanos (veja Verghese et all, J. Mol.
Cell. Cardiol., 21 (Suppl. 2), S61 (1989); Nielson et all, J.
Allergy Immunol, 86, pp. 801-808, (1990)); para inibir a
liberagdo de aminas e de prostanoides vasoativo dos baséfilos
humanos (veja Peachell et all, J. Immunol., 148, pp. 2503 -
2510, (1992)); para inibir explosdes respiratdrias nos
eosinéfilos (veja Dent et all, J. Pharmacol., 103, pp. 1339-
1346, (1991)); e para inibir a ativagdo de linfdécitos-T
humanos (veja Robicsek et all, Biochem. Pharmacol., 42, PPp-
869-877, (1991)).

A ativacdo celular inflamatdéria e a produgdo
excessiva ou ndo regulada de citocina (por exemplo, TNFx e
IL-1B) sdo implicadas nas doengas alérgicas, auto-imunes e
inflamatérias e desordens, tais como, a artrite reumatdide,
osteodistrofia, artrite gotosa, espondilites, oftalmopatia
associado a tirdide, doenca de Behcet, sepses, choque
séptico, chogue endotdxico, sepses gram negativo, sepses gram
positivo, sindrome de choque tdxico, asma, bronquite crdnica,
sindrome de aflicdo respiratdria adulta, doenga inflamatdria
pulmonariana crdénica, tal como, doenga pulmonar obstrutiva
crdénica, silicose, sarcoidoses pulmonariana, ferimento do
reperfusdo do miocardio, cérebro e as extremidades, fibrose,
fibrose cistica, formacdo de queldide, formagdo de cicatriz,
ateroscleroses, desordens da rejegdo ao transplante, tais

como, enxerto versus rejeigdo a aloenxerto ou rejeigdo ao
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hospedeiro, glomerulonefrite crbnica, lGpus, doenga
inflamatrio do intestino, tal como, doenga de Crohn e colotes
ulcerativa, doencas proliferative do 1linfécito, tais como,
leucemia, doengas opftalmologicas, tais como, olho seco e
dor ocular resultando em cirurgia inflamagdo e dermatoses
inflamatdérias, tais como, dermatite atdpica, psoriase e a
urticaria.

Outras condi¢des caracterizadas por niveis elevados
de citocinas incluem ferimento cerebral devido a traumatismo
moderado, cardiomiopatia, tais como, parada cardiaca
congestiva, caquexia, caquexia secundaria a infecgdo ou a
malignidade, caquexia secundaria & sindrome da imune
deficiéncia adgquirida (AIDS), ARC (complexo relacionado a
AIDS), mialgias de febre devido a infecgao, malaria cerebral,
doengas de reabsorgdo do osso e osteoporose, formagao do
queldide, formagdo do tecido cicatrizante e pirexia.

Adicionalmente, diversas propriedades de TNFa, tais
como, estimulac¢do de colagenases, estimulagdo da angiogenesis
in vivo,'estimulacéo da reaborcdo do osso e uma habilidade
para aumentar a aderéncia de células tumorais ao endotélio
s3o consistentes com um papel para TNF no desenvolvimento e
na propagagdo metastatica do célncer no hospedeiro. TNF«x
recentemente tem sido diretamente implicado na promogdao do
crescimento e na metastase de células tumorais (ver, Orosz et
all, J. Exp. Med, 177, pp. 1391-1398, (1993)).

Pesquisas tem sido mostradas no interesse
consideravel no uso dos inibidores PDE4 como agentes anti-
inflamatdriod. A evidéncia adiantada indica que a inibigdo
PDE4 tem efeitos benéficos em uma variedade de células
inflamatdérias, tais como, mondcitos, macrdéfagos, células-T da
linhagem Th-1 e granulbcitos. A sintese e/ou a liberagdo de
muitos mediadores pré-inflamatorios, tais como, citocinas,

mediadores de lipido, superdxido e as aminas biogénicas, tais
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como, histaminas foram atenuadas nestas células pela agdo dos
inibidores PDE4. Os inibidores PDE4 também afetam outras
funcdes celulares que incluem a proliferagdo de célula T, ©
transmigracdo de granulbdcitos em resposta as substéncias
quimiotéxixas e a integridade de jungdes endotelial da célula
dentro da vasculatura.

O modelo, sintese e selegdo dos varios inibidores
PDE4 foram relatados. Metilxantinas, tal como, cafeina e
teofilina foram os primeiros inibidores PDE descobertos, mas
estes compostos sdo ndo-seletivos com relagdo a qual PDE é
inibida. A droga rolipram, um agente antidepressivo foi um
dos primeiros inibidores PDE4 especificos relatados, com um
ICs, relatado de aproximadamente 200 nM com relagdo a
inibi¢do da PDE4 recombinante humana..

Os pesquisadores continuaram a procurarar pelos
inibidores PDE4 que sdo mais seletivos com relagdo a inibir
PDE4, que tivesse um ICs;p mais baixo do que o rolipram e que
evitasse os efeitos secundarios indesejaveis do sistema
nervoso central (CNS), tais como, n&useas, vOmito e sedagdo
associado com a administragdo do rolipram. Além disso,
diversas companhias estdo empreendendo agora ensaios clinicos
de outros inibidores PDE4. Entretanto, os problemas em
relacdo & eficacia e aos efeitos secundarios adversos, tais
como, emeses e distlirbios do sistema nervoso central
permanecem ndo-resolvidos.

Conformemente, os compostos que inibem
seletivamente PDE4 e gque reduzem ou eliminam os efeitos
secundarios adversos associados com os inibidores PDE4
prévios, seriam Gteis no tratamento de doencas alérgicas e
inflamatdrias e outras doencas associadascom a produgdo
excessiva ou ndo regulada de citocinas, tais como, TNF. Além
disso, os inibidores  PDE4 seletivos seriam T(Gteis no

tratamento das doencas que s3o associadas com os niveis
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elevados de cAMP ou a fungdo PDE4 em um tecido particular
alvo.

Novos compostos e composigdes farmacéuticas uteis
como agentes antinflamatbérios através da inibigdo de PDE4
foram encontrados, junto com métodos de sintetizar e de usar
os compostos gque incluem métodos para inibir PDE4 em um
paciente administrando os compostos.

E divulgada aqui uma classe de compostos, certa de
que foram encontrados para ser Util no tratamento de doengas

e condi¢des mediada-PDE4, definido pela Férmula estrutural I:

onde:

A é& uma cadeia de hidrocarboneto saturado ou
insaturado substituido opcionalmente ou uma cadeia de
hidrocarboneto compreendendo-hetero-atomo que tem 3 a 5
dtomog formando cinco a sete anéis membrado;

U, e V s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em O, N (R’) e em SOg;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CHz) sG'G?°G?, acil, aclalquil,
carboxialquil, cianoalquil, alcoxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquil, alquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, algquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heterocalquil, haloalquil, cicloalquil, cicloalquilalquil,
heterocicloalquil, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,
guanidina, heteroaril, heterocaralquil, hidrogénio e

hidroxialquil, gqualquer dos quais pode opcionalmente ser
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substituido;

s & 0-8;

G! & selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidrdéxi, éter, aminoacido e nulo;

G?2 é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, aril, halo, halcalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalgquilamino, guanidina, aminoacido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituido;

@® & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcéxi, amino, hidrdéxi, éter, carbdxi, Aacido hidroxémico,
aminoacido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos quais pode serxr
opcionalmente substituido;

R} e R? s3o cada um s independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alcdxi e
alquila mais baixo;

R5 & selecionado do grupo consistindo em - (CR®R?)
W (CRloRll) - e -(CR12R13) oo

m, n, e q sdo cada um independentemente 0, 1 ou 2;

p &€ 1 ou 2;

W é selecionado do grupo consistindo em O, N (R"),
C (0) N (R7) e SOq;

RS & selecionado do grupo consistindo em carbdxi,
alquilcarbdxi, amido, aril, heteroarila, cicloalquil,
heterocicloalquila, alquila, heteroalquil, acil, acido
hidroxamico dos quais pode ser opcionalmente substituido;

rR?, R®, R°, RY, RY, R e R?® s3o cada um

independentemente selecionado do grupo consistindo em

hidrogénio, halogénio, hidréxi, alquila mais baixos,
hidroxialquil, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino,
aminoalquil, aminoalcdxi e hidrogénio e opcionalmente

substituido por algquila inferior.
Determinados compostos de acordo com a presente

invencdo possuem utilidade de atividade de modulagdao ou



10

15

20

25

8/126

inibic3o PDE4, e podem ser usados no tratamento ou na
profilaxia de uma doenga ou de uma condigdo em que PDE4
possue um papel ativo. Assim, no aspecto amplo, as
determinadas incorporacgdes da presente invengd@o também
fornecem composi¢des farmacéuticas que compreendem um ou mais
compostos divulgados aqui junto com um portador aceitéavel
farmaceuticamente, assim como métodos de produgdoe de uso dos
compostos e das composigdes. Determinadas incorporagdes da
presente invengdo fornecem métodos de inibigdo PDE4. Outras
incorpora¢gdes da presente invengdo fornecem métodos de
tratamento de uma doenca mediada- PDE4 em um paciente na
necessidade de tal tratamento, compreendendo administrando ao
dito paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto ou composigdo de acordo com a presente invengdo. As
incorporagdes relacionadas divulgam o uso de determinados
compostos divulgados aqui como agentes terapéuticos, por
exemplo, no tratamento de doengas inflamatdérias e outras
doencas que envolvem niveis elevados de citocinas e de
mediadores pro-inflamatédrios. A presente inven¢do também
contempla o uso de determinados compostos divulgados aqui
para o uso na manufatura de um medicamento para o tratamento
de uma doenca ou de uma condigdo pela inibigdo de PDE4.

Em incorporacdes suplementares, oOs compostos da

presente invengdo tém a Férmula estrutural II
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X? & selecionado do grupo consistindo em C (O),
(CR*® R®) e nulo;

X; é selecionado do grupo consistindo em C (O), N
(R17) e (CRIS RlQ);

R’ e R? s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CHp) G'G’G’, acil, acilalquil,
carboxialquil, cianocalquil, alcodxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquila, alquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, alquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heteroalquil, haloalquila, cicloalquil, cicloalquilalquil,

heterocicloalquila, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,

guanidina, heteroarila, heteroaralquil, hidrogénio e
hidroxialquil, qualquer dos gquais pode opcionalmente ser
substituido;

s & 0-8;

G! é selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidrdéxi, éter, aminodcido e nulo;

G? é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, aril, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalquilamino, guanidina, aminodcido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituido;

G® é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, hidréxi, éter, carbdxi, &cido hidroxamico,
aminoacido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos quais pode ser
opcionalmente substituido;

R?® e R® s3do cada um s independentemente selecionado
do grupo consistindo "em hidrogénio, halogénio, alcéxi e
alquila mais baixo;

R5 & selecionado do grupo consistindo em - (CR®°R?)
oW (CRlORll) - e —(CR12R13) oo

m, n, e q sdo cada um independentemente 0, 1 ou 2;

p &€ 1 ou 2;

W é& selecionado do grupo consistindo em O, N (R),
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C (0) N (R’) e SOq;

R® & selecionado do grupo consistindo em carbdxi,
alquilcarbdxi, amido, aril, heteroarila, cicloalquil,
heterocicloalquila, alquila, heteroalquil, acil, acido
hidroxamico dos quais pode ser opcionalmente substituido;

R’”, R®, R®, R, R, R¥ e R s3o cada um

independentemente selecionado do grupo consistindo em

hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, alquila mais baixos,
hidroxialquil, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino,
aminoalquil, aminoalcdxi e hidrogénio e opcionalmente

substituido por alquila inferior;

R e R'Y s3o independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, hidrdxil, alquila
mais baixo, hidroxialquil, haloalquila e aminocalquil e um
ligante; e

R, R, R® e R s3o0 cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio,
alguila mais baixo, haloalquila, alcdxi, haloalcbxi, amino,
aminoalquil, aminoalcdxi e uma ligagao.

Em incorpora¢des suplementares, os compostos da

presente invengdo tém a F6rmula estrutural III

o’R1
1
Rz,o ><Q)'(2
R3 'ax3
R* rleb
R (I
onde:
X* & NRY™;

X? & selecionado do grupo consistindo em C (O) e
nulo;

X, & selecionado do grupo consistindo em C (O) e
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(CR}S RlS);

R' e R? s3io independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CH;) sG'G°G’, acil, aclalquil,
carboxialquil, cianocalquil, alcodxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquila, alquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, alquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heteroalquil, haloalquila, cicloalquil, cicloalquilalqguil,
heterocicloalquila, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,
guanidina, heteroarila, heterocaralquil, hidrogénio e
hidroxialgquil, qualgquer dos quais pode opcionalmente ser
substituido;

s & 1-8;

G' & selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidrdxi, éter, aminoacido e nulo;

G? & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, aril, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heterocarila, carboxilalquilamino, guanidina, aminodcido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituido;

g} & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcédxi, amino, hidrdéxi, éter, carbdxi, &cido hidroxémico,
aminoacido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos quais pode ser
opcionalmente substituido;

R® e R? sdo cada um s independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alcdxi e
alguila mais baixo;

RS & selecionado do grupo consistindo em - (CR®R?)
W (CRIMRM™) .- e - (CRY?RY?) oo

m, n, e q sdo cada um independentemente 0, 1 ou 2;

p &€ 1 ou 2;

W & selecionado do grupo consistindo em O, N (R7),
Cc (0) N (R") e SOq;

R® & selecionado do grupo consistindo em carbdxi,

alquilcarbdxi, amido, aril, heteroarila, cicloalquil,
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heterocicloalquila, alquila, heteroalquil, acil, acido
hidroxamico dos quais pode ser opcionalmente substituido;

Rr®, R?, RYY, R, R*? e R sdo cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio e opcionalmente substituido por alquila inferior;

R*™ e R'Y sdo independentemente selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, hidrdéxil, alquila
mais baixo, hidroxialquil, haloalquila e aminoalquil; e

R*®, R*®, R e R sd3o cada um independentemente
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio,
alquila mais baixo, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino,
aminoalquil, aminoalcdxi e uma ligagdo.

Em determinadas incorporag¢des, os compostos d

presente invengdo tém a foérmula estrutural IV

onde: X* & (CR™ RY);

R! e R? s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CHa) sG'G*G’, acil, aclalquil,
carboxialquil, cianoalquil, alcodxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquila, alquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, alquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heteroalquil, haloalquila, cicloalquil, cicloalquilalquil,

heterocicloalguila, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,

guanidina, heterocarila, heterocaralquil, hidrogénio e
hidroxialquil, gqualquer dos gquais pode opcionalmente ser
substituido;

s é& 1-8;
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G! & selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidréxi, éter, aminodcido e nulo;

G2 & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcédxi, amino, aril, halo, haloalguila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalguilamino, guanidina, aminoacido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituido;

G® & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, hidréxi, éter, carbdxi, 4&cido hidroxamico,
aminodcido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos quais pode ser
opcionalmente substituido;

R’ e R* sdo cada um s independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alcdxi e
algquila mais baixo;

R5 & selecionado do grupo consistindo em - (CR®R?)
W (CRlORll) - e -(CR12R13) o

m, n, e q sdo cada um independentemente 0, 1 ou 2;

p &€ 1 ou 2;

W é selecionado do grupo consistindo em O, N (R’),
C (0) N (R7) e SOq;

R® é selecionado do grupo consistindo em carbdxi,
alquilcarbdxi, amido, aril, heterocarila, cicloalquil,
heterocicloalquila, alguila, heterocalquil, acil, acido
hidroxamico dos quais pode ser opcionalmente substituido;

R®, R?, R, R, R e R™ s3o cada um
independentemente selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio e opcionalmente substituido por alguila inferior;

R’ e R s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, halogénio, hidréxil, alquila mais
baixo, hidroxialguil, haloalquila e aminoalquil; e

R® e R!? s3o cada um independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila mais
baixo, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino, aminoalquil,

aminoalcéxi e uma ligagdo.
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Em incorporag¢des suplementares, oOs compostos da

presente invengdo tém a Fdérmula estrutural V

V)

onde:

R! e R? s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CH,) sG'G?°G?, acil, aclalquil,
carboxialquil, cianoalquil, alcodxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquila, algquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, alquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heteroalquil, haloalquila, cicloalquil, cicloalquilalquil,
heterocicloalquila, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,
guanidina, heteroarila, hetercaralquil, hidrogénio e
hidroxialquil, qualquer dos gquais pode opcionalmente ser
substituido;

s & 1-8;

G! & selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidrdéxi, éter, aminoadcido e nulo;

G? é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcéxi, amino, aril, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heterocarila, carboxilalquilamino, guanidina, aminocdcido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituido;

G? é sgelecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, hidréxi, éter, carbdxi, dcido hidroxémico,
aminodcido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos quais pode ser
opcionalmente substituido;

R®> e R? s3o cada um s independentemente selecionado

do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, alcdxi e
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alquila mais baixo;

R5 & selecionado do grupo consistindo em - (CR®R?)
W (CRlORll) - e —(CR12R13) .y

m, n, e q sdo cada um independentemente 0, 1 ou 2;

p € 1 ou 2;

W é selecionado do grupo consistindo em O, N (R7),
C (0) N (R’) e SOq;

R® & selecionado do grupo consistindo em carbdxi,
alquilcarbdxi, amido, aril, heterocarila, cicloalquil,
heterocicloalquila, alquila, heterocalquil, acil, acido
hidroxamico dos quais pode ser opcionalmente substituido;-

R’ e R sdo independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, halogénio, hidrdéxil, alquila mais
baixo, hidroxialquil, haloalquila e aminoalquil; e

R'? é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, halogénio, alquila mais baixo e haloalquila.

Contudo, em incorporag¢des suplementares sdo
fornecidos compostos onde R’ e R'™ s8o independentemente
selecionados do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio e
no alquila mais baixo opcionalmente substituido

J4 em incorporagdes suplementares sdo fornecidos
compostos onde R® & selecionado do grupo consistindo em aril
e heteroarila, gqualquer um dos quais pode ser opcionalmente
substituido;

Em algumas incorporagdes suplementares sdo
fornecidas compostos onde R'? é hidrogénio.

Contudo em incorpora¢des adicionais s&do fornecidas
compostos onde R® é selecionado do grupo consistindo em
fenil, piridina, pirimidina, piridazina e pirazina, dos quais
pode ser opcionalmente substituido.

Algumas incorporagdes adicionais s8o fornecidos

compostos onde R® & selecionado do grupo consistindo em no

fenil, piridina e pirimidina, dos quais pode ser
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opcionalmente substituido.

Contudo em incorporagdes suplementares sdo
fornecidos compostos onde R'® & hidrogénio.

Contudo em incorpora¢des mais adicionais sdo
fornecidos compostos onde: R°® & - (CR°R’) W (CR™R'1) n;

m e n sdao ambos O0;

WeéN (R); e

R7 & hidrogénio.

Contudo em incorpora¢des adicionais s8o fornecidos

compostos onde R° tem a férmula

?ir/@sxs
r
x7
onde
x* & CR*° ou N;
X® & CR*! ou N;
X® & CR*? ou N;
x7 & CR*® ou N;
x® & CR*® ou N;
onde ndo mais do que dois de X* - X8 pode ser N; e
R?°, R?', R?*?, R*® e R* s83o independentemente

selecionados do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio,
hidréxil, alquila mais baixo, haloalquila mais baixo, alcdxi
inferior, haloalcdéxi inferior, amino e carboxil.

Contudo em incorpora¢des adicionais sdo fornecidos
compostos onde R® tem uma férmula selecionada do grupo

consistindo em
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R® R®
AN AR A
R? RZ R =N RZ R%I:%J:Rm
R . RZ . RE
AN R# R R®
TUT AN N
R 23 = I '}N
R ,R¥* "N RZ,and R® N

contudo em incorporagdes adicionais sdo fornecidos
compostos onde R? & um alquila mais baixo. Contudo em
incorporag¢des adicionais, R? & metil.

Contudo em incorpora¢des adicionais s8o fornecidos

5 compostos onde: R! & selecionado do grupo consistindo em -
(CH,) sG'G?a@?, alquila mais baixo, cicloalquil,
cicloalquilalquil e um heterocicloalquila dos quais pode
opcionalmente ser substituido;

s & 1-6;

10 G! é selecionado do grupo consistindo em amino,
amido e zero;

G? & selecionado do grupo consistindo em alcdxXi,
aril, halo, heterocicloalquila e =zero, dos quais pode
opcionalmente ser substituido; e

15 G?> & selecionado do grupo consistindo em alquila,
carboxil, e nulo, alguns dos dquais pode opcionalmente ser
substituido.

Em incorporacdes suplementares, os compostos da

presente invengdo tém a Formula estrutural VI
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H
20 N 2O
2 20
HN [~\
a2~ N

onde:

R' e R? s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CH,) sG'G°G®’, acil, aclalquil,
carboxialquil, cianoalquil, alcodxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquila, alquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, alquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heterocalquil, haloalquila, cicloalquil, cicloalquilalquil,

heterocicloalgquila, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,

guanidina, heteroarila, heterocaralquil, hidrogénio e
hidroxialquil, qualquer dos gquais pode opcionalmente ser
substituido;

s & 1-8;

G' é selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidrdéxi, éter, aminodcido e nulo;

G?® é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, aril, halo, haloalgquila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalquilamino, guanidina, aminoacido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituildo;

G} & selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, hidrdéxi, éter, carbdxi, &acido hidroxamico,
aminoacido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos guais pode ser
opcionalmente substituido;e

R*° e R? s3o0 s independentemente selecionados do

grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, hidrdxil, alquila

mais baixo, haloalquila mais baixo, alcoxi inferior,

haloalcdxi inferior, amino e carboxil.
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Contudo em incorpora¢des adicionais, compostos da

presente invencdo tém a Foérmula estrutural VII

-R?
H .
20 N0
Z R20
HN
R24 RZZ

(V1D

R' e R? s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo em hidrogénio, - (CH;) sG'G®G?®, acil, aclalquil,
carboxialquil, cianocalquil, alcobxi, alcoxialquil,
amidoalquil, amino, alquila, alquilalcoxi, aminoalquil,
alquenil, alquinil, carbdxi, carboxialquil, éter,
heterocalquil, haloalquila, cicloalquil, cicloalquilalquil,

heterocicloalquila, heterocicloalquilalquil, aralquil, aril,

guanidina, heterocarila, heteroaralquil, hidrogénio e
hidroxialquil, gqualquer dos quais pode opcionalmente ser
substituido;

s & 1-8;

G' é selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonil, hidrdéxi, éter, aminocacido e nulo;

G?> é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcéxi, amino, aril, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heterocarila, carboxilalgquilamino, guanidina, aminoacido e
zero dos quais pode ser opcionalmente substituido;

G® é selecionado do grupo consistindo em alquila,
alcdxi, amino, hidrdxi, éter, carbdxi, 4&cido hidroxé&mico,
aminoacido, fosfonato, fosfoamido, e nulo, dos quais pode ser
opcionalmente substituido;e

R?° , R?? e R* sdo s independentemente selecionados

do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, hidrdxil,



10

15

20

25

30

20/126

alquila mais baixo, halocalquila mais baixo, alcdxi inferior,
haloalcdxi inferior, amino e carboxil.

Compostos da presente invengdo podem ser seletivos
entre PDE4 de isoformas PDE4A, PDE4B, PDE4C, e PDE4D em
vadrias maneiras. Por exemplo, os compostos descritos aqui
podem ser seletivos para PDE4B e PDE4D sobre outras duas
isoformas, ser um inibidor coletivo de todas as isoformas, ou
ser seletivos para somente uma isoforma. Em determinadas
incorpora¢des, os compostos da presente invengao podem ser
seletivos para PDE4B sobre outras isoformas.

A presente invengdo também se refere a um método de
inibir pelo menos uma fungdo PDE4 que compreende a etapa de
contactar o PDE4 com um composto da fdérmula I, como descrita
aqui. O fenotipo da célula, proliferagdo da célula, atividade
de PDE4, mudanga na saida bioquimica produzida por PDE4
ativo, expressdo de PDE4, ou a ligagdo de PDE4 com um
parceiro de ligag¢do natural pode ser monitorado. Tais métodos
podem ser modos do tratamento da doenga, ensaios bioldgicos,
ensaios celulares, ensaios bioquimicos, ou similares.

Como usado aqui, os termos abaixo tém os
significados indicados.

Quando as escalas dos valores sdo divulgadas e a
denotacdo “de n;.. aoc n,” & usada, onde n; e n, sdao os nameros,
entdo, a menos que especificado de outra maneira, esta
denotagdo é pretendida para incluir os numeros entre eles-se
e a escala entre eles. Esta escala pode ser integral ou
continua entre eles e incluindo os valores finais. Como
exemplo, a escala “de 2 a 6 carbonos” & pretendida para
incluir dois, trés, quatro, cinco e seis carbonos, desde que
os carbonos vém em unidades inteiro. Compare, como exemplo, a
escala “ de 1 a 3 uM (micromolar)” a qual & pretendida para
incluir 1 pM, 3puM e tudo entre qualquer numero de figuras

significativas (por exemplo, 1,255uM, 2,1 uM, 2,9999 uM,
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etc.).

O termo ‘“aproximadamente,” como usado aqui, é
pretendido para qualificar os valores numéricos O qual
modifica, denotando um valor como a varidvel dentro de uma
margem de erro. Quando nenhuma margem de erro particular, tal
como, um desvio padrdo a um dado valor médio em um grafico ou
tabela de dados, é relatada, o termo “aproximadamente” deve
ser compreendido para significar essa escala que abrangeria o
valor relatado e a escala que seriam incluidos arredondando
para cima ou para baixo a essa figura também, tomando em
consideracdo figuras significativas.

O termo ‘“acil,” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere um carbonil unido a um alquenil, alquinl,
aril, cicloalquil, heteroarila, heterocicloalquila ou
qualquer outra grupamento onde o atomo unido ao carbonilo &
carbono. Um grupo ‘“acetil”, que & um tipo de acil, refere a -
grupo - C(O)CH;. Um grupo “alquilcarbonil” ou “alcanoil”
refere um grupo alquila unido a um grupamento molecular
parental através de um grupo carbonil. Os exemplos de tais
grupos incluem o metilcarbonil e o etilcarbonil. Os exemplos
de grupos acil incluem o formil, alcanoil e o aroil.

