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

A presente invengao refere-se geralmente ao campo de inibido-
res de estearoil-CoA dessaturase, tais como derivados heterociclicos, e usos
para tais compostos no tratamento e/ou prevengdo de varias doencgas hu-
manas, incluindo aquelas mediadas por enzimas de estearoil-CoA dessatu-
rase (SCD), preferivelmente SCD1, especialmente doencas relacionadas
com niveis de lipidio elevados, doenca cardiovascular, diabetes, obesidade,
sindrome metabolica, doengas dermatoldgicas e similares.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
Enzimas de acil dessaturase catalisam a formacdo de uma liga-

¢do dupla em acidos graxos derivados de fontes alimentares ou sintese de
novo no figado. Em mamiferos, existe pelo menos trés dessaturases de aci-
do graxo, cada qual com especificidade diferente: delta-9, delta-6, e delta-5,
que introduzem uma ligagdo dupla nas posigdes 9-10, 6-7, e 5-6 respectiva-
mente.

Estearoil-CoA dessaturases (SCDs) agem como cofatores (ou-
tros agentes) tais como NADPH, citocromo b5, citocromo b5 reductase, Fe, e
02 a molecular introduzem uma ligagdo dupla na posigcdo C9-C10 (delta 9)
de acidos graxos saturados, quando conjugados com a Coenzima A (CoA).
Os substratos preferidos sdo palmitoil-CoA (16:0) e estearoil- CoA (18:0),
que sao convertidos em palmitoleoil-CoA (16:1) e oleil-CoA (18:1), respecti-
vamente. Os acidos graxos monoinsaturados sido substratos para outro me-
tabolismo por enlogases de acidos graxo ou incorporagao nos fosfolipidios,
triglicerideos, e ésteres de colesterol. Diversos genes de SCD de mamiferos
foram clonados. Por exemplo, dois genes foram identificados em humanos
(hSCD1 e hSCD5) e quarto genes de SCD foram isolados de camundongo
(SCD1, SCD2, SCD3, e SCD4). Enquanto o papel bioquimico basico de
SCD foi conhecido em ratos e camundongos desde os anos (Jeffcoat, R. e
outro, Eur. J. Biochem. (1979), Vol. 101, n°.: 2, paginas 439-445; de Antue-
no, R. e outro, Lipids (1993), Vol. 28, n°.: 4, paginas 285-290), ele foi apenas

recentemente implicado diretamente em processos de doenga humana.
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Os dois genes de SCD humanas foram anteriormente descritos:
hSCD1 por Brownlie e outro, Pedido de Patente Publicado PCT, WO
01/62954, a descri¢éo do qual é pelo presente incorporada por referéncia em
sua totalidade, e hSCD2 por Brownlie, Pedido de Patente Publicado PCT,
WO 02/26944, incorporado aqui por referéncia em sua totalidade.

Até a data, os unicos compostos semelhantes a farmaco, de mo-
lécula pequena conhecidos que inibem ou modulam especificamente a ativi-
dade SCD s&o encontrados nos seguinte Pedido de Patente Publicado
PCTs: WO 06/034338, WO 06/034446, WO 06/034441, WO 06/034440, WO
06/034341, WO 06/034315, WO 06/034312, WO 06/034279, WO 06/014168,
WO 05/011657, WO 05/011656, WO 05/011655, WO 05/011654, WO
05/011653, WO 06/086447, WO 06/101521, WO 06/125179, WO 06/125181,
WO 06/121580, WO 06/125178, WO 06/130986, WO 07/009236, WO
06/125194, WO 07/044085, WO Q7/046867, WO 07/046868, WO 07/050124,
WO 07/056846 e WO 07/071023. Os inibidores de SCD também foram des-
critos nas seguintes publicagbes: Zhao e outro, "Discovery of 1-(4-
fenoxipiperidin-1-il)-2-arilaminoethanone estearoil CoA dessaturase 1 inhibi-
tors”, Biorg. Med. Chem. Lett., (2007), 17(12), 3388-3391 e Liu e outro, "Dis-
covery of potent, orally bioavailable estearoil-CoA dessaturase 1 inhibitors",
J. Med. Chem., (2007), 50(13), 3086-3100. Antes da descoberta dos com-
postos acima, apenas certos hidrocarbonetos de cadeia longa, analogos do
acido estearico de substrato, foram usados para estudar a atividade de SCD.
Exemplos conhecidos incluem éacido tia-graxos, acidos graxos ciclopropenoi-
des, e certos isdmeros de acido linoléico conjugados. Especificamente, acido
linoléico cis-12, trans-10 conjugado é acreditado inibir a atividade de enzima
SCD e reduzir a abundancia de mRNA de SCD1, enquanto o acido linoléico
cis-9, trans-11 conjugado n3do. Acidos graxos ciclopropenoides, tais como
aqueles encontrados em stercula e carogos de algodao, sdo também conhe-
cidos inibir a atividade de SCD. Por exemplo, acido esterculico (acido 8-(2-
octilciclopropenil)octandico) e acido malvalico (acido 7-(2-
oclilciclopropenil)heptanoico) sdo derivados de C18 e C16 de acidos graxos

de esterculoila e malvaloila, respectivamente, tendo anéis ciclopropeno em
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sua posigao C9-C10. Testes agentes devem ser acoplados a CoA para agi-
rem como inibidores, e sdo acreditados inibir a atividade enzimatica de SCD
por interagao direta com o complexo de enzima, desse modo inibindo a des-
saturagdo de delta-9. Outros agentes que podem inibir a atividade de SCD
incluem acidos tia-graxos, tais como acido 9-tiaestearico (também chamado
acido 8-noniltiooctandico) e outros acidos graxos.

Existe uma necessidade principal ndo atendida de inibidores de
molécula pequena de atividade de enzima SCD porque existe atualmente
evidéncia compelidora de que atividade de SCD esta diretamente implicada
em processos comuns de doenga humana : Veja, por exemplo, Attie, A.D. e
outro, "Relationship between stearoil-CoA dessaturase activity and plasma
triglicerideos in human and mouse hipertrigliceridemia®, J. Lipid Res. (2002),
Vol. 43, n°.: 11, paginas 1899-907; Cohen, P. e outro, "Role for stearoil-CoA
dessaturase-1 in leptin mediated weight loss ", Science (2002), Vol. 297, n°.:
5579, paginas 240-3, Ntambi, J. M. e outro, "Loss of stearoil-CoA dessatu-
rase-1 function protects mice against adiposity”, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.
(2002), Vol. 99, n°.: 7, paginas 11482-6.

A presente invencgdo resolve este problema apresentando novas
classes semelhantes a farmaco de compostos que sao uteis na modulagéao
da atividade de SCD e regulagao de niveis de lipidios, especialmente niveis
de lipidio de plasma, e que sdo Uteis no tratamento de doengas mediadas
por SCD tais como doenga relacionadas com dislipidemia e disturbios de
metabolismo de lipidio, especiaimente doengas relacionadas com niveis de

lipidio elevados, doenga cardiovascular, diabetes, obesidade, sindrome me-

tabdlica e similares.

