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’ COMPOSTOS QUE MODUIAM O CALCIO INTRACELULAR
REFERENCIA CRUZAD
Este pedido rsivindica o beneficico dos Pedides U.E.
ProvisdSrios N® de Série 61/158.710, depositado em & de
marce de 2009; S1/158.702, depositade em & de margs de
U0 §1/1B7.274, depositads em 4 de margn de 2008
$17143.73%, depositado sm ¢ de janeivo de 00 81/142,848,

depositado sm € de janelyn de 2009; e 81/0%2,384,

depositado em 27 de agosto de 2008, todos agul incorporados

por referdncia ew sua totalidade.

CAMPO DA INVENGAO

Z&o0 amul degsoritos COMPORLoS, conposigdes

farmacduticas & medicamentos gue incluem egses compostas, =
nétodos  de  utilizacgio  desses  compostos  para  nodular
atividade de canal de céleio capapitive {store operated)

FUNDAMENTOS DA INVENCED

O caloio tem ww papel vital na fungdo e schrevida da

célula. Por exempls, © cdlcio & um slsmente Crucial na
transdusfo Jde& sinals nas coflulas e dentre delas,. As
regpostas selulares ans fatores et crascinents,
neurotransmisscores, hormdnios e varias cutras wmol&culas
sinalizadoras sdco iniciadas por meio de processos clloie-
dependentes.

Praticamente todos o8 tipog de oflula Jdependewm, de
alguma forma, da geragic de sinals citoplasmaticos de Catt
para regular & funglo da célula, ou para desencadear

2> REY

respostas especificas. Sinals citesdlicos de ca™t controlawm
uma  anpla vaviedade de fungdes celulares gque variam de

respostas Jde curto prazo oomo, por exempla, ocontragdo e
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georecin, atd a regulacglice de longo prazo do crsscimento s
proliferacdo celular. Normalmente, egses sginais envolvem
alguma combinagiic de liberagldo de ga®™  de estoguss
intracelulares, por exenply, o reticule endoplagmiatico

(ER), e influxe de Ca™ através da membrana plasmdbica. Bo

i

ul exemplo, a ativagdo da célula cowega com a 1i§&;§0 de uwm
agonista a wm yeceptor dg superficie da membrana, gue &
acoplado & fosfolipase T (PLO) por meio deg um mecanismo de
proteing 6. a ativagdo de PLC leva & produgdo de inositol
10 1,4.5-trifosfato {IF) que, por sua ver, ativa o racsptor
de IPy, causando a liberacio de a* do ER. A gueda do oa*
do ER ent8c sinaliza para ativar canals de  caledo
capacitivos {(80C) da mewmbrana plasmdtica.

O influxe capagiviveo de cdlcoio (800} € um processv na
15 fisiclegia celular gue contrela fungdes tdc diversas Qomo,
por exsmple, sem limitagdo, reabastecimento de estogues
intrarelulares de 2% (Putney e colsg. Cell, 785, 19%-201,
1923}, ativacio de atividade enzimdtica (Fagan & colg., J.
Biol. Chem. 275: 36.530-26.537, 2000}, transcyicidc géndca
a¢ {Lewls, Annu. ey, Tomuniod . 19 487821, 20017 .
proliferacds cslular (Nunsz & cols., Physiel. 571, 1, §7-
73, 2006) e liberacfo de citocinas (Winslow e cols., Curr.
Opin. Immunol. 15: 299-307, 2003). Ewm algumas células ndo
excitdvels, por exemplo, células sanglineas, c¢&lulas
25 imunes, células hematopoidticas, linfécits T e mastdeitos,
o influxo SO opoorre por melo de canais de cdleds ativados
par libsragio de cdledo {CRAC), wm tipo de canal 80Q.

O mecanisme do  influxe de cdloin foi  denominade
entrada capacitiva de cdleio (S8OCE). Proteinas da wmoléculas

310 de interacic estromal {(8TIM) zdv um components esgencial da
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A

fung8e Q¢ panal 800, ssryvinds COMG O SENSQYESs  para

deteccio da deplecio de caleoie de estogues intracelulsres e
para abtivagldo de canals 80C.

SUMARIO DA INVENCAD

=

530 agui deseritos compostos de Pérmuala (1), (11},
(111}, {IV) ou (V) (doravante “compostos de Fdemula (I)-
(WY}, composicder gue dnclusn esses compostos ¢ métodozs de

uso destes, para medulagdo do o&leio intragelulay. Bm um

£

aspecto, compostas de Férmula {3}~ (¥) modulam o c@leio
intracelular por inibicds da atividade do canal de cdleoivo
capacitivo. Em wm aspecto, compostos de Formula {I)-~{vi
modulam o odlcio intrscelular por prevencio da atividade de
complexos ativades de canal de cdlcio capacitivo. EBEm um
aspecto, compostos de Formula (I)-(V] inibem a ativagdo de
canais capacitivos. Bm um aspecto, compogtos de Pdrmula
{T1-{vy inibewm a ativagic de canals de cdlelo ativades pela
liberacic de cileis. Em um agpecto, compostos de Pormula
(1)~ {V} modulam uma atividade de, wodulam uma interagic de,
sy medulam o nivel de, ou distribuig8o de, ou se ligam &,
cu interagen com pelo menos uma proteina do complexa do
canal 800, Em uyw aspects, compostes de Fdymula (I)- (V)
modulan uma atividade de, nmodulam uma interagic de, ou
modulam o nivel de, ou distribuicdo de, ou se ligawm 3, ou
interagsm com pelo menos uma proteina do complexoe do canal
CRAC.

Em  um  aspecto, o5 conpostos agui  desoritos  sdo
inibidores seletivos da atividade do canal CRAC.

Em outro aspecto, € agqul desgcrito um composto de

Foroula {I):
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A
Féramula {1}
em guas
& & fenil ou benzofurano, em gque fenil e benzofurans
s8o, cada wm, opsionalmente substituldes com pele menos um

B; ou A & fenil substituido com dols grupeg R en dtomos de

carbone adjacentes, sm que o8 dods grupoes R @ oz dtomos de

carbone ao gqual estlo anexados formar uln Co-Cy clcoloalguil
ow O3-Ce heterocicloalguil;

P& gelecionado de ¥, €1, Br, I, €N, MOy, ~C¥;, -~OH,
DRy, ~QCFy, ~C=CH, ~0sR:, C-T alguilencalguino, G-~
alguil, Cy~Ce cicloalaguil, -Gy hetercalguil, i~ T
haloalguil, tetrazolil, -y heterocicloalguil, fenil, -
NHS (=01 :Ry,  8{=0)N{Rdz, ~T{=010F;, ~C{=0)NHS8 {=D) Ry,
S{=0) NRC{=0IRe, N{Rilz, ~R{BC{=0}Ry, ~COuRy, -~C{=018%;, -~
DO{=QI Ry, ~C{=OIN(Rya, ~8Ry, ~S{(=0iR; & -8(=0}:Rs;

I & uma ligag@o, NHE(=0}:, S{=0)N{Rd, ~C{=0}. -
CU=OINES {=0)a, ~S{=0)BEC{=0}, N{R; ~N{RIC(-0}, -~CO0x, -~
Ci=0), -0C(=0}, -C{=0)N(Ry, -~8&, -8(=0) e -~8{=0}s, C~T¢
alguilenn, -0  alguenileno, -G alguinilens, Oy -
hetercalgquilena, -G cicloalguilenc Y Ty Ty
heterovicloslguileno, &M que Ty~ alguilenn, Ca~ Qg
alcuenileno, G- alguinilenw, O~ hetervalguileno, C;-T¢
giclealouilens e Cu-Cy 88c opoionalments substituldeos oowm
pelo menos um R;

By & CORy ou uy bioisbstern de &cido carboxilico, swm

gue Ry & hidrogénio, C-Ce alguil, - cicloalguil, C-T
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haloalouil, fenil ou bensil;

B & ¢, 8, NH, H-CN ou CHNO:;

¥ & Wel~fenil, ¥W-L-B, B, ¥W-LD pu D, em gus fenxil, B,
& D sio, cada uwm, opclionalmente substituldos cow pelo wmenos
um Ry

W& NR,, ¢ ou wma ligagdo;

L & metilena, setilence substituido com pelo manos wm R,
O~ Ce alguilena, -G alyguenileno, O-Co alguinileno, G-y
hetercaiguilsno, Ty~ cicloalguilens Fa3 k] QR
heterocicloaluileny, em gque mebilenoe, -0 alguileno, G-

Ce alguenileno, U-C¢ alquinileno, C-Cy hetercalguilsno, -

3

o clcloalguilene e -0 sio opoilanalmente substituldos cowm

¢

pelo menos um R;

8 & galecionado de furvann, tiofemy, pirrol, piridinas,
oxazol, tiazol, imidazoel, tiadiazol, isoxazcl, isotiazel,
pirazel, plridazina, pirisiding, pirazine, oxadiazol,
tiadiazol, trigazol, indel, henzoxazol, benzotiazol,

benzinidazol, benzoxadiazel, benzotiadiazol, benzotrisszol,

pirazolopiridina, imidazopiridina, pirrolopividing,
pilrrolepivinmidina, indolizing, purina, furopirviding,

tienopiridina, Ffurapirrel, furcefurane, tispofurane, 1,4~
diidropirrolopirrel, tienopirrel, tienoticfenc, quinolina,
izoguinclina, Furopirazol, tienopivazol & 1,86~
diidropirrolopilrazol;

D & OO oiclealguil ou -0y heterooicloaloguil;

cada Ry & sslscionads  independentemente de  (-Cg
alguil, C-C¢ halealguil, C-C clcloalguil, fendl e bengil;

cada Ry & salecionade independentemsnts de hidrogénio,
Oy~ alopuil, C~Ce halealguil, -8 cicloalguil, fenil e

bensil:;  ouw uwm sal, =olvato, N-dxide ou  prd-fEdwmaco
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fargaceuticanentys acsitdvel dests.

Para gualguer uma & todas  as  wodalidadss,  os

¥
gubstituintes sHo selevionados enbtre um subeconjunte dJdas

alternativas listadas. Por exemplo, em algupas mwdalidades,
Ry & hidrog@nio ou C~Ce alyull. Bm outraz nodalidades, Ry &
H, metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, ssc-butil,
isobutil, n-pentil ou hexil. Ainda ewm outras wnodalidades,
Br & H, metil ou etil. Bm algumas modalidades, Ry & H. Bm
uma modalidade, a porgdo carboxil do niclee de tiofenos &
substituids com uw bicisdSstere de dcide carboxilico.

Uma wmodalidade consiste em um conposto de Foérmula (I}

e gue R, & CO:R;. OQubra sodalidade consiste em wm Composto

de Férmula {I} sm gues Ry & hidrog@nic, Adnda oubra
modalidade consiste em um cowposte de Formula (I swmoque Ry
£ hidrog@nio. Uma wmeodalidade adiciomal copnsiste em um

composto de Férmula (I} ew que $ & €. Uwa modalidade

consiste em um compesto de Férmula (I}, enm que J & uma

ligaglc. oOutra modalidade consiste em um  Composte de

Formula (I}, awm que A & fenil. Uma wmodalidads consiste sm

um composts de Férmula (I}, em que fenil & substitulde com

pelo mencs um R. Alnda ocutra wmodalidade adicional consishea

em um composts de FPrmula (I}, ewm gue fenil & substituide
com um B. Una modalidade congiste em um conpesto de Formula
{1}, em gue fenil & substituide com doiz R, Quira
modalidade congistes em um composte de Foérmula (I}, sm que
fenil & substituido cow tr8s R, ainda outra wmedalidade
comsigte em  um  composto de Fdwmula (I, sm gue R &
selecicnade de F, €1, By, I ou -0 alguil. Uma modalidade
adicional consiste sp um composto de Férmula (), en gue

Cy~Ce alguil & metil, =til, n-propil, dsopropil, m-butil,


isoprop.il
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igsobutil ou tere-bubil. Ainda outra nodalidade adiciomal
ponslste  sm oum composto de Formula (L), sm o gue A &
benzofurane, Uma modalidade consiste sm um gomposto de
Farmula (I}, em que benzofurano & pubstitulds com pelo
wmenos um R, Dubra wmodalidasds consiste em um composto de
Férmula (I}, ewm que benzofurano & szubstituldo com wm R
Ainda outra modalidade congiste em wm compostsy de Formula
{1}, em gque R & selecionado de F, Cl, Br, I, OH, ON, G-
alquil & OR;. Uma wmodalidade adicional consiste em uw
composte de Férmula (I}, ewm gue Ry & C-C¢ alguil. ainda
outra wmodalidade adicional conasiste em um  composts de
Farmula (I}, em gue -0 alguil & meril. Ums modalidads
congiste em un cowposto de Férmula (I}, em qua X & B. Uma
modalidade consiste em un composto de Foroula {3}, em gue B
& gselgcionade de benzoxazel, benzotiszel, besnzimidazol,
pirvazolopiridias, imidazopividina, benzozadiazel,
henzotiadiazol e benzotriazel. Uma wodalidade consiste em
wn composto de Formula (I}, em gue B & benzoxasol. Outra
modalidade consiste em um composto de Fdrmuls (I}, =m que B

& benzobizzel. Ainda oubras modalidade consiste emoum

composto de Pdrmula (I}, em gue B & pirasolopixidina. Uma

modalidade adiciomal congiste en um composto de Formula
{1y, em gue B & benzotiadiazol. Aimnda outra wmodalidade
adicional conasiste em um composto de Formula (I}, em gus B
& substituido vcom um R, DUma wmodalidade consiste swm um
gomposto de Formula {(IY, em gue R & melecionado de B, €1,
By, T, ~CH, NGy, Py, ~OH; <OR3, ~QCFs, Ca~Cy
alguilenvalguine, O ~C alguil, O-C cicloalguil, Ci~C
netevroaloguil, Ty~ haloalguil, tetrasolll, Coa~Ce

heterccisloalquil e fenil, Uma nodalidade consiste am um
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composto de Férmula (I} em que R &€ seleciomnado de F, C1, By
e L. Gutya modalidade consigts snoum composto de Foomuls
(I}, am gue X & D. Adinda oubra wodalidade congiste em uw
composto de Pérmula (I}, ewm gque D & -0 cicloalquil. Uma
modalidade adicional consiste em un sonpostc de Fdrmals

(I}, em que D & O+ heterceiocloalgquil.
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ou  um sal, solvato, N-odxide  ou pro-farmacs

farraceuticansnte aceitével deate.

Um aspecto consiste en um composte seleclonado de:

5

10

15

o ua sal . solvato, K-éxido cu pro-farnaca
farmaceuticamente aceitdvel deste,

248 Um aspecto congiste em um composto de Formula (IX):
Ry
)
P e R

= ’M
2% Pérmula {TX)

SM Ut

A & fenil substituide com  pelo  wmepos  Lrd

%

substituintes ou benzofurane cpoionalmente gubstituide com
pelo menos wm RB; ou deis R & oz &tomos de carbong do fenil

30 ac gual estic anexados formam um OO cicloalquil ou Ty-Oy
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heterocicloalguily

) ® & melecionade de ¥, €1, By, I, ~CN, Ny, ~UF;, -~OH,
~QR3, ~OCF;, -C=CH, ~0=CR;, -0 alguilencalguing, O-C
aleopmil, Uy~0¢  oicleoalgudl, 2:+Ce hetercealgquil, Cy~Cg

naloalguil, tetrazolil, ¢-¢ heterceicloalguil, fenil, -

NHS (=0} B3,  S{=01:N{Rs}z, =C =0} CFs ~C{=D} NHS {=0} sRs, -

H

S{=O) NEC{=01R,, N{Rd:, ~N{RIC{=0IR;, ~CORy, ~CT{=0}Ry,
QC{=D) Ry, ~O{=0)¥{Rg)z, ~8R;, -B{=0iRy & -B{=Q0};Ry;

J & uma ligagdo, NHS{=0};, S{=01N{R:. -Ci{=D}, -
C{=0) NS {=0) 5, -~B{=0NRC{=0}, N{R}., ~N{ER}IC{=0}, ~C0 -~
Ci=0), ~0C{=0);, ~C{=010{Re}, -8, -8{=0} e -~8{=,; GC~C
alguilenc, Ca- G algusanileno, Ta- T slguindleno, Cy~ e

fieteroalguileny ou $-C¢  cicloalguilenc, em gue  OG-G

alguilenca, Cy~Ce alguenilena, Ca-0y alguinileno, Cy~Lg

heteroalgquileno e Cp-C¢ cicleoalquilenc & opclonalmente
substituide com pelo manos um R;

R, & COR: ou um bloizdsters de dcido carboxilico, en
que B; & hidrogénic, C~C¢ alguil, -G cicloalguil, C-Cq
haloalguil, fenil ou benzil;

2 & 0, 5, NE, N-CR oy CHRG;

W& NRy, O ou uma ligagda;

Le & uma ligagdo, O-T¢ alguilenc, GG alguenileno,
Gy~ T alguinileno, Sy ~Cy heteroalguileno, Ca-Cs
cicloalguileno ou Op-C¢ heterocicloalguilenc, em gue -
algulleane, Ce~  alguenilena, Ca-0s  alguinileno, Ty~
hetercalguileno, T Cs cicloalquilens, LN
heterocicloalguilenc & opoionalments substituide com pelo
meness un Ry

Y& O ou 83

n & um nnmers inteiro de 0-5;
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cada Ry € seleclionads independentemente de -Gy
alguil, ¢~ haloalguil, C-Ce cicloalguil, fendl e benzil;

cada B, & seleciconade independentemente de hidrogénio,
Cy~Ce alguil, ©-T¢ haloalguil, G-Cy cicloalguil, fenil e
wenzil; ou  um  sal, solvate, ¥N-dxdde ou  prd-farmaca
farmaceuticamente aceitivel deste,

outra modalidade consiste em un composte de Fomula
(TT} ewm gue By & CORy ¢ Ry & hidrogénio. Uma modalidade
adicional consiste em um composto de Fdrmula {(IT), ewm gue J
& uma ligaclo. Alnds outra modalidade adicional consiste am
um composto de Formula (I} em gue Ry & hidrogfnio. Ainda
sutra modalidade consiste em um composto de Férmula {II) am
gque % & . Una wodalidade consiste swm um composto de
Farmula (I3}, em gue A& & fenil. Outras wodalidads consiste
em um composto de Péroula {(IT}, em gue fenil & substibtulde
com trds R. Ainda oubtra modalidade adicional consiste em um
compesto de Férmula (1Y), em gue cada R € selecionado
independentemente ds ¥, Ci, Br, I, -0 alguil;, OH e QR;.
Unma modalidade adicional conmiste am um composto de Férmula
(II) em qgue Ry & wetil. Ainda outra modalidade consiste ew
um composto de Férmula {II), em que -0 alquil & metil,
Una modalidads congiste smoum composto de Formula {(II), ewm
gque W e I, sdo, cada un independentemente, uwak 1 igagdo.
Sutra modalidade consiste sm um composto de Foérmula {(IX).
em gue ¥ & 0. Uwma wmodalidade consiste em um cowposto de
Pérmula  {IX), em qus n & 0. Una modalidade adicional
consiste em um  composto de Férmula {IX), =wm gue R &
selscionado de ¥, €1, Br, I, ON, OH, OR; & NO;. Ainda outra
modalidade adicional consiste esm um composto de Fdrmula

{IX), em qua i1 & 1.
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on um sal, solvato ou pré-farmace farmmaceuticanente
aceitdvel deste.

QuUETe aspecto sonsiste em unpa conpogiglo farmacéubica
que compresnde um compesto de Formula (I} ou {IXI} 2 unm
Ailuente, sxcipisnte, velicule ou ligante farmaceuticawmente
aceitdvel deste,

Outrs aspecto consiste em uwm wmétodo de wmodulaglo da
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atividade da canal de cdlcio capacitive {800}, gque
compreende © contato do complexo do canal 8200, ou porgdo
deste, com um compesto de Formula (T} ouw (X1},

Ooutro aspecto congiste em um adtode de modulagdce da
atividade de canal de c¢dlcice ativado pela libevagico de
cadloio {CRAL) em um manifera, gque compraands &
administrasdo ao wamifers de um composto de Formula (I} ou
{IT) em qgue @ composte de Férmula {1} ou {11} wodula &
atividade de CRAC no mamiferc.

Dutre agpecto consiste sm oum wétode de indbigio da
ativacio da entrada capacitiva de cdlcic (BOCE! de fabor
suclear de células T ativadss {(NFAT) em um mawniferoc, gue
compreende a administraglco ar wmamifers ds um composte de
Formula (I} ou {II} sm gue o cowposto de Foérmula (I} ou
{II} inibe abtivagio por SOCE de NFAT no manmifero.

ainda outre aspecto consiste enm  um  método  de

diminuic8o da liberagic de citocina por inibiglc da

ativagio por SOCE de NFAT em um mamifero, gue compreende a
administracic ac mamifere de uwm compostos de Férmula {I} ou
{II} em gue o composts de Fdymula (I} cu {(IT) diminui a
liberagido de gitocinag no mamifera.

Um aspecto  adicional consiste  em um  ndtods  de
tratamente Jde uma doenca, distlrbio ou gondigdo em um
mamifere que se beneficiaria da inibigdo da atividade do
canal de caloie capacitive que coupresnde a administragioe
ac mamiferc de uw composto de Férmula (I} ou {II}.

Un aspecto conslate em wn nétodo para o tratamento ds

3

uma doenga autoimmne, doenga ou condigdc hetercimune, ou
deosnca inflamatdria em uwr manifereo, gue compreends a

administragic ac mamifero de um composto de Fdrmula (I} ou



¥
. {TI), ou sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco

deste.
Ern uwma modalidade, a dosnga autoimune £ doenga
inflamatdria do intestineo, artyvite veumatdids, miastenda

5 grave, esclerose miltipla, sindrome de &idgren, diabetes

»

Lipo I, idpus erxitenatass, paoriase, ostecartrite,
saclercdernia ¢ ansmia hemolitica sutolmunes.

XN e

Em outra modalidade, a doenga ou condigdc hetercimunse
& dosnga snxertd versus hospedeirvo, rejeiglo de enxerto,
10 dermatits atdpica, conjuntivite alérgica, rejeigdo a
transplante de drglo, transplante alogdnico ou xenogénice,
s rinite alérgica.
Em uma modalidade adicional, a doenga inflamatdria &
wvelite, vageulite, vaginite, aBmA, desnga  nusoular
15 inflamatdria, dermatine, cistite intersticial, weolite,
dpenca de Crohn, demmatomiosite, bepatite e hepatite
crdnica recidivants.
Gutro aspecto consiste em um wmétodo de tratamento de
uma dosnga, disttrbice ou condigdc em um manifero que 82

meneficiaria da inibicdeo da atividade do canal de cdlcio

pit
€%

capacitive gue compresnde a administragdo ao mamnifero de uw

composto de Férmula (I} ou {II} ou uwm sal farmaceuticanente
aceitivel, N -dxide ou pré-firmaco dests.

Pm umd modalidade, a doenca, distlrblo ou condigio no

25  mamifero & selscicnada de glomerulonsfrits, dosngas oOuw

distirbios hepaticos, doengas ou distirbios renals, doenga

pulmonar obstrutiva orxdnica, osteoporose, SCzZeN’, fibrose

pulmonar, tiveoidite, fibrose ofistica, e cirrose hiliar

primidria.

T e

20 Em uma modalidade, a deenga, distlrbio ou condigio €
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i BExm uwa modalidade, a doenga, distlrbio ou condigidn
psoriase.
Bm uma modalidade, a dosngs, distirbio ou condiglio @
doenca inflamatdria do intsstino.
Be uma modalidade, a doenca, distiirbico ou condigdo &

reieicdo a transplante de Srgio.

£in

Em uma medalidade, a doenga, distirbie ou condigio
ggclerose miltipla.

Um aspecto consiste no uso de um composto de Formula
(I} ou {II} na fabricagdo de unm medicamentao para o
traraments de uma dosnca, distirbio ou condicio gque se
peneficiaria da inibigdc da atividade do canal de cdloio
capacitivo,

Os compostos aqui fornecidos sdo usados para modulagdo
do calcio intracelular. Em um aspecto, o8 compostos agul
fornecidos nodulam a atividade do canal S0C. Em um aspecto,
o8 compostos agul fornecidos modulam a atividade do canal
CRAC. Em outra aspecto, o©8 compostos agui  fornecidos
modulam & atividade de proteina §TIM. BEm outvro agpecta; o8

sompostos agui fornscideos wodulam a atividade de proteina

Orai. BEm oubtro aspescto, o8 cowpostos  agqul  fornecidos

modulam as  interacSes funcionals de proteinas STIM com
proteinas  Orai. BEm outro aspecte, o8 cowpostes  agqud
fornscidos reduzem ¢ nimero de canais SO0C funcionals., EBm
outyre aspecto, os compostos agul fornecidos reduzem o
nimerg  de canais CRAC funcionais. Bm owa  aspecto, o8
compostos agul descritos s8o blogueadoves do canal 80C. Em
um aspecto, os compostos agul descritos sfo blogueadores do

canzxl ORAC ou woduladores do canal CRAC,
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Em um aspsote, oz compostos de Formulas (I} ou {IT)
sﬁ? inibidorss seletives da atividade do canal CRAC.

Cutros  objetivos, caracteristicas s vanbagens dos
compoatos, composicdes, wStedos e usos agul desoritos
ficarfico svidentes a partir da descrigdco detalhada seguinte.
Deve-se sntender, no entanto, que a deserigdc detalhada e
o8 xemplos  especificos, embora  indigusm  modalidades
sgpecificas, s¥c apresentados apenas com fins ilustrativoes,

na medida em que vadrias alteragdes e nodificagdes dextro do

&
b

spirvito & do escopo da revelagdo ficar83o evidentes a

partir desta descrig8o detalhada.
BREVE DESCRICAC DAS FIGURAS

A Figura 1 saguematiza a via do canal Iome.

A Figura 2 mostra o btragos de Ieme tipicos em células
gque superexpressan sstavelmente Orai-1 ¢ STIM-I hupanas en
rasposta ao estimulo de  voltagem imediatamente apds
interrupgo, antes de Imec ser ativado ¢ em § min apds Yewan
ger totalmente ativado por deplegio de estogues de cdlcio
intracelular.

DESCRICAD DETALHADA

A homeostasia do caleio celular & um resulbads da sona
de sistemas reguladores snvolvidos no gontrole dos niveds e
movimentos do cilein intracelular. A howmsostasia do calcio
celular & obtida, pele menss em parte, por ligagdc de
galeio & por wmovimento de caleio para dentro & para fora da
edlula através da membrana plaswmdtica e dentro da célula
por movimento de pdloie através de mewbranas de organelas
intracelulares gque inclusm, por exemplo, o reticulo
srdoplasmitice, reticule sarcoplasmdtico, mitoodndrias e

srganelas endociticas, incluindo endossomos & lisossonos.
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¢ movimente de cdloio através de membranas celulares &
realizade por proteinas sespecialisadas. Por sxemplo, ©
cé,icie do espago extracelular pode entrar na célula através
de varios canaig de cdleic & unm psrmutador de sddio/calcio
¢ & expulse ativamente da oélula por bombas de nd@lcie e
permutadores de sddio/cfleio. © cdlgie tambdm pode ser
liberade de estogues internos por neic de yeceplores de
inositol trisfosfabto ou riancdina e pode ser revolhddo por
esias organelas por weic de bombas de cdleio.

O cilcein pode entrar nas célulaz por Qualguer uma
entre diversas classes gerais de vanails, incluindo, sem
limitacdc, canals de célelo operxados por voltagem {VOUQ),
canais de ocdlvic capacitives (800} e permutadoves de
sédiofcaleio operande em modo veverso. QO canals VOO sl0
ativados pela despolarizagiic da wembrana e sfo encontrados
em células excitivels come, por exewplo, nervo & wmisculo,
¢, em sua maior parte, ndo s8o encontrados em células nao
sxcitd@veis., Scb algumas condigbes, o© ca™ pode entrar nas
células por meio de permutadores de Na'-Ca® operando em
Mo reversdc.

A endocitose fornecs outre procegso pelo qual as
células podem captar cileic do melo extracelular por el

de endossomos. Além disso, algumas células, por exemplo,

eélulas exdorinas, podem liberar cdleie por mels de

axooitoses.

A concentraglo citosélica de palcio & fortemente
regulada, cow nivels de repouso normalmente estimados em
sproximadamente 0,1 pM em c@lulas mamiferas, enguanto a

concentracio de célcio extracelular é tipicamente de cerca

de 2 wM. Essa forte regulagde facilita a transdugio de
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ginais nas oélulas & dentro delas por meic do filuxo
transitdrio de ciloio através da menbrana plasnitica e
mawbranas de organelas intracelulares. HA diversos sisteuas
de trangporte de rdlcio intracelular e de tampico ewm células
5 gue servem para ncodelar os sinais de cilaio intracelular e
manter uma concentrvacio civoplasmitica de cdloic ds repousoe
baixa., Bm oflulag em repouse, o8 componentes principais
envolvidos na manutengdo dos nivels basails de cidlcelio s&o as
bombas de odloic e as vias de extravasamentoe Danta no

reticuls endoplasnitics guanto na wewbrana plasmdbica. Uma

et
o5

perturbaciic dos niveis civosdlicos de calelo sm Yepouso

pode afetar a tranamissdoc de sinals cidloio-dependentes e

dar origem a defeitos em diversos processosg celularves. Por

exenmple, a proliferaglo celular envolve uma segidneia de

15  sinalizaglo Qe  cdlede  prolongada. QUETOS PrOCEessos

celularss cque envolvem a sinalizagio de cdlein dncluem, sew

limitacio, secregdo, sinalizagio de fator da trangsoricio &
fertilizagdo.

Receptores da superficie celulax gue ativam

20  fosfolipase € (PLCY criam sinais de ca® citosdlico ds

fontes intra e extragelulares. Uma elevagdc inicial

transitdria ds [Ca®1? {concentracfo de pdloio intracelular)

. vesulta da liberagdo de 3™ do reticule endoplasmiatico

(ER), gque & desencadeada pele produte de PLET, incsitol-

25 1,4, S5-trisfosfato (IPy), abertura de receptores de IP; no

wR  (3trel e cols. Nature, 306, §7-89, 1%83). Uma fase de

subseqiente de entrada sustentada de ca®  através da

membrana plasmdtica entdc assegura, por meio de canals de

cdloio capacitivos (80C} sspecializades (no case de células

30 imunes, o3 canais 50C sic canais de cdlelo ativados por
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liberagio de calcio (CRAQ)} na wembrana plasmitica. A

entrada capacitiva de Ca™' (SOCE} &€ o processo pelo gual ©

ssvaziamento dous préprios sstogues de Ca® ativa canals de
ca’t na wmembrana plasmitica para ajudar a veabastecer o8

estogques {(Putney. Cell Caledum, 7, 1-12, 1286; Parekh ¢
coleg. . Physiol. Rev, 787-810; 2008). S0QCE faz mais do que
simplesmente fornecer Ca" para o reabastecimento dos
sstogques, was ele propric pods gerar sinais de  Ca¥
sustentados gue controlam fungdes essencials come, poy
exemplo, expressio génica, metabolismo celular e sxocitose
{Parekh e Putney, Physiol. Rev. BS, 757-810 {2008}}.

En linfécitos e magtdoitos, a ativagdco de antigeno ou
veceptores Fo, regpectivamente, causa a liberaglo de et
de estogues intracelulares, o gque, por sua ver, leva a0
influxe de ©a¥™  através de capals  CRAC na  mewmbrana

plasmitica. A elevaglo subseqhente do oa'  istracelular

Feda

ativa calcineurina, uma fosfatase que regula o fatoxr da

transcricio NFAT. BEm células em rspousc, NFAT & fosforilado
& reside no citoplasma, mas quando desfosforilado pov
saloineurina, NPFAT se deslova para o ulcleo e ativa
programas genéticos diferentes, dependenda das condigdes de
estimulacio & tipo de célula. Em resposta asz infecgles e
durants xeﬁeigéa de transplante, parceircs de HFAT zom O
Ffator da transcricdo AP-1 (Fos-Jun) rno nlcleo de coélulas T
refaboras” transativan genss de clitocina, genes que regulaw
a proliferagdoe de células T e outros genes gue orgquestran
uma resposta imune ativa (Rao & cols., Agpu. Ver. Immunol.,
1497: 18: T07-47). Bm  contraste, em oélulag T ogue
recornthecem auto-antigencs, NFAT & ativado na ausénoia de

aAp-1, & ativa um programa de transcricic conhecido cowd
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ranergia®,  gue  suprime  respostas  autoimunes {(Macian e
colg., “rranscriptional wmechanisms underlying lywmphooyte
tolarance® . Cell. 14 de junho de 2003; 108{6}: 719¥-31}. EBwm
wna  subolasss Jde odflulag T conhecidas como oflulas T
raguladoras  que  suprimem s autolmunidade nediads  por
células T efebtoras aubtorrsablvas, paveelroes de NFAT com ©
fator da transcricdo FOXPRY ativam genes responsavels pela
funcico supressora (Wu & celg., Cell, 28 de julho de 2008;

126 {2} 375-87; Budensky &.Y., Savin M., Zheng ¥. Celd. 28

T
[s2
L

Julhe de 2006; 128{Q}: 253-258}).
O  retioulo endeoplasm&tics {BR}  realdza diversos
provesses. O ER tem um papel tanto comd um tangue de Ca®

Ny

guante gome um estogque de Catt mensivel a agonisgta, & ©
pnovelanento/processananto de proteina ocorre em gaw lOmean.
Nesse ultime caso, vdrias proveinas chapercons  Ca's
dependentes asseguram  gue proteinag recén-sintetizadas
sefam dobyadas corretamente e sejam enviadas para sus
destinacis apropriada. © ER  tawbém esta envolvido no
trafege de wvesiculas, liberagdo de sinals de sstresse,
regulacic do metabolismo de colesberel o apoptose. Multos
desges processos necesaitam  de Ca®  intraluminal, e ©
ppovelamenteo incorreto de proteinas, respostas ao sglresse
de ER = apoptose padem ser induzidos por deplegio do BR de
a2 por pericdos de tempo prolongados. Como sle contém uma
guantidade finita de &%, & claro gue o teor de Ca” do ER
deve cailr apds liberagdo dagquals Ca™ durante estimulaclo.
No entanto, para preservar a intsgridade funcional o ER, €
vital que o teor de 8™ ndo cala muite ou gue seja wantido
pele menes em um nivel balxo. O reabastecimento do ER com

-

ca’t &, portanto, um processo central para todas as oflulas
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euraridticas. Como uma gueda do teor do Ca™ de ER ativa

ca;ai capacitivos de Ca®  na mewbrana plasmatics,
acredita-se gue uma fungdo importante dessa via de sntrada
de 0a* ssda 8 manutengdo dos niveis de ca®t do ER que sdc
necessirins para sintese & enovelamente de  proteina
adeguados. Mo entanto, o8 ocanals  capacitivos  de oa™t
possuem outros papdis importantes.

A compreensfo da entrada capacitiva de caleio fol
fornecida por estudos eletrofiaiolégicos gue estabeleceran
que ¢ processe de eszvaziamento dos estogues abivava uma
corrente de Ca® em mastdeitos denominada corvente de Ca't
ativada pela libsragice de Ca® ou Tesae- Icpar € altamente
selerive para 2%, nio & ativade por voltagem, e xetifica
A entrada de caloio. BEle & encontrade em vdrios tipos de
o&lulag, principalmente de origewm hematopoiética. logee REO
& a tnica corrente capacitiva, & agora fica clare que ©
influxe capacitive engloba uma familia de canais permedveds
ac Ca’', com propriedades diferentes em diferentes tipos de
c&lnlas. Temse fol a priweira corrente capagcitiva de ca® a
ser descrita e permansce um wodelo popular para o estudo do
influxe capacitivo.

Og canalz capacitivos de calelo podewm ser ativados por
gqualguer procedimente gque esvazie os estogues de ca®™ do
ER; parece nio fazey dJdiferengs como o8 eastogues &30
esvaziados, o efeito liguide & a ativagdo da entrada
capavitiva de o, Fisiologicamente, o esvaziamento do
gstogque & provocads poy um sumento nos niveis de IPy oun de
outros sinais de liberscio de &%, seguide por liberaglo
de Ca® dos estoques; mas hd varios oubtros nmétodos para o

agvariangnto dos estogues. Feses wmétodos incluem o8
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seguintes:

1} elevagdo de IF no citosol {apds estimulagidc do
veceptor ou dddlisse do cltosol com o propric IRy, ou
congéneres relacionadog come o Ins{2,4,85)F andlogo nia
mataboligdvel) ;

2} aplicacic de um londforo ds &% (por exewplo,
ionomicina) para permeablilizar & nembrana do ER;

3} didlise do citoplasma cowm conesntragdes slevadas de
quelantes de Ca¥' {por exemplo, BGTA ou BAPTA}, gue fazem a
guelagdo 4o Ca®™ que sxtravasa doz estogques =, dessa forma,
evitam o reabastecimento do estogue;

4} exposic¢is aos indbidores da ca* -ATPase reticuloe
sarcoplasnitice/endoplasmdtico (SERCA} come, por exewple,
tapsigargina, &oida ciclopiazdnico @ di-tere-
butilhidroguinona;

5) gensibilizagio don rsosprores de IPy aos niveis de
repauso da InsPy com agentes Comd timerosal; e

8} carga de quslantes netalicos de Ca’™ permedvelis 8
mamnbrana COMO, par exemple, NoN,N? R ~tetyrakis{2-
piridilmetilistilenc diamina {(TPEN} . divebaments nog
aabogques.

vor mein de aclo dasz massas, TPEN reduz a concentragdo

I

intraluminal de ©a™" livre, sew alterar o Ca® total do
estogue, de tal forma gus seja gerado © dependente da
depleg8o do sstogus.

Essez métodos de esvaziamento de estoguss td@n 830
deasprovidos de problemas potenciais, A caracteristica
fundamental da entrada capacitiva de Ca™ & gque & a gueda
do teor de Ca™ dentro dog estogues, & ndp a slevagdo

subsegiiente da concentragiio de a*' citvoplasmdtico, gque
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ativa o8 canals. No entante, blogqueadoress da bowmba de
ia?Qmicina e SERCA gevalments causam uma elevagio na
concentrasio de Y citoplasmdtico ewm congegifncia  da
deplegido do sstogque, ¢ esza elagvagdo no ca® poderia abrir
o8 canais de caitions ativades por Ca® perwmedveis ac Ca®t,
Uma forma de evitar esses problemas & urilizar agentss sob
condicSes nas guals o &Y gitoplasmdtico tenha  gido
fortemente tamponado cont concentragdes elevadas de guslante
de Ca® como, por exemplo, EGTA ou BAPTA.

EBntrads capacitiva de c¢8lede

A concentragdco reduzida de cidlcio em estogues de
c&ledn dintracslular como, par  sxsmplo, 2o yetioulo
endoplasnitico, resultante da libsracdc de célolce destes,
fornece wn  sinal para o influxo  de  cdlole  do wedo
extracelular para dentro da cflula. Esse influxo de cileio,
que produz  uma elevaglo  sustentada em  “platd”  da
concentracio de cilein citosdlico, geralments ndo se basela
am canais da membrana plasmitica controlados por voltagem e
ndn envolve a ativaclo de canads de c8ledo por o&lcile, Esse

mecanisme do  influze de  ¢dloie & denonminado  entvada

capaciviva de caledo (CCB), ativada pela liberaglo de

cdleoio, entrada capacitiva de cdleio ou operada  por
deplegdco. & entrada cagaﬂitiva de  cllcivn pode zmer
registrada comp  uma corrvente ddniga  com  proprisdades
distintas. Essa corrente & denowminada  Tesc {eorrenbe
capasitiva) ou g (corrente ativada por libsragio de
cdlodol.

A andliss eletrofisionldgica de correntes capacitivas
ou ativadas por liberagds de cdlelio revela propriedades

piofisicag digtintas {veia, por exemplo, Parskh & Pennex
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{1997} Phyzicl. Rey. 77: 901-830) dessas oorrentes. Por
exenpls, a ocorrente pode ser ativada por Jdeplegdo de

¢

sztogues g8 cdloio intracelulay {(por exsmplo, por
ativadores NAG fisiolégicos CICARTY, por exemplo,
rapeigargina, CPFA, donomicina & BAPTA, = ativadoves
fisioldgicos cvoms, por exswple, IF),. & pode ser seletiva
para cé&ticus divalentes, por exemplo, cilelo, sm ralagdo
ans iong monovalentes am golugdes oy gondigdes

figioldgicas, pode ser influsnciada por alteragdes nos
niveis de calcin citcsdlice, & pode exiblr ssletividade e
condutividade alteradas na presenga de  concentragles
extracelularss baixas de cdtiona divalenteg. A corrente
também pode  ser bloguesada ou  aumentada  por  E-AFB
{dependende da concentragdo) e blogusada por BKFSS3ES e
aa*™, e geralmente pode ser descrita como uma corrants de
cdlcio gue ndv & sestritamente controlada por voltages.

Estudos de patch-clamp em nastdoitos = coslulas T
Teucémicas de Jurkat estabelsceram ¢ mecanismo de entrada
de CRAC como um canal idnico com caracteristicas biofisicas
distintivas, incluindo uma ssletividade elevada por Ca®
pareada com uma condubdncia sxtremamente baixa. Além disso,
foi demonstrado que o canal CRAD preenche os critérios
rigoroscs para ser considerado capacitive, oque consiste na
ativacio unicamente pela redugdo de ca®™ no ER, e udc por
ca™  pitosdlico ou  oubros wensageiros gervados por  PLO
(Prakriys e cols., Em “Molecular and Cellulax Insights into
Ton Chasnel Biclogy® {ed. Robert Maue) 131-140 (Blsevier
Soisnce, Amsterdam, 2004)).

Regulaclio da entrada capacitiva de cdlcio por eastogues

de caleio intracelulay




A sntrada capacitiva de caleoie & regulada pslo nivel
de cileio dentro de um estogue de cdloio intracelular. Qg

estogques de cdleoic intracelulay podem ser caracterizados

pela sensibilidade aos agentes, gue podem ser fisicldgicos

11

on farmacolégices, gue ativam a liberagdo de calolo pelos
estogues ou inibew & captagdo de cadlolo nos estogues.
Diferentss oélulas foram estudadas na caracterisaglco de
astogues de c&loeio intracelular, & o estogquess Foram
caracterizados como sensivels a varicos agentes, inmvluindoe,
10 sem limitac8c, IP & compostos gus tém impacto sobre ©
receptor de IP;, tapsigarginag, lonowmicina e/ou ARP-vibose
cfclica (CADPR) {veja, por exempla, Bexridge {(1883) Nature
TEL e 315-325; Churchill s Louwis (1998} Awm. J. Fhysiol., 376:
0426-0434; Dargle e cols. (1990) Cell Regul. 1: 279-280;
15 Qerasimenks e ools. {19888} Cell 84: 473-480; Gromoda &
cols. (199%) FEBS Lebb. 360 303-~306; Guse e cols. {(195%)
Nature 398: 70-73},
O acimuleo de  cdleis  dentro das  organslas  de

3

armazenamente do  reticulo endoplasmatico e de reticula
20  sarcoplasmitico (SR; uma vers¥o especializada do retivulo
endoplasmitico no mdscule estriadel & obtide por melo de
eiloio-ATPases do veticule savcoplasmdbico-endoplasmitico
(SERCAs), comumente denoninadas bonbas de cdleodo. Durante a
sinalizacis {ou seja, guands o8 canals  do  reticule
25 endoplasndticoe sdc ativados para permitir a literagio de
cdloie  pelo  reticulo endoplasmitico para dentro o
citoplasma), o oilcie do  reticulo endoplasmdtico &
reabastecide pela bomba de SERCA com cdlcio gitoplasnitics
gqua entrou na célula 8 partiy do wmeio extraselular (Yu s

30 Hinkle {2000} J. Bicl. Chem. 27%: 23.848-23,653; Ilofer e
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cols, {1998} BEMBO J. 17 1.3986-1.8%5).

Os canais de  liberaclo de odlcio associsdog aos
receptores de  IPFy e rianodina permitenm &  liberagio
controlada  de  caloie pele  reticules  endoplasmitico 2
sareoplasmidticn para o citoplasma, resultando em aumsnios
transitdrics na concentracdo citoplasmdtica de c¢dloico. A
liberacdoc de wcdlcio wnediada pelo receptor de IRy &
degencadeada por I8y formado pela degradagic de
fosfoinositidens da menbrana plasmitica por meio da agdo de
foafolipase €, gue € ativada pels ligagdo de um agoniszta a
um receptor acoplado & proteina ¢ ou tirosina guinase da
membrana plasmdtica. & liberaglc de ocdlcle mediada por
receptor de riancdina & desencadeada poy um aumente no
ciloio citoplasmitics & & denominada liberagdo de cdleio
indusida por céloic {CICR). A atividade de receptores de
rianodina {gues possuen afinidsde por rianvdina = cafeinal
rambém pode ser regulada por ADP-ribose clclica.

Dessa forma, oz nivelg de cdlcio nos estogues, € nQ
citoplasma, flutuan. FPor exemplo, concentracic de céloice
livre do ER pode diminuir de uma faixa de cersa de 60-400
UM até cerca de 1-50 pM guande cflulag Hela s8o tratadas
com higtamina, um agonista de receptores de histamins
ligados & PLC {(Miyawaki e cols. (1887) Nature 388 B82-
8871 . A entrada capscitiva de vdlcio € ativads & medida que
a soncentraclin de cdleio livre dos satoques intracelulaves
& veduzida. A deplegio de célcoio do estoque, bem CONMD um
auments concomitante na concentrasdo de cdlcio citosdlice,
pode, dessa forma, regular antrada capagitiva de calels nas
cdlulas.