O termo “alquenil” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a um radical hidrocarboneto de cadeia
reta ou cadeia ramificada que tem uma ou mais ligag¢des dupla
e que contem 2 a 20 &tomos de carbono. Em determinadas
incorporacdes, o dito alquenil compreendera 2 a 6 Atomos de
carbono. O termo “alquenileno” refere-se a um sistema ligagédo
dupla do carbono-carbono unido em dois ou mais posig¢des, tais
como, o etenileno [(- CH=CH-), (- C::C)]. Os exemplos de
radicais apropriados de alquenil incluem o etenil, propenil,
2 metilpropenil, 1,4-butadienil e semelhante. A menos que
especificado de outra maneira, O termo “alqueenil” pode

incluir grupos “alquenileno”.
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O termo “alcéxi” como usado agqui, sozinho ou em
combinacdo, refere um radical do éter alquila, onde o termo
alguila é como definido abaixo. Os exemplos de radicais
apropriados do éter alquila incluem metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, tert-butoxi e
similares.

O termo “alquila” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere a um radical alquila de cadeia reta ou
cadeia ramificada que contem 1 a 20 &tomos de carbono. Em
determinadas incorpora¢des, o referido alquila compreendera 1
a 10 Atomos de carbono. Em incorporag¢des adicionais, tal
algquila compreenderd 1 a 6 atomos de carbono. Os grupos
alquila podem opcionalmente ser substituidos como definidos
aqui. Os exemplos de radicais alquila incluem metil, etil, n-
propil, isopropil, n-butil, isobutil, sec-butil, tert-butil,
pentil, iso-amil, hexil, octil, noil e similares. O termo
*alquileno,” como usado aquio, sozinhé ou em combinagao,
refere um  grupo alifatico saturado derivado de um
hidrocarboneto saturado de acdeia reta ou cadeia ramificada
unido em dois ou mais posicdes, tais como o metileno (- CH2-
). A menos que especificado de outra maneira, o termo
valgquila” pode incluir grupos “alquileno”.

O termo “alquilamino,” como usado aquio, sozinho ou
em combinacdo, refere-se a um grupo alquila unido a um
grupamento molecular parental através de um grupo amino. Os
grupos apropriados alquilamino podem ser mono ou
dialquilatados formando grupos tais como, por exemplo, N-
metilamino, N-etilamino, N, N-dimetilamino, N, N-
etilmetilamino e similares.

O termo ‘“alquilideno” como usado aquio, sozinho ou
em combinacdo, refere-se a um grupo alquenil em qual o atomo
de carbono da ligag¢d3o dupla do carbono-carbono pertence ao

grupamento a qual o grupo alquenil & unido.
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O termo “alquiltio,” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a um radical tioéter algquila (R-S-)
onde o termo alquila & como definido acima e onde o enx8fre
pode ser simples ou duplo oxidado. Os exemplos de radicais
apropriados do tioéter alquila incluem metiltio, etiltio, n-
propiltio, isopropiltio, n-butiltio, iso-butiltio, sec-
butiltio, tert-butiltio, metanossulfonil, etanossulfinil e
similares.

O termo ‘“alquinil” como usado aqui, sozinho ou em
combinagdo, refere-se a um radical de hidrocarboneto de
cadeia reta ou cadeia ramificada que tem uma ou mais ligagdes
triplas e que contem 2 a 20 dtomos de carbono. Em
determinadas incorpora¢des, tal alquinil compreende 2 a 6
Atomos de carbono. Em incorporag¢des adicionais, tal alquinil
compreende 2 a 4 &atomos de carbono. O termo “algquinileno”
refere-se a uma ligacdo tripla do carbono-carbono unida em
duas posigdes, tais como, O etinileno (- C::: C, - C=C-). Os

exemplos de radicais do alquinil incluem O etinil, propinil,

hidroxipropinil, butin-1-1i1l, butin-2-il, pentin-1-il, 3
metilbutin-1-il, hexin-2-i1l e semelhante. A menos due
especificado de outra maneira, o termo “alguinil” pode

incluir grupos “alquinileno”.
Os termos “amido” e o “carbamoil,” como usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, referem-se a um grupo amido como

descrito abaixo unido a um grupamento molecular parental
através de um grupo carbonil ou reciprocamente. O termo *- C

amido” como usado aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a

um grupo - C (=0) -N(R) 2 com R como definido aqui. O termo
“. N amido” como usado aqui, sozinho ou em combinag¢ao,
refere-se a um grupo RC (=0) N (R'), com R e R’ como definido

agqui. O do termo “acilamino"” como usado aqui, sozinho ou
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dentro combinagao, engloba um grupo acil unido a um
grupamento parental através de um grupo amino. Um exemplo de
um grupo "acilamino" & o acetilamino (CH3C (O) NH-).

O termo “amino,” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se - N (R) (R') ou -N (R) (R'") (R"), onde
R, R’ e R” sdo selecionados independentemente do grupo que
consiste em hidrogénio, alquila, acil, heteroalquil, aril,
cicloalquil, heteroarila e heterocicloalquila de que pode ele
mesmo opcionalmente ser substituido.

O termo “aminodcido,” como usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, significa um substituinte de forma - NRCH (R")
C (0) OH, onde R é tipicamente hidrogénio, mas pode ser
ciclizado com N (por exemplo, como no caso do aminoacido
prolina), e R & selecionado do gJgrupo que consiste em
hidrogénio, alquila, heterocalquil, cicloalquil,
heterocicloalquila, aril, heteroarl, amino, amido,
cicloalquilalquil, heterocicloalquilalquil, arilalquil,
heteroarilalquil, aminoalquil, amidoalquil, hidroxialquil,
tiolato, tioalquil, alquiltiocalquil e alquiltio, qualquer
pode ser opcionalmente ser substituido. O termo “aminoacido”
inclui todos os aminodcidos naturais assim como analogos
sintéticos.

O termo " aril" como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, significa um sistema aromatico carbociclico que
contem um, dois ou trés anéis onde tais anéis podem ser
unidos junto em uma maneira pendente ou podem ser fundidos. O
termo; “aril" engloba radicais aromaticos, tais como, benzil,
fenil, nafitil, antracenil, fenantril, indanil, indenil,
anulenil, azulenil, tetrahidronafitil e o bifenil.

O termo “arilalgquenil” ou “aralquenil,” como usado
aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a um grupo aril
unido a um grupamento molecular parental através de um grupo

alquenil. O termo “arilalecdxi” ou “aralcdxi,” como usado
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aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a um grupo
arilicoaril unido a um grupamento molecular parental através
de um grupo alcdxi.

O termo ‘“arilalquil” ou ‘“aralquil,” como usado
aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a um grupo aril
unido a um grupamento molecular parental através de um Jgrupo
de alquila.

O termo “arilalquinil” ou “aralquinil,” como usado
aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a um grupo aril
unido a um grupamento molecular parental através de um grupo
alquinil.

O termo “arilalcanoil” ou “aralcanoil” ou “aroil,”
como usado aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a um
radical acil derivado de um &cido alcanocarboxilico aril-
substituido tal como o Dbenzoil, nafitoil, fenilacetil,
fenilpropionil 3 (hidrocinamoil), fenilbutiril 4, (2-nafitil)
acetil, clorohidrocinamoil 4, e semelhante. O termo arildéxi
como usado aqui, sozinho ou em combinagdo, refere-se a um
grupo aril unido a um grupamento molecular parental com um
6xi. Os termos “benzo” e o “Benz,” como usado aqui, sozinho

ou em combinacgdo, referem o radical divalent C6H4= derivado

do benzeno. Os exemplos incluem o Dbenzotiofeno e o
benzimidazol.

O termo “carbamato,” como usado agqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a um éster do acido carbdmico (- NHCOO-

) no qual possa ser unido a um grupamento molecular parental
do nitrogénio ou da extremidade do 4&cido, e que possa
opcionalmente ser substituido como definido aqui.

O termo “O-carbamil” como usado aqui, sozinho ou em
combinac¢do, refere-se a um grupo OC (O) NRR', com R e R como
definido aqui.

O termo de “N-carbamil” como usado aqui, sozinho ou

em combinacdo, refere-se a um grupo NR'ROC (O), com R e R
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como definido aqui.

O termo “carbonil” como usado aqui, gquando inclui

sozinho o formyl [- C (O) H] e na combinacdo & um grupo- C
(O0) - grupo.

O termo “carboxil” ou “carboxil,” como usado aqui,
refere - C (0) OH, O-carbox, C carboxi, ou, o Aanio

carboxilato correspondente, talcomo seja um sal do Aacido

carboxilico. Um grupo “O-carboxi” refere-se a um grupo RC

(0), onde R é& como definido aqui. Um grupo “N- carboxi”
refere-se a um grupo - C (0) OR onde R é como definido aqui.
O termo “ciano,” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere - a NC.
o] termo wcicloalquil” ou, alternativamente,
wcarbociclo,” como usado aqui, sozinho ou em combinagao,

refere-se a um radical de alquila monociclico, biciclico ou
triciclico saturado ou parcialmente saturado onde cada parte
ciclica contém de 3 a 12 membros de anel do a&tomo de carbono
e que pode opcionalmente ser um sistema de anel fundido benzo
que seja substituido opcionalmente como definido aqui. Em
determinadas incorporagdes, tal cicloalquil compreendera 5 a
7 &tomos de carbono. Os exemplos de tais radicais do
cicloalguil incluem ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, cicloheptil, octahidronafitil, 2.3 dihidro-1H-
indenil, adamantil e semelhante. “Biciclico” e “triciclico”
como usado aqui sdo pretendidos para incluir sistemas de anel
fundido, tais como, o} decahidronafitaleno, o
octahidronafitaleno assim como o tipo saturado ou
parcialmente nao saturado (multicenterado) multiciclico. O
dltimo tipo de isbmero é exemplificado no geral pelo pentan
biciclo [1,1,1] pentano, cénfora, adamantano, € no biciclo
[3,2,1]octano.

O termo “éster,” como usado aqui, sozinho ou em

combinac¢do, refere-se a um grupo carboxil ligando duas partes
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ligadas em aAtomos de carbono.
O termo “éter,” como usado aqui, sozinho ou ema
combinacdo, refere-se tipicamente a um grupo 6xi ligando duas

partes ligadas em &atomos de carbono. O “éter” pode também

incluir polieteres, como, por exemplo, - RO (CH,) ,0 (CH2) 20
(CH,) LOR', - RO (CH;) .0 (CH:z) 0R', - RO (CH;) 20R', e - RO
(CHz) »OH.

O termo “halo,” ou “halogénio,” como usado aqui,

sozinho ou em combinacdo, refere ao flior, cloro, bromo ou
iodo.

O termo “haloalcdéxi” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a um grupo haloalquila unido a um
grupamento molecular parental através de um Atomo de
oxigénio.

O termo “haloalquila,” como usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, refere-se a um radical alquila que tem O
significado como definido acima onde um ou mais hidrogénios
sao substituidos com um halogénio. sao englobados
especificamente os radicais monohaloalgquil, dihaloalquil e
polihaloalquil. Um radical monohaloalgquil, por exemplo, pode
ter um &atomo de cloro, fluor, iodo ou bromo, dentro do
radical. Os radicais dialégenos e polihaloalquil podem ter
dois ou mais dos mesmos &atomos halo ou uma combinagdo de

radicais halo diferentes. Os exemplos de radicais haloalquila

incluem fluorometil, difluorometil, trifluorometil,
clorometil, diclorometil, triclorometil, pentafluorocetil,
heptafluoropropil, difluoroclorometil, dichlorofluorometil,

difluoroetil, difluoropropil, dicloroetil e dicloropropil.
“Haloalquileno” refere-se a um grupo haloalquila unido em
duas ou mais posigdes. Os exemplos incluem o fluorometileno
(-CFH-), difluorometileno (- CF2 -), clorometileno (-CHCl-) e
semelhante.

O termo “eterocalquil" como usado aqui, sozinho ou
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em combinacdo, refere-se a radical de hidrocarboneto ciclico
estavel de cadeia reta ou ramificada, ou combinagdes deste,
inteiramente saturados ou contendo de 1 a 3 graus de
insaturacdo, consistindo de um numero estavel de atomos de
carbono e um a trés heteroatomos selecionados do grupo que
consiste em O, N, e S, e onde os atomos do nitrogénio e do
enxdfre podem opcionalmente ser oxidados e o heteroatomo do
nitrogénio pode opcionalmente sexr quaternizado. Os
heterodtomos O, N, e S podem ser colocados em qualquer
posicdo interior do grupo heteroalquil. Acima de dois
heterodtomos podem ser consecutivos, como, por exemplo, -CH2-
NH-OCH3. O termo heteroalquil pode incluir éteres.

O termo "heteroarila" como usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, refere-se de 3 a 7 anéis heteromonociclico néo
saturados membrados, ou anéis policiclicos fundidos em dgue
pelo menos um dos anéis fundidos ndo & saturado, onde um
atomo & selecionado pelo menos do grupo que consiste em O, S
e N. Em determinadas incorporag¢des, tal heterocarila
compreenderd de 5 a 7 Aatomos de carbono. O termo também
engloba grupos policiclicos fundidos onde os vradicais
heterociclicos sdo fundidos com radicais arilicos, onde os
radicais heteroarila sdo fundidos com outros <radicais
heteroarila, ou onde os radicais heteroarila sao fundidos com
radicais cicloalquil. Os exemplos de grupos heterocarila
incluem pirrolil, pirrolinil, imidazolil, pirazolil, piridil,
pirimidinil, pirazinil, piridazinil, triazolil, piranil,
furil, tienil, oxazolil, isoxazolil, oxadiazolil, tiazolil,
tiadiazolil, isotiazolil, indolil, isoindolil, indolizinil,
benzimidazolil, quinolil, isoquinolil, quinoxalinil,
guinazolinil, indazolil, benzotriazolil, benzodioxolil,
benzopiranil, benzoxazolil, benzoxadiazolil, benzotiazolil,
benzotiadiazolil, benzofuril, benzotienil, cromonil,

coumarinil, benzopiranil, tetrahidroquinolinil,
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tetrazolopiridazinil, tetrahidroisoquinolinil,
tienopiridinil, furopiridinil, pirrolopiridinil e semelhante.
Os exemplos de grupos heterociclicos triciclicos incluem o
carbazolil, benzidolil, fenantrolinil, dibenzofuranil,
acridinil, fenantridinil, xantenil e semelhante.

Os termos “heterocicloalquila” e, permutavelmente,
vheterociclo” como usado aqui, sozinho ou em combinagdo, cada
um referem radical heterociclico monociclico, biciclico, ou
triciclico, saturado, parcialmente nao saturado, ou
inteiramente nao saturado que contem pelo menos um
heteroatomo como membros de anel, onde cada dito heteroadtomo
pode independente ser selecionado do grupo gue consiste no
nitrogénio, oxigénio e enxofre. Em  determinadas
incorporag¢des, o dito heterocicloalquil cird compreender 1 a
4 heteroatomos comov membros de anel. Em incorporagdes
adicionais, o dito heterocicloalquila compreendera 1 a 2
membros de anel dos heteroatomos. Em determinadas
incorporagdes, o dito heterocicloalquil compreenda 3 a 8
membros de anel em cada anel. Em incorporagdes adicionais, ©
dito heteroccloalquil compreendera de 3 a 7 membros de anel
em cada anel. Contudo, em incorporagdes adicionais, o dito
heterocicloalquil compreenderd de 5 a 6 membros de anel em
cada anel. “Heterocicloalquila” e o “heterociclo” sdo
pretendidos a incluir aclGcares, sulfonas, sulfoxidos, N-
6xidos de membros de anel tercidrios do nitrogénio e sistemas
de anel fundido e benzo carbociclicos; adicionalmente, ambos
os termos também incluem os sistemas onde um anel do

heterociclo é fundido a um grupo aril, como definido aqui, ou

um grupo heterociclo adicional. Os exemplos de Jrupos
heterocicloalquila incluem o aziridinil, azetidinil, 1.3
benzodioxolil, dihidroisoindolil,. dihidroisoquinolinil,

dihidrocinolinil, dihidrobenzodioxinil, dihidro[1,3] oxazolo

[4,5-blpiridinil, benzotiazolil, dihidroindolil, dihi-
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dropiridinil, 1,3 dioxanil, 1,4 dioxanil, 1,3 dioxoclanil,

isoindolinil, morfolinil, piperazinil, pirrolidinil,
tetrahidropiridinil, piperidinil, tiomorfolinil, e
semelhante. Os gruposdo heterocicloalquila podem

opcionalmente ser substituidos a menos que especificamente
proibidos.

O termo “hidrazinil” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a dois grupos amino ligados por uma
Gnica liga¢do, isto &, - N-N-.

O termo “Acido hidrox&mico” como usado aqui, refere
- Cc(0) (R)O(R'), onde R e R’ sdo como definidos aqui, ou,
incluindo algum sal correspondente do acido hidroxa@mico.

O termo “hidréxi” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a -OH.

O termo “hidroxialquil” como usado aqui, sozinho ou
em combinagdo, refere-se a um gJgrupo hidréxi unido a um
grupamento molecular parental através de um grupo alquila.

O termo “imino” como usado aqui, sozinho ou em
combinac¢do, refere-se o =N-.

O termo “iminohidréxi” como usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, refere a =N (OH) e

N-O-.

O termo “isocianato” refere ao grupo NCO.

O termo “isotiocianato” refere ao grupo NCS.

A frase “atomos de cadeia linear” refere a cadeia
reta mais longa dos &atomos selecionados independentemente do
carbono, nitrogénio, oxigénio e enxdfre.

O termo “menor,” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, significa que contém de 1 a 6 atomos de carbono.

O termo “mercaptil” como usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, refere-se a um grupo RS-, onde R & como definido
aqui.

O termo “nitro,” como usado aqui, sozinho ou em
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combinac¢do, refere-se a - NO;.

Os termos “oxi” ou “oxa” como usado aqui, sozinho
ou na combinacdo, referem-se a - O.

O termo “oxo,” como usado agqui, sozinho ou ‘na
combinacdo, refere =0.

O termo “perhaloalcdxi” refere um grupo alcdxi onde
todos os atomos de hidrogénio s&o substituidos por atomos de
halogénio.

O termo “perhaloalquil” como usado aqui, sozinho ou
na combinac¢do, refere um grupo alquila onde todos os atomos
de hidrogénio sdo substituidos por dtomos de halogénio.

O termo “fosfoamida” como usado aqui, sozinho ou na
combinacdo, refere um grupo fosfato [(OH) ,P(0O) O-] em que um
ou mais dos grupos hidroxil foi substituido pelo nitrogénio,
amino ou amido.

O termo “fosfonato” como usado aqui, sozinho ou na
combinac¢do, refere um grupo da forma ROP (OR') (OR)O- onde R
e R’ sdo selecionados do grupo dJue consiste no hidrogénio,
alquila, acil, heteroalquil, aril, cicloalquil, heteroarila,
e heterocicloalguila, de que pode ele mesmo opcionalmente ser
substituido. “Fosfonato” inclui o “fosfato [(OH),P(O)O- 1 e

os dnions relativos do acido fosfdédrico que podem formar sais.

Os termos wsulfonato” “acido sulfdnico” e
wgulfdnico” como usado aqui, sozinho ou na combinagao,
referem-se - a grupo de SOsH e seu anion como o Aacido

sulfénico & usado na formagdo do sal.

termo “sulfanil,” como usado aqui, sozinho ou na
combinag¢do, refere - S.
O termo “sulfinil,” como usado aqui, sozinho ou na
combinac¢do, refere - S (o) -.
0 termo “sulfonil,” como usado aqui, sozinho ou na

combinacdo, refere - S(0),.
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O termo “- N sulfonamido” refere-se a um grupo RS

(=0)32NR’ com R e Rl como definido aqui.

O termo “S -sulfonamido” refere-se a um grupo [
S(=0),NRR’, com R e R’ como definido aqui.

Os termos “tia” e “tio,” como usado aqui, sozinho
ou na combinacdo, referem-se a um grupo -S ou um éter onde
o oxigénio é substituido com o enxdfre. Os derivados oxidados
do grupo tio, ou seja, sulfin%} e sulfonil, s&o incluidos na

definigcdo do tia e tio.

O termo “tiol,” como usado aqui, sozinho ou na
combinag¢do, refere - um grupo -SH.

O termo “tiocarbonil,” como usado aqui, quando
inclui sozinho o tioformyil - C H e na combinagdo €& um grupo

-C(S)-.

O termo de “N-tiocarbamil” refere um grupo do
ROC(S)NR’, com R e R’ como definido aqui.

O termo “O-tiocarbamil” refere-se a um grupo -
OC(8) NRR', com R e R’ como definido aqui.

O termo “tiocianato” refere a um grupo - CNS.

O termo “trihalometanossulfonamido” refere um grupo
X3CS (0),NR- com X €& um halogénio e um R como definido aqui.

O termo ‘“trihalometanossulfonil” refere-se a um
grupo X;CS (0O) 2 - onde X & um halogénio.

O termo “trihalometoxi” refere-se a um grupo X;CO-
onde X & um halogénio.

O termo “silil trisubstituido” como usado aqui,
sozinho ou em combinagdo, refere-se a um grupo silicone
substituido em suas trés valéncias livres com Jgrupos como
listado aqui sob a definigdo de amino substituido. Os
exemplos incluem o trimetisilil, tert-butildimetilsilil,
trifenylsilil e similares.

Qualquer definigdo aqui pode ser usada em
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combinacio com qualquer outra defini¢do para descrever um
grupo do composto estrutural. Pela convengdo, ©O elemento de
arrasto de uma definicdo €& aquele gue une ao Jgrupamento
parental. Por exemplo, o grupo composto alguilamido
representaria um grupo alquila unido ao grupamento parental
através de um grupo amido, e o termo alcoxialquil
representaria um grupo alcdxi unido ao grupamento parental
através de um grupo alquila.

Quando um grupo for definido para ser “nulo,” O que
significa que esse dito grupo esta ausente. Um grupo “‘nulo”

que ocorre entre outros dois grupos pode também ser

compreendido para ser a desmoronado ou flanquedo. Por
exemplo, se no - (CH2)sG1G2G3, o elemento G2 for zero, O dito
grupo se transformaria em - (CH2) sG1G3.

O termo ‘“opcionalmente substituidos” significa o
grupo antecedente podem ser substituidos ou insubistituido.
Quando substituidos, os substituentes de um grupo
vopcionalmente substituido” podem incluir, sem limitagdo, um
ou mais substituentes selecionados independentemente dos
seguintes grupos ou um conjunto designado particular dos
grupos, sozinho ou em combinacdo: alquila mais baixo,
alquenil mais baixo, alquinil mais baixo, alcanoil mais
baixo, heteroalquila inferior, heterocicloalquila mais baixo,
haloalquila mais baixo, haloalquenil mais baixo, haloalquinil
mais baixo, perhaloalgquila inferior, perhaloalcdéxi inferior,
cicloalquil, fenil, aril, ariloxi, haloalcoxialcoxi mais
baixo, aciloxi oxo mais baixo, carbonil, alquilcarbonil
carboxil mais baixo, carboxiéster mais baixo, carboxamido
mais baixo, ciano, hidrogénio, halogénio, alquilamino
hidréxi, amino, arilamino mais baixo, amido, nitro, tiolato,
algquiltio mais baixo, haloalquiltio, perhaloalquiltio mais
baixo, ariltio, sulfonato, acido sulfdénico, sil1lil

trisubstituido, N3, SH, SCH3, C (O) CH3, CO2CH3, COZH,



10

15

20

25

30

34/126

piridinil, tiofeno, furanil, carbamato mais baixo, e urea
mais baixo. Dois substituentes podem ser ligados junto para
formar cinco, seis, ou sete aneis heterociclicos ou
carbociclicos fundidos membranados ou consistindo de zero a
trés heteroadtomos, por exemplo, formando metilenodioxi ou
etilenodioxi. Um grupo opcionalmente substituido pode ser
insubistituido (por exemplo, - CH2CH3) , substituido
inteiramente (por exemplo, - CF2CF3), monosubstituido (por
exemplo, - CH2CH2F) ou substituido a nivel em qualquer lugar
entre substituido inteiramente e monosubstituido (por
exemplo, - CH2CF3). Onde os substituentes sdo relatados sem
qualificagdo a respeito da substituigédo, substituida e as
formas insubistituido sdo abrangidos. Onde um substituente &
qualificado como ‘“substituido,” a forma substituida &
pretendido especificamente. Adicionalmente, os diferentes

conjuntos de substituentes opcionais a uma parte particular

podem ser definidos como necessarios; nestes casos, a
substituicdo opcional serda como definida, frequentemente
imediatamente depois da frase, vsubstituido opcionalmente
com”

O termo R ou o termo R', que aparece por si e sem

uma designag¢do do namero, a menos dJue definido de outra

maneira, referem-se a uma parte selecionada do Jgrupo que

consiste em hidrogénio, hidrdéxil, halogénio, alquila,
cicloalquil, heterocalquil, aril, heteroarila e
heterocicloalquila, de que pode opcionalmente ser

substituido. Tais grupos de R e de R’ devem ser compreendidos
para ser substituido opcionalmente como definido agui. Se um
grupo de R tem uma designagdo do numero ou ndo, cada grupo de
R, incluindo R, R e Rn onde n= (1, 2, 3,.. n), cada
substituente, e cada termo deve ser compreendido para Ser
independentemente de cada outro nos termos da selegdo de um

grupo. Se toda a varidvel, substituente ou o termo (por
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exemplo, aril, heterociclo, R, etc.) ocorre mais de uma vez
em uma férmula ou em uma estrutura genérica, sua definigdo em
cada ocorréncia é independentemente da definigdo em cada
outra ocorréncia. Aqueles com habilidade na arte reconhecerdo
que determinados grupos podem ser unidos a uma molécula
parental ou podem ocupar uma posigdo em uma cadeia dos
elementos de uma ou outra extremidade como escritos. Assim,
como exemplo somente, um grupo assimétrico como - C (0) N (R)
- pode ser unido a grupamentos parentes no carbono ou no
nitrogénio.