SUMARIO DA INVENCAO
A presente invencao fornece derivados heterociclicos que modu-

lam a atividade de estearoil-CoA dessaturase. Métodos de uso de tais deri-
vados para modular a atividade de estearoil-CoA dessaturase e composi-

¢oes farmacéuticas que compreendem tais derivados sao também abrangi-

das.
Consequentemente, em um aspecto, a invencdo fornece com-
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W é -N(R7)C(O)-, -C(O)N(R7)-, -OC(O)N(R7)-, -N(R7)C(O)O-, -
N(R7)C(O)N(R7)-, -N(R7)-, -O-, -S-, -S(O)t-, -N(R7)S(O)t-, -S(O)XN(R7)-, -
5 OS(O)N(R7)-, -C(O)-, -0OC(0)-, -C(O)O-, -N(R7)C(=N(R7a))N(R7)-, -
N(R7)C(=S)N(R7)-, -N(R7)((R7a)N=)C-, -C(=N(R7a))N(R7)-, um grupo al-
quenileno, um grupo alquinileno ou uma ligagao direta;
V é -N(R7)C(O)-, -N(R7)C(O)O-, -N(R7)C(O)N(R7)-, -N(R7) -, -
N(R7)S(0)2-, -O-, -S-, -S(O)t-, -N(R7)S(O)t-, -S(0)2N(R7)-, -C(O)-, -OC(O)-,
10 -C(O)O-, -C(O)N(R7)-, -OC(O)N(R7)-, -C(R72)nC(O)N(R7)-, -(CR72)nC(O)-,
-(CR72)n0O-, -(CR72)n-, -(CR72)nN(R7)-, -(CR72)nN(R7)C(O)-, -
(CR72)NN(R7)C(O)N(R7)-, -C(=N(R7a))N(R7)-, um grupo alguenileno, um
grupo alquinileno ou uma ligagio direta;
X é Nou CH;
15 Y € NH, O, S ou N-CH3;
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té1ou?2,

né 1-6;

R1 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e heteroarilaquila;

ou R1 é uma estrutura de multiplos anéis tendo 2 a 4 anéis em
que os anéis sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em
cicloaquila, heterociclila, arila e heteroarila e onde alguns ou todos os anéis
podem ser fundidos uns aos outros,

R2 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcdxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e heteroarilaquila;

ou R2 é uma estrutura de multiplos anéis tendo 2 a 4 anéis em
que os anéis sdo independentemente selecionados do grupo consistindo em
cicloaquila, heterociclila, arila e heteroarila e onde alguns ou todos os anéis
podem ser fundidos uns aos outros;

R3 ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterociclila, arila, aralquila, heteroarila, halo, trifluorometila, trifluorometoxila,
ciano, nitro e -N(R7)2;

R6 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila;

cada R7 é igual ou diferente e independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halo, hidroxi, alquila, alquenila, alquini-
la, arila, alcoxialquila, haloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, heterociclila,
heterociclilalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila;

R7a é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
cicloalquilalquila e ciano; e

R8 é hidrogénio ou alquiila;
ou
em que quando Q é
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W é -N(R7)C(O)-, -C(O)N(R7)-, -OC(O)N(R7)-, -N(R7)C(O)O-, -
N(R7)C(O)N(R7)-, -O-, -S-, -S(O)t-, -N(R7)S(O)}t- , -S(O}XN(R7)-, -

OS(O)N(R7)-, -C(O)-, -0OC(O)-, -C(O)O-, -N(R7)C(=N(R7a))N(R7)-, -
N(R7)C(=S)N(R7)-, -N(R7)((R7a)N=)C-, -C(=N(R7a))N(R7)-, um grupo al-
quenileno, um grupo alquinileno ou uma ligagao direta;

V é -S(O)t-, -S(0)2N(R7)-, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R7)-,
C(R72)nC(O)N(R7)-, -(CR72)nC(O)-, -(CR72)n0O-, -(CR72)n-, -
(CR72)nN(R7)-, -(CR72)nN(R7)C(0O)-, -(CR72)nN(R7)C(O)N(R7)-, -
C(=N(R7a))N(R7)-, um grupo alguenileno, um grupo alquinileno ou uma liga-
¢ao direta,

X é N ou CH;

Y & NH, O, S ou N-CH3;

té1ou2,

neé1-6;

R1 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcéxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e heteroarilaquila;

ou R1 & uma estrutura de multiplos anéis tendo 2 a 4 anéis em
que os anéis sao independentemente selecionados do grupo consistindo em
cicloaquila, heterociclila, arila e heteroarila e onde alguns ou todos os anéis
podem ser fundidos uns aos outros;

R2 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e heteroarilaquila;

ou R2 e uma estrutura de multiplos anéis tendo 2 a 4 anéis em
que os anéis sao independentemente selecionados do grupo consistindo em
cicloaquila, heterociclila, arila e heteroarila e onde alguns ou todos os anéis

podem ser fundidos uns aos outros;
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R3 ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterociclila, arila, aralquila, heteroarila, halo, trifluorometila, trifluorometoxila,
ciano, nitro e -N(R7)2;

R6 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila;

cada R7 é igual ou diferente e independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halo, hidroxi, alquila, alquenila, alquini-
la, -arila, alcoxialquila, haloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, heterocicli-
lalquila, hidroxialqguila, cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila; e

R7a é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
cicloalquilalquila e ciano;

um estereocisdmero, enantiomero ou tautdmero do mesmo, uma
composigao farmacéutica do mesmo ou um profarmaco do mesmo.

Em outro aspecto, a invengao fornece métodos de tratamento de
uma doenc¢a ou condicdo mediada por SCD em um mamifero, preferivelmen-
te um humano, em que os métodos compreendem administrar ao mamifero
em necessidade do mesmo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invengdo como acima mencionado.

Em outro aspecto, a invengdo fornece compostos ou composi-
¢bes farmacéuticas Uteis no tratamento, prevengéo e/ou diagndstico de uma
doencga ou condigdo relacionada a atividade bioldégica de SCD tais como as
doencas abrangidas por disturbios cardiovasculares e/ou sindrome metabo-
lica (incluindo dislipidemia, resisténcia a insulina e obesidade).

Em outro aspecto, a invencao fornece métodos de prevengao ou
tratamento de uma doenga ou condigdo relacionada como niveis de lipidios
elevados, tais como niveis de lipidios de plasma, especialmente niveis de
triglicerideos ou colesterol elevados, em um paciente sofrendo com tais ni-
veis elevados, que compreendem administrar ao referido paciente uma
quantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de uma composigao
como descrito aqui. A presente invengdo também refere-se a novos compos-

tos tendo capacidade terapéutica de reduzir niveis de lipidios em um animal,
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especialmente niveis de triglicerideos e colesterol.

Em outro aspecto, a invengdo fornece composigdes farmacéuti-
cas que compreendem os compostos da invengao como acima mencionado,
e excipientes farmaceuticamente aceitaveis. Em uma modalidade, a presen-
te invencao refere-se a uma composi¢cdo farmacéutica que compreende um
composto da invengdo em um veiculo farmaceuticamente aceitavel e em
uma quantidade eficaz para modular o nivel de triglicerideo, ou tratar doen-
cas relacionadas com dislipidemia e disturbios de metabolismo de lipidio,
quando administrada a um animal, preferivelmente um mamifero, mais prefe-
rivelmente um paciente humano. Em uma modalidade de tal composig¢ao, o
paciente tem um nivel de lipidio elevado, tal como colesterol ou triglicerideos
de plasma elevado, antes da administracdo do referido composto e o referi-
do composto esta presente em uma quantidade eficaz para reduzir o referido
nivel de lipidio.

Em outro aspecto, a invencdo fornece métodos para tratamento
de um paciente para, ou proteger um paciente de desenvolver, uma doenga
ou condi¢gdo mediada por estearoil-CoA dessaturase (SCD), cujos métodos
compreendem administrar a um paciente sofrendo de tal doenga ou condi-
¢do, ou em risco de desenvolver tal doenga ou condigdo, uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto que inibe a atividade de SCD em
um paciente quando administrada a ele.