Tamponamente do célcic citoplasmitice
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A ativacdo poy agonista de processos de sinslizaglo em
células pode envolver aumentos dramiticos na permeabilidade
ao caleio do reticule endoplasméticn; por exemplo, pov WMRLQ
da absrtura de canals de recaptor de IF, € da wmegnbrang
plaghdtica por wmeio da entrada capacitiva de ciloio. Esses
aumentos da permeabilidade ao o&leio estdo assoviados a wm
aumento na concentracio de calolo eitosdlico gue pode ser
sgparado em dois componentes: um “pice” de liberagice de
cdleio pelo reticulo endoplasmitice durante a ativagio do
receptor de IPF:, = uma fase de platd, gue & uma elevagdo
sustentada dog niveis de cilcio resultante da entrada de
cileio no  citoplaswsa do  melo  extracelularx. Mediante
estimalagio, a  concentragfo de repousoe de  cdleio
intraselular livre de ceroa de 100 nM pode se elevar
globalmente a wmals do gque 1 M & alnda mais W
mioradominics da cé&lula. A eélula medula ssses sinals de

cdleio  com  tampdes endégencs  de cdlcio, incluinde

tamponamento fisioldgice por erganslas cowo, por exenplo,

mitoodndrias, retioule sndoplasmitice & Golgl, A captagdo
mitceondrial de pdleoice por nmeio de um uniporter na membrana
interna & conduzida pelo grande potesncial de membrana
mitocondrial uegative, e o cdlelo acumulade & liberade
lentamente por melo de permutadoves sddio-dependentes e
sddio-independentes, &, sob algumas circunstincias, do poro
de transicic da permeabilidade (PTP}. Dessa forms, as
mitoctndrias podem atuar coowme  hampdes de  cdlcic  por
recolhimento de cfloio durante pericdes de ativagao gelulay
e podsm liberd-lo lentamente wmais tarde. A captagic de
caloio no reticulo endoplasmitico € regulada pela cdloio-

ATPase d¢ reticulo sarcoplasmitico e  endoplasmatico




93]
.3
.,
i
iy
223

{SERCA) . A& captacdo de cdleio no Golgl & mediada por uma
ATrPase de transporte de cdlelo de tipe P (PMRIJATRRCL) .

Adicionalmente, hi sevidéncias de gue uma guantidade

significativa do pdleic  liberade weddiante ativagfo do

receptor de IP; & expulsa da célula por meio da agdc da

(521

cdloio-ATPase da membrana plasmitica. Por exewplo, cdlcio-
ATPases da wmesbrana  plasmdtica  fornsgem ¢ mecanismo
dominante para depuragdo de cdloio em células T humanas €
células de  Jurkat, enbora a bDroca sddic/cilcio  tawbén
16 contribua para a depuragice de odloip ew cflulas T humanas.
Dentyo de organslas de armazenamente de odlole, os Tons
sadlcio poden estar ligados a proteinas de tanponamento de
c8loic espucializadas como, por exeuwple, calssguestyvinas,
calrveticulinas o calnexinas. adicionalmente, hid proteinas
185  de tamponamento de cdloio no vitosel gue modulam o8 pleos
de célcio = ajudam na redistribuigio de fons cilelo. Dessa
forma, proteinas o outrag meléculas gue participam am
gualgquer um desses e de outros mecanismos através dos quals
oz niveis de co8lcic citosdliceo podem ser redusidos sdn
20 proteinas gue estdc envolvidas, participam e/ou permitem o
tamponamenty de  cdlcie citoplasmdtice. Dessa  forma, o
ramponaments do cdleie citoplasmitico ajuda & ragular o8
. niveis de &% citoplasmitico durante periodos de influxo

sustentado de cdlolc através de canals S0C ou picos de

- 3 2 oy . P o @ . . T [y & g
25 liberacic de (8%, Gramgdes aunentos nog nivels de Cat

citoplasmitico ou o resbastecimento do sstogue desativam
SO
fventos downstream mediados pela entrada de cidlcio
além dag altevagdes intracelulares nos sstogues de

38  ¢aloio, a entrada capacitiva de cdlolo afera diversas
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avéntos que s8o conzeglentes ou adiclionais ds alteragdes
aag&citivas, Por exemplo, o influxe de ca’™ resulta na
ativacis de um grandes nimerc de snziwmas calwmodulina-
dependentes gus incluen a serina fosfatase calcineurina. &
ativagdce de caloineurina  por um  aumento do  cdlolo
intracelular resulta em processcos secretores agudos como,
por  exempls, degranulagdo  de  mastécitom. Mastdcitos
ativados libevam grinulos pré-Ffornmados contendo histaming,
heparing, THNFa &  enzimas COWMES, poy  sxsmplo, B-
hexosaminidase, Alguns eventos celulares como, por exemplo,
proliferacfio de células B & T, exigsm sinalizgagio
sustentada de caleineurina, © qus sxige um  aumento
sustentads do ¢dleio intracelular. Diversos fatores da
transoricdo sdo regulados por calcineurina, incluindo NFAT
{fator nuclsar de células T ativadas}, MEF2Z e NFsB. Os
fatoreg da transoriclo NFAT desemperham papéis inportantes
em muitos tipos de gélula, incluinde células imunes. Nas
cdlulag imunes, NFAT medeia a transcerigio ds um grande
nimers de molécoulas, incluinde citocinas, guimiccinas e
receptores da superficis celular. Elementos de transcriclo
para NFAT foram sncontrados dentre dog promotoves  de
citocinas come, por exemplo, IL-Z, IL-3, IL-4, IL-3, IL~8,
TL-13, bem como em fator de necrose tumovral alfa {TNFa} .,
fator estimulante de colfnias de granuldcitos (G-08F) e
interferon gama {(y-I¥N}.

A atividade de proteinas de NFAT & regulada por seu
nivel de fosforilaciic, © qual, por sua ves, & reguladeo
tants por calcineurina guanto por NFAT gquinases. A ativaglo
de galcinsurina por um aumento dos nivels do cdlelo

intracelular resulta na desfosforilacidc de NFAT » sntrada
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no-miclec. A refosforilagio de NFAT nmascara a ssgiidneoia de
localizacdo nuclear de NFAT & evita sua entrada no nloleo,
Por causa de sua forte dependéncia da desfosforilagie
mediada por caleinsurina guantae & localizagdo e atividade,
NEAT & um  dindicador zensivel de nivedis de  cdleilo
intracelulay livre.

Deoengas, distdrbios ou condigdes

Estudos ¢lindcos demomstram gue o canal CRAC &
absolutaments necesss@ric para a ativagdce de genes
zubjacentes & resposta de cé&lula T ac antigeno. A entrada
sustentada de  g@lcin & necessdvia pars  ativagdo de
linféoitor & resposta imune adaptiva. A entrada de calcio
nog  linfdcitos ocorve primaviamente atryavés dos canals
CRAC. O ciloio liberade leva & ativagdo de NFAT & expressdo
de citoginas necesgdriag & resposta imune, & inibigdo da
entrada capacitiva de cdlodo & uma forma eficisnte pava
evitar a ativagido da oélula T.

& inibicio da atividade do canal CRAC com o8 compostios
agui descritos, tails como os compostos de Formulas (I)-{V},
fornecs  uwm meEis para © fornsoinento  de terapia
imunosgupressora,  come  demonstrade  pela  eliminagao  de
entrada capacitiva de cdloio cbservada em pacientes com
inunodeficidnols combinada grave  {(8CID) . Células T,
fibroblastos ¢, em alguns casos, célulag B, de pacientes
com imunodeficiénoia de céluls T ou BUID gue possuem um
dafeiteo principal na ativagdo da <8lula T nostram um forte
defeite na entrada <capacitiva de c8leic {(Peske e cols.
{2061 Nature Tmmunol. 2@ 316-324; Paratiseti e ools.
{1884), J. BRBiol. Chem. 289: 32.327~32.335; e L& Deist e

ol

h

. {1995} Blood 8%: 1.053-1.062}), O pacisntes com 3UID
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nie possuem regposta imune adaptiva, mas gem nenhum deficit

ou toxicidade sm Srgiocs principais. O fendtipo do paciente

&

com  BOID indica gque a inibigdo de capnais (RAC & uma
estratégia eficar para a imunossupressdo.

Doengas/digtirbios gue anvolven inflanagdo 8
doengas/distirbics relacionados so sistema imunoldgice

Doencas ou distirbics gue podem ser trabtados ou
evitados com o usce Jdog compostos, oomposigdes 8 mébodos
agqui fornecides incluem doengas e distlrbios gque envolven
inflamacdo sfou  gue estic relacionados ao  sistema
imunolégice. Essas deengas incluem, sem limitaglc, asma,
doenga pulmonar obstrutiva orénica, artrite reunatdide,
dosnga inflamatdria do intestine, glomerulonefrite, doencas
peursinflamatdrias comgo, por exsaple; esclerose mGltipla, e
distGrbios do sistema lmunoldgico.

A  ativacic de neutréfilos (PMN}  por nediadores
inflamatérios € parcialmente obtida por aumenta da
concentraciie de caleio citesdlico. Acredita-se gue ©
influxe capacitivo de calcio, em particulay, tenha um papel
importante na ativacic de PMN, Fol demonstrado que O trauma
sumenta o influxo capacitive de cilcio de FPMN (Hauser e
sols. (2000} . . Trauma Injury Infection and Critdegal Care
48 {4} 592-5981 & que  elevagSes prolongadas da
poncentracio de cileio citosdlice em funglo do  dndluxe
capacitivo de cdleio aumentado podem alterar o acoplamenta
eatimuln-resposta 35 guinictaxinas ¢ contribuem para &
disfuncio de PME apds lesfo. A modulagdc da concentragdo de
saleic citosdlico em PMN através de canals capacitiveos de
cdlcio pode, portante, ser Ubil na regulagdo da inflamagdo

mediada por PMH & preserva a fungdo cardiovascular apda
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legdc, vhogus ou =z8psgis (B

o cilyvio tem  um  papel  corucial na  abivagde de

aussr & cods, {2001} J. Leykoeyte

linfdciros. A ativagdo de linfdoitos, por exemplo, por
satimulacdo de antigeno, resulia v aumentos répldos na
concentracio de cdlcio intracelular livre ¢ na ativaglo de
fatorss da transcrigide, incluinde fator puclear de células
v ativadas (NFAT), XNP-xB, JNKL, MEF:X & CREBR. NFAT & um
regulador da transorigdo crucial dow genes de IL-2 {e de
outra oitovinal {vela, por exewplo, Lewis (2001} Annu,. Rev.
Immuned 18 4857-5211. A elevagfo sustentada do nivel de
cdlein intracelular & necessdria pava manter NFAT em um
eatado trangericionalmente ative, e & Jdspendente da entrada
capacitiva de caleio. & redug@o ou bhlogueio da entrads
capacitiva de ¢dleole em linfdcitos bloguels 3 ativagdo Qe
Tinfdeitos cdloio-dependents. Dessa forma, a modulagdo do
cdloeic intragelulay e, particularmente, da  entrada

s

capacitiva de célcio (por exemplo, rsduglo, gliminagide de

entrada capacitiva de ¢8loiol em linfdcites pode ssr um

métode  para o trataments  de  disttrbios imunes e

velacionades ao sistema  inuncldgico, incluinde, por

Py

axamplo, doengas/distirbioy imuncldglcos crSiicos,
doengas/distlrbics ilmmoldgicos agudos, deoengas/distirblos
autcimunes = de  immodsficiéneia, doengag/distlrbios gue
srvolven inflamacdo, rejeligSes de enxsrto de transplante de
Argio e doenga emderto versus haspedelys & respostas inunes
alteradas {por exemploe, hiperativas}. Por exemple, ©
trataments de uma doenca/distirbio autolimune pode envolvey
a veducHo, blogusic ou eliminaglc da entrada capacitiva de

csdlcie em linfdeitos.
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Bxemplos  ds  distlrbios  ilmunes incluem  psoriase,
ar§rita reumatdide, wvasculite, doenga inflamatdria do
intestine, dermatite, ostecartrite, aswa, doenga wmusculay
inflamavdria, rinigs alérgios, vaginite, cigtite
intersticial, sesclerodsrmia, ostecporese, eozsma, rejeiglo
de enxsrto de transplante alogénico ou xenogénico {(drgdo,
nmedula Sssea, cflulas-tronco e coutras odlulas e tecidos),
dosnca enxertoe versus hospedeiro, 1lGpus eritematoso, doenga
inflamatdria, diaketes tipo I, fibroas pulmonax,
dermatomiceite, sindrome dJde Sidgren, tireoidite (pox
exemplo, tirsoidite de Hashimoto e autolmunel, miastenia
grave, anemia hemolitica aubolmune, esclexose miileipla,
fibrose cistica, hepatite cxdnica recidivants, olrross
biliar primdria, conjuntivite alérgica e dermatite atdpica.

Cancer e outras doengas proliferativas

compostos de Férmula (1)~ (V¥V}, composigdes destes e
métodos agui  fornecidog podem  ser usados en relagdo ao
rratamente  de  malignidades, dncluindo, sem limitagdo,
malignidades de origem linforrsticular, clnner ds bexiga,
cincer de mama, clncer de célon, sincer endometrial, cAncer
da cabega e pescoge, cdncer de pulmic, welanoma, cAncer
ovarianco, odncer de prostata e clncer retal., A entrada
capacitiva de célcio pode ter um papel importante na
proliferacic celular em clulas cancerosas {Welss e cools.
{2001) Internaticnal Journal of Cancer 92 (6): 877-832},

2  inibicio de SOCE €& suficiente para evitar a
proliferacio de células tumorals. O derivado de pirazol
BTE-2, uwm  bloguesador AQirxsto de  Teseses inibs SQCE e
proliferacio em células de Jurkat (Bitt e ceols., J. Biod.

Chem., 27%, 12.427-12.437, 2004} e em células de céncer de




1

&

<

eflon. Pol sugeride gue SOUE sustentade necessita de
capt aclic de ¢a® mitocondrial {Nunsz e cols., J. Physiol.
591, 1, 5773, 20081 e gue a prevenglo da captagde de Ca®
wmitocondrial levae & inibig@o de SOCE (Floth e cols
BON.ALE,, 87, 10.807-10.812, 2000; Hoth e cols., J. Celld.
Bisl, 137, &33-848, 18%7; Glitsch e wolds., BMBO J., 21,
&.744-6.784, 2002}, A estimulagdc de oflulag de Jurkat
induz SOCE sustentado e ativaglo da fosfatase calcinsurina
ca¥-depundente que desfosforila  NFAT, promovendo a
expresgds ¢ proliferagdo de interleucina-2. Cowpostes de
Farmula {(I}-{¥)  inibem SGCE & podewm ser usados 0o

tratamentn de cincer ou de outras doengas ou condigles

L44]

proliferativas.

Doencas ¢ distdxbios hepdticos

Doencas  ou  distdrbics que podewm  ser tratados  ou
svitados com o uso dos compostos de  Féomula {3 -V,
composicden  degtes, s métodos  agui  fornecideos  incluen
doencas e distirbios hep&ticos ou do figado. Besas dosngas
e distirbios incluem, ssm limitagdc, lesdc hepdtica, pox
exenple, =m fungdc de transplante, hepatite @ cirrses.

A sntrada capacitiva de cdlcoie fol lmplicada sm doenca

hepdtica orfnica {Tao e gols. (18398} J. Biol., Chem.,

2
S

3

{34 : 23.761-33.769), bem comu lesfo de transplante apds
conservacic a frio-reoxigenacidc aguecida (Eliwadi e cols.
(2001} Am. J. Physiclogy, 281 {3 Parte 1): GS80%~ G815} .
Doengas & distirbios renals
Doengas  ou  disttrbios gue podem ser trabtados ou
gvitados com © nso dos métodos agul fornecidos  inclusw
doencas € distOrbies renais. & hiperplasia da célula

mesangial & freglentemente woa caracteristica Dundamental



dessas Joengasz e distirbios. FEssas doengas ¢ distirbios
podem ser causados por mecanismos lmunoldgicos ou outros
mecanismos de  lesio,  incluinde IgAN, glomerulonefrite
membrancproliferativa ou nefrite do ldpus. Desequilibwios
5 wno controle da replicagdo da oélula weganglal tanbém
parecen ter um papel na patogénese de dnsuficiéncia venal
progrsssiva,
O turnover de célulaz mesangiais no rim norsmal do
adulte & muito baixe, com uma baxa de renovagdo de menosg de
16 1%, Uma caracteristica prosminsnte das dosngas
glomerularss/renais &€ a hiperplasia wesangial causada pov
taxa de proliferacio elevada ou perda velular reduzida de
células mesangiais, Juands & proliferaglo de  células
mesangiais & induzida sem perda de células, por exempla, e
15 funglo de satimulazdo mitogénica, pode surgir
glomerulonefrite mesangioproliferativa, Dades indicavam gue
raguladores v} oresoinents da cdlula mesangial,
particularmente fatores de orescimento, podem atuar pox
regulacio de canals capacitivos de cilcio (Ma e cols.
20 {2001} J. Am. Soc. OFf Nephrolegy., 12:{3) 4753} .
Moduladorss do influxo capacitiveo de cdlcoic podem ajudar no
trataments  de dosugas  glomerulares por inibigdo da

proliferacdo de células meganglais.

Canaig capacitivos de cdlole
25 Eatudos olinicos demonstram gue o canal CRAC, um tipo

de zanal SOC, & absclutamente necessdrio para a ativagdo de
genes subjacentes & ryegposta de célula T ao antigeno
(Partiseti e cols., J. Biol. Chem., 262, 323.,327-32.325,
1924; Peske e cols., Curr. Biel. 15, 1.235-1.241, 2008},

30 SOCE pode contribuiy diretaments para a plevagdo dos nivels
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de' Ca® citesélico {{08™):). como sm linfdcitos T neg quals

o8  canais  CRAC  geran o sinais  de catt

-

sustentados
necessarios para conduzir a expressfio gd@nica subjacents &
ativacin da célula T por antigeno. A entrada sustentadsa de

cdloic & necessiria para ativaglio de linfdcitos ¢ pava a

ocorre primariamente através dos canals CRAC. Nivels
aunentados de cdloio levam & ativagdc de NFAT = & expressio
de cltovinas necessdrias & resposta imune.

¢ canal CRAC possul uma impressfc digital biofisica
digtinta, depsndéncia do estogue guantificdvel e fungdo
essencial em células T. Estudos demonstraram que o8 canais
CRAC mio formados a partir de duas proteinas componsnbes,
gue interagsm para fovmar canais CRAC. O canmal CRAC &
montade por dois componentes Funcionais, STIM-1 e Qrai-~1l.
STIM-1 {molécula de interacic estrowal 1) foi identificada
coma © sensor mamifers de Ca¥t do BR (Liou. J. e cols.
Curr. Biol. 185, 1.235-1.3241 {200%); Roos, J. & cols. Cell
Bicd . 188, 435-445 {2008} WO 2041078885, 118
2007/0031814) . Orai-l/CRACM 1 fol  didentificado como uwm
conponentes do canal CRAC mamiferc (Feske, 5. e cols. Nature
441, 17%<18% (3008}; Vig, M. & cols, Science 312, 1.R20~
1.223 (3006); Zhang, 8.L. e cols. Froc. ¥Natl. Acad. Sed.

UEA 103, V.O3BT-9.362 {(2006}1.

do ER, novendo-se em regposta 4 deplecic do estogue na

ponta do ER perte da membrana plasmatica. Orai-1 & uma

subunidade formadora de poro do canal CRAC na nenbrana

plasmética. Cada wpa duas proteinas da membrana STIM-1 &

Crai-1l demonstrou ser essencial para a ativagde de canads
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A expressic de STIM-1 & Orai-1 em células renais

embriondrias humsnas 293 {cflulas  HER233)  regonstibtul

o

canais URAC funoionais. A sxpressio de Orai-l iszcladaments

k-

reduz fortemente s entrada capacitiva de £8% em coélulas

HEE29Y & a liberagBe de corrxente de Ca® ativada pox ca®t
{Tepae) @m leucemia de oélulas bagofilicas de rato. No
entanto, expressa juntamente com a proteina sensivel ao
egstogue STIM-1, COrai-1 causa um aumento masigo de BOUE,
aumentands a taxa de entrada de Ca% em até 103 vezeg. Essa
entrada de ©a® & inteiramente estogue-dependents, mna
medida em gque a mesma co-expressin ndc causa entrada de
ca®™ estogue-independente  mensurdvel. A entrada €
completanante blogueads pela blogueadoy de canal
capacitive, 2-amincetoxidifenilborato. BAs proteinas  STIM
sio sensiveis ac estogque de Ca® & mediam o acoplamento da
membrana do rvetisule sndoplasmdtico-membrand plasmitica,
sem proprisdades intrinsecas des camal. Qrai-l contribui
para © oowponsnte do  canal  da membrana plasmdbics
regponasdvel pala entrada de Ca*. A gupressdc da fungdo do
canal CRAC por superexpresslio de Orai-1 veflete uma
estequiometria necessiria entre §TIM-1 e Orai-1 (Soboloff e
cals., J. Biol. Chem. Veol. 28I, N° 30, 20,861-20.885,
20067} .

Proteinas da molécula de interagio estromal (STIM)

Eni uma avaliaglo de RNAL em célulag de Drosophila 32
usando a entrada de Ca®' ativada por tapsigargina como um
marcador pava canals capacitivos, um gsne gerow uma sntrada
ds Ca’' substancialmente redusida, e aguele gens codificava

a proteine da molfcula de intervagdo estromal (8TIM) { R
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homdloges de STIM enm &lulas mamifesras, STIM-L & STIM-2,
awbas parecendo ser amplamente distribuidas (Williame =
cols., Bicchem. 1° de agosto de R001; 387 (Ft, 3}: 673-85).

S STIM-1 & o sensor de €&° do ER para a entrada uapacitiva
de Ca®'. STIM-1 & uma proteina ds menbrana do tipe I de 77
¥Da com miltiplos dominics previstos de intevagic protéica
ou ginalisagdo, ¢ estd lotalizada predoninantsmsnie no ER,
mas tanbém em certo grau na membrana plasmdtica.

E 0 & knockdown de ETIM~1 noY RNAL reduziu
substancisinentes Ieme em cflulas de Jurkat T & & santrads
capacitativa de €& em células epiteliais HEK293 e cflulas
de neurcblastoma SH-3YSY. ¥o entanto, o knookdown da STIM-2
intimamente relacionada ndo teve nenhum efeito. Razes

1% rpesultados indicam um papel essencial de BTIM {(Drosophilal
& STIM-1 (maniferos! no mecaniswmo de ativaglo de canales
papacitivos., B improvivel gque STIM-1 seja o proprie canal
capacitivo. Ela n@io possul segl®ncia canal-like, e =@
superexprassio da proteing aupentou apenss nodestamente a

33 entrada de Ca't. BTIM~1 sstd localizada tanto na menbivana
plasmitica guante em menbranas intracelulares comd o ER
(Manji = cols., Biochim. Biophye. Acta. 31 de agosto ds

3000, 1.481{1): 147-55, 2000). A segldncia de proteina

i

sugere gue #ly transpde a membrans  wma  vaz,  oonm 58
2% terminal NH; orientadc em diregio ao limen do ER ou ao
espago extraselular. O terminal NH, conbtdn um dominio EPF-
Rand, & funcicna como o sensor de Ca™ no BR. A proteina
tambén  contdm  domindios de  interagio proteina~-proteing,

anotavelments sSominics codled-ceiled no clboplasma ¢ uw

10 motive sstéril (8AM] no ER {ou no espago extracelular),
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ambos proximes do dewminie transmembrana previstoe, STIM-1
pode oligomerizar e, dessa forma, a proteina no ER ¢ ns
membrana plasmitica poderia interagir uninde os dois (Roos,
J. & cols. . Cell. Biol. 165, $35-445% {2008}}.

& fluorescéncia por reflexdo inteyna total (TIRF] & &
microscopia confocal revelam gue STIM-1 estd distribulda
por todo o BR quando os estogues de Ca® estlo chelos, mas
ge redistribui em pontos distintos préxime & wenbrana
plasmética com a deplegdo  do  estogue. Embora &
redistribuicis de STIM-1 nas regides juncionals do ER seja
lenta (Liou, J. = cols. Curr. Bisl. 185, 1.235%-1.241 (2008},
ghang, S.L. @ cols. Nature 437, 202-208 (2003}, gla precede
a abertura de canals CRAC por varios segundog {(Wu e colds.,
g, Cell. Biel. 174, B803-813 {2006}) = &, portanto,
suficientemente répida para ser uma etapa sssencial na
ativacio de canals CRAC.

Foi sugeride gue a deplegdo do estogue causa  a
insercdo de STIM-1 na membrana plasmatica, onde pode
controlar a entrada capacitiva de cdleio atxavés dos canals
CRAC {Bhang, 8.L. & cgols. Nature 437, 902805 {2008} ;
Spassova, M.A. & vcols. Proc. Nail Acad. Sci. D83 183,
4.040-4.048 (2008)1) .

=2

A evidéncia coritica para STIM-1 come © sensor de Cat"
para SOCE € gue S8 eSpers gue a nutagao dog residuos de
ligacldo de Ca™ previstos do wotive estrutural EF-hand
reduza sua afinidade por 8% e, dessa forma, wmimetize o
sstade com sstogue depletado, fazendo com gque STIM-1 s
radistyribua espontansamente noes ponlos € desencadeis ©

influxe constitutive de ©a° através de S0Cs, até& neswmo

2

guande oz sgtogues sstio cheios {Spassova, M.A&. & col

e
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Prog. Natl. Acad. Soi. USA 103, 4.040-4.04% {2008}; Liou,
J. e eols, Curr. Biol. 15, 1.235~1.241 (2005}).

Proteinas Orai

Orai-1 {tanbém conhsgide como CRACM 1) & uma proteina
da menmbrana plasmdtica amplamente expressa, de 33 kDa, com
4 deminios transnembrana & wa ausfnoia de homolegia de
seqifnoia significante com outros canais de foms (Vig, M. e
cols. Science 312, 1.320-1.223 {2006); shang, &.L. e ceols.
Proc. Natl. Acad, Zci. US4 1.03, 9.387-9.362 {206068)1}.

Ratudos de célulag T de pacientes humanos oom uma
sindrome de imunodeficifncia conbinada grave (SCIR}, ma
gqual o engajamento do receptor de c€lula T ou a deplegio do
estogue ndo ativeu a entrada de ca’t, demcmstravam gue esta
era causada por uma Unica mutagdo pontual em Crai-l {Fesks,
3. e cols., Nature 441, 179-185% {(2008)}.

gxigtem outros homdlogeos nmamifercs de  Orai, pov

exemplo, Orai-2 & Oral-3; no entanto sua Fungdo nido estd

claramente definida. Orai-2 e Orai-3 podem exibir atividade
do canal SOC guando superexpressas com STIM-1 em cé&lulas
HEK (Marcer, J.C. & celg. J. Biel. Chem. 381, 24, 578-24.880

{2008} Y.

pridéncias de que Orai~1 contribui para < pore do

canal CRAC foram obtidas por estudos de wutagénese de Oral-
1. A sslstividads Jdo canal CRAC por lons  Ca”
demonstrada por mutagdes em Glu 108 ou Glu 190, gue
enfraguacsen a habilidade de ligagde de Ca® a finm Jde
bloguear a permsagdo de cdtions monovalentes (similar aocs
mecanismos degoritos para canals de a® controladoes pov
voltageam) {Yeromin. &.V. e cols. Nature 443, R3§-229

{z008); vig, M. e cole. Curr. Biol. 16, 2.073-2.07% [2008);
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Prakriva, M. & cols. Naturs 443, 230-233 (2008)).

A neutralizaclo da carga sm wn par ds agpartatos na

aloa 1-IT {Asp 110 e Bsp 112} reduz o bloguelo por & & o

blogueis de corrente para fora poy Ca®  extracelular,

indicands gue esses  sitios negativamente carvegadoes
promovem ¢ actmulo de cations polivalentes préximos & boca
30 poYe.

As correntes observadas por meio ds supsrexpressic de
Orai-1 s8o muite parecidas com Towe, & © fato de gue Orai-1
pods Formay multimeres {(Yeromin, A.V. e cols. Nature 443,

226229 (2006); Vig, M. g cels, Curyr. Bieod. 16, 2,073-2.07%

d

{2o08); Prakyiva, M. » cols. Nabture 443, 230-233 {2008}

2

' .

torna provével que o canal CRAC mative seja un multimero de
Orai~1 iscladamente ou sm conbinaglo com as subunidades

intimamente relacionadag Orai-2 efou Crai-3.

A rarscterizacdc de canails 8S0C fol obtida, em grande

parte, por um tipo de canal S0C, o vanal CRAL, & atividads
do canal CRAC & desencadeads pela perda de €a® pelo limen
do ER, gue =25td acoplada & aberbura de ganais CRAC na
menbrana plasmdtica por meio das agfes de STIM I & Orai-l.
A deplegio de Ca®* ¢ percebida por STIM-1, fazendo cowm gue
sle ¢ acumuls na Juncdo do BR adjacents A& membrana
plasndtica. En um estude de imagem de (8"’ & base de TIRF
para mapear as localizacdes de canails CRAC abertos, Loram
sbservadas elevacdes de [Ca™]; para co-localizar com pontos
ds OTIM-1, wostrande direramente que oz canais CRARC se
ahrem somente em provimidade extrema a esses sitios {(Laik,
@ oels,, . Cell. Biel. 174, 815-825 {2006}).

B células que co-sxpressam tanto STIM-1 ¢uanto Orai-
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1, a deplegis do estogue faz com gque a prdpria Oral 1 se
mova de uma distribuigio dispersada para ge acunular na
membrana plasmidtica diretaments oposta & STIM-1, permitindo
que STIM-1 ative o canal {Link, e cols., J. Cell. Biod.
174, S15-8238 (2006); Xu, P. e ceols. Bicchem. Biophys. Res.
Conpruz. 350, 989-976 (20061 . Dessa forma, o8 canals CRAC
sfo formados poy agrupamsntos apoestos de STIM-1 no BR e
grai-1 na membrana plasmitica. A lacung da jungdo entre ©
BR & a nenmbrana plasmitica de onde Crai-1l/8TIM-1 se agrupam
{cersa de 10-2% nn} pode ser suflcisntements peguens para
permitir interagSes proteina-proteina snbtre STIM-1 e Orai-
1. Isse & apoiade pels fato de qus ETIM-1 e Orai-l
supersxpresgsas podem ser co-imumoprecipitadas {Yeromin,
AV, e colg. Nature $43, 226-22% {(2006); Vig, M. = colds.
Curr. Biol. 16, 2.073-2.07% {2006},

pegga forma, STIM-1 & CGral-1 interagen divsbamente ou
coms  membres  de  un  complexe multiproteinas.  Isso  foi
corroborado obgervando-se gue a8 expressds  da pougdo

sitosdlica de STIM~1 por si 86 erva suficisnte para ativar

¥
&

o5 canais CRAC em um estude {Huang, ©. N. e cols. Nature
cell Biol. 8, 10031010 (2006}), = os sfelitos da daleglo do
BRaM/coiled-coil & de cutros dominios do terminal C sugerem
papéis no agrupamentos de STIM-1 & ativacio do canal 80C
{(Baba, Y. & cols. Prog. Natl, &cad., Foi, USA 103, 18704~
16709 {2006)). No lade luminal de STIM-1, a regilo EF-8AM
isolada forma ddmeros e multimeros de ovdem superior com &
remocdo de Ca® in vitro, indicando gue a oligomerizagdo de
STIM-1 pode sey uma ebapa precoce na ativagao capacitiva de
caleic {Stathopulos, e cols., J. Biel, Chem. 281, 35.855-

3% .8862 {2008)1}.
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B algumas modalidades, os conpostos de Formula {I)-

(¥} agul descritos modulam o odlole  intracelular, por

sxemples, inibig¢lc ou reduglc de SOCE e/ou Ieee. Bm oubtras
wodalidades, & nodulagio por compostos de Pdrmula (I}« {V)

resulta de  diversos sfeitos  vomn, por  axenplao, Sem

limitan@o, ligagdo & uma proteina, interagdo com  uma

g

proteing, ou madulacdo de interages, atividades, niveis ou
spaalguer propriedads £igivy, ssbrutural fa3%1 outrsa
proprisdade de uma proteina envelvida na wodulagac do

pdloin dntragelular {poy exemplo, waa protelina BTIM e ou
umd proteing Qrail.

Por exswplo, métodes para avaliagdo da ligagdoc ou
interacio de um agente de teste com uma proteina envolvida
na  modulaclo  do  cfloio intracelular  inclusm  RMN,
espectroscopia de nagsa, gspectroscopla por fluorssceincia,
ensaics ds proximidade de  cintilagdo, engaios  de
resgondncia de plasménio de superficis, & cutros. Exemplos
de métodos para avaliacie da wmodulagdo de  interagies,

vividades, nfveis ou qualguer propriedsde fisices,
sstrutural ou outra groprisdade de uma proteing envelvida
na modulaclo deo cdleodlo intracelulay incluem, sen limitagdo,
snsaios FRET para avaliar os efeitos schye intevagBes de
proteinas, BMN, cristalografia por walos-A e dicroismo
siveular para avaliar os efeitos sobre interagles de
proteinas e scbre propriedades fisdcas e estruturals de uma
proteina, o ensalos de atividade adequados & avaliag8o de
uma atividade em particular de uma proteina.

Composhos

Os  compostos agui  descritos  wmodwlam o calado

intracelular & podem ser usados ne tratanento de doengas ou
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condigBes nas quais a wodulagdos do cdleis inbtracelulay
possua um efelto benéfico. BEm uma modalidade, os compostos
aqﬁi descritos inibem a entrada capacitiva de cidleio. Bw
uma modalidade, o5 comwpostos de Férmula (1) -{V) intervompem
a montagem de unidades de BSOCE. Bm cutra modalidade, o
COMmpas tos de Formuls (I}~ (V) alieran ]I ﬁ_nt@r,&g;@gg
funcionais de proteinas gue formam complexcos de canal de
caleio capacitive. BEw uwa wodalidade, os compostos Qe
pormula (I} - (¥} alteram ag interagdes funcionals de STIM-1
com Orai-1. BEm outras wodalidades, os compostos de Formula
(1Y -{¥) 280 blogusadores do poro do canal SQC. Em outras
modalidades, oz compostos de  Formula {1}~ {¥} saQ
blogusadores do pore do canal CRAC.

B oum aspecto, o compostos agui desorites inibem a
corrente eletrofisioldgica {Ig! divetamente associada aos
canais SOC ativados. B outro aspecto, ©s compostos aqul
descritos inihem & coorrente sletrofisicldgica  {Iemaci
diretamente associada aog canals CRAC ativados.

As doencas ou disttrbics gue podem se beneficiar da
modulacis do cdlcio intracelular ineluenm, sem limitagldo,
uma doenca relacionada ac sistema imunoldgico {por exenpla,
uma doenca aubolmunel, uma dosnga oW distlOrbilo que envalve
inflamaglc (por swewplo, asma, 4doenga pulmonar obstrutiva
grdnica, artrits  reunabtdide, doenca inflawmatdria do
intesting, glowerulonefrite, dosngas neurcinflamatdrias,
ssclerose wmilbipla, e distdrbics do sistems imuncldgico},
cAncer ou cutra dosnca proliferativa, doenga repmal e dosnga
hepdtica. BEm um aspecto, 08 compostos agui desoritos poden
say uszados como inuncssuprassores para evitar rejeigbes de

enxerto transplante, rejeicio de transplante alogénico ou
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, xenoginico  (Srgdc, wmeduls Sssea, cflulas-tronoes, outras
i sélulas e recidon), dosnga enxerto  versus hospedeirvo.

Rejeiglas de emxerte de transplante poden resultar de
transplantes de tecidos oy Srgdcs. Dosnga enxerto versus

5  hospedeirs pode resuliar de transplante de wmedula Osgea ou
de cé&lula-tronca.

08 compostos agui desoritos modulam uma atividade de,
modulam uma intsracic de, ou se ligam a, ou interagem com
pelo menos uma porgdo de uma protelina no complexn do canal

10 de edlenio capacitive. Em uma modalidade, o8 compostos agui
descritos modulam uma atividades de, wmodulam uma interagdo
de, ou se ligan a, ou interagem com pelo menos uma porcin
de uma proteinx no complexo do canal de cdloie abivado poy
Tiberacic de cdloio. Em un aspecto, o8 compostos acpud

15 descritos reduzem o nivel de complexos funcionais de canal

de céloio capacitivo. BEm um aspecto, o8 Jonposios agud

descritas reduzem o nivel de complexcs ativades de canal de
giledio capagitivo, Bm um aspecho, o8 conplexos de canal da
caleio capacitive sic complexos de canal de caleio ativade

pela liberac8o de cdlaio.

fd
()

i

oz composteos agul descritos para tratamento de uma

dosnga ou distdrbio, guando administrados a um individuo

gque possul uma doenga o U distirbio, reduzem, melhoram ou
eliminan eficagmente um sintoma cu wanifestacic da doenga

2% ou disttrbio. Os compostos agul dessritos também podem sev
adminigtrades a um individuo predisposto s una doenga ou
Aistdrbio gque ainda nido npanifssta uwm sintoma da doenga ou
digtGrbie, evitandae ou retardando o© degenvolvinente dos
gintcomas. O agente pods (ay egsses afeitos isoladanents ou

30 em conbinagdo com oubroa agentes, ou pode funciomayr paya




aufentar um efeito terapdutico de outvo agente.
Us compostos agul descrites, wals farmaceubicamsnbe
aceitdvels, prod-farmacos farmaceuticamente aceibtdvels ou

golvates farmassubicamente aceitfvels destes, nodulam o

% g eslsis  intvacelular, & podem ger ugados para traiay
pacisntes noz dquals 8 modulagdo do sdélcie intracelular

fornece besnelicio.
U aspecto congiste em um composte de Formula {I1:

8y
:&N} 4 ﬁ"
\Q_&S—: Fx

Faérmula (1)

et
r

; S

A & fenil ou benzofurane, em gue fenil e bensofurano

1%  sio, cada we, opcionalmente substituldos com palo wenog um

§ ®; ou A & fenil substituido com dois grupos R em dtowmos de
E carbone adjacentes, em gus os dols grupos R e o8 Atowmos ds
E carbono ac gual sstlo anexados Lormam um Cg-Us sivloalquil

ou Cy~y heterocicloalguil;

20 p & gelecicmads ds ¥, Ol, Br, I, -CN, -N0;, ~UF;, -OH,
~ORy . ~OCFy,  ~CsUH, ~OsRy, -G alguilenvalguing, G-
alguil, - oicloalguil, C:~Cs heteroalguil, Cy -
haloalguil, tetvazoeldl, -G heterccicloaiguil, fenil, -
NHS (=0} Ry, S{=0) N{Ry} s, ~C{=mQ¥YCFy, ~CH{ QY NHE (=0} 2Ry, -

25 N{Rg)a, -N{RJO(=0)Ry, -CO:Ry, -C{=0}Ry, -OC{=0JRy, -8Ry, -

J & uma ligacdn, NHS(=0}:, Sl=0JIRD, -C=01, -~
< { =03 NHE | =3}z ¢ ~8 { =0} +HRC {ﬁﬁ} . BNi{Rs}. - {R;} CL{=0Y, = COs,
=01, ~QC{=01}, ~C{=0} N{R~$\3 s =8, ~8 {=0) € =~8 {=0)a, Ci-¥s

30 alguilene, -0  alguenileno, OO alguinilens, -0
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heteroalquileno, Ty~ T clicloalquileno ou Cas s

heterocicloalguileng, ew cque Q-G alquileno, Cante
aléu@ni&en@; ;-0 alguinileno, -G heterocalguilene, OO
civloalguileno & O-Cs s@o opelopalmente substituidos com
gelo mencs um R;

Ry & CO:R, ou wn biolsgdstero de dcidoe carboxilico, em
que R; € hidrogénio, €-U alquil, -0 cicloalguil, ©-Ce
haleoalguil, fenil ou benzil;

Z & Q, S, NH, N-CN ou CHNO:

X & W-L-fenil, W-L-B, B, W-L-D ou D, sm gque fenil, B,

e D sio, cada um, opoionalmente substituidos com pelo menos

W & NRz, O ou uma ligagams;

L & metilenc, etilsne substitulde com pelo menos um R,
O~ alguileno, G-C alguenilenc, G- alguinilens, C-C
heteroslquileno, T cicloalguileno o Oy~
teterosicloalaquilens, em gue mebilens, C-Ce alguilena, O-
¢ algusnileno, C~C alguinilene, O-C hetercalquilens, G-
Ce oicloalguilens & £:-Us SAC opoeionalmente substituldos com
pelo menos uwm R

B & selecionads de furance, tiofeno, pirrol, piridina,
gxazol, tiazol, imidazol, tiadiazod, isorasol, isotdiazol,
pirazel, pirvidazina, pirimidina, pirvazina, oxadiagol,
tiadiazol, triasal, indel, benzoxazol, benzatiazoel,

bensimidazol, benzoxadiazoel, bensotiadiazcl, bsnzotriaszol,

pirazolopiriding, imidazopividina, pirrclopirvidina,
pivrelopirimidina, indoligina, puring, furcpividina,

rienopiriding, furopirrol, furofurano, tlenofurans, 1,4-
diidropirrolopirrel, tienopirrel, tienotiofenc, quinelina,

isoguinelinag, furopirazol, tiencpirazoel & 1,8~
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dildropirrolopirazol;

D & O-0h cigloalouil ou Co-Cs heterocicloalguil;

rada Ry & selecionado indepsndentewente de Oi~-T
alguil, ©-Cs haloalquil, -0 cicloalquil, fenil e benzil;

cada Ry & gelscicmade independentements de hidrogénio,
O-0s alguil, C-Ce haloalquil, =T cilcloalquil, fanil e
benzil: ou  um  gal, sclvato, N-&xido ou prd-farmace
farmaceuticamente aceltdvel deste.

Uma modalidade consiste sm um composto de Férmula (1),
em gue X & B. BEm outra wodalidade, B & selecionado de
ricfens, furano e pirrel. Em outra wmodalidade, tiofeno,
furane e pirral sdo opoionalments subsbtituldes com pelo
mencs uw R, Ainda ew outva modalidade, B & tiofeno & &
substituido com pelo menos um R selecionado de ¥, &1, Br,
T, -cn, alquine, Ci-Ce alguilalguing, -8Oy, -CF;, ~OH, ~OR:,
~QCF,, -G alguil, -y viclealquil, C-Te flueralguil, G-
D hetevoalouil, .- haloalguil,  tetrazoldl, Cx-Ca
hererceicloalquil e fenil. Ainda em cutra nmodalidade, R &

solecionado de ¥, €1, Br e I. En oubtra modalidads, R & G-

%

oy alguil. Em wma wodalidade adicienal, UG alguil
metil, etil, a-propil, isopropil, n-butil, iscbutil e terc-

2

butil. Ainda em outra wodalidade, R & ORy. Em uma

medalidades adicional, By &  -C¢  alguil. B oubra

nodalidade, O~ alguil & metil, etil, n-propil, iscpropil,

s

r-Butil, iscbutil & terc-butil. Bam uma modalidade, Ra
metil. Bm uma modalidade, B & tiofeno substitulido com
faril. Bm uma modalidade, R & ticfeno. Em outra modalidade,
B & -S{=01:B: & By & ;~C¢ algulil. Em oubtra moedalidade, C-Cg

alguil ¢  wmetil, etil, n-propll, isoprepil, w-buril,

jachbutil e teve-butil. Em ocutra wodalidade B 2 ticofenn, Ry
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SOm menos um substituinte

i

- fandl  substibuido palo

selecionade de ¥, €1, ®r, I, ~O¥, alguing, O-Ug

alguilalguine, -NQy, -UF;, ~0R;, ~0CF;, - alguil, -G

cicloalaquil, Ci~C¢ Fluoralguil, G -U¢ hsteroalgull,

haloalguil, tetrazolil, Cp-U heterovicloalguil, fenil., Em

sutra modalidade, - alguil & wmetdil, etil, n-progil,
il

isopropil, n-butil, dscbutil s tero-butil,

Uma nodalidadie adicional congisbte sm uww conpoesto

galeoionado dwa:




{55

20

30

i
g
e,
143
15
£,

2§

o um sal, solvabto ou pré-farmaco farmaceubicaments
aoeitdvel deste.