Os centros assimétricos existem nos compostos da
presente invengao. Estes centros sdo designados pelos
simbolos “R” ou “§8,” dependendo da configuragdo dos
substituentes em torno do &atomo de carbono quiral. Deve-se
compreender que a invengdo abrange todas as formas isoméricas
esteroquimicas incluindo as formas diastereoméricas,
enantiomérias e epiméricas incluir,assim como, d-isdmero e 1-
igémero, e misturas destes. Os estereoisdmeros individuais
dos compostos podem ser preparados sinteticamente dos
materiais iniciais disponiveis no comércio que contém centros
quirais ou pela preparagdo das misturas dos produtos
enantidmeros seguidos pela separagdo, tal como, a conversao a
uma mistura dos diasteredmeros seguidos pela separagdo ou o
recristalizacdo, técnicas cromatograficas, separagdo direta
de enantidmeros em colunas cromatograficas quiral ou qualquer
outro método apropriado conhecido na arte. Os compostos
iniciais do estereoquimicamente particular sao disponiveis no
comércio ou podem ser feitos e resolvido pelas técnicas
conhecidas na arte. Adicionalmente, os compostos da presente
invencdo podem existir como isdmeros geométricos. A presente
invencdo inclui qualquer isbmero c¢is, trans, sin, anti,
entgegen (e), e zusammen (2), assim como as misturas

apropriadas dos mesmoso. Adicionalmente, oOs compostos podem
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existir como tautdmeros, incluindo os tautdmeros ceto-enol;
todos os isdmeros tautoméricos sdo fornecidos por esta
invencdo. Como exemplo, os seguintes pares de tautémeros

ilustram como ambos os formas sio contemplados aqui,

_R100 _R100
R'Y H R .
o) N (o} Ny OH
= R 105 = R105
R‘!DZ ;Rﬂ]?_
I'_-\.xos 1'2100

Adicionalmente, os compostos da presente invengdao
podem existir n8o solvatado assim como na forma solvatada com
solventes farmaceuticamente aceitaveis, tais como, &agua,
etanol, e semelhante. Geralmente, as formas solvatadas sao
consideradas equivalentes as formas nao solvatads para as
finalidades da presente invencao.

O termo “ligagdo” refere uma ligagdocovalent entre
dois A&atomos ou duos grupamentos guando Os atomos juntados
pela ligagdo sao considerados ser parte da subestrutura
maior. Uma ligag¢do pode ser simples, dupla ou tripla, a menos
que especificado de outra maneira. Uma linha tracejada entre
dois Atomos em um desenho de uma molécula indica gque uma
ligagdo adicional pode estar presente ou ausente nessa
posigdo.

O termo “doenca” como usada aqui & pretendido para
ser geralmente sindnimo, e é usado permutavelmente com OS
termos “desordem” e “condigdo” (como no condicdo médica), em
que tal reflexo de uma condicdo anormal do corpo ou de uma
parte que prejudica o funcionamento normal e é tipicamente
manifestada pelos sinais de distinguibilidade e sintomas.

O termo ‘“terapia de combinagdo” significa a

administracdo de dois ou mais agentes terapéuticos para
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tratar uma circunstfncia ou uma desordem terapéutica descrita
na presente divulgagdo. Tal administragdo abrange a co-
administracdo destes agentes terapéuticos em uma maneira
substancialmente simulténea, tal como, dentro de uma unica
capsula que tem uma relagdo fixa de ingredientes ativos ou em
maltiplas capsulas separadas para cada ingrediente ativo.
Além disso, tal administrag¢do também abrange o uso de cada
tipo de agente terapéutico em uma maneira sequiencial. Em um
ou outro caso, o regime de tratamento fornecera efeitos
benéficos da combinacdo da droga no tratamento das condigdes
ou das desordens descritas aqui

“Tnibidor" PDE4; é usado aqui para referir-se a um
composto que exiba um ICs; no que diz respeito a atividade
PDE4 ndo mais do que do cerca de 100 uM e mais tipicamente
ndo mais do que cerca de 50uM, como medido no ensaio PDE4
descrito geralmente o aqui em baixo. "TCsp" é que
concentracdo de inibidor a qual reduz a atividade de uma
enzima (por exemplo, PDE4) a metade do nivel -maximo.
Determinados compostos representativos da presente invengao
foram descobertos para exibir a inibigdo de encontro a PDE4.
Em determinadas incorporagdes, Os compostos exibirdo um ICsg
no que diz respeito a PDE4 ndo mais do que cerca de 10 pM; em
umas incorpora¢des adicionais, os compostos exibirdo um ICso
no que diz respeito a PDE4 ndo mais do que do cerxca de 5 uM;
em contudo em incorpora¢des mais adicionais, compostos
exibirdo um ICso no que diz respeito a PDE4 de ndo mais do
que aproximadamente 1 puM, como medido no ensaio PDE4 descrito
aqui. Contudo, incorpora¢des mais adicionais, compostos
exibirdo um ICso no que diz respeito a PDE4 ndo mais do que de
aproximadamente 200 nM.

A frase “terapeuticamente eficaz" & pretendido para
qualificar a quantidade de ingredientes ativos wusados no

tratamento de uma doenca ou de uma desordem. Esta quantidade
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conseguird o objetivo de reduzir ou de eliminar a dita doenga
ou a desordem.

Como usado aqui, refererente ao "tratamento" de um
paciente & pretendido incluir a profilaxia. O termo
wpaciente” significa todos os mamiferos incluindo os seres
humanos. Os exemplos dos pacientes incluem seres humanos,
vacas, cdes, gatos, cabras, carneiros, porcos, e coelhos.
Preferivelmente, o paciente & um ser humano.

O termo “prdé-droga" refere-se a um composto que é
feito mais ativo in vivo. Alguns dos presentes compostos pode
também existir como prdé-drogas, como descrito na Hydrolysis
in Drug and Prodrug Metabolism : Chemistry, Biochemistry, and
Enzymology (Testa, Bernard and Mayer, Joachim M. Wiley-VHCA,
Zurich, Switzerland 2003). As Prd-drogas dos compostos
descritos aqui estdo na forma estrutural modificada do
composto que se submetem prontamente a mudancas quimicas sob
circunsténcias fisiolégicas para fornecer o composto.
Adicionalmente, as prbé-drogas podem ser convertidas ao
composto por métodos quimicos ou biogquimicos em um ambiente
ex vivo. Por exemplo, as prbd-drogas podem lentamente ser
convertidas a um composto quando colocada em um reservatdrio
transdermal do remendo com um reagente apropriado da enzima
ou do produto quimico. As Prd-drogas s&o frequentemente em
algumas situag¢des, podem ser mais faceis de administrar do
que o composto, ou da droga parental Gtil porque. podem, por
exemplo, ser biodisponivel pela administracdo oral visto que
a droga parental ndo é. A prd-droga pode também ter sua
solubilidade melhorada em composigdes farmacéuticas sobre a
droga parental. Uma grande variedade de derivados de proé-
droga & conhecida na arte, tal como aqueles que dependem da
clivagem hidrolitica ou da ativagdo oxidativa da pré-droga.
Um exemplo, sem limitagdo, de uma prd-droga seria um composto

que fosse administrado como um éster ("prdé-droga'"), mas por
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outro lado hidrolizado metabolicamente ao &acido carboxilico,
a entidade ativa. Os exemplos adicionais incluem derivados
peptidil de um composto. Atermo “pré-droga terapeuticamente
aceitavel” refere aquelas prd-drogas ou zwitterions que sdo
apropriados para o© uso em contacto com Os tecidos dos
pacientes sem toxicidade imprépria, irritagdo e resposta
alérgica, s3o proporcionais com uma relagdo razoavel do
beneficio/risco, e sd3o eficazes para seu uso pretendido.

Os compostos da presente invengdo podem existir
como sais terapeuticamente aceitédveis. A presente invengdo
inclui os compostos listados acima sob a forma dos sais,
incluindo sais de adic¢3o &cida. Os sais apropriados incluem
aqueles formados com &cidos orgénicos e inorganicos. Tais
sais da adicdo 4&acida ser3do normalmente farmaceuticamente
aceitaveis. Entretanto, os sais de sais ndo-aceitaveis
farmaceuticamente podem ser de utilidade na preparagdao e na
purificacéo do composto em questdo. Os sais de adigdo basicos
podem também ser formados e serem farmacéuticamente
aceitaveis. Para um exame mais completo da preparagdo e da
selegdo dos sais, sais farmacéuticos referidos na:
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use (Stahl,
P. Heinrich. Wiley-VCHA, Zurich, Switzerland, 2002).

O termo “sal terapéuticamente aceitével” como usado
aqui, representa sais ou formas zwitterionicas dos compostos
da presente invengdo que sdo agua ou sollveis em oleo ou
dispersos e terapeuticamente aceitavel como definido aqui. Os
sais podem ser preparados durante a isolagdo e a purificagéo
finais dos compostos ou separada reagindo o composto
apropriado sob a forma de base livre com um acido apropriado.
Os sais representativos da adigdo &acida incluem o acetato,
adipe, alginato, L-ascorbato, aspartato, benzoato,
benzenessulfonato (besilato), bissulfato, butirato,

canforato, camforsulfonato, citrato, digluconato, formato,
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fumarato, gentisato, glutarato, glicerofosfato, glicolato,

hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, hidrocloro,
bromidrato, hidroiodido, hidroxietanossulfonato 2
(isetionato), lactato, maleato, malonateo, DL-mandelato,

mesitilenossulfonato, metanossulfonato, nafitilenossulfonato,
nicotinato, 2 nafitalenossulfonato, oxalate, pamoate,
pectinato, persulfato, 3 fenilproprionato, fosfonato,
picrato, pivalato, propionato, piroglutamato, succinato,
sulfonato, tartrato, L-tartrato, tricloroacetato,
trifluoroacetate, fosfato, glutamato, bicarbonato, P-
toluenossulfonato (p-tosilato), e undecanoate. Também, oS
grupos béasicos nos compostos da presente invengdo podem ser
quaternizados com metil, etil, propil e butil, Dbrometos e
iodetos; sulfatos dimetil, dietil, dibutil, e diamil
sulfatos; cloretos do decyl, lauril, miristil e esteril,
brometos, e iodetos; e brometos benzil e fenetil. Os exemplos
dos acidos que podem ser empregados para formar
terapeuticamente sais aceitaveis de adigcdo incluem &acidos
inorganicos, tais como, A&cidos cloridricos, hidrobromico,
sulfiricos e fosféricos e orgdnicos tais como oxalico,
maleico, succinico, e citrico. Os sais podem também ser
formados pela coordenagdo dos compostos com um ion alcalino
terrestre ou alcalino. Entretanto, a presente invengdo
contempla o sédio, potéssio, magnésio, e oOs sais de calcio
dos compostos divulgados aqui, e semelhante.

Os sais de adicdo béasicos podem ser preparados
durante a isolagdo e a purificagdo finais dos compostos
reagindo um grupo carboxil com uma base apropriada, tal como
o hidréxido, carbonato ou o bicarbonato de um cation do metal
ou com a amdnia ou uma amina organica primaria, secundaria,
ou terciaria o. Os cations de sais terapeuticamente
aceitaveis incluem o litio, sédio, potassio, calcio, magnésio

e o aluminio, assim como caAtions quaternarios ndo-tdxicos de
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amina, tais como, o amdnio, o tetrametilamdnio, o
tetraetilamdnio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina,
piridina, N, N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-

metilmorfolina, diciclohexilamina, procaina, dibenzilamina,
N,N-dibenzilfenetilamina, 1 epenamina, e N, N' -
dibenziletilenediamina. Outras aminas orgadnicas
representativas Tuteis para a formagdo de sais de adigao
basica incluem etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperidina e piperazina.

Enquanto puder ser possivel para oOs compostos da
invencdo atual ser administrado como o produto gquimico bruto,
é também possivel apresentéa-los como uma formulagao
farmac8&utica. Conformemente, fornecido aqui s&o formulagdes
farmacéuticas que compreendem um ou mais de determinados
compostos da presente invenc¢do ou um ou mais sais, ésteres,
pré-drogas, amidos ou solvates farmaceuticamente aceitéaveis
destes, junto com um ou mais veiculos farmaceuticamente
aceitaveis destes e opcionalmente um ou mais outros
ingredientes terapéuticos. Os veiculos devem ser "aceitaveis"
no sentido de ser compativel com os outros ingredientes da
formulacdo e nao deletério ao receptor do mesmo. A formulacgdo
apropriada é dependente da rota da administrag¢do escolhida.
Algumas das técnicas, dos velculos e dos excipientes
conhecidos podem ser usados como apropriado e como
compreendido na arte; por exemplo, em Remington Phamaceutical
Sciences. As composigdes farmacéuticas divulgadas aqui podem
ser fabricadas de todas as maneiras conhecidas no estado da
técnica, por exemplo, por meio de pProcessos convencionais de
mistura, dissolugao, granulagem, fabricacdo de drageas,
levigacdo, emulsdo, encapsulamento, retencdo ou compressao.

As formulacgdes incluem aquelas apropriadas para uso

oral, parenteral (incluindo subcuténeo, intradermal,
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intramuscular, intravenoso, intra-articular, e intramedular),
intraperitoneal, transmucosal, transdermal, retal e tdpica
embora a rota mais apropriada possa depender sobre, Ppor
exemplo, da condigdo e da desordem do receptor. As
formulacdes podem convenientemente ser apresentadas na forma
de unidade de dosagem e podem ser preparadas por alguns dos
métodos conhecidos na arte da farmacia. Tipicamente, estes
métodos incluem a etapa de trazer na associagdo um composto
da invencdo atual ou um sal, um éster, um amido, uma prod-
droga ou um solvato farmaceuticamente aceitavel deste
("ingrediente ativo”) com o veiculo o qual constitui um ou
mais ingrediente acessdrio. Geralmente, as formulagdes sdo
preparadas por uniformemente e intimamente conduzidas na
associacdo do ingrediente ativo com veiculos 1liquidos ou
veiculos sdélidos finamente divididos ou ambos e entdo, se
necessario, formando o produto dentro da formulagdo desejada.

Formulacdes da presente invengdo apropriada para a
administracdo oral podem ser apresentadas como unidades
discretas, tais como, capsulas, sache ou comprimidos, cada um
gque contem uma quantidade predeterminada do ingrediente
ativo; como um pd ou granulo; como uma solugdao ou uma
suspensdo em um liquido aquoso ou em um liquido ndo-aquoso ou
como uma emulsdo 1liquida 6leo-em-d4gua ou uma emulsdo do
liquido A&gua-em-6leo. O ingrediente ativo pode também ser
apresentado como um bolus, um eletudrio ou uma pasta.

As prepara¢des farmacéuticas que podem ser usadas
oralmente incluem comprimidos, cépsulas feitas de gelatina,
assim como macias, as capsulas fechadas feitas de gelatina e
um plastificante, tal como, o glicerol ou o sorbitol. Os
comprimidos podem ser feitos pela compressdo ou por molde,
opcionalmente com um ou mais ingredientes acessdrios. Os
comprimidos comprensados podem ser preparado comprimindo em

uma maquina apropriada o ingrediente ativo em um formato
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livre, tal como, um pd ou gradnulo, misturado opcionalmente
com as pastas, diluentes inertes ou lubrificantes, agentes
ativos ou dispersantes de superficie. Os comprimidos moldadas
podem ser feitos moldando em uma magquina apropriada uma
mistura do composto pulverizado umedecido com um diluente
ligquido inerte. Os comprimidos podem opcionalmente ser
revestidos ou marcarados e podem ser formulados para fornecer
a liberacdo lenta ou controlada do ingrediente ativo. Todas
as formulac¢cdes para a administragdo oral devem estar nas
dosagens apropriadas para tal administracdo. As capsulas
podem conter os ingredientes ativos na adigdo com enchimento,
tal como, a lactose, as pastas tais como amidos e/ou
lubrificantes, tais como, o talco ou o estearato e,
opcionalmente, os estabilizadores do magnésio. Nas capsulas
macias, os compostos ativos podem ser dissolvidos ou
suspendido em liquidos apropriados, tais como Oleos graxos, a
parafina liquida, ou polietileno glicois liquidos. Além
disso, os estabilizadores podem ser adicionados. Os nuGcleos
da drageia sdo fornecidos com os revestimentos apropriados.
Com esta finalidade, as solu¢des concentradas do aglcar podem
ser usadas, que podem opcionalmente conter a goma arabica, o
talco, o polivinil pirrolidona, o gel de carbopol, didéxido de
polietileno glicol, e/ou titanio, as solugdes da laca, e
misturas orgidnicas apropriadas do solvente ou as solventes.
Os corantes ou os pigmentos podem ser adicionados aos
comprimidos ou aos revestimentos da drageia para a
identificacdo ou caracterizar diferentes combinag¢des de doses
compostas ativas.

Os compostos podem ser formulados para a
administracdo parenteral por injecgdo, por exemplo, pela
injegdo de bolus ou pela infusdo continua. As formulagdes
para a injegdo podem ser apresentadas no formato de unidade

de dosagem, por exemplo, ampolas ou em multi recipientes de
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dosagem com um preservativo adicionado. As composigdes podem

tomar formatos como suspensdes, solugdes ou emulsdes em
veiculos oleosos ou agquosos, e podem conter agentes
formulatoroios, tais como, agentes de suspensao, de

estabilizacdo e/ou de dispersdo. As formula¢gdes podem ser
apresentadas em unidade de dosagem ou em uns recipientes
multi-dosegem, por exemplo, ampolas e tubos de ensaio
fechados e podem ser armazenadas no formato de pd ou em uma
condicdo (liofilizada) liofilizada que exige somente a adigdo
da agua livre de pirogenios salina ou estéril liquida estéril
do portador, por exemplo, imediatamente antes do uso. As
solugdes e as suspensdes de injecdo extemporaneas podem ser
preparadas de pds estéreis, grédnulos e comprimidos do tipo
descrito previamente.

As formulacdes para a administragdo parenteral
incluem solucdes estéreis (oleosas) aguosas e ndo aquosas da
injegdo dos compostos ativos que podem conter antioxidantes,
tampoes, bacteriostéticos e solutos gque tornam a formulacgao
isotonica com o sangue do receptor pretendido; e suspensdes
estéreis aquosas e ndo-agquosas que podem incluir agentes de
suspensdo e agentes espessantes. Os solventes ou os veiculos
lipofilicos apropriados incluem &leos graxos, tais como, o
6leo de sésamo, ou ésteres sintéticos de acido graxo, tais
como, o oleato de etil ou triglicerideos ou lipossoma. As
suspensdes aquosas de injegdo podem conter as substdncias que
aumentam a viscosidade da suspensdo, tal como a carboximeti
celulosel de sé6dio, sorbitol ou o dextrano. Opcionalmente, a
suspensdo pode também conter os estabilizadores ou os agentes
apropriados que aumentam a solubilidade dos compostos para
permitir a preparagdo de solugdes altamente concentradas.

Além disso, para as formulagdes descritas
previamente, os compostos podem também ser formulados como

uma preparagdo depot. Tais formulagdes ativas longas podem
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ser administradas pela implantagdo (por exemplo,
subcutaneamente ou intramuscular) ou pela injecgao
intramuscular. Assim, por exemplo, os compostos podem ser
formulados com materiais (por exemplo, como uma emulsdo em um
6lec aceitavel) ou resinas polimericas ou hidrofobicas
apropriadas de troca idnica, ou como frugalmente derivados
soltveis, por exemplo, como um sal frugalmente solavel.

Para a administragdo oral ou sublingual, as
composi¢gdes podem tomar o formato de comprimidos, 1logoes,
pastilha, ou geis formulados na maneira convencional. Tais
composi¢des podem compreender o ingrediente ativo em uma base
aomatizante, tal como a sacarina e a acacia ou o tragacanto.

Os compostos podem também ser formulados em
composigdes retal, tais como, os supositdrios ou os enemas de
retengdo, por exemplo, contendo bases convencionais de
supositdrios, tais como, a manteiga de cacau, o polietileno
glicol ou outros glicerideos.

Determinados compostos da presente invengdo podem
ser administrados topicamente, que & pela administra¢do ndo-
sistemica. Isto inclui a aplicagdo de um composto da presente
invencdo externamente a epiderme ou a cavidade oral e da
instilacdo de tal composto na orelha, no olho e no nariz, tal
que o composto ndo entra significativamente no fluxo de
sangue. Ao contrario, a administragdo sistemica refere a
administragao oral, intravenosa, intraperitoneal e
intramuscular.

As formulac¢des apropriadas para a administragdo
tépica incluem as preparagdes liquidas ou semi-liquid
apropriadas para a penetragdo através da pele ao local da
inflamacdo, tais como, géis, pomodas, logdes, cremes, pomadas
ou pastas, e coliro apropriadas para a administragao ao olho,
a4 orelha ou ao nariz. O ingrediente ativo para a

administracdo tépica pode compreender, por exemplo, de 0,001%
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a 10% p/p (por peso) da formulagédo. Em determinadas
incorporagdes, o ingrediente ativo pode compreender tanto
quanto 10% p/p. Em outras incorporag¢des, pode compreender
menos de 5% p/p. Em determinadas incorporag¢des, o ingrediente
ativo pode compreender de 2% p/p a 5% p/p. Em outras
incorporagdes, pode compreender de 0,1% a 1% p/p da
formulagdo.

Os géis para a administragdo tdpica ou transdérmica
podem compreender, Jeralmente, uma mistura de solventes
volateis, solventes ndo volateis e 4&agua. Em determinadas
modalidades, o componente solvente volatil do sistema
solvente tamponado pode incluir &lcoois de alquila inferior
(C1-C6), glicéis de alquila inferior e polimeros de glicol
inferior. Em modalidades adicionais, o solvente volatil é&
etanol. O componente solvente volatil & considerado como
agindo como um realgador de penetragdo, enguanto igualmente
produz um efeito de resfriamento na pele a medida que
evapora. A parcela de solvente ndo volatil do sistema
solvente tamponado & selecionada dentre glicdéis de alquileno
inferior e polimeros de glicol inferior. Em determinadas
modalidades, propileno glicol &€ usado. O solvente ndo volatil
retarda a evaporagdo do solvente volatil e reduz a pressao de
vapor do sistema solvente tamponado. A quantidade deste
componente solvente ndo volatil, como com o solvente volatil,
é determinada pelo composto ou pela droga farmacéutica sendo
usados. OQuando demasiado pouco do solvente ndo volatil esta
no sistema, o composto farmac&utico pode cristalizar devido a
evaporagdo do solvente volatil, enquanto um eXcesso pode
resultar em uma falta de biodisponibilidade & liberagdo pobre
da droga da mistura de solvente. O componente de tampdo do
sistema solvente tamponado pode ser selecionado de qualquer
tampdo de uso geral na arte; em determinadas modalidades agua

é usada. Uma relagao comum dos ingredientes é de
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aproximadamente 20% do solvente nao volatil, aproximadamente
40% do solvente volatil e aproximadamente 40% de agua. Ha
diversos ingredientes opcionais gque podem ser adicionados a
composigdo tépica. Estes incluem, mas ndo sd&o limitados a,
quelantes e agentes de gelificagdo. Agentes de gelificagdo
apropriados podem incluir, mas ndo sdo limitados a, derivados
semisintéticos de celulose (tais como
hidroxipropilmetilcelulose) e polimeros sintéticos, e agentes
cosméticos.

As 1logdes incluem agquelas apropriadas para a
aplicagdo & pele ou ao olho. Uma 1logdo de olho pode
compreender uma solugdo aquosa estéril que contem
opcionalmente um bactericida e pode ser preparada por métodos
similares aqueles para a preparagdo das gotas. As logdes ou
os 1linimentos para a aplicagdo & pele podem igualmente
incluir um agente para acelerar a secagem e resfriar a pele,
tal como um aAlcool ou uma acetona, e/ou um umectante tal como
glicerol ou um ©&leo tal como O&leo de ricino ou 6leoc do
amendoim.

Cremes, unguentos ou pastas s8o formulagdes semi -
sélidas do ingrediente ativo para aplicagdo externa. Eles
podem ser feitos misturando o ingrediente ativo na forma
finamente dividida ou pulverizada, sozinho ou em solugdo ou
suspensdo em um fluido aquoso ou ndo aquoso, com a ajuda de
maquinaria adequada, com uma base graxa ou ndo graxa. A base
pode compreender hidrocarbonetos tais como parafina dura,
macia ou 1liquida, glicerol, cera de abelha, um sabao
metalico; uma mucilagem; um 6leo de origem natural tal como
améndoa, milho, amendoim, ricino ou oliva; gordura de 1la ou
seus derivados ou um acido graxo tal como acido estedrico ou
oléico junto com um &lcool tal como propileno glicol ou um
macrogel. A formulagdo pode incorporar qualquer agente ativo

na superficie tal como um surfactante anidénico, catibnico ou
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ndo-idnico tal como um éster de sorbitano ou um derivado
polioxietileno do mesmo. Os agentes de suspensdo tais como
gomas naturais, derivados de celulose ou materiais
inorgédnicos tais como silicas silicosas e outros ingredientes
tais como lanolina, podem igualmente ser incluidos.

As gotas podem compreender solugdes ou suspensdes
estéreis aquosas ou oleosas e podem ser  preparadas
dissolvendo o ingrediente ativo em uma solugdo agquosa
apropriada de um agente bactericida e/ou fungicida e/ou
qualquer outro preservativo apropriado e, em determinadas
modalidades, incluindo um agente ativo de superficie. A
solugdo resultante pode, entdo, ser clareada por filtragem,
transferida a um recipiente apropriado que &, entdo, selado e
esterilizado por autoclave ou mantendo em 98-100°C por meias
hora. Alternativamente, a solucdo pode se esterilizada por
filtragem e transferida ao recipiente por uma técnica
asséptica. Exemplos de agentes bactericidas e fungicidas
apropriados para a inclusdo nas gotas sdo nitrato ou acetato
fenilmercirico (0,002%), cloreto de benzalcbnio (0,01%) e
acetato de clorohexidina (0,01%). Solventes apropriados para
a preparagdo de uma solugdo oleosa incluem glicerol, &alcool
diluido e propileno glicol.

Formulacdes para administragdo tdpica na boca, por
exemplo, bucalmente ou sublingualmente, incluem os losangos
que compreendem o ingrediente ativo em uma base flavorizada
tal como sacarina e acdcia ou tragacanto, e as pastilhas que
compreendem o ingrediente ativo em uma base tal como gelatina
e glicerina ou sacarina e acacia.