Em outro aspecto, a invencgao fornece métodos para tratamento
de uma faixa de doencgas envolvendo metabolismo de lipidio e/ou homeosta-
se de lipidio utilizando compostos identificados pelos métodos descritos a-
qui. De acordo com isto, € descrita aqui uma faixa de compostos tendo a
referida atividade, com base em um ensaio de analise para a identificago,
de uma biblioteca de compostos teste, de um agente terapéutico que modula
a atividade bioldgica da referida SCD e & atil no tratamento de um disturbio
ou condi¢do humana relacionando-se a niveis de soro de lipidios tais como
triglicerideos, VLDL, HDL, LDL, e/ou colesterol total.

Entende-se que o escopo da invencgdo quando ele refere-se a

compostos de Férmula (1) ndo destina-se a abranger compostos que sao
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conhecidos, incluindo, porém nao estdo limitados a, quaisquer compostos
especificos que sdo descritos e/ou reivindicados nas seguintes publicagoes:
Pedido de Patente Publicado PCT, WO 00/25768;
Pedido de Patente Publicado PCT, WO 99/47507;
Pedido de Patente Publicado PCT, WO 01/60458,;
Pedido de Patente Publicado PCT, WO 01/60369;
Pedido de Patente Publicado PCT, WO 94/26720;
Pedido de Patente Publicado Europeu, 0 438 230;
Pedido de Patente Publicado Europeu, 1 184 442;
CA 2,114,178; e Patente dos Estados Unidos n°.: 5,334.328;
Patente dos Estados Unidos n°.: 5.310.499; e
Pedido de Patente Publicado dos Estados Unidos n°.: ,

2003/0127627.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Definicoes

Certos grupos quimicos denominados aqui sdo precedidos por
uma resumida notagdo indicando o numero total de atomos de carbono que
devem ser encontrados no grupo quimico indicado. Por exemplo, C7-
C12alquila descreve um grupo alquila, como definido abaixo, tendo um total
de 7 a 12 atomos de carbono, e C4-C12cicloalquilalquila descreve um grupo
cicloalquilalquila, como definido abaixo, tendo um total de 4 a 12 atomos de
carbono. O numero total de carbonos na resumida notacido nao inclui os car-
bonos que podem existir nos substituintes do grupo descrito.

Consequentemente, como usado na especificagdo e reivindica-
¢oes anexas, a menos que especificado ao contrario, os seguintes termos
tém o significado indicado:

"Alquila” refere-se a um radical de cadeia hidrocarboneto linear
ou ramificado consistindo unicamente em atomos de carbono e hidrogénio,
ndo contendo nenhuma insaturagao, tendo de um a doze atomos de carbo-
no, preferivelmente um a oito atomos de carbono ou um a seis atomos de
carbono, e que é ligado ao resto da molécula por uma ligagao simples, por

exemplo, metila, etila, n-propila, 1-metiletila (iso-propil), n-butila, n-pentila,
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1,1-dimetiletila (t-butil), e similares. A menos que de outro modo estabelecido
especificamente na especificagcdo, um grupo alquila pode ser opcionalmente
substituido por um ou mais dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo,
haloalquila, ciano, arila, cicloalquila, heterociclila, heteroarila, -OR14, -
OC(0)-R14, -N(R14)2, -C(O)R14, -C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -
N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R16, -N(R14)S(O)tR16, -S(O)tOR16,-SR16,
-S(O)tR16, e -S(O)IN(R14)2 , em que t € 1 ou 2, cada R14 é independente-
mente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; e
cada R16 é alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterocicli-
la, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila.

"Alquenila" refere-se a um grupo radical de cadeia hidrocarbone-
to linear ou ramificado consistindo unicamente em atomos de carbono e hi-
drogénio, contendo pelo menos uma ligagdo dupla, tendo de dois a doze
atomos de carbono, preferivelmente dois a oito atomos de carbono ou dois a
seis atomos de carbono e que ¢é ligado ao resto da molécula por uma ligagao
simples, por exemplo, etenila, prop-1-enila, but-1-enila, pent-1-enila, penta-
1,4-dienila, e similares. A menos que de outro modo estabelecido especifi-
camente na especificagdo, um grupo alquenila pode ser opcionalmente
substituido por um ou mais dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo,
haloalquila, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, hete-
rociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -OR14, -OC(O)-R14 -N(R14)2, -
C(O)R14, -C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R186,
-N(R14)S(O)tR16, -S(O)tOR16, -SR16, -S(O)tR16, e -S(O)}tN(R14)2 em que t
é 1 ou 2, cada R14 ¢é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila, ou heteroarilalquila; e cada R16 € alquila, haloalquila, cicloalqui-
la, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroari-
la, ou heteroarilalquila.

"Alquinila" refere-se a um grupo radical de cadeia hidrocarboneto
linear ou ramificado consistindo unicamente em atomos de carbono e hidro-

génio, contendo pelo menos uma ligagéo tripla, tendo de dois a doze atomos
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de carbono, preferivelmente dois a oito atomos de carbono ou dois a seis
atomos de carbono e que é ligado ao resto da molécula por uma ligagao
simples. A menos que de outro modo estabelecido especificamente na es-
pecificagdo, um grupo alquinila pode ser opcionalmente substituido por um
ou mais dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquila, arila, a-
ralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroarilalquila, -OR14, -OC(O)-R14 -N(R14)2, -C(O)R14, -
C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R16, -
N(R14)S(O)tR16, -S(O)tOR16, -SR16, -S(O)IR16, e -S(O)tN(R14)2 em que t
€ 1 ou 2, cada R14 é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila, ou heteroarilalquila; e cada R16 é alquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou hetero-
arilalquila.

"Alquileno" refere-se a uma cadeia hidrocarboneto divalente li-
near ou ramificado consistindo unicamente em atomos de carbono e hidro-
génio, tendo de um a doze atomos de carbono, e ligando ao resto da mole-
cula a um grupo radical, por exemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno,
e similares. O alquileno ¢é ligado ao resto da molécula através de uma liga-
cdo simples e ao grupo radical através de uma ligagdo simples. Os pontos
de ligagdo do alquileno ao resto da molécula e ao grupo radical podem ser
através de um carbono ou quaisquer dois carbonos na cadeia. A menos que
de outro modo estabelecido especificamente na especificagdo, um grupo
alquileno pode ser opcionalmente substituido por um ou mais dos seguintes
grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquila, arila, aralquila, cicloalquila, ciclo-
alquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -
OR14, -OC(0O)-R14, -N(R14)2, -C(O)R14, -C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -
N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R16, -N(R14)S(O)tR16, -S(O)tOR16, -SR16,
-S(O)tR16, e -S(O)tN(R14)2 em que t € 1 ou 2, cada R14 & independente-
mente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila; e

cada R16 é alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila,
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heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila.

"Alquenilenc” refere-se a uma cadeia hidrocarboneto divalente
linear ou ramificado consistindo unicamente em atomos de carbono e hidro-
génio, contendo pelo menos uma ligagdo dupla, tendo de dois a doze ato-
mos de carbono, e ligando ao resto da molécula a um grupo radical, por e-
xemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno, e similares. O alquenileno é
ligado ao resto da molécula através de uma ligagido simples e ao grupo radi-
cal através de uma ligagcado dupla ou uma ligagdo simples. Os pontos de liga-
¢do do alquenileno ao resto da molécula e ao grupo radical podem ser atra-
vés de um carbono ou quaisquer dois carbonos na cadeia. A menos que de
outro modo estabelecido especificamente na especificagdo, um grupo alque-
nileno pode ser opcionalmente substituido por um ou mais dos seguintes
grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquila, arila, aralquila, cicloalquila, ciclo-
alquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -
OR14, -OC(O)-R14, -N(R14)2, -C(O)R14, -C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -
N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R16, -N(R14)S(O)tR16, -S(O)tOR16, -SR16,
-S(O)tR16, e -S(O)IN(R14)2 em que t € 1 ou 2, cada R14 é independente-
mente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilaiquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila; e
cada R16 € alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila,
heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila.