Adnda em outra modalidade, B & furans & @ substituldo
gom pelo menos uw R selecionade de F, ¢l, Br, I, -CH,
alguinoe, C-C¢ alguilalauing, -HO;, -~UF:, ~OH, -OR;, ~OCF,
C-C¢  alguil, O-C¢ cicloalguil, -G fluoralguil, GG
heteroalguil, 20 haloalguil, tetrazolil, LORER s
heterociclioalguil e fenil. Ainda sm outra modalidade, R &
selecionads de F, CL, Br e I. Bm outra modalidade, B &
furane subgstituide com palo menos um O-Cy alguil. Br ouma
modalidade adicional, O-Ce algudil & meril, efil, n-propil,
isopropil, wn-butil, isobutil e terc-butil. Alinda ewm outra
modalidade, R & ORy. BEm uma nodalidade adiclonal, Ry & Ou-G
alguil. Buw cutra modalidade, O~ alguil & wetil, etil, n-
propil, dscpropil, n-butil, iscbutil e teve-butil. Em uma
modalidade, Ry & wetil. Bm uma modalidade, & & furanc
subgtirtulde oow  fenil. EBEm  ums modalidede, o fenil &

substituide com pels wmenos un halogénio. Uma modalidade
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adicional consiste sm ww conponto gslecicnado de:

ou um sal, solvate ou pri-farmace farpaceuticamente

aceitavel deste,

Uma nmodalidade consiste em um composto de Formula {1},

ten,

& que hatercaril & un hateroaril wmonpociclicn,
cpoiconalments substituide com pele mencs un R. EBEm outra
modalidade, hetercaril & um hetersaril wmonccfclico de 5
membroy ou hetercaril monociclice de 5 nembros, em gue
hetercaril inclui © ou 1 atome de ¢, 0 ou 1 &rvomo de &, -3
stomos de N & pelo menos 2 &tomos de carbono, opeionalmente
substituido com peleo menos um R, Em oubra modalidads,
hetercaril & um hetercaril de 5 ou § menbros selscicnado
entye furancil, tienil, plrrelil, oxazolil, tiszolil,
imidazolil, pirazolil, isoxaszolil, isoctiasolil, 1,34~
riadiazolil, piridinil, pirvidazinil, pirimidinil, pirazinil
2 triazinil, opcionalwmente substituido com pelo menos um R.

Uma modalidade cousiste em un conposto de Férmula (1), =m
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gque o hetercaril monociclico & um hetercaril monociclico de

5 membros gue possul pelo menos 1 dtome de ¥ no anel. En
@uﬁra. modalidade, o hetercaril monociclice de 5 membyos
possul 1 ou 2 Avomes de N no anel. Bmo ouma wodalidads
sdicional, o hstercaril monociclice de 5 membros possul 1
Stcwme de 8. Bw uma wmodalidade adicional, o heteroaril
monociclics ds 5 menbroz possul 1 &tomn de O, Adnda em uma
modalidade adicional, o hetersaril monociclice de § membros
& substituide com pelo mencs un R. Adnds em uma wodalidade
adicional, © R & um halogénio. Em outra medalidade, R & um
Ci~0 ciloloalguil. Em ooutra wodalidade, R & ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil ou ciglohexil. Em outrs wodalidade,
R & a hetercaril. BEm uma wmodalidade adicional, R & um fenil
opeionalmente substituido com wm halogénic, Adnda em oubra
modalidade, R & um ~C alguil como, por exemplo, metil,
etil, n-propil, isopropil, n-butil, iscbutil e tere-butil.

B uma modalidade adicional, & um composto selsclionado de:
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ou um  gal, solvato, N-éxido ou  pro-farmace
farmaceuticamente aveitdvel dests.

Em outra modalidade, hetercaril &€ um hetevoaril de §
mewbros, em gue hetsrsaril inclui 0 ou 1 dtomo de O, 0 ou 1
Atomo de 8§, 1~3 &tomos de N e pele mencs 2 Atomos de
carbono, copoionalmente substituide com peloe menes um R
ainda em  uma modalidade adiciopsl, Thetsroaril & um
hetercaril de ¢ membrog gue contém 1-3 dtomog de N no anel,
opcionalmente substituide com pelo menos um R, Adnda em uma
modalidsde adicional, o  hetercaril de  § membros &
cubstituido com 1 &tome de N. Bn outva modalidade, com 2
Stomos de N. Ainda em uma modalidade adicional, 3 Stonos de

N. BEm ourra modalidade, hetercaril & wum hetercardl Jde &

mEmbhros selecionado sntre gividinil, pirvidazinil,
plrimidinil, pirasinil e triazinil, spoionalmante

substituide com pele menos um K. Bn uma nmodalidade, o
heteroaril de € mewbros € substituido com dois R. Em uma
modalidade adicional, o hetercaril de 6 membros &
substituide com R sslecionade de halogénic, C-C alguil,

-0y halealguil, Ffenil, hidedxd ou OR;. Em uma modalidade,
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halogdnis & P, Em outra modalidade, halogénic & 1. ainda
SRR mnadalidade adicional, halogénic € I, Adnda oulra
modalidads consiste em um conposts de Pdamula (I}, em gqua B
& um heteroaril de § nembrog substituideo com pele menocs um
OR;, &m gue Ry & metil ow fenil.

Uma modalidade adicilonal consiste emoum oOWPOSte gue

poasul a sstrutursa:
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. Toouw oum o sal, solvato, N-Szide ou  pro-farmacs

farmacsuticamsnte aceitdvel deste,
Tanbém sfc agul apresentadas formas de N-Oxido ds

s compogtos de Formula (I)- (V] como, por exsmplo, B € um N-

i

| Axide de piridina. Uma wmodalidade consiste sm um composta

i de Farmulas (I}-{V), em gus, guando © grupe hetevoaril

| contém um Atome de nitrogénio, a forma de N-Oxido tanbém

estd presente. Ainda em ocutra wodalidade, o Atomo de

nitrogénic & parte do anel heteroaril. Bwm oubra modalidade,

18 o dtomo de nitrogdnic & um grupy anino gue estd substivuide

no anel heteroaril. Bm oubra modalidade, o N-Oxide & um

aming N-dxide, Adnda uma modalidade adiclional conzsiste na

forma de N-&xide de um anel hetercaril contendo pslo wenos

am &tomo de nitrogénio. Qubtra modalidade consiste na forma

15  de N-&xido de um anel hetercaril contends dols atomos de
nitrogénio,

Tanbém sio agui descritas formas de metabolite de ¥-

Sdxide de wm composto de Férmula (I). Bu uma modalidade, a

forma de metabdlite de N-dxido de um composte de Formula

{1} possul & estyutura:

¥
>

‘25 sm gue X & seleciomado de O, § ou NRy;
R; & hidrogdnic ou Op-Cs alguil;
B & selecionads ds F, €1, By, I, ~CN, -NQ, ~OF;, -OH,
~OR;, ~QCF;, ~C=CH, ~CO=CRy; -t alguilencalguine, OO
alguil, Oy T Ginloalguil, o +Ce heterpalguil, GGy |

30 haloalguil, tetrazolil, Cp-C heterocicloalaguil, fenil, -



A i i e

p%s3

14

1%

30

NHS (=0} 8, S{=0}N{Ry};, =0 {=0) CFy, ~CH{ =0 BHE (=0] 1By, =

Q{=0) NHC{=0 Ry, N{Relz, ~N{RIC(=0IR;, ~CORy, ~C{=U0IRy, -~
@mmmﬁh OO IR Y5, - 8Ry. ~8{=0)Ry e -S{=0}:R:; By & Ry
a8o come degeritos previamsnte: @

7 & um nfverce inteiro de ¢-5.

Uma nmodalidade consiste noe metabdlito descrito acima
em que X & 9. Em ocutvra modalidade, R & selecionade de F,
¢l, Br e I e €-C¢ alguil. Em cutra medalidade, - algudl
& metil, wtil, n-propil, iscpropil, wn-butdl, iscbutil =
teve-butil, Ainda em outra modalidade, T alguil &
mebil. BEm uma nodalidade adicional, n & 1. Ainda am uma
nodalidade adicional, n € 2. Bw outra modalidade, mw & 3. As
formas de metabdlito de N-6xide de um composte de Formula

{I} possuem, sm uns modalidade, a sstyutura

BEm uma modalidade, as formas de wmetabdlito de N-Oxido
de um composto de Férmula {1} sfo prepavadas por métodos
agqui descritos. Bm  outra modalidade, as  formas  de
metabdlito de N-oxido de wm cowposto de Férmula (I ndo se
limitam a benzotiazol, bsnzimidazoel ou bensoxazol, mas
ranbdm compostos de Férmula (I}, em gue X € um heteroaril
gque possui um  dtome de nitrogdnic como, por exemplo,
pirrel, pirazel, oxazel, oxadiazol, tiazol, tiadiszol,
imidazol, triagol, tiadiasnl, igsoxazel, isobtiazal,
bensoxadiazol, benzotriazol, indol, piridina, pirimidina,
piridazing, plrazina, guinoiing, igoguinolina &

guincoxalinas.
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outra modalidade congizte =m um composto de Fdrmula

(T}, eam gque  heterparil € um  bhetsrsaril bicigclico,

opcionalmente substituide com pelo menos um R. Em outva

modalidade, hetercaril & um heteroaril biciclico de @
menbras,  um  hetsroaril biciclice de ¢ wembros ow  um
hetercaril biciclice de 10 wmembros, em que hetevoaril
inclui o, 1 ou 2 Stomog de 0, 0, 1 ou 2 Atowmos de &, 0-3
atomos de N e pelo menos 2 dtomes de carbonge, opoionalmente
substituide com pelo menos wum R, Bw outra wodalidade,

hetercaril € um hatercaril ds B venbros selecionads anbtre

furcefurana, furopirrel, rienofurans, tisnotiofenc,
tienopirrol, diidropirrolopirrel, furoimidazol,

tisnoimidazol, diidropirroleimidazol, pirrolocxadiazel,

diidropirrolotriazol, pirrolotiadiazol, fuoronadiazel,
riencoxadiazol, pirrolooxadiazal, furotriazol,

tienctriazol, furcstiadiazol e tienctiadiazol, opeionalmente
substituideo com pald menons un K.
Em una modalidade, o hetervaril biciclico de 8 membros

pogsul a sstrutura

Ry
pyy que U e Uy s8o indspendentemente O, § ou HRy. BEm

=

uma modalidads, U & O. Em oubra modalidade, U & &. Em uma
modalidade adicional, ¥ & NR;. Em ocutra meodalidade, tante U
gquante U, s¥o 8. Adnda em ocutra modalidade, Ry & hidrogdnio

ou Cy~Ce alguil. Ainda sm oubra modalidade, R & selecionado

de ¥, C1, Br, I, -ON, alguine, C;~T alguilalguino, -NQ:,

OF,, ~OH, ~0Ry, -OCF;, 0;-Ce alguil, - cicloalguil, O-Cg

Fluoralguil, Cy=Cs heteroalguil, 3+ Cs haloalguil,
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tetraselil, -0 hetercocicloalguil e fenil. Ainda em oubtra

wmodalidade, R & selscionade de F, €1, By ¢ I. Em outra

*

modalidade, R & - alguil. BEn una modalidade adicional,
Cy~C alguil & wmetil, etil, n-propil, isopropil, n-butil,
isobutil e tesro~butil. Ainda em outra wnodalidade, R £
substituido com peleo mencs wm grupo Ci-Ce alguil., Bm ums
modalidade adivional, G -C: algquil & wetil, etil, n-propil,
isopropil, n-butil, iscbubil » texu-butil.

tna modalidade consiste an wnm composto de Férmula (1),
en que B & un grupo hetsroaril biclelios de 8§ membros, ©

camposto selegionada de:

sutrs modalidade consiste em um comnposto de Porwmula
(I}, ewm gue ¢ heteroaril biciclico de & membros possul a

agtrutura

em gque U e Y szdo, cada um independentemente, O, & ou
NR,. Uma modalidade cvonsiste em um composte de Férmula (I},
em gue U s ¥ afio, awbos, &. Bm ocutra modalidade, U & ¥ a8,
ambios, O, Ban una wodalidade adicional, U & Y sio,. ambos,

NR:y. Ainda em outra modalidade, U & U & ¥ & 8. Ainda en




cufra modalidade, U & 0 & ¥ & N. Ainda sm upa modalidads
&d;cigmalg U & 85 & Y & NR,., En uma wmodalidade Ry €
hidrogénic. Em una modalidade adiclonal, J & uma ligagde =
& & fenil opcionalmente substituide com pelo mencs um
substituinte selscionade de €1, F, Br e I. Em outra
modalidade, o (pelo mencs um) substituinte & Cl. Ainda em
uma modalidade adicional, o {(pelo mencs um} substituinte &
CN, OH ou NO:. Unma modalidade consiste em um Composto que

possul 3 egtrutura:

ou um gsal, golvato, N~Gxddo O pré-fArmaco
Farmaceuticamente ageitdvel deste.

Em outra modalidade, hetercaril & wm heteroaril de @
wenbroy, em gue hetercaril inclui 8, 1 ou 2 &tonmos de O, &,
1 ou 2 atomos de §, 1-3 Atomos de W e pele menos 3 ALomos
de carbono, opcionalmente substituido com peloe menos um R.
Adnda  em uma modalidade adicional, Theteroaril & um
hetercaril de & membros contendo 1-3 Atomos de N no anel,
spoiconalmente substitulde com pelo menos wt R. Bm outra
modalidads, heterparil & um  hetergaril de 5 membros
selecionade sntre benzoxazol, benzotiazol, benzoimidazol,
bensoxadiazel, henzotiadiazoel, bhensotriazed, indel,

imidazopiridina, triazolopirvidina, piragolopiriding,
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pitrolopirimifding, indolisina, purina, oxazolopividina,
ti§z®19piri&inag imidazopiridina, imidazopividina,
opeionalmente substituido com pelo menos um R.

Bm uma modalidade, o hetercaril bhiciclico de ¥ mambros

possul a estrutura

AN

U e

em gque U & CH ou N. BEm outra modalidade, o heteroaril
biciclico de 9 membrog gue possul & egtrutura wmostrada
acima & substituide com pelo menos um R sslecionado de
halogénio s&fou -0 alguil. Em outra modalidade, R & F,
¢1, Br ou I. En uma modalidade adicional, R & matil, atil,
n-propil, isopropil, n-butil, isobutil ou terc-butil. &indsa
outra modalidade adicional consiste em um composto de

Farmula {I} gque possul a estrutura:

Ainda em outra nodalidade, o hetercaril biciclice de 3

mewbrogs possul & estrutura

e
LN L
U” N

em gue U & O, § ou NR;. Em uvna modalidade, U & O Bm

>

o




umia modalidade adivional, U & 5. ainda en uma wmodalidade

adicional, U & NR; e Ry & hidvogénio.

Em outra modalidades, A & fenil & J & uma ligag&o, Em
uma medalidade adicional, © fenil & substituide com palo
5 menns un substitulnte selscionads de ¥, €1, Br ou I. Uma

modalidade consiste em un composto de Foérmula (I}, em gus B

& um hetersaril biciclice de $ nembros sslscionade de:

Fake
& QTR " *
Ainda outra modalidade c¢onsiste em un  composto  de
Farmula (I}, em gue B & umw hetevosyxil biciclice de B8
membros que possul a sstrutura selegionada de:
(5

e ¥TUN

em gue U & CH ou N, ¥V & O, & ou HR,. Bm una
modalidade, U & CH. Ainda ew outra wmodalidade, U £ W, Bm
6 uma modalidade adicional, V & O, ainda ewm uma modal idads

adicional, V & 8. Em uma modalidade, V & HR;, sm gue Ry &

%
£

%
%
54

hidrvogénic ou alguil. Bn outra wodalidads, o
heterocaril bicislice de 9 membros mnostradoe acima @
substituide com pelo menos um R seleciopade de ¥, i, By,

25 I, -CN, alguino, Cp-Ce alquilalquine, -NOg, ~CFy, -OH, -ORs,
Co~Cp  alguil, -G cicloalguil, -0 fluoralguil, 8-
heteroalguil, Cy haloaloguil, tetrazolil, Ca =
heteroosicloalaguil, Fenil, ~NHE (=0} 2Ra, S{=D) N {Rs ) u, -
C{=QIORy,  ~C{=DINHS{=0)}:Ry, ~-S{=0)MHC{=0¥8¢, N{Rss, -~

30 N{R)C(=0}Ry, -CORy, ~C(=0}Rs;, - OC{=0IRy, -C(=OIN{Rs)s,
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ARI,  ~8{=0IR: & ~3{=0}.8:. Em outra wmodalidade, R £
: se&sl’&f:'i onade de P, Br, C1, I, OH, NO;, CN, OR;, OUF; & CF.
Uma sodalidade adicional consigte em um composto de Formula
{1y, em gque B & um hetercaril bieiclice de & membros
g gelecionadn de:
§' R;&}{x’w\
b N
LG

putra modalidade consiste en um composto Jde Formula
(I}, em gue B & um hetsroaril biciclico de 2 maubrog gue

15 possul a eshrubtuxa

s

Heo M

& R By,
|

Ainda oubtra modalidade adicional consistse Bm 0 um
20 composts de Férmula (I}, sew gue B & um heterosyil biciclico

da @ membros gue possul s estruturs

b
(8]

opoicnalmente substituido com pelo nenes wn R, Una
modalidade consiste sm um composte de Formula (I, em gue &
& fenil opcionalmente substituide ocom pele menos um
subsbituinte gsslecionade indepsndentemente de F, 1, Br, L.
-ON, alouinge, O-Ce alquilalguine, -MNQy, ~CFy, ~OH, ~ORs, -

30 OCF;, O-Cs alguil, C-C vicloalguil, -0 fluoralguil, € -
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T hetervalguil, Ty~ haleoalgull, toatrazsolil, o~k
h&germaia&malmﬁ&, fenil, ~NHS {=GY 3Ry, S{=0} N{ReI o, -

C{=Q) OF,y, ~C{=0) NHE {=0) Ry, ~8{=0} NHC{=0IRy, N{Rsls,

W11 C{=0I Ry, ~CORy, ~C{=0IR;, ~OC0{=0IRy, ~CT{=0IN{Rgls, -~
5 8RRy, -5 {=0IR; & ~8{«D}Ry. Ainda em outra madalidade, R &

st

selegionads de ¥, ¢ By, I, ~CR, alguinoe,  O-C
alquilalguing, -HO;, ~CF, ~CH, ~O0B, -0CF;, Cp-Us algudl,

O~ cicloalguil, G -Ce Fluovalquil, O;-Cs hetercalguil, O

;«c

£ haloalguil, tebrazelil, -0y heterceicloslguil & fendl.
10 Alnda em oubtra modalidade, B & selecionsde de ¥, C1, Br e
I. Bm outra mwdalidade, R & O-C alguil. Brm uma sodalidade
adicional, 0,-Cs alquil & metil, etil, n-propil, isopropil,

3§

n-butil, isobutil e terc-butil. Ainda em cutra wodalidade,
A & fenil substituido com pelo wencs um grups C-C alguil.
1% Bm ouma modalidade adicional, €U alguil & metild, eotil, n-

propil, isopropil, n-butil, isobutil e terg-butil.

t

Bm  wae  nedalidads, o composto  de Féomula (1)

gaelecionads de:s

Alnda em uma modalidade adicicnal, hetergaril € um

heteroaril de 10 membros contendo 1-3 Stowos de N no anel,
opcionalmente substituldoe com pelo menos um R, BEm outra

30 modalidade, hetercaril € unm hetercaril de 10 wmembros
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selecionade entre quinolina, cinolina, benzotriazina,

qu%ﬂ@xﬁlin&, isoguinolina, naftividina, guinazoling,

fralazina, opcionalmente substitulde com pelo menos unm R.
Tanbém  28c agul rvevelados cowmpostos nog  guals o

hetevocaril & um hetercaril de 10 membroz contendo 3

)

hetersdtomnos no anel. Em uma medalidade, © heterodtome
selecionado de nitrogénio & enxofre. Em oubtra modalidade, o©
composts  agui descrite €  gelecionade  de &cide 2~
(benzolel [1, 2, 5] tiadiazol-5-carboxamido) -4~ {4~
clorofenilltiofeno~3-carboxilico, &cido 4~ {4-clorcefenil)~-2-
{1~-metil-1H-benzo{d] [1,2,.3] triazel-5-carboxanido} ticfeno-3-
carboxilico & dcido Zei{benzolcel [1,2,81tiadiagol-4-
carboramidol ~4- {¢-clorefenill tiofeno~3-carboxilico.

Ainda outra wodalidade adicional congiste em  um
composto de Férmula (I}, em gue B & um heteroaril biviclico
de 10 membrog gue possul a estrutura

e

em que U & CH ou N, em gque o hetercaril €
opcionalmente substituido com pelo menos um K.

uma modalidade consiste sw uw composto de Fdérmula (T
em qué Ry & hidrogdnice ou - alguil. Outya modalidade

consiste em um composto de Formula (), em gque J & uma

ligacio & A & fenil opeionalmente substituide com pelo

menos um substituinte selecionade independentsmente de F,
¢l, Br, I, ~CW, alguino, O-C alguilalgquing, -NQ;, ~OF, -
OH, ~ORy, <~0O0F;, C-Cs alquil, -G clelealguil, G~T
£lunralqguil, Ty ~Ce hetercalguil, Oy~ e haloalguil,

retrazolil, .- hetercciclealguil, fenil, -~ HNHS{=0}:R;,



£$1:

SIEQ N {Ryds, ~C{=Q)CFRy, ~C{=CQINHS{=0}:R;, ~8{=0} NHC{=0}Ry,
MR 2. ~H{RIT{=0}Ry, “O0Ry =T {=0) Ry, O { =0 Ry, -
C{=OIN{R Gz, ~8Ry,  ~B{=0}Ry e -85{=0}sR:. Ainda outra
modalidade consisty sm un composto de Formula {IIX} em que
B & selesdionade ds F, L, Br, I, ~CN, alguino, UT-C
alguilalquine, -NO:, -CFi, -0H, -ORy, ~OUF;, -C alguil,
C-Ce vicloalguil, €O fluoralguil, - hetersalguil, G-
e haloalguil, tetrazolil, -G heterccicloalguil = fenil.
Ainda en outra modalidade, R & gelecionade de P, U1, Br e
T. Em outra wmodalidads, R & ;-0 alquil. Em uma modalidade
adiciomal, Ci~Ce alguil & wetil, etil, n-propil, lsopropil,
n-butil, isobutil & terc-butil. ainda sw outra modalidade,
A & substituide com pelo menos um grupas Uy alguil. Em
uma modalidades adicional, - alcguil & metil, ebil, n-
propil, isopropil, n-butil, Iscbutil e rerc-butil. Una
modalidade adicional consiste em um composto de Férmula {I}

selecionade de:

outra modalidade consigte sm um composto de Fdrmula

(I}, em qus B & um heteroaril biciclico de 10 newbros gue
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rossul 8 sshrubtura ,p;i

em que o heterparil & upoionalmente substibuido cow

pele wenog um grupe R selacionmads dw ¥, COL, By, I, ~ON,
& alguino, Cp-U alguilalguine, ~ND, ~CFy, -0H, -0OR;, ~QCF;,
Cy-Ce  alguil, -G cicloalquil, -C fluoralguil, ©O-C
heteroalogadl, [ haloaleuil, retrazelil, L= Cg
heterociclealguil, fenil, ~NHS {=0) 2Ry S{=0} N {Ry} 2. -

C{=0lCF:,  ~O{=0}RHE (=0) Ry, -8 {=0) N

|54
i

9

o
o

o

P
-2
¥

10 N{ROCI=0)Ry, -CD:Ry, ~C{=0}Ry, ~O0{=0}Rs, ~CT{=0i1N{Rs},, -SSR,
“Bl=0IRy & ~S{=0}H:, Em outra medalidads, & € um fenil
gpoionalmente  subgtituido com pelo mepos um substituints
selecicnado independentsmente de F, 1, Br, I, ~CN,
algquine, O-Ce alguilalguine, -BOp, -OF, ~OH, -ORyy, ~ 0T, ,

15 -G a.’.i;qui?;, Oy-Cx ciclpalguil, -0 fluoralguil, G-
hetercoalquil, S~y haloalquil, tatrazolil, T o
haterociclioalguil, fenil, ~NEE (=01 ,R;, S {=0Y N {R} ., -
Cl=Q}CFy,  ~0{=Q)NHS (=D} Ra,  ~B{=0}NHC{=01Ry, N{Rgls, -~

NIROC{=0IRy, -COuRy, ~C{=0}Ry, ~DU{=0}Ry, ~C{=DIW{Ry}a, -

By
3.

88:, ~8{=0)B; & -8{=0};R. Ainda sem outra modallidade, B &
gelscionada de F, L, Br, I, O, alguine, Ot
alguilalaguine, -8, -CF, ~OH, ~0R;, ~0QF;, GG alguil,
Ca-Ce cioloalguil, Cu-Ce fluoralguil, C-C hetercaloell, G-
O haloalguil, tetrazolil, T heterocicloalouil & fenil.
25 adnda em oubya modalidade, B € seleciconado de ¥, €L, Br
. ainda em outra nodalidade, R & substituide con pelo
menos wn grupo O~ alguil. Em uma wodalidade adicional,
09-Ce mlguil & wmebil, etil, n-propil, isopropil, n-butdl,
ischutil & texro-butil.

30 Vinculadorss
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Também 880 aqui revelados compostos de Formula (I}, em
gqueg X & W-L-fenil, W-L-B, ou W-L-D. Em uma modalidade, W &
NR:. Em outra modalidasie, W & 0. &dnda em cutra modalidade,
W & uma ligaglo. BEm uwma modalidade adicional, L & metileno
substituide com psle wenos uw B ou stilene substitulds cowm
pele menos un R. En wiie nodalidade adicional, W & -G

alguileno, -0 algusnileno, D=L alguinilena, Cy~ T

hetercalguilens, Oy~ cislcalguilenc U Cy~C¢
heterociclealguilena, am gue  O-C alquileno, Cp=Tg

alguenilenc, -0 alguinileno, C-C he tercalguilens, Ci-C
cicloalquileno & Cy~Cg heterooicloalguilens S&0
substituidos gom pelo nmenns wh B, Em ouma wodalidads

P

adicional, L &

K3

e Ry Sdo, cada um, selecionadas

em qua By
independentemente de hidrogénic, ¥, <1, Br, I, -ON,
alguine, -0 alguilalguine, ~NQg, -~OH, - UFy, ~OCPFy; -0OR:,
£i-Cs  alquil, Cy-Ce¢ cicloalquil, C-Us hetevoalguil, O-Ce
haloalguil, retrazolil, Cu~C: heterociclealguil, fenil, -
NHE {=0) Ry,  ~S{=D1N{Rely, ~C{s0O)CF;, -C{=0)NHE{=0}:Ry, ~
S (=0} NHC{=DIRy, ~N{(Rejz. -N{RJC{=0}Ry, ~CO:Ry, -C{=0)Ry, -~
GC{=0}Ry, -CON{Rslp, -SRi, -8{=0IR; & -S(=0):Ry; em gue Ry,
Ry, Ry € Ry ndio podewm, todos, sey hidrogénio; ou By & Ry
ou Ry & Rygg U Ry & By ou Ry ® Ry o Ry € By o Ry & Ry
juntos com os dtomos ac qual estdo anexados, formam um
grupo Ci-Cy clcloalguil ouw uh grups C:-C heterccicloalquil.
Em outra modalidade, Ry & hidrogénio e Ry & selecionado de
F, Cl, Br ou I.

Ainda outra wodalidade Ry & Ry sdo, ambog, hidrogénio.

fm uma wmodalidade adicional, Ry & hidroglnic & Ry € O~
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alguil., Ainda em ura wmodalidade adiciomal -0 alguil &
. metil, stil, ne-propil, isopropil, n-butil, isobutil e texe-
Butil. BEm una sodalidade O~ alguil & metil. Bm outya

modalidade, Ry e By s8o, ambos, hidrogénic. Em ainds

i

surra nodalidade, Ry & hidrogdnic & By € sslecionade ds
¥, Cl, Br ou I. Bm uma nodalidade adicional, Ry &
nidrogénio @ R & -G alguil., Adnda sm uma modalidade
adicional, (-Cs alguil & wmetil, etil, n-propil, isopropil,
| n-butil, fsobubil e terc-butil, Em uma modalidade, -Gy
[ 10 alguil & wmebil, Bm outra wodalidade, ¥ & Ry s8o, cada um,
sslecionados indepsndentemente de F, Cl, Br ou I. Adinda
: sutra modalidade, Ry & Ry 88, gvada um, selecionados
| independentements de ¥, 1, Br ou I. Bm ums modalidads
adicional, 8y = Ry s8¢0, cada un independsntenente, Cy~ T
15 alguil., dinda em uma wodalidade adicional, -Gy alguil &
metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, igobutil e teroe
bubil. Em uma modalidade O~C¢ alguil € mebil,
Bm  outra modalidade, L & -0y civlealguilenc
selecionade de oiclopropil, <¢iclobutil, cilclopentil e
2¢  ciclohexil opeionalmente subgtituideo com peld mencs um R
B uma medalidade, L & ciclopropil.

Uma modalidade consiste am um composto ds Formula {1,

. JUe PoEsul & sstrutura:
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5 Outra wmodalidade consiste ew wn conposto de Formula
&

10 R o8& Ry sd@o, vcada  um, selecionados
independentemantes de hidrogénic, ¥, €L, Bx, I, ~IN,

alguing, ©-Cp alguilalguino, -NO, ~OPy ., ~O0F,, =0Ry, -Gy
alguil, Ty~ cioloalagull, Ty =g heteroalguil, O~y
haloalguil, tetrasolil, ©-C¢ heterociclealquil, fenil, ~

NHS {=01sRy, =8 {=U0) N {Relg, ~T{=0}CFy, O {=0) NHS { =G} 3R, -

o
%

NHC{=O} Ry, ~B{R),, -~N{RIC{=0IR;, ~CORy, -T{=0}R,
OC{=Ci Ry, -COM{Rylz, ~5Ry, ~8{=0IR: & ~8{=C}:;Ry; =m que Ry e
Ry nic podem ger, ambos, hidrogénio; ou Ry & Ry Jjuntos
com o atomos ao qual estdo ansxados, formam wm grupo Ty~

20 gicloalguenil on um grupoe GG heterociclealguenil, desds
que Ry 2 Ry estejam na configuragdo cis. En uwma modalidade,

B; & hidrogénic & Ry & selecionado de F, C1, Br ou I. Ainda

cutra modalidade, Ry & selecionade de F, Cl, Broou I & Ry &
* hidrogénic. BEm uma modalidade adicional, Ry & hidrogénio &
28 Ry € O~Cs alguil. Adnda em uma modalidade adicional, C-G

alguil & wetil, etdil, n-propil, iscopropil, n-butil,
jsobutil & terc-butil. Bm uma wmodalidade, O-C¢ alguil &

o

metil. Em osutra wmodalidade, Ry & GG algull = Ry
e

P

hidrogénic., Ainda ewm cutra modalidade, O alguil &

2 23 2

10 metil, etil, n-propil, isopropil, a-butil, isobutil & tere-




TTIISH
3 x
|
S
|

butil., Bm uma modalidade adiciomal, -Cs algquil & metil.

Ainda em uma wodalidade adicionsal, By & Ry

L&

s8o0, cada um,
selecisnadeos independentements de F, Q1, Br ou I. Bm uma

modalidade, Regg & By sdo, cada um, salacionados

o1
r.#

ndependentemsnte de ¥, C¢l, Br ou I. Em oubra wnodalidade,

el

¢ & Ryy 830, cada uwm independentemente, O-C alguil. Alnda
em cubra modalidade, C-Ce alguil & metil, etil, n-propil,
isopropil, n-bubil, dsobutil 8  terce-buiil.  Em uma

3 o A

modalidade adicional, C-Cc alguil & metil.

fook

10 B outras modalidades, os compostos de FoHrmula (I},

B3
%54

Apenas come exemplo, uma wmodalidade

non guais L &

10 consiste em um  coowposto Jde  Formula  {I}  que possul A
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astrutura:
&
Tambén s8oc agul revelados compostos de Foérmula (1), em
gque L & um C-Cg hetersalquilenn. Em outva modalidade, o G-
¢ hetersalguilenc & CH O, CHE, (CHulD, (CHuILB, {00,
10 {OH.):8. Adnda outra modalidade consiste em um compostoe de
parmala (I}, em gue L £ uw ;-0 hetercalguileno, o©
composto sslecionado de:
1is
20
Algumss modalidades consisten s compostos de FoHrmula
{1}, em gque L &
+ By
fi i

& V & uma ligagdo, -0 alguil, -C¢ alguenil., GG
alopinil, Gy~ hetercalguil; ewm gque Cy~Ce  alguil, G~
alguenil, C-Ce aslguinil, C~Cp hetercalguil & substitulds

30 com pelo meanos um Ry e W e ¥ ndo podem ser, anbog, uma
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Lot

W]
2]
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3

ligagdo. R @ Ris a8, cada wi, gselsacionados

independentemente de hidrogénieo, ¥, £, Br, I, ~QON,
alguing, O-C alguilalguine, -NO;, ~GH, -OF;, -00F:, ~OR;,
C-C  alouil, -0 cicloalquil, -G heteroalgudld, -G
haloalguil, tetrazolil, Cz-C¢ heterocicloalguil, fenil, -
RHS (=D} 1Ry, -5{=0}N{R2, ~T{=0)}CF;, ~T{=Q)NHE{=0};R;,
B{=0) WHC{=DIRy, -W{Ry;, -N{RGC{=0IRy, ~CORy, ~T{=QRy, -~
CC{=OMRy, ~CON{Bila, ~SRy, -8{=0IR; & -${=0):Ry; om que Ry €
Ry; nlie podem sey, ambos, hidrogdnic; ou Ry & By, Jjuntos
com o8 Atomes o qual estde anexados, [eormam um grupn C-Cy
cicloalquenil ou um grupo C:-C: heterociclealguenil, desde
que Ry & Ry estejanm na configuragde cis.

Também sic agui revelados compostos de Formula (I},

nog guais L & selecicnado de

for

em gue ® & um hetercaril opcilonalmente substituidoe cam pele

menos wm B, & Ry, Ru, Big, R 8 ¥V s80 como dagcritos

X

previamente. Em algumas modalidades, L &

S

Em outyas modalidades. By e Ry sfo selecicmado de ¥, 1,
Ry, I, -ON, alguine, -~ alguilalguino, -NO, ~GH, -CF3, =~

OCF:, ~ORy ou Cy-Cy algudl.

Apenas come exemplo, o8 cowpostos de Formula (I}, ew

que X & W-L-B, sm gue W & uma ligaglo, L & selecionado de
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. Ry
}f{”v’}*‘*

R

| Bewu

Dutra modalisade consistes sn un composte selecionado

B N Oy

Tanbém sfo agui revelados cowpostos de Formula (I}, ewm
gue X & W-L-D. Em outra wmodalidade, X & D. Ainda am una
modalidads adicicnal, D € -0 viclealguil., BEm  uma
modalidade, T & sgelecionade de ﬂ.ic:l@g}r@pil, ciglobutid,

gdclopentil e3td ciclohexil. Ken QUL T& modalidadse,

ciclopropil, ciclebutil, ciclopsntil ou ciclohexil &



&
)
ik
153
3%

o substituide com pelo menos um R selecionade de F, €1, Br,
I, ~ON, alguino, ©«C¢ alguilalguine, -NG, ~UF;, -UH, -0Rs,
| CLOOR, 0y-Ce alguil, -0 cicloalquil, C-Cg fluoralguil, Cy-
% Te hetercalguil, =T haloalgull, retrazelil, Ty~ L
% 5  heterocicloalouil e fenil. Br outva wmodalidade, D€
% selecionado de:
§ % »4;;f?§
| s . R N .
| opeicnalmnente substituido com pelo menos wm R. Em oubxs

10 modalidads, B & sslsgionade de Oy, ¥, {1, Br, I; OH, OCH:,
CN e ND:. Ainda en outra modalidade, W & -NRy, &m gque Ry &

hideogdnic, L & metilene e D & sslecionadae de:

o,

15 Ainda sn una modalidade adigional, W & ¢, L & metileno

e D & 040 cleloalguil.

Sutyra modalidade consiste em wn composte deg Foérmula

§ (I}, em que D & -0 heterccicloalguil, Ainda em cutra
madalidade, n & selsoionade de tetrahidrofurans,

20 tetrahidrotiosfena, pirroliding, retrahidropirang,
petrahidrotiopirana & piperidina. Kinda n outra

nodalidade, D & seleci onado de:

\ b ol g
QOO0 Q0D C Ll
¥ ¥ N p ES E
25 Em outra modalidade, W & uma ligaglo, L & wmetilenc = D
& gelecionado de:
. « S
PR o WF'\'""‘"A- gk/\L g"i ;’r\}* R
Y = P 3
OO 0 QO T CO) =)
T
opcicnalmente substituideo con pelo menos um R
30 Uma modalidade consiste ewm un composte de Fdérmula (I},
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gutra modalidade consiste sw um composto de Poroila
(I} em que 2 & S. Em outra modalidade, 2 & 8 & ¥ & fenil
substituide com pelc menos um R seleciomade de ¥, €1, Br e
T, outra modalidade congiste en wn COMPOSto em gus 3 &€ 8 e
2 & um fenil substituido com pele mencs un B selecionadc ds
F, &1, Br = I. Outra modalidade congiste em um conposto de
rormula (I} em que Ry € um tlodcido.

Um aspecto congiste &m um composte de Formula (II):

Pormula {II)

am gues

A & fenil subatituids com pele wmenos tréa
substituintss ou benzofurans opcionalmsntes substitulde com
gele wmenos um B; ou A & fenil substituido con doig grupos R
em Stomos de carbono adjacentes, em gque os dois grupes R e
os Stomos de carbono as gual sstdo ansxados formam um Ty~
cicloalguil ou Ci-Cs heterociclealquil;

2 & selecionade ds ¥, €1, By, I, -CN, -NO;, ~OF:, -QOH,




|

~ORy, ~OCF;, ~C=CH, -0=C0R,, G-C algquilencalquine, -G
algail, Ty~ s cisloalguil, Ci~Ce hetercgalguil, T -Gy

haloalquil, tetwvazolil, ©-C heterccicleoalguil, fenil, -

WHS (=0} By, S{=0}:N{Rg)a, ~C(=0)CF;, -C{=D}NHS(=0):;Ry, -

3

ot
<

#a
a3

20

30

B {=0} NHC {=0IRy, MN{Rg¢}z, ~N{RJIC{=Q¥Ry, ~CMRy, -~Cl{=DIRz, -~
OC{=0YRy, ~C{=sOIN{R:2, -8Ry, -S{=0}Ry & -8{=0},Rys

J & uma ligagBo, NHS{=D}., B{=0}N{Rg, ~Ol=0}, -
C{=ONHE (=D}, -8 {=0) NHO{=0} , N{RJ, -~NRIOEG, -CG, -
C{=0}, ~0C{=0), ~C{=0IR{BJ, -8, ~8{=0} e -8(=0lz; T~
alguilens, Ce-U¢  alguenilens, -Gy alguinilenc, -G
hetercalguilenc ou  G-Ce  cicloalguileno, em gue -G
alguilene, -0 alguenilens, -0 alguinileno, O-Ce
herercaluguilenc & O-Cy ciclealguilenc s8o opcoionalmente
substituideos com pelo menos um Ry

Ry & CO:Ry ou um bipigdstere de Scide carboxilico, em
que Ry & hidrogénic, -0 alguil, O-C cicloalquil, ©-C
haleoalguil, fenil ou benzil;

% & G, B, BH, N-CN ou CHNO:;

W& WRy, O ou uma ligagdo;

Ly & uma ligaglo, C-C¢ alguileno, Cu-T¢ algusnileno,

Caw Oy alguinilenc, Oy~ heteroalguilenc, 05~

giclealguilane ow -C; hetervocicloalguileno, em que $-Cg
alquilens, -0 alguenilenc, C-C¢  alguinilenc, -Gy
heteroalguileno, Ty~ T ciclioalguilena, G T
heterocicloalquilene ¢ opeionalmente substitulde com pelo
manos um R

¥ & O ou 8;

n & um ndmero intsiro de 0-5;

cada By €& selscionade independentemente de O

aloguil, -G haloalgquil, -Cs ciclealguil, fenil e benzil;
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cada Ry, & sslscionado independentemsnte de hidrogénio,
Cy-T alogudl, -0 haloalguil, - ciclioalguil, fenil e
penzil; ou  un  sal, solvate, N-oSxido ou pro-faomaco
farmacsuticamants aceltdvel deste.

Dutra wmedalidade consists em um composto de Formula
(IT} em gue Ry & CO:R; & Ry & hidrogénic. Uma wmodalidads
adicional congiste em um composto ds Formula {(IX), =m0 que J
& uma ligagdc. ARinda cutra modalidads adicional consiste em
um composto de Formula (IT}, em gue Ry & hidrogéniec. Ainda
cutra modalidade consists em um compogto de Pdrmula (T3,
em que 3 & 0. Uma nmodalidade consiste em um composto de
Formula (IX), em que A & fenil. Outra wmodalidade consiste
em um composto de Pérmula {IT), em gue fenil & substitulde
com trds R. Airnda outra modalidade adicional consgiste sn um
composte de Férmula (IX), em que cada R € selecionado
independsntenente de F, <1, Br, I, G-O alguil, OH e CR;.
tma nodalidade adicional congiste em ur composto de Fdrmula
(1T}, sm que Ry £ metil. Adnds outra modalidade congiste an
um composto de Fdrmula {II), em que Tp-C alguil & matil,
ez modalidade consiste am um composte de Fdrmula (1T}, em
qua W e Iy sdo, cada unm independentenante, uma ligag8o.
sm ogue ¥ & 0. Uma modalidade congiste am um Composto de
sormula (II), em gue n & 0. Ums modalidade adicional
congigte ew  um  compostoe Jde Fdrmula {(II}, ewm gue R &
selecionade de ¥, 1, By, I, ON, OH, OR; & NDp. Bindas outra
modalidade adicional consiste em um compestoe de Flrmula
(X1}, em que n & 1.

Outro aspectc consiste em um  composto de  Formula

{111}
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Férmula {IIX}

SHn gue

A & fenil ou denzofurano, em Jue fenil e benzofurano
sio, cada um, opcionalmente substituldog com pelo menos um
®; ou & & fenil substituide com dols grupos R ewm Atowos de
carbone adjscentes, s=u gue os dols grupos R e o8 dtowos de
carbono ao gual estio anexados formam um C-C clcloalguil
ou U-C: hetercoicloslguil;

R & selecionade de¢ ¥, €1, Brx, I, -CN, -NO;, ~CPy, -OH,
~ORy, ~OCFy, ~0a0H, -~C=CR;, -G alguilencalguing, G-
sloudl, Cy=Cy cleloalyguil, Oy-Cs heteroalouil, Ty
haloalguil, tetzasolll, Ci-U heterogicloalgquil, fenil, -~
NHE (=0} Ry,  S{=0}8{Bglz, -~C{=0}CF;, -C{=0)NHS{=0}Ry, -
S{=0)NHC (=0 Ry, N(Ryz, ~N{ROIC{=0IR;, -CD:Rs, -~C{s0IRzy =

OC{=0) Ry, ~C{=0}N{R}z, - SRy, ~S{=0)R; & -8({=0}Rs;

#
3

J & uma ligaclo, WNHS{s0}:, S{=0}8(Rg, -C(=0),

=
&
%
H
%5

1
3
2

|3

Cl=QINHS (=0}, -8 {=Q)NHC{=0}, N{R},

N
Ci=0), ~0C{=0}, ~C{=O}N{Rs, =&, ~5{=0) & -8(=0}z. GG

algquileno, - alguenileno, Cp=Cy alguinilenos, -0
heteroalguilenc, Cy~Ce cisloalquilenc ou O T

H
%
&

heterooicloalguileno, em  que Q- aloaquilens, Cam

L3

alguenilene, Ty-T alguinilsno, -G heateroalquilene, G-
cicloalguileno & ST heterocicleoalguilenc BRI
cpoionalmente substituidos com pelo mends um R;

By & CO:Ry, ou um bioisdsterc de dcido carboxilice, em
que Ry & hidrogénioc, -Cy alguil, O-Cy clelealguil, -G

naloelguil, fenil ou benzil;



1

10
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51

20

Zo& 0, 8, BH, N-UN ou CHEO.;

X & heteroaril cu W-L-hetergaril, am gue hetervoaril @
opcionalmente substituido con pelo mencs um R & heteroaril
nEn & beangofurano ou benzotiofenn;

W & MRy, O ou uma ligagdo;

& - alguilens, -0 algquenilenc, G-

gt

alguinilens, - heteroalguilens, OO oicloalguilenc ou
Cy-Ce  heterociclealguilens, em gue -0 algwilens, O-
alguenilenc, -G alguinilence, O -0 heteroalguileno, O~
cigloalgquilene & -¢; 8o opoicnalments substituldes com
relo menos um B;

cada Ry & gelscionade independentesmente de (O~
alguil, Cy-Cp haloalguil, -y cicloalguil, fenil e benzil;

cada By & selecionado independentemente de hddrogénic,
Ci~Cy aloguil, -0 haloalgquil, G-C ciclealguil, fenil e
menzil; ou um  sal, solvato, H-dxide ou  prd-f&rmaco
farmacsuticaments aceitavel deste.