Para administracdo por inalagdo, os compostos podem
convenientemente ser liberados de um insuflador, embalagens
pressurizadas de nebulizador ou outros meios convenientes de
liberar um spray de aerossol. As embalagens pressurizadas

podem compreender um propelente apropriado tal como
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diclorodifluormetano, triclorofluormetano,
diclorotetrafluoretano, didéxido de carbono ou outro gas
apropriado. No caso de um aerossol pressurizado, a unidade de
dosagem pode ser determinada fornecendo uma valvula para
liberar uma quantidade dosada. Alternativamente, para
administracdo por inalagdo ou insuflamento, os compostos de
acordo com a invencdo podem tomar a forma de uma composigdo
seca de pb6, por exemplo, uma mistura de pd do composto e uma
base apropriada de pé tal como lactose ou amido. A composigdo
de pé pode ser apresentada na forma de dosagem unitaria em,
por exemplo, cépsulas, cartuchos, gelatina ou embalagens de
blister das quais o pd pode ser administrado com a ajuda de
um inalador ou insuflador.

As formulacdes preferidas de dosagem unitdria sdo
aquelas gque contém uma dose eficaz, como neste abaixo
relatada, ou uma fracdo apropriada da mesma, do ingrediente
ativo.

Deve-se compreender gque além dos ingredientes
mencionados particularmente acima, as formulagdes descritas
acima podem incluir outros agentes convencionais na arte
tendo em conta o tipo de formulagdo em questdo, por exemplo,
aquelas apropriadas para administragdo oral podem incluir
agentes flavorizantes.

Os compostos podem ser administrados oralmente ou
via injecdo em uma dose de 0,1 a 500 mg/kg por dia. A faixa
de dose para seres humanos adultos €& geralmente de 5mg a
2g/dia. Comprimidos ou outras formas de apresentagdo
fornecidas em unidades discretas podem convenientemente
conter uma quantidade de um ou vVAarios compostos que sdo
eficazes em tal dosagem ou como miltiplos das mesmas, por
exemplo, unidades contendo 5mg a 500mg, geralmente ao redor
de 10mg a 200mg.

A quantidade de ingrediente ativo que pode ser
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combinada com os materiais portadores para produzir uma forma
de dosagem unica variard dependendo do hospedeiro tratado e
da modalidade particular de administragdo.

Os compostos podem ser administrados em varias
modalidades, por exemplo, oralmente, topicamente ou por
injecgdo. A quantidade precisa de composto administrado a um
paciente serda de responsabilidade do médico assistente. O
nivel de dose especifico para gqualquer paciente particular
dependera de uma variedade de fatores que incluem a atividade
do composto especifico empregado, a idade, o peso corporal, a
satde geral, o sexo, as dietas, o tempo de administragdo, a
rota de administracdo, a taxa de excregdo, a combinagdo de
droga, a desordem precisa sendo tratada e a severidade da
indicacdo ou da condig3o sendo tratada. Também, a rota de
administracdo pode variar dependendo da condigdo e de sua
severidade.

Em determinados exemplos, pode ser apropriado
administrar pelo menos um dos compostos descritos neste (ou
um sal, éster, ou uma prd-droga farmaceuticamente aceitavel
dos mesmos) em combinagdo com outro agente terapéutico. Como
exemplo somente, se um dos efeitos colaterais experimentados
por um paciente ao receber um dos compostos neste for
hipertensdo, entdo, pode ser apropriado administrar um agente
anti-hipertensivo em combinagdo com o agente terapéutico
inicial. Ou, como exemplo somente, a eficécia terapéutica de
um dos compostos descritos neste pode ser realgada pela

administracdo de um adjuvante (isto &, por si s6 o adjuvante

pode somente ter beneficio terapéutico minimo, mas em
combinagao com outro agente terapéutico, o beneficio
terapéutico total ao paciente & realgado). Ou, como exemplo

somente, o beneficio experimentado por um paciente pode ser
aumentado administrando um dos compostos descritos neste com

outro agente terapéutico (gue igualmente inclui um regime
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terap@utico) que igualmente tenha o beneficio terapéutico.
Como exemplo somente, em um tratamento para o diabetes dque
envolve a administracdo de um dos compostos descritos neste,
o beneficio terapéutico aumentado pode resultar igualmente
fornecendo ao paciente outro agente terapéutico para o
diabetes. Em todo caso, ndo obstante a doenga, desordem ou
condicdo sendo tratada, o beneficio total experimentado pelo
paciente pode simplesmente ser aditivo aos dois agentes
terapéuticos ou o paciente pode experimentar um beneficio
sinérgico.

Em todo caso, os agentes terapéuticos maltiplos
(pelo menos um dos quais & um composto da invengdo atual)
podem ser administrados em qualquer ordem ou mesmo
simultaneamente. Se simultaneamente, os agentes terapéuticos
miltiplos podem ser fornecidos em uma forma Gnica unificada,
ou em formas miltiplas (como exemplo somente, ou como uma
pilula Gnica ou como duas pilulas separadas) . Um dos agentes
terap@uticos pode ser dado em doses maltiplas, ou ambos podem
ser dados como doses maltiplas. Se ndo simulténeo, o
sincronismo entre as doses miltiplas pode ser de qualquer
duracdo de tempo variando de alguns minutos a quatro semanas.

Assim, em um outro aspecto, a inveng¢do atual
fornece métodos para tratar desordens mediadas por PDE4 em um
sujeito humano ou animal em necessidade de tal tratamento que
compreendem administrar ao dito sujeito uma quantidade de um
composto da invencdo atual eficaz para reduzir ou impedir a
dita desordem no sujeito em combinagdo com pelo menos um
agente adicional para o tratamento da dita desordem que €&
conhecido na arte. Em um aspecto relacionado, a invencgao
atual fornece composig¢des terapéuticas dque compreendem pelo
menos um composto da invengdo atual em combinag¢do com um ou
varios agentes adicionais para o tratamento de desordens

mediadas por PDE4.
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Os compostos da invengdo presente podem ser uUteis
em tratar doenca, desordens e condi¢des mediadas por PDE4. Em
determinadas modalidades, os ditos compostos podem encontrar
uso em tratar dor e inflamagdo agudas e crdnicas. Os
compostos da invengdo atual podem ser Uteis para tratar
pacientes com neuropatia, dor neuropatica, ou dor
inflamatéria tal como a distrofia/causalgia simpatica de
reflexo (ferimento do nervo), neuropatia periférica (que
inclui neuropatia diabética), dor de cancer intratavel,
sindrome de dor regional complexa e neuropatia de retengao
(sindrome de tanel de carpel). Os compostos podem igualmente
ser Uteis no tratamento da dor associada com herpes agudo
(herpes-zoster), neuralgia posterpética (PHN) e sindromes de
dor associadas tais como dor ocular. Os compostos podem ainda
ser Uteis como analgésicos no tratamento de dor tal como
analgesia cirurgica, ou como um antipirético para o
tratamento da febre. As indicag¢des da dor incluem, mas nao
sdo limitadas a, dor pds-cirGrgica para varios procedimentos
cirdrgicos que incluem cirurgia pds-cardiaca, dor
dental/extracgdo dental, dor resultando de cancer, dor
muscular, mastalgia, dor resultando de ferimentos cuténeos,
dor no final das costas, dores de cabega de varias
etiologias, incluindo a enxaqueca, e semelhantes. Os
compostos podem igualmente ser TUteis para o tratamento de
desordens relacionadas a dor tais como alodinia tactil e
hiperalgesia. A dor pode ser somatogénica (ou nociceptiva ou
neuropatica), aguda e/ou crdnica. Os inibidores de PDE4 da
invencdo atual podem igualmente ser Gteis em condigdes em que
NSAIDs, morfina ou opiaceos de fentanil e/ou outros
analgésicos opidceos seriam administrados tradicionalmente.

Além disso, os compostos da invengdo atual podem
ser usados no tratamento ou na prevengdo da toler@ncia ao

opidceo em pacientes que precisam de analgésicos opiaceos
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protelados, da tolerdncia a benzodiazepina em pacientes que
tomam benzodiazepinas e outro comportamento de vicio, por
exemplo, vicio em nicotina, alcoolismo e desordens de comer.
Além disso, os compostos e os métodos da invencdo atual podem
ser Gteis no tratamento ou na prevengdo de sintomas de
retirada de droga, por exemplo, tratamento ou prevengdo de
sintomas de retirada de opidceo, &lcool, ou vicio em tabaco.

Além disso, os compostos da invengdo atual podem
ser usados para tratar resisténcia a insulina e outras
desordens metabdlicas tais como o arterosclerose que sdo
associadas tipicamente com uma sinalizagdo inflamatdria
exagerada.

A invencdo atual abrange métodos terapéuticos
usando novos inibidores seletivos de PDE4 para tratar ou
prevenir doenga ou condigdo respiratodria, incluindo métodos
terapéuticos de uso em medicina para prevenir e tratar uma
doenga ou condigédo respiratdéria incluindo: condigdes
asmaticas que incluem asma induzida por alérgeno, asma
induzida por exercicio, asma induzida por poluigdo, asma
induzida por frio e asma induzida por virus; doengas
relacionadas a asma, tais como hiper-reatividade das vias
aéreas e doenca de pequena via aérea; doengas pulmonares
obstrutivas crénicas que incluem bronquite crdnica com fluxo
de ar normal, bronquite crdnica com obstrucdo de via aérea
(bronquite obstrutiva crénica), enfisema, bronquite asmatica

e doenca bulosa; e outras doengas pulmonares que envolvem

inflamagdo incluindo brongquilite, bronquioectase, fibrose
cistica, doenca do aficcionado por pombo, pulmdo de
fazendeiro, sindrome da aflicao respiratdria aguda,

pneumonia, pneumonite, ferimento de aspiragdo ou inalagao,
embolismo gordo no pulmdo, inflamagdo de acidose do pulmao,
edema pulmonar agudo, doenga de wmontanha aguda, hipertensao

pulmonar aguda, hipertens8o pulmonar persistente da sindrome



10

15

20

25

30

54/126

recém-nascida, perinatal de aspiragdo, da doencga da membrana
hialina, tromboembolismo pulmonar agudo, reagdes heparina-
protamina, sepsis, status asthamticus, hipoxia, dispnéia,
hipercapnéia, hiperinflacdo, hipoxemia e tosse. Além disso,
os compostos divulgados neste encontrariam uso no tratamento
de desordens alérgicas tais como reagdo de hipersensibilidade
tipo atrasada, dermatite de contato alérgica, rinite alérgica
e sinusite crdnica.

Outras desordens ou condigdes gque podem ser
tratadas pelos compostos da invengdo atual incluem inflamagdo
e desordens relacionadas. Os compostos da invengdo atual
podem ser Uteis como agentes anti-inflamatérios com o©
beneficio adicional de ter efeitos secundarios
significativamente menos prejudiciais. Os compostos podem ser

Gteis para tratar artrite incluindo, mas ndo limitada a,

artrite reumatdide, espondiloartropatias, artrite gotosa,
osteocartrite, artrite  juvenil, artrite reumdtica aguda,
artrite enteropatica, artrite neuropatica, artrite
psoriatica, artrite reativa (sindrome de Reiter), e artrite

piogénica, e doengas auto-imunes, incluindo lUpus eritematoso

sistémico, sindromes hemoliticas, hepatite auto-imune,
neuropatia auto-imune, vitiligo (tiroidite auto-imune),
tiroidite de Hashimoto, anemias, miosite que inclui
polimiosite, alopecia greata, sindrome de Goodpasture,

hipofitis, e fibrose pulmonar.

Os compostos podem igualmente ser Uteis para tratar
osteoporose e outras desordens relacionadas ao o0Sso.

Estes compostos podem igualmente ser usados para
tratar condicdes gastrintestinais tais como esofagite de
refluxo, diarréia, doenga de intestino inflamado, doenga de
Crohn, gastrite, sindrome de intestino irritavel, doenga de
Graves (hipertireoidismo), enterocolite necrotizante e colite

ulcerosa. Os compostos podem igualmente ser wusados no
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tratamento da inflamacdo pulmonar, tal como aquela associada
com as infec¢des virais e fibrose cistica.

Além disso, os compostos da invengao podem
igualmente ser (teis em pacientes de transplante de brgdos ou
sozinhos ou em combinag¢do com imunomoduladores convencionais.
Exemplos de condigdes a serem tratadas nos ditos pacientes
incluem reacdo enxerto versus hospedeiro (isto é, doenga
enxerto versus hospedeiro), rejeigdes de aloenxerto (por
exemplo, rejeigdo aguda de aloenxerto e rejegdo crdnica de
aloenxerto), ferimento de reperfusdo de transplante e
rejeicdo adiantada de transplante (por exemplo, rejegdo aguda
de aloenxerto).

Ainda adicionalmente, os compostos da invengao
podem ser Gteis no tratamento de prurite e vitiligo.

Os compostos da invengdo atual podem igualmente ser

Gteis em tratar dano de tecido em doengcas como doengas

vasculares, dores de —cabega da enxaqueca, nodosa de
periarteritis, tiroidite, anemia apléastica, doenga de
Hodgkin, esclerodoma, febre reumatica, diabetes tipo I,

doenca de jungdo neuromuscular que inclui miastemia gravis,
doenca da matéria branca que inclui esclerose maltipla,
sarcoidosis, nefrite, sindrome nefrética, histiocitose da
célula de Langerhans, glomerulonefritis, ferimento de

reperfusdo, pancreatitie, cistite intersticial, sindrome de

Behcet, polimiosite, gengivite, periodontis,
hipersensibilidade, inchago ocorrendo apds ferimento,
isquemias que incluem isquemia miocardica, isquemia

cardiovascular e isquemia secundaria & parada cardiaca,
cirrose, choque séptico, choque endotdxico, sepse dgran
negativa, sindrome de <choque toéxico, ataque cardiaco,
ferimento de reperfusdo de isquemia, disfungdo de bdrgaos
maltiplos, restenose que inclui restenose em seguida a

cirurgia de desvio corondrio, e semelhantes.
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Os compostos da invengdo atual podem igualmente ser
iteis para o tratamento de determinadas doengas e desordens
do sistema nervoso. As desordens do sistema nervoso central
em que a inibic3o de PDE4 pode ser Util incluem as deméncias
corticais que incluem doenga de Alzheimer e prejuizo
cognitivo suave (MCI), dano ao sistema nervoso central
resultante de ataque cardiaco, isquemias que incluem isquemia
cerebral (tanto isquemia focal, ataque trombdético como
isquemia global (por exemplo, secunddrio a parada cardiaca) e
trauma. As desordens neurodegenerativas em que a inibigdo de
PDE4 pode ser Gtil incluem degeneragdo de nervo ou necrose de
nervo em desordens tais como hipoxia, hipoglicemia, epilepsia
e em casos de trauma do sistema nervoso central (CNS) (tais
como a medula espinhal e lesdo na cabega), convulsdes e
toxicidade de oxigénio hiperbarico, deméncia, por exemplo,
deméncia pré-senil e deméncia relativa a AIDS, caquexia,
coréia de  Sydenham, doenga de Huntington, doenga de
Parkinson, esclerose lateral amiotrdfica (ALS), sindrome de
Korsakoff e imbecilidade em relagdo a uma desordem de vaso
cerebral. Desordens adicionais em que a inibig8o de PDE4 pode
provar ser Gtil incluem neuropatias do sistema nervoso
central e periférico (que incluem, por exemplo, a neuropatia
IgA, neuropatia membranosa e neuropatia idiopatica),
polineuropatia demielinante inflamatdria crdnica, mielite
transversal, doenca de Gullain-Barre, encefalite e canceres
do sistema nervoso. Desordens da fungdo CNS em dgue Os
inibidores de PDE4 podem encontrar uso incluem desordens de
sono, esquizofrenia, depressdo, depressdo ou outros sintomas
associados com a Sindrome Premenstrual (PMS), e ansiedade.

Além disso, os compostos da invengdo atual podem
igualmente ser Gteis em inibir a atividade de PDE4 para a
melhora das desordens sistémicas que incluem hipotensao

sistémica associada com choque hemorragico séptico e/ou
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tdxico induzido por uma grande variedade de agentes; como uma
terapia com citoquinas tais como TNF, IL-1 e IL-2; e cCOmo um
adjuvante a imunosupressdo a curto prazo na terapia de
transplante.

Ainda outras desordens ou condi¢des gque podem ser
tratadas pelos compostos da invengdo atual incluem a
prevengdo ou o tratamento de cancer, tal como cancer
coloretal, e cancer de seio, pulmdo, prdstata, bexiga, cervix
e pele. Os compostos da invengdo podem ser usados no
tratamento e na prevencdo de neoplasias que incluem, mas nao
se limitam a, cancer de cérebro, cancer de osso, leucemia,
linfoma, neoplasia derivada de célula epitelial (carcinoma
epithelial), tal como carcinoma de célula basal,
adenocarcinoma, cancer gastrintestinal, tal como cancer de
lébio; cancer de boca, cancer esofdgico, cancer de instestino
delgado e cancer de estdmago, cancer de c¢dlon, cancer de
figado, cancer de bexiga, cancer de pancreas, cancer de
ovario, cancer cervical, cancer pulmonar, cancer da mama e
cancer de pele, tal como canceres de célula escamosa e célula
basal, cancer de prdstata, carcinoma de célula renal e outros
canceres conhecidos que afetam células epiteliais em todo o
corpo. A neoplasia pode ser selecionada de cancer
gastrintestinal, cancer de figado, cancer de bexiga, cancer
de péncreas, cancer de ovario, cancer de prdstata, cancer
cervical, cancer pulmonar, cancer da mama e da pele, tal como
canceres de célula escamosa e célula basal. Os compostos e oOs
métodos do presente podem igualmente ser usados para tratar a
fibrose que ocorre com terapia de radiagdo. Os compostos e oOs
métodos do presente podem ser usados para tratar os sujeitos
que tém pdlipos adenomatosos, incluindo aqueles com polipose
adenomatosa familiar (FAP). Adicionalmente, os compostos do
presente e os métodos podem ser usados para impedir que oOs

pbélipos se formem em pacientes com risco de FAP.
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Os compostos da invengdo atual podem ser usados no
tratamento de doencas oftdlmicas, tais como o olho seco,
glaucoma, neovascularizag¢do corneana, neurite &tica, sindrome
de Sjogren, degeneragdo de gédnglio retinal, isquemia ocular,
retinite, retinopatias, uveites, fotofobia ocular e
inflamac¢do e dor associadas com ferimento agudo ao tecido do
olho. Especificamente, os compostos podem ser usados para
tratar retinopatia glaucomatosa e/ou retinopatia diabética.
Os compostos podem igualmente ser usados para tratar a
inflamacdo ou dor pds-operatdria como de cirurgia oft&lmica
tal como cirurgia de catarata e cirurgia refrativa.

Além disso, os compostos da invengdo atual podem
ser usados no tratamento de cdlicas menstruais, dismenorréia,
parto prematuro, endometriose, tendinite, bursite, condigdes
relacionadas a pele tais como psoriase, eczema, queimaduras,
queimadura de sol, dermatite, pancreatitie, hepatite, planus
do liquene, esclerite, escleroderma, dermatomiosite e
semelhantes. Outras condi¢des em que os compostos da invengdo
atual podem ser usados incluem diabetes (tipo I ou tipo II),
o arterosclerose, parada cardiaca congestiva, miocardite,
arterosclerose, isquemia cerebral, angiogénese, hipertensdo
pulmonar e aneurisma adrtico.

Os compostos atuais podem igualmente ser usados em
co-terapias, parcialmente ou completamente, no lugar de
outras terapias anti-inflamatérias convencionais, como junto
com esterdides, NSAIDs, inibidores seletivos de COX-2,
inibidores de 5-lipoxigenase, antagonistas LTB4 e inibidores
da hidrolase LTA;. Os compostos da invengdo atual podem
igualmente ser usados para prevenir dano de tecido quando
combinados terapeuticamente com agentes anti-bacterianos ou
antivirais.

Além de serem Uteis para o tratamento humano, os

compostos e as formulag¢gdes da invengdo atual sdo igualmente
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Gteis para o tratamento veterindrio de animais de companhia,
animais exéticos e animais de exploragdo agricola, incluindo
mamiferos, roedores e semelhantes. Animais mais preferidos
incluem cavalos, cdes e gatos.

5 METODOS SINTETICOS GERAIS PARA PREPARAR COMPOSTOS

Os seguintes esquemas podem ser usados para

praticar a presente invengdo.

Esquema 1
R104 ,}101 NO; OR104
o | ' o 1) Hp, PAiC
O 1) IPrONO;, HzS04 O 2)ac0
2) R, bass 3) KHMDS
R‘lCO
O
R101
| HN [ ‘ lor
& 1) NH,0Ac, c8 _R103
OH 3 base, R10%C] N
R1OIJ
Esquema 2
101
Ff HN '
103
R'9%Br, Pd(0) cat.  © NR
H
R100
10 Esquema 3
O
R1D'1
| HN
N.R'w 1) conc. HCI o ‘ N,Rwa
2) NaH, R''8r H
RlOO

101

Quando R contiver um éster:
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R""E’j\.

t HN I
-R1% i o) _R03
N LIOH N
H
RNX) R1OIJ
Quando R'%! contiver um brometo:
1053106
Br\R’O‘B R 5R N‘Rim
| HN ‘
O R'® 08106
N’ RMSR1ENH
H
R100 RI®
A invencdo é ainda ilustrada pelos seguintes
exemplos.

EXEMPLO 1
- (Ciclopentildxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-

ilamino) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona

Qﬁﬁlj@

Etapa 1

Acido sulfarico (3,0 mL, 56 mmol) foi adicionado

gota a gota por 2 minutos a uma solugdo de 3-hidrdxi-4-

metoxibenzoato de metila (3,64 g, 20 mmol), hidrogenossulfato
de tetrabutilaménio (340 mg, 1,0 mmol), nitrato de isopropila
(5,0 mL, 50 mmol), e diclorometano (40 mL) a 0°C. A reagao

foi deixada aquecer & temperatura ambiente, mantida por 45
min., e entdo resfriada bruscamente com agua gelada (100 mL).
Esta mistura foi extraida com diclorometano (250 mL de x 2).
Os extratos combinados foram secos, filtrados, concentrados,
e purificados por cromatografia de silica-gel (4: 1-3: 7;

hexanos: acetato de etila) para fornecer 3-hidréxi-4-metdxi-
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2-nitrobenzoato de metila: MS (ESI): 228.4.
Etapa 2

Uma mistura de 3-hidrdéxi-4-metdxi-2-nitrobenzoato
de metila (1,14 g, 5,0 mmol), bromociclopentano (0,7 mL, 6,5
mmol), carbonato de potdssio (2.0 g, 14 mmol), e acetonitrila
anidra (15 mL) foi refluxada sob N,. Apbés 19 h, a reagao foi
deixada esfriar & temperatura ambiente, concentrada, e
purificada por cromatografia de silica-gel (4: 1-3: 2;
hexanos: acetato de etila) para fornecer 3-(ciclopentildxi) -

4-metdxi-2-nitrobenzoato de metila: MS (ESI): 296.5.

Etapa 3
Uma mistura de 3-(ciclopentildxi) -4-metdxi-2-
nitrobenzoato de metila (750 mg, 2,54 mmol), 10% Pd/C (50%

H,0, 500 mg, 0,23 mmol de Pd), e metanol (10 mL) foi agitada
vigorosamente & temperatura ambiente sob uma atmosfera de H,.
Ap6és 21 h, a mistura foi filtrada através de Celite e
concentrada para fornecer 2-amino-3- (ciclopentildxi) -4-

metoxibenzoato de metila: MS (ESI): 266.5.

Etapa 4
Uma solugdo de 2-amino-3- (ciclopentildxi) -4-
metoxibenzoato de metila (5,54 g, 20,9 mmol), anidrido
acético (21,0 mL, 222 mmol), e dioxano (35 mL) foi aquecida a

40°C sob N, por 17 h e entdo deixada esfriar a temperatura
ambiente. A &gua (10 mL) foi adicionada, e apds 15 min. de

agitacdo, a reagdo foi concentrada para fornecer 2-acetamido-

3- (ciclopentildxi) -4-metoxibenzoato de metila: MS (ESTI) :
307.9.
Etapa 5

Uma solugdo de 2-acetamido-3-(ciclopentildxi)-4-
metoxibenzoato de metila (6,42 g, 20,9 mmol) e THF anidro (60
mL) foi adicionada através da bomba de seringa (1 mL/min) a
uma solucdo de KHMDS (150 mL, O0,5M PhMe, 75 mmol) a -78°C sob

N,. A reacgdo foi deixada aquecer lentamente a temperatura
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ambiente enquanto o banho expirou durante a noite. Apds 17 h,
a reacdo foi vertida em gelo/dgua (250 mL), deixada agitar
por 10 min., e as camadas foram separadas. A reagao aquosa
foi lavada com éter (150 mL), acidificada com HCl concentrado
(7 mL), e filtrada para fornecer 8- (ciclopentildxi) -4-
hidréxi-7-metoxiquinolin-2(1H)-ona: MS (ESI): 276.0.
Etapa 6

Uma mistura de 8- (ciclopentildxi) -4-hidrdxi-7-
metoxiquinolin-2(1H)-ona (350 mg, 1,3 mmol), acetato de
amdénio (4,0 g, 52 mmol), e m-xileno anidro (10 mL) foi
aquecida a 150°C sob N; por 48 h e entdo deixada esfriar a
temperatura ambiente. A mistura foi concentrada a seco,
diluida com &agua (25 mL), agitada por 2 min., sonicada por 1
min., e entdo agitada por 5 min. O s6lido livre de fluxo foi
filtrado, lavado com &gua (25 mL), e bombeado a seco para
fornecer 4-amino-8- (ciclopentiléxi)-7-metoxiquinolin-2 (1H) -
ona: MS (ESI): 274.9.