"Alquinileno" refere-se a uma cadeia hidrocarboneto divalente
linear ou ramificado consistindo unicamente em atomos de carbono e hidro-
génio, contendo pelo menos uma ligagao tripla, tendo de dois a doze atomos
de carbono, e ligando ao resto da molécula a um grupo radical, por exemplo,
propinileno, n-butinileno, e similares. O alquinileno é ligado ao resto da mo-
lécula através de uma ligagdo simples e ao grupo radical através de uma
ligacdo simples. Os pontos de ligagado do alquinileno ao resto da molécula e
ao grupo radical podem ser através de um carbono ou quaisquer dois carbo-
nos na cadeia. A menos que de outro modo estabelecido especificamente na
especificagdo, um grupo alquinileno pode ser opcionalmente substituido por

um ou mais dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquila, arila,
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aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, hete-
roarila, heteroarilalquila, -OR14, -OC(0O)-R14, -N(R14)2, -C(O)R14, -
C(O)OR14, -C(O)N(R14)2, -N(R14)C(O)OR16, -N(R14)C(O)R16, -
N(R14)S(O)tR16, -S(O)tOR16, -SR16, -S(O)tR16, e -S(O)tN(R14)2 em que t
é 1 ou 2, cada R14 é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila, ou heteroarilalquila; e cada R16 € alquila, haloalquila, cicloalqui-
la, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroari-
la, ou heteroarilalquila.

"Alcoxi" refere-se a um radical da Férmula -ORa onde Ra € um
radical alquila como geraimente definido acima. A parte de alquila do radical
alcoxi pode ser opcionalmente substituida como acima definido para um ra-
dical alquila.

"Alcoxialquila" refere-se a um radical da Féormula -Rb-O-Ra, on-
de cada Rb é um alquileno como acima definido, e Ra é um radical alquila
como acima definido. O atomo de oxigénio pode ser ligado a qualquer car-
bono no radical alquila ou alquileno. Cada parte de alquila do radical alcoxi-
alquila pode ser opcionalmente substituida como acima definido para um
grupo alquila.

"Arila" refere-se a sistema de anel hidrocarboneto aromatico
monociclico ou multiciclico consistindo apenas em hidrogénio e carbono e
contendo de seis a dezenove atomos de carbono, preferivelmente seis a dez
atomos de carbono, onde o sistema de anel pode ser parcialmente saturado.
Grupos arila incluem, porém n3o estéo limitados a grupos tais como fluoreni-
la, fenil e naftila. A menos que de outro modo estabelecido especificamente
na especificagdo, o termo "arila" ou o prefixo "ar-" (tal como em "aralquila”) &
destina-se a incluir radicais arila opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo em alquila, alquenila, alqui-
nila, halo, haloalquila, haloalcoxi, ciano, nitro, arila, aralquila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalqui-
la, -R15-OR14, -R15-OC(O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14, -R15-
C(O)OR14, -R15-C(O)N(R14)2, -R15-N(R14)C(O)OR16, -R15-
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N(R14)C(O)R16, -R15-N(R14)S(O)tR16, -R15-S(O)tOR16, -R15-SR16, -
R15-S(O)tR16, e —R15-S(O)tN(R14)2 em que t € 1 ou 2, cada R14 é inde-
pendentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalqui-
la; cada R15 ¢ independentemente uma ligacdo direta ou uma cadeia alqui-
leno ou alquenileno linear ou ramificado; e cada R16 € alquila, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila, ou heteroarilalquila.

"Aralquila” refere-se a um radical da Féormula -RbRc onde Rb, &
um radical alquileno como acima definido e Rc € um ou mais radicais arila
como acima definido, por exemplo, benzila, difenilmetila, feniletila, fenilpropi-
la e similares. A parte de arila do radical aralquila pode ser opcionalmente
substituida como descrito acima para um grupo arila. A parte de alquileno do
radical aralquila pode ser opcionalmente substituida como acima definido
para um grupo alquileno.

"Cicloalquila" refere-se a um radical hidrocarboneto estavel n&o
aromatico monociclico ou biciclico consistindo unicamente em atomos de
carbono e hidrogénio, tendo de trés a quinze atomos de carbono, preferivel-
mente tendo de trés a doze atomos de carbono ou de trés a sete atomos, e
qgue é saturado ou insaturado e ligado ao resto da molécula por uma ligagao
simples, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, decali-
nila e similares. A menos que de outro modo estabelecido especificamente
na especificagdo, o termao "cicloalquila" destina-se a incluir radicais cicloal-
quila que sdo opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes sele-
cionados do grupo consistindo em alquila, alquenila, alquinila, flor, haloal-
quila, ciano, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, hete-
rociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R15-OR14, -R15-OC(O)-R14, -
R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14, -R15-C(O)OR14, -R15-C(O)N(R14)2, -R15-
N(R14)C(O)OR16, -R15-N(R14)C(O)R16, -R15-N(R14)S(O)tR16, -R15-
S(O)tOR16, -R15-SR16, -R15-S(O)tR16, e -R15-S(O)tN(R14)2 em que t € 1
ou 2, cada R14 é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, ciclo-

alquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, he-
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teroarila, ou heteroarilalquila; cada R15 ¢ independentemente uma ligagao
direta ou uma cadeia alquileno ou alquenileno linear ou ramificado; e cada
R16 e alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, hete-
rociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila.

"Cicloalquilalquila” refere-se a um radical da Férmula -RbRd,
onde Rb € um radical alquileno como acima definido e Rd é a cicioalquila
radical como acima definido. A parte de cicloalquila do radical cicloalquilal-
quila pode ser opcionalmente substituida como acima definido para um radi-
cal cicloalquila. A parte alquila do radical cicloalquilalquila pode ser opcio-
nalmente substituida como acima definido para um radical alquileno. Cicloal-
quilalquilas exemplares incluem, porém no estio limitados a, ciclopropilme-
tila, ciclopropiletila, cicloexiletila e similares.

"Halo" refere-se um bromo, cloro, fltior ou iodo.

"Haloalquila" refere-se a um radical alquila, como acima definido,
gue é substituido por um ou mais radicais halo, como acima definido, por
exemplo, trifluorometila, difluorometila, triclorometila, 2,2,2-trifluoroetila, 1-
fluorometil-2-fluoroetila, e similares. A parte alquila do radical haloalquila po-
de ser opcionalmente substituida como acima definido para um grupo alqui-
la.

"Haloalcoxi" refere-se a um radical da Férmula -ORg onde Rg é
um grupo haloalquila como acima definido. O grupo haloalquila pode ser op-
cionalmente substituido como acima definido para um grupo haloalquila.