Tanbém & agui revelado uwm composto de Formula {IV):

Férmula {(IV)
oguen
A & fenil ¢u benzofurans, aw gque fenil o benzofurane
s3a, cada um, opcilonalmente substituidos com pelo wmencs um
R: ou A & fenil substituido com dois grupos R em Atowmos de
sarbono adiacentes, awm gue o dols grupoes R & of Atomos de
carbono ao gqual est8o anexados formam um - odcloalguil

ou O~Ty heterociclioalauil;
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B & gelacionads de F, €1, Br, I, ~CN, -NG, -CFy, ~0OH,
«ORsz, ~OCF;, ~C=CH, ~Ca0R;, Op+C alguilencalguine, &G-Cg

alouil, Oy piclcalaguil, O~y heteroalgual, Cy~Ca

i

taloalguil, tetrazcldl, - heverociclealguil, fenil,

NHS (=0),Rs,  S(=0}N{Rs, ~C{=D}OFs, ~C{=0)NHE(=0}.Ry,

<,

i

S{=0) NHCI=GIR,, N{Rg)p, -N{BJC{=DIR;, ~00:R;, -~T{=0}F,,
QC{=01Ry, ~T{=0IN{Rylz; ~ 8RBy, -S{>QIB: & ~8{=0)Ry;

g & uma  ligaglo, NHE{(=0Ql:, S{=01:8{Rs}, -~C{=0), -
C{=0QINHS (=0}, -S{=0);NHC(=0}, N{R;}, -N{RJC{=0}, -TO -~
Cl=0}, =-0C{0}, ~C{=DIN{R, -8, -8{=0} e -&{sD}; O~
alguilenao, Ty-Ce  alquenilens, G~ alguinilens, Cy~Ce
hetevoalguileno, Cy~Cs cicioalguileno ou Ty =T
heterooiclioalquileno, em que GG alguilens, Ca~Te
alguenilenn, G- alguinilenc, C-Cs hetevcoalguileno, C-Ug
sisloalguilene & C-Cs sdo opoionalwente subatituidos com
pelo menos um Ry

By € COyR; ou um bioigSstero de fcids carboxilico, em
que Ry & hidrogénic, -Ce alguil, -0 clcoloalquil, €i-Cy
halealguil, fenil ou benzil;

& 0, 8, NN, N-CN¥ ou CHNO:;

¥ & aril, benzobienil, benzofuranoil, ou ~CHQHy-
fenil; em gue aril, benzotienil, benszofurancil ou fenil de

“CHUHy-fenil & substituide com pelo wmencs 3 substituintes

gselacionados independentewente de ¥, <Cl, Br, I. -~ oN,

o

al quirits o Oy j": {:Q al C}'_”i}.il lalqu g, ~NOg, ~OH, =08, -~ OQCFy, DRy,

Ty alguil, -Cs clcleoalguil, - hetevoalguil, G~

haloalquil, tetraselil, C-C hetercciclealguil, fenil, -
NHS { =0} 4R, ~Q {0 MR 4, L= 0P . ~C L) NES {20) 2Ry, -
BRI C{=0}Ry, ~CO:Ry, ~C{=D}Rz, -~

-G {=0}Ry & -8 {=0)Ry;
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cada Ry, & smelecionade indspendentenents de OOy
slguil, €-T haloalguil, ©+C ciglealguil, fenil 8 benzil;
cada Ry & selecignado independentemente de hidrogénie,

O alaquil, C-Ce haleoalguil, -Gy cicloalguil, fenil e

benzil; ou um sal, solvato, N-&xide ou  pré-farmaco

farmaceuticamente aceitdvel deste,

Bm  algumas wodalidades, X € fenil; em gus X 8
substituide com pelo mencs 3 substituinbes selecionados
independentemente de P, <1, By, I, -OW, alguine, O~
alguilalquine, -NO:, -~0OH, -CFy, -~OCQF;, -0OR;, Ci~C alopadd,
=~ Ts heteroalguil & Ty~ haloalguil. B QUL YAas
modalidades, X & fenil; em gue fenil &€ substituldo com pelo
menos 3 substituintes selecionades independentemente de ¥,
¢l, Br, I, ~CN, alguino, G-y algquilalquino, ~OH, -CF;, -~
OCFy, -~OMe, wepil, etil, dsggpropil e t-butil. Em uma
modalidade, X & substitufdo com 3, 4 ou 5 substituintes
selecionados de F, €1, By, I, -CN, -NO;, ~OH, -CF;, -~OCFs, -
ORy, OO algudl, -G hetercalquil, -G haloalguil s
fenil. Em algumas wodalidades, X €& ssleclonade de 2,3,4-

trifluorfenil; 3,4,5-trifluorfenil; 2.4,8%-triflucvfenil;

2,3 .3 -triclorofenildy 3,4, 5-triclovofenil; 2.4,5-

rricicrofenil; 2,3, 4-tribromofenil: 3,4, 5~tribromofenil;

2,4, 5-tribromofenil; 2,3, 4~vriiodofenil; X,4,8~
tyiicdofenily 2,4, 5-triicdofenil; 2, %, 4~btrimetilfenil;
3,4,5-trimetilfenil; 2,4, 5-trimetilfenil; 3,4,58~

rrimetoxifenily 2,4, %-trimetoxifenil; s 2.4, 5-trifldor-3-
metoxifenil.

Em algumag modalidades, J € uma ligag8o e A & um
fenil, opcicnmalmente substituide com pelo menos  um

substituinte selecionado de ¥, i, Br, I, -CN, alquino, O~
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¢, alauilalquine, -NO,, -CFy, -DH, ~ORy, ~0CF;, Ci~C¢ alguil,
¢ ~Ce fluoralguil, O-Cs heteroalguil e O~ haloalguil. Bwm
outras modalidades, 2 & um fenil, opcionalmente substituide
com pele mencs um substituinte seleciomado de F, O, Br, I,
SON,  <OF;, ~0H, ~OMs, -~0CF;, metil e etil. Adnda sm oubtras
modalidades, & & selecionado de fenil; 2-fluorfenil; 3-
fluorfenil: 4-Fluorfenil; 2-clorefenil; 3I-cloxofenil; 4-
clorofenil; 2,4 -divlorafenil; 2. 3~diclorefenil; 3,4~
diclorofenil; 3,5-diclorofenil; 2-bromofenil; 3-bromofenil;
d-bromofenil: 2-iodefenil; 3d-iodofenil; 4-iodofenil; 2~
merilfenil; Z-metilfenil; 4-metilfenil; 2,4-dimetilfendl;
2,3-dimatilfenil; 3,4-dimetilfendil; 3, 5-dimetilfenil; 2~
triflucrmetilfsnil; -trifluvovmetilfenil; B g~
criflucrmetilfenil. Ainda em algumas outras modalidades, Ry
& selecionade de fenil; 4-flueorfenil; 2-clorofenil; 3~
clovofenil; g-clorofenid; 3, 4-~-diclovofenil; 3,4~
Aiclorefenil;: 3, 5-diclorofenil; 2Z-bromofenil; 4-browofenil;
s~metilfenil; 3,4-dimetilfenil; e g~triflucrmetilfenil.
Tambénm 8o aguli descritos compostos gue possuem A

egtrutura de Férmula (Vi

Ry
da e "
g“ e ﬁ*.
g 8 ¥ X
2
Férmula (V)
M gues
A & fenil ou benzofurang, am gue fenil & benzofuranc
sdo, cada wm, cpoionalmente substituidos com pelo menos um
R; ou A & fenil substituide com dods grupos R em atomos
carbono adjacentes, em gue os dols grupos B & os dtomos de

carbono as gual estlo anexados formam um Cy-Cy cicloalguil
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ou Gy~ hetsvocicloalguil;
R & gelecionado de ¥, €1, Br, I, ~CN, ~NG,, -CFy, -0H,

OB, ~QCFy,  ~C=CH, ~CsURy, Ci-C alguilencalguine, ¢-~T

alguil, Cy~Tg sdoloalqgedl, Ty~ Gy hetersalgull, Ty~
haloalguil, tetrazcelil, OG-0 hetercocicloalguil, Lenil, -

NHS (=0)3Ry;,  S{=s0}:N{Ra, -~C(=D)CFy, ~C{=QINHS(=0)};Ry, -

|3

S{=D) HHS{=CIRy, N{Rgs, ~N{RJC{=0K, -CO:R;, ~U{(=0}R;,
QU{=0}IR;, ~C{=OIN{RI};, =~ 5By, ~S{=Ry & ~&{=0}:Ry;

J & uma ligacdo, NHS{=0)}., 8{=0} MRy, ~C{=0}, -
C{=0)NHE {20} 4, ~8{=0)MHS{=0}, N{Ry, ~R{RIT(=Q}, ~qBy, -~

Ci=0), -0OC0{=Q), -~C{=0IN{Ry, -8, ~8{(=0} = ~8{=0}y, G-T

&

]

alguileno, -C¢  algquenileno, G-U  alguinilemy, Q-
hetevoaloguilens, Ce~Ts cisloalguilsana OU T~
heterocicloalguilene, am  que O~Cy alguileng, QoD
alguenileno, ~O alguinileno, -G hetearoalguilens, -G

sicloalguilene & Cu-C¢ s8o opoionaluwente substitulides com

peld menos um §;

@

By & O0R:; ou um bioisdsterc de d&cide carboxilico, em
gue R, & hidrogénic, C-C¢ alguil, C~Ce clelpalquil, C-Ce
halealquil, fenil ou benzil:

B & F, ¢l ou deutério;

28 0, 8§, NH, R-ON ou CHND;

4
%

W-L-fenil, W-L-B, B, W-L-D ou I, em gue fenil, R,

& D sic, cada um, opcionalments substituldos com pale menas

um R;

W& WRy, O ou uma ligagdo;

L & metileno, etileno substibulds conm pelo mencs um J,
s~ alguilens, Ou-Cs alguenileno, O-C almuinileno, UG
hetercalagulleno, Ca~Cy cicloslquileno ou Cy~Cs

heterocicloalguilens, sw gue metileno, C-Up alguilena, Cp-
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- O alguenilenc, -0 alguinilenc, -0 hetercalguilens, G-
¢ clcloalguilens o Co-CG 880 opoionalmente subgtituidos com
pelo renos um Ry

B & selecicnado de furano, ticfeno, pilrrsl, piridina,

S oxazol, tissol, dmidazel, tiadiazol, Iisoxasoel, dsotiazol.
pivazol, piridasina, pirimidina, plrazina, oxadiazold,
tiadiazsl, triasol, indol, benzoxazol, benzotiazsl,

benzimidazol, benzowadiazol, benzotiadiasoel, benzotxiazoel,

pirageloplriding, imidazopiriding, pirvolopiridina,
10 pdrrolopivimidina, indolizina, pUring, Tuvopiridina,

A

tienoplirvidina, furepirrel, Turefurane, Uilencfurane, 1.4~
diidrepirrolopirrol, tisnopivrol, tisnctiofenc, quinoling,
igoguinelina, furcepirazal, tienopirazol & 1,8~

diidropirrolopirazol;

¥
1

D& Cy-Che civloalguil ou Cu-Cy heterocoisloalgull;

cada Ky & selecionade  independentemente de  O-Cy
alguil, U-0 haloalguil, -0 cilcloalguil, fenil e bensil.

cada Ry & selecionado independentements dse hidrogénie,
-0 alguil, C-Ce haleoalguil, C-C cicloalguil, fenil e
20 Pensil:; ou wm 8sl, solvatn, ¥-dxido ou  prd~-firmaco
farmaceutisaments aveitdvel dests.

T modalidade congliste em uwm cemgqsto.deiFéxmuia {V},

em que B & P. En ocutra modalidede, B & Cl. Uma modalidade

consiste en um  composto de Formula (V), em que B €
25 deubéric. BEm outra nodalidade, o composte de Férmula (V)

fornece um composto enviguecido ewm deutdrio. Alnda outra
modalidade consisbte sm uma compeosicdse farmacéutica Que
compreetsds um cowposto de Formula {(V), em que B & deutério
¢ um veiculo farmaceuticamsnte aceitdvel. Alnda outra

I nodalidade € um witodo de tratamente de uma  doenga,
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distGrbio ou condigdo aguli desoriva, gus comnpreende a
administracio a wn individuo nsgessitado de uma guantidads
terapeuticaments  eficaz de  pelo  menos un COMPOsto
envigquenido sm deutério gue possul uma estrutura de Formula
{3 QU IR gal, solvato, K-Sxdde o pré-fdrmaco
farmacsutiganents acsitdvel deste. Ainda oubtra nedalidade
songiste no uso de um composts enviguscido em deutério gue
possui a estrutura de Formula (V) ow ww sal, sclvato, N-

dxido ou pré-farmace farmaceuticamente aceitavel deste para

a fabricacdn de um medicamento pava <o tratamente de uma

doenca, distdrbic ou condigdo agul descrita. Ainda em wa
modalidade adicional, a incorporagio do deutdric na posigan
E permite um metabolismo wais lento de um compostae de
Formula V), comparado com um composto de Formula (Vi com
um hidrog@nis incorporade na posig¢is K.

Deutério (D ou “H) & um isdtopo estdvel nde rvadicativo
de  hidrog@nio e pogsul um peso atdmice de 22,0144, G
hidrogénie ocorre naturalmente cowmo  uma  miztura  dos

igd W (nidrogénic ou prétio), D {*H ou deutério} e T

o)
=3
2
3
(5]
4

°H ou tritiol. A abundincia natural de deutério & ds
0,015%. Geralmente, em compostos quimicos com um &towme de
H, o atome H na verdade representa uma wistura de H e I,

rom cerca de 0,015% ssnde DL Em algumay wodalidades, o=

e

compostos enviguecidos em deutéric agul descritos  S3&0

obtidos por troca de protons com deutério ou por wmeio de

materiais de partida efou interwedidrios enviguecidon com
detubério.

Dualguer combinagdo dos grupes descritos acima para ae
divergas varidvels € agui contewmplada.

Em  um  aspecto, o compeste de Fdrmula  {IV) @

]
;
3
3
1
]
;
]
3
;
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gelectionade dentre:

Aoide d~{g-browmofenil) ~2~{2,3,5~tyifltor-4~
metoxibenzamido) tiofeno-3-carboxilico;

Aeido 4-{g-bromofenil) ~2-{2,3,5-triclovo~4~
netoxibensanidol tiofeno~3-carboxilice;

Acido - {4-bromofenill~2~{2,3,8~tribromo-~4-~

matoxibenzanido) ticfeno~-3-carboxilico;

Aoida §~ {d-bromofenil)~2-{2,3, S~triiodo-¢-~
metoxibenzanido) tiofens-3~carboxilico;

deoide 4~ {4~-bromofenil) -2~ {2, 4, 5-briflidor-3-
netoxibensanido) tiofeno-3~carboxilicn;

Adcido $- {a-bronofenil) -2~ {2,4, 8~triclore-3-
metoxibenzamidol tiofeno~3-carboxilico;

Acide 4~ {d-browofenil) -2~ {2, 4, 5~tribrome-3~
metoxibansamidol tiofeno-3-carboxiliog;

Soido 4~ (d-hromofenily -2~ (2,4, 5-tridodo~3-
metoxibenzanido) tiofenc-3~carboxilico;

Reide 4= {a-brompfenil) -2-{2,3, 6-trifldor-4-

metoxibenzanidon) tiofens-3~carboxilico;

2<{2,.3, 8-triciorn-4-

4

Aeido 4-{d-bromofenil}
metoribenzanide) tiofeno-3~carbaxilicy;

Aoidn 4« {d~bromofenil) ~2- {2, 3, s~tribrowo-4~
metoxibenzamido) tiofenc-3-carboxrilice;

Acide 4~ {4-bromofenil) -2+ {2, 3, 6~trifiodo-4-
metoxibenzanido) viofeno-3-carboxilics;

Aeido 4« {4-bromofenil) -2~ {2,4,6~trifldor~-3-
metoxibenzanido) tinfena-3~carboxilicu;

Acide g~ {d-broncfenil) ~2-{2, ¢, 6~triclovo-3-
natoxibenzanidol tigfenc~3~carborilica;

Acido 4~ {d-bromofenil) -2« (2,4, 8-tribroms-3-
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maetoxibenzanido) tiofena-d-carvboxilico;

Acido &= {g-bromofenil) ~2-{2,4,8-trilodo-3~
metoxibenzamidoltiafeno-3-carboxilico;

Aeide ~{4~olovofenil) ~2-{2,3, S~trifidor-4~
metoxibenzanido) tiafeno-3~carhoxilico;

Acide g~ {4~vlovofenil} -2~ (2,3, 8~btricloro-¢-
metoxibenzanide) tisfeno~-3-carboxilico;

Acido &~ {4~clorofenil) ~2+~{2, 3, S-tribromo-4~
metoxibenzanidol tisfeno~I-carboxilico;

Soido 4~{g~clorofenil) ~2+{2,3,5~trilodo-4-
metoxibenzamidol ticfeno-3-carboxilico;

Acide s~ {4-vlorofenili-2-{2,4,5-trifldor-3-~
metoxibenganidel ticfeno-3-carboxilico;

Aeiddo 4~ {g~clorafenil)~2-{2,4, 5-tricloro-3-
metoxibensanide) tivfeno-1-carbonilico;

Scido 4o {dclovofenil) ~2- (2,4, S~tribromo-3-
metoxibenzanidol tinfene~3-carboxilico;

Acido 4~ {d~clorofenil) 2+ (2,4, 8-triiodo~-3~

metoxibenzanide) tiofenc-3-carboxilicn;

v

metaxibensanidol tiofens-Y-carboxilicn;

fcido &= {d~clorofenil) -2+ (2,3, é-trigloro-4-
metoxibenzanido) tiofenc-I~carboxilico;

Acido - {d-clorafentil) «2- {2, 3, 6 -trikromo~4¢~
metoxibkenzanido) tiofeno-3-carboxilicn;

Avide 4~ {a-clovnfenil)~2~{2,3,6-triiodo-4-
metoxibenganida) tiofens-3-carbaxilicn;

Acido 4~ {d~clorvofenil) 2~ {2,4,8-trifllor-3-~
metoxibenzanidel tiofeno-~3~carboxililico;

Acido 4-{d~clovofenil) -2-{2,4,6-tricioro-3-

Agido 4~ {¢~clorvefenil) -

“{233,$Wtriflﬁﬂf*§~
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Acido 4~ {a-clovofenil) ~2-{2,4,6~tribromo-~3-

metaxibenzanidolticfeno-3-carboxilico;

£}

¥

L] 3

metoxibenzanidoel ticfeno-3~carboxilico;

Agide 4~ {g~fluorfenil) -2-{2,3, 5-trifldor-4~

metogibefizanidal ticofeno~-3-carboxilice;

Acido d~{g-fluorfenil) ~2~{2,3,5-bxicloro-4~

metoxibensanidol tlofsne-d-carboxilice;

Acido §~{a-Fluorfenil! -2- (2,3, 5-tribkrono-4-

metoxibenzamido! tiofeno~3-carboxilico;

Acido g~ {&-Fluorfenillt-2-{2,3,5-vriiodo-4~

matoxibensanidol tiofeno-3~carboxilico;

Acido &= {a~-Flyorfenil}~2~{2,4,5-rifltor-3~

metoxibenzamidol tiofeno-3-carboxilico;

Acido i~ {&-fluorfenil}~2-{(2,4, 5-triclora-3-

metoxibenzamido) tiofeno-3-carboxilico;

Acide d~{(4~fluorfenil}) -2~ {2, 4, 8~tribromo-3~

metoxibensanidol tiofeno-3-carboxilico;

Acide 4= {4~Ffluorfenil) ~2-{2,4,5~triiodo-4~

matoxibenzanido! ticfeno-3~carboxilico;

Aeide 4~ {a-Fluorfenil) -2~ (2,3, 6-trifldor-4~

metoxibenzanidol tiofeno-3~carboxilico;

Acido 4~ {4~-Ffluorfenil)-2-{2,3,6-Lriclore-4-

metoxibenzamidol ticfeno-3-carboxilico;

feido 4~ fa~Fluorfendil) ~2~{2,3, 6~tribromny<4 =~

matoxibsnzanido) ticfenoe-3 ~carboxilico;

Acide 4~ {&~Fluorfenil) -2~ (2,3, ~triiodo-4-

metoxibanzanidol ticfeno~3-carboxilico;

Acido 4« {4-fluorfenil)~-2~{2,4,6-trifldor-3~

aido g~ {d~clorefenil)-2-{2,8,6~riiodo-3«
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N metoxibenzanidol ticfeno-3~carboxilico;
. Scids 4~{a~Fluorfenil) -2~ {2 4 &-~briglore-3-

metaxibenzanido) riofeno-3~carboxilico;
Aoids d~{d-fluorfenil} -2~ (2,4, §~tribromo-3-

5 metoxibenzamido) ticfeno-3-carbaxilico;

Avido g~{4~flnorfenil) -2~ {2, 4, 8~trilodo~3~
metoxibenzanide! ticfano-3-carboxilico;
Acido 3~ {4-1odofenil) -2~{2,3,5-trifldcr-4~

.

metaxibenzanidol tisfena-3~carboxilico;

Jocd
<22

Aeide 4~ {4 ~iodofendl)~2~{2,3, S~tricloro~4+
matoxibenzamido) ticfeno~-3-carboxilico;

Acido 4~ {4-iodofenill~2~{2,3, S~tribromo«4-
metoxibenzamido) tisfeno-3-carboxilice;

Aeido - {g~indofenil) ~2-{2,3,5-triicdo-4~
15 metoxibenzamide)ticfsne-3-carboxilicoe:

Aeido g~ {a-iodofenil)~2- (2,4, 5-triflitoyr-3-
metoxibenzamido) tigfeno~3-carboxilico;

Scido g~ {4~iodefenil) -2~ {2,4, 5-triclioro~-3~

metoxibenzamidol tiofeno~3~carboxilice;

20 Avido d~{g~toiofenil) -2~ {2,4, 8-tribromo-3~ %
metoxibenzamidol tiofeno~3-varboxilico; |
Eeido 4-{a~indofenil) ~2~{2,4,8-tyiiodo-3-
. metoxibenzamide) tiofeno~3-carboxilico;
Acidy 4-{g~iodofenil) ~2-~{2,3, 6-trifldor-4-
25 matoxibenzamido) ticfeno-3~carboxilico;
Acide 4~ {a-iodofenil) ~2~{%,3,6-tricloro-4-~
metorxibenzamidel tiofeno~3-carboxilioo;
Aoido g~ {&~iodofenil) ~2~{2,3,6-tribrono-~-4~-

N

metoxibenzamidel tiofeno-I~carboxilicn;

30 Aoide g~ {¢~iodofenil) ~2~{2, 3, 6-triiodo-4-
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metoxibenzanidol tinfeno-3~carboxilice;
Acide 4~ {4~-dodofenil) -2- (2,4, 6-txrifldor-3~
metoxibenzanidoltinfene-3-carboaxilios;
Acide 4~ {4~1odafenil) -2~ {2,4, §-tricloyo-3~
5 metoxibenzamido)tiofeno-3-carboxilion;
&nide 4-{4¢-1iodofenil) 3~ (2,4, &-tribromo-~3~
wmetoxibengamidal tiofens-3-carborilicn;
Anido g~ {4~iodofenil) -2-{2,4, & triioda-3-
metoxibenzanidol tiofene-I-~carboxiliico;
10 Aoida 4~ {d-metilfenil) ~2-4{2,3,8-brifldor-4-
metoxibenzamidol tiofeno-3-carboxiline;
feide 4 {¢-metilfenil) ~2~12,3,5-tricloro-4-
matoxibenzanida) tiofens-3~carboxilicy;
Reide 4~ {g¢~metilfenil) ~2-{2,3,5~tribromo-4 -~
Acide 4~ {a~metilfenil) ~2-{2,3,5-triiodo-4-
metoxibenzanidol ticfeno-3-carboxilico;
Acido 4~ {4-metilfenil)~2-{2,4,5~txiflGor-3~

metoxibenzanidel tiofeno-3-~carboxilice;

20 Acido g~ {(g-motilfenil}-8-{2,4,5-tricloro-3-
metoxibenzanidol ticfeno~3~carboxilico;
Acido 4~ {d-metilfenil) -2-{2,4, S~tribromo-3~
metoxibenzanido) tiofeno-3-carboxilico;
Acido g4~ {d-metilfenil}-~-2-{23,4,5-trilodo~3~
2% metoxibenszanidel ticfeno~3-carboxilico;
Acido g~ {4-metilfenil)-2~{2,3, 8-triflinr-4~
metoxibenzamido) tiofeno-I-carbonilics;
Acido 4~ {4-metilfenil) -2+ (2,3, 6-tribromo-4-
metoxibenzamidol tivfeno~3-carboxilico;
0 Acido 4~ (d-matilfenil) -2-(3,3,6~tricloro~-4-
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metavibenzanidoe) tisfeno-3~varboxilice
Acido G- {d-metilfenil) ~2-{2,3,6~tritodo~4~

metoxibenzanido) tisfeno-3~carboeilios:

Acide 4-{4-mevilfenil)«~23+{Z,4,6~trifldor-3~
5 metoxibengamido) tiofenv-3-carboxilion;
Acido 4~ {¢~metilfenil) -2~ (2,4, 6-triclore-3-
metoxibenzanida) tiofeno-3~carboxilico;
Acido 4-{4~matilfenil) -2« (2,4, 6~ tribrong-3-
metoxibenzamide) tiofena-3~carboxiliveo;
10 Acido g+ {g-metilfenil)~2~ (2,4, 6-triiodn~3~

metoxibenzanido! tiofeno-3-carboxilicoe;
Acida 4~ {4-metoxifenil) -2~ {2,3,5-trifldor-4-
metoxibanzanido) tiofeno~3-carboxilico;
Rcido &~ {d-metoxifenil) -2~ {2,3, 8-triclovo-4~
15 metoxibenzamidolticfeno~3d~carboxilico;
Scido 4~ {d-metoxifenil) -2~ (2,3, 5-tribrono-4-~
metaxibenzanidol ticfane-3-carboxilico;
Acidn 4~ {d-metoxifenil) ~-2~{2,3,5-triiodo-4~
metoxibenzanidol tinfeno-3-varboxilica;
20 Acido 4-{4-metoxifenil) ~8-~{2,4,85-trifllox-3-~
metoxibenzganidol tiofeno-3~carboxilicn;
Acido 4~ {4-metowifenil) -2-{2,3,5-triclore-3-
metoxibenzanidol tiofeno~3-carborilice;

Acido G~ {d~metoxifenil) ~2- {2, 4, 8~tribroma- 3~

Nx
153

meboxibensanido) tiofeno-3~carboxkilico;
Acide g~ {d-metoxifenil)~2~{2,4, . 5-triiodo-%-

metoxibenzamide) tiofenc-3-carboxilico;

Acide A= {4-motoxifenil ~2-{2,3,8~rifldor-4~
metoxibanzanido) ticfene-3-carboxilico;

30 Ardido Q- {d-metoxifenil) ~2-12, 3, §-tribromo-
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metoxibenzanidel ticfeno-3I-parboxilice;

Aeide 4~ {4-metoxifenil) -2~ {2,3,6-tricloro-4-
metoxibensanidoeltiofene-3-carborilice;

Acide 4~ {g-matorifenil) -2-{2,3,5-triioda-4 -
metoxibsnzanideo) tiofena-3-carborilic;

Acide 4~ {d-metexifanil) -2~ {2, 4, 6-trifldor-3-
metoxibenzamido) tiofeno-3-carboxilicn;

Agide 4~ {(4-wetoxifenil) -2~ {2, 4, ¢~triclore-3-
metoxibenzamnidae) tiofenu-I~garboxilico;

Anido 4~ {g~metoxifenil} ~2-{2,4, - tribrome-3-
metaxibenzanide) tiofeno~3~carboxilico;

&odido 4~ {g-rmatoxifenil} ~2- {2, 4, 8~trilodo-3-
metoxibenzanide) tiofena-3-carboxilico;

s um sal, solvate ou pro-farmaco faymaceuticaments

caitdvel destes.

Em  outro aspecto, o composte de  Formula  {(IV) 8
selecionade dentre:

Acido 4~ {3-bromofenil) ~2- {2, 3, S~trifldor-4~
metoxibenzanidol tiofeno-3-carboxilico;

Acide 4~ (3-browmofenil)~2-{2,3, S~triclovo~4~
mnetoxibenzanido ticfeno~3-carborilice;

Acido 4~ {3-bromefenil)~2- (2,3, 5-trikyomo-4~
metoxibenzanmidolticfeno~-3-carboxilico;

Acido 4~ {3-bromofenili-2-{2,%, 5-triindo-4~
netaxibenzanidol ticfeno~3~carboxilice;

Acido 4~ {3-bromofenil) ~2- {3 4, S~cxrifidor~3-
matoxibsnzanidol tigfeno~3-carbonilico;

Acide $~{3-bromofenili-2-{2,4,5-tricloro-3-
matoribenzanidol ticfeno~-3-carboxilice;

Aecide $-{3-bromofenili-2-~{2,4,5~tribromo~-3~
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metoxibenzanido) ticfeno~-3-carbaxilico;
Acide 3~ {3-bronefenil) +2-{2,4,5-uriindo~3~
metoxibanganide! tiofeno-3-carboxilics;
Acido 4~ {3-bromofenil) ~2-{2,3,é~txiflfior~-4~

metoxibenzamidol tinfene-3~carborilice;

Y
"1

o - {3-bromoefenil) ~2-{3;: 3,/ 6-tyibrono~4~

matoxibenzanidol tinfeno-3-carboxilice;

Acido - {3-bromofenil) ~3~{2 3;6-triclaro-4~

metoxibenganidael ticfeno-~3-carboxilics;

J)\

oide 4~ {3-bromofenily -2-{2,3,8~triicdo-4~
meboxibenzanide tiofenc-3-~-carboxiliog

&oide g {Z-bromofenil) -2-{%, 2, é-cxififtor-3~
metoxibenzanido) tinfence-3~carboxilice;

Acddo g« {3-bromafenil)«2«{2, 4, 6-tricloro~3i-
metoxibenzanide) tiofeno-3~carboxilico;

Acido 4~ {%-bromofenil) -2~ {2, ¢, 8-tribromoe-3 -
wetoxibenzanidol tivfenc-3~carkoxilice;

Acide 4~ {3~-bromofenil) ~2-{2,.4,6~triiodo-3~
matoxibenzamide) tiofeno~3-carboxilicg;

Acdde $-{3-clorafenil)-2-{2,2, 5~-txiflfor-4-
metoxibenzanidae) tiofens-3-carboxilicn;

Sodide d-{3~clorofenil) -2~ {2, 3, 5-tricloro-4-

metoxibenzanido) tiofeno-3~carboxilico;

dcida 4~ {3~clorofenil) -2+ (2.3, 5~tribromo~4~

metoxibenzamido) tiofence-3-carboxilios;

:}")’c

meroxibensanided tiofano-3~carboxilicn;
Aeido d-{3-clorofenil) -2-{2,4,5-trifldor-3-
metoxibenzanido) tiofenu-3~carboxilice;

Aoide G~ {3~clorofenil) -2~{2, 4, 5~triclora-3-

cido g~ (3-okorofenil) -2~ {2,3 , 8«triiodo-4~
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matoxibensanidel tiofeno~3 ~carboxilica:

Acido 4= {3-eolorofenil) ~2-{2.4
metoxibenganido) tiofenae-3-~carbonilicy;

Acido - {3~clorsfenil) -2~ {3,

Acido $-{3-clorofenil) -2~ {2,3
matoxibenzamide) tiofene-3~carborilicy;

Acido 3-{3-vlorcefenil) -2-{2,3

metoxibenzanide) tiofens-3-carboxilics;

Acido g4 ¥~glorofenil) -2-{2,3

metoxibenzanide) tiofenn-3~carboxilicn;

yBetribrome~3-

3, &«triiodo-3«

E-triflior-4-

sE-tribrome-d«

JE-triglora-4-~

Acide 4~ {3~-clorofenil) ~2-(2,3,6-triiodo~4-

metoxibenzamide) tiofeno-3~carboxilico;

Acide g~ {3-~clorafenil) -2~ (2,4
metoxibenzanmido) tiofenn~3-carboxilicon;

Acido d-~{3~clovofenil) -2-{2,4
metoxibenzamidol tiofeno-3-carboxilico;

Acido 4~ {3~-clorofenil) ~2-{2,4

metoxikenzanide) tiofeno-3-~carboxilico;

SE-triclare-3-

, E-fribroma- 3~

Aoide g~ 3-glorofenily~2~-{3 4, 6~briiodo-3-

wetoxibenzamido) tiofeno-3-carboxilico;

Aeido 4- {3-fluorfenil)-2-{2,3
metozibenzamido) tiofeno-3-carboxilicor

&cido g~ {3-fluorfenil) ~2~{2,3
metaxibenzamiﬁmjtiaﬁen@~3maarboxiiiamg

Acide 4~ {3~Flugrfenil)~2-{2.3
metoxibenzanido! tiofeno~3-carboxilico;

Beoidn G- {I-Fluarfanil) «2- {3,
metoxibenzamidol ticfeno-3-carboxilico;

Aoido g~ {3-fluorfenil}-2+{2,4

s S-trieloresg-

. S=tribitono~4-

3, 5-triindo~d«

CS-trifldgor-3-
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metoxibenzanidol tiofena-3-~carboxilico;

Acide 4~ {3-Fluorfenil) -2« {2, 4,8~triclore-3-

metaxibenzanido! tinfeno-3~sarboxilicy;
&

Acide g-{3-Fluorfentl) -2~ (3,4, S~trilromg-3 -

metoxibenzanido! pionfene-3-carbociliony

Aeide $-{3-flugefenil) -2~ {2,4,5-triiodo-3~

metoxibenzanideltionfeno-3 -2arboxnilicey

Aeido &~ {a-Fluorfenily -2-12,3,6-bxrifldor-4 -

metoxibenzanidol tiofena-3I~carbonilice;

fcido g~ {3~Fluarfenil) ~2-{2,3,6~tyiciora-4-

mebtoxibenzandidoitinfeno-3-varboxilice;

Acido - 3-Fluorfenid}-2-2,3,; s-tribromo-4 -

matoxibensanidel tiocfeno-3-carboxilico;

o

Acide a-{3-Fluorfenily-2-{2,3,8~triiodo~4~

metoxibenzanidol tinfene-3-carboxilice;

Acide g~ {3-Fluorfenil)-2-{2, 4, 6-trifldor-3-

metoxibenzanide) ticfeno~3-carboxilico;

Acido d~{3~fluorfenily-2~{2.4, 6-tyicloro-3-

metaxibenganidol tiofeno-3~carboxilico;

Acidn g~ {3-fluorfenil) -2~ {2,4,8~tribromo- 3~

matoxibenzanido! infene-3-carboxilice;
Acido - {3-Fluorfenil)-2~{2,4,8

metoxibenzanide tiofeno-3~varboxilivo;

i3y
¥
ey
x4
;.Jl
|
o
27
]
H
)
3

Aeids g~ {3-todoferil}~-2-{2,3,.5-trifllor-4-

metokibenzanidol tiofeno-3-~carboxilico;

Aoido 4= {3~-indofenil) ~2-{2,3, S~triclaro-4-

matoxibenzanidol tivfeno-3-~carboxilico;

Aoide G~ {3vindofenil) ~2~{2,3, 5~-bribroma-4~

metoxibenzamido) tivfeno-3~carboxilico;

Aeido g« {3-indofenil}~2-{2,3 &-tx

1

loda~4 -
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metoxibenzanidel tiofeno-3-carbaxilica;
Apide 3-{3-iodafenil}
metoxibenzanidoel tiofena-3~carboxilics;
Aeide &~ {3~108cfanil)
meboxibenzamido) tivfenae-3-carboxrilioe;
Acide 4+~ {3~tadofenil)
metoxibenzamidol tinfeno-3-carbowilice;
Acido 4~ {3-iodofenil
metoxibanzanide! ticfeno-3-carboxilica;
fcddo 4~ {3~iodafenil)
metoxibenzanido) tinfeno~3I-carboxilico;
fcdde 4~ {3~icdofenil}
metoxibenzamide) tiofeno-3~carborilico;
Acido 4~ {3-iodofenil)
metoxibensanidol tiofeno-3-carbaxilice;
Acide 4~ {3-iodofenil}
metoxibanzanido!l tiofene-3-carboxilico;
Acido g4~ {3-iodofenil)

metoxibenzanmidol tiofeno-3-carboxilico;

Aeddo d-{3-diodofenil)
metoxibenzanidol ticfeno-2-carboxilice;
Anidoe 4-{3-iodofenil)

metoxibenzamido) ticfeno-3«carboxilice:

Aeddo 4~{3-icdofenil)
metoxibensanidol tiofeno-3~vavrbaxiling;
id

Aca 4~ {3-matilfenil)

£

(x

matoxibenzanido) tivfenn-3-carboxilice;

Feido 4~ {3«metilfenil}

metozibenzamido) tiofeno-3-carboxilios;

Beids 4-{3-metilfenil)

w R {2, 4, Betrifigor-3~

~2-{3,4,5-triclaore~3-

-2~ {2, 4, S-tribroma-3-

§~2-(%,%,5~tridiodo-3-

~2-{2, 3,6~ f1l00r-4-

~2-{2,3,8-tribromo~4-

~2-{2,3,8-tricloro-4-~

~2-12,3,6-triiods.

~2-{2,4,6~prifldor-3-

«Z2a {2, 4 8 triclorn -3

~2-{2,4,6~-tribromo~-3-

~2-{2,.4,6-btriledo-3-

~E={2,3,5~trifitor-4~

N2 {2,323 . 8-briclors -4

«2={&, 3, 5-tribromno-4-


metilfen.il

i

kA

2

w3

Q

5

&

15

Lo’

metoxibenzanido) tiofene-3-carboxilico;

&eido 4-{3-metilfenil)~2~{2,3,5~triiodu~4-~

netoxibengamnido) tivfeno~3~carboxnilico;

Aeido ¢~ {3-metilfenil) -2~ (2,3, 5-trifltor-3~

ey

metoxibenzanido) tinfena-3-carvhoxilico;

Acido 4~ {3-metilfenil) ~2-{2,4 5-triclore-3-

metoxibenganidel tinfeno-3-~carborilice;

Acido $-{3-metilfenili-2-{2,4,8-tribrona-3-

metoxibenzganide) ticfeno-3~carboxilico;

fcido o {F-matilfenil) ~2-{2,4,5-tritodo-3-

metoxibenzanido) tinfene~-3-carboxilice;

=

Acido 4~ {3-metilfenil)~2-{(23,3,8-triflioyr-4~-

matoxibenganidal tiofeno-3-carboaxilicy;

Acido s~ {3-metilfenil)«2+«{2,3, 6-tribromo-4~

metoxibenzanido! tiofeno-3~-carboxilico;

Acido 4~ {3«metilfenil}~2-{2,3,8-trxiclioro~4~

metawibenzanidol tisfena~3~carhoxilico;

Avide 4 {3-metilfenili~2~{2,3,6~triindo~4-

metoxibenzanidel ticfeno-3~carboxilico;

Acido g~ {3~metilfenil)~2~{23.4,8-txifllor-3~

metoxibenzanidoltiofeno-3-carboxilice;

Aoido 4-{3-metilfenil)-2-{2,4,6-tricloro~-3~

metoxibenzamidoe! tiofena-3-~carbhonilice;

Acido g~ {3-metilfenil} -2-{2, ¢, -txribromo-2-~

metoxibenzamide) ticfeno-3-garbonilicoe;

Aoido 4~ {3-metilfenil) ~2-{2,4,6-trifiodo~3-

metoxibenzanido) tiofeno-3-carboxilico;

Acido 4- {(3-metoxifenil}-2-{2,3,8-briflfior-4-~

metoxibenzamidol tiofeno-3-carboxilico;

Acidoe 4~ {3-metoxifenil) ~2~{2,3;5~triclowo~4-~




metoxibenzanidoltinfens-I-carboxilico;
Acide d-{F-metoxifenil)-2-{2,3,8«tribromg-4~
metoxibenzanide) tiofenc-3-carboxilicon;

Aeido d- {3 ~metoxifendil) -2~ 2,3, 5~teiicdn-4~

gt

metoxibenzanido) ticfeno-3~carboxilicn;
Acide 4~ {3-metoxifenil) ~2-{2,4,5-trifldor-3-

petoxibenzanidel ticfenn-3~-cartoxilico;

{1

Acido §- {F-metoxifenil) ~2~ {8, 4, 5~tyiglorn-3-~

metoxibenzanide) tiofene-3-carboxilico;

¥

14 cide 4~ {3-matoxifernd 1) -2-{2; 4. S~uyibyromo~3~
matozibenzamide) tiofens-3I~-carboxilicy;

Acids 4-{3-metovifenil)~2-{2,4,5~triiodo~3~
metaxibenzamide) tiofeno~3~carboxilice;

Acida 4= {3-metoxifenil) -2~ (2,3, 6~2rifldor-4~
1%  mebtonibenzamido)ticofeno~3-varboxilico;

dcide 4+~ {3~metoxifenil) -2~ {2,3,8~triflGor-4-
metoxibenzamido) tiofenn~3~carboxiliceo;

Aoids 4~ {3-metoxd Fenil) -3~ {2, 3, s~tribromo-4 -
metoxibenzanide) tiofeno-3~carboxilice;

20 Scide g {3~metorlfendl) -2+ {2, 3, 5-triclaorn=g~
metoxibenzamids) tiofeno-3-carboxilico;

& 4~ {3-metoxifenil) -2~ {2,.4,6~triicdo~3-

"

7h

o
metoxibenzamidal tiofeno-~3~carboxilico;

voddeoy 4+~ {3-metoxifenil}~2-{2,4,56-tricloro~3~

2

s
5

metoxibenzanidol tiofeno-3-carboxilico;

Aoidn - {3-metoxifenil) -2~ {2 .4, 8-tribromo~3~
metoxibenzanido) ticfeno-3~carboxilico;

Acido 4~ {3-metoxifenil) -2-{2,4,8-triiodo~3~
metoxibenzamidal tiofeno~3~carboxilico;

30 ou wr sal, solvate ou pro-farmaco farmaceuticamente
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sen llmitagio, cowmpostos na Tabela

Comp .

o
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~X

o

4 ~-bromofand

banzofuran-2-11

(5

Zrglorofenil

ensofuran-3~11

$-matilfenil

atil-benzofuran~2«

ie3
4

#

2

4-metilfenil

A -bromwfenil

5 rY

2,4-diclorufenil

benzofuran~-3~il

ok

24 -digiorefenil

J-mabtil-benzofuran-3-

11

F-bromxfenil

bensofuran-3-1i1

£

2-brromofenil

I~-metil-bengofuran-8-

il

18

g-trifluormetilfenid

Z-metil-benzofuran-2-

il

g~¢lorofenil

S-gloro~bensefuran~8-

M
b

d-ciorofenil

S5~ fitior-henzofuran-2+~

il




- "R:SB -
NQ‘!
_ - f1ldor-benzofuran-I-
13 4-bromofenil ~H
1%
_ S-gloro-henzofuran~2~
14 4~-bromofenil ~H

il

g4 ~clovofenil

benzofuran~3~1il

B~ Flgop-3-~mepil-

18 4-clovofenil ~H ‘ ‘
benzofuran~2-il
17 4 -byromofanil ~H

banzofuran~3-31il

g ~clorofanil

3~fldar-benzofuran-g-

i3

Z2-metil-benzsofuran~-5-

13 4-bromofenil ~H _
il
20 4-trifluvormetilfenil «H penzofuran-2-1il
21 4~flucrfenil -H. benzofuran-2-1il
_ 7 ~hrone~henzoiuran-2«
22 g-clcrnfenil ~H _
il
710 sbenzofuran« 3~
23 $~clorvofenil ~-H
11
» $-£lor-benzofuran-2-
24 4-~glorofsnil ~H
il
25 4*c1ar®feni& ~H »_hﬁnsafufanwﬁwil
S-brona-T-metdxd-
26 4-vlorcfenil -H
benzofuran-2-11
5.glora-7~metdxi-
27 geolarofenil o
benzﬁfuxap~z~il
G -metdri~S-pnitro-
2R g-~¢lorofenil ~¥
bearafuran~-3-11
2% @«cioxoﬁaxii ~H gﬂmatéxi~banszuxanf




2~31

d-clorafenil

T-glorobenzofuran-3-

il

4-glorvofenil

4 ~oglorobensofuran-2«

il

g ~hromofenil

benzofuran-5-~1l

d-glourofeanil

T-atdxni-benzofuran--

il

34

$-clovofenil

Femetdvi-bensafuran-

I-3%

$5d
453

benzofuran~2-1l

38

8, T-difldor-

banﬁquraayswil

g~fllor-benzofuran~ 2~

37 S$~clorofentl -
il
g flinrs T-matdHi~
38 4-glovofeniil ~H

LI
2o

benzofuran-2-13%

$

benzofuran-2~11

40

I~gtilfendil

d~byromafsnil

- FiGor-tenzofaran-2~

il

41

»

g~cianofenil

tenzofuran~-2«1i1

T ~hidrdxi~bhengofuras-

2-11

benzofuran~&~31i1

d~etinilfenil

¥

henzoluran~2~11

d-yvinilfenil

~H

banzofuran-2-11

ilfenil

benzofuran-2-11

Z2egclorn-d~flunrfenil

benzofuran-2-11
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Ni~d-petilfeni]

fr'rl
oo

banzofuran-2-311

e ~d-maboxi feni

i -3

benzafuran~2-311

1
BRS) - d~finor-S-matoxifendl ~H

bengofuran~2-il

50 7 4 ~dimetilifend

benzofuran~-2-11
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Por  toda a espscificacdo, grupos e substituintes
destes podam  ger escolhidos para  fornecer porgdes e
composios asbivels.