Etapa 7

4-Amino-8- (ciclopentiléxi) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -
ona (340 mg, 1,24 mmol) foi adicionada em 3 parcelas durante
5 min. a uma mistura de hidreto de sédio (110 mg, 60%, 2,75
mmol) e DMSO (4 mL) 4 temperatura ambiente sob N,. Apbs 5
min., 3,4,5-tricloropiridina (271 mg, 1,49 mmol) foi
adicionada. Apdés 19 h, mais hidreto de sd&dio (100 mg, 60%,
2,5 mmol) foi adicionado seguido por mais 3,4,5-
tricloropiridina (250 mg, 1,37 mmol). Apdés um adicional de
4h, a reacdo foi vertida em 1M KHPO; (75 mL) e agitada por 5
min. Os sdlidos foram filtrados, lavados com agua (25 mL), e
entdo purificados em HPLC de fase reversa (3: 7-1: O0;
acetonitrila: &gua). Em alguns casos, purificacdo adicional
por cromatografia em silica-gel (1: 0-9: 1; diclorometano:
metanol) foi necessaria para fornecer 8- (ciclopentildxi) -4-

(3,5—dicloropiridin-4—ilamino)—7—metoxiquinolin—2(1H)-ona: 'H
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NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 9.39 (s, 1H), 8.86 (s, 1lH), 8.76
(s, 2H), 7.87 (4, 1H), 7.06 (4, 1H), 4.97 (m, 1H), 4.78 (s,
1H), 3.90 (s, 3H), 1.83-1.48 (m, 8H); MS (ESI): 419.7.
EXEMPLO 2
8- (Ciclopentildéxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-i16xi) -

7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona

O composto do titulo foi isolado da purificagdo do
Exemplo 1, etapa 7. 4 NMR (400 MHz, DMSO-dg): & 10.28 (s,
1H), 8.84 (s, 2H), 7.71 (4, 1H), 7.11 (d, 1H), 5.35 (s, 1H),
4.97 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 1.86-1.43 (m, 8H); MS (ESI}:
420.7.
EXEMPLO 3
8- (Ciclopropilmetdxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-

ilamino) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona

éﬁgj e Ctrf;ﬁ
O A N
H ¢

O composto do titulo foi preparado de 3-hidrdxi-4-
metdxi-2-nitrobenzoato de metila  (Exemplo 1, etapa 1) e
(bromometil)ciclopropano seguindo os procedimentos esbogados
no Exemplo 1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de¢): & 9.91 (s, 1H), 8.83
(s, 1H), 8.76 (s, 2H), 7.87 (4, 1H), 7.03 (4, 1H), 4.78 (s,
1H), 3.89 (s, 3H), 3.84 (4, 2H), 1.27 (m, 1H), 0.45 (m, 2H),
0.25 (m, 2H); MS (ESI): 405.8.

EXEMPLO 4
8—(Ciclopentiléxi)—4-(3,5—dicloropiridin—4—ilamino—

7—metéxi—1-metilquinolin—2(lH)—ona
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Etapa 1
Uma solucdo de 2-acetamido-3-(ciclopentildxi)-4-

metoxibenzoato de metila (1,6 g, 5,2 mmol, Exemplo 1, etapa
4) e THF anidro (30 mL) foi adicionada durante 5 min. a uma
mistura de hidreto de sédio (230 mg, 5,75 mmol) e THF anidro
(10 mL) a 0°C sob N,. A reagdo foi deixada aquecer a
temperatura ambiente e apds 20 min., refrigerou-se de volta a
0 °C. Uma solucdo de iodometano (1,06 g, 0,0075 mol) e THF
anidro (10 mL) foi adicionada durante 3 min. A reacdo foi
deixada aquecer & temperatura ambiente e apbés 30 min.,
concentrada. O residuo foi diluido com acetato de etila (40
mL) e lavado com salmoura (10 mL x 2). A camada orgdnica foi
seca, filtrada, e concentrada para fornecer 3-
(ciclopentiléxi)—4—met6xi—2—(N—metilacetamido)benzoato de
metila: MS (ESI): 322.1.
Etapa 2

O composto do titulo foi preparado de 3-
(ciclopentiléxi) -4-metdxi-2- (N-metilacetamido)benzoato de
metila seguindo os procedimentos esbogados no Exemplo 1. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg¢): & 8.75 (s, 1H), 8.74 (s, 2H), 7.92
(d, 1H), 7.13 (d, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.53 (m, 1H), 3.90 (s,
3H), 3.59 (s, 3H), 1.80-1.48 (m, 8H); MS (ESI): 433.9.

EXEMPLO 5
8-(Ciclopentiléxi)-4-(3,5—dimeti1piridin-4—ilamino—

7-metoxiquinolin-2 (1H) -~ona
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O composto do titulo foi preparado de 4-bromo-3,5-
dimetilpiridina e 4-amino-8- (ciclopentildxi) -7-
metoxiquinolin-2 (1H)-ona (Exemplo 1, etapa 6) seguindo o
procedimento esbogado no Exemplo 8. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d¢): & 9.08 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.40 (s, 2H), 7.88 (4,
1H), 7.03 (d, 1H), 4.96 (m, 1H), 4.51 (s, 1H), 3.90 (s, 3H),
2.13 (s, 6H), 1.80-1.54 (m, 8H); MS (ESI): 380.2.

- . EXEMPLO 6

1,3-Dibromo-8- (ciclopentildxi) -4-(3,5-

dicloropiridin-4-ilamino) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona

N-Bromossuccinimida (0.118 g, 0.61 mmol) foi
adicionada a uma solugdo de 4-(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -
8- (ciclopentildéxi) -7-metoxiquinolin-2(1H) -ona (0,100 g, 0,240
mmol, Exemplo 1) e DMF anidro (2 mL) a 0°C. Apds 2 h a 0 °C,
a mistura foi vertida em adgua, e o precipitado foi filtrado
para fornecer 1,3-dibromo-8- (ciclopentildxi) -4-(3,5-
dicloropiridin-4-ilamino) -7-metoxiquinolin-2(1H) -ona: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dé6): & 10.5 (s, 1H), 8.59 (s, 2H), 6.76 (d,
1H), 6.61 (4, 1H), 4.87 {(m, 1H), 3.80 (s, 3H), 1.82-1.51 (m,
8H); MS (ESI): 575.8.
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EXEMPLO 7
3-Bromo-8- (ciclopentiléxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-

ilamino) -7-metoxiquinolin-2(1H) -ona

(o) . [
N
? C)
N-Bromossuccinimida (0,104 g, 0,585 mmol) foi

adicionada a uma solugdo de 4-(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -
8- (ciclopentildxi) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona (0,246 g,
0,585 mmol, Exemplo 1) e DMF anidro (3 mL) a 0 °C. Apbs 4 h a
0 °C, a mistura foi vertida em &gua, e o precipitado foi
filtrado. A solucdo saturada de tiossulfato de sdédio (1 mL)
foi adicionada a uma solucdo de bolo de filtro e metanol (5
mL). Depois que o intermedidrio dibromo foi consumido por
LCMS, a mistura foi diluida com &gua e extraida com EtOAc. O
extrato orgdnico foi seco, filtrado, e concentrado para
fornecer 3-bromo-8- (ciclopentiléxi)—4—(3,5—dicloropiridin—4—
ilamino) - 7-metoxiquinolin-2 (1H) -~ona: 'H NMR (400 MHz, DMSO-
a6): & 10.56 (s, 1H), 8.88 (Br s, 1H), 8.42 (s, 2H), 7.62 (d,
1H), 7.04 (4, 1H), 4.98 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 1.84-1.51 (m,
8H) ; MS (ESI): 497.8.
EXEMPLO 8
8- (Ciclopropilmetdxi) -4-(3,5-dimetilpiridin-4-

ilamino) - 7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona

A\ﬁim

Uma solug¢do de 4—bromo—3,S—dimetilpiridina (1,16 g,
6,21 mmol) e tolueno desgaseificado (5 mL) foi adicionada a

uma mistura de 4-amino-8- (ciclopropilmetdxi) -7-
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metoxiquinolin-2(1H)-ona (1,94 g, 7,45 mmol, intermediario
para o Exemplo 3), Pd, (dba)s;, (0,28 g, 0,31 mmol), 2,2-
diciclohexilfosforano triisopropilbifenil (0,59 g, 1,24
mmol), tert-butdxido de sbédio (1,20 g, 12,4 mmol), e tolueno
desgaseificado (20 mL) sob N,. A mistura foi aquecida a 110°C
por 2 h, deixada esfriar & temperatura ambiente, sonicada até
gque os sb6lidos se quebrem, e entdo filtrada através de Celite
com EtOAc (500 mL). O filtrado foi concentrado, purificado
por cromatografia em silica-gel (0-8% MeOH/CH,Cl;), e entao
repurificado por HPLC de fase reversa (25-100% MeCN/H,O) para
fornecer 8- (ciclopropilmetdxi) -4-(3,5-dimetilpiridin-4-
ilamino) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona: lH NMR (400 MHz, DMSO-
de): & 9.64 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.42 (s, 2H), 7.89 (d,
1H), 7.03 (d, 1H), 4.54 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.85 (d4d, 2H) ,
2.15 (s, 6H), 1.28 (m, 1H), 0.47 (m, 2H), 0.28 (m, 2H); MS
(EST): 365.8.
EXEMPLO 9
8- (Ciclopentildxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-

ilamino) -1- (2-hidroxietil) -7-metoxiquinolin-2(1H) -ona

NN
& uj%' ,

Etapa 1
3-(ciclopentildxi) -4-metdxi-2-(N-(2-(tetrahidro-2H-

piran-2-ilé6xi)etil)acetamido) benzoato de metila foi preparado
de 2-acetamido-3-(ciclopentildxi)-4-metoxibenzoato de metila
(Exemplo 1, etapa 4) seguindo o procedimento esbogado no
Exemplo 4 (exceto: solvente era DMF; temperatura era 33°C;
tempo era de noite). MS ESI): 458.2 (M+Na).

Etapa 2
8- (Ciclopentildxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-
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ilamino) -7-metéxi-1- (2- (tetrahidro-2H-piran-2-
iléxi)etil)quinolin-2(1H) -ona foi preparada de 3-
(ciclopentildéxi) -4-metdxi-2- (N- (2- (tetrahidro-2H-piran-2-
iléxi)etil)acetamido)benzoato de metila seguindo os
procedimentos esbogados no Exemplo 1. (ESI): 570 (M+Na) .
Etapa 3

Acido p-toluenossulfénico (172 mg, 1,0 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de 8- (ciclopentildxi)-4-(3,5-
dicloropiridin-4—ilamino)-7—met6xi-1—(2—(tetrahidro—2H-piran—
2-iléxi)etil)quinolin-2(1H)-ona (2,4 g, 4,4 mmol) e metanol
(100 mL). Apds a agitagdo durante a noite, a reagéo foi
concentrada, diluida com o diclorometano (100 mL), e lavada
entdio com NaHCO; saturado (20 mL) seguido pela &gua (20 mL).
A camada orgdnica foi seca, filtrada, concentrada, e
recristalizada do éter de diclorometano/petrdleo (1:2) para
fornecer 8-(ciclopenti16xi)—4—(3,5—dicloropiridin~4—ilamino)—
1-(2- (hidroxietil) -7-metoxiquinolin-2(1H) -ona: 'H NMR (400
MHz, DMSO-dé6): & 8.74 (s, 2H), 8.73 (s, 1H), 7.91 (4, 1H),
7.11 (4, 1H), 4.92 (s, 1H), 4.65 (t, 2H), 4.59 (m, 1H), 4.50
(¢, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.32 (m 2H), 1.80-1.48 (m, 8H); MS
(ESI): 463.9.

EXEMPLO 10

8- (Ciclopentiléxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-

ilamino)—l-(2-dimetilamino)etil)-7—metoxiquinolin—2(lH)—ona

Etapa 1

Periodinano Dess-Martin (933 mg, 2,2 mmol) foi

adicionado a uma solugdo de 8- (ciclopentildxi) -4-(3,5-



10

15

20

25

30

69/126

dicloropiridin-4-ilamino) -1-(2- (hidroxietil) -7-
metoxigquinolin-2 (1H) -ona (500 mg, 1,08 mmol, exemplo 9) e
CH,Cl, (30 mL) a 0 °C. Apdés 30 min., a mistura foi deixada
aquecer & temperatura ambiente. Quando o material de partida
foi consumido, a reacdo foi diluida com o diclorometano (25
mL), lavada com NaOH aquoso (20 mL de x 2), e entdo lavada
com &gua (20 mL). A camada orgdnica foi seca, filtrada,
concentrada, e purificada por cromatografia de silica-gel (1:
251: 1; acetato de etila: éter de petrdleo) para fornecer 2-
(8- (ciclopentiléxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -7-
metdxi-2-oxoquinolin-1(2H) -il) acetaldeido: MS (ESI): 462.2.
Etapa 2

Isopropdxido de tit8nio (IV) (496 mg, 1,74 mmol) e
2—(8—(ciclopenti16xi)-4—(3,5-dicloropiridin—4—ilamino)-7—
metdxi-2-oxoquinolin-1(2H) -il)acetaldeido (400 mg, 0,87 mmol)
foram adicionados seqgliencialmente a uma solugdo de cloridrato
de dimetilamina (144 mg, 1,74 mmol), trietilamina (176 mg,
1,74 mmol), e etanol absoluto (20 mL). Apds a agitagdo
durante a noite, borohidreto de sédio (50 mg, 1,3 mmol) foi
adicionado. Apdés um adicional de 3h, a reagdo foi vertida em
amdnia agquosa (30 mL) e entdo filtrada-lavada com
diclorometano. O filtrado foi extraido com diclorometano (50
mL de x 3). Os extratos combinados foram secos, filtrados,
concentrados, e purificados por HPLC de fase reversa para
fornecer 8- (ciclopentilédxi)-4-(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -
1-(2- (dimetilamino)etil) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona: 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dé6): & 8.75 (s, 1H), 8.73 (s, 2H), 7.91 (d,
1H), 7.12 (4, 1H), 4.94 (s, 1H), 4.71 (t, 2H), 4.58 (m, 1H),
3.90 (s, 3H), 2.22 (m, 2H), 2.04 (s, 6H), 1.80-1.50 (m, 8H);
MS (ESI): 491.0.

EXEMPLO 11

Acido 6- (4 -(3,5-Dicloropiridin-4-ilamino) -7-

metdxi-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-8-iléxi) hexandico
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Etapa 1
HCl concentrado (15 ml) foi adicionado a uma
solugdo de 8- (ciclopropilmetdxi) -4-(3,5-dicloropiridin-4-
ilamino) - 7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona (1,2 g, 2,90 mmol,
exemplo 3) e metanol (8 ml). A mistura de reacdo foi aquecida

a 50°C por 4h e entdo concentrada. O residuo foi neutralizado
com NaHCO; saturado, filtrado (lavado com etanol e éter), e
seco para fornecer 4-(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -8-
hidréxi-7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona: MS (ESI): 352.
Etapa 2

Hidréxido de sdédio (54 mg, 1,35 mmol) foi
adicionado a uma solugdo de 4-(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -
8-hidréxi-7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona (380 mg, 1,08 mmol) e
DMSO (20 ml) & temperatura ambiente sob N;. Apds 1h, 6-
bromohexanoato de etila (770 mg, 3,45 mmol) foi adicionado, e
a mistura foi aquecida a 30°C por 5h. A reacdo foi resfriada
bruscamente com gotas de 4&agua, vertida em 0,5 M KH,PO,, e
extraida com EtOAc (100 mL x 3). Os extratos combinados foram
lavados com &agua e entao salmoura, secos, filtrados,
concentrados, e purificados por cromatografia de silica-gel
(acetato de etila: éter pet.) para fornecer 6-(4-(3,5-
dicloropiridin—4~ilamino)—7-metéxi—2—oxo—1,2—dihidroquinolin—
8-i16xi)hexanoato de etila: MS (ESI): 494.0.

Etapa 3

Hidréxido de 1litio (2,0 mL, 1M, 2,0 mmol) foi
adicionado a uma solugao de 6-(4-(3,5-dicloropiridin-4-
ilamino) - 7-metéxi-2-oxo-1,2-dihiroquinolin-8-116xi)hexanoato

de etilé (100 mg, 0,20 mmol), MeOH (2 mL), e THF (8 mL). A
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mistura foi agitada por 24h, resfriada bruscamente com 1M HC1l
(30 mL), e extraida com EtOAc (40 mL de x 2). Os extratos
organicos foram secos, filtrados, e concentrados para
fornecer A&acido 6-(4—(3,5—dicloropiridin-4—ilamino)—7-met6xi—
2-oxo-1,2-dihidroquinolin-8-iléxi)hexanéico: 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6): & 10.10 (s, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 7.89
(d, 1H), 7.06 (4, 1H), 4.80 (s, 1H), 3.95 (t, 2H), 3.90 (s,
3H), 2.22 (t, 2H), 1.76 (m, 2H), 1.55 (m, 2H), 1.39 (m, 2H) ;

MS (ESI): 465.8.
EXEMPLO 12

4-(3,5—Dimetilpiridin—4-ilamino)—8—isobut6xi—7—

metoxiquinolin-2 (1H) -ona

O composto do titulo foi preparado de 3-hidrdéxi-4-
metdxi-2-nitrobenzoato de metila (Exemplo 1, etapa 1) e 1-
bromo-2-metilpropano seguindo os procedimentos esbogados nos
Exemplos 1 & 8. ‘H NMR (400 MHz, DMSO-dé): & 9.39 (s, 1H),
8.42 (s, 1H), 8.39 (s, 2H), 7.89 (@, 1H), 7.03 (d, 1H), 4.51
(s, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.74 (@, 2H), 2.13 (s, 6H), 2.13 (m,
1H), 0.97 (4, 6H); MS (ESI): 368.2.

EXEMPLO 13

4-(3,5-Dicloropiridin-4-ilamino) -8-(4-

(dimetilamino)butéxi)-7—metoxiquinolin—2(lH)—ona

\N/\/\ HN lCl Z N
| ) I
H Cl

T

Etapa 1
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8- (4-Bromobutdxi) -4- (3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -
7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona foi preparada de 4-(3,5-
dicloropiridin-4-ilamino) -8-hidréxi-7-metoxiquinolin-2 (1H) -
ona (exemplo 11, etapa 1) e 1,4-dibromobutano seguindo o
procedimento esbogado no exemplo 11, etapa 2. MS (ESI):
485.8.

Etapa 2

Uma solugdo de dimetilamina (1,5 mL, 2M THF, 3
mmol) foi adicionada a uma solugdo de 8- (4-bromobutdxi)-4-
(3,5-dicloropiridin-4-ilamino) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona
(146 mg, 0,3 mmol) e DMSO (3 mL). Apds 2,5h, a reagao foi
vertida em 10% de K;CO; (30 mL) e extraida com diclorometano
(40 mL x 2). Os extratos combinados foram secos, filtrados,
concentrados, e purificados por cromatografia de silica-gel
(L: 0-4: 1; diclorometano: metanol com solucdo de NH4OH
concentrada de 1%) e entdo HPLC de fase reversa (1: 9-1: 1;
acetonitrila: 4&agua) para fornecer 4-(3,5-dicloropiridin-4-
ilamino) -8- (4- (dimetilamino) butdéxi) -7-metoxiquinolin-2(1H) -
ona: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.29 (s, 1H), 8.81 (s,
1H), 8.75 (s, 2H), 7.87 (4, 1H), 7.04 (d, 1H), 4.77 (s, 1H),
3.99 (t, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.27 (t, 2H), 2.13 (s, 6H), 1.73
(m, 2H), 1.54 (m, 2H); MS (ESI): 451.0.

EXEMPLO 14

4-(3,5-Dicloropiridin-4-ilamino) -8- (5-

(dimetilamino) pentildxi) -7-metoxiquinolin-2 (1H) -ona

O composto do titulo foi preparado de 4-(3,5-
dicloropiridin-4-ilamino) -8-hidrdéxi-7-metoxiquinolin-2 (1H) -

ona (exemplo 11, etapa 1) e 1,5-dibromopentano seguindo os
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procedimentos esbogados no exemplo 13. 1y NMR (400 MHz, DMSO-
dé): & 9.91 (s, 1H), 8.83 (s, 1H), 8.75 (s, 2H), 7.87 (d,
1H), 7.04 (d, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.96 (t, 2H), 3.90 (s, 3H),
2.19 (t, 2H), 2.10 (s, 6H), 1.76 (m, 2H), 1.48-1.32 (m, 4H)
MS (ESI): 465.0.

Os seguintes compostos podem geralmente ser feitos
usando os métodos descritos acima. Espera-se gque estes
compostos quando feitos terdo a atividade similar aquelas que
foram feitas nos exemplos acima.

Os seguintes compostos sdo representados aqui
usando o Sistema de Entrada de Linhagem de Entrada Molecular
Simplificada, ou SMILES. SMILES €& um sistema moderno de
notacdo quimica, desenvolvido por David Weininger e Daylight
Chemical Information Systems, Inc., que & construido em todos
os principais pacotes de software do desenho da estrutura
quimica comercial. O software ndo €& necessario para
interpretar “strings” de texto SMILES, e uma explanagdo de
como traduzir SMILES em estruturas que podem ser encontradas
em Weininger, D., J. Chem. Inf. Comput. Sci. 1988, 28, 31-36.
Todos os “strings” SMILES usados aqui foram gerados usando
Accelry’s Pipeline Pilot 6.0. Muitos nomes IUPAC usados aqui

foram gerados usando CambridgeSoft’s ChemDraw 10.0.
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0=C 1C=C(NC2=C(C)C=NC=C2C)C3=C(N1)C(OCCCCN(C)C)=C(OC)C=C3
0=C1C=C(NC2=C(C)C=NC=C2C)C3I=C(N1)C{OCCCCCN(CYC)=C(OC)C=C3
0=C 1C=C(NC2=C(C)C=NC=C2C)C3=C(N [ )C{OCCCCC(0)=0)=C(OC)C=C3
Y=C1C=C(NC2=C(C)C=NC=C2C)C3=C(N1)C(OCCCCN4CCN(C)CC4)=C(OC)C=
c3
=C1C=C(NC2=C(C)C=NC=C2C)C3=C(N)C(OCCCCNACCOCCH=C(OC)C=C3
0=C1C=C(NC2=C(CYC=NC=C2C)CI=C(N1)C{OCCCCCC(O)y=0)=C(OC)C=C3
0=C 1C=C(NC2=C(C)C=NC=C2C)C3=C(N )C(OCCN)=0)=C(OC)C=C3
0=C 1C=C(NC2=C(CYC=NC=C2C)C3=C(N 1 )C(OCCCCCN)=0)=C(OC)C=C3
0=C1C=C(NC2=C(CYC=NC=C2C)C3=C(N1)C(OCCCCCCC(O=0)=C(OC)C=C3

COclcec2CECC(=0INC2c10CCCCN)Ne3e(C)enec3C
CNCCCCOe1e(OC)eec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cenee3C
COcleec2C(=CC(=0)Nc2c 10OCCCCENINe3e(C)ence3C
Celence(C)e INC2=CC(=0)Nec3ec(CCC=O)N)I(OCF)cee23
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2¢1 OCCCC(=0)N)Nc3¢c(Cienee3C
CQcleec2C(=CC(=0INc2c 1 OCCCCN)INe3e(C)encelF
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CCONCCCCCOcle(0OC)ccc2C(=CC(=0)Nc 1 2)Ne3e(Clec(O)ec3IC

Celee(0)ee(C)e INC2=CC(=0)Nc3¢(OCCCCCndenend)e( OC(F)(F)F)cce23
Celee(O)ee(C)e INC2=CC(=0)Nc3¢c(OCCCCCndennnd)c(OC(F)Fiece23
Cclec(0)ec(CIXe INC2=CC(=0)NcIc(OCCCCCOcdcenccd)c(OCF)cce2d
COCCN(C)CCCCCCOele(OCF)ece2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Cree(O)ee3C
Celec(0)ee(C)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCNACCOCCH)c(OC(F)F)cec23
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2c10CCCCCCNICCCCC3)Nede(C)ec(O)ccdC
Celec(0)ee(Cle INC2=CC(=0)Ne3c(OCC(=OIN[C@HNCC(=0)YD)C(=0)0)x(OCF
Yeee23

COc1cec2C(=CC(=0IMNe2¢ 10CC(=ON[C@@HNCC=0)N)C(=0)O)Nec3e(C)ee(O)¢
¢3C

CN(C)CCCN(O)C(=0HCCCOc1c(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc 12)Nc3c(Clec(Odec3C
CN(CCCIN+HCKTIOHIC(=0)CCCCOec [c(OC(FUF)F)ccc2C(=CC(=0)Nc 1 2)Ne3e(C)e
c(O)ec3C
C[C@HNNC(=0)CCCCOc1c(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Cree(O)ee3CHC(=
00
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COclcec2C(=CC(=0)INc2¢ 1 0CCCCCC(=OIN[C@i@H](Ce3cccec3)C(=0)O)Ncdc(C)
cc{O)ccdC

Celec(0)ee(C)e INC2=CC(=0)Nc3c{OCCCCCCEON[CafaHI(CO)C(=0)O)c(OC(
F)(F)F)ccc23

Celec(Q)ee(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCndecend)c(OCF)cec23
COCCOCCCCOcIc(OCFXFIF)cec2C(=CC(=OMNcI2)Ne3e(C)ec(O)ec3F
CCCN(C)CCCCCOe1c(OCF)ccc2C(=CC(=0NcI2)Ne3e(Clec(O)ceIF
Ceclee(O)ee(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCndccend)c(OC(F)F)cee23
Celec(O)ec(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCndnennd )e(OC(F )X F)F)cce23
CNCCCCCCOe1¢(OCF)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Cee(O)ee3F
COCCOCCCCCCOe1{OCKec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Clec(O)ec3F

COclcec2C(=CC(=0)Nc2¢10CC(=ON[C@@H}CC(CICYIC(=0Y0)INc3c(Ciec(O)ecd
F

Cclec(0)ee(F)ec INC2=CC(=0)Nc3c(OCC(=O)N[C@@H (COYC(=0)O)c(OCF)ece23
Celec(O)ec(F)c INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCC(=OINACCNCC4)c(OC(F)F)ccc23
CNI1CCN(CCNC(=0)CCCOc26(OCF)oec3C(=CC(=0)N¢23)Ncde( Cree( Oxecdl
Celee(O)ee(F)CINC2=CC(=0)Nc3¢(OCCCC=OIN[Ca@HNCCONC(=N)N)C(=0)
OY(OC(F)(F)F)cce23

COeleec2C(=CC(=0)Nc2¢c 1 OCCCCC(=0INICCNCC3)Nede(Clee(O)ecdF
CC(CHC@HINC(=0)CCCCOc 1 ¢(OCTFIccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Cice(O)ee3F)C(
=00

COcleec2C(=CC(=0INc2¢ 1 0CCCCCCEOINCCIN+H CHCIC)NeIc{ Cee( O)ee3F
Celec(0)ee(F)eINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCC(=O)N| CaaH (Cedeec(O)ecd)C(=0
YO)(OCF)F)ece23