"Heterociclila" refere-se a um radical anel nao aromatico de 3 a
18 membros estavel que consiste em atomos de carbono e de um a cinco
heteroatomos selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e
enxofre. Para os propositos desta invengao, o radical heterociclila pode ser
um sistema de anel monociclico, biciclico ou triciclico, que pode incluir sis-
temas de anel fundido ou em ponte, que pode ser parcialmente insaturado; e
os atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical heterociclila pode ser
opcionalmente oxidado; o atomo de nitrogénio pode ser opcionalmente subs-
tituido; e o radical heterociclila pode ser parcialmente ou totalmente satura-

do. Exemplos de tais radicais heterociclila incluem, porém nao estdo limita-
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dos a, dioxolanila, decaidroisoquinolila, imidazolinila, imidazolidinila, isotiazo-
lidinila, isoxazolidinila, morfolinila, octaidroindolila, octaidroisoindolila, 2-
oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila, 2-oxopirrolidinila, oxazolidinila, piperidinila,
piperazinila, 4-piperidonila, pirrolidinila, pirazolidinila, tiazolidinila, tetraidrofu-
rila, tritianila, tetraidropiranila, tiomorfolinila, tiamorfolinila, 1-oxo-
tiomorfolinila, e 1,1-dioxo-tiomorfolinila, homopiperidinila, homopiperazinila, e
quinuclidinila. A menos que de outro modo estabelecido especificamente na
especificagio, o termo "heterociclila" destina-se a incluir radicais heterociclila
como acima definido que sdo opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo em alquila, alquenila, halo,
haloalquila, haloalcéoxi, ciano, oxo, tioxo, arila, aralquila, cicloalquila, cicloal-
quilaiquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -
R15-OR14, -R15-OC(0O)-R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14, -R15-
C(O)OR14, -R15-C(O)N(R14)2, -R15-N(R14)C(O)OR16, -R15-
N(R14)C(O)R16, -R15-N(R14)S(O)tR16, -R15-S(O)}tOR16, -R15-SR16, -
R15-S(0O)tR16, e -R15-S(O)N(R14)2 em que t € 1 ou 2, cada R14 € inde-
pendentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilaiquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilaiqui-
la; cada R15 é independentemente uma ligagao direta ou uma cadeia alqui-
leno ou alquenileno linear ou ramificado; e cada R16 € alquila, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila, ou heteroarilalquila, € onde cada um dos substituintes acima €&
nao substituido.

"Heterociclilalquila" refere-se a um radical da Formula -RbRe
onde Rb & um radical alquileno como acima definido e Re &€ um radical hete-
rociclila como acima definido, e se a heterociclila for uma heterociclila con-
tendo nitrogénio, a heterociclila podera ser ligada ao radical alquila no atomo
de nitrogénio. A parte de alquileno do radical heterociclilalquila pode ser op-
cionalmente substituida como acima definido para um grupo alquileno. A
parte de heterociclila do radical heterociclilalquila pode ser opcionaimente
substituida como acima definido para um grupo heterociclila.

"Heteroarila" refere-se a um radical de anel aromatico de 5 a 18
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membros que consiste em atomos de carbono € de um a cinco heteroato-
mos selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre.
Para os propositos desta invengéo, o radical heteroarila pode ser um sistema
de anel monociclico, biciclico ou triciclico, que pode incluir sistemas de anel
fundido ou em ponte, que pode ser parcialmente saturado; e os atomos de
nitrogénio, carbono ou enxofre no radical heteroarila pode ser opcionalmente
oxidado; o atomo de nitrogénio pode ser opcionalmente alquila-
do/substituido. Exemplos incluem, porém ndo estdo limitados a, azepinila,
acridinila, benzimidazolila, benztiazolila, benzindolila, benzotiadiazolila, ben-
zonaftofuranila, benzoxazolila, benzodioxolila, benzodioxinila, benzopiranila,
benzopiranonila, benzofuranila, benzofuranonila, benzotienila, benzotiofenila,
benzotriazolila, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinila, carbazolila, cinolinila, di-
benzofuranila, furanila, furanonila, isotiazolila, imidazolila, indolila, indazolila,
isoindolila, indolinila, isoindolinila, indolizinila, isoxazolila, naftiridinila, oxadia-
zolila, 2-oxoazepinila, oxazolila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, ftalazi-
nila, pteridinila, purinila, pirrolila, pirazolila, piridinila, pirazinila, pirimidinila,
piridazinila, quinazolinila, quinoxalinila, quinolinila, isoquinolinila, tiazolila,
tiadiazolila, triazolila, tetrazolila, triazinila, e tiofenila. A menos que de outro
modo estabelecido especificamente na especificagdo, o termo "heteroarila”
destina-se a incluir radicais heteroarila como acima definido que s&o opcio-
nalmente substituidos por um ou mais substituintes selecionados do grupo
consistindo em alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalcéxi, cia-
no, oxo, tioxo, nitro, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterocicli-
la, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R15-OR14, -R15-OC(O)-
R14, -R15-N(R14)2, -R15-C(O)R14, -R15-C(O)OR14, -R15-C(O)N(R14)2, -
R15-N(R14)C(O)OR16, -R15-N(R14)C(O)R16, -R15-N(R14)S(O)tR16, -R15-
S(O)tOR16, -R15-SR16, -R15-S(O)tR16, e -R15-S(O)tN(R14)2 em que t & 1
ou 2, cada R14 é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, ciclo-
alquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, he-
teroarila, ou heteroarilalquila; cada R15 é independentemente uma ligagao
direta ou uma cadeia alquileno ou alquenileno linear ou ramificado; e cada

R16 é alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, hete-
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rociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila.

"Heteroarilalquila" refere-se a um radical da Formula -RbRf onde
Rb €& um radical alquileno como acima definido e Rf € um radical heteroarila
como acima definido. A parte de heteroarila do radical heteroarilalquila pode
ser opcionalmente substituida como acima definido para um grupo heteroari-
la. A parte de alquileno do radical heteroarilaiquila pode ser opcionalmente
substituida como acima definido para um grupo alquileno.

"Hidroxialquila" refere-se a um radical alquila como acima defini-
do, que € substituido com um grupo hidroxila. O grupo hidréxi pode ser liga-
do ao radical alquila em qualquer carbono no radical alquila. A parte de al-
quila do grupo hidroxialquila pode ser opcionalmente substituida como acima
definido para um grupo alquila.

"Uma estrutura de multiplos anéis" refere-se a um sistema de
anel muilticiclico compreendido de dois a quatro anéis em que os aneéis sdo
independentemente selecionados de cicloalquila, arila, heterociclila ou hete-
roarila como acima definido. Cada cicloalquila pode ser opcionalmente subs-
tituida como acima definido para um grupo cicloalquila. Cada arila pode ser
opcionalmente substituida como acima definido para um grupo arila. Cada
heterociclila pode ser opcionalmente substituida como acima definido para
um grupo heterociclila. Cada heteroarila pode ser opcionalmente substituida
como acima definido para um grupo heteroarila. Os anéis podem ser ligados
uns aos outros através de ligacdes diretas ou alguns ou todos os anéis po-
dem ser fundidos uns aos outros.

"Profarmacos" destina-se a indicar um composto que pode ser
convertido sob condigdes fisioldgicas ou por solvélise em um composto bio-
logicamente ativo da invengao. Desse modo, o termo "profarmaco” refere-se
a um precursor metabdlico de um composto da invengcado que € farmaceuti-
camente aceitavel. Um profarmaco pode ser inativo quando administrado a
um individuo em necessidade disto, porém é convertido in vivo em um com-
posto ativo da inveng&o. Os profarmacos sao tipicamente rapidamente trans-
formados in vivo para produzir o composto origem da invengao, por exemplo,

por hidrélise no sangue ou conversio na gota ou figado. O composto de pro-
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farmaco frequentemente oferece vantagens de solubilidade, compatibilidade
de tecido e liberagado retardada em um organismo mamifero (veja, Bundgard,
H., Design of Profarmacos (1985), paginas 7-9, 21-24 (Elsevier, Amster-
dam)).

Uma descricdo de profarmacos é fornecida em Higuchi, T., e
outro, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series,
Vol. 14, e em Bioreversible veiculos in Drug Design, ed. Edward B. Roche,
Anglican Pharmaceutical Association arid Pergamon Press, 1987, ambas as
quais s&o incorporadas na integra por referéncia aqui.