Formas adicionais de compostos

Ds compostos agul descritos podem, sm algung  oases,
axistir como diasteredmeros, enantifmeros, ou cutras formas
sstersolsondricas. O compostos agul spresentados dncluem
toedas  ag formas  diasteyrsoméricas, enantionfricas e

spingrigas, além das  wmisturas apropriadas destes, A
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separacio de  esterenisbmerss pods  ser realizada por
cromatografia ou pela formagic diastereomériga e separagdo
RO recristalizadin, o cromatografia, on gualgquer
combinacio destes {Jean Jacgques, Andre Colletn, Samaeld H.
Wwilen, “Enanticomers, Racemates and Resolutions”, John Wiley
And  Sonms, Ine., 1881, agui incorporads por referéncia
guantae & esta revelagds) . EstersoisSneres tambsnm podem sev
nbtidos por sintese estereosseletiva.

B algumas situagdes, os compostds podem exilstir como
rautSmeros. Tmios os taubtdmeros estlio incluidos dentro das
formulas agul desoritas.

Ds métodos & cowposigSes agui descritos dinclusw o uso
da  formas amorfas, além de formas oristalinas {tambénm
conhecidas come polimorfos}. Os compostos agqui descritos
poden estar na forma de sals farmaceuticamente acaitdveis.
Além disso, metabdlitos ativos desses Compoelos que possusn

o mesme tipe de atividade esti3oe incluidos no escopo da

podem existir em formas nlo solvatadas, bem como am formas

solvatadas, com  solventss farmacsubticamente asceltdvels
como, por exemplo, fgua, stancl, e semelhantes, hs formas
golvatadas dos cowpostos agul apresentados  também =230
consideradas cono agui reveladas.

Bm algumas wmodalidades, os conpeostos agui descritos
podem ser preparados como pri-farmavos. Um ‘pré-farmaco”
refere-gse 8 Wm agents gue & convertide no farmace parenie
in vivo. Prd-farmacos sioe freglentemente Qtels, pols, an
algumas situagdes, eles podem ser wals faceis de
adwinigtrar do que o fdrsaco parente. Eles podem, pox

2

gxenmple, ger bilodisponivels por administragic oval,



enguante o parente ndc o €. O prd-farmsco também pode tey
solubilidads aumentada sw composigdes farmacduticas am
relagio ao f&rmaco pavents. Un exemplo, sem limitagdo, de
um pro-fdrmacos  seria wn composto aguil  degorite, gue &
administrade como un @ster {o “proé-firmace”}) para facilitar
a transmissdo através de uma membrana cslular onde &
hidrossclubilidade & prejudicial & wobilidads, wmas gque
sntio &€ metabolicamente hidrolisads no doido carboxilion, &
sntidade  ativa, uma vez dentrd dea d&lula  onde &
hidrossslubilidade & bené&fica, Um exemplo adicional de un
pré-firmaco pode ser um peptidec curts (poliaminedcide)
ligado a um grupe &cide, sm gue o peptidec & wmetabolizado
para vevelar a porgdc ativa. BEwm  certas wodalidades,
mediantes  administragde dn vive, wn prS-farmaco &
guimicamente convertidn na forma piologicamante,
Farmaceuticamente ou terapsuticamente ativa do cowmposto. Em
gertas wodalidades, um pré-farmaco &  metabolizado
pnzimaticamente Dor uma ou mals stapag Qu processos na
farng biologicamente, farmacesuticamentes ou terapsuticanents
ativa do composto.

Para produziy um prd-f&rmaco, un conposta
Farmaceuticamente ative & modificado de tal forma gue o
somposte ative serda regeneradn mediante administragice in
vive, © pro-firmaco pode ser projetado para alterar a
sstabilidade mataddlica ou ag garacteristicas de trangportse
de um farmaco, para mascaray eleitos colaterais ou
toxicidads, para melhorar o sabor de unm f8rmace ou para
alterar outyas caracteristicas ou propriedades de um

farmaco. Em algumas modalidades, em virtude do conhecinanty

dos processcs farmacodindmicos e do metabolisme do farmaco
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in vive, apds um composte farmeceuticamente ative ter sido

determinade, s8o projetados pré-farmacos do composte {(veja,

poy  exemplo, Nogrady {1885} “Medicinal Chemistry: &
Biochemical Approach*, Oxford University Fress, Nova York,
paginas 388-382; Silverman (1922}, “The Qrganic CThemistry
of Drug Design and Drug Action®, Acadenmic Press, Ine., San
Disgo, pdSginas 352-401, Saulnier e cols., {1984},
"Bigorganic and Medicinal Chemistry Letters?, Vol. 4, p.
1885; Roossboom & cols., “Pharmacologidal ReviewsY, B6: &3~
108, 2004: Miller e cals., J. Med. Chem. Vol. 48, N© 24,
5.087-8.116, 2003; Aessop Cho, TRacent Advances in Oral
Prodrug Discovery®, Annual Reports in Medicinal Chemistry,
Yol. 41, 38%-407, 200&}.

Formas de pro-firmace dus compostos agul desoritos, em
que o pro-fémace & metabolisade in vive para produzir um
somposte de Férmula (I)-{V)}, como agul apresentado, estio
incluidas dentrn do esvope das reivindicagSes. BEm alguns
casos, alguns dos compostos agul desoritos poden Sy um
pré-farmaco para outre derivade ou composto ative.

pro-farmaces  sic  freglentements ftels, porgus, an
algumas  sltuacSes, eles podem ser mals faceis de
administrar do gue o férmace parente. Eles podem, poy
sxemplo, ser bhiodisponiveis por administragdo oral,
pnguants ¢ parente ndo o &, O pré-férmaco também pode tex
solubilidade aumentada en compogigSes  farmagfuticas  em
relagic ao fdrmaco parente. Prdé-farmacos podem ger
projetados come derivados de fdrmacos reversivels, para uso
some modificadores para aubentar o transporte de farmaco
atd locais especificeos de teaoidos. Bm algumas modalidades,

o design de um prd-fidrmaco aumenta a hidroseclublilidade
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efetiva. Veila, povr exemplo, Fedovak s cals. am. J. Physiel.

68 G210-218 {1995} MoLoed e cols., Gastreoentsrod., 106:
405-4123 {(19%3); Hoohhaus e cools., Biomed. Chrom., §: 283-
286  {1882); J. Larsen & H. Bundgaard, Int. J.
Pharmaceutics, 37, 87 {(1887); J. lLarsen e cels., Int. J.
Pharmaceutics, 47, 103 {1588} ; Sinkuls e cols., J. Pharm,
Sed., #4: 1RL-210 (1978); T. Higuchi e V. Stella, *“Prodrugs
as Novel Delivery Svstems”, Vol. 14 da “A.C.8. Symposiunm
Seriss”; e Edward B. Roche, “Bicreversibles Carviers in Drug
DesignY, “American Fharmaceutical Asgociation® & Psrgawon
Press, 1987, todos agul  incorporados guanto a  esta
vevalagdol .

Locais na porgdn do anel aromatico de compostos agui
descritos podem  ser  sussetivels a  vavias  yeagdes
metabdlicas ©, portante, a incorporagdo de substitulntes
apropriades nas sstruturas do anel aromdtico, come, apsnas
come  exemple, halogénios, pode reduzir, wminimizar ou
aliminar essa via metabdlica.

O compostog  agel  descritos  poder ser mavoados
igotopicaments {(por exemplo, com um radioistGtaps) ou poy
cutros meios, incluinde, sem limitagfe, © usoe de croméforos
ou porcdes fluorescentes, warcadores biloluminescentes,
narcadores Fotoativivels ou guimlcluminescentes

Os compostos agul deseritos ingluem compostos marcados
isotoploamente, gque sdo idénticos agueles citados nas
varias formulas e estruturas agul apresentadas, sxgelto gue

um ou mais Atowmos sdo substituidos por um dtomo gue possul

uma massa atdmica ou niwerc de wassa diferente da massa

atdmica ou do nimere de nassa normalments enconbrade na

natureza,. Bxemplos de isdtopos gue podem ser lncorporados




1247356

nos pregentss compostos incluem isdtopos de  hidrogénio,
carbons, nitrogénic, oxigénie, Ifldor = clore como, pox
exemplo, Eﬁ; ;33{ 13{:? Mo Yy 13{}!_ 1?@, g mF, :35(:1!
respantivaments ., Certos compostos warcados isotoplcamente
5  agui descritos, por exsmple, aguelss nos guals dsdtopos
radicatives como, poyY exenplo, H e L0, wio incorporados,
slo (teis em ensaics da distribuicdo ds tecido de farmagn
efou substrato. Alfm disso, a substituigic com iadtopas

coma, por exempls, deutéric, ou sejs, H, pode geray

feut

algumas vantagens terapfuticas resultantes da  waior
estabilidade metabdlica come, por exenple, neia-vida in
vive aumentada ou necessidades de Jdusagenm redusidas.

Bm modalidadern adicionals, os compostos aquil descritos
sio metabolizados mediante administragdo a um organiswo
15 npecessitade para produzir um metabdlito que & entdp usado

para produzir um efeitoe dJdesejado, incluinde uw efsito

terapdutico desesjado.
Og compostos agul despyitoes podem sex formados como,
a/ou usados como, sals farmaceuticamente aceitdvels. O0s
20 tipos de sails farmacSuticos aceitdvels incluem, sen
limitagdo: (1) sais de adigdo &cida, forwados por reagdo da
forma de base livre do composto com um dcide inorgidnico
farmassuticaments aceitivel come, por exemple, apido
cloridrice, A&cido hidrobrémico, &cide sulilxice, acido
é% fosfdrico, A&cide metafosfdrico, 2 semelhantes; ou com um
seido orginico como, por exemple, dcido acébico, dcide
propifnive, dcido hexandico, dcide cicleopentancpropldnico,
acide glicélice, &cido pirdvice, d&cido latice, &cido
maldnics, &cido succinice, &cido malico, Acido maldigo,

30 &cide fumdrico, dcide trifluoracétice, &cide tartavico,
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aoide ciltrico, oidy benzdien, acido eid-
hidroxibenzoillbensdice, acide cianfinico, &oido mandslico,
doido netancssulfdnico, dcido stancssulfdnice, dcids 1,2+
stanodiasulfénics, deide I-hidroxistanossulfdnico, &cida
bensencssulidnico, doide toluauoﬁaulfénica, acide 2~
naftalencesulfénive, dcideo 4-metilbiciclo~{2,2.2]oct~-2~eno~
1-carboxilico, &cido gliccheptdnice, 4,4 -metilenobils-{
doido I-hidrdxi-R-ence-Ll-carboxilico) acddo 3-
fenilpropifnice, &cido trimetilacético, dcido butilacético
tercidrio, d&oide lauril sulfdrice, &cido glicdaico, acida
glutdmice, &Acideo hidroxinaftéice, salicilice acide, acide
pstedrico, goido mednico, Acido butivigo, agido
fenilacétice, &cido fenilbutirico, d&cide wvalpréics, e
semelhantes: (2} sais formados quandce um préton acidico
presente no composto parente € substituido pox oy de
metal, por exemplo, um fon de wmetal alealine (por sxsmplo,
1itio, sédio, potdssice), um Ifon de metal aloalinoe terrose
{por exswplo, wmagnésic ou cdleiol, ou un Ion de alumindo.
B alguns casos, 08 cowpostos agul desorivos podem  se
soordsnay oo uma base orglnica como, por sxemplo, sem
limitagdo, setanolamina, diletanclaming, rrietanclaming,
trometamina, N-metilglucaning, diciclichexilamina,
tris (hidroximetil)watilaming. Bm gubros casos, os compostos
agul descritoes podem formar sails com anincdacidos come, por
gxemplo, sem limitag8o, arginina, ligina, =& aeanmelhantss.
Bages inorginicas aceitdvels usadas para Sformar aais oo
compostos  gue  incluenm  uwwm préton  acidico  dncluem,  sew
limitac8o, hidrdxido de aluminio, bhidréxide de calgio,
hidroxide de potéssio, carbonate de sédio, hidréxide de

sfdio, e ssmelhantes.
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Deve~ge entender gue uwma referénecia & uwm 2al

fot

farmaceuticamente aceitf@vel inclui as formas de adigic ds
solvente ou formas oristals  destas, particularmente
solvatos ou  polimerfos. Solvatos contfm  guantidades
sstequiondtricas ou ndce esteguliométricas de um solvente, e
podem ser formados durante o processo de oristalizagio com
solventes farmaceubticamente aceitdvels come, por sxemplo,
idgua, etanol, ¢ semelhantes. Hidratos s@o formados guando ©

=

solvente & 4&gua, ou alcoolatos =280 formados gquandoe
solvente & Alcool. Solvates de composteos agul descritos
podem ser convenlentemente preparados ou formados durante
o8 processes aqui descritos. Além diszo, o8 compostos agui
fornscidos podem existir em forma ndo solvabtada, bem Qomo
em formag solvatadas. Bm geral, as formas sclvatadas =80
consideradas squivalentes As forwmas ndo solvabadas para o
objetivos dos compostos e métodes agqui fornecidos.

Em algumagz modalidades, os conpostos agul descritos

como, por exempla, o8 compostos de Formula {I}-{V}, estdo

em virias formas, incluinde, sem limitagdoe, formas amorfas,

Fformas trituradas e formas nancparticuladas. Além disso, os
sompostos agui descritos incluem formas eristalinas, tambéw
sonhecidas come  polimorios. Polinoxfos inciugem o8
diferentes arrvanjos de cowpactag@o oristal da  wmesma

compogicgdo de  elementos de  um composto. Polimortos

normalments possuem diferentss padrfes de difvagio de

rains-X, pontos de fusfo, densidade, dureza, Iformato
eristal, propriedades Spticas, esstakilidade e solubilidade.
Varios fatores  como, por  exsmpla, Q salvents de
reorigstalizacio, a taxa de cristalizag8o e a temperatura de

armazenamento, podsm fazer com gue uma fnica forma cristal
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domins.
A avaliacic e a caracterizagdo deos sals, polisorfos
) efou  solvatos farmacsuticaments aceitdveis podem sex
obtidas com o uge de diversas téonicas gue incluem, sem
§  limiltagdo, andlise térmica, difraci de raios~-X,

gspectroscaopia, absorgio de vapor & microscopia, Métodos de
anilise térmica abordam a degradagio termoguimica  ou
processos  termofisices  gque incluewn, sem  liwmitagdo,
trangicBes polindrficas, e esses métodos sdo usados para
10 analisar og relacionamentos entre formas polimdevficas,
determinar perda de peso, para snoontrar a Lempearatura de
rransigfo vitrea, ou para estudos de conpatibilidade do
excipiente. Basses m&todos incluem, sem limitagd&o,
calorimetria de varredura difersncial (DSC), calorimetria
1% ds varreduxa diferencial modulada {MDCS}, andlise
rermogravingétrica (TGA} e andlise termogravimétrica e por
infravermelhe (TG/IR), Métodos de difragdn de yajos-X
incluem, sem limitaclo, difratdwmstros de cristal unicoe & de

energia e fontes de sincxoton. AS yarias técondoas

253
5

sgpectroscdpicas  wsadas inclusa,  gew limitagdoe, Rawan,
FTIR, DV-VIS & RMN {liguida e sdlida}. As varias péondicas
de micrcacopia incluem, sem limitag8o, wmicroscopia de luz
polarizada, microscopila de varredura de glévrons (SEM] cowm
anilise de energia dispersiva de raies-X (EDX}. wicroscopia

de varrvedura de slétrong ambiental com EDX (sm atmosfera de

B2
71

gés ou vapor de dgua), microscopias IR e microsoopia Raman.

por toda a especificaclc, grupes € substituintes
destes podem ser escoelhides para fornecey porgbes €
compastos sstlvels.

30 gintase de compostos
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By algumas wmodalidades, a sintese de compostos sgud
Juscritos & obtida usando wneios desorites na litervatura
gquimica, com o uso dos wdtodos agqui deseritos, ou por uma
combiinacdo destes. Além disso, solventes, tenperaturas &

5 outras condigdes de reagho agul apresentadas podem variar.

Bm outras nodalidades, o8 wmateriais de partida e
reagentes usados para & sintese  dos  conpostos agul
degoritos s8o sintetizades cu obtidos de fontes comerciais
come, por exemplo, sem limitaglo, Sigma-Alderich, Fischer

10 Seientific {Fischer Chemicals) e Acres OQrganics,

B modalidades adicionails, oS compestaes agul
degoritos, & oubilog compostos relacionados, gue possuem
substituintes diferentes s¥c sintetizados com © UB0 de
récnicas o materials agul descritos, bem Ccone aquelge&‘- ue

15  s8c reconhecidos no  campd, taig come  despribtos,  por
exempla, em  Fiesexr = Fieser, “Reagents for Drganic
gymthesig?, Volumes 1-17 {John Wilsy e Sons, 1881} ; Rodd
sChemigtry of Carbon Compounds?, Volumes 1-5 e Suplemantos
(Rlsevier Science Publishers, 1%88); “grgaunic Reactions”,

50 Velumes  1-40  (John  Wiley e  Scns, 1391},  Lavock
scomprehensive Organic Transformations® {VCH  Publishers
Tae., 1D2BE9), March, “ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY® 4° Ed.,
{(Wiley 1882); Carey e sundberyg, CADVANCED  ORGANIC
CHBMISTRY® 4° Bdicdo, Vols. & & B {Plenum 2000, 2001}, e

Green e Wuks, “PROTEQTIVE GROUPS IN ORGANIC SYNTHESIS” &°

o
15

Edigdn, {(Wiley 1999} {todes agul  incorporados por
raferfnoia gquanto a ssta revelaglo} . Métodos gerais para a
praparagdo dg  composto,  comnos agquil revelados, poden gsy

derivadaos de reagdes, £ as reagdes podem ser modificadas

1d
fov

ela uzo de  reagenteas & condicdes apropriados, peala
P S
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introducis das virias porgSes encontradas nas férmulas aguil

fornecidas. Come uma diretriz, o seguintes wnétodos

sintéticns podsm ser utilizados.

Formaclic de ligagBes covalentes por reagdo de um

eletrdfilo com um nucledfilo
08 compostos agui descritos podem ser modificados con

o uge de virios slstréfiles sfou nucledfilos para fowmar

novos grupos funcionais ou  subsbituintes, & Takela 8,

intitulada “Exemplos de ligagfes covalentes @ preoursores

destas”, lista exemplos ndco limitantes selecionades de

ligagSes covalentes e grupos funcionais pregursores gue

geram as ligagdes covalentes. A Tabela 2 pode ser usada

como uma dirstriz em direclo & diversas conbinagdes de

elatrdfilos e nucledfiles disponiveis que fornecem ligagdes

covalentes. Srupos funcionais precursores sic nostrados

>

come grupos eletrofilicos & grupos nucleofilices.

Tabela §: Bxemplos de ligagfes covalentes e pregursores
destas
Produto da ligagdo v
- » ‘ Bletrdfilo Nucledfile
covalente
Carboxamidas Esteres ativados Aminas/anilinas
Carboxamidag Acil azidas Aminas/anilinasg
Carboxanidas Acil halstos aminas/anilinas
fsteres Acil halstos Aloodis/fendls
Esteres Aodl nitrilas Alcodis/ fendis
Carboxamidas aAcil nitrilas aminas/anilinas
Iminas Aldeidos Aminas/anilinas
Alguil aminas Alguil halstos Aminag/anilinas
Acidos
Esteres Alguil haletosg
sarboxilicos




4ok
Lak
&3
Lt
4
E2

Tio&tares Alguil haletos Tiéis
ﬁtereﬁ lguil haletos Alcodig/fendis

Tinstevres Alquil sglfananms VVVVVVV Tiddse
Bsterss Anidridos Aleodis/fendis

Carboxamidas

Ticfandis aril halstos Tidig
Axil amingas Aril haletas Aminas
TioSteran Azindinas Tidis

Carboxamnidas

) Acidosy
Rgteves Alcodis
carboxilicos
Anidos
Hidrazinasg Hidrazidasg
) @azbawilivas 7777777
N-amilurdias ou Scidos
» Carbodiimidas
anidridos carboxilicos
. Acidos
Eateryes Diazsoalcanos
axrbaos ill”O
Tip8terss Epduidos Tidia
TiSis

Tiogéteres

Haloacetamidas

Uréias Isooianatos Aminas/anilinas
Urstanos Isocianatos Alcodis/fendis
Tiouréias Isotiovianatoes Aminas/anilinas

Tigéterss

Maleinidas

Alguil aminag

Aminasfanilinas

Ti?ét@ﬁ&ﬂ

Sulfonato ésteares

Tidis

Sulfonamidas

Sulfonil haletos

minasfanilinas

ulfonabte Ssteren

Sulfonil halstosg

Fendis/alondis

Uso de grupos de protegdo
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Nag reacdes descritas, pode ser necessidrio protegey
grupes funcionals reativos, por exemplo, grupos hidedxd,

aming, imino, tio ou carbdxi, guando ssses forem desejados

no  produts  fimal, a fim de evitar sua participagic

indegeiada em reagles. Grupos de protegdo sio usades para
bloguear algumas ou rodas as porgdes reativas e avitar que

o

esges grupdy participsm em rvsagdes guimicas até gque o grupo
de protecdv seja vemovide. Prefere-ge gue cada grupo de
protegfio seja rewmovivel por um mele diferente. Grupos de
proteclo gue s8¢ olivados sob  condigles de reagdo
totalmente dispares preenchem o reguisite de remogdo
diferencial.

Grupos de protecio podem  ser removidoes por doido,
base, condicbes redutoras {cama, poy exemnplc,
hidrogendlise) efou condigfes oxidativas. Grupos como, por
sxemplo, tritil, dimatoxitritil, acetal e £
butildimetileilil, sdo Acido-ldbels e podem ser usados para
proveger porgdes reativas carbdzl ¢ hidrdxi na presenga de
grupos amine protegidos Com grUpos Chz, que sio removivels
por hidrogendlise, e grupos Faoo, que 830 base-1abeis,
Porodes reativas de &uido carboxilico e hidrdxi podenm ser
blogqueadas com grupus base-ldbedls como, por exempls, sem
limitaclo, metil, etil e acetil, na presenga de aninas
blogueadas com grupos Scideo-lébeis como, por exemplo, G-
butil carbamato ou com carbamatog gue sag dcide & hbase-
egtivelis, mas removivels por hidrdlise

a‘

PorcBes reativas de dcido carboxilice e hidrdxi rambhém

poden ser blogueadas com grupos de protegio removivels poy

higrdlise como, por exsmple, o grups benzill, snguanto

grupos amina capazes de ligsgio de hidrogénio com duidos
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poden ser  blogueados oom  grupos bage-ldbels oomo, por
sxpmplo, Fumoc. Porgdes reativas de doido carboxilico podem
ser protegidas por convergio em cumposton dster simples,
| comn  aqul exsmplificade, gque incluenm conversdo em alguil
k
E & dsteres, ou podem ser blogueados com grupos Jde protegdo
| removiveis pox oxidagio COms, P exenplo, ZLd
dimetoxibenzil, enguanto grupos amino coexistentes podem
ser blogusados com silil carbamatos f£ltor-labels.
Grupos de blogueio de alil gdo Gteis na presanga de
18 grupos de protegio de dcide e base, j& gue o# primeiros sde
gstavels & podem ser subzmeglientemente  removidos  poy
catalisadores de wmetal ou pi-dcideo. PFor exemplo, uwm &cido
carboxilice blogueade por alil pode ser dJdesprotegido com
uma  reagdo catalisada pox pd" na presenga de grupos de
15 protegdc de t-butil carbamate doide-libeis ou grupos de
protecic de acetato amina base-ldbeis. Adnda outra forma de
grupo de protecBo & uma vesina & gual wn composta ou
internedidric possa ser anexadeo. Desde gue o rasiduc esteja
anexado & vesina, aguele grupo funcional & blogusado & ndo
20  pode veagir. Uma vez liberade da resina, o grupo funcional
& disponivel para reagir,
Tipicaments, grupos de bloguesio/protegin poden ser

selecionados de:

O NP, o>

M £ Akl

<

"mwsf“5§§% e

NS Sor 3
sitwe aretil

Outros  grupos de  protegdo, wmails  uma  desorigdoe

3
. £




} o detalhada de téonilcas aplicévels & coriagdo de grupos de
DPLoCecas & Sul rema§§af s3c descoritos ew Gresns & Wuts,
*Protective Sroups in Qrganic Synthesis®, 3* Bdigas, Jobhn

| Wiley & Sons, Nova York, NY, 1883, e Kocisnski, *Proteotive

} 5 CGroups™, Thiswme Verlag, Nowva York, NY, 1994, que sdo agul

ingorporados por referéneia guanto & esta ravelsgdo.

Sintese geral

& preparacic de conpostos de Foérmula {I}-(V) aqui

fescritos pode ssr  obtida por wmétodes veconhecddos ne

U‘!

19 cawpo, come descrito sm Koebel o colg. . Med, Chem. 1875,

volume 18, N¢ 3, 1%2-13¢; CGewald, K.; Schinke, E.;
Biittoher, H. Chem, Bsr, 1288, 29, %94-100; Sabnils, R.W.
Sulfur Rep. 1994, 18, 1-17; =Sabnis, R.¥. & ools., J.
Hetercovelic Cham. 1998, 38, 333; Gexmdt A, Eller, Wolfgang

15 Holzer Molecules 2006, 11, 371-376; Michaesl 8. e cols., J.

&
5

Med. Chem.; 15%9; 42126} piginas $.437-5.447; todos agul

incorporades por referdSncia.
BEm uma wmodalidade, os compostos  agul desovites sdo
praparados pela segqifncia apresentada no Esquema A,
20 RBsquema A. Exemplo ndc limitante da sintese de compastos de

Férmula {3} -V}

) . #8
] i g
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tma  condensacdo  de  Knoevenagel entyrs  cetonas  de
estrutura A-1 ¢ clancacetatos de estrutura A-2 forma bases
da Schiff de estrubuva A-3, Por exewmplo, cetonas de

aatyutura A-1 ado reagidas com clancacetatos de estrutura

340

A-2 na presenca de uma anina como, por exenpla, morfolinn,
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em um sclvente como, povr exemple, tolusno, sob condigdes de
desidratag8o, por exemplo, na presenga de  peneliras
moleculares de 4 A, para formayr base de Schiff de estrubura

A~3. As bhases de Schiff de estrutura A-3 =80 reagidas sob

3

sondicdes de reaclo de CGewald {enxofre {8y, moxfoline am

{

1

M solvente como, por sxemploe, etancsl e toluend} para
formar tiofenos de estrutura A-4. Os tiofencs de sstrutura
A~4 sic entic reagidos com diverses cloretos de &oida
carboxilico para fornecer compostos de Fdrmula (I3-{V}. Em
outra modalidade, tiofenog de estruturs A-~4 s3c acoplados
com  Scidos carboxilicos na presanga  de um agente de
acoplamento cume, por  exewnplo, diciclohexilcarbodiinida
{DCh diisopropil carbodiimida (DI, L~atil-3~ {3~
dimetilaminopropil) carbodiimida {BDCILY, W
hidrowibenzobtriazol {(HORT), N-hidvoxisuccinimida {(HOSu}, 4-
nitrofenel, pentaflvorfensl, 2~ {1H-benzotriazol~1-1i1}~
1,1,3,3~tatranetilurdnio ratraflucrborato {THTU} , O~
benzotriazol-N, N, N N -tetrametilurdnioc hexafluorfonfato
(HRTU}, benzotriasol-1l-il-oxi-tris-{dimetilamino}-fosfdnio
haxafluorfostato {BGP}, benzotriazoel-1-il~oxi-tris-
pirrolidino-fosfindo hexafluorfesfato, brono-~
rrispirrolidino-fosfénio hexafluorfosfato, &-(S-norbornenc-

2, 3~dicarboxinidoe) ~1,1,3, 3-tetrametilurdnio

terraflucrborato {TNTLY O~ {(N-succinimidil}~1,3,3,3~
totrametilurdnic tetraflusrborsto {TETUY ,
tatranetiltiuvoroformamidinium hexaflucrfosfaro, &

semelhantes, para fornecer cowpostos de Foérmula {(I)-{V).
B outra modalidade, oz compostos de Férmulas (I~ {V)
sis preparadeos de asorda com o procedimento apregentade no

Esquema B,
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Esquens B. Exemplo ndo limitante da sintese de compostos de

Féramulas (I}~ (V)

V§E\ gm 8%, morfoline, stanol MR g G TRE MY e
8 TR e . Véﬁh,J”§
* R e

& A L

Datonas ds sstruturs 2-1, clanoscebatos de estyutura

A-2, enxofrs slementar, worfulino e etancl =80 misturados

juntos e agitados em tewperatura ambiente para Iormar
rinfence de sestrutura A-4. Tiofenos de estrutura A-4 gdo
ent8o reagidos con  acides carboxilicoes  ativados, poy
gxemplo, clorstos svidos, para Fformar amidas de estrutura
A-5. A hidrslise da funcionalidade éster de amidas de
ggtruturs A~8 fornece 08 acidos carbaxilicos
correspondentes.

Us SEGUENAS agqui apregentados s&o meramante
ilustratives de alguns métodos pelos guals o8 QOMpOSLOs
agul descritos podan Bexy gintetizados, 8 varias
modificacdes A asses esguenas poden sexr feitas,

roy toda a especificagdo, grupes e substituintes

destes podem  ser sesscolhidos para  Lornecer porgdes e

compostos estivels.

Um aspecte consists em um métoeds de produgdo de uw
composto de Pérmula (I} gque compreende:

a} reaglic de um derivade de triflucrmetilsulfeniloxi
tiofers protegide por &ster com um devivade de dcido
boréuaico na presenga de um catalisador;

bl remocio do grupe protegido por €stey para resultar
no composto de FPérmula {T). BEm uma modalidads, o© derivado

de tiofens protegido por éster € um grupo t-butil éster. Ewm
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W
; ' outra modalidade, o derivade de &cido bordniso € &uide
; rrifluormetoxifenil  borxdnlco, Bn  outra sodalidads, o©
| catalisador & wm ocatalisader de palddio. Rinda em outya
| modalidade, o natalisador de paladio &
t

tetrakis{trifenilfosfinal palddis {0). Adnda  s=am outya

5

modalidade, a reacdo & realizada em uma mistura bifdsica.

Linda em uma nodalidade adicionsl, & reacdc & realizada em

uma temperatura slevada. BEm outisa nodalidade, & temperaburs

esti entre cerca d8 350 atd ceroa de 8090, Adnda em Qulrd
&

10 modalidads, & Cenperabturs de cerca de 70%0. Ainda ounbrs

nodalidade, apds a reagds do derivade de &cido bordmigco com
o derivado <S¢ ticfsne proteglde por &stey, © produto

-

resultante & purificadoe pov cromatografiaz. Ainda em outra

2

modalidade, um dcide & vsado para removey o grupo de
15 protegie de #ster. Alnda em outra modalidade, o acide £
goide triflucracétice,
Certa terminologia
A wmenos gque definido de forma diferente, todos os
rermos téonicos € clentifices agqul usados possuem Q MESKA
20 significado comumente compreendide ao  gual A& matdria
reivindicada pertence. Cage haja viriag definigdes para o8
termos agqul apresentados, prevalecem aguelas dessa SeCAT.
Todas as patentes, pedidos de patente, publicagdes e

geqi@ncias de nuclectidecs e anincdcides publicadas (por

3
41

sxenple, segifnoias disponivels em GenBank ou en OULYas
tagses de  dades)  agui  oitadeos  s8c  dncorporades por
referéncia. OQuands & feita referdncia a uma URL ou a outro
identificader ou endereco desse tipo, entende-se que esses
identificadores podem sudar = informagiies especificas na

30 Internet podem wudar, wmas informagdes sguivalentes poden




g2
G

15

3¢

say sneontradas por pesguisa na Intexrnet. referéncias a

pagas evidenciam a disponibilidade e disssminagdo plblica

deggas informagdes.

Deve-ss  entender gue a descrigidc geral nostrada

anteriorments ¢ a descricice detalhada @ seguir sfo apsnas
exenmplares @ oxplanatdrias, e nlo =a8o restritivas de
qualguer wmatéria reivindicada. Nestes pedide, o uso do
singular dnclul o plural, a wenos gus asg&gifieament&
estabelacide de forma diferente. Deve-ge obssrvary gue, coomo
usadas na sspecificacic ¢ nas reivindicagbes em anexo, as
formas neo singudlar  fam”, tumar, “wr @ "a® dincluewm
referentes no plural, a nenos gue o contexto determine
slaramente de forma diferente. Neste pedide, o uso de “ouw’
significa  “afow”, a wencs que estabelecido de  forma
difersnte. Aldm digso, o use do tarme “gue inclui’, bem
como de outras formas, por swemplo, “incluenm”, ®inoiui”d e
“imeluideo”, ndc & linitante,

G cabecalhos das secdes agul usados tém finalidads
apenas ovganizacional, & ndo devem ser congiderados CORC
limitantes da matériaz desorita swm gquestdo.

A definicia de  termos guinicos-padrlo pode sev
encontrada em trabalhos de referéneia, incluindo, sen
limitac8o, Cavey & Sundbery SADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 41
EDL Y Vols. A {2000} & B {2001), Plenuwm Press, Nova York., &
mency que indicado de forma diferente. sd3o usados métodos
ponvencionais de  sspectroscopila  de  wmassa, RMN,  HPLC,
guimica d& proteinas, hioguinica, réonicas de DNA
reconbinante e farmacologia.

A mencg que seian apresentadas definigdes especificas,

a nomenclatura empregada em relag8o aos provedimentos e




téenicas laboratoriais de guimica analitica, guimica
orginica gintética ¢ guindca medicinagl e farmacdutica agud
degeritos & aguela reconhecida ne campe. Téonicss-padrido
poden ser usadas para sinteses guimicas, andlises guimicas,
5 preparaglo, foraoulacls e  liberagdc farmacéubica, 8
tratamento de pacisntes. Téonicas-padrdo podem ser usadas
para DNR recombinante, sintese de oligonucleotides e

cultura e transformagda de  tegido {por exemplo,

102

eletroporagio, lipofeceds). As reagdes e técnicas de
10 purificacidc podem ser realizadas, por exemplo, com © wse de
kits de especificagdes do fabricante ou cowme conuments
abtido na técnica ou cowmo agui descriteo. As té&onicas e o8
procedimentas apregantados anteriormente poden ser
geralmente realizados por métodos convencionais e Coma
15 degcrito em virias referdncias gerals e nals sspecificas
que sdo wcitadas e digcutidas s loangoe da presente
especificacio.
peve~-se entender gque os wmdtodos & Composigdes agui

descritos ndo eatlo limitados & metodologia, protoenlos,

594
(‘:}

linhagens de c&lulas, construcSes & veagentes particulares

o3

agui descrites e, dessa forma, podem variayr. Deve-se
entender bambém gue a terminelogis agui usada tem a Unica
finalidade de deserever modalidades particularss, & ndo
viga limitar o escopo dog métodos, cowpostos, compasigles
2%  agul descritas.

come agqui usado, TG dnclud C-Th ©-C ony GG Gy
o refere-se ac nlmere de Atowos de carbono gue constituen
a porcio & qual ela designa  (excluindo substituintes

opclionaist .,

30 U grups “alguil” refere-se 3 um grupo hidrocarboneto
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alifarico. Os grupos alguil podem ou ndo incluilr unidades

de insaturagfo. A porgds alguil pods ser um grupe “alguil

4’1
s

gaturado”, o gue significa gue esle ndo contém nenhuma

&

unidade inssturag8c {ou sejs, uma ligagdo dupla carbono-
carbone ou uma ligaglc tripla carbono-carbonod. O grupo
alguil tambdm pode sey wwa porg de “alguil insaturado”, ©
gue significa gque ele contén pelo menos uma unidade de
insaturagdc. A porgdsc alguil, saturade ou insaturado, pode

ar ramificada, de padeia linsar ou ciclica.

s

-

0 grupe Talguil® pode ter 1 a & Atomos de carbono
(sempre gue aparecer agqui, uma faixa numérica como, poOY
exemplo, 1 a §” refere-se a cada nimern intelros na faixa
citada; por exempleo,, "1 a & Atomes de carbong’ significa
que o grupe alguil pode consistiyr em 1 dtome de carbonm, 2
Atnmos de  cavbone, 3 &tomes de cavbono eto.,  até e
incluindo § dtomes de carbono, enbora & prasente Asfinicgio
tambdm englobe a ocorréncia do termo  Calguil?  em  que
nenhuna faixa numérics € designada). © grupe alguil das
compostos  agui descritos pode  ger degsignado como MU -T
alguil” ou devigragdeg similares. Apenas Como example, SOy~
¢y alguil” indiva que hd de um a selg dtomos de carbons na
cadeia alguil, ou seja, a cadeia alguil € selecionada do
grupo gue consiste em mebll, etil, n~propil, isopropil, o~
butil, isobutil, sec-butil, t-butil, n-pentil, isopentil,
neopentil, hexil, pyopen-3-il {alil}, cicloproplilimetil,
ciclobubtilmetil, cislopentilmetil, ocicslohexilmetil. Os
gripos alquil também podem ser substituidos ow naa
substituidos. Dependendo da estrutura, um grupoe alguil pode
eer um monorradical ou uwm Jdirradical {ou ssja, um grupo

alguilenol.
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U “aledxi® refers-ge a ww grupe “~U-alguil”™, em gue
alquil & comuy agui definido.

O termo “alguenil® refers-se a um bipe de grupe alquil
no qual os primeircos dois dtomos do grupe algell formam s
ligacdo dupla sgue ndo & parte de uw grupe aromdtico, Qu
seja, um grupe alquenil comega com o8 atomos ~T{R}I=CR;, em
que R refers-se &s porgdes restantes do grupe alguenil, gue
podem ser iguaiz ou difsventes. Exemplos ndo limitantes de
um grupo alquenil incluem -CH=CHg, SOUOHy Y = CHy, ~CH=CHOH;, -
CH=C{CHy)y & ~C{CH:}=UHCH;, A& porgio alguenil pode sey
ramificada, de sadeia linear ou ciclica {guande entdc, ele
rambén seria conheside como grupe “clcloalguenil”). Grupos
alquenil podem ter 2 a § carbones. Grupos alguenil podem
ger substituidos ou nfo substituideos, Dependendo da
egtrutura, um grupe algquenil pode ser um wmonorradical ou um
dirradical {ou zeifa, uwm grupo alguenilenal.

O termo *alguinil” refere-ze a um tipo de grupo alguil
no gqual os primeiros dols dtomos do grupo alguil formam e
ligagfio tripla. Ou seja, um grupo alguinil comega com o8
jtomos ~CeC-R, em qgue R rsfere-se 8s porgdes restantes 4o
grupe alguinil. EBxemplos ndo limitantes de  um  grupo
aiguindl incluem ~{alHy, ~TmCHOHy, = UsCCHOH; & ~
CRCOH.OHOH, . A porclio “RY da porglo alguinil pode ser
ramificada, de cadeia linear ou ciclica. Um grupo alguinil
pods  ter 2 & & carbonos. Grupos alguinil podem ser
substituidos ou nio substituidos. Dependende da esstrutura,
um grupe alguindl pods ser um monorradical ou un dirradical
{ou seja, um grupo alyguinileno}.

*aming” refere-gs a ww grupo -NH;,

O termos Calguilamina® ou Talgquilaming® refere-se ao
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grupo ~N{sloguil}H,, em gue alquil

& cono agul definido & X
gy s80 gelecionados do grupo X = 1, ¥y = 1 & ® = 2, ¥ = 0.
puando x = ¥, oS grupes alguil, tomados em conjunte com o
nitrogénin ao gqual estio ansxados, podsw opolonalmente
Formar um sistema em anel cilolico. *“‘Dialguilamine” refere-
se & um grupo ~NWlalguill,, sm gus alguil £ como agul
definido,

O termo Cavomdbico” refers-se a un anel planc gue
possul um sistema deslocalizado de H-slétrons contendo 4n +
T I eldtrons, em gque w & un ndwere intedivre. Andis
aromdticos podem ser formados por trés, sels, sete, olto,
nove ow maiz do qus nove &tomos. Avomdticos podem sey
oprionalmente substitufdes., © termo “avowdtico” inelul
tanto grupos aril {por exempleo, fenil, naftalesnil) gqguanto
grupos heteroaril {(por exemplce, piridinil, gquinalinil}.

Come agui usado, o termo “aril” vefere-se a um anel
aromatics em gue cada un dos Atowos que formam o anel & um
dremo de carbono. Andis aril podem ser formades por ginco,
seix, aeste, o©0ito, nove ou mais do gue nove dtonos de
carbong. Grugos aril podem ser opoionalmente substituldos.
Exenplos de grupos aril dncluem, ssm limitagde, fenil e

)

naftalenil. Dependendo da estrutura, um grupe aril pode sex

at monorradical ou um dirradical  {ou  seja,  um grupo

ayileno).

sCarbduit refere-se & ~CO:H. Bm algumas medalidades,
poredes carbdxi podem ser substituidas com uw “hiolsdsterc
de Scido carboxilice’, gue se refers a um grupe ou porgic
funcicnal gque exibe propriedades fisicas e/ou guimlcas
aimilares a uma porglo de Acido carboxilico, Um blolsdsterc

de 8oido  carboxilico possul propriedades bloldgicas
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similares Agueslas de um grupe dcido oarboxiliso.  Um

composte com uma porgde de acido carboxilico pods ter a

porcio de &cido carboxilico trocada por un bioisdstere de

dcido  carbowilico e  ter propriedades fisicas efou

bioldgicas =zimilares, gquando comparado com < composto qus

|

contém dcido carboxilige. Poy exenplo, sm uma nodalidade,
um  bioigdstero de &cide carboxilico ionizaria em  pH
figioldgivo aproximadagents N0 TESHO JraW gquBs  wm grupoe
Scide carboxilico. Exemplos de bicliedstercos de um Acido
carboxiliceo incluem, gsewm limitacgido,

;i om N R e 1y

.
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0 termo “cicloalguil”? refere-sze a um radical ndo

e gsmelhantes.

aromdtico monociclizo ou policiclico, em gue cada um dos
ftomos que formam o anel {(ou seja, dtomos do esgueleto) @
um tomoe de carbong. Cioloalguis podem ser saturados, ou
parcialmente ingaturados. Clcloalguis peodem zer fundidos
com um anel aromdtico {(quande entdc o ciclealguil € ligado
através de um Atomn de carbone de ansl ndo aromftics) .
Grupos cicloalguil inclusm grupos gue possuem de 3 & 190
Atomos no anel. Bxemplos ilustrativeos de grupoes ciclealgudl

incluen, sem limitagdo, as geguintes poredes:

[Tk T O SO S U
R A T e = s

& gemslhanies.
08 Larmos “hateroaril® o, alternativansnte;,

shetercaromitico”; referem-se & um grupo aril gque includ um
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ou mailg hetsvrodtomes no ansl selecionados de ndtrogénio,
oxigdnio = enxofre. Uma porgdo de ‘hetsroaromibic ou
*hetaroaril? contendeo N refers-s¢ & wn grupo armmatice no
gqual pelo mencs um dog Stomos do esgueleto do ansl € um
& dtomo de nitrogdnio. Grupos hetercaril policiclicos podem
ser fundidos ou ndce fundidos. Exewplos ilustrativeos de

X

grupes hateroaril incluem as geguintes porgles:

18
is%
& gemelhantes,
Um grupo “hetevooicloalguil” o um grupe
) shetercaliciciico’ refers-se a wn grupoe cisloglguil, awm gue

pelo menos un dtome do esgueleto do anel € um heterodtonc

20 selecionado de nitrogdnic, oxigdnic e enxefre, U8 radicals

%

podem estar fundidos com wum aril ou hetercaril. Exemplo
- ilustrativos de Grupons hetevogiclioalguil, tanbémn

denoninados heterocicles ndo arométicns, inclusm:

.:_ﬁ.s_s,, .
25 e
1y & semelhantes, O termo hstercallciclico também inglul todas
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ay  Formas de  anel  dos  carboidratos, ingluindo, sem
limitacio, oS nonossacaridecs, o dissacarideos »  og
nligossacaridecs. A mencs gue cbservado de forma difsvente,
heterociclioalguis possuem de 2 a 16 cavbonos e anel.
Entende~ge que, gquande se refers ac nldmere de dtomoes de
sarbono em um heterooicleoalguil, © nlmerc de atomog de
sarbone no hetersoisioalguil nic € igual ao nlmero total de
dtomos  {incluinds  ©  heterodtomos! gus constituem  ©
hetsvocicloalguil (ou seda, stomes do esquelsto do anel
hetevocicloalguill) .

O terme  “hale® ou, alternativamente, “haloegénio®,
significa £lgor, wlore, bromo & iodo,

0 termo “halmalguil” refere-se a um grupe alguil gue &
subztituido com um ou mals halogfnics. Oz halog@nios podem
ser iguais ou podem ser diferentes. Exemplos ndo limitantes
de haloalguis incluem -CH.CL, ~CF;, -~CHFp, -~CHCFy, -OFQF,
SOE{CH Y2, & ssmelhantes.