CCN(CCYCCCCOC1c(OC)ecc2C(=CC(=0)Nc1 2INc3c(C)ee(O)ec3Cl

Celec(0)ec(ChHe INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCN4CCCCCA ) (OC(FUF)IF)ccc23
Cclec(O)ec(ChHc INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCN4ACCC(FIC4)c(OC(F)F)cecc23
CCNCCCCCOelo(QOCF)cec2C(=CC(=0INC12)Ne3c(Chec(O)ee3ClL
CCCN{CHCCCCCOcIc{OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Clec(O)ec3Cl
COclccc2C(=CC(=0)Nc2c10CCCCCn3cnnc3)Nede(Clec(O)ec4Cl
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Cclec(O)ee(Che INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCOCCOCCOCCOI(OC(FYF)F)cec23
CON(CCYCCCCCCOcc(OC)cec2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3e(C)ec(O)ec3Cl
Celec(O)ec(CheINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCndeencd)c(OCF)cec23
Celec(0)ee(ChHe INC2=CC(=0)Nc3c(OCC=OYOCCIN+JCHTOIC)(OC(F)Fieec23
Celec(O)ec(CHEINC2=CC(=0)Nc3c(OCC(=0IN4CCC[C@H]4C(=0)0)(OCF)ece2
3
C[C@HIINC(=0)CCCCOc1c(OCF)ccc2C(=CC(=0)NcI2)Ne3c(Clec(O)ec3CHC(=0)
O

C[C@@HAONC@HINCEFOCCCCOC 1 c(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0INc12)Ne3e(C)ee(
O)ee3CHTC(=ON0
CN(CCCN+HCHCIC)C(=0)CCCCCOc1e(OCF)eec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cec(O)
cc3Cl
Cclec(O)ee(CNHeINC2=CC(=0)Ne3e(OCCCCCC(=0INACCNCCA)c(OC(F)F)cce2d
Celee(0)ee(Cle INC2=CC(=0)Ne3c(QCCCCCC(=ON[C@@HI COIC(=0)0)c(0C(
F)(F)F)ccc23

COclcec2C(=CC(=0INc2c 1 0CCCCCC(=ON[ Cra@HCC=ON)C(=0)O)INc3c((C)
ce{O)ee3Cl

Celee(O)ee(Brc INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCndncend)e(OC(F X FIF)cee2 3
COc1ecc2C(=CC(=0)Nc2¢c 1 OCCCCOCCOCCOCTCO)INcIc(C)ec(O)ecIBr
Celec{O)ee(BricINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCTndenned)c(OC(F)F yeee23
Cclee(O)ee(Br)c INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCOcdcecend)c(OC(F)(F)F)cce23
COc1ecec2C(=CC(=0)INc2c 10CCCCCOc3cence3)Nede(C)ec(OQ)ccdBr
CON(O)CCCCCCOele{OC(F)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cee(O)ec3Br
Celec{O)ee(Bric INC2=CC{=0)Nc3c(OCCCCCCn4ncnnd)c{OCF)ccc23
Celee(0)ee(Bric INC2=CC(=0)N¢3c(OCCCCCCOCCOCCOCCO)(OC(FIF)F)ccc2
3

CCIC@HNOC@HKNC(=0)COc 1 c(OC(F)F)cce2C(=CC(=0)Nc I 2)Nc3c(Cree(O)ee
3IBr)C(=0)0

Celee(O)ee(BricINC2=CCEOIN3c(OCC(=OIN[C it @HN Cedecc(O)ecd)C(=0)0)c(
OCF)cec23
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Celec(O)ee(Bric INC2=CC(=0)Nc3c(OCCEON[C@@HN CCCNC(ENIN)C(=0)0)c
(OC(F}F)F)ccc23

Celec(O)ec(Brc INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCC(=0)N4CCC[CzH 4C(=0)0)c(OC(F)
Ficee23
CN(C)CCN(C)C(=0)CCCCOe1e(OC(FIFIF)ece2C(=CC(=0)Nec12)Ne3e(Chee(O)ec3
Br

COc1ccc2C(=CC(=0)Nc2¢ 1 OCCCCC(=0N[C@@H}(CC(=0)0)C(=0)OINc3c(C)ee
(O)cc3Br

Cclec(O)ee(Br)c INC2=CC(=0)Nec3c(OCCCCCC(=O)N[C@@ HHCCCNC(=NN)C(
=010 (OCF)cec23

Celee(ec(C)c INC2=CC(=0)Nec3c(OCCCCrécnend)e(OC(F)F)eec23)YC(=0)0
Celec(ee(C)e INC2=CC(=0)INe3¢(0CCC Crdenncd )e(OC(F Y F)F)eec2HC(=0)0
Celee(ec(C)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCOCCO)c(OCF)ccec23)C(=0)0
COCCOCCOCCOCCCCOCIAOC)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nec3c{C)ec(cc3CHC(=0)0
Celec(co(C)c INC2=CC(=0)Ne3c(QOCCCCCndccend)c( OC(F)F)ecc23)C(=0)0
Celec{ce(C)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCndncnnd )c(OCF )occ23)C(=0 1O
COc1eec2C(=CC(=0INe2¢10CCCCCO3cence3)Nede(Clee(ccdC)C(=0)0
Celee(ec(C)e INC2=CC(=0)Nc3¢(0CCCCCCNACCOCCH)(OC(F)F)eee23)C(=0)0
Celeclee(Cie INC2=CC(=0)Ne3c(OCCCCCCOCCO)(OC(F)F)F)ece23)C(=0)0
CN(C)CCNC(=0)YCOe1c(OCF)cce2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Cec(ce3CHC(=0)0

COc 1eec2C=CC(=0INe2¢ | OCC(=OMN(CYCCON(CICINEIe(Crec{ce3C)C(=0)0
Celec(cc(C)c INC2=CC(=0)Nc3c(OCC (=OQIN4CCNCC4)c(OC(F)F)cce23)C(=0)0
Celee(ee(C)eINC2=CC(=0INe3c(OCC(=0IN[C@@H(CO)C(=0)0)e(OC(FIEF)F)ce
c23)C(=0Y0

Celee(ee(C)c INC2=CC(=0)N¢3¢(OCCCC(=0IN[C@@HYCCCNC(=N)N)C(=0)O)¢
(OC(F)F)ece23)C(=0)0
CIC@@H(O)NCE@HNC(=0)CCCCOe1c(OCF)ecc2C(=CC(=0Nc 2)Ne3e(Ceelee
3C)C(=0)0)C(=0YO
CN(C)CCOC(=OYCCCCCOcIc(OC(F)F)F)ccc2C(=CC(=O)Nec12)Nc3ce( Clec(cc3O)C
(=0)O
CN(C)CCNC(=0)CCCCCOCc1¢(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cec(ce3CIC(=0)0



15

30

86/126

Celee(ce(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCNACCCC(F)F)C4)e( OCF)cce23)C(=0)YO
Celee(ce(F)c INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCOcacceend ) OC(F)F)cec23)C(=0)0
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2c10CCCCCOc3ceenc3)Nede(Cec(ccdFIC(=0)0
Celee(ce(F)e INC2=CC(=0)NcIc(OCCCCCOcAccnecd)c(OC(F)F)ece23)C(=0)0
CCCNCCCCCCOele(OC(F)F)eec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Ciee(cc3F)C(=0)0
Celec(cc(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(QOCCCCCCndenncd)c(OC(F)F)Fjcec23)C(=0)0
Celec(ec(Fe INC2=CC(=0)NcIc(OCCCCCCOcdcceend)c(OCF)cce23)C(=0)0
COc1ccc2C(=CC(=0)Nec2c10CCCCCCOe3cence3)Nede(Cree(ccaF)C(=0)O
Celec(ce(FicINC2=CC(=0)INcIc(OCC(=0IN)e(OC(FIF)ccc2HC(=0)0
Celee(ec(F)eINC2=CC(=0)Nc3c(OCC(=O)IN[C@@H](Cedeec(0)ecd)C(=0)0)c(OC
F)cce23)C(=0)0

CN(CCN+HCHCIC)C(=0YCCCOC Le(OC(FHFIF)ece2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cec(e
¢3IF)C(=0)O

COc1ccc2CECC(=0)Ne2e | OCCCCCEON[C@@RICCTICIC(=OYO)Ne3e(Ceo(c
c3F)C(=O)O

Ficce23)C(=0)0

CN(CC[N+CHCIC)C(=0)YCCCCCOe 1 (OC(FIF)ecce2C(=CC(=0)Ne E2)Ne3e(Chec(e
¢IFYC(=0)O

CN(CC[N+JCHOIC)IC(=0)YCCCCCOc Te(OCFHF)F)ccc2C(=CC(=0)NcI2)Nedc(Cle
¢(ccIFYC(=0)0

CCIC@HIOCEHINC(=0)CCCCCOC 1 (OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(C)ec(ee
IFIC(=0X0YC(=0)0

CCON(CICCCCOC 1(OC(F)FIF)ccc2C(=CC(=0)Nc1 2)Ne3c(C)ec(cc3CHTC(=0)O0
CCCCON(C)YCCCCOe1c(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cree(ce3CHC(=0)0
COc1cec2C=CC(=0)Ne2¢10CCCCNICCCCI)Nede(C)ee(ccaCHC(=0)0
Celee(ec(CHe INC2=CC(=0)INc3c(QCCCCndenncd )c(OCF)cec23)C{(=0)0
Celee(ec(CheINC2=CC{=0)INc3c(OCCCCCndcceed)c(OCF)eec23)C(=0)0
Celec(ee(Che INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCnécnend)c(OC(F)(F)F jeee23)C( =00
COc1eec2C(=CC(=0)INc2c 1 0CCCCCn3ennn3)Nede(Clec(cc4CNHC(=0)0
CN(CYCCCCCCOC1¢(OCF)eec2C(=CC(=0)INec 12)Ne3e(Cee{ce3CHTE(=0)0
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CCN(CICCCCCCOI c(OC(F)F)F)ecc2C(=CC(=0INec1 2)Ne3¢(C)ec(cc3ICHC(=0)0
COCCOCCCCCCOe1e(0OC)ccc2C(=CC(=0)INc12)Nc3c(C)ec(ec3CHC(=0)0
Celee(ec(CHeINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCOCCOCCOCCO)C(OC(F)F)cce23)C(=
10)1¢)
CN(CCIN+ECHC)CIC(=0)COc1c(OC(F)(F)F)eecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(C)ee(ce3C
NCE=0)0O
Celec(ec(CHeINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCC(=0)N4CCNCC4)c(OC(F)F)cce23)C(=0)
0
Celee(ee(CHeINC2=CC(=0INC3c(OCCCCC(=O)INCC(=0)0)c(OC(F)F)ccc23)C(=0)
O

Celee(ee(ChHeINC2=CC(=0INc3e(OCCCCC(=0IN[C@@HN Cedececed)C(=010)(
OCF)cee23)C(=0)0
CSCCI[C@HINC(=0)CCCCOcIc(OC(F)F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc¢ 1 2)Ne3c(Clee(ce3C
NC=0)Y0)XCE=0)0

CNICCN(CC DC(=0)CCCCCO2e(OCF)cce3C(=CC(=0INc23)Nc4e(Chec(cedCHTC(
=00

COc1ccc2C(=CC(=0)Nc2¢ 1 0CCCCCC(=ON[C@@H(CO)C(=0)O)NcIc(Cee(cc3
ChHC(=0)O

CN(C)YCCCCOc1¢(OCF)ecc2C(=CC(=0Nc12)Ne3e(Cec(ceIBr)C(=0)0
COc1¢ec2C(=CC(=0INe¢2¢1 OCCCCCNICCOCCI)Nede(Ciec(ccdBriC(=0)0

Ce lee(ce(Br)c INC2=CC(=0)Nc3c(QCCCCCOCCOCCOI(OCF)cce23)C(=0)0
Celce(cc(Br)c INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCN)(OC(F)F)ccc23)C(=0)0
COcleec2C(=CC{(=0INc2c10CCCCCCNICCCC3)Nede(Chec(cedBriC(=0)0
Celec(ce(BricINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCndennnd)c(OC( F){(F)F)cee23)C(=0)0
COc1ccc2C(=CC(=0N¢2c10CC(=0)N[Ca@@ H}(Ce3c[nH]cdcecce34)C(=0)0)NeS¢e
{C)ee(ceSBrYC(=0)0

Cclec(ee(Br)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCC(=O)N[C@@H]}(Ccdc[nH]cScceecd 5)C(=0)
0)c(OCF)cce23)C=0YO

COclecc2CE=CC(=0NC2e 10CCCCC(=0IINICCN(CICC3 Nede(Clec(cc4Br)C(=0)
8]

Celee(ee(BricINC2=CC(=0)N¢3¢(OCCCCCC=O)NI(OC(F)F)cce23)C(=0)0
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COclcec2C(=CC(=0)Nc2c 1 OCCCCCC(=OINCC(=0)O)INc3c(Cec(ce3BrC(=0)0
C[C@HYNC(=0)CCCCCOclc(OCF)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Clec(ce3BryC(=0)
O)C(=0)O

Celee(ee(Brie INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCC(=OIN[C@@H(CO)C(=0)0)c(OC(F)
(F)F)ecc23)C(=0)0
CCN(CC)CCCCOc1c(OCF)cec2C(=CC(=0)NcI2)Nc3c(F)ceccdF
NC(E=NINCCCCOC 1 ¢(OC(F)F)F)ece2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Flecec3F
COcleec2C(=CC(=0Nc2¢10CCCCOCCOCCOCCO)INeIc(F)ccec3F
FCOc1ccc2C(=CC(=0)Nc2c1 OCCCCCN3ICCOCC3)Nedo(F)cccedF

FC(F)Oc lecc2C(=CC(=0)Nec2¢ 10CCCCCn3cenn3)Nede(F)ecccdF
COCCOCCOCCCCCOec1e2NC(=O)C=C(Ne3c(Ficeee3F)e2ecc 10C(FYF)F

FC(FY0Oc 1ccc2C(=CC(=0)Nc¢2¢ 10CCCCCCnicene3)Nede(FeccedF
COCCOCCCCCCOc1c(OC)Hec2C(=CC(=0)INc12)Nc3c(F)ccccIF
NCCCCIC@EHINC(=0)COc L c(OC(F)F)F)ccc2C(=CC(=0)Nec12)Ne3e(Fleece3FIC(

=0)0
NC(ENINCCC[C@H](INC(=0)COc 1c(OCF)ccc2C(=CC(=0)Nc I 2)Nc3c(F)ccee3F)C(
=0)0
NC(=0)CCIC@HINC(=0)COe 1c(OC(F)F)occ2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(F)ecce3 F)C(
=00

NC(=0)CCCOc1(OC(FIF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(F)ecee3F
COc1¢cc2C(=CC(=0)Nc2c1 OCCCC{=0)NICCNCCI)Nede(FccecdF
NC(=0)CCCCOc1c(OCF)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Flecec3F
C[N+}(CHCYCCNC(=0)CCCCOel e(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(F)ccce3F
CN+)(CHCYCONC(=0)CCCCOc 1 c(OC(F)F)F )ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(F)ecee3
E

COc1cec2C(=CC(=0)INc2¢1 OCCCCC=OM(CYCCINFCHCYCINe3c(F)ececdF
NCCCC[C@HNC(=0)CCCCCOc1c(OCF)ccc2C{=CC(=0)Nc | 2)Nc3c(F)ecceIFYC(
=0)0

COc1cec2C(=CC(=0INc2c 1 OCCCCCCEOIN[C@@H(Ce3enc[nH]3)C(=0)O)Ncdc(
F)ccccdF

NCCCCOclc(OCF)cec2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Fyoceec3Cl
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Fclecec(Clc INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCn4ncend)c(OC(F)F)F)ccc23
COCCOCCOCCOCCCCOcc(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0O)Nc12WNc3c(Ficcec3Cl
COclcec2C(=CC(=0)Nc2c1 OCCCCCN(CYCINe3c(F)cece3Cl

Fcleeee(CHe I NC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCNA4CCCCEYFYCHc(OC(FXF)F)ecc23
FCOc1¢cce2C(=CC(=0)Ne2¢10CCCCCOc3cccen3)Nede(FiececdCl
OCCOCCOCCCCCCOcIc(OC(FYF)F)ccc2C(=CC(=0Nc12)Ne3e(F)ecec3Cl
CN(CCCIN+JCHCICIC(=0)COc 1 c{OCF)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nec3e(F)ecce3Cl
CNICON(CC DCEOICOC2c(OC(FYFYF)cce3C(=CC(=0)Nc23)Nede(FloeeedCl
COc1cec2C(=CC(=0)Ne2el OCCEOWN[C@@HCCCCNYC(=0)O)Nc3c(F)ecec3Cl
COc¢1ecc2C(=CC(=0)Nec2¢ 1 0CCCC(=O)N[C@@H(CYC(=OYO)Ne3e(F)ecee3CL
OC(=O)[CamH}(Celcce(O)ec 1 INC(=0)YCCCO2c{OCF)cec3C{(=CC{=0)Nc23)Ncde(F
YeeeeaCl .

C[Ca@HI O CE@HUNC(=0)CCCOclc(OCF)F)ccc2C( =CC(=0)Nc12)Ne3e(F)ecce
3ICHCEOO

CN(CC[N+CHOIC)C(=0)CCCCOe1¢(OCF)ecc2C(=CC(=0)INc 1 2)Nc3c(F)ecce 3CH
OCEOCNC(EOYCCCCOc L c(OC(F)F)cec2C(=CC(=0)Nc 1 2)Nc3c(Fecce3CI
C[CE@HKO)C@HYNC(=0)CCCCOcIc(OC(F) F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc I 2)Ne3c(F)
cccc3CHCE=0)0
OC(=0)[C@HHCclene[nH]HNC(=0)CCCCCOc2c(OC(F)(F)F)ecc3C(=CC(=0)N¢23
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C(=0)0)C(=0)0
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CCOWC[C@HIINC(=0)CCCCOc 1 c(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(F)ec(ee3Br)
C(=00)C(=0)0
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ccecICHC(=0)0
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COc1ecc2C=CC(=0)Ne2c | OCCCCCn3cnnn3)Nede(Cl)ccecd Br
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Felee(Che(NC2=CC(=0)N¢3c(OCCCCCNACCC(F)FYCA)(OC(FXF)F)cec23)e(Clic
| .
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CCNCCCCCOec(OCF)ccc2C{(=CC(=0)Nec12)Ne3c(Clhce(F)ec3Br
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CCN(CCICCCCCCO1e(OC(F)F)cce2C(=CC(=0IN¢12)Ne3e(Clyce(F)ee3Br
FCICCN(CCCCCCOe2e(OC(F)F)F)eec3C(=CC(=0)Nc23)Nede(Chee(F)eedBryCCl
COc1ccc2C(=CC(=0)N¢2¢c10CCCCCCOc3cence3)Nede(Chce(FlecdBr
FCOclccc2C(=CC(=0)Nc2c1OCC(=0IN3CCNCC3)Ncdc(Clice(FecaBr
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CN(C)CCOC(=0)CCCOc1¢(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Chee(F)ec3Br
CSCCC@HINC(=0)CCCOe]1 (OC(F)F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Chce(Fee3
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NC(=0)CCCCCOe1e(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Clyec(F)ec3Br
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OCCOCCOCCCCOcIc(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Ncl12)Ne3e(Clee(O)ecdCl
NCCCCCOclc{OCF)ccc2C{(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Clhce{O)cc3Cl
COCN(CCYCCCCCOe 1 (OC(F)(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Clec (O)ec3Cl
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OC(=0)CNC(=0)YCOc1c(OC(FYF)F)ece2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Chee(0)ee3Cl
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NC(=0)CCCCOc1c(OCF)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Clec(O)ec3Cl
OC(=0)CNC(=0)CCCCOe 1 (OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Chec(0)ec3Cl
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Cl
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OC(=0)[C@H(Celcecce NNC(=0)CCCCCOe2¢(OC(F)F)eee3C(=CC( =0)Nc23)Ncd
c(Chee(ONecdCl

CON(COYCCCCOe 1 ¢(OCF)cce2C(=CC(=0)Nc12)N¢3c(Clice(O)ee3Br
COc1¢cec2C(=CC(=0)Nec2¢ lOCCCONICCC(F)(F)YC3MNede(Chyee( O)ecdBr

Qclce(C D(NC2=CC(=0)NcIc(QOCCCCOc4ccencd )e(OC(F)F)ccc23)e(Brcl
COc1cecc2C(=CC(=0)Nc2¢10CCCCCNINe3e(Clyce(O)ee3Br
0c1cc(CH(NC2=CC(=0NCI(OCCCCCNACCCC(F)CA)c(OC(F)F)ccc23)e(Bricl
COCCOCCCCCOete(OCF)cce2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3e(Chee(O)ee3Br
CCCON(CICCCCCCOe1(OC(FIF)eec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Clice(O)ec3Br
0c1cc{CN(NC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCOcdcccend)e(OCF)ecc23)e(Bricl
0c1cc(CHNC2=CC(=0)Nc3c(OCC(=0)N4CCNCC4)c( OC(F)(F)F)ccc23)e(Brel
COc1ccc2C(=CC(=0INC2c 1 OCC(FON[C@@HI(CCSCIC(=0YONC3c(Clicc(O)ec3
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Br)C(=0)0O
CNICON(CCCEO)ICCCOc2(OC(F)(F)F)ece3C(=CC(=0)Nc23)Nede(Cliec(O)ced
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OC(=0)CNC(=0)CCCCOc1c(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Chec(O)ce3Br
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2c 1 0CCCCC=OIN[C@@HI(CCC(=00)C(=0Y0)Nc3c(Cl)
cc(O)ce3Br
CN(CYCCN(C)IC(=0)CCCCCOe1(OCF)ccc2C(=CC(=0)N¢12)Ne3c(Chee(O)ec3Br
CN(CCCINHICHO)C)C(=0)YCCCCCOe 1 c(OC(FXFIF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cl
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c(Chice(O)ec4Br

COc1cec2C(=CC(=0INc2c 1 OCCCEN(CIYCINe3e(Clicc(ce3CHT(=0)0
OC(=0)c1ce(CHe(NC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCOc4ccencd)c(OCFYF)F)ece23)e(Cliel
COCCOCCOCCOCCCCOe1(OC(F)F)ece2C(=CC(=0INc12WNe3c(Chee(ce3CHO(=
0)0 |
NC(=N)NCCCCCOc1c(OCF)ecc2C(=CC(=0)NcI12)Ne3e(Chee(ce3CHC(=MO
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2c | OCCCCCNICCCC{F)CIMNede(Chee(cedCHC(=0)O
0C(=0)c] ce(CHe(NC2=CC(=0)NC3(OCCCCCNACCC(F)(F)CA)c(OC(F)F)cec23)e(
Chxel

CNCCCCCCOclc(OCF)ccc2C(=CC(=O)Ne12)Ne3c(Chee(ce3CHC(=0)0O
CCN(C)CCCCCCOc(OC(F)FIF)cce2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Clycc(ce3CHC(=0)0
COCCOCCCCCCOe1e(OC)Icc2C(=CC(=0)INc12)Ne3c(Chec(ce3CHC(=0)0
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COc1cec2C{=CC(=0INc2c1 OCCCC=ONCC(=0)ONe3Ic(Chee(ce3CHC(=0)0
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¢(cc4BnNC(=0)O
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FCOclecc2C(=CC{(=0)Nc2c 1 OCCCCCN3ICCOCC3)Nedc(Br)ccecdBr

COCCOCCCCCOele(OCKkec2C(=CC(=0)Nc12)Nc3¢(Briccee3Br
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CCN(COICCCCCCOc I (OC(FF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Briccec3Br
FC(F)(F)YOc1cec2C(=CC(=0)Nc2c1 OCCCCCCNICCOCC3)Nedc(Br)ccec4Br
FCOc1ccc2C(=CC(=0)Nc2c10CCCCCCn3ccen3)NedceBriccecdBr
CN1CCN(CCC(=0)ICOe2c(OC(F)F)ece3IC(=CC(=0)Nc23)Ncde(Briccecd Br
CIC@HINC(=0)COc 1 c(OCF)cec2C(=CC(=0)Nc 1 2)Ne3e(Briecce3BriC(=0)0
C[N+)(CHC)CCNC(=0)CCCOc 1c(OCF)eeec2C(=CC (=0)Nc12)Nc3c(BrycccedBr
C[C@HINC(=0)CCCOc1c(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Nec3e(Briccee3Br)C(=0)
0O

OCEM[CE@HI(Cele[nH]c2cecec 2INC( =0)CCCOc3Ic(OC(FHF)F)cccdC(=CC(=0)N
¢34)NcSc(Br)ceeeSBr

C[N+)(CHC)CCNC(=0)CCCCOc1e(OCF )eccc2C(=CC(=0)Nc1 2)Ne3e(Brjccee3Br
COe1ccc2C(=CC(=0)Ne2¢1 0CCCCC=0IN[C@@HYCC(C)CIC(=0)O)Ne3c(Bricee
¢3Br

CN(CICCN(O)C(=0)YCCCCCO 1 e(OC(F)(F)F)ecc2C(=C C(=0)Ncl2)Nc3c(Brjccee3
Br

CN(CC[N+JCHOIOICEO)CCCCCO 1 c(OC(F)F)oce2C (=CC(=0O)Nc12)Nc3c(Br)cce
¢3Br

FCOc1cec2C(=CC(=0)Ne2¢10CCCCCC(=0INICCNCC3I)Nede(Bricece4Br
COc1¢ce2C(=CC(=0)Nc2c10CCCCCC(=0N[C@@HHCC(=0MN)C( =0)0)Nc3c(Br)
cecc3Br . :
FCOc1¢ccc2C(=CC(=0)Nc2c OCCCCN3ICCCC( FHF)C3)Ncdc(Br)cc(FlecdBr
FC(F)Oc lccc2C(=CC(=0INc2c10CCCCNICCC( FYF)CC3)Ncdc(Br)cc(F)cc4Br
COCCN(C)CCCCCOeIc(OC(F)F)occ2C(=CC(=0)Ne12)Ne3e(Brce(F)ee3Br
COc1cec2C=CC(=0)Nc2c] OCCCCCNICCOCCI)Nede(Brice(F)cc4Br
Felec(Bre(NC2=CC(=0)Nc3¢(0OCCCCCnacceed)c(OC(F)(F)F)ece23)e(Bricl
FCOclece2C(=CC(=0)Nc2c1 OCCCCCn3cnnn3)Nede(Brice(F)ecdBr
CNCCCCCCOcIc(OCF)eec2C(=CC(=0)Nc 12)Nec3c(Brice(F)ec3Br
FC(F)Oc1cec2C(=CC{=0)Nc2cl OCCCCCCn3cenn3)Ncde(Br)cc(F)ccdBr
NCCCCIC@HINC(=0)COc1e(OC Ficce2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Br)cc(F)cc3 BrC(=
()16