O termo "profarmaco" destina-se também a incluir quaisquer ve-
iculos covalentemente ligados que liberam o composto ativo da invencao in
vivo quando tal profarmaco é administrado a um individuo mamifero. Pro-
farmacos de um composto da invengdo podem ser preparados modificando-
se grupos funcionais presentes no composto da invengédo de uma tal manei-
ra que as modificagbes séo clivadas, na manipulagéo de rotina ou in vivo, no
composto origem da inveng&o. Profarmacos incluem compostos da invengao
em que um grupo hidroxi, amino ou mercapto ou acido € ligado a qualquer
grupo que, quando o profarmaco do composto da invencdo é administrado a
um individuo mamifero, cliva-se para formar um grupo hidréxi livre, amino
livre ou mercapto ou acido, respectivamente. Exemplos de profarmacos in-
cluem, porém nédo estdo limitados a, de derivados de acetato, formiato e
benzoato de alcoois ou amidas de grupos funcionais de amina nos compos-
tos da invencao e similares.

"Opcional” ou "opcionalmente" significa que o evento subse-
quentemente descrito de circunstancias pode ou ndo ocorrer, e que a descri-
¢&o inclui casos onde o referido evento ou circunstancias ocorrer e casos em
que ndo. Por exemplo, "arila opcionalmente substituida " significa que o radi-
cal arila pode ou néo ser substituido e que a descrigdo inclui tanto radicais
arila substituidos quanto radicais arila ndo tenho nenhuma substituicdo.

"Excipiente, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel"
inclui sem limitagdo qualquer adjuvante, veiculo, excipiente, deslizante, a-

gente adogante, diluente, preservativo, tintura/corante, realgador de sabor,
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tensoativo, agente umectante, agente dispersante, agente de suspenséo,
estabilizante, agente isotdnico, solvente, ou emulsificante que foram aprova-
dos pela United States Food and Drug Administration como sendo aceitaveis
para uso em humanos e animais domésticos.

"Sal farmaceuticamente aceitavel" inclui tanto adigdo de acido
quanto adi¢ao de base.

"Sal de adi¢do de acido farmaceuticamente aceitavel" refere-se
aqueles sais que retém as propriedades e eficacia biolégicas das bases li-
vres, que nao sao biologicamente ou de outro modo indesejaveis, e que sao
formadas com acidos inorganicos tais como, porém nao estdo limitados a,
acido hidrociloérico, acido hidrobrémico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosforico e similares, e acidos orgénicos tais como, porém nao estdo limita-
dos a, acido aceético, acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico,
acido ascorbico, acido aspartico, acido benzenossulfénico, acido benzdico,
acido 4-acetamidobenzdico, acido canférico, acido canfor-10-sulfénico, acido
caprico, acido caprdico, acido caprilico, acido carbénico, acido cinamico, a-
cido citrico, acido ciclamico, &acido dodecilsulfiirico, acido etano-1,2-
dissulfénico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido
formico, acido fumarico, acido galactario, acido gentisico, acido glicoepténi-
co, acido glicénico, acido glicurdnico, acido glutdmico, acido glutarico, acido
2-oxo-glutarico, acido glicerofosférico, acido glicolico, acido glicélico, acido
hipurico, acido isobutirico, acido lactico, acido lactobiénico, acido laurico,
acido maléico, acido malico, acido maldnico, acido mandélico, acido meta-
nossulfénico, acido mucico, acido naftaleno-1,5-dissulfénico, acido naftaleno-
2-sulfénico, acido 1-hidréxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oléico, acido
orotico, acido oxalico, acido palmitico, acido pamdico, acido propidnico, aci-
do piroglutdmico, acido piravico, acido salicilico, acido 4-aminossalicilico,
acido sebacico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocia-
nico, acido p-toluenossulfénico, acido trifluoroacético, acido undecilénico, e
similares.

"Sal de adi¢do de base farmaceuticamente aceitavel” refere-se

aqueles sais que retém as propriedades e eficacia bioldgicas dos acidos li-
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vres, que nio sdo biologicamente ou de outro modo indesejaveis. Testes
sais sdo preparados a partir da adicdo de uma base organica ao acido livre.
Sais derivados de bases inorganicas incluem, porém nao estdo limitados
aos, sais de sodio, potassio, litio, amoénio, calcio, magnésio, ferro, zinco, co-
bre, manganés, aluminio e similares. Sais inorganicos preferidos sdo os sais
de aménio, sédio, potassio, calcio, e magnésio. Sais derivados de bases or-
ganicas incluem, porém n3o estdo limitados aos, sais de aminas primarias,
secundarias e terciarias incluindo aminas substituidas de ocorréncia natural,
aminas ciclicas e resinas de permuta de ion basicas e aminas ciclicas, tais
como amonia, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropi-
lamina, dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-
dietilaminoetanol, dicicloexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procai-
na, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilenodiamina,
glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, puri-
nas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina e similares.
Bases organicas particularmente preferidas sé@o isopropilamina, dietilamina,
etanolamina, trimetilamina, dicicloexilamina, colina e cafeina.

Frequentemente cristalizagbes produzem um solvato do com-
posto da invengdo. Como usado aqui, o termo "solvato" refere-se a um agre-
gado que compreende uma ou mais moléculas de um composto da invengao
com uma ou mais moléculas de solvente. O solvente pode ser agua, em cujo
caso o solvate pode ser um hidrato. Alternativamente, o solvente pode ser
um solvente organico. Desse modo, os compostos da presente invengao
podem existir como um hidrato, incluindo um monoidrato, diidrato, hemiidra-
to, sesquiidrato, triidrato, tetraidrato e similares, bem como as forma solvata-
das correspondentes. O composto da invengdo podem ser solvatos reais,
enquanto que em outros casos, o composto da invengao pode meramente
reter agua adventicia ou ser uma mistura de agua mais algum solvente ad-
venticio.

Uma "composicao farmacéutica" refere-se a uma formulagéo de
um composto da invengdo e um meio geralmente aceito na técnica para a

liberacdo do composto biologicamente ativo a mamiferos, por exemplo, hu-
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manos. Um tal meio inclui todos os excipientes, diluentes ou veiculos farma-
ceuticamente aceitaveis.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se aquela quanti-
dade de um composto da invengdo que, quando administrada a um mamife-
ro, preferivelmente um humano, é suficiente para realizar o tratamento, como
definido abaixo, de uma doenca ou condi¢do mediada por SCD no mamifero,
preferivelmente um humano. A quantidade de um composto da invengao que
constitui uma "quantidade terapeuticamente eficaz" variara dependendo do
composto, da condigdo e sua gravidade, e da idade e peso corporal do ma-
mifero a ser tratado, porém pode ser determinada rotineiramente por alguem
versado na técnica levando em consideragdo seu proprio conhecimento nes-
ta invengao.

"Tratar" ou "tratamento" como usado aqui abrange o tratamento
de uma doenca ou condi¢édo de interesse em um mamifero, preferivelmente
um humano, tendo a doenca ou disturbio de interesse, e inclui: (i) prevenir a
doenca ou condi¢do de ocorrer em um mamifero, em particular, quando tal
mamifero esta predisposto a condigdo, porém ainda nao foi diagnosticado
como a tendo; (ii) inibir a doenga ou condig3o, isto &, interromper seu desen-
volvimento; ou (iii) aliviar a doenga ou condigéo, isto &, causar a regressao
da doenga ou condigao.

Como usados aqui, os termos "doenga" e "condigdo" podem ser
usados alternadamente ou podem ser diferentes pelo fato de que a enfermi-
dade ou condicdo particular possa ndo ter um agente causador (de modo
que a etilogia ainda ndo tenha sido trabalhada) e nao é, portanto, conhecida
como uma doencga e, porém como uma sindrome ou condi¢do indesejavel,
em que um grupo mais ou menos especifico foi identificado por clinicos.