O termow “Fluoralguil? e “Slucralcoxi” ingluem grupos

alguil & aledxi, respectivamente, que =30 aubstituidos gom

um ou mais Stomos de fltor. Exemplos ndo limitanteg de

fluoralguisz incluem -CFy, -CHF, -~CHF, -CHOF, ~OFOFy, -
CFLLOPCOF, ~CF{CHy )y, & semelbantes. Exewmplos ndo limitantes
de grupos fluoralooxi dncluem -OC0F,,  -~OUHF;, ~OUHF, -
QUHLOPy, ~OCFCFy, -~DUOFCFCFy, -0CF{CH:)},, & semelhantes.

o termo “hetsrcalguil® refere-se a um radical alquil
sm gue um ou mais Atomes do esquelsto da cadela sl0

selecionades de um Atomo difevente de carbone, por exsmplo,.

oxigénio, nitvogénio, enxvfre, fésforo, silicio, ou

combinacBes destes. O hetercdtomos poden ser substituldes

em qualguer posigdo intericr do  grupe hetevoalguil.
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Exemplos incluem, sem limitagdo, ~CHy~0-CHy, ~CHy~CH-0-THy,
~CHy=NH-CH;,  ~CHp=CHg-NH~CHy,  -CHp=N{CH:) -CHy,  -CHy-CH;-NH-
CHy,  ~OHu - CHy~N {CHy) ~OHy,  ~CHp-8-CHy~CHy,  ~CH~UHy, ~-8{CG) -CHa,
~CHy~ CH~8 {0} 3~ CHy  ~CH~NH~OCHy, ~CHp~0-~81{THyly, ~OH~CH=N-
QCHy & ~CH=CH-N{CH;} ~CHy. Além disso, até dols hetexcitomos
podem ger consecubivos, por exemplo, ~CHy~NH-OCH; & ~OHy-O-
S5i{CHby. Excluinds o ntmero de  hetsrodtomes,  um
“heteroalgquil” pode ter de 1 a 6 Atomes de carbono.

o termo “ligacdo’ ou “ligagio simples” refers-se a una
ligacds gquinica entre dols dtomos, ou duas porgdes, guando
o8 Atomos unides pela ligagdo 8o considerados come sendo
parte de uma subsstrutura maior.

¢ termo Cporgdo” refere-sze a um gegmento ou grupo

funcional asp&cifimo-ﬁa wma molécula. ?@rgéas quimimas s&o

anexadas a uma molé&cula.

Comp  agul  usado, <o substituinte TR" gue apareas
igsoladanmsnte e gsm oum nimero de designagdo refeve-se a um
substituinte gelenionado entre aloguil, haloalgull,
heteroalguil, alguenil, cicloalguil, aril, hetercaril
{ligade por  meis de um carbona o anell e
heterocicloalguil.

O terme ‘opeionalmente substituide” ou “substituide”
significa gue o grupo citade pode ser substituldo com um ou
mals grupos  adicionals salecionados individual 2
independentenente de alguil, ciclealguil, aril, hetercaril.
heterooicloalguil, -OH, aledxi, arildxi, algquiltis,
ariltio, alguilsul fxnido, arilsulfdxido, alguilsuliona,
arilsulfona, -~CN, alguino, C-C¢ algquilalguine, hale, acil,

aciloxi, -COH, -CO0y-alquil, nitre, halealguil, fluovalquil
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& amino, incluindo grupos aning moneo- ¢ dissubstibulidoes
{(por  exsmplo, ~RHy, -BHR, ~N{®RIa., e os derivados
protegidos  destes.  Apenas  come  exempls, substituintes
cpeionals podsm ser LRY, em que cada ¥ & selecionado
independentenante de waa  ligagda, =0, =O{=0)e, w8, «

B{=0} -, ~8{=0}y~, ~NH~-, -NHCO{O}-, S{=0))

o R E
2

pre

OC{QINHE~, “NHC{DIO~, ~{C-Cs alguil)- ou ~{C-C alguenil)-;
¢ cada B & gelecionado independentemente entrs H, (-
alguil), (G~ Ty ciclealguill, aril, hetargaril,

teterccicloalkguil e O~C¢ hetercalguil., Os grupos de

protecds  gues  podem  formar  derivados protegidos  dog
substituintes acima 530 envontrados am fontss como, poy
exemple, Greene o Wutg, acima.

Os mértodos & formulacdes agui descritas incluem © uso
de formas cristalinas (tanbdw conhecidas como polimorios),

ou gals farmaceuticamentes aceitivels de compostos gue

Ry

e

N

possuen  a estruotura  das  Férmulas (I} -{V), alsm &

%

maetabdlitos ativos desges conposios gue pOosSSUEn © Nesmns
tipo de atividade. Em algumas gituagdes, o8 compostos podem
exigbtir comne tautdmerosn. Todogs og tautdmercsg sdo incluldos
dentrs do egoupe dos  conpostos  agul  apresentados.  Além
diseso, o5 compostos agul descritos podem exigtiy em formas
nio solvatadags, bem comoe em formas solvatadag com solventss
farmaceuticamente aceitdvels como, por exemple, &gua,
atamnnl, @ semelhantes. ds formas solvatadas dop compostos
agqui  apresentadoy  também  s3p  conglderadas  como  agud
reveladas.

Qg termes “kit” e tartige wmanufaturade® g80 usados
comy sindnimog,

O termd “individus” ou Ypaciente’ engloba wmanifercs e
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ndc wamifercs. Exemplos  de  maw
Timitac8o, gqualgusy wmembro da classe Mamifero: humancs,
primatas ndc humanas oomo, por exermpla, chimpanzés e oubros
simios ¢ egpfeiss de wacacos; animals de oriagdo como, pow
exemple, gadeo, cavalos, carnsire, cabras, suinos; animalis
domésgticos como, por exemplo, coslhas, oles ¢ gatos;
animais de ladboratdric, incluinde rosdorsy, poy exempls,
ratos, camundonges e porguinhos-da-india, = sewelhantes.
wxenplos de ndo mamiferos incluem, sem limitagdo, Passaras,
peixes = semelhantes. Bw uma nodalidade dos wmétodog e
composicBes agul fornecidos, o manifisro € um ser humano.

08 bermos “btratar?, “gue tratam’ ou “tratamento”, comg
agui usadog, incluem alivie, reducgfc ou melbora de sintomas
de uma doenca ou condiglo, prevengdo de sintomas
adivicnais, melhora ou prevengdce dag cauzas subjacentes de
sintomas, inibicic da doenga ou condigdo, por exempla,
interrupedo do  desenvolvimento da doenga ou  condigaow,
alivio da doenca ou condigdo, causar a regressdo da doengs
ou condicde, alivio de uma condiglo causada pela dosnga ou
sondigis, ou  intevrupglo dog  sintomas da  doenga ouw
condicio, profilaticaments &/ou terapeuticaments.

como agui usado, o termo “proteins-alvo® refere-ss a
uma proteina ou uma porgdo de uma pyoteina capaz de ger
ligada por, on interagiy com wm composto agul desorito, por
exemple, um cowmposts de  Pérmualas (I} -{V). Bm certas
modalidades, wma proteina-alve € uma proteima STIM.  Em
certas wodalidades, uma proteina~alvo & uma proteina Gral.

Como aguil dsads, © bterme Cproteina STIM” inclul, sewm

P
g.a,;

mitacdn, STIM-1 de mamifers, por sxemplo, STIM-1 humans @

de yowdor {(por exsmple, camundongo). D~8TIM de Dvosophila
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melanogaster, C-8TIM de C. elegapns, STIM de Anopheles
gambiae & STIM-2 de mamifere, por exewplo, STIM-2 humana

de rosdor {(por esxsaple, canundongel {(veja o8 pardgrafos

i

{o211) & [0370] de U8 2007/0031R14, aléwm da Tabela 3 de U
2007/0031814, agul incorporados por referd@ncial. lomo aqul
desorite, essas  proteina foram didentificadaz como
envolvidas, participantes efou permitinde a entrada
capacitiva de cdleio ou wodulaglo deste, tamponamento do
¢dleio ecitoplasmitice efouv modulagldc de niveds de cdlolo
nos  estogues de odleds dintracelular ou no wovimento de
cadloio no, dentre ou para fora dos sstogques de cdleio
intracelular (por exenplo, reticule sndoplasmiticn}.

Como agqui usade, © terme “proteina OQral™ inclul Orai-li
{(ITD. DE SEG, ®°: 1, como descorito em WO 077081804}, Orai-
{ID. DE SBQ. ®?: 2 come descrite em WO 07/081804) ou Orai-3
(ID. DE 8REQ. NY: 3 como descrito sm WO DT/0818041. A
sagqifneia de &cidos nucléicos de Oral-1 corresponde ao
Nemero de acesso no GenBank NM 327380, a seqiéneia de dcidos
micléicos Orai-2 corresponds ac Nimero de acesso no GenBank
BOGSSRTY, e a segidneia S &cidos nucléicons  Orai-3
gorresponds an NMimere de acessc ne GenBank KM 152388, Coma
agui usade, © terme “Orail® yefere-ge a gualguer um dos
genes de Oral, por exemplo, Orai-1, Orai-z, Qral-3 (veja a
Tabela I de WO 07/081804), Como agul descrite, essas
proteinas foram identificadas como  estandoe  envolvidas,

articipantes &/ou psrmitinde & entrada capacitiva de

W

244
o
4

o

sdle

’l'.i

ou  modulagdeo  dests, tamponanente do @dlgeic
sitoplasmitico efou wmodulagdo de niveis de c&lolo nos
sgtogues de cileilo intracelular o no wmovimento de naloio

no, dentro ou para fora dos estogues de cdlcoie intracelulay
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§ “ {por exemplo, reticulo endoplasmatico).

O teymo “Eragmento’ ou “derivade”, quands se refers
wra proteina (por exemplo, §TIM, Orail) significa proteinas
ou polipeptidecs gue retém basicaments a mesma fungac ou

& atividade bioldgicas em pelo menos um  ensaiv que als)
proteinal{s) nativale). Por exeuwple, o8 fragmentos ou
derivados da protefna citada mantéw pelo menos cerca de 50%
da atividade das proteinas nativas, pelo wmenos 75%, pele
menos cerca de 95% da atividade das proteinas nativas, come

10  determinado, pov exemple, por um augals de influxe de
cdleio.

Como agui usado, © terme “melhora” dos sintomas de uma
doenga, distdrbio ol sondiclo em particular por
administragio de um composto ou composigis farmacSutica ewm

1% parbicular refere-se a goalgusy reducis da gravidade,
retardo  do surgimento, redugio da  progreszic ou
sncurtamente  da duragdo, permansnte  ou tempordrio,
duradours ou transirdrio, gue possa ser atribuide ow
associade 2 administragidc do composto ou comnposiglo.

20 O terme C“modulart como  agqui usadeo, gsiguificva
interagir com uma pretsina-alve, ddreta ou indiretamente,
da modo a alterar a atividade da proteima-alve, incluindo,
apenas como exemplo, inibir s atividade do alvo, ou limitar

o reduzir a abtividade do alvo.

bt
L

Como agui usado, © terme “modulador” refere-se & um
composte que altera uma atividade de um alve. Por exemplo,
um modulador pode causar um  aumento ou  diminuicio na
ragnitude de certa atividade de uwn alve, comparada com a
magnitude da atividade na auséncia do modulador. Em certas

30 modalidades, uwm modulador € um inibidor, qus diminad a
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magnitude de uma ou mals atividades de um alvo. Em cevbas

modalidades, um inikidor evita completamente wma ou mals

atividades de um alvo,

Coma agui usado, o termo “‘modulagdo”, com referéncia
as caéleio intracelulsy, refere-se a gualguesr alteragdo ou
ajuste ne c&luic intracslular, incluinde, sem limitaglo,
alteracls da concentracic de cilvdo no citoplasma e/fou
crganelas de armazenamente de edloic intracelular, por
sxemplo, reticule endoplagmitice, & alteragio da cinética
dos Fluxos de gdlcin para dentro e parva fora das c€lulas.
Eat um aspecto, a wmodulaglo refere-se a uma redugdo.

Coma agqui usado, o terme “atividade~alve® refere-ge a
uma  atividade biolégica capaz de ser modulada por
modulador, Algwnas atividades-alve exemplares incluem, sem
limitacfo, afinidade de ligag8o, transdug8o de sinal,
atividade enzimitica, cresciments tumoral, inflamagio ou
processeos relacionados & inflamaglo, e melhoras de um ou
maig sintomas assoviados a uma doenga ou condigdo.

Os  termos  “indbe®, “*gus inibe” ou Cinlbidor® da
atividade do canal 80C ou da atividade do capal CRAY, cono
agui usados, referem-se 3 inibigd8o da atividade do canal de
ciledio capacitive ou da atividede do canal de cdloio
ativade pela liberagdo de galcoig.

O terme aceitdvel® o relagdo a uma formulagdo,
composigin ou ingrediente, cowe agul usade, significa gue
nido possui nenhum efeito prejudicial persistente sobre a
salide geral do individuo gue estd sendo tratade.

O termo “farmacsubicaments aceitavel®, come  agqul
ugado, refere~sze & um material, por exemplo, um velculs oy

diluents, que ndc anula =a atividade bioldgica ou as
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propriedades do cowposto, & & relativamente atdxico, ou
seia, o material pode ser adwministrado a um individuo, sam
causar efeitos bioldgices indesaidvels oy interagir de
forma prajudicial com  gualguer um  dox  componentes da
composigdo na gqual sestd contido.

O termo Coombinacfs favmacBubica?, come agul usado,
gsignifica um produto que resulta da wmistura ou cowbinagdo
Se mais de um ingrediente ative, & inclul combinagbes tanto
fixas guantoe nds fixas dos ingredientes ativos. ¢ termo
*epnbinacdo fixa® significa que uwm dingrediente abive, por
exenplo, ul coamposto de Formulas (I}~ (¥}, & um co-agente,
s&o, anbos, administrados a um pacientes simultansanente na
Forma de uma (nica entidade ou dosagem. ¢ tarmo “combinagio
ndo fixa" significe gus un ingrediente ative, por exsmpleo,
u conposto  de Fdramlas {T1-{V}, & um co-agente, sdo
administrados a um pacisnte como entidades  sepavadas,
simultanesmente, concomitantements ou ssqiencialmente  sen
limites de tempe intervenisntes especificeosn, am gue sssa

Noan »

dmindistracio fornece nivels eficases dog dolis compostas no

b

corpn do paciente. Resge dltimo tanbém se aplica 3 terapia

I’)

de coguetel, por sxemplo, a adainistragdo de Lrég ou nalsg
ingredisntes abivoes.

o bermo Ccomposicfo farmacfubtica” refere-se a uma
mistura de um composto de Formulas {I¥-{¥} agul descrito,
com  outros componentes quimices, por exsmplo, velsulos,
estabilizantes, diluentss, agentes disgpersantes, agentes de
suspensio, agenteas sapagsantes e/ou  exciplsntes. A
composigdc favmacéutica facilita a  administragic do
composlo A4 UM organism Bxisten diversas netodologlas ds

administraglio de um compostae na téondea, incluindo, sem
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limitaglio: administragleo intravenosa, oxal, sm asrossoel,
parenteral, oftilmica, pulmonar e tdplca.

Os  bernos *gquantidade  eficaz? ou "aquantidade
terapeuticamente eficaz®, como agul usades, vefervem-se a
uma guantidade suficients de um agsnbe oW uU® QUIPOSLO gue
e¢gtd sende administrado gue aliviard em algum grag um ou
mais dog sintomas da doenca ou condicfo sende tratada. ©
resultads por ser & reduglo efou alivie dos sinals,
sintomas ou  causas Jde  uma  doanga, ou gqualguer  outra
alteraglo desejada de um sistema bioldglco. Por exemplo,
uma “guantidade eficaz® para usos therapButicos € a
guantidade da composigdo gue implul um composto de Formulas
{T~-{V) agul descrite necessdria para fornecer uma
diminuicdo clinicamente significativa dos sintomas da
doenca. Uma gquantidade “sficaz’ spropriada em gualguer caso
individual pode ser determinadd com o uso de bécnicas, por
exenplo, un estude de escalonamente de doses.

O termos ‘sumentar® ou  *gus aumenta”’, como agul
usades, significam aupsntar ou prolongar, tanto em Lermas
de poténcia guante de duragdo, um sfeite desejado. Dessa
Forma, en  relagfo as aumento 4o efelts de agentes
terapduticos, © termo “gue aumenta® refere-se & habilidade
para aumentar ou prolongar, tante em termos de poténcia
gquante de duragdo, o efeito de outros agentes terspéuticos
am wn sistema. O btermo ‘guantidade =ficaz para sumentar’,
como agui usado, refere-ss a uma quantidade adequada para
aumentar o efeito de cutro agente tevapduticn sm um gistema
deseiado.

D& termos “‘co-adminiztraco” ou semelhantes, como agqul

usados, visam engloebar a adninistragdce dos  agentss
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terapduticos selecionados a um Gnico pacdiente, e vizaw
incluir vegimes de tratamento nos guals os agentes ado
adninigtrados pela mesma via de adminigtragdo ou por vias
Jde administragico diferentes, QU a0 npesmo tempo 0 am Lempog
diferentes.

O termo  “velcule®, cowmo aguil usado, refere-se  ags
Compostos gquimicos ou agentes relativamente atdxicos gque
facilitam a incorporagdc Jde um composto em cé&lulas  ou
tecidos.

O termo “diluente’ refsre~-se acs compostos guimicos
gue sdo usados para dilulr o composto de interesse antes da
liberacSo. Diluentes também podem =y usados pars
estabilizar compostos, pois podem fornscer um amblante mals
satdvel. Sais Jdissolvidos em solucdes tamponadas {gue
também podem Ffornecsr controle ou manutengdo de pHY s&0
utilizados coomo dilusntes na  téendiea,  incluindo, sem
limitac8n, uma soluglc salina tamponada com solugdo de
fosfato.

U *metabdlito? de um composto aguil revelado & um
derivade daguele cowposto gue & formade guands o composto &
metabolizade, € terme “metabkdélite ative® yefers-gse a um
derivado biologicamente ativo de um cowposte gue & formado
gquando ¢ couposte € metabolizado., O terms "metabollzade”
somo agul usado, refere-se & soma dog processos {(incluindg,
sen limitacgdo, reactes de hidrdlise e reagles catalisadas
por enzimaa) pelos guais uwa subst@ncia em particular #
alterada por um organisme. Dessa forma, enzimas podem
produziy alteracdes estruturais especificas a um compogts.
For exempleo, citocromo PAS0 catalisa diversas reagles

oxidativas e redubivas, enguanto uridina difosfato
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glisuroniltranaferases catalisam a transferéncia de una

moléoula ativada  de Acide  gliourdndcs em aloodds

arowdticos, alcodis alifaticos, dcidos carboxilivos, aminas

¢ grupes sulfidrila livres. Informacfes adicionals sobre
metabolisne podem ser obtidas sm “The Fharmacological Basis

of  Therapeutigs”, 9% EdigSo, MoGraw-Hill {1888}, Os
metabdlitos dos oconpogtos  agul revelados podswm sex
identificados  por admndnistragde  d& compostos oA um
hospedeiro e andlise de awostras de tagido do hospedsire,
ou por incubagds de compostos com c&lulas hepaticas in
vitro & andlise dos compostos resultantes.

O termo “hiodisponibilidade” refsre-ge & pergentagen
do pesc do composto agul vevelsado {(por exewplo, composto de
Férmulags (I -{(V)) gue & liberada na eirculagic geral do
animal ou ser humane gue estd sends estudads. A exposigdo
toral  (AUC{O-x)}) Qs um  farmaco quande adninistrado
intysvenosanente & nermalmants definida  como 100%
bilodigponivel (F¥). O tewvme “hiodisponibilidade oxal”
refers-ge & sxtensfo na qual um composte agui revelado &
absarvide na  cirvewlacle geral, gquands a composiqao
farmacdutica & ingerida oralments comparsda com injecdo
intravennsa.

2 terma seoncenbragde plasmatica” refera-se &
soncentranic de um composte de  Férmulas  (I)-(V)  agul
revelads, NG epmponanie de plasmsa do  sangue  de ounm
individuo. Entende-se gue a concentragiio plasmdtica de
compogtos  agui  descerites pode variar gignificativamente
entye individuos, ewm fungdo da variabilidads com relagas ao
metabolisme efou possivels interagfes com outros agentes

ceraputicos, Do acordo com uma modalidade amgui revelada, a
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concentracio plasmitica dos compostos agul revelados pode
variar de individuc para individuce. Da mesma forma, valoxes
como, por exsmplo, concentragdo plasmitica maxima (Thad ou
rempo atdé alcangar a concentragdio plasmitica maxima {(Tew),
ou &rea total sob a curva de tempoe da concentragdo
plasmdtica (AUC{0~x)}, podem variar de individue para
individue. Em fungdo degsa variabilidade, & quantidade
necessdria para constituir “uma gquantidade terapeubicamente
eficaz® de um composte pade variar de individus para
individuo.

romo  aqui usads, o teymo “homeostasia de cdloio”
refere~se & manutengio de um eguilibrio global nos nivels e
movimentos do odleio intracslular, incluinde simalisagdo de
caloin, dentro de uma cflula.

Come agui usade, o termo “cdleioc intracelular” refere-
se ao cdlcio localizade em uma célula sem esperificagdo de
uma  localizacdo celular em  particular. Esm contraste,
seitosdlice” ou ‘citoplasmitico”, com referéncia ac cdleio,
refere-ge ao cadloio localizade no citoplasma da célula.

Como  agui  usado, sam efeire  sobre o gdleio
intraceslular® & qualguer alteragdo de gualquer aspecto do
cdlein intyracelular, incluinda, sem  limitagds, unR
alteracio nos niveis do cdloio intracelulax e localizagdo ©
movimento de cdleio para dentro, para fora ou em uma oélula
ou estogue ou crganela de o&leic intracelular. Por exswplo,
s efeito sobre o cdleio intracelular pode  zer uma
alteracio das propriedades como, por exemplo, da cindtica,
ssnsibilidades, taxa, anmplitude & caracteristicas
elstrofisioldgicas, do fluxe ou movimento de cilcio qus

senrre em uma célula ou porgdo desta. Un sfeito sobre



caloie intracelular pode ser uma altevagdo em gualguey
processe  de wodulacdo do cdlcie intracelular, incluindo
sntrada capacitiva ds cdlcio, tamponamento do  edlcie
citosdlico e niveis de cilclo ou movimento de c&lcic para
dentyo ou para fora en um estogue de calole Intracelular.
Dualguer um degsses agpeoiag pode sex avaliado de diversas
formas, incluindo, sen limibagdo, avaliagdio dos ndvels de
sdleice ou de  outre fon  {particularmente  wm cdtlion),
movinento de cdloio ou de outro fon {particularments de um
cétion), flutusceSss nes nivels de calcio ou de oubtre fon
{(particularments um cition}, cindtica dos fluxes de céloic
ou de outro fon {partigularmente um cd&tion) e/ou trangporite
de cllcio ou de outyo Ion {particularments um <c&tion)
através de uma membrana. Uma alteragdc pode ser qualguer
alteragdo que seia estatisticamente gignificante. Dessa
forma, por exewplo, ge cdleio intracelular sm uma célula de
teste o sm uma ¢dlula de controle difere, essa difervenga
pode ser uma diferenca estatisticamente significante.

Come agui usade, © texwmo “envolvido em® com relagdo ao
relacionamento entre uma proteina & um aspecto do «&lcio
intracelular oy da  regulagdo do gdloice  intracelular
significa gue, guando a expressdo ou atividade da proteina
em uma oflula & reduzida, alterada ou eliminada, ha uma
redugiio, alteracglo ou sliminacin concomitante ou assocliada
de um ou mals agpectos do cdloio dntracelular ou  da
regulagio do calcoio intracelular. Essa alteragdo ou radugdo
na expressic ou atividade pode ocorrsr sw virtude de uma
alteracic da expressio de um gens gue codifisa a protelina
ou por alteracio dos niveis da proteina. Uma proteina

envalvida em um aspectn do cdlciw intracelular coma, poy
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exemplo, entrada capacitiva de cdledo, dessa forma, pode
ger aguela que permite ou participa em um aspseto do caloio
intracelular ou da regulagdo do céloio intracelular,. Pox
exemplo, uma proteina gue pernite a entrada capacitiva de
&  galcio pode ser uma proteina STIM e/ou uma proteina Oral.
Como agul usado, uma proteina gus € um componsnte de
um canal de od8lcdio & uma proteaina que participa em um
complexe multiproteinas que forma o canal.
Como agui usado, o tsrme “hasal” ou “de repouso”, cown
16 referSncia acs niveis de cflcio ciltosdlico, refere-ze &
concentracis de calcio no citoplasma de uma coflula comg,
por  exempleo, uma oflula ndo estimulada, que ndc foi
submetida a uma condicdo gue resulta ern movimente de cdlcie

para dentro ou para fora da célula ou na oélula. O nivel

=
i

bagal ou de rvepouso do odlelo citosdlice podes ser a
congentracio de cdloie livre (ou ssjia, c@leio gue ndo estd
ligado a uma substincis de ligagde deg cdloio celular! no
citoplasma de uma célula como, por exsuplo, uma célula no
estimulada, gue ndo foi submetida a uwa ocondigdo gue
20 resulta em movimento de cdleis para dentro ou para fora da
célula,

Como agul usade, © terme “movimento”, com relagdo a
jona, incluindo cétiong, por exemplo, dlcoice, refere-se a0
movimento ou relocacdo comp, por exemplo, fluxo, de ions

para dentro, para fora ou em uma c&lula. Dessa forma, o©

Bt
%13

movimento de lons pode ser, por exsyplo, wsoviments ds Ions
do meic sxtracelular en uwma célula, de dentro de uma c&lulda
para ¢ wmeic extracelular, de dentyo de uma organela
intracelular ou local de armazenamento para o citesel, do

30 oitosol para dentro de wma organela intracelular ou loval
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de armazenamento, 48 uma organsia intracslular ou local de
armazanamento  para outva organela intracslular ouw outro
logal de arnmazenamento, do nelo exbtracsiuviar para dentyo de
uma organsla intracelular ou local de arnazenamento, de una
arganela intracelular ou leocal de srmasensmento pavra o meio
extracelular, = de uma localizagds pava outra dentro do
sivoplasma da célula.

Como agui usads, o terne Sentrada de  cation® ou
rentrada de cdleio” em wma células refere-zse & sntrada de
cétions,  por exemplo, caldis, pary  uma localizaglo
intracelulay, por exsmplo, para o citoplasma de uma oflula
ou no limen de uma owgansla intracelular ou de um local de
armazenansnto. Dessa forma, a entrada de cdtion pode ser,
por exemplo, © wmovimento de cdbions no citoplasma da célula
do meic sxtracelular ou de uma organels intracslular ou
local de armazsnamente, ou o mnovimento de odtions em uma
organela intracelular ou  local de  arpazenamsnto  do
citoplasma ou nelo sxtracsiular. O movimento de cidloio para
dentre do citoplasma a partir de uma organsla intracelular
ou de um  loeal de armazenamento  também & denowinado
*1iberagdn de saloia” da  ovgansla ou local de
armazananento.

Como agui usade, o termo “proteina gue wodula cdlelin
intracelular” refere-se a qualgusy proteina celular gue
eatd envolvida na regulagdco, controles efou alteraglio do
cdloio intracelular. Por exenmplo, uma proteina desse tipo
pode  estar envolvida na alteragdc ou ajuste do cilodo
intracelular de JSiversas formas, incluindo, sem limitagdo,
por meio da manutenc8co dos nivels citoplasmdticos de

repouse ou bagals de cdlolo, ou por weio do envolvimento em



uma resposta cslular a um sinal gque £ transmitido em uwma
célula por neio de uwm meganisme gue incluil o desvio do

e

dloio dntracelular dos estados de vepouso ou basais. No

03

3

contextae de wma Tproteins que mosiula ocdleio intracelulay”,
&

o

wea proteina eelular” & aguela gque estd associada & upa

it

cdlula oome, DOr exewplo, wia proteina citoplasmitics, uma
proteina associada 3 wmembrana plasmitica ou uma protveina
intramembrana celular. Protefmas gue wmodulsm o odlcie
intracelular inclusn, germ linitagdo, proteinas  de
10 transparte de  Ion, proteinag de ligagdeo de cdlcio e
proteinas reguladoras  gque regulam  as  proteinas  de
transports de Ion,
Cowmo  agul usade, o termo “melhora” refers-se a uma

melhora en unma doenca ou condigdo ou pelo wencs um alivio

ot
i

parcial de sintomas assooiades a una doenga ow condigdc.

Como agui usado, o termo “‘resposta celular” refere-se
a gualguer resposta celular que results de wmovimento de Ion
para dentro ou para fora de wma cdlula ou em uma cé&lula. A
resposta celular pode estary associada & gualguer atividade
20 celular que seja dependents, pelo menos em parte, de lons
coma, por exempleo, oflcic. Essas atividades podem incluir,
poy  exemplo. ativagic  celular, express@o  génica,
sndocitose, excvitose, trifego celular e wmoxke cslulax
apoptdtica.

come  agqul ugado, o termo “edlulas  imungst  ipclad

s
w

células do sistema lmunoldgico e cflulas que realizam uma
fungds ou atividade en uma resposta  imune  CORG, PO
exemplo, sem limitagdco, Células T, Cé&lulas B, linfdcitos,

b D g

macréfagos, oflulas dendrliticas, nsubrdfilos, eosindfilos,

30 bhasdfilos, wastéeitos, oélulas plasmiticas, leucdcitos,




células de  apresgsntagic de antigencs e cé&lulas natural
killex,
Coma  agui usade, ¢ termo “citovina® refere-ge g
paguenay  proteinas  solivels secretadas por células gue
5 podem alterar o conportaments ou 88 propriedades da oc@lula
georetora ou de ocutra célula. As oitocinas se ligam aos
receptores de citooina & desentadeian un comportanento oy
propriedade dentro da odlula, povr exswmplo, rroliferacio,
marte  ou  diferendiacdo  ¢slular. Cltoginas  axenplarss
10 inclusm, sem limitagdao, intexleucinas {por exemplo, IL~2,
ITL~%, IL~¢, IL-%, IL-6, IL~7, XL-8, IL-%, IL-318, IL-11, IL-
12, IL~13, IL-1%, IL~18, IL-37, IL~-18, IL-3a, IL-1§ & IL-1

BR}, fFator de sstimulacio de coldniaz de granuldcitos (G-

Q8F}, fator de estimulacic de coldnias de granmuldeitos-

2
E5

macr&fagos {(GM-CBF), ocncostatina M, sritropoletina, fator
inibidor ds leucemia {LIF)., interferons, B7.1 {tambéw
conhecido come CD8QY), B7.3 {tasbém conhecido como BYO,
SRgeY, Membros da familia THF {INF-a, IRP-B, LT-B, ligante
de ¢o40, ligante de Fas, ligante de CDR7, ligante de CDIC,
20 4$~1BBL, Trail) = MIP.

& bermo  CEntrada capacitiva ds galelo® ou “EOCEY
« yefere-ge ao nmecanismo pelo gual a liberagdo de ions célcio

«

de estoouss intracelulares € coordenada com o influxo ds

ion através da membrana plaswmdtica.

¢ herms inibidor selsbtivo da atividade do canal 308

k)
%

significa gue © inibidor & seletive para camais 300 e nio
afeta substancialmente a atdvidade de outros tipos de
canais de ions.

¢ termo Sinibidor seletivo da atividade do canal CRAaZY

3t significa gus o inibldor & seletivo para canals CRAC & ndo
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afeta substancialmente a atividade de outrog tipos de
canais de ions e/ou outros canais §OC,

Mondtoramento ou avalisg8o dos efeltos schre o c@leio
intracelulsy

Ko wmonitoramento ¢u avaliagdo do efeito de um oomposta
de Férmulas (I1-{V) sobre o cilcio intracelulsr em gualguer
um dos métodes de avaliacHo/ildentificagdo agul descritos ou
reconhecidos uo campo, pods g8y feita wma avaliacdc ou
medida direta ou indirsta de cdloio ewelular {incluindo
cileio citosdlicn = caleio de organelas ou do compartimento
intracelular! &/ou wovimento de ions para dentya, para fora
ou em uma célula, organela, estogque de cdleico ou porgdes
destes {(por exemplo, uma nembivana). Diversos nétados sie
agui descritos efou rvegonhecoldog no campo para avaliagio
dos niveis de cfleio & wmovimentos ou fluxe de ions. O
mitoda ugade & asz condigdes empregadas ewm particulayr podem
depender de se um aspects partigular do cdloio intracelular
estd sendo monitorado ou avaliado. Por exemple, como agul
descrito em algumas modalidades, reagentes & condigles sdo
usados para avaliar especificamente a entrada capacitiva de
cadloio, niveis de repousco de  ciloie vitosdlico,
tamponamente de cdleio e nivels de cdlele e captagdo ou
liberacio por organelas intracelulares ¢ estogues de
caleio. O efeito de um cowmposts de Pérmulas (I} -{V} sobre
pdloio intracelular pods ser monitorado ou avaliado usando,
por exemplo, uma célula, una organsla intracelular ou um
compartimente de armazenamente de cdleio, uma wmembrana
{incluindo, por exewplo, un pedage destacado da membrana ou
tma bicamada lipidical ou um gistema de snsalo sem células

{por exemplo, fora da vesicula da menmbrana} . Geralmente,
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| s algum aspecte do oilgle intracslular & wonitorado ou
avaliado ne prssengs de agsnte de teste & comparado oowm um
controle, por exemplo, cdloice intracelular na aus8ncia de

agente de teste.

Métodos de Modulagdo do cidloio intracelularx

A modulagdo do vdleoio intracelular pode gerx qualoquer
alteracdo ou ajuste no caleils intracelular, incluindo, sem
limitagdo, alteracds da concentragfo de c&lcio ow do nivel
ne citoplasma e/ou organslas de avmazenamento de cdloio
16 intracelular, por  sxemplo, raticuly endoplasmdtioco,
alteracico no movimento de cdlclo pars dentro, para fora @
sm uma  o8lula ou  estogue  ouw organslia  de odlcice
intracslular, alteracds na localizagdo de wdleio dentrn de

uma  o€lula, e alteragdo da cinética, ou de oubras

34
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propriedades, dos fluxos de cdleio para dentro, para fora e
nag célylaz, EBEm modalidades particulares, a wmodulagdo do
ciloie intracelular pode envolver alteragdo ou ajuste, por
sxewplo, vedugdc ou inlkigdo, da entrads capacitiva de
cdledio, tenponamanto do cdleio gitosdlice, nivels de cdlcio
2% para Jentro ou para fors ou em um estogue ou oxganela de
cdloio intracelular, e/ou nivels basais ou de repouse de
cdloic citosdlico. Bwn algumas wmodalidades, a modulagdo do
cdleie intracelular pode envolver uma alteragdo ou ajuste

do movimento de fon wmediado por receptor (por exemplo,

B2
W

sdleio), movimento de jon operado por ssgundo wpensageiro
{por exemplo, cdloic), influxo de cdlecic para dentroe ou
sfiuxs para fora de uma célula, sfou captacidc de ifon {por
sxenplo, cdlcio} dentro ou liberagdc por compartimentos
intracelulares,  incluindo, por exenplo, endossomes e

30 liscgsonos.
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Erm um aspeobe, os cowpostoes agqul descoritos modulam ©
cdleoio intracelular, povr exsnaplo, sem limitagfo, wodulagdo
{por exemple, reduglo ou inibigde! da atividade do canal
BOC, por sxemplo, inibicSo da atividade do canal CRAC {pox
exeupls, inibiglo de Iome, inibkbigdo de SOCE) em uma oélula
do sistenma dmune {por sxewmple, linfdcito, lsucdcite, célula
T, oflula By, um fibroblaste {ou uma ofluls derivada de um
fibroblasta), ou wna cdlula epidéwruica, déxmica ou cutdnsa
(por exempleo, um gueratindcito}. A etaga de nodulagdo de
wnaE ou mals proteinss envelvidas na medulag8o do cidlelo
intracelulay {por exsmplo, uma proteina 3TIM e/ou uma
proteina Qrai} pode envolver, por exemplco, redugio do
nivel, expressico, uma atividade, fungdo efou interagdes
moleculares Jde uma proteina. Por sxepplo, se uma céluls
exibe wm auments rnos niveis de ¢idleio ou ndo pogssud
regulagiio de um  aspecte  da modulagdoe do calweido
intracelulay, por exsmplo, =nbtrada capacitiva de cilcio,
entio a modulagdc pode envolver a redugdo do nivel, da
exprassio, de uma atividade ou fungfo de uma interaglo
molecular de uma proteina, por exswple, uma proteina STIM
e/ou uma proteina Gral.

Métodos de tratamento

B agul apresentado um nétoedo de modulagdo da atividade
de canal de cdloic capacitdive {80CH, gque compresnde ©
contato do complexv do canal de calcio capacitive {80C)}, ou

porcdo deste, com um composto de Formula (I}

Ry
‘ﬁ‘mj 3 Rt &&t
T

Férmula {1}
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; o am gus

A & fenil ou benzofurano, sm gus fenil e dbenzofurann

s#3e, cada um, oprionalmentes substituideos com pele menos um

B: ou & & fenil substituide cow doig grupos B em dtomos de

5§  parbong adiacentss, em gue oz dois grupos R & o8 Stomos de
carbono ao gual estdo anewxados formam um C-C wiclealguil
ou Uy-Ce heterocicloalguil;

R & maledionado de ¥y €L, Br, I, -GN, ~NG;, -QOF, ~0OH,
~OFy,  ~00F;, ~UsCH, ~CsCR,, ¢-C alguilencalguine, -G

10 alouil, Oy~C¢ clcloalguill, Oy~C¢  hetercalguill, Ty Ce
haloalguil, tetrasolil, -0 heterccicloalquil, femil, -~
NHE {=0} By, S{=0} N{Rg} g, =0} OF;, SC{=0 RES{«0) 2Ry -
S{=Q)NHC{=0I Ry, N{RsJa, ~FH{BIC{=0}Ry, -TRy, -~Ci{=0}Ry, -~
CU{=0IRy, ~O{=0}N{Ryla, ~ BRy, ~&{=01B; & ~85(=0}:Ry;

15 J & uma  ligacg8o, NHE8({=D};, S{=018{Ry, -~C{=0}, -~
Cl=DINHS (=0) s, ~S5{=018HC{=0), NR, ~N{BIC{=0}, -0 -~
Ci{=0}, ~00{=0}, ~C{=QI¥{Rs, -8, -S{=0 & -8{=0l;, Q-
alguilens, -0 alguenilene, 6-C¢  alqguindleno, C~C
hetevoaigulleno, T~ cicloalguilenc i 8 e

20 heterocicloalguilsne, aIm que Oy~ alguileny, Ty Ty

alguenilene, -0 alguinileno, Uy~ hetercalguileno, -

3 e

gicloalguilene e C-C¢ sic opolomalmente substituides com
peleo manos ww Ry

R

+ 8 C0R; ou wm bioisdéstero de &cido carboxilicn, em
25 gue Ry & hidrogdnio, $~Ce alguil, -0 cicloalguil, <
haloalguil, fenil ou benzil;
Z & 0, §, NH, N-CW ou THNQ,:

¥ & W-L-fenil, W-L-B, B, W-L-D ou D, em que fenil, B,

& I sdn, vada ww, opoionalmente substituidos com peslo nenos
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W& NR;, ¢ ou uma ligagdo;
L & metileno, stileno substituido com pslo menos um B,

Cy-Cs alguilenc, C-C alguenileno, G-Ce alguinilene, €~

i

netersalguilens, Oy~ clolcalguilena U Ca=C

>3

heterocicloalguilenc, em gue mebileno, O-T¢ alguilsno, G-
Ce alguenilens, Ou-Ce alguinileno, O~ hetercalguilenc, -
Oy cicloalguilens & 5~ g opcloanalments substituidos con
pels menos um R;

B & selecinnade de furano, tiofenc, pilyrel, piridina,
oxazol, tiazol, imidazol, tiadiazol, disoxazcel. ilsotiazol,
pirazeol, pirvidazina, pivisidina, pirazina, oxadiazel,

tiadiasol, triazad indol, hensoxazal, henzotiazol,

benzimidazol, benzoxadiazol, bkesnzotiadiazol, benzotriazol,

pirvazelopiridina, imidazopiriding, pirrolopiridine,
pirrolopirimidina, indolizgina, purina, furopiridina,

tienopiridina, furopiryel, furcfuranc, tlenofuranc, I,4-
diidropirralopirrel, tienvpirrel, tlenotiofenc, guinelina,
isoguinoling, furopirazol, tisnopirasol s 1,8«
dildropirrolopivasal;

-y

D& O-Cy vicloalguil ou &-Cs heterocicloalaquil;

cada Ry & selecionads  independentemente de -0
alguil, =T halealoguil, -0y cdcloalguil, fenil e benzdl;

cada By & selecionady independentements de hidrogénic,
G- alguil, C~C; haloalquil, -Cy cicloalguil, fsnil e
menzil; ou  um  sal, solvato, N-dxdde ou  prdé-férmaco
farmaceuticamente aveitdvel deste.

Uma modalidade consiste sm um wmstode Jds modulaglo da
atividads do canal de cdloico capacitive que compreende ©
contate do complexo do ¢anal de odleio capacitiveo (800}, ou

porcio deste, com um composto de Foérmula (I} ou wm sal,
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golvate, N-Sxidoe ou pré-farmaco farmaceuticamente acsitivel
deste, em gue o contato ocorre in vitro.

Gutra modalidade consiste sm um método de modulagdo da

tividade do canal de cllodo capacdtivoe gus compreends

B

contate do complexs do canal de cdloio capscitive {800}, ou

porgio deste, com um composto de Formula (I} ou um sal,
solvato, N-Sxido ou pré-farmacs farmacsuticaments aceitdvel
deste, am gue o oontate ocorrxe in viva.

Adnda ¢outra modalidade consiste em  um métoda de
modulagds da atidvidade do canal de cllcio capavcitive gue
sompreende o contate do couwplexn do wanal de cdlole
sapacitive (300}, ou porgds destes, com um compagto de
Formula (I} ou um sal, solvaty, N-Sxide ou proé-firmaco
farmazeuticamente aceitdvel deste, sm que o composto de
Formula {I' modula uma atividade, modula uma intsragdo ouw
modula o nivel ou distribuigdes, ou ge liga ou intesrage com
pelo menos uma porgda do complexo de canal de cdleio
capacitive selecionade de moléoulas da fanilia de protelinas
de interacds estromal (8TIM).

Uma nodalidade adicional consigte ewm um wmétodo de
modulacio da atividade do canal de cdlole capacibtive gue
compraends o contate do complexe do canal de <caleio
capacitive {80C), ou porcdo deste, com uwm conposts de
Formula (I} ou um sal, solvate, N-Oxido ou pré-farmaco
farnaceuticanentes aceitdvel deste, em gus o compostoe de
Farmula {1} medula uma atividade, modula uma interaglo ou
modula o nivel ou distribulcedes, ou se liga ou interage cam
pela menos uma porgic de STIM-1 ou STIM-2.

Outra modalidade consiste em un método de modulagdo da

atividade do ganal de cdlolo capacitive gue cowpresnds ©
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sontate do complexo do canal de cdloio capacitive {(80CH, ou

porcio deste, com um composto de Foérmula (I} ou wm sal,
solvate, N-oxide ou pré-farmaco farmaceubticamsnte aceitdvel
deste, en gue a modulagdo da atividade do canal de cdloio
gapacitive com um composto de Forauwla (I} inibe a entrada
capacitiva de paleice {SOCE).

Ainda outra wmodalidade consiste em am método de
sodulagdo da atividads do canal de ciloio capacitive que
compresnde © contats do complexe da ganal de ealcie
capacitive ({8S0C), ou porgdo deste, com um composto de
Formula (I} ou um sal, solvato, N-8zido ou pr&-farmace
farmaceuticamente aceitdvel deste, em gue © complaxe de
canal de codlcio capacitive € complsxo de canal cdlaio
ativade pela liberagdo de odlcin {TRACY.

Uma wodalidade adicional consiste =2m un métode de
modulacdo da atividade do canal de cdleoio capacitive gus
cowmpreends © contate do complexs do canal de  cdlcio
capacitive {(80C), ou porgic dests, com um compogteo de
Férmula (1) ou um sal, solvato, N-Oxide ou pré~-firmaco
farmaceuticamentes acgeitdvel deste, =2m qus & madulagice da
atividade o canal de cdlolo ativado pela liberaglo de
cdleio  {(CRADY <om um compesto de Formula (I} indbhe a
corrente sletrofisioldgiva {Teme! dirstamente asszogiads aos
canails CRAC ativados.