20

30

105/126

OC(E=0)[C@HNCelene[nH] NC(=0)COc2c( OC(F)F)F )cce 3C(=CC(=0)Ne23)Ncdc
(Br)cc(F)cc4Br |

COc1ccc2CECC(=0)INC2c 10CCCC(=O)INCEN(CYC)Ne3e(Bricc(F)ce3Br
CN(CCIN+J(CHCICIC(=0)CCCOc 1 (OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Ne12)Ne3e(Br)ee(Fie
ciBr

OCEM[C@HHCeleccee NC(=0)CCCOc2e(OC(F)F)F)coc3C(=CC(=0)Nc23)Necd
¢(Br)ce(F)ccdBr
NC(=0)YCCCCOc1c(OC(FIF)cce2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Br)ec(F)ce3Br
CN(C)CONC(=0)YCCCCOC c(OC(F)(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Br)ce(Flee3Br
COc1¢cc2C(=CC{=0)Nc2¢10CCCCC{=0INICCN(C)CC3)Nede(Briee(F)eedBr
OC(=0)CNC(=0)YCCCCOe1 (OCF)eec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Briee(F)ce3Br
COe1¢ec2C(=CC{(=0)Ne2¢ 1 0CCCCCT(=0INICCNCC3)Nede(Briee(F)eeaBr
cc{F)ccIBnNC(E=0)0

QCE=MICAHKCelencnHINNC(=0)CCCCCOc2c(OCF ) eec3C(=CC(=0)Nc23)Ncde
(Br)cc(F)cc4Br

CONCCCCOe1e(OCIF)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Bree(O)ce3Br

Ocl cc(Br’}c(NC2=CC(=O'}NC3¢(OCCC CNACCCCER(OC(FYF)F)cee23)e(Bricl
COc1ccc2C(=CC(=0)Nec2¢1 OCCCCNICCC(F)CC3Nede(Brice(O)ccdBr
CCCNCCCCCOe Ie(OC(FIFIcec2C(=CC(=0)Nc] 2)Nc3e(Br)cc(O)ec3Br
Oclce(BHe(NC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCN4CCCCa)c(OC(FHFIF)ccc23)c(Brict
COc1ecc2C(ECC(E0INC2c 1OCCCCCNICCC(FIFYC3)Ncdo{Briec(O)ce4Br
Oclee(Bric(NC2=CC(=0)Ne3¢(OCCCCCOcdcceend)c(OCF jeee23 )e(Bricl
CN(CYCCCCCCOC 1 c(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Nc 1 2)Ne3e(Briee(O)ec3Br

Ocl cc(Br)c(fNC2=_CC(=O)‘Nc3c(OC.CCCCCN4C COCC4’)¢( OCF 'f)ccrcz.B)C(Br)cI

Oclcc (BT)C(NCQECC(’i‘O)NC.SC(OCCCCCCn4CCCC~4)C( QC(FYF)F)cec23)e(Bricl
COc1ccc2CECC(=0INC2¢ 1 OCC{=0N(CYCCON(CIC)NC3c(Br)ec{O)cc3IBr
CN1CCN(CC 1HC(=0)CO2c(OC(FUF)F)cce3C(=CC(=0)Nc23)Nede(Br)cc(O)ccdBr
NCCCC[C@HINC(=0)COc1c(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nec12)Ne3c(Bricc(O)cc3Br)
C(=0)0
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OC(=0)C@H}(Celenc[nH]DNC(E0)COc2c(OCF)cec3C(=CC(=0)Nc23)Nede(Br)ce
{O)cc4Br :
OC(=OICNC(=0)CCCOc c(OC(FYF)F)ccc2C(=CC(=0)Nc 12)Nc3c(Bricc(O)ce3Br
CSCC[C@HNC(=0)CCCOc1c(OCF)cec2C{(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Bricc(0)ee3Br)C(
=0)0

NC(EN)NCCC[C@HNC(=0)CCCOC! ¢(OC(F)F)eec2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3c(Br)ee(
0)ec3BrC(=0)0

COc1ccc2C(=CC(=0)Nc2c 1 OCCCC(=ON[C@R@H(CC(=0)N)C(=0)O)Ne3e(Brec(
O)cc3Br
CN(C)CCNC(=0)YCCCCOc16(OC(F)Fccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Br)ee(O)ee3Br
C[C@@H)ONC@HNNC(E=0)YCCCCCOe ¢(OCF)ece2C(=CC(=0INe12)Ne3e(Briee(
0¥e3BC(=0)0
OC(=0)[CGH)(Cclenc[nH]HNC(=0)CCCCCOe2¢(OC(F)F)F)cec3C(=CC(=0)Nc23
Wedce(Brice(O)ec4Br
CNCCCCOcI(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Bricc(cc3Br)C(=0)0
CON(CICCCCOe1c(OC)ccc2C(=CCE=O)INe1 2)Ne3e(Br)ec(ce3Br)C(=0)0
0C(=0)c1ce(BNe(NC2=CC(=0)Nc3¢(OCCCCNACCC(F)CH)(OC(FIF)F)ece23)e(Br
Yl
0C(=0)c1¢cc(Bric(NC2=CC(=0MNc3c(OCCCCCN4CCCC(F)(F)C4)c(OCFiece23)e(B
il
OC(=0)c1ce(Brc(NC2=CC(=0)Nc3Ic(OCCCCCndennnd)e(OC(F)F)cce23)e(Bric]
COCCOCCOCCCCCOCI(OC(FXF)F)ccc2C(=CC(=0MNc12)Nc3c(Bricc(ce3BryC(=
16)10)

CNCCCCCCOC 1 c(OC(F)F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Bricc(cc3Br)C(=0)0
COCCN(C)CCCCCCOe1e(OC(F)F)cec2C(=CC(=0)N¢12)Ne3e(Bryee(ce3BryC(=0)0
COc1eee2C(=CC(=0)Nc2c 1 OCCCCCCNICCCC(FNFYCIINede(Brice(ccd Br)C(=0)
)

OCCOCCCCCCOeIc(OCF)cce2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Br)ce(ce3BrC(=0)0
CN(C)YCCNC(=0)CCCOcle(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Brice(ce3BriC(=0)0
OC(=0)c1cc(Br)e(NC2=CC(=0)Nc3c(OCCCC(=OMN4CCNCCA)c(OC(F)F)ecc23)e(B
el
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COclecc2C(=CC(=0)Nc2cl OCCCC(=OIN[C@@H](COYC(=0)YO)Nc3c(Brice(cc3Br)
C(=0)0

CN(CYCCNC(=0)CCCCOe 1 e(OCF)eec2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3e( Brce(ce3BriC(=0)0
CN(CCN+ICHTICIC(=0HICCCCCOe1c(OC(FXF)F)ecc2C(=CC(=0)Ncl 2)Nc3c(Br)
cc(ee3BrC(=0)Y0

C[CEHIINC(=0)CCCCCOc1c(OCF)ccc2C(=CC(=0)Ne 1 2)Nede( Bricc(ce3BrC(=0)
0)C(=0)0
COc1ccc2C(=CC(=0Ne2¢10CCCCCCEON[C@@HI(CCCCN)C(=0)O)Ne3c(Brie
c(cc3Br)C(=0)0O
CCN(CC)CCCCOC1(OC(F)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cence3C
CCCCN(CYCCCCOCc(OCF)eec2C(=CC(=0INc1 2)Nc3e(Cence3C
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2¢ | OCCCCNICCCC(FYFYC3)Nede(CreneedC

Celenee(C)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCndncend)c(OC(F)F)cce23

- Celence(C)e INC2=CC(=0INc3c(OCCCCndcnend)c(OC(F ) F)F)ccc23

CNCCCCCOc(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0WNe12)Nc3c(C)encc3C
COCCN(C)CCCCCOIc(OCF)ccc2C(=CC(=0)NcI2)Ne3e(Cencc3C
COc1cecc2C(=CC(=0)Ne2c10CCCCCNICCC(F)CCI)Ne4e(CencedC

Celenee(C)e INC2=CC(=0INe3c(0OCCCCCndncend)e(OC(F)(F)F)cce23
Celence(Ce INC2=CC(=0)Ne3e(OCCCCCOcdceencd)e( OC(F)F)cecd
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2c1 0CCCCCON(CYCINe3e(Cyenee3C
CONCCCCCCOc1e{OCF)cce2C(=CC(=0)Ne 12)Nc3c(Crence3C
CCN(C)CCCCCCOcl c(OC(F)F)ecec2C(=CC(=0Nc12)N c3c(Clenee3C
CCCON(C)CCCCCCOe1(OC(R)FF)cce2C(=CC(=O)Nc12)Ne3e(C)ence3IC
C[C@HJNC(=0)COc 1 c(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3c(Crencc3CHYC(=0)0
Celenee(C)e INC2=CC(=0)Nc3e(OCC(=0)N4CCC[C@HMAC(=0)0)e(OC(F)(F)F)ce
¢23

COc1ecc2C(=CC(=0)Ne2e 1 OCC(=OIN[Crax@H(Ce3ecece3)C(=0)0)Nedc(C enccd
C

C[C@@N( O C@HIINC(=0)COcle(OC F)eec2C(=CC(=O)Nc12)Ne3c(Clence3C)C(
=0)0

Celence(C)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCC(=0)OCCIN+HCHCIC)e(OC(F)F)ece23
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CN(CC[N+HCXCICIC(=0)CCCOc I (OC(FYF)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(C)ence
iC

CN(CICCON(C)CEO0ICCCOC (OCF)ecc2C(=CC(=0)Ncl 2)Nc3c(C)ence3C
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2¢10CCCC(=0)N3CCN(C)CC3)Ncdc(C)enccdC
Cclenee(C)e INC2=CC{=0IN¢3c(OCCCCC(=0)N)c(OC(F)F)ccc23
COc1ccc2C(=CC{(=0)INe2e 10CCCCC(=0N3ICCNCC3)Nede(ClenecdC
Cclenee(C)e INC2=CC(=0)Nc3¢(OCCCCC(=ON[Cla@H)(CO)C(=0)0)c(OCF)cce
23

enec3CC(E=ON0
Celence(C)eINC2=CC(=0)Ne3e(OCCCCCC(=0)NACCNCC4)c(OCF)eee23
COc1cec2C(=CC(=0INc2¢10CCCCCC(=0)NCC(=0)O)Ne3¢(Clence3C
Cclenec(C)e INC2=CC(=0)Nc3e(OCCCCCC(=OINACCC[C@H]4C(=0)0)c(OC(F)F
Yoec23

CROCICHHUNC=OCCCCCOe clOCF)YFF)ecc2C(=CC (=O)NclI2)Nc3c(Clenceld
C}C(=0)0

Celenee(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCNACCCCCA)e(OC(F)F)ece23
COc1cec2C(=CC{=0)Nc2c1 OCCCCN3ICCCFNF)CC3)Nede(CencedF
COCCOCCOCCOCCCCOc1e2NC(=0)C=C(Nc3c(CienccIF)c2cec ]l OCF
COCCOCCOCCOCCCCOc1c(OC(FYF)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(CiencedF
CN(CICCCCCOCIc(OC(FY)F)ccc2C(=CC(=0)Nc | 2)Ne3c{ClenccIF

Celence(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCN4CCC(FNF)CC4)c(OCF)cce23
Celence(F)e INC2=CC(=0)N¢3c(OCCCCCndccend)c( OC(F)F)F)cee23
COc1cec2C(=CC(=0)INc2c1 OCCCCCOCCOINc3c(C)ence3F
CNCCCCCCOe1c(OC(F)F)eec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(Cyence3F
CCN(CCYCCCCCCOe1 e(OCF)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e( Cyenec3F

Cclence(Fiel NC2=CC(=0)Nc3c{OCCCCCCNICCCCCAH(OC(F)F)F)cec23
COCCOCCOCCCCCCOc1c(OC)cecc2C(=CC(=0Nc12)Nc3e(Crence3F
Cclenee(FeINC2=CC(=0)Ne3c(OCC(=0YOCC[N+HCHCOICI(OCF)cee23
CN1CON(CC DHC(EOICOc2c(OC(FIF)eec3C(=CC(=0MNc23)Nede(CencedF

COc 1ecc2C(=CC(=0)Nc2¢ 1 OCC(=ON[CA@HNC(C)C)C(=0)0)Ne3e(Chence3F
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Celence(F)eINC2=CC(=0)Nc3c(QOCC(=0IN[C@@H](Ccdc[nH]cScccecd 5)C(=0)0)
c(OC(F)}F)F)cee23

Celence(F)e INC2=CC(=0Ne3c(OCCCC(=0)NCCN+HCHCIC)c(OC(FIF)ecc23
CNI1CCN(CC1IC(=0)CCCOc2c(OCF)cce3C(=CC(=0)N¢23)Nede(CencedF
CNICON(CCNC(=0)CCCOe2e(OC(FIF)F)ece3C(=CC(=0)Nc23)Nede(C)encedF
COc 1cec2C(=CC(=0)Nc2¢c ] OCCCC=ON[C@@H)(C)C(=0)OINc3c(ClenccdF
CN(C)CCN(CIC(=0)CCCCOc1c(OCF)cecc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(C)ence3F
CN(CCIN+JCHTIC)C(=0)CCCCOc1c(OC(FYF)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cen
cc3F

CNI1CCN(CC NC(E0)CCCCOC2(OCF)F)F)cce3C(=CC(=0)Nc23)Nede(CencedF
CSCC[C@HNC(=0)YCCCCOec1e(OC(F)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Cenec3F)C(
=0)0

COclccc2C(=CC(=0INec2¢c1 OCCCCC(=0N[CE@H CCC(=0IN)C(=0)O)Nc3c(C)
cnce3F

CN(C)CCN(CIC(=OICCCCCOe c(OC(F)F eec2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3c(C)ence3F
Cclence(F)e INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCC(=ON[C@@HCOYC(=0)0)c(OCF)cc
c23

Celence(F)e INC2=CC(=0N¢3e¢(OCCCCCC(=0IN[Ca@H(COYC(=0)D)ec(OC(FXF
JF)ece2l

cc3F

Celence(ChHeINC2=CC(=0Nc3c(OCCCCN4CCOCCA)c(OC(F)F)F)ccc23
Celenec(CDeINC2=CC(=0)WN¢3¢(OCCCCNACCC(F)YCCA)c(OC(F)F)ece23
COc1ecc2C(=CC(=0)Nc2c 1 OCCCONICCC(FNFYC3)Nede( Cyencc4Cl
Celence(CHeINC2=CC(=0)Ne3¢(OCCCCOcdccencd)e(OCFcec23
CON(CC)CCCCCOC1c(OC(F)F)F)ecc2C(=CC(=0)Ne12)Ne3e(C)ence3C]
Cclenee(CNeINC2=CC(=0)YNe¢3¢c(OCCCCCndcencd)c(OC(F)F)cec23
COc1ccc2C(=CC(=0)Nc2¢c10CCCCCn3cenn3)Nede(CencedCl

Celencc(ChHe INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCOc4cenced )e(OCF)cec23
CNCCCCCCOc1 c{OC)ccc2C(=CC{(=0)INc12)Nc3c(C)encc3Cl

Cclenee(ChelIN C2=CC(=O)N¢3C(OCC‘CCCCN—-’&CCCC(F)('F)C4')C(OC( FY(F)F)cce23
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Cclence(ChHcINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCOcdcenced)c(OC(F)F)cec23
Cclence(ClcINC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCOCCO)c(OCF)cec23
COc1cec2C(=CC(=0)Nc2c 1 0CC(=0)OCCN(CIC)Ne3c(C)encc3Cl

Celence(Cle INC2=CC(=0)Ne3c(OCC(=0)OCCN+J(CHTIC)(OC(F)F)ccc23
Celeneg(CHeINC2=CC(=0)Nc3c(OCC(=0)OCCIN+HCTHC)YCI(OC(F)F)F)cce23
CICaxaH (O C@HIINC(=0)COc I (OCF)cec2C(=CC(=0)Nc 12)Nc3c(Clence3CHC
(=0)O

CN(C)YCCCN(QC(=OICCCOc I c{OC(FNFIF)ccc2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3c(C)ence3Cl
CN(CCCINHJCHCICIC(=0)CCCOe 1 c(OC(FIF)ccc2C(=CC(=O)Ncl 2)Ne3e(Clence3
Cl

1

Cclence(Che INC2=CC(=0MN¢3¢(OCCCCE=OIN[C@@HNCCT(=0MN)C(=0)0)c(O
CF)cee23

CN(CYCCNC(=0)CCCCOC I c(OC(FYF)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(C)encc3Cl
COcleec2C(=CC(=0)INC2c 1 0CCCCC(=0NCCIN+(CHCHICINc3c(Clence3Cl
Celenee(Che INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCEON{Ca@HCCONC(=NN)C(=0)O
Ye(OCF)cce23 '

Celenee(ChHe INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCC(=0IN[C@@HCC(=0)0)C(=0)0)c(O
C(F)F)cec23

CN(C)YCCOC(=0)YCCCCCOc 1 c(OC(FIF)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(ClencedCl
Celence{Cl)e INC2=CC(=0WNc3c(QOCCCCCCEOINCC(=0YD)c(OCF)cccl
C[C@H)NC(=0)CCCCCOclc(OC(FXF)F)cec2C(=CC(=0)Nc 12)Ne3¢(Cence3ICHC(
=0)0 '
Celence(Cle INC2=CC(=0)N¢3¢(OCCCCCC=OIN[Ca@HN Cede[nH]cScceccd5H)C
{(=0)0)(OCFcec23 .
COc1ccc2C(=CC(=0Nc2¢ 1 OCCCCCC(=0N[C@@HCc3enc[nH]3)C(=0)O)Ncde(
C)encedCl

Ceclence(CDe INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCCCCEOIN{Cre@H(Cedenc[nHI4C(=0)O
Ye(OC(FF)ccc23

Cclence(Bric INC2=CC(=0)Nc3c(OCCCON4CCCC(FYC4)(OC(F)F)F)cec23
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Celence(Br)c INC2=CC(=0)Ne3c(OCCCCNACCCC(FYFYC4)c(OC(F)F)ece23
Celence(Bric INC2=CC(=0)Ne3c(OCCCCNACCC(F)F)C4)c(OCF)ccc23
Cclence(Br)c INC2=CC(=0)Ne3c(OCCCCOc4cenced)c(OCF)ecc23
COc1cec2C(=CC(=0)N¢2¢10CCCCOCCO)INe3c(C)ence3Br
CN(C)YCCCCCOeIc(OC(F)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(ClencedBr
CON(CC)CCCCCOcIc(OCTF)eec2C(=CC(=0)Nc 12)Nc3c(Clence3Br
CCCCCN(C)CCCCCOcIc(OCIec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3c(CeneelBr
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¢iBr)C(=0)0
NC(=N)NCCCCOc1c(OC(F)F)F)ccc2C(=CC(=O)Nc12)Nc3c(Br)cnec3IBr

FC(F)Oc 1ecc2C(=CC(=0)Nc2c1 OCCCCNICCC(F)CC3)Nede(Br)cnccd Br
FCOclcee2C(=CC(=0)Nc2¢10CCCCn3cenn3)Nede(Br)enced Br
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COCCOCCOCCCCOclc{0OCIec2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Br)encc3Br
CCCNCCCCCOe1e(0OC)ecc2C(=CC(=0)INc12)Nc3c(Bricncc3Br
CCCON(C)CCCCCOec(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Br)ence3Br
FCICCN(CCCCCO2e(OC(F)F)F)cee3C(=CC(=0)Nc23)Nc4e(Bricncc4Br)Cl
FCOc1¢cc2C(=CC(=0)Nc2¢ 1 OCCCCCn3cenn3)Nede(Brienced Br
CCCCN(C)CCCCCCOe1¢(0C)cecc2C(=CC(=0)Nc12)Ncic(Br)enceIBr
FC(F)Oc1ecc2C(=CC(=0)Nc2¢10CCCCCCNICCCCCI)Nede(BrienccdBr
FC(F)F)Oc1cecc2C(=CC(=0)Nc2¢c1 OCCCCCCn3cccc3)Nede(BricnccdBr
FCOclececc2C(=CC(=0)Nc2c 1 OCCCCCCn3ncnn3)Ncdc(Br)cnccd Br
OC(=0)CNC(=0)CO0c1c(OCF)eece2C(=CC(=0)INc12)Ne3¢(Br)ence3Br
COc1cec2C(=CC(=0)INc2c 1 0CC(=O)N[C@@@H}(C)C(=0)O0)Nec3c(Bricnec3Br
OC(=0)[C@H}(Celeccec NNC(=0)YCOe2¢(OC{F)NF)F)ceec3IC(=CC(=0)Nc23)Nede(B
ricnccd Br

OC(=0)[CEH(Cel cec(Q)ee 1 INC(=0)COc2c(OC(FIF)ccc3C(=CC(=0)INc23)Nc4c(B
r}cncc4Br

COc1ccc2CECC(E=OING2e 10CCCCEFOINCON(CYC)Ne3e(Br)enec3Br
CN(CYCCCN(OYC(=OYCCCOe1c(OC(F)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Ne3e(Brienee3Br
OC(=0)CEHNCel cee(0)ec INC(=0)CCCO2c(OC(F)F)F)ece3C(=CC(=0)Ne23)
Nede(Br)encedBr

OC[CE@H)NC(=0)CCCOc 1c(OCF)ece2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(BrienccIBrC(=0)0
OC[C@HINC(=0)CCCOcI OC(FHF)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Bricnce3BryC(
=0)0

COc1ccc2C(=CC(=0)Ne2c1 0CCCCC=OIN(CICCINFCHCHICINe3c(Brience3Br
CCOWC[C@HIINC(=0)ICCCCOC 1 c(OC(FXF)F)cec2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Brjence
IBACE=OO

OC(=0)[C@#H] 1 CCCN1C(=0)CCCCOc2¢(OCF)cce3C(=CC(=0)Nc23)Nede(Bren
cc4Br

CICa@H(O) C@HINC(=0)CCCCOe 1c(OC(F)F)ecc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Br)e
ncc3BrC(=0)0
CN(CYCCN(CYC(=0YCCCCCOc1c(OCF)eccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3c(Br)ence3Br



10

15

20

25

120/126

CIC@HNC(=0)CCCCCOcIc(OC(F)(F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc 12)Nec3c(Brience 3Br)
C(=0)0
CCONC@HANC(=0)CCCCCOe c(OC(F)F)ccc2C(=CC(=0)INc12)Nc3c(Br)cncc3Br
)C(=0)0

5 COclece2C(=CC(=0)N¢2¢1 OCCCCCC(=OIN[Ca@H](Ce3eecee3)C(=0)0)Ncde(Br
YenccdBr
NC(=0)CC[C@HINC(=0)YCCCCCOc1c(OCF)F)F)ccc2C(=CC(=0)Nc12)Nc3e(Br)
cnee3BriIC(=0)0

A atividade dos compostos nos exemplos 1-14 como oOs
inibidores PDE4 é ilustrada no seguinte ensaio. Os outros
compostos listados acima, que ndo foram feitos e/ou testados
ainda, s3o previstos para ter a atividade também neste
ensaio.

Novo protocolo do ensaio da atividade bioldgica

PDE/AK

As fosfodiesterases regulam a atividade do
monofosfato de adenosina ciclico do segundo mensageiro (cAMP)
hidrolisando cAMP ao monofosfato de adenosina (AMP). NOs
desenvolvemos um novo ensaio bioluminescente de alta produgdo
de PDE/AK para medir a atividade de fosfodiesterases. No
ensaio de PDE/AK, o AMP produziu da hidrdlise de cAMP por
fosfodiesterase & convertido ao difosfato de adenosina (ADP)
pela atividade de fosofotransferase de adenilato quinase
(igualmente conhecido como ADK ou mioquinase). Adenilato
quinase catalisara a conversdo de 1 mol de AMP e 1 mol de ATP
em 2 moles de ADP. Assim a conversdo de AMP para ADP
resultara a perda subsequente de ATP. A diminuigdo da
concentracdo de ATP pode ser monitorada como a saida clara
usando luciferase em uma reag¢do que exija ATP para produzir
luz. O ensaio de PDE/AK usa luciferase, gque catalisa a
produgdo de 1luz de ATP presente na mistura da reagao. A
gquantidade de 1luz emissora €& inversamente proporcional ao

nivel de AMP presente na reagdo. Os compostos de teste sdo
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incubados com os inibidores de fosfodiesterases e
fosfodiesterase que irdo diminuir a taxa de hidrdlise de cAMP
e diminuir a produgdo subseqiente de AMP. Assim os inibidores
de fosfodiesterases diminuirdo a conversdo de ATP a ADP e o
resultado na grande emissdo da luz.

Os compostos podem ser selecionados para a poténcia
funcional em ensaios bioquimicos in vitro para dJue sua
habilidade iniba a atividade de enzimas fosfodiesterase
(PDE) . Um novo ensaio acoplado de PDE/AK foi utilizado para
medir a atividade inibitdéria dos compostos em isoformas de
PDE. O dominio catalitico de PDE4B foi fundido a um tag de
afinidade hex-histidina de amino-término e purificado. A
enzima de PDE4B foi incubada com os compostos por 10 minutos.
O substrato AMP ciclico, ATP e adenilato gquinase foram entéao
adicionados & mistura da enzima de PDE e incubados por 45
minutos & temperatura ambiente. Um ensaio de detegdo ATP
comercial, reagente de detegdo ATP de Perkin Elmer’s
easyLite, foram entd3o adicionados para medir a gquantidade
relativa de ATP presente na reagdo. Apds 10 minutos de
incubacdo, o sinal luminescente foi dosado com 6 Perkin Elmer
Viewlux ou Molecular Devices e Analyst. ~Roflumilast e
Rolipram s3o os controles positivos usados no ensaio.