Os compostos da invencdo, ou seus sais farmaceuticamente
aceitaveis podem conter um ou mais centros assimétricos e podem, desse
modo, dar origem aos enantidmeros, diasterebmeros e outras formas este-
reoisomeéricas que podem ser definidas, em termos de estereoquimica abso-
luta, como (R)- ou (S)- ou como (D)- ou (L)- para aminoacidos. A presente

invencdo destina-se a incluir todos os tais possiveis isbmeros, bem como
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suas formas racémicas e oticamente puras. Isémeros (+) e (-), (R)- e (S)-, ou
(D)- e (L)- oticamente ativos podem ser preparados usando sintons quirais
ou reagentes quirais, ou resolvidos usando técnicas convencionais, tais co-
mo HPLC usando uma coluna quiral. Quando os compostos descritos aqui
contém ligagdes duplas olefinicas ou outros centros de assimetria geometri-
ca, e a menos que de outro modo especificado, tenciona-se que 0s compos-
tos incluam tanto os isdmeros geométricos E quanto Z. Iguaimente, todas as
formas tautoméricas sao também destinadas a serem incluidas.

Um "estereoisébmero"” refere-se a um composto preparado dos
mesmos atomos ligados pelas mesmas ligagdes, porém tendo estrutura tri-
dimensionais, que ndo sao intercambiaveis. A presente invengao contempla
varios estereoisémeros e misturas dos mesmos e inclui "enantidmeros”, que
se referem a dois estereoisdbmeros cujas moléculas sdo imagens de espelho
que nao se sobrepdéem uma a outra.

O protocolo de denominacao quimica e diagramas de estrutura
usados aqui empregam e contam com os aspectos de denominag&o como
utilizado por Chemdraw versdo 10.0 (disponivel de Cambridgesoft Corp.,
Cambridge, MA).

Modalidades da invencéo
Uma modalidade da invengdo € os compostos de Formula (l)

descritos acima no Sumario da invengao.
Em uma modalidade da invengdo o composto é representado

pela Férmula (1) como segue:
R3

X
| \>'Q )

emque Q é
6

. . N e , N / 1
= e S e ¢
tA ‘ / S 2 —
N N
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W é -N(R7)C(O)-, -C(O)N(R7)-, -OC(O)N(R7)-, -N(R7)C(O)O-, -
N(R7)C(O)N(R7)-, -O-, -S-, S(O)t-, -N(R7)S(O)t-, -S(OXN(R7)-, -
OS(O)XN(R7)-, -C(0O)-, -OC(O)-, -C(O)O-, -N(R7)C(=N(R7a))N(R7)-, -
N(R7)C(=S)N(R7)-, -N(R7)((R7a)N=)C-, -C(=N(R7a))N(R7)-, um alquenileno,
um alquinileno ou uma ligagao direta;

V é -N(R7)C(O)-, -N(R7)C(O)O-, -N(R7)C(O)N(R7)-, -N(R7)-, -
N(R7)S(0)2-, -S(O)t-, -S(O)2N(R7)-, -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R7)-,
(CR72)nC(O)N(R7)-, -(CR72)nC(0O)-, -(CR72)n0O-, -(CR72)n-, -
(CR72)nN(R7)-,  -(CR72)nN(R7)C(O)-, -(CR72)nN(R7)C(O)N(R7)-, -
C(=N(R7a))N(R7)-, um grupo alquenileno, um grupo alquinileno ou uma liga-

ou ;

Gcao direta;

X é N ou CH;

Y € NH, O, S ou N-CH3;

té1ou2;

ne1-6;

R1 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcéxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e heteroarilaquila;

ou R1 € uma estrutura de mudltiplos anéis tendo 2 a 4 anéis em
que os anéis sao independentemente selecionados do grupo consistindo em
cicloaquila, heterociclila, arila e heteroarila e onde alguns ou todos os anéis
podem ser fundidos uns aos outros;

R2 e selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,

alquenila, hidroxialquila, alcéxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
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arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e heteroarilaquila;

ou R2 é uma estrutura de multiplos anéis tendo 2 a 4 anéis em
que os anéis sio independentemente selecionados do grupo consistindo em
cicloaquila, heterociclila, arila e heteroarila e onde alguns ou todos os aneis
podem ser fundidos uns aos outros;

R3 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
alquenila, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
heterociclila, arila, aralquila, heteroarila, flior, cloro, bromo, trifluorometila,
triffluorometoxila, ciano, nitro e -N(R7)2;

R6 ¢ selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila;

cada R7 é igual ou diferente e independentemente selecionado
do grupo consistindo em hidrogénio, halo, hidroxi, alquila, alquenila, alquini-
la, arila, alcoxialquila, haloalquila, heteroarila, heteroarilalquila, heterociclila,
heterociclilalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila; e

R7a é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila e
cicloalquilalquila e ciano;

um estereocisdbmero, enantiomero ou tautdmero do mesmo, uma
composigao farmacéutica do mesmo ou um profarmaco do mesmo.

Em uma modalidade da invencdo mencionada acima no Sumario

da invengao, um grupo de compostos de Férmula () é direcionado aos com-

postos em que Q &
R6

BN 6 R?
PN . N Ne g2 /
N\ R2 /! / ! / N —r—: v
v = - N7
1 — R2 ’ - ' \
N —~ N R®
’ b

R

W ¢é -N(R7)C(O)-, -C(O)N(R7)-, -OC(O)N(R7)-, -N(R7)C(O)O-,
N(R7)C(O)N(R7)-, -O-, -S-, -S(O)t-, -N(R7)S(O)t-, -S(O)}N(R7)-,
OS(OXN(R7)-, -C(O)-, -OC(0)-,-C(O)O- ou uma ligagdo direta; V €
C(O)N(R7)-, -S(O)t-, -S(O)2N(R7)-, -C(O)-, -C(0O)O-, (CR72)nC(O)N(R7)-,
(CR72)nC(O)-, -(CR72)n0O-, -(CR72)n-, -(CR72)nN(R7)-,
(CR72)nN(R7)C(O)-, -(CR72)nN(R7)C(O)N(R7)- ou uma ligagao direta; X &
NouCH;YéS;té1ou2 né1-6; R1 é selecionado do grupo consistindo
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em hidrogénio, alquila, alquenila, hidroxialquila, alcéxi, alcoxialquila, cicloal-
quila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, hete-
roarila e heteroarilaquila; R2 é selecionado do grupo consistindo em hidro-
génio, alquila, alquenila, hidroxialquila, alcéxi, alcoxialquila, cicloalquila, ci-
cloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilaquila, heteroarila e
heteroarilaquila; R3 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alqui-
la, alquenila, hidroxialquila, alcoxi, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquitalqui-
la, heterociclila, arila, aralquila, heteroarila, fltor, cloro, bromo, trifluorometila,
trifluorometoxila, ciano, nitro e -N(R7)2; R6 & selecionado do grupo consis-
tindo em hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila e aralquila; e cada
R7 é igual ou diferente e independentemente selecionado do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halo, hidroxi, alquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloal-
quilalquila e aralquila; Deste grupo de compostos de Férmula (I), um subgru-
po de compostos esta direcionado aos compostos em que W & -N(R7)C(O)-,
-C(0O)- ou -OC(O)-; V é -C(O)-, -(CR72)nC(O)N(R7)-, -(CR72)nC(O)-,
(CR72)n0O-, -C(0)O-, -(CR72)n-, -(CR72)nN(R7)-, -(CR72)nN(R7)C(O)-, -
(CR72)nN(R7)C(O)N(R7)- ou uma ligagdo direta; R1 € selecionado do grupo
consistindo em hidrogénio, alquila, alcoxi, arila, aralquila, cicloalquila, ciclo-
alquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila e heteroarilalquila;
R2 é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila, hi-
droxialquila, alcoxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, hete-
rociclila, heterociclilalquila, heteroarila e heteroarilalquila; R3 é hidrogénio ou
alquila; R6 & hidrogénio ou alquila; e cada R7 é igual ou diferente e indepen-
dentemente hidrogénio, halo ou hidroxila.