Adnda uma modalidade adicional consiste em uw método
de modulagio da atividade do canal de cdleio capacitivo gue
conprasnde © contato do complexe do canal de cdleio
capacitivo (800}, ou porgdo deste, gom um  composte de
rérmula  {II} ou wum sal, solvate, N-dxide ou pré-férmaceo

farmaceuticamente aceitdvel deste, (IIX}), IV} ou Vi,
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§ . Tanbén & agul asprssentado um wmEtodo de medulagio da
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g abividade de canal de ¢dloio ativade pela liberagio de

caloio {CRAC) en um mamiferg gue compresnde a adnindistragdo
de um composto d8 Formulas (I}-{(V}, ou de um sal, solvato,
5 N-déxide cu pri-férmaco farmaceuticaments aceditdvel deste.
Uma modalidade consiste em un método de wmodulagdo da
atividade @e¢ canal de cédleio ativado pela liberacgdo de
caloio [(CRACY em um mamifero gus compreends a administragio
de um composto de Formulas {3)-{V}, ou de um sal, sclvate,
10 W-Szido ou pré-farmacs farmacsuticamente acelitavel deste;
am gque o composto de Formulas () ~{(V) modula uma atividade,
nodula uwma interagdo ou medula ¢ nivel wu distribuicdes, ou
se&  liga ou interage com pelo menos  um componante do
complexe do canal de odlcle ativade pela liberagac de
15  caleio {(CRAC) selscionads de wmeléculas da familia de
proteinas de interagdo estromal (8TIM).
gutra modalidade consiste sm un nétodo de modulaglc da
atividade de canal de ¢dlrio ativado pela liberagido de
cileio (URAC) em um mawmifero gue compreende a administragdo
28 de um cowmposte de Farmulas {(I}-{¥)}, ou de um sal, solvato,
N-dwide ou prd-firmaco farmaceuticamente aceitavel dests,
am gue o composto de Formulas {11 -{V}] modula uma atividade,
modula uma interagdo ou madula o nivel ou distribuigles, ou

se liga, ou interage com STIM-1 ou STIM-2.

o

dinda outra modalidade oonsigte am um anstodo de

e

2 3

modulacdo da atividade de canal de cdloio ativadoe pela
liberacio de cileio {(CRAC) em um mamifero gue compresnds &
administracio de um compozto de Férwumlas {(I1-{V)}, ou de um
sal Farmaceuticaments acsitdvel, solvate farmaceubicaments

340 acaitdvel, F-oxide, ou  proé-firmaco farmacsubicamants
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aceitavel destes,. em gue a modulagio da atividade do canal

de cilcio ativado pela libsragdo de cdlcoice (CRAC) cowm um

composto de Férmulas {(I1-{V! inibe a sntrada capacitiva de
c&lois (SOUE}.

Dma modalidads adicional consiste en unm método de
modulacio dax atividade de sanal de cdleio ativado pela
libsracdo de ¢dlcoic {TBAC) em um wmamifesrs que compreende a
administracio de um composte de Férmulas (I1-{V), ou de uw
sal, molvats, N-&xido ou prd-farmaco farmaceuticamente
aceitdvel deste, em gue a modulagio da atividade do canal
de caleio ativade pela liberaglo de célclo {CRAD) com
COMPOSLE Qe Faramulag {1}~V inibe & coryante
gletrofisicldgica {Temse) diretaments asscciada acs canais
CRAC ativados.

ainda uma wnodalidade adicional consiste e um método

de modulagdo da atividade de canal de cdlcic ativado pela

liberacio de odloic {(CRAC) em um manifern que compreende a
aduinistrasio de um compostny de Férmulas (I)-{V}, ou de um
sal, solvato, N-dxide ou pré-farmsce farmaceuticamsnbe
aceitdvel degts, swm que o composto de Pormulas {1} - (V)
inibe SOCE zowm wna Iy abalxo de 10 M.

Outra modalidade consiste em un nétodo de nedulagdo da
atividads de canal de ¢8leice ativado pela liberagice de
galocio (CRACD) em um mamifero que vomnpresnde a admninlstraglo
de um composts de Formulas (I)-{V), ou gal, solvato, N-
dxido ou prd-farmace farmaceutlicamente aceltdvel dests, em
gque o oomposto ds Péraulas  {(I1-{¥)} inibe a corrente
eletrofisioldgica (ITRAC) divetamente assocliada acs canais
CRAC ativadeos en uma concentragds abaixo de 10 pdL

Un agpesto consiste ew um métode de tratamente de uma
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doencga, distirbisc ou condigds em um mamifero gque se
peneficiaria da inibig¢do da atividade do canal de cdlcio
capacitive gue compreende a adminigtragdo ac mamiferco de um
compasto de Pormulas (I1-{V), ou sal, solvato, N-&xido ou
pro-firmace farmaceuticamente aceitdvel deste.

e wmodalidade consiste sm um nétode de tratamento de
uma deenga, distdrbio ou condigdo em um panifers gue se
beneficiaria da inibigdo da atividade do canal de cilaio
sapacitive gue cowpreends 3 administragdo ac manifero de uwm

somposte de Péroulas (I)-{W),. ou sal, solvato, N-dxide ou

pro-farmace  farmaceuticaments aceitdvel deste, enm gue o

compogtoe de FPdrmylag {(I}-{V} wodula a atividade, wodula uma
interacdo ou g liga ou intervage com uma protaina STIM-1 de
mamifere, ou uma proteina STIM-2 de mamifero.

Um aspecto congiste sam um wétodo para o btratamento ds

uma doenga autolmuns, uma doencs ou condi¢lo heteroimune,

ou doenga inflamatéria em um mamifere;, que compreende a

]

administracdo ac mamifero de um composto de BSrmula {I} ou
{TL} ou gal, gsolvato, N-&uido ou pro-farmaco
farmageuticamente acsitavel deste.

B uma  wmodalidade, a dosnga  autcimune & doenga
inflamatoria do intesting, artrite reumatdide, miastenia
grave, esclerose miltipla, sindrome de Sidgren, diabebses
cips X, lfpus eritematoso, psoriags, ostecartrits,
esclerodermia & anemia hemolitlea autoimuns.

Bm outra modalidade, a doenga ou condigds hetervimune
& doenca enxerto versus hospedeiro, reieigdo de enxsrto,
dermatite atdpica, conjuntivite alérgica, rejeigdo &
rransplante ds drgdo, transplante alogénico ou xenogénice e

vinite alérgica.
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Bm uma medalidads adicional, a dcenga inflamatdria &

uvaite, vasculice, vaginite, asma, doenga muscular

inflamatéria, dermatite, pistite intevsticial,
dermatomicgite, hepatite e hepatite ordnica recidivante.

Sutyrs aspecto consiste an um métods de tratamento de
uma doenga, distirbico ou condigdo sm um mamifero gque g8
heneficiaria da inibiclo da atividade do canal de palcio
capacitive gue comprsende a administragdo ao mamifero de um
composto de Férmulas {3} -V ou um sal, solwvato, N-dxido ou
prd-farmaco farmaceuticamente aceitavel deste.

Brm uma modalidade, a doenga, distdrbico ou condigdo no
manifere & gslecionada de glomerulonefrite, doengas ou
distOrbics hepdticos, doengas ou distirhios renalg, doenga
pulmonar obstrutiva crdénica, osteopoross, eczema, dbross
pulmonar, tirveoidits, fibrese olistica e cirrese bilisr
primdria.

Adnda outra nmodalidade consiste sm uwm néteds  de
fratamento de uma dosnga, distlirbio ou condigdc sm um
mamifero que se beneficiaria da inibkig@o da atividade Jdo
canal de cédlcio capacitive gue compresnde a administragdo
ao mamifero de um composto de Férmula {1}, ou sal, sglvate,
N-Sxide cu pré-farmaco farmaceuticamente acelitével deste,
an gue a doenga, distlrbico ou condigdoy £ artrite
reumatdide.

Uma nodalidade adicional consiste sm oun wmétodo de
tratamenta de uma dosnga, distirbioc ou condigdo em um
mamifere gue se bensficiaria da inibiglo da atividade do
canal de odlcio capacitive gue compreends a administrag8o
a0 mamifero de wh composto de Formulas (T} {V}, ou sal,

solvato, ¥-dxido ou pro-firmace farmaceuticamente aceitavel
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deste am que a doenga, distirbio ou condigd3c & psoriase.

Dma modalidade consiste em um métode de tratamento de
uma  deoenga, distGrbio ou condigdo em um manifero que se
benefiniaria da inibicio da atividade do canal de cdleio
capacitive gqus compreende a adninistragie ac mawmiferc de uw
COMPASLO da Formulas (T3~ (V) au sal solvato
farmacsuticamente aveitdvel, N-dxido ou prd-farmace deste,
en gue a doencga, distlrkic ou condigdo & uma Jdosnga
inflamatéria do intsstino.

Bm uma wodalidade addicional, a dosnga inflamatdria do
intastinge & colite ulcerativa:

Uma nmodalidade adicional consiste sm wn mé&todo de

trataments de uma doenga, distirbico cu condigdc sm oun
mamiferc gue se beneficiaria da inlbig8c da atividade do

canal de ofleio capacitive gue compreende a admindstragde

ac mamifere de um cowposto de Farmulas {I)-(Vi, ou sal,
solvato, N-Sxide ou pré-firmaco farmaceuticawmente aceitdvel

deste, an gue a doenga, distirbio ou condiglo & rejeigdo a

transplante de Srgdo.

Uewa wmodalidade adicional consiszste em un métode de
tyataments de uma Jdoenca, Jdistirbic ou condigic em um
mamifera que se beneficiaria da inibiclo da atividade do
canal de cdloie capacitive gue compreende a adninistragdo
as mamifero de um composto de Formulas (I3 -{¥), ou =i,
gsolvato, N-Sxide ou pro-farmaco farmaceuticamente ageitavel
degte, sm gue a doenga, distlrbkico ou condigdo & sscleroese
miltipla,

ainda uma modalidade adicional congsiste em um nétoda
de tratamaento de uma doenga, distdrbio ou condig¢dc em um

mamifere que ge beneficiaria da inibig¢lo da atividade do
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ganal de cidleoio capacitive gue compreends a administragdo
ao mamiferc de um conposto de FPormulas (I}-(V}, ou sal,
golvate, N-axido ou pro-farmaco farmacsuticamente aceitdvel
deste, que ainda compresnde a administraglo ao mamiferc de
um segundo agente terapfutico.

outra modalidade congiste em um mStode de btratawento
de uma dosnga, diztdrbio ou condigio sm um mamifers gus se
beneficiaria da inibiclo da atividade do wanal de salcic
sapacitive gue compresnde a admindebtracic ao mamifsro de um
composte de Formulas {(I1-{V), ou sal, solvato, ¥-dxido ou
pro~farmacs farmageubticamente aceitivel deste, em gus o
segundo agente terapéutico & selacionada da
imunoasupressores, glicooorticdides, A rmacos
antiinflamatdrios ndn ssterdides, inibidores especificos da
Cox-2, leflunomida, tiloglicose de ouro, tilomalato de ouro,
aurofina, sulfasalagina, hidroxicloroguinina, wminociclina,
agantes anti-TNP-a, abatacept, anakinva, interferon-g,
intoerferon-y, interleusina-2, wvacinas para alsrgia, anti-
histamindicos, antilsucctriencss, beta-agoniztas, tecfilina e
anticolinfrgicos.

Adnda outra modalidade vconsiste em um método de
tratamento de uma dosngsa, distdrbio ou condi¢do em um
mamifero gue e beneficiaria da inibigio da atividade do
canal de cdloio capacitive que compresnde a administracdo
ac mamifero de um composte de Formulas (D) ~{V), ou sal,
solvateo, N-Sxido ou pri-famaco farmaceuticanente aceitivel
dests, em que o segunde agente terap@utbtico & selecionado de
tacrolinue, siclusporina, rapamicina, netotrexato,

ciclofosfamida, azatioprina, wercaptopurina, wmicofenclato,

ou FIY720, prednisona, acetate de cortisona, preadoisclona,
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mebilprednisclona, dexamalasons, betamatasona,
rrigmeinolona, beclomstasons, agcetato de fludrocortisona,
acetatn Jde desoxicorticostesrona, aldosterana, aspirvina,
dcido salicilice, Scido gentisice, salicilate de magnésio
de colina, salicilate de colina, salicilate de magnésic de
colina, salicilato de colina, salicilate de magnssio,
salicilato de sddice, diflunisal, carprofenc, fencprofanu,
fencproafenc cdloica, fluorbiproatenc, ibuprofenc,
cetoprofenc, nabutona, cstoloras, cetorclas brometamina,
naproxena, oxaprozima, diclofenacs, etodolag, indonstacing,
sulindac, tolmetin, wmeclefenamats, wneclofenamato sddico,
Acido mefenfnice, piromican, meloxican, gelevoxils,
rofecoxid, valdecoxib, parecoxib, storicoxib, lumiracoxib,
CS-50%, JITE-532, LoT4%,337 o NS398, leflunomids, tioglicose
dg  oure, tiomalate de  oure, auwreofina, sulfasalazina,
hidroxiclovoguinina, minociclina, infliximab, etanercept,
adalinumak, abatacept, anakinra, interferon-g, interferon-
¥, interleusina-2, vacinas para alergia, anti-histaminicos,
antileucotrienocs, beta-agonistas, reofilina &
anticolinrgices.

Também € agui descrito um wmétodo de inibigdo da
ativagic da entrada capacitiva de c&lcio (BOCE} de fator
muclear de células T ativadas {(NFAT) en um namifero gue
conpreends 3 admindstragio de um composte de Formulas (I}~
(W), ou de uwm sal, selvate, N-&uddo ou proé-fdrmaco
farmacsuticamente aceltdvel deste.

Uma modalidade consiste em um métodn de inilkdgdo da
ativacgio da entrada capacitiva de cdleio {3008} de fator
nuclear de c&lulas T stivadas (NPAT) sm uwm mamifsre que

compreends a sdministracis Je um composto de Férmulas {1}~
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VY, ou  de uwm sal, solvate, N-Oxido <cu  pré-farmaco
farmaceuticanents acsibvel deste, em gue o cowposte de
Péraalas (D1~ (V) modulzs uma interaclfo, ou modula o nivel,
ou distribuicfes, ou ze liga, cu interage com uma protein
ATIM~-1 de mamifero, ou uma proteina STIM-2 de mamifero

Outre aspecto consiste ew un método de diminuigdo da
likeragds de citooinag por inibiglo da ativagdo da entrada
capacitiva de cdloic de NPAT sm um mamifero gue conpreends
a administragic de um composto de Pérmulas {I3-{¥, ou ds
un sal, solvate, N-oxido ou pré-farmace farmaceuticaments
aseitdavel degbe,

outra modalidade consiste am um método de diminuigdo

da liberacSo de gitocina por inibigds da ativagldo da

sntrada capacitiva de cdloico de NFAT em un mamiferco gue

compraende a administragfo de um composto de FOrmulas (X} -

¥y, ou de um sal, solvate, N-Sxide ou prd-£lrmaco

farmacsuticamente aceitdvel dests, em gue © conposto de

Farmulas (I} - (V) modula uma interagdo, ou modula o nivel,
ou distribuicdes, ou se liga, ou inberags com uma proteina
STIM-1 de wmamiferc ou uma proteina STIM-2 de wmanifexc.
Ainda outra sodslidade consiste em un nmétads de
diminuicdc da libsragdco de citmedna por dinibiglo da
ativacio da entrada capacitiva de cé&lcice de NFAT em um
mamifero gque compresnde a adwinistragic de um composto de
Formulas (I} -{¥V}, ou de um gal, solvatg, N-dxido ou prd-
farmacge farmaceuticamente aceitfvel dests, am gque &
citecina & seleciconada de IL-2, IL-3. IL-4, IL-B, IL-&, 1L~
%, IL-8§, IL~%, IL-10, IL-11, IL-123, IL-13, IL-15%, IL-16,
IL-17, IL~1B, IL~1a, IL~1if, IL~1 RZ, fator de estimulag8o

de coldnias de granuldcitos {(G-C8F), fator de estimulagdo



de colénias de granuldcivos-macrdfagos {GM~CSFY,
oncostating M, sritropoletina, fator inibidor de lsucemia
{LIF}, interferoms, interferon gama {y-IFN}, B7.31 (CDBO},
7.2 {®70, CD86Y, TNF-u, TNF-B, LT-£, ligante ds CDaQ,
ligante de Fas, ligante de D27, ligante de R3O, 4-1 BBL,
Trail e fator inibidor de wigrag@o (MU} .

Em um agpects, & agui fornecida uma composigdo
farmacéutica, gue dinclul uwma guantidade eficaz Wik
composto agul fornscide, e wnm excipiente farmacsuticaments
aceitdvel. Bm um aspecte adicional, gdc  fornecidas
composicdes que alnda dncluem ww  segunde  ingrediente
farmacsuticanmente ativao.

Em certas modalidades, & agul fornecida uma composigdo
farmac&utica gue contém: 1) um wveiguleo, dilusnts &/ou
excipiente fisiclogicamente acsditivel; e 1ii) um ou mals
compostos agul descritos.

B gqualguer um dog aspectos mencionados anteriorments,
gatfo modalidades adicionais gqus incluem administracdss
finicas da guantidade eficaz dos compogtos agqul revelados,
incluinds modalidades adicicnals, nas guais: {1} o composte
de Pormulas (1) -{V! & adwinistrade uma vez; {ii}) ¢ composte

de Féraulag (D) - (V) & administrado ac mamifero vaArias veges

ac  longs de um  dda; (1ii) continvamente; ou  {iv)

continuadamente.

Em gualguer um dos aspectos wmencionados anteriormente,
estdn modalidades adicionais gue iIncluem adwministragbes
miltiplas da gquantidade sficar do composte de Formulas (I}~
VY, dncluinde mosdalidades adicionais nas guals (1) <@
compasto de Fdrmulas (1) -{¥) & administradse em uma Unica

dose; {(1i} o tempo entre administragdes miltiplas & a cada
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& . 8§  horas; {iii}) o gcomposte de  Formulas {I)e~{V) &

adminigtrado ax wmamifero a cada 8 hovas. Bm wodalidades
adicionais ou altsrnativas, © método compreende uma fé&xia
. do farmaco, em gue a administragdo do composto de FOrmulas
5 {I}-{¥) & temporariamente suspensa ou a dose do cowposto de
Férmulas ET) - (W Cpae satd sendo adminigtrado 8
temporarianents reduzide; ac final da féria do farmaco, a
dosagem do composte de Formulas (I -{V} & reiniciada. A
duragia da féria do farmaco pode variar de 2 dias a 1 ano.
16 B um aspecte, o3 compostos  agul  desoritos 230
administrados a un ser humano. Bm algumas nwodalidades, o8
compastos agui desoritos sdn adninistrados oralmente.
Exemplos de composigBes farmacSuticas & nmétodes de
administragio
15 rs composicSes farmacéuticas podem ser formuladas de
forma  comvencional com o use de um ou mals velculos
fisiologicamsnte  aceltdvels, incluinde exgipientes e
sumiliares gqus fagilitam o procesgamento dos  compestos

ativos S preparagdes gus poden gay usadas

5]
[

farmaceuticamente. A formulaclc adeguada & dependente da %
via de administracic escelhida. Detalbes adicionals sobre §
excipientss adeguados para composieles farmacfutisas agqul
Jdegoritas poden ser emcontrados, poy exemplo, em
“Remington: The Scilence and Practice <of Pharmacy”, 18
25 Bdicdo (Baston, Pa.: Mack Publishing Cowmpany, 1885} ;
Hoover, John E., “Remington's Pharmaceubtical Solsnoes”,
Mack Publishing Co.; BRaston, Pennsyvivania 127%; Liberman,
H.A. & Lachrsman, L., BEds., > Fharmacsutical Dosage Porms”,
Marcel Decksyr, Nova York, N.¥., 1880; e ‘“Pharnaceutical

30 Dosage Formg and Drug Delivery Systems”, 7% Edigdo
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{Lippincott Williaws & Wilkins] 8939}, agui incorporados por
referdncia guanto a ssta revelagdo.

Una composicds farmacéutica, como agul usada, refsye-
se & wra misbura ds oum conposto de Pdrmulas (L) -V} aguld
desorito, com cutros componsntes guimices, por sxemplo,
veioulos, sstabilizantes, diluentes, agentss dispersantes,
agentes de guspensdo, agentes espessantes g/ouw excipisntesn.
& oonposicls  farmacButica  facilita a adeinistragis do
composto & um  organisme. Na  pratica  dos  wdtodos de
tratamento ou SO agqud fornecidoy, guantidades
terapeuticamente eficases de compostos agui descritos 530
administradas sn uma composicic farmacdutica & uw mamifero
que possul uma desnga, distlrbio ou condigdo a ser tratada.
Em algumas wnodalidades, © mamifero € um ser hunano. Una
gquantidade terapeuticamente eficaz pode variar amplamente,
fependends da gravidade da deenga, da idade e da salde
relativa do individuo, a poténcia do composto usado e de
sutros fatores. Os compostos de Formulas {I} - (V) podem servr
usados iscladaments ou em combinagdo com wm ow mals agsntes
terapduticos cowmo componentes de misturag {como em Lerapia
combinadal .

As formulacdes farmacBubicas agul descoritas podeam gey
administradas a  wr  individue por diversas wvias  de

administrasdo, incluindo, ssm  limitagdo, as vias d

administragdc sval, parenteral ({(por exempls, intravenosa,
subcutinsa, intrasuscular), intranasal, bucal, tdpiles,
retal ou transdéxmica, Aldm  disso, as  conposicbes
farmacduticas agui desoritas, gue inclusm um compogsto de
Farmulas (3 - (V] agui descrito., podem ser formuladas em

gualgquer forma de dosagen adequada, incluind, Sem
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limitacg8o, éisgars@ea orais aguosas, liguidos, géis,
XAropes, elixives, caldos, suspensdes, agyrogudis,
formulagdes  de libevagic controladsa, fornulacdes de
Aigeslugdo rapids, foramilagles efsrvescentes, formulagbes
licfilizadas, comprimidos, pds, pillulas, dragesas, capsulas,
formulacdes de  liberagfo retardada, formulagdes de
liberagic eskendida, formulagdes de liberag@o pulsatil,
formulacSes multiparticuladas e formulagdes nmistas de
liberacdo imediata e de liberagio controlada.

Pode~se adminlstray og compdstos &/ou componigdes de
uma forma local em vez de sistémica, por sxenplo, por melo
de injecic do composto divetamente sm um Srgdo ou tecido,
fregqientensnte sm uma preparagio de depdsito ou formulagio
de liberaclo sustentada. Esszas formulagdes de longa aglo
podem. ser  adninistradas por  implantaglco  {por exenplo,
suboutaneanente ou por via intramuscular) ou por injegdo
intramuscular. Aldm disso, pode-se administrar o fArmaco em
um Sistema Qe  libersgloe direcionada de  farmacoes, pox
gremplo, em uwm lipasagm@ revestido com anticorpe Hrgdo-
sspecifice. Oz lipossomos sexdo direcionados & recolhidos

geletivamente pelo Orgdo. Aléw disse, o farmace pods ger

43

fornecido na forma de uma formulaglo de liberacda vapida,
na forma de uma Formulacdn de liberagic estendida, ou na
Forma de uma formulacdo de liberacgic intermedidria.
Composicdes farmacduticas gue iancluen um composto agul
descrito poden ser fabwicadas de forma convenoional, como,
apenas como exemplo, por mele de processos convencionals de
mistura, dissolugde, granulagic, produgdo de drageas,
lsvigagdo, emulaificagdo, sncapsulagio, captura Q4

COMPTERSTD .
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. , Ag composicSes farmacéuticas inclulrdo pelo mencs um
composte  de  Farmulas (Id~{V}  agui descrito, come  wm
ingrediente ative sm forma de fcido livre ou bass livre, ou

€ em forma de unm sal farmaceuticamente acelitdvel. Aldm disas,
8 os wltodss e composicdss farmacduticas aqui  descritas

incluen o ugo de formas coristalinag {também conhecidas comn

polimerfos), bew cono metabdlitos ativoes desges compostos

situacdes, o5 conpostos podem existir cowo tautdmeros.

19 Todos o5 tautdmerss sdo ingluldes dentro do eagcopo dos

(¢]

compostos agul apresentados. Adicionalmentes, o8 Compastos
agui desoritos podem existir em formas ndo solvatadas, bem
como em formas solvatadas com solventes farmacsublicaments
aceitivels comn, por exemple, dAgua, etanel, & semelibantes.

15 Az formas solvatadas dos conpostos agul apressntados também
sio consideradas como agul rsveladas.

Bm certas modalidades, as composigdes aqui fornecidas
também poedem ineluir um ou mails conservantes para indbix
atividade microblana. Consarvantss  adeguades  incluewn

20 composton de anfnio guaterndrio como, por exemploe, cloreto
de benzalcdnic, brometo de cetilirvimetilamdnio e cloveto de
cetilpividinic.

Preparacies farmacSuticas para uso orxal podem sev
obtidas por mistura de um ou mals exciplentes sélides com

25 um ou wais dos compostos agul descritos  {por exswplo,
compostos de Férmulas (T} -{V)}, opcionalmente trituragdo da

mistura resultante, & processamento da mistura de grénulos,

apds adicde de auxiliares adeguados, se desejade, para a
obtengls de cowprimidos, pilulas ou capsulas. BExciplentes

F
que  possuern © mesmo  tipo de  atividade., Bm  algumas
10 adeguados  incluswm, poy exemplo, enchimentos oome, poy



exemplo, agicares, incluinde lactose, sacarose, manitoel ou
sorbitol: preparacdes de celulose coms, poy exswplo, amido
de milho, amido de trige, amide de arroz, amido Jde batata,
galatina, goma tragacanto, metileoslulose, celulose

microcristaling, hidroxipropilmetilcelulose,

carboximetiloslulose sddica; ou  outros, tals cona:

polivinilpirrolidona {PVP ou povidona}l ou fosfate de
cilein.  Se  desejado, poden  ser adicionadoes  agentes
degsintegrantes, poxr  exsmplo, a crosgarmelons sodica
entrecruzada, polivinilpirrolidona, dgar ou &cide alginico
ou wn sal deste como, por exemplo, alyginato de sddio.

Nacleos de dragesas s8o fornscidoes com revestimentos
adeguados. Para essa finslidade, podem ser usadas soclugoes
concentradas de agloay, que podem opoionalmente conter goma
avabica, caloo, polivinilpirrolidona, carbaepal gel,
polietilens glicel efou didxide de titdnlo, solugles de
laca e solventes orginices ou misturas solventes adeguadas.
Corantes ou  pigmentos podem  ser adicionados  aos
revestimentos de comprimidos ou drigeas para idsntificagdo
ou para cavacterizar difeventes combinagSes de doses de
composta ativao.

Preparacdss  farmacSuticas gue podem  ser usadas
oralmente incluem cépsulas push-fit feitas de gelatina, bem
gowme capsulas macias, lacradas, feltas de gslatina = um
plastificante, por exemplo, glicercl ou sorbitel. A&As
cadpsulas push-fit podsm  conter os  ingredientss  ativos
misturados com enchimento como, por exemplo,
aglutinantes come, por exemple, amidos, afouw lubrificantes
como; por exemplo, taleco ou estearsto dJde wagnésic e,

optionalmente, estabilizantes. Bm cdpsulas wmacias, oS
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wt?ﬁéﬁst@s ativos podent ser disgolvidos ou  guspsnsoes  em
liguidos adesguados cowe, por exemplo, Sleos  graxos,
parafina liguida ou polietileno glicdis liguidos. Aléw
dissce, podem ser adicionados sstabilizantes.

Em algumas modalidades, as formas de dosagem s0lida
agui  reveladas podem sstar na forma de um cowmprimide
(incluindo uwm comprimido de suspensdo, um comprimido de
dissolugdn rdpida, um comprimide mastigdvel, um comprimido
de desintegracdo rapida, um comprimide sfervescente ou uma
capsula), uma pilula, um pd {incluinde um pd& conpactado
psb&ril, um pd Jispensdvel ou un pd efervescentel, uma
cépsula {incluindo cdpsulas macias ou rigidas, por exsmplo,
cépsulas feitas de gelatina derivada de animals ou HPMC
derivada de planta, ou “cipsulas salpicadas®), dispersio
sS1ida, solugdo s86lida, forma de dosagem biocercsivel,
formulacbes de liberacds controlada, formas de dosagsm de
liberagdo pulsdtil, formas de dosagenm multiparticuladas,
péletes, gridnulos ou um asrossol. Em outras modalidades, a
formulacio farmacBubica estd na forma de um pd. Adnda ew
outras modalidades, a fornmulacgio farmacdutics =std aa formw
de um cowprimido, incluinde, sem limitagdo, um comprimido
de  disscluglo rapida. Adicionalments, as formulagbes
farmacButicas dos  compostos agqul  desoritos  podem ser
adminigstradas como uma cdpsula Gnica ou em forma de dosagen
de miltiplas cdpsulasg. Em algumas modalidades, a formulagdo
farmasdubica & administrada em duasg, ou trés, ou guatre,
cdpsulas ou comprimidos.

Em algumss wmodalidades, formas de dosagem sélida, pox
exemplo, comprimidos, comprimidos sfervescentes e cdpsulas,

230 preparadas por mistura de particulas de um composto de
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Formulas (I}~ {¥V} agui degorito, com um ou mals excipientes

%

armacdutices para forwmar uma cowposicio g mistura a

by

granel. Quando se diz que ossas composiedes de mistura a
granel sdc homogdneas, lsso significa gue as particulas do
5 composto de Férmulas {I}-{V}) agui descyito sstdo digpersas
igualmente por toda a composdigdo, de tal wmodo gue &

>

unitdria igualmente eficazes, por exemplo, comprimidos,

pilulas & odpsulas. As dossgesns unitdrias individuals

10 também podem dincluir revestimentes de pelicula, gue se

dexintegram mediante ingestio cral ou mediante contabto com

dilusnte, Eggas formulagdes podem ser  fabricadas por
té&cnicas farmacoldgicas convencionails.

as  forwmas  de  dosagem s6lida farmacéuticas agud

15 descritas podem incluir um composte de Rormulas (I}~ {V}

agui degcorite, € un ou mals aditives farmaceuticamente

F

|
 composiclo pode smer subdividida en formas de  dosagem
aceitdvels come, por exswplo, um veiculo compativel,

aglutinante, agente de enchimento, agente de suspensao,

agente flavorizante, agente adogante, agente desintegrante,

$3
o3

agente dispersante, tenscative, lubrificante, corante,
dijuente, solubilisante, agente uwnidificants,
- plastificante, estabilizante, intensificador de penetragdc,

agente umidificante, agents antiespumante, antioxidante,

congervants, ou uma ou mals combinagdes destes. Ainda em
25  outres aspectos, ocom @ ubtilizagio de procedimentos de

yevaastinento g@ﬁroniaaéas, tals come aqueles descritos am
“Remington’s Fharmaceutical Sciences”, 20 Bdigdo (2000},
um  revestimento de pelicula & fornecido em torno da
formulacio do cowposto agul descrito. Bmouma modalidads,

30 algumas ou todas as particulas do cowposto agul descrite
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s3o ravestidas., BEm outra wmodalidade, algumas ou todas as
particulas do composto agui descrito sfo microsncapsuladas.
Ainda sem outra modalidade, as particulas do composto agui

descrito ndo sio microesncapsuladas & ndo s&c revestidas.

i3

Yeiculos adeguados para uso nas formas de dosagsw
561ida aqui descritas dncluswm, sem  limitagdo, ac&cia,
gelatina, difxkide de silicic coleidal, glicerofosfato de
cdloia, lagtate de  adleis, maltodsxtrinag, glicerina,
magnésio silicate, caseinate de sédio, lecitina de soja,
10 clorsto de gédio, fosfato tricileice, fesfato dipotassico,

estearsil lactilato de sddio, carragenans, monoglicerideo,

diglicerides, amida pré-gelatinizado,
hidroexipropilumetilesluloss, agetato agtearate de
hidroxipropilmetilesluloss, Bararose, celulose

15 microoristalina, lactose, manitel, & semelhantes.

Agentes de enchimente adequados para use nas formas de
dosagem  £&lida  agui descritas inclusm, sem limitaglo,
lactome, carbonato de cdlcoie, fosfato de gadlcie, fosfate de
cilodo dibédsica, sulfate de caloio, celulose

20 wmicrocristalina, pd de celulose, dextrose, dextrates,

dextrana, amnidos, amido pré-gelatinizade;
© hidroxipropilmetileeliulose {BFMC) . fralato de
hidroxipropilnetiloelulose, acetato astearato de

hidroxipropilmetileelulose (HPMUAS), sacavwse, xilivol,

3
i

lactitol, manitol, sorbitel, cloreto de sédio, polistilenc
glicol, & semelhantes.

A fim de liberar o composte de Fdrmulazs (T}-{V) =&
partir de uma watriz de forma de dosagem s8lida  bEe
efinientemsnte guanto possivel, frsglientemente s8¢ usados

ig  desintegrantes na formulagdo, especialmente guando  as
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formas de dJdosagsm  sic  comprimidas cowm aglutinante,
Desintegrantes ajudam a romper a matriz da forma de dosagen
por edema ou agdo capilar guando a umidade & absorvida na
Forma de dosagemn. Desintegrantes adeguados para use nag
Formas de dogagem 281ida agul descritas  incluem, sem
limitacds, amido natural coms, por sxemplo, anido de milho
ou anido de batata, um amido pré-gelatinizado cowo, por
sxemplo, WNational 1851 ou Amnijel®, ou amidoglicolate de

= 3

Sdio  como, or  exemplo, Promogel® ou Bxplotab®,  uma
P ¥

b

celuloes  come,  por exenplo, um  produte  de  madelivs,
metileoelulose coristalina, por exsuplo, Aviesl®, avieel®
PHIOL, Avicel® PH10Z, Avieel®  PHI0S, RBleema® Pleo,
Bmcocel®, Vivacel®, Ming Tia® & Solka-Floo®, metilesluloss,
croscarmeloze, ou uma celulove entrecruzada, por sxewnplo,
parboximetiloslinlose 258dica entrecruzada {Ae-Di-Bol¥),
parboximetilcelulose entyecruzads ou croscarnslose
sntrecrusada, um amido entrecruzads oo, por  exanplo,
amidoglicolate de sddic, um polimerc sntrecruzado cowe, por
sxemplo, crospovidona, WA polivinilpirrolidona
sntrecruzada, alginate come, por exemplo, &cide alginico ou
e gal ds doido alginico como, por exemplo, alginato de
gddio, uma argila como, por sxemnplo, Veegum¥ HV {(silicato
de wagnésin aluminicl, uma goma Ccore, POy exewplo, dagar,
FUAY, alfarrvobsa, Xaraya, pectina ou tragacanto,
amidoglicolate de sddio, bentonita, uma esponja natural, um
tenscative, uma resing coma, por exemplo, uma resina de
troca catidSnica, polpa citrica, Jauril sulfatoe de sddio,
lauril sulfato de 28dio em cowmbimagfo anids, ¢ semelhantes.

Aglutinantes ddo cogsdo &s formulagles de forma de

dosagen  oral sdlida: para a formulaglo de  odpsulas
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ananchidag com pd, eles ajudam na formagdo de pluguss gus
podem ser preenchidos sw cipsulas com casca macia ou rigida
e, para formulagdo em comprindidoas, eles asseguram gue o©
somprimide permanega dntacto apds compressic e ajudawm a
assegurar wd uniformidade da mistura antes O uma stapa de
compressdc ou presnchimento. Materiais asdequados para uso
come  aglutinantes nas  formaw de  Jdosagew sdlida  agul
descritas imcluem, ssm limdtagdo, carboximetilcelulose,
metilecelulose {por exsmplo, Methooel®},

hidroxipropilmetileelulose {por exemple, Hipromeloss USP

Pharmacoat-643, acetato gstearato de
hidroxipropiinetilesinlosgs {Agoate HE-LF & H3}

hidroxistileoelulose, hidroxipropilesliulose {por eaxemplo,
Klucel®, stileelulose (por exsmplo, Bthocel®) e celulose
microcristalina {povr axenplo, Avicel®y, dextrose
microoristalinag, amilose, silicate de magnésio aluminig,
fcidos de polissacarides, bentonitas, gelatina, copolimero
de polivinilpirrolidonafacetats de wvindla, crospovidona,
povidona, anido, anide pré-gelatinizade, tragacanto,
Jextrina, um aclcoar, por exswplo, sacaroese {(por sxenplo,

Dipac®y, glicose, dextrose, nelagos, nanitel, sovbiteld,

ou sintdcica, por sxemplo, acdcia, tragacanto, goma ghatti,
micilagen de cascas de isapol, amido, polivinilpirrolidons
{por sxsmplo, Povidone® CL, Kolliden® CL, Polyplasdone® XL-
10, ¢ Povideme® ®¥-12}, arsbinogalactana de larigo, Vesgun®,
polistilenc  glicol, COTAS, alginatoe de  sddio, &
samelhantes,

B geral, sdc usades niveis de aglutinante de 20-70%

o

en formulacdes de cdpsula de gelatina preenchidas com pd.
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nivel de tilizagio de aglutinante e=n formulagden de

1)

somprimide varia depsndends de ae ybilisada cowmpressio
diveta, gramulacdo fmida, compactagic com cilindro, ou ©
uso de cubtros exciplentss cowme, por exempla, enchimentos,
gue por si proprics podem atuay come aglutinante moderado
Em algumas nedalidades, os formuladores detsrminam o nivel
de aglutinante para ag formulsedes, mas ww nivel de uso de
aglutinante de atd 7T0% em formulagdes Qe comprimide £
COomuT .

Laubrificantes ou glidauntss adegquadoy para use was
formas de dosagem sd81ida aguil descritas  incluem, sew
limitagdco, doide sestedrico, hidrdaddo de eadlodio, taloo,
anido de milho, eatearil fumarate de sddio, sails de metal
alcaline & alealino terroso, por sxemplo, aluminio, <¢aloio,
magnésio, since, &cido estedrico, esteavatos de sddio,
estearate de  wagnésio, estearate de singo, caras,
Stearowet¥®, dcido barico, benzoato de sddic, agstate de
s8dio, cloveto de s8dio, lsucina, um polistilenc glicol ou
um metoxipolistilenc glicol coma, por exenplo, Carbowax™,
BEQ 4000, PEG 5000, PEG 6000, propilenc glicnl, oleats de

&dio, gliceril  besnato, glicseril palmitcestsarato,

23

gliceril benzoate, wmagnssic ou lauril sulfato ds sdédie, =
semalhantes.

Dilusntes adsguadcos para uzso nas formas de dosagem
gdlida agul descritas incluewm, sem limitaglo, agicares
(inoludnds lactose, sacaross, ¢ dextrose), polissacaridsos
{incluinds dextratos e maltodextrimal, polidis {(dncluindo
manitol, xilitol @ asorbitael)}, ciclodextrinas, e
gseweibhantes.

Agentes unidificantes adequados para use nas formas de
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dogagem a8lida agul descritas inclusm, por exemplo, Aacido
¥

oléico, monoestearato ds glicerila, monocleats de
sorhitane, monoclanrato de sorbitans, slaato de

trietanolamina, monooleato de polioxistileno sorbitano,

monclaurate  de  polioxistilens sorbitane, compostos de

andnio guaterndric {por exemplo, Polyguat 10%), oleave de

g&dio, lauril sulfato de sddio, sstearato de wmagnésic,
docusate de  gddio, triacetinsg, vitamina B TRGES, 8
sems lhantas .

Tangoativos adeguados paya uso nas formas de dosagem
sélida agui desoritas incluem, por sxemplo, lauril sulfato
de a8dio, nonnvleato de sorbitanc, monoalesto de
polioxistilens sorbitanc, polissorbatos, polox@meros, sails
biliares, monoestearatn de glicerila, copolimercs de &xido
de etilenc e &xide de propilens, poy sxemplo, Pluronic®
{BASE}, e semelhantes.

Agentes de suspensdc adegquados para use naz Lormas de
dosager  8dlida agul descritas  incluew, sgem limitagao,
polivinilpirrolidena, por exemplo, polivinilplrrolidona
K12, poliviniipirrolidona K17, polivinilpirrolidona K5 ou
polivinilpirrolidona ¥30, polietileno glicol, por exemplo,
o polietilenc glicol pode ter um peso molecular de cexca de
300 até cerga de £.000, ou cerca de 3.3%0 até cerca de

4.000, ou cerca dg 5.400 até cerca de 7.000, cvopolimero de

vinil pirrolidona/acetats da vinila {8630},
carboxinetiloeluloss sddica, metileelulose,
hidroxipropilmetileslulose, polissorbato-80,

hidroxistileslulose, alginatoe de addic, gomas come, por
gxemply, goma tragscanto w  goma acdoia,  goma guar,

xantanas, incluinde goma xantana, aglcares, celuldsicos
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SO, DO exemplo, carboximetiloslulose sSdics,
metiloeluloss, carboximstiloeluloss asddics,
hidroxipropilmetileslunlops, hidroxistileslulose,

polissorbato-80, alginate de  addio, monolaurato de
sorbitanc palistonilade, monlaurats dea gsorbitanc
polistoxilado, povidona, ¢ senelhantes.

antiokidantes adsguados pars use nas formas de dosagem

eSlida agui descritas incluem, por exenpla, por sxemply,

hidroxitolusno butilade (BHT), ascorbato de sddic e
tonoferol,

H& uma superposigdc considerdvel entre aditivos usados
nas formas de dosagem sdlida agui descritas. Dessa forma,
os aditivos listadeos agima devem sey oonsiderados qomge
meramente exemplares, & nafo limitantes, dos tipos de
aditivos gque poden ger incluides em formas de  dosagew

s51ida das composicdes farmacéuticas agul descritas.

Em outras modalidades, uma ou mals canadas da
formulagidn farmacdutica sia plastificadas.

Tlustrativamente, um plastificante & geralmente um gélido
ou liguido wcom ponto de sbuligdo elevads. Flastifidantes
adequados podem ser adicionados de cerca de 0,01% até cerca
de 50% por pesc {(p/pl da composigdo de wvevestimento.

Plastificantes imcluen, sew limitag8o, ftalato de distila,

14329

sterses de cirvrato, polistileno glical, gliverol,
glicerideos acetilados, triacetina, poliprogileno glicol,
polistileno glicol, btrietdl vitrato, sebacate de dibutila,
deido ssteldrigo, sstearol, estearato e &lso de rivine.
Comprimidos compactados sdo formag de dosagem sdlida
preparadas por  conpactagio da mistura a  granel das

formulandes degoritas  acima. Bm véarias wodalidades,
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c?mgrimidms compactades  gue 230 projetades paras ss
digzolver na  boca dncludrfco wm ouw mals agentes
Flavorizantes. BEn  oubras modalidades, o comprinmidos
compactados ingluiric  ums pelicula  que  cirxcunds o

omprimide cowpactade final. Ba algumas wodalidades, o

]

revestimente de  pelicula pode peradtiy a  libsraglo
retardada des compostos de Formulas (3~ {V} agqui descritos
da fornulagdo. Bm outras wodalidades, o revestimento de
pelicula ajuda na aceitagice doe paclente {(pox exemplo,
revegtimentos Opadry®  ou revestimento  de aglcar? .

Revestimenteos de pelicula que incluem Opadry®

pipicamente
variam de c<erca de 1% até cerca de 3% do peso do

conprimido. Em outras modalidades, e comprimidos

b

compactados incluen um ou mals excipisntes.

Urma  cdpsulas pode ser preparada, por exsmplo, por
colacagdo da mistura a granel da formulagdo do conposto
descrita acima, dentro de uma cipsula,  Bwm algumas
modalidades, as formulacbes ({suspensdes & sgolugdes ndo
aguosas) sio colocadas em um uma cldpsula de gelatina wacia,
Bm outras modalidades, as formulagdes sac colocadas em
capsulas de gelatins padronisadas ou em  cdpsulaz ndo
gelatina, por sexemplo, cdpsulas gue compresndem HPMC. Em
sutras modalidades, a formulagdo & colocada em uma gdpsulsa
salpicada, em que a cdpsula pode ser deglutida intedra u
pode seyr abertad & © seu conteldo salpicads nos alimentas,
antes da ingest@o., EBEm algumas  wodalidades, a  dose
tevapfutica & dividida sm miltiplazs ({(por sxewplo, duas,
trés ou guatrol cipswlas. Bn algumas wodalidades, toda a
doge da formulagic £ liberada em forma de uma cépsula.

Bm varias sodalidades, as particulas do composto de
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% Formulas (I}~ (V) agui descrito e um ou mails exciplentess s&o
misturadas secas e cowpactadas em uma massa, por exsmplo,

§ wm comprimideo, gue possul  uma  duresa suficients para

% fornscer uma composicdo farmacéutica gue substancialmente

§ & se desinbegra em meEnog gue carca de 30 pinutos, mENOs que

g ceroa de 3% minutos, menos gue ceros de 40 ninutos,. menoes

‘ que carca de 45 minutos, wencs gue csrca de 30 minutos,

g

mengs gque cersa de 35 minutos, ou menos gue cerca de &0
minutos, apds administragfo oral, liberando, desssa fovma, a

18 formulagido no fluido gastrintestinal.
Bm outro agpecto, as foymas de dosagem podem Includy
formulacdes microencapsuladas. Em algumas wodalidades, um

ou mais outros materials compativels estio presentes

| material de  microencapsulagio. Materiails  exemplares
§ 15 incluem, sem limitagfe, meodificadores do pH, facilivadores
| da erosio, agentes antiespumantes, anticxidantes, agentes
f ﬂ flavorigantes & matsrizis ds frangporte coms, por exemplo,
{ aglutinantes, agentes G SUBpENsan,; agentss ds
| desintaegragdo, agentes Qe snchimento, tansoativos,

24 sclubilizantes, sstabilizantes, Jubyificantss, agentes
unidificantes e diluentes.

< Materiails (teis para a microsncapsulacio agui descrita

ingluem  materiais compativeis com o8 compostos agud

dascritos, que isolan suficientemente o composto de outyros

25 exgipientes ndo compativeis. Materiais coupativelzs com os

compostas  agul  descritos slo  aquelss  gue retavdam a
liberacio dog compostos de Fdrmulas {(I)-(V) in vive.