O ensaio de PDE/AK pode ser executado com qualquer
fosfodiesterase dependente cCAMP, e pode ser executado em
placas de 96, 384, ou 1536 cavidades. Ao contrario de outros
ensaios da atividade de fosfodiesterase, o ensaio de PDE/AK
nio exige substratos radioativos, substratos modificados,
granulos, ou anticorpos, os quais cada um tem desvantagens.
Especificamente, o uso de substratos radioativos em um ensaio
da atividade de fosfodiesterase exige protocolos especiais
para a manipulagdo e a eliminacdo do 1lixo, e a produgdao
reduzida. Os substratos modificados adicionam a complexidade

adicional do potencial alterando a 1ligagdo ao local
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catalitico de fosfodiesterase. Os substratos modificados
fluorescentes podem causar artefatos de fluorescéncia gue
podem interferir na interpretagdo de resultados do ensaio. O
uso dos grénulos que ligam seletivamente ao cAMP ou AMP pode
causar uma complexidade adicional na manipulagdo do reagente.
O uso dos anticorpos que ligam seletivamente ao cAMP ou AMP
pode ser extremamente caro com um sinal relativamente pequeno
a relacdo de ruido. Consequentemente, o novo ensaio de PDE/AK
representa métodos conhecidos simples, de custo beneficio
alternativo.

Adicionalmente, os mecanismos de ensaio de PDE/AK
oferecem vantagens as quais os tornam Gteis para comparagao a
outros ensaios de atividade de fosfodiesterase. Em ensaios
convencionais, nos quais a concentragao de CcAMP é

inversamente proporcional & saida de bioluminescéncia (tal

como, Cambrex Biosciences'’s PDELight) , fosfodiesterase
catalisa a hidrdélise de cAMP ou AMP que €& convertida
subsequentemente ao ATP, consumida por uma enzima de

luciferase, e resulta em uma saida bioluminescente aumentada.
Um inibidor de fosfodiesterase impede a hidrdlise de cAMP ou
AMP e resulta conseqilentemente em uma saida bioluminescente
diminuida. Entretanto, os compostos que exibem a atividade da
inibig¢do de luciferase deveriam marcar como um positivo falso
para a inibigdo de PDE no ensaio convencional. Ao contrario,
o novo ensaio de PDK/AK ndo marca inibidores de 1luciferase
como positivo falso para a inibigdo de PDE porque a inibigdo
de atividade de PDE resultaria em bioluminescéncia aumentada.
Entretanto, os compostos que sdo capazes de inibir ambos PDE
e luciferase seriam negativos falsos. Os compostos que inibem
o adenilato quinase deveriam marcar como positivos falsos no
novo ensaio de PDE/AK. O uso de ambos os tipos de ensaio, e a
comparagdo dos dados de ambos, renderiam uma série de dados

mais rica e mais confiavel.
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Consequientemente, contemplado aqui &€ um método para
detecdo e quantificacdo da inibigdo de PDE que usa adenilato
quinase acoplado a um ensaio de deplegao de ATP.

Em determinadas realizacgdes, o dito método
compreende as etapas de:

1. Uma primeira incubag¢do, de PDE, ou uma isoforma
isolada da mesma, com um composto a ser testado;

2. Adicd3o de ATP, cAMP, e substratos de AK;

3. Uma segunda incubag¢do do dito PDE;

4. Acoplamento de meios para leitura da deplegdo de
ATP; e

5. Leitura.

Em realizag¢des adicionais, a dita primeira
incubacdo & por entre aproximadamente 5 e aproximadamente 15
minutos; em contudo modalidades adicionais, a dita primeira
incubacdo é por entre aproximadamente 10 minutos.

Em realizacdes adicionais, a dita segunda incubagao
se realiza por mais tempo do que aproximadamente 30 minutos;
mais uma vez em realizacgdes adicionais, a dita duragao
suficiente de tempo estd entre aproximadamente 30 minutos e
aproximadamente uma hora; mesmo em realizacdes adicionais, a
duracdo suficiente de tempo é aproximadamente 45 minutos.

Em realizagdes adicionais, os ditos meios para
leitura s3oc um ensaio de luciferase. Ainda em realizag¢des
adicionais, o dito ensaio de luciferase é um ensaio de Perkin
Elmer easylite.

Em realizag¢des adicionais, a dita leitura é feita
em uma maquina para detectar um sinal luminescente. Ainda em
realizagdes adicionais, a dita maquina € selecionada do grupo
gque consiste em um Perkin Elmer Viewlux, Molecular Devices
Acques, e Molecular Devices Analyst.

Os resultados sdo mostrados abaixo na Tabela 1.

TABELA 1. ATIVIDADE BIOLOGICA
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ICsy
N° do
+ indica £ 1 pM
Exemplo
- indica > 1 uM
1 +
2 +
3 +
4 +
5 +
6 +
7 +
8 +
9 +
10 +
11 +
12 +
13 +
14 +

ENSAIO IN VIVO

Olho Seco Induzido por Inflamagdo de Gléandula

Lacrimal nos Coelhos

Uma descricdo mais detalhada do ensaio usado aqui
pode ser encontrada em Naglehout, TJ et al., 2005,
“preservation of Tear Film Integrity and Inhibition of
Corneal Injury by Dexamethasone in a Rabbit Modelo f Lacrimal
Gland Inflammation-Induced Dry Eye”, J. Ocular Pharm.Ther.,
21: 2. 139-148, a descrigdo da gqual é por meio deste
incorporado por referéncia como se escrito aqui em sua
totalidade.

Iniciag¢do do olho seco e tratamento

Os coelhos (n=4/grupo) foram randomizados em grupos
de tratamento e em BID topicamente dosado com o veiculo

maxidex ou droga teste que comega um dia antes da iniciagdo
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do olho seco. Cada coelho recebeu injegdes bilaterais da
glandula lacrimal de solugdo salina ou ConA (300 pg/30 npl) e
a dose ocular tépica foi continuada em BID durante todo o
estudo.

Mancha na Cdbrnea

A dessecacdo foi iniciada 1-2 horas seguindo
injecdo da glédndula lacrimal colocando coelhos conscientes na
camara ambiental (10-15% de umidade/72°F). Depois de 72 horas
consecutivas da exposigdo a este ambiente seco, os animais
foram anestesiados e as suturas foram colocadas em cada
palpebra superior e mais baixa e levantadas para formar um
copo cdérneo/conjuntival. O corante azul de metileno (1 mL, 1%
em dH,0) foi adicionado ao corpo por trés minutos e O excesso
removido lavando com 200 mL BSS®. O olho contralateral foi
entdo manchado usando o mesmo procedimento. Os coelhos foram
eutanizados imediatamente seguindo o procedimento de mancha e
os olhos foram extirpados. As cdrneas foram isoladas com uma
trefina e o perfurador da cbérnea de 9,5-mm foi colocado em 2
mL de acetona/sulfato de sdédio saturado (7: 3, vol. /vol.). A
absorvéncia do corante extraido foi determinada em 660 nm.

Tempo da dissolug¢do do rasgo (TBUT)

TBUT foi determinado em um grupo separado de
animais tratados. TBUT foi determinado instilando a
fluoresceina de s6dio a 5 pL no fim e manualmente piscando as
palpebras para distribuir a fluoresceina dentro da pelicula
da lagrima. Sob a observagdo da lampada de corte, o olho foi
prendido aberto e o tempo por meio de um ou mais pontos
pretos ou riscos apareceram na pelicula da lagrima pré-
corneal foi gravado. Os coelhos foram eutanizados durante 3
dias seguindo injegdo de ConA.

Os dados relatados como NT referem-se ao exemplo
gue ndo esta sendo testado.

TABELA 2. ATIVIDADE IN VIVO
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N° do Atividade em Concentracdo em porcentagem testada
Exemplo Tox tox
1 x 10° |10 }1 x 107" 10 |1 x 1072 {1 x 107" |1

1 NT NT NT NT Inativo Inativo Inativo
5 Inativo | NT Inativo NT Inativo NT NT
8 Inativo | NT Inativo NT Inativo NT NT

Da descricdo antecedente, o versado na técnica pode
facilmente verificar as caracteristicas essenciais desta
invencdo, e sem partir do espirito e escopo da mesma, pode

fazer varias mudancas e modificag¢des da invengdo para adapta-

la aos varios usos e condigdes.
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REIVINDICACOES

1. METODO DE INIBICAO DE PDE4, caracterizado por

contactar PDE4 com um composto da férmula estrutural IV

SRT 14
o o
R X
R R
R (V)

ou um sal, éster, ou pré-droga do mesmo, onde:
X3 é (CRIS R19);

R! e R? sdo selecionados independentemente do grupo

consistindo em - (CHy) sG'G%a3, acila, acilalquila,
carboxialquila, cianocalquila, alcoxi, alcoxialquila,
amidoalquila, amino, alquila, alquilalcdxi, aminoalquila,
alquenila, alquinila, carboxila, carboxialquila, éter,

heteroalguila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterocicloalquila, heterocicloalquilalquila, aralquila,
arila, guanidina, heteroarila, heteroaralquila, hidrogénio e
hidroxialquila, qualquer um dos gquais pode ser opcionalmente
substituido;

s & 1-8;

G! & selecionado do grupo consistindo em alcdxi,
amino, amido, carbonila, hidrdéxi, éter, aminodcido, e zero;

G2 & selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcéxi, amino, arila, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, no carboxilalquilamino, guanidina, um amino&cido
e zero, qualquer um dos gquais pode opcionalmente ser
substituido;

G3 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdxi, amino, hidréxi, éter, carboxila, acido hidroxémico,
um aminoacido, fosfonato, fosfoamida e zero, qualquer um dos

quais pode opcionalmente ser substituido;
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R3 e R? sdo selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alcdéxi e alquila
inferior;

R® & selecionado do grupo gque consiste em -
(CR®R®) oW (CR*R**) .- e- (CR™RY),-;

W é selecionado do grupo que consiste em O, N(R7),
C(O)N(R’), e SOq;

m, n, e g sdo independentemente 0, 1 ou 2;

p &€ 1 ou 2;

R® & selecionado do grupo gue consiste em
carboxila, alquilacarboxi, amido, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, alquila, hetercalquila,
acila e A&acido hidroxdmico, e gualquer um dos guais pode
opcionalmente ser substituido;

rR7, R®, R’, R, R', R e R sdo selecionados cada
um independentemente do grupo que consiste em hidrogénio e
alquila inferior opcionalmente substituida;

R* & selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, halogénio, hidroxila, alquila - inferior,
hidroxialquila, aminoalquila e haloalquila; e

R'® e R!? sdo selecionados cada um independentemente
do grupo gque consiste em hidrogénio, halogénio, alguila
inferior, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino,
aminoalquila, aminoalcdxi e uma ligagdo.

2. METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA MEDIADA POR
PDE4, caracterizado por compreender a administragdo a um
paciente em necessidade do mesmo de uma gquantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula IV
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(IV)
ou um sal, éster, ou pr -droga do mesmo, onde:
X3 & (CRY™R'Y);

R' e R? sd3o selecionados independentemente do grupo

que consiste em - (CH,) sG'G2G?3, acila, acilalquila,
carboxialquila, cianocalquila, alcodxi, alcdxialquila,
amidoalquila, amino, alguila, alquilalcdxi, aminoalquila,
alquenila, alguinila, carboxila, carboxialquila, éter,

heteroalquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterocicloalgquila, heterocicloalquilalquila, aralquila,
arila, guanidina, heteroarila, heterocaralquila, hidrogénio e
hidroxialquila, qualquer um dos quais pode opcionalmente ser
substituido;

s é& 1-8;

G! é selecionado do grupo que consiste em alcdxi,
amino, amido, carbonila, hidrdxi, é&ter, um aminoacido e zero;

G2 & selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdxi, amino, arila, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalquilamino, guanidina, um aminoacido e
zZero, qualquer um dos quais  pode opcionalmente sexr
substituido;

G? & selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdxi, amino, hidroxi, éter, carboxila, dcido hidroxdmico,
um aminodcido, fosfonato, fosfoamida e zero, dqualgquer um dos
quais pode opcionalmente ser substituido;

R? e R® s3o selecionados cada um independentemente
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alcdxi e

alquila inferior;
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R® & selecionado do grupo due consiste em -
(CR8R9) W (CRlORll) L e - (CR12R13 ) o i

W é selecionado do grupo que consiste em O, N(R7),
C(O)N(R’) e SOq;

m, n, e g sdo independente 0, 1 ou 2;

p &€ 1 ou 2;

R® é selecionado do grupo que consiste em

carboxila, alquilacarboxi, amido, arila, heteroarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, alquila, heteroalgquila,
acila e 4&cido hidroxdmico, qualquer um dos quais pode

opcionalmente ser substituido;

R’, R®, R, R, R, R' e R' sdo selecionados cada
um independentemente do gJgrupo que consiste em hidrogénio e
opcionalmente alguila inferior substituida;

R** & selecionado do grupo due consiste em
hidrogénio, halogénio, hidroxila, alquila inferior,
hidroxialquila, aminocalquila e haloalquila; e

R!'® e R s3o selecionados cada um independentemente
do grupo gque consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino,
aminoalquila, aminoalcéxi e uma ligagédo.

3. METODO, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado por compreender que a dita doenga mediada por
PDE4 é uma doenga oftalmica.

4. METODO, de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por compreender dgue a dita doenga oftadlmica é
selecionada do grupo que consiste em olho seco, glaucoma,
neovascularization corneana, neurite Otica, sindrome de
Sjogren, degeneragdo retinal de gdnglio, isquemia ocular,
retinite, o retinopatia, uveite, fotofobia ocular e
inflamac3o e dor associadas com ferimento agudo ao tecido do
olho.

5. METODO, de acordo com a reivindicagdo 2,
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P

caracterizado por compreender que o dito PDE4 & subtipo
PDE4B.

6. METODO DE TRATAMENTO DE UMA DOENGCA MEDIADA POR
PDE4, caracterizado por compreender a administragdo de:

a. uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da férmula estrutural IV

’RT R14
)

RZ‘ N\T¢C)
= >
R RS
R® awv)

ou um sal, um éster, ou uma pré-droga do mesmo,
onde:

X3 & (CRY™RY);

R! e R? sdo selecionados independentemente do grupo
que consiste em - (CHy) sG*G2G?3, acila, acilalquila,
carboxialquila, ciancalquila, alcdxi, alcoxialquila,
amidoalguila, amino, alquila, alquilalcéxi, aminoalquila,
alquenila, alquinila, carboxila, carboxialquila, éter,

heteroalquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterocicloalquila, heterocicloalquilalguila, aralquila,
arila, guanidina, heteroarila, heteroaralquila, hidrogénio e
hidroxialquila, alguns dos gquais podem opcionalmente ser
substituidos;

s é& 1-8;

G! & selecionado do grupo que consiste em alcdxi,
amino, amido, carbonila, hidrdéxi, éter, um aminodcido e zero;

G2 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdéxi, amino, arila, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heterocarila, carboxilalquilamino, guanidina, um aminoacido e

zero, qualqgquer um dos quais pode opcionalmente ser
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substituido;

G* é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdéxi, amino, hidroxi, éter, carboxila, &acido hidrox&mico,
um aminodcido, fosfonato, fosfoamida e zero, qualquer um dos
quais pode opcionalmente ser substituido;

R? e R® sdo selecionados cada um independentemente
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alcdxi e
alquila inferior;

R® & selecionado do grupo gque consiste em -
(CR®R®) oW (CR™R™), e - (CRYR™)-;

W é& selecionado do grupo que consiste em O, N(R7),
C(O)N(R’) e SOq;

m, n, e q sdo independente 0, 1 ou 2;

p & 1 ou 2;

R® & selecionado do grupo que consiste em

carboxila, alquilacarboxi, amido, arila, heterocarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, alquila, heteroalquila,
acila e Aacido hidrox&mico, qualquer um dos quais pode

opcionalmente ser substituido;

R?, R®, R?, R', R', R e R' sd3o selecionados cada
um independentemente do grupo que consiste em hidrogénio e
opcionalmente alquila inferior substituida;

R'* & selecionado do grupo gque consiste em
hidrogénio, halogénio, hidroxila, aiquila inferior,
hidroxialquila, aminoalgquila e haloalquila; e

R*® e R! s3do selecionados cada um independentemente
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, haloalquila, alcdxi, haloalcdxi, amino,
aminoalquila, aminoalcdxi e uma ligagdo; e

b. um outro agente terapéutico.

7. COMPOSTO, caracterizapo por compreender a

férmula estrutural V
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RE V)

R! e R? s3do selecionados independentemente do grupo

que consiste em — (CH,) sG*G2G3, acila, acilalquila,
carboxialquila, cianoalquila, alcdxi, alcoxialquila,
amidoalquila, amino, alquila, alquilalcdxi, aminoalquila,
alquenila, alquinila, carboxila, carboxialquila, éter,

heteroalquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterocicloalquila, heterocicloalgquilalquila, aralquila,
arila, guanidina, heteroarila, heterocaralquila, hidrogénio e
hidroxialquila, alguns dos quais podem opcionalmente ser
substituidos;

s & 1-8;

G' & selecionado do grupo que consiste em alcdxi,
amino, amido, carbonila, hidrdéxi, éter, um aminodcido e zero;

G2 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdéxi, amino, arila, halo, haloalguila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalquilamino, guanidina, um aminodcido e
zero, gqualquer um dos quais pode opcionalmente ser
substituido;

G? é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdéxi, amino, hidroxi, éter, carboxila, &cido hidroxa@mico,
um aminodcido, fosfonato, fosfoamida e zero, gqualquer um dos
quais pode opcionalmente ser substituido;

R® é selecionado do grupo dque consiste em -
(CR®°R®) oW (CR*R**), e - (CRYRY),-;

| W é selecionado do grupo que consiste em O, N(R’),

C(O)N(R7) e SOq;
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m, n, e g sdo independente 0, 1 ou 2;

P € 1 ou 2;

R® é selecionado do grupo que consiste em

carboxila, alguilacarboxi, amido, arila, heterocarila,
cicloalquila, heterocicloalquila, alquila, heterocalquila,
acila e A&cido hidroxdmico, qualquer um dos gquais pode

opcionaimente ser substituido;

R’, e R s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidroxila,
alquila inferior, hidroxialquila, halocalquila e aminocalquila;

R®, R?, R', R, R' e R' sd3o selecionados cada um
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio e
opciocnalmente alquila inferior substituida;

e RY & selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, halogénio, alquila inferior e haloalquila.

8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 7,
caracterizado por gompreender que R’ e R s3o selecionados
independentemente do Jgrupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio e alquila inferior opcionalmente substituida.

9. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 8,
onde R® & selecionado do grupo gque consiste em arila e
hetercarila, cada um dos quais pode opcionalmente ser
substituido.

10. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 9,
caracterizado por compreender que R'? & hidrogénio.

11. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 10,
caracterizado por compreender que R® & selecionado do grupo
que consiste em fenil, piridina, pirimidina, piridazina e
pirazina, gqualquer um dos gquais pode opcionalmente ser
substituido.

12. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 11,
caracterizado por compreender que R'* & hidrogénio.

13. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 12,
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caracterizado por compreender que:

R® & - (CR®R®) W (CR™R),-;

m e n sao ambos 0;

W é N(R"); e

R’ & hidrogénio.

14. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 13,
caracterizado por compreender que R2? é alquila inferior.

15. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 14,
caracterizado por compreender que:

R' & selecionado do grupo que consiste em
- (CH,) sG*'Gz2G3, alquila inferior, cicloalquila,
cicloalquilalquila e heterocicloalquila, alguns dos quais
podem opcionalmente ser substituidos;

s & 1-6;

G' & selecionado do grupo que consiste em amino,
amido e zero;

G2 é selecionado do grupo que consiste em alcdxi,
arila, halo, heterocicloalquila e zero, qualquer um dos quais
pode opcionalmente ser substituido;

G? é selecionado do grupo que consiste em alquila,
carboxila e zero, qualquer um dos gquais pode opcionalmente
ser substituido.

16. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 15,
caracterizado por compreender gue R? & metila.

17. COMPOSTO, de acordo com a reivindicag¢do 16,
caracterizado por compreender gque R°® tem uma férmula

selecionada do grupo que consiste em
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R R R0
. 2 . .
O S L e T & Al
R RZ2 R% =N R / R2 R# Z RZ R* =N
R , R , R% , R , R ,
R20

R??, RrR??, R?2, R?3 e R** sdo selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, hidroxila, alquila inferior, alcdxi inferior,
haloalquila inferior, haloalcéxi inferior, amino e carboxila.

18. COMPOSTO, caracterizado por compreender a

férmula estrutural VI

-R!
H
r20 N0
= RZO
HN vi’\\
R24 =N

'8%)

ou um sal, éster, ou uma prd-droga do mesmo, onde:

R! e R? s3o selecionados independentemente do grupo

que consiste em - (CHp) sG'G2G?3, acila, acilalquila,
carboxialquila, cianoalqgquila, alcdxi, alcoxialquila,
amidoalquila, amino, alquila, alquilalcéxi, aminoalquila,
alguenila, algquinila, carboxila, carboxialquila, éter,

heteroalquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterocicloalquila, heterocicloalquilalquila, aralqguila,

arila, guanidina, heterocarila, heteroaralquila e
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hidroxialquila, alguns dos gquais podem opcionalmente ser
substituidos;

s € 1-8;

G' é selecionado do grupo que consiste em alcdxi,
amino, amido, carbonila, hidrdéxi, éter, um aminoacido e zero;

G2 é& selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcéxi, amino, arila, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalquilamino, guanidina, um aminodcido e
zero, qualquer um dos quais pode opcionalmente ser
substituido;

G? é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcéxi, amino, hidroxi, éter, carboxila, &cido hidroxdmico,
um aminodcido, fosfonato, fosfoamida e zero, qualquer um dos
quais pode opcionalmente ser substituido;

R*® e R? s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidroxila,
alquila inferior, alcédxi inferior, haloalquila inferior,
haloalcdéxi inferior, amino e carboxila.

19. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 18,
caracterizado por compreender que R?’® e R?*® sdo selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio e alquila inferior.

20. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 19,
caracterizado por compreender que R2? & alquila inferior.

21. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 20,
caracterizado por compreender que:

R' & selecionado do grupo gque consiste em
- (CH,) sG'G2G3, alquila inferior, cicloalquila,
cicloalquilalquila e heterocicloalquila, alguns dos quais
podem opcionalmente ser substituidos;

s & 1-6;

G! é& selecionado do grupo gque consiste em amino,

amido e zero;
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G2 é selecionado do grupo que consiste em alcdxi,
arila, halo, heterocicloalquila e zero, qualgquer um dos quais
pode opcionalmente ser substituido; e

G3 é selecionado do grupo que consiste em alquila,

5 carboxila e zero, gqualquer um dos quais pode opcionalmente
ser substituido.

22. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 21,
caracterizado por compreender que R? & metila.

23. COMPOSTO, caracterizado por compreender a

10 - f£f6rmula estrutural VII

r2©

R24 R22

(VID)

ou um sal, éster, ou uma pré-droga do mesmo, onde:

R! e R? sdo selecionados independentemente do grupo

que consiste em - (CHy) sG*G2G3, acila, acilalquila,
carboxialquila, cianocalquila, alcdxi, alcoxialquila,
15 amidoalquila, amino, alquila, alquilalcdxi, aminoalquila,
alquenila, alquinila, carboxila, carboxialquila, éter,

heteroalquila, haloalgquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterocicloalguila, heterocicloalquilalquila, aralgquila,
arila, guanidina, heterocarila, heteroaralquila e

20 hidroxialquila, alguns dos quais podem opcionalmente ser
substituidos;

s & 1-8;

G! é selecionado do grupo gque consiste em alcdxi,
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amino, amido, carbonila, hidréxi, éter, um aminodcido e zero;

G2 é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcéxi, amino, arila, halo, haloalquila, heterocicloalquila,
heteroarila, carboxilalquilamino, guanidina, um aminoacido e
zero, qualquer um dos quais pode opcionalmente ser
substituido;

G? é selecionado do grupo que consiste em alquila,
alcdéxi, amino, hidroxi, éter, carboxila, &cido hidroxdmico,
um aminodcido, fosfonato, fosfoamida e zero, qualquer um dos
quais pode opcionalmente ser substituido;

R?°, R?? e R? s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidroxila,
alquila inferior, alcdéxi inferior, haloalquila inferior,
haloalcdxi inferior, amino e carboxila.

24. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdao 23,
caracterizado por compreender gque R?°, R??), e R* sdo
selecionados independentemente do dJrupo dque consiste em
hidrogénio, halogénio, e alquila inferior.

25. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 24,
caracterizado por compreender que R? & alquila inferior.

26. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 25,
caracterizado por compreender que:

R' & selecionado do grupo que consiste em
- (CH,) sG*G2G3, alquila inferior, cicloalquila,
cicloalquilalquila e heterocicloalquila, alguns dos guais
podem opcionalmente ser substituidos;

s é& 1-6;

G' & selecionado do grupo que consiste em amino,
amido e zero;

G2 é selecionado do grupo gque consiste em alcdxi,
arila, halo, heterocicloalquila e zero, qualquer um dos quais
pode opcionalmente ser substituido; e

G3 é selecionado do grupo que consiste em alqguila,
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carboxila e zero, qualquer um dos quais pode opcionalmente
ser substituido.

27. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 26,
caracterizado por compreender que R2 & metila.

28. COMPOSTO, caracterizado por ser selecionado do
grupo que consiste nos Exemplos 1 a 14.

29. COMPOSTO ouU COMPOSICKO, conforme a
reivindicag¢do 7 para uso como um medicamento.

30. COMPOSTO, de acorde com a reivindicagao 7,
caracterizado por compreender que é para uso na fabricagdo de
um medicamento para a prevengdo ou o tratamento de uma doenga
ou condi¢do melhorada pela inibigdo de PDE4.

31. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagdo 30,
caracterizado por compreender gque o dito PDE4 & o subtipo
PDE4B.

32. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizado por
compreender um composto conforme a reivindicagdo 7 junto com

um portador farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO

METODO DE INIBICAO DE PDE4, METODO DE TRATAMENTO DE
UMA DOENCA MEDIADA POR PDE4, COMPOSTO E COMPOSIGAO
FARMACEUTICA

A presente invengdo refere-se a compostos e métodos
que podem ser UGteis como inibidores de fosfodiesterase 4 (PD
E4) para o tratamento ou prevengdo de doencas inflamatdrias e
outras doengas envolvendo niveis elevados de citocinas e

mediadores prd-inflamatdrios.
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