Deste subgrupo de compostos de Férmula (l), uma outra moda-

lidade fornece compostos em que X é N e Y & S, cujos compostos podem

ser representados pela Férmula (l1a-1) abaixo

R\Iw o

Féormula (1a-1)

em que,
W é -N(R7)C(O)- ou -OC(O)-; V é -C(O)N(R7)-, -C(O)-, -C(O)O-,
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-(CR72)nC(O)N(R7)-, -(CR72)nC(O)-, -(CR72)n0O-, -(CR72)n-, -
(CR72)NN(R7)-, -(CR72)nN(R7)C(O)-, -(CR72)nN(R7)C(O)N(R7)- ou uma
ligacdo direta; n é 1-6; R1 é selecionado do grupo consistindo em hidrogé-
nio, alquila, alcoxi, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila e heteroarilalquila; R2 é selecionado do grupo
consistindo em hidrogénio, alquila, alquenila, hidroxialquila, alcoxialquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila e heteroarilalquila; R3 & hidrogénio ou alquila; R6 é hidrogénio ou
alquila; e cada R7 é igual ou diferente e independentemente hidrogénio, halo
ou hidroxi.
Uma outra modalidade fornece compostos de Férmula (la-1), em
que, W é -N(H)C(O)-; V é -(CR72)n- ou uma ligacao direta; n é 1-2; R1 é a-
ralquila ou heteroarilalquila; R2 é cicloalquilalquila, arila ou aralquila; R3 €&
alquila; R6 é hidrogénio ou alquila; e cada R7 é igual ou diferente e indepen-
dentemente hidrogénio ou halo.
Compostos exemplares desta modalidade de Formula (la-1) in-
cluem os seguintes:
N-benzil-2-(1-(4-fluorofenetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metiltiazol-5-
carboxamida;
N-benzil-2-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metiltiazol-5-
carboxamida;
N-benzil-2-(1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metiltiazol-5-
carboxamida;
N-benzil-4-metil-2-(1-(4-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)tiazol-5-carboxamida;
2-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metil-N-(piridin-3-ilmetil)tiazol-
5-carboxamida;
2-(1-(4-fluorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metil-N-(piridin-3-
ilmetil)tiazol-5-carboxamida;
4-metil-N-(piridin-3-iimetil)-2-(1-(4-(trifluorometil)benzil)-1H-1,2,3-
triazol-4-il)tiazol-5-carboxamida;
2-(1-(4-fluorofenetil)-1H-1,2,3-triazol-4-it)-4-metil-N-(piridin-3-
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ilmetil)tiazol-5-carboxamida,;

2-(1-(2-ciclopropiletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metil-N-(piridin-3-
ilmetil)tiazol-5-carboxamida;

2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metil-N-(piridin-3-
ilmetil)tiazol-5-carboxamida; e

2-(1-(2,2-difluoro-2-feniletil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-metil-N-
(piridin-3-ilmetil)tiazol-5-carboxamida.

Ainda outra modalidade fornece compostos de Férmula (la-1),
em que, W é -OC(0O)-; V é -(CR72)n- ou uma ligagéo direta; n é 1-2; R1 e
hidrogénio ou alquila; R2 é arila, cicloalquilalquila ou aralquila; R3 e alquila;
R6 é hidrogénio ou alquila; e cada R7 ¢é igual ou diferente e independente-
mente hidrogénio ou halo.

Do subgrupo de compostos de Férmula (I), uma outra modalida-
de fornece compostos em que X ¢ N e Y é S, cujos compostos podem ser

representados pela Formula (la-2) abaixo:
RG

RaIN% -
1 | DN
R\ S N/N

W

V—R?

Férmula (1a-2)

em que, W & -N(R7)C(O)- ou -OC(O)-; V é -C(O)N(R7)-, -C(O)-, -C(O)O-, -
(CR72)nC(O)N(R7)-, -(CR72)nC(0O)-, -(CR72)n0O-, -(CR72)n-, -
(CR72)nN(R7)-, -(CR72)nN(R7)C(O)-, -(CR72)nN(R7)C(O)N(R7)- ou uma
ligagdo direta; n é 1-6; R1 é selecionado do grupo consistindo em hidrogé-
nio, alquila, alcoxi, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila e heteroarilalquila; R2 & selecionado do grupo
consistindo em hidrogénio, alquila, alguenila, hidroxialquila, alcoxialquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila e heteroarilalquila; R3 é hidrogénio ou alquila; R6 € hidrogénio ou
alquila; e cada R7 é igual ou diferente e independentemente hidrogénio, halo
ou hidroxi.

Uma outra modalidade fornece compostos de Formula (1a-2), em
que, W & -N(H)C(O)-; V é -C(O)N(R7)-, -C(O)-, -C(O)O-, -(CR72)nO-, -
(CR72)n-, (CR72)nN(R7)- ou uma ligagao direta; n é 1-2; R1 é aralquila, ou
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heteroarilalquila; R2 & hidrogénio, alquila, cicloalquilalquila, heteroarila, arila
ou aralquila; R3 ¢ alquila; R6 € hidrogénio ou alquila; e cada R7 ¢é igual ou
diferente e independentemente hidrogénio ou hidroxi.

Compostos exemplares desta modalidade de Férmula (1a-2) in-
cluem os seguintes:

N-benzil-4-metil-2-(4-fenil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-2-(4-benzil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metiitiazol-5-
carboxamida,;

N-benzil-4-metil-2-(4-fenetil-1H-1,2, 3-triazol-1-il)tiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-4-metil-2-(4-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-4-metil-2-(4-(fenoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-2-(4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metiltiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-4-metil-2-(4-(piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol- 1-il)tiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-2-(4-(hidréxi(fenil)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metiltiazol-5-carboxamida;

N-benzil-2-(4-(4-(benziloxi)fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metiltiazol-5-carboxamida;

N-benzil-4-metil-2-(4-(piridin-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tiazol-5-
carboxamida;

N-benzil-4-metil-2-(4-((fenilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
iNtiazol-5-carboxamida;

N-benzil-4-metil-2-(4-(tiofen-3-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)tiazol-5-
carboxamida,;

(R)-N-benzil-2-(4-(hidroxi(fenil)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-

metiltiazol-5-carboxamida;
N-benzil-2-(4-(4-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metiltiazol-5-
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carboxamida,;

N-benzil-2-(4-(2-cicloexiletil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metiltiazol-5-
carboxamida;

2-(4-benzoil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-benzil-4-metiltiazol-5-
carboxamida;

4-metil-2-(4-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(piridin-3-
ilmetil)tiazol-5-carboxamida;

N-(3,4-difluorobenzil)-4-metil-2-(4-(3-fenilpropil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)tiazol-5-carboxamida;

4-metil-2-(4-fenetil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(piridin-3-ilmetil jtiazol-
5-carboxamida;

N-benzil-2-(4-(benzilcarbamoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-metiltiazol-
5-carboxamida;

N-benzil-2-(4-(4-fluorobenzilcarbamoil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metiltiazol-5-carboxamida; e

N-benzil-2-(4-(benzilcarbamoil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-4-
metiltiazol-5-carboxamida.

Ainda outra modalidade fornece compostos de Férmula (la-2),
em que, W é -OC(0)-; V é uma ligagdo direta; R1 é hidrogénio ou alquila; R2
é aralquila; R3 é alquila; e R6 € hidrogénio.

Do subgrupo de compostos de Férmula (1), uma outra modalida-

de 