Materials de wmicroencapsulagidc exemplares tUtels para

retardo da liberacfo das [ormulagcdes gue inclusm compostos

30 agui degaritos el uen, sen limitagdo, SLeres de
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h}dr@xipx‘opil celulose (HPC) como, por sexemplo, Klucel® ou
Nigso HPC, é&teres inferiores de hidroxipropil cslulose
substituida (L-HEPC), #terss de hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC}  cowmo, por sxemplo, Seppifilm-LC, Fharmacoat¥,
Metolose S8R, Methoeoel®-g, Opadry ¥8, PrimaFlo, Benecsel
MP824 e Benecel MP843, polimercos de metilesluloss como, por
exawplo, Methooel®-A, acetaro sstearato de
hidroxipropilmetileslniose Agoat (HF-LE, HF-LE, HF-M& «
Metnlosae®, etilesiulcozss {BEC) @ wmisturas destas, pox

exemple, B46€1, ESthoesl¥, Agualong-BL, Surselsase, dlveool

oolivinilico {PVA}, pox exemplo, Opadry AME,
hidroxietileeluloses, por axemplo, Natrogal®,

carboximetilceluloses ¢ sals de  carboximetiloelulosss
{CMCY, por exemple, Agualong-OMC, &lcoel polivimilico s
gopolimeron de polistilenc glicol, por swempleo, Follicoat
IR®  monogliceridecns  {(Myverol), triglicerideos {KLX),
polietilence glicdéis, anmide wmodificade de alimentos,
polimeros acrilicos e misturas de polimerss acrilicos comn
dreres de celulose como, por exewplo, Budragit® EPO,
Pudragit® L30D-55, Budragit® Fg 230D, Eudragit L100-5S5,
Budragit® L1000, Budragit® S100, Budragit® RDI10Q, EBudragit®
8100, Budragit® L12.5, Budragit® 312.5, Budragit® NEIID e
gudragit® NE 40D, ftalato acetato de celulose, Sepifilms
como, por exemplo, misturas de HPMCO e dcide estesrico,
ciclodextrinas, @ misturas desses materiais.

Ainda em outras wodalidades, plastificantes come, pov
exemplo, polistileno glicdis, por exempls, PEG 300, PEG
400, PREG $00, PEG 1450, PEG 3358 o PEG 800, acido
gstearice, propilenc glicel, Acido olé&ico e triacetina szdo

incorporados no material de microencapsulagic. Bu outras
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modalidades, © material de wicrosgncapsulagdc Gtil para
retardar a liberacdo das composicdes farmacButicas & ds USE
ou da Hational Fornulaxy® (NF) . Adinda  sm outras
modalidades, o material de wilcrcsncapsulaglo € Klucel.
Ainda B2 outras modalidadesn, o material de
microencapsulasdo & wethovsel.

Og compostos wmicrosncapsulades agul descritos podewm
gey foymulados por wmétedos gue  dncluewm, por  exsapla,
processos de atomizag8o, processos de solvente spinning
disk, processos de fusic a quente, wmétodos de resiriamento
poY vaporizagio, leitn fluidificado, depogigas
gletrostitica, extrusido por centrifugacdo, sesparagic de
suspensfo rotacional, polimerizacdo em interface liguido-

gds ou  edlido-gds, extyrusio por presso ou banho de

extrasio de solvente por pulverizagdo, Além destas, vidrias

téonicas  guimicas, por exemple, coagervagico compleXa,
svaporacic de solvente, incompatibilidade polimero~
polimero, polimerizacic intarfacial saw melos liguidos,
polimerizagdo in sitn, secagem em liguidos e dessolvatagdo

em neics liguidos, também poderiam ser usadas. Além disso,

wubrosn métodos, tais  come compacbagdcs oowm gdlindro,

extrusico/esferonizacgdc, ooacervagdn ou  yevestiments de
nanoparticula, tambén podem ser usados.

ainda ew outras modalidades, pos efervescentes também
sio preparados de acerdo com & presente revelagdo. Sals
efervescentes foran usados para digpersar remédios em agua
para administragdo oral. Sais sfervescentas sdo grdnulos ou
pds nfo refinades gue contém um agente nedicinal em uma
mistura seca, norpalwmente coapostos poy bicarbonate de

sddio, &cideo ¢itrico sfou &cido btartdrico. Quando esses
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dcideos & a base reagsw pars
likerar gds de didado de carbono, caugando, dessa forpa,
rafervescéncia®. EBxemplos de sails sfsrvescentes incluen,
poy  exenplo. o8 seguintes ingredienteg: bicarbonato de
s&dio ou uma wmistura de bicarbonats de s&iio e carbonate de
g&din, &Scidn oitrics  efcu  Acide  tavrtirico.  RQualguey
combinagio dcido-base que resulte na liberagdo de didxide

de  carbono pode ser ugada no lugar da cowbinagic de

'f'

hicarbonato de s&dio & fas itrics ¢ rartdrice, desde

gque oe ingredientes sefam adeguados ac uso farmacfutico e

veasultem sem um pH de verca de §,0 ou mais.

.

Bm outras modalidades, as formulagcdes agul desovritas,

o

gue incluem um composto agul  descrito, s8o dispersdes

23

%

sSlidas. MBtodos de produgdo dessas dispersdes sdlidas
insluem, sem liwmitaclc, por exemple, aw Patentes U.8, NV
4,343,789, L340.881, 5,456,923, 5.700.483%, &.733.262 e
rublicacio de Patente U.8. N® 2004/0013734. Adnda em oubras
modalidades, as formulagdes agui descritas sie solugdes
gdlidas. As soluctes sdlidas incorporam uma substdncia
junto com o agents avive e cutros exciplentes, de tal forma
gue o aguecimento da mistura vesulte en dissolugdo do
farmaco, € a composicdo resultante & entdo resfriada para
farneceary uma wnistura sélida gus podes sger posteriorments
formulada ou adiciconada diretamentes 3 uma cépsula ou
sompactada em um comprimido. Métodos de produgic dJdessas
solugSes sdlidas dncluewm, sewm limdtaclo, por sxemplo, as
Patentes U.8. N 4,181,273, 5.281.420 & 5.083.518.

As formas farmacéuticas de dosagen oral sdlida gue
inclusm formulacdes agul desgritas, gue ingluen CoRpostos

agui descrites, podem ainda ser formuladas para fornecer
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ura liberagdo controlada do composte de Formulas {I}-{V}.
Liberagio controlada refere-se & liberagdc dog conpostas
agul deseritos a partir de uwa forma de dosagem na qual
astdc incorporados de acordo com um perfil desejade ao
longe de  um  pericde de tempe prolongadoe.  Perfis de
liberagic contralada inclusm, por exswpleo, perfis de
liberac8ec  sustentada, libkeragdc prolongada,  Libexagdoc
pulsgdcil e liberaglc retardada. Bm  conbtrasts oom
somposiciay de liberagfo imediata, conpogigdes de liberagdo
controlada permiten a liberago de um agente a um individuo
3o longo de um periode de tempo sestendideo de acorde com uw
perfil predeterminado. Essas taxaz de liberagic podem
fornecer nivels terapsuticamente eficazes de agente poy um
periodo de tewpo prolongado e, dessa forma, fornecsy um
periodo mais longoe de resposta farmacoldgica, minimizando,
ao mesmo bempo, o8 efeitos colaterals, quando compavadas
com formas de dogagem de liberagdo répida convencionais.
Bsses pericdos wais longos de resposta forpnecem muilos
bensficios inerentes gque ndco sic obtidos com as preparvagdbes
de liberaglo imediata, de surta agdoe, correspondentes.

Em alogumas modalidades, as formas de dosagsm sdlida
agul descritas poden ser formuladas como formas de dosagem
sral de liberagio retardada com revestinmento sniérice, ou
seda, uma forma de dosagem oral de uma  QOomposigic
Farmacéutica, coms agul  desorita, gue  ubiliza um
revestimento entérice para afetar a liberagio no intestino
delgade do trato gastrintestinal, & forma de dosagem oom

revestinento  entdrice  pode ser um  comprimido/malde

compactade ou  wmoldade ou  extruide  ({revestido ou nao

revestidol contendn grinulos, p&, péletes, gldbulos oy
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. pgrticvl&s do ingrediente ativo efou de cutros componentes
da composiclo, os guals eles priprice s8o revestidos ou ndc
revestidns. & forma de dosagew crxal com  revestimento
prutérics tambsdn pode ser unma coipsula {revestida ou ndoc

5  revestidal contende pélstes, globules ou graonules do
veiculo ou da compbsicdo sblida, og guals eles prdprios siao
revestidos ou ndo revestidos.

O termo  Cliberacdo retardadar, como  a’Rguil  usado,
rvefere~ss & liberagfo de nodo gue a liberagdco possa sger
10 obtida Bwm alguma localizacdc geralmente previsivel no txato
gastrintestinal mals distal &guela gus terda sido obtida
case nio houvesse alteracdss de libsragdo retardada. Buw
algumas wodalidades, o nétodo para retaxde da liberagio
congigte em um revestimento. Qualsguer revestimentos devem
15 mer aplicados ewm uma espessura suficiente, de tal forma gue
todes o  revestimento n&c  se lgsolva  nos  fluidos
gagtrintestinalis em pH abaixo de cerca de §, was que ndos se
digsolva sm pH em torno de 5 cu mals. Revestimentos poden

sey feibos ds:
20 Polimeros acorilices. O desempenho Jde  polimeros
acrilicos {primariamente sua selubilidade em  fluides

- bioldgicosy pode vaviar com base no grau e tipo de
substituicic. Exemplos de polimervs acrilicos adegquados

incluen copolinmeros de 8dcido metacrilico e copolimeros de

3
i

anfinio metacrilato. & série EBudragit E, L, 8, RL, RS & NE
{Rohw Pharma) estd disponivel como solubilizada em solvente
orgénice, dispersio aguosa ou pds sscos. A série Budragit
RL, NE & RS sio insolivels no ¢rato gastrintestinal, mag &
permedvel & & usada primariamsnte para divsoionamento ac

30 ¢&lon. A gérie E de Budragit se dissolve no estdmago. A
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série Budvagit L, L-30D & & s8o insolivels no estdmago & se

digsolvem no intssting;

Derivados de velulose. Exemplos de derivados ds
calulose adeguadss s80: etil celulose; misbturas de reagdo
de acetato ésteres pavcisis de celulose com anddride
ftalicoe. O desempenho pode variar com bags no grauy & Lipo
de substituigde. Acstato fralate de celulose  (CAR) se
dissolve em pH = §. Aquateric {(FMC} & um sistenma com base
agquosa & & um peeudeldtex de CAP atomizado com particulas <
1 pwm.  Qutros componentes em  Agquateric  podem  dincluir
plurdnicos, Twesns & noneglicerideos acetilados. Qutros

derivados de celulose adeguados incluen: Foetato

trimelitato de celulose {Bastman} ; metileoelulose
{Fharmacoat, Mathooell; ftalato de
hidroxipropilmetiloslulose {HENCP) ; succinato de

hidroxipropilmetilceelulose (HEMCS); e aostato succinate de
hidroxipropilmetilcelulose {por exemplco, AQOAT  {Shin
BEtsul) . O d@semgenho-§cde variar com base no grau & btipo de
substituiclo. Por exemplo, HPMCP, por exsmplo, graus de HP-
80, HP-5%, HP-5358, HPF-55F, sip adeguades. O desempanho pode
variar com base no grau e tipe de substituigdo. For
axemnplo, graus adeguados de  acetato succinato da
hidroxipropilumetileslulose incluem, sem liwmitagdo, AS-LG
{LFY, gue se dissolve em pH 5. AS-MG (MF)}, que se dissolve
em pH 5,5, & AS-HG (HF), que se dissolve em pH maior. Esses
polimeros sflo oferecidos como gramules, ou cowme pds finos
para dispersBes aquosas;

Acetats fralato de polivinila (PVAR). PVAPF ge dissolve
em pH » 5, & & bhem menos permedvel ao vapory de &gua e

fluidos giastricosg.
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By algumas modalidades, o ravegtimento pode conteyr, =

normalmente contén, um plastificante » posgsivelmente cutros
exciplentes de revestimento come, por exemplo, corantes,
taloo &fou estearato Jde magnésio. Plastifdvantes adeguados
inclusm citrats de trietila (Cltroflex 2}, Iriacstina
{triacstate «de glicerilal, acetil citrato de trietila
{Ccitrnflec A2), Carbowax 400  (polietdlenc glicol 400},
fralatn de dietila, citrato de tributils; wonoglicvsridecs
acetilados, glicersl, ésterss de &cido graxo, propilenc
glicol e fralato de dibutila. Bn particular, polimercs
acrilicos carboxilicos anidnicos normalmente contards 10
25% por peso deg um plasgtificante, especialments ftalato ds
dibutila, polietilens glicol, ocitrats de  trietila e
triacebina. Téondcas convencionais de revegtimento come,
por exenple, revestimente por pulverizagdo ou calstive, &30
enpregadas para aplicagdco de vevestimentos. & espessura do
revestimento deve ser suficients pars assegurar gue a forma
de dogagem oral permaneca intacta até que ¢ local degegjado
de  liberacgdc ©opica no  tratoe  gastrintestinal seja
aleangado.

Corantes, gaetavkifisrs, tenzoativos, agentes
antiespuma, lubrificantes {por exemplo, cera de carnalba ou

e

PEG) podem ger adiclonados sos  revestimentos, além de

%]

plastificantes, para solubilizar ou dispersar o naterial de
revestimento, © para aumentar o desempenho do vevestimento
g do produto revestide.

Em outras modalidades, as formulacdes aguil desscritas,

4
2
%

inclusm um composto de Formulas {I}-{V) agul descrite,
280 likeradag usando uma forma de dosagem pulsgdtil. Uma

forma de dosagem pulsdtil € capaz de fornecsy um ou mals




|
s
J
|
|
|
|
|
|

2%

%41

34¥
v

199/35¢

pylsoa de  liberagfo imediata eam  pontos  do tenpo
pradererminados apds un intervalo de tempo contyolado ou en
locais sspecificos. Formas de dosagem pulsdtil podem ser
adwministradas usando diversas formulagdes pulsitels gus
incluem, =em limitaclo, aguelas descoritas nas Patentes UL8.
N 5,001.892, 5,017.381, 5.209.13%, S.840.329, 4.871.5483,
$ 280,068, B 60,088, 5.508.,044, 5.587.441 & . 837.284.
Miuitow  outros btipos  de sistemas de  liberagdo
controlada 380 adeguados para use com as formulagdes agud
descritas. Exemplos desses sistenas de liberagio lnoluenm,
por exenplo, sistemas & base de polimere, por exemplo,
dcido  polildticoe e poliglicdliico, polianidridos e

policaprolactona; matrizes porosas, sistesmas que ndo se

baseian em polimers gue s8o lipideos, inclulnde esterdls,
por smplo, colesternl, é&sterss ¢ JScideoz graxes de

polegterol, ou gorduras naubrag, por exesple, meno-, di- &
trigliceridens; sistemas Jde liberagdo de hidrogel; sistemas

e

da silastic; gistemas & base de pesptideos; revestimentos de

e

OaRgEW hiverpsiveis, comprimidos

PO

CRYR, formas de
compactados oom o use de aglutinantes convencionals, €
semelhantes. Vedia, por exemplo, Liberman e gools.,
“Pharmaceutical Dosage Forms®, 2 Bdicgda, Vol. 1, pp. 20%-
214 {1990); Singh e cols., “Enciclopedia of Pharmassubical
Technology”, 2% Bdigdo, pp. 751-753 (2003); Patentes U.8.
W™ 4,327.725, 4.624.848, 4.%68,509, 5.451.140, 5.456.323,

5.516.5%237, S5.82

i}

21, 5.686.10%, 5.700.4106, &.877.198,

s

LA65.,014 & S.9323.B83.
Em algumaz nodalidades, sdc fornecidas  formulagdes
ubicas gus dincluem partisulas dos compostos  agud

descritos, poxr exemple, compostos de Férmulas {D-{Vi, =
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¢« . pele menos um agente dispersante ou agents de suspensdo

para aduinistracic oral a um individuo. As formulaglss

podem ssr um pd o/ou grinulos parva suspensio e, nediants

mistura com dgua, £ obbida umae suspensio substancialments
5 uniforme.

Formas de dosagen de formulag@o liguide  para
administragdo oral poden 88 suspenscas AgQUOBAs
gselscionadas do grupe gue ineglui, sem limdtag8o, dispsrsdes
agquosas orals, emulsSes, solugdes, alixires, géls ¢ XNaropes

10 farmacsubticamente acsitdvels. Veda, por exemplo, Singh e
cols., “Enciclopedia «of Pharmaceutical Technology”, 2°
Bdicdo, pp. 754-757 (2002} .

Ag  suspensfes e dispersfes aquosas agui desoritas

poden permanecer em un estade homogéneo, come definido em

1%  “The USSP Pharnmacistsg® Pharmacopeia” {edigdo de 3008,
capitule 905}, por pelae menog 4 horas. A& homogeneidade deve
ser dJdeterminada por um wnétodo de coleta de  amosiras
congistente com relacfs § desterminacic da homogeneidade da
conposicgdo inteira. Bm uma modalidade, uma suspensdo aquosa

20 pode ser rTessuspenga  em  wma suspensdco  homogénea por
agitagdn fisica gue dure menos de 1 mdnuto. Em outra
modalidade, wma suspensis aguosa pode ser ressuspensa em
uma suspensio howogénea por agitagdo fisica gue dure menos
de 45 segundos. Ainda em outra medalidads, umd suspsnsio

25 aguosa pode ser ressuspensa ewm uma suspensdo homogénea por
agitagfio fisica gue dure menos de 30 segundos. Binda em
outra modalidads, penhums agitagdc & necesséria para manter
uma dispersdn aguosa homogdnes.

Ag  composigles farmacutivas agud desceritas  poden

. 30 ineluir agentes adogantes oomo, por exemplo, sem limitagdo,
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xarope de acdcia, acesguifame K, alitame, anis, nagi,
aspartame, banana, crewme da Bavdria, baga, groselha negra,
dewse  de mantelga, cityrato de calcole, cdnfora, caramelo,
cereja, coreme ds cereja, chocelate, canela, chicletes,
eitricos, ponche de citricos, creme de citrices, algoddo
doce, cacau, cola, cereja refrescante, citrico refrescante,

giclamate, cilamate, dextrose, eucalipto, eugsnol, frutose,

ponche de frubtas, gengibre, glicirvitinato, Xxarops de

aloagus (licorice}, uva, toranja, wmel, isomalte, limdo,
lina, crems de limdo, glicirrizinato moncandnio
{MagnaSweeet®), maltol, manitel, borde, marshmalliow,

mentol, crems de menta, bagos mistos, nechesperidina O,

nectams, laranja, péra, péssego, horteld, oreme de horteld,

P& de Prosweet®, framboesa, cerveia preta, rum, sacarina,
safrole, sorbitol, menta wverde, oreme de wmenta wverds,
morange, oreme de morango, estévia, sucralose, sacayxose,
gacaring addica, sacaring, agpartane, acessulfame
potdssico, wmaniteld, talina, sucraloss, sorbitol, crsme
suigo, tagatoss, tangering, taumating, tutti-~Ffrutti,
baunilha, nozes, wmeldo, cereja gilvestre, wintergresn,
wilitol, ou gualgusry gcoubinagdo Jdesses  ingredientes
flavorizantes, por exewple, anis:mentel, cereja-anis,
canela~larania, cersija-canelsa, chocolats-menta, mel-limdo,
limdo-lima, limdo-menta, mentol-eucalipto, lavanja-creme,
haunilha-menta, & misturag destes.

Em algumas modalidades, as foramlages farmacéuticas
agul descritas podem gey sistemas de liberagie de farmacos
aubto-amulsificantes (SEDDE} . Enulsdeg a8o dispersdes de unma
fase lmiscivel sn outra, noxmalmente na forma de goticulas.

Geralmente, emulgdes a8o oriadas por digpsrsdc mecinicos
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| . yigorosa, DSEDDS, ao contrdric de smulsdes ou microsmulsdes,

formam sspontansaments emulsfes gquandce adicignados a um

sxcesso de dgua sem nenhuma dispersio mecinica ou agitagdo

szterna. Uma vantagem de SEDRDS € gue 236 € necessariz wea

5 agitaglvc suave para distribuir as gotficulas por toda &

solugle, Adicionalmente, &agua ou a fase aguosa pode ser
adinionada imediatamente antes da administragdo, o gus
agsegura estabilidade de unr ingredisnte ative instdvel ou
hidrofdbico. Dessa forma, os SEDDS fornecem um sistema de
18 likerscds eficag pars liberagdio oral e parventeral ds
ingredientes ativos hidvofdbicos. SEDRS podem fornecex
ammentos  da  blodisponibilidade de ingredientes ativos
hidrofdbicos. Métodos de produgdo Jde formas de dJdosagewm
auto~emulsificantes incluewm, sen limitaglco, por exsmplo,

15 Patentes U.8, N™ & RBS8.401, §.687.048 & §.%360,583.

g 3

HA uma superposic8s snbtrs os aditivos listados acima
usados nag dispersfes ou suspensdes aguosas agul degoeritas,
& gue gsrte  aditive € freglentemsnts  classificado
difersntements por diferantes profissionals no campo, ouw &

20 conumente ugade para gualguer uma entre vdrdlas fungdes.
Degsa  forma, on aditives ldstados  svina  devem  sex

- pongiderados comd meramente exgmplares, & nic limitantes,
dos  bipes de  aditivoy gue podem  ser inclulidos em
formulagdes agul dsscovitas.

28 Bxcipientss potenciais para formulagles intranasals
incluewm, por exemplo, as Patentes U.&. ¥ 4.476.118,
5.116.817 e §.391.452. Solugdes de formulagdes sm solugdo
salina, gque  empregam  Alcocol  benzilico ouw outros
conservantes adequados, fluorcarbonos, e/fou oubtros agentes

L. 30 golubilizantes ou dispersantes. Vela, por exemplo, ansel,
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H.C. e cols., ‘“Pharmaceubical Dosage Forms and Drug
Delivery Systamg?, 6* Rdig8c {(1%95). De preferénciz, essas
composicdes & formulagdes sdo preparadas com ingredientes
farmaceuticanente aceitdvels atdxicos adequados. A escolha
e wveiculos adsguadoes & altamente dependente da natureza
sxata da forma de dossgem nasal desgdada, por axenpla,

5

solucdes, suspensdes, pomadas ou géls. As formas de dosagem

nasal geralmente contém grandes guantidades de agua, além
do  ingrediente ative. Quantidades menores de oubros
ingredientes; por axsmplo, ajustadorss da pH,
emulsificantes wou  agentes dispersantes, congervantes,
tenadativos, agsntes de gelificagio ou de bLamponamento e
outror agentes estabilizantes e solubilizantes, tambéwm
poden estar presentes. Do prefsréuncia, a forma de dosagew
nagal deve ser isotdnica com ag secracdes nasals.

Fara administragdc por inalag8o, o8 compostes agud
degoritos podem estar em uma forma cowo wy asrosscl, uma
ndvoa ou um pd. As composicdes farmacfubticas agul descritas
gio convenisntements liberadas na forma de uma apresentagdo
am spray de asrpssol por enbalagens pressurizadas ou por um
nebulizador, com o usoe de um propslente  adeguado, pav
axanpla, diclorodifluormetany, triclorofluormetans,
dizlorcstetraflusretans, Jdidsido de carbong ou oubro gés
adeguado. No caso de um aercssol pressurizado, a unidade de
dosagem pode ser deterpinada por fornecimento de  una
vilvula para liberar uma guantidade metrificada. Podem seyx
formuladas cédpsulas e cartuchos, por exemplo, de gelatina
para use em um inalador ou insuflador contendo uma mistura
an pd do composto agul descorito o uma bass de pd adesguada

come,; por exsaplo, lactozs ou amido.
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Pormulagdes  bucals gue incluem compostos agul

desoyvitog podem  gay  administradas uaando diversas
formulacSes que incluewm, sem limitsglo, as Patentes U.32.
K™ 4.229.447, ¢.526.79%, 4,755,388 o 5.739.138. Além
diszo, as formag de Jdosagen bucal agul descoritas  podswm
ainda inclwir um velicule polingrios bigerosivel
(hidrolisével) gue btanmbém serve para aderir a forma de
dosagem A& bugal wucosa. 3 forma de dosagem bucal £

fabricada de wmodo & erodir gradualmente ao longe de um

periods de temps predeterminado, em que a liberagao do

compostsy & fornecida bhasicamente por todo o tewmpo. A
likeragds bucal de férmacos evita as desvantagens
sncontradas com & adninistyac8o oral de fdrmacos, por
exemplo, absorgic lenta, dJdegradag8o do agente abive por
filuidos pressntes no trabto gastrintestinal efou inativagdo
na primeira passagem no figado. Com relagdn ac velicule
polimérico bioercesivel {hidrolisdvell, praticamente
gualguey veiculo desse tipe pode ser usado, desde que o©
perfil de liberagdo de farmacoe desejado nde  ssja
comgrometide, e o velcule seja compativel com o8 compostos
agul descritos, £ gualsguer cutros componentes que possam
agtar pressntes na unidade de dosagem bucal. Geralments, ©
veiculn polimérice compreends polimercs  hidrefilicos
{hidrossoldveis & gque dncham e  dgual  gue aderem &

supsrficis fmida da mucosa bucal. Bxswmplos de veloulos

4

S

poliméricos Gtels nesta especificagdo incluem polimeros e
copolimercy de  Acido  acrilice, por exemplo, aguelss
conhecidos como  “carbdmeres?  {Carbopol®, que pode gex
obtido por B.F. Goodrich, € um polimerc desse Uipe) . Oubros

componantes gue também podem ser incorporades tas formas de




: ;
+ . dosagem pucal  agul  descoritas  incluswm, sem  limitagdo,
desintegrantes, diluentes, aglutinantes, lubrificantes.,
flavorizantes, corantes, conservantes, e ssmelhantes. Para
adwinistrac8s busal ou sublingual, as cowposicles podsam
5 assunmiy a forna de comprimidos, losangos ou géig formulados

de forma convencional.

As formulagBes transdérmicas agul descritas podew ger
adninistradas com o use de diversos dispositivos que
incluem, sem limitaclo, as Patentss U8, N 3.8%8.122,

16 3.598.123, 3, 710.795,  3.7IL.E83,  3.742.981, 3.814.087,
3.83%.638, A8V 895, 3,983 .872, 3.983,8%3, 3,895,838,
4.031.85%4, 4.080.084 4,089,307,  €.077.407,  4.201,2311%,
$.230.1058, 4.292.3%9,  4.292.303, 5.338.168; 5.8565.378,

BT LO2RG, 5.862.0%0, §.%23.983, 6.929,.801 e £.946.144.

15 As formas de dosagen transdérmica aqul descritas podew

incorporar alguns excipientes farmaceuticamente aceitdvels

que s3o convencionsiz na téonica., BEm uma wodalidads, as
formulacdes transdérmicas agul descritas incluem pelo wenos
trés cowmponentsg: {1} uma formulagdco de um composto de
20 Pérmulas (I ~{Vi; {2} un intengificador de penetragdo; e
{3} unt adjuvantes  aguoso. Ailém  disso, formulagtes

3 @ )

transdérmicas poden inelu componentes adiclionails come,

{'2

por sxemplo, sew limitagdo, agentes de gelificagio, bases
de cremes & pomada, 2 sewelhantes, BEm algumas nodalidades,

a formulaglo transddrmica pode ainda incluir um material de

B
w

revestiments trangade ou ndo trangado para  aumentar a
abaorcic @ evitar a vemocdo da formulagfo transdérmdica da
pela. En outras modalidades, as formulagdes transd@rmicas
agui  desoritas  podsm manter um estads saturado  ou

310 supersaturade para promover a difusdc na pele.
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Formulacdes adequadas 3 administragdo transdérmica de

compostos  agqui descritos podem empregar dispositivos de

liberacico transdérmica @ emplastros de liberagdo
cransdérmica, & podem  ser emulsdSes  lipofilicas ou
tamponadas, solugles aguosas, dissolvidas s/ou dispersas em
wn  polimero ou um adesive. Esses emplastros podem  ser

sonstruldos  para liberaglc continua, pulsatil ou  sob
demanda de agentes farmacduticos. Além disso, a liberaglo
transdérmica dos compostos agul descritos pode ser obtida
por wmels de emplastros iontoforéticos, e semelbhantes,
Adicionalmente, os emplastros transdérmicos podem fornecer
libersgdc controlada dog compostos aqui descritos. A& taxa
de absorgds pode ser reduzids pela utilizagdo de wmembranas
de controle da taxa de liberaglco cu por captura do conposta

dentre de uma matriz de polimero ou gel. Inveraamente,

poden ger usadcs in ificadores da absorcio pava aunsntar
a absoredn, Unm intensificador da absorgdo ou velgulo pode

incluir solventes absorvivels farmacsuticanents aceitdvels
para ajudar na passagenm através da pele. Por exemplo,
dispositivos transd@rmicos estd3o na forma de uma bandagem
gue compraenda um wmembro de vevestimento, um reservatdrio
gque contém o composte opoionalments  com  veloulos,
opciconalmente uwa barreira de controle da taxa de libevagao
para liberar o composte 3 psle do hospedeiro em uma taxa
controlada & predeterminada ao longo de um periedo de tewpo
prolongade, e melos para filxar o dispositivo d& pele.
Formulagdes adeguadas para injegdio  intramuscular,
subcutdnea ou intravenosa  podsn incluir solugdesn,
dispersfes, suspensdes ou enulsdes aguosas ou ndo aguosas

estdéreis fisiclogicamente acsitidvels, e pds estérsis pava
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- recongtituicio em solugdes ou dispersfes  injetdvels
estérais. Exenplos de transportadorss, diluentes, sulventes

ou velculos sguosos ou ndo aguosos adeguades dncluem dgua,
starnnd, palidis fprﬁmi*$nﬁgli al, polistilenco-glicoel,
&  glicereol, cromSforo, & semelhantes), misturas adeguadas

2

Justen, O&leay vegetals {por exemplo, azeits de oliva) e

&

&uteres orginicos injetéveis, por exewplo, cleato de etila.

A& fluidezr adeguada pode ssr wmantida, por exemplo, pslo uso

)

de unm  revestimente vcome, por exemplo, lecitina, pel

P
o

manutencis 9o tamanho de particula necessdrio, ne caso de
diapavsdeas, & pelo uso de  tensoativos. Forsulagdas
adequadas & injecdc subcut@nea tambén podesm conter aditivos
oone,  poy  exemplo, agesntes congervantes, unidificantes,
emulsificantes & de dispensa. A prevenglo do orescimento de
15 microcrganismoz pode sger assesgurada por varios agentes

antibacteriancs € antifdngicos, povr sxemplo, parabsnos,

EN

clorobutanol, fenol, Adcide sérbivo, e senmslhantes. Tanbén

pode ser deseidvel incluir agentes isctdnicos, por exemplo,

arficarss, cloreto de gfdio, e semselhantes,. A absorgdo

20 prolongada da forma farmacéutica injetdvel pode ser obtida
pelo uss de agentes de retavdo da sbsorgdo, por exenpla,
monoestearate de aluninde & gelatina.

Para injegdes intravenssas, o8 QoUPpOsLOg agui
* degerites podem g8y  formulados em  solugdes  aguosas,
28 preferivelmsnte em tawpdes fisioclogilcamente compativels

coma, por exemplo, solugic de Hank, sclugdo de Ringer ou
tanpdo de solugdo salina fisioldgira. Fara administragso
CYANSMUCCSA, penstrantes spropriades para a barrsira a sger
permeada s8o usados na formulaca Ezses penebrantes 880

3¢  geralmente reconhecidos no canpo. Para outras injegdes
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*@;&mz&te:rai.s, formulagdes apropriadas podswm dncludxr solugdes
aguosas ou ndoc aguosas, preferivelmente com tampdes ou
excipientes figislogicamente compativelis. Esses excipientes
sdc geralwmente rscontiecidos no campo.

Injecdes paventerais podem snvolver injecdo em boloe ou
infusls continua. Formulacdes para injsgldo podem ser
apregentadas en forma de dosagem unitirvia, por exewnple, em
ampolas ou em recipientes sultidoses, oo um congervaules
adicisnado. A cowposigio farmacdutica agqui descrita pode
eatar em uma forma adeguada & injegdo parenteral oomo

sugpensdes, solugdes ou smulsdes estéreds em  veloulos

oleosos ou aguosos, £ pode conter agsntes de formulagdo

comy, por exemplo, agentes de suspensdce, estabilizantes
a/ou digpersantes. Formulagdes farmacButicas paRra
administrac8o parenteral dncluem solugles agquosas  dos
compostos atives sem forma hidrogsolivel. Adicionalmente,
suspenadeys dos compostos ativos podem sey prepavadas oomo
gugspensdes oleosas para injegdn apropriadas. Solventes ou
veiculog lipofilicos adeguados dnclusm Sleos grases Como,
por exemplo, &leo de gergelim, ou ésteres sintéticos de
acido AN, pox examplo, aleato de etila ou
triglicerideos, ou lipossomes. Suspensfes aguesag pava
injecdo podem conter substincias gqus aumentam a viscosgidade
da  suspsnsdo, por exemplo, carboximetileeluloss saddica,
sorbital ou dextrana., Opvionalments, 3 suspensfo tambén

pode  conter estabilizantes adequados ou  agsntes gue

aumentam a solubilidade daz compostos para permitir a

praparagiao de golugdes altamentes congentradas.
Altsrnativamente, ¢ ingrediente ative podes sstar em forma

de pd para reconstituigiio com um veliculo adeguado, por
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exemple, Agua estéril sem pirvogénio, antss do uso.

Bm certas modalidades, ymﬁ&m sey supregados sistemas
de  liberagic para compostos farmacdutleos  oowmo,  pox
sxemplo, lipossonos & smulsdes. Em certas modalidades, as

composiedes agui fornesidag  também incluewm uw  polimero

muscadesivo selecionado snbre, pay sxamplo,
carboximetileeluloss, carbimero {polinero de auido
agriliicel, poli{metilwetacrilate) , paliacrilanida,

policarbofil, copolimsrs de &uide agrxlAcafbutxl acrilats,
alginato de gddin 2 dextrana.

Em algumas modalidades, o8 gompostos agul desoritos

podem ssr administrados topicamente e s8¢ formulados ewm

diversas composigfss  topicamente  administraveis, por

axemplo, splugles, suspensdes, logbes, géls, pastas, tiras

s

com medicacdn, balsamos, crsmes ou ponadas. Buses composbos

farmacfuticos poden conter solubilizantss, estabilizantes,
agentes dg aumento da rtonicidade, tampdes e congsrvantas.

O compostos agui  deseritos tambhén  podam say
formuladas sm composigfes retals como, por exenplo, enenwag,
géis rebais, SSPUMAS retals, asrogsdds retvals,
supositérios, supcsitdrics em geléia ou enemas de retangae,
gque cont@m bases de supcsitdrio convencionalis cono, poy
exemplo, manteiga de cacau ou outros glicerideos, além de
palimeras gintéricoes LOMD, poY examplo,
palivinilpirrelidona, PES, e semelhantes. Bnm foxwmas de
supositdrio das composigSes, primeire & derretida uma oera
com baixo ponto de fusfo come, por sxemplo, sem limitagdo,
wra migtura de gliceridsos de dcido graxe, opoicnalmsnte em
sombinagdo com mantelga de casau,

Geralmente, um agentes, por exemplo, um cowmpostoe de
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Formulas {(I}~{V), & adninistrade sm ums guantidade eficaz
para melhora cu preavencds do desenvoelvimento de sintomas da
doenga on distihrbio {ou seja, W guantidads
rerapeuticamente eficaz). Dessa forma, uma guantidade
terapeuticaménts eficaz pods ser uma guantidade gue € capas
de evitar ou raverter pelo mencs parcialments uma dosnga ou
distdrbio. & dose npecesséria para obter wma guantidade
eficaz pods variay, dependende do agente, da formulagids, da
deosnga  ou  distlrbio, &  do individue gus recebe @
adninistragds do agente,

A& determinacdoe de guantidades sficazes tambénm pode
snvolver engalos in vitro nog guals doses varisveils de
agente #8¢  administradas &8s oélulas swm ocultura = a
concentragdo de agente eficaz para pellpmrar alguns ou toedos
ag gintomas € determinada a fim de palcular a concentragis
necessaria in vive. Duantidades sficates tanbén podem sex
baseadas en estudos andwmalg Iin wivo.

L ageante pods gar adninistrado antes,
soncomitantemente e subzegqiente ac apavecimanto de sintomas
de uma doenga ou distirbic. BEm algumas nodalidades, um
agente & adwministrade s uwwm individuo cow uma histdria
familiay da doenga ou dilstirbic, oo gue possui um Fendtipo
gus pode  indicar uma predisposiclc a uma  deenga ou
distirbic, ou que possul um  gendtipo gue predispds o
individue & doenga ou distirbio.

O sistema de libesragio particular usado pode depender
de diversos fatores, inclulndo, por exempls, © alvo visado
¢ a via de administracdo, por exemplo, local ou sisté@mica.
Alvos para liberagdc podem ser vcélulas especificas gue

o

gstdo  causande ou  contrvibulnde para  upa  doenga  on
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distdrbie, incluindo, por sxemplo, o@lulas gue possusm
céloio intracelular alterado cu desrsgulagdo do calelo ou
homeostasia do célele alterada, & cflulas gue nic possuem
cdleis  intracelular alterado, mas gue podem ter alguma
altesracio, defeito ou deficifnodia gue pode zeyr, pelo menos
sm parte, compensada, contrapoesta, revertida ou aliviada ou
eliminada por alteragdo do cdleic intrscslular da célula.
Cé&lulas particulares ingluem, por exemplo., oéliuvlas inunes
{pox exemplo, linfdcitos, células Ty cd&lulas B,
Isucdeitos), fibroblastos {oun cd8lulass dJderivadas de um
fibroblastol, células spidérmicas, dérmicas ou da pele {por
sxenpls, gueratindeitos), o@lulas sangliineas, células
ranais {por axemplo, cdivlas magangiais, células
nusculares {(por exemplo, uma célula de milscule liso coms,
por exemplo, uma ¢élula de plscule lisc da via adrea {da

tragudia ou brdnguic)) s células exderinas ou secrsbtora

3

{par sxenpla, salivaryes, incluinde coflulas acinares da
pardtida e da gldndula submandibular). Por exemplo, uma
célula~-alve pode ser células residentes ou infilirantes nos
pulmies ou vias adéreas gus contribuem para uma enfermidade
ou doengs asmdtica, célulaz vesidentes ou infilbrantes no
sistema nsrvosse gue contribuem para uma doenca ou distlrbio
neurclégico, neurcdegenerative ou desmislinizants, células
residentes ou infiltrantes envolviday na vejeicdco de um
enxerts de rim, o¢élulas enxertadas gue, guande ativadas,
levam & doenga enxerts versus  hogpedeiro, cé&lulas
residentes ou infiltrantes snvolvidas en rejeigdc de um
snyverte de rind, o&lnlass regidentes ou infilbrantesw, suja
ativagio contribul  para inflamagds, por exsmplo, em

artrite, células Tesidentes ou infiltrantes 1o rim ow
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sistema renal (por exemplo, células mesanglais) envolvidas
s uesuropatia o glowmerulenefrite, & células residentes ou
nfiltrantes en glandulas exdorinas {por sxemplo, glindulas
salivares e lacrimaly) envolvidas em distirbios autoimunes
{por exsmplo, doengs de Sidgren}. A administragic de um
agente pode sey diverionada a um ou mails tipeos de céluls
subcomjuntos de um tipe de cdlula peor métodes reconhecidos
ne campo. Por exemplo, uwm agents pode ser acoplada a um
anticorpe, ligants para um receptor da superficils celulay
ou uma tokxina, ou pode estar contide em uma particula que &
seletivamente internalizada nas coélulas, por sexenpla,
lipogaomos ouw um vimas oo qual o revesprtov viral se iiga
sspecificaments a certo tipo de céluls, ou uma particula
viral desprovida do Acideo wmueléicn viral, ou pode ser
administrado localnpents.
Bxemplos de métodos de dosagen & regimes de tratamento
Os  compostos  agul  desoritos pedem ser usados ua
preparagdo de medicamentos para & modulagdc do gdlain
intraceliular, ou para o tratamsnte de doengas ou condigdes
gque s& beneficiariam, pelo menos em parts, da moedulagdo do
cilodo dntracelular. Alén  disso, wm  mébodas  para ©
tratamente de gualgquer una das deengas ou condigdes agul
deaoritas en unm individuo gue necessita desse tratamento
gnvolve a adwinistracico de composicdes farmacéuticas gue
contdm pelo menos um composto agui descrito, ou um sal
farmaceuticamente aceitivel, prd-fdrmace farmaceuticaments

sesitdvel ou solvabte farmaceuticamente aceitdvel deste, em

gquantidades terapeuticamente eficazes ao raferido
individua
Ag composicdes gue contéw ois] composte{s) agul
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deseritols! pedem ser adwministradas para tratamentos

profilaticos efou terap8uticos. BEm aplicagdes terapSuticas,

de uma Jdosnga ou condigdo, em uma gquanbidade suliciente

PR curaY  ou pelo menns  intevromper  parovialments of
B

sintomas da Jdosnca ou condi¢do. Quantidades sficazes pava

isso depsnderiic da gravidade ¢ da evolugic da dosnga ou

condigdo, de terapia pyévia, do estade de satde do

paciente, do pesce e da resposta acs fdrmacos e da avaliagdo

do médice assistente.

Bm aplivacBes profiléticas, as composigles gue contém
o8 conpostos agqul deseritos sio admindstradas a um paciente
suscetivel ou de algum wmodo em rvisco de uma  dosnga,
digtirbic ou condigdo em particular. Uma quantidade desse
tipo & definida como sendo uma  “guantidade ou  dose
profilaticaments eficaz®. Neoge  uso, as gquantidades
pracigsas também dependem do estado dJde salde & peso do
paciente, e semelhantes. Quande usadas em ww pagiente,
gquantidades eficazes para ssse usoe depender@o da gravidade
e da svolucdo da doenga, distdrbio ou condigldn, de tevapla
prévia, do estado de salde do paciente & da resposta aos
férmacos e da avaliagio do médico assistente.

Nos casos nos guals a condigic do paciente ndo
melhora, & coritéric do wnddice, a adwministragdo dos
compostos pode ser feita creonicaments, ou seja, Ppox um
periodo de tempo prolongado, incluindo por toda a duragic
da vida do paciente, a fin de melhorar ou de algum oubro
mode controlar ou limitar o8 sintowmas da doenga ou condigdo
do pacisnte,

Nos cascs nos guals o estado do pacisnte n@co melhora,
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a critéric do wmédice, a administragio dos compostos pode

aay feita  continuanents; alternativanents, a dose de

]

drmaco gue estd sernds aduninistrada pods sexr
temporariamente reduzida ou tenporvariamente suspensa  pox
cexrty pericds de tempo {ou seija, uma “féria do fArmaco’}. A
duragiio da féria do farmace pode variar entres 2 dias ¢ 1
ang, incluindo,. apenas como exewplo, 2 diam, 3 dias, 4
dias, 5 dias, 8 dias, 7 dias, 10 dias, 12 diss, 1% dias, 290
dias, 28 dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 ddias, 120

dias, 150 dias, 180 dias, 200 dlas, 250 dias, 28¢ diasg, 300

dias, 320 diag, 350 dias ou 385 dias. & redugdo de dose

4323

durante a f£&ria do farmaco pode ser de cerca de 10% at
serca de 100%, idncluindo, sapenazg cowmo exemplo, cexca de

10%, cerca de 15%, cerca de 20%, cerca de 2%%, csrcoa de

542

0%, cerca de 35%, cerca de 40%, cereca de $45%, cerva ds
50%, cerca de 55%, cerca de 60%, cerca de 63%, verca de
6%, cerca ds 8%, cerca de §0%, cerca de 8%%, cerca ds
§0%, cerca de 95% ou cerca de 100%.

Apds ter ovorrido melhora das condigdes do paciente,

kg

ua  dose de manubtencis & administrada, s® necessario.
Subssgientemente, & dosagen ou & fregiiéncia de
administracio, ou amwbas, pode ser reduzida, em fungdo dos
sintowas, até wn nivel no gual a wmelhora da  doenga,
digtirbio ou condigdo € retida. Os pacientes, no entanto,
podem necessitar de trataments intermitente de longe praze
mediante qualquer racorrénoila dos sintomas.

A guantidade de certo agente gus corrssponderd a uma
guantidads desse tips 1rd variar, dependende de fatoves
coms w composts, dosnga ou condigdo em particular e sua

gravidade, a identidade {por sxswplo, pesco) do dndividus ow
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hospedeiro gue necegsita do tratamento, mas, no entanto,
pode ser determinada de uma forma reconhecida no cawpo de
acorde com as ciraunstincias sspecificas gue circundam o
caso, incluindo, por exemplo, o agente sgpecifico gue sstéd
gsendo administrado, a via de administragdo, a condigdo
sendo tratada, & o individuo ou hospedeiro que es5td sendo
tratade. BEa geral, ne entanto, as doses empregadas pava
trataments de uwm hunane adulto estarfo tipicaments na faixa
de cerca de 0,02 a cerca de 5.000 wmg por dia, sm algumas
wodalidades, cverca ds 1 a ceroa de 1.500 myg por dia. A doss
dssetada pods ser apresentada convenisntemente em uma dnica
doge ou comg doses divididas administradas sinultansamente
{ou ac longe de um periode de tempo curtol ou em intervalos
adegquados, poy exemplo, como duas, Lyés, guatroe ou wais
subduses por dia.

& vomposigdo farmacéutica agui descrita pode esbtar em
formas de dosagem unitdris adeguadas & administragic nica
de dosagens precisas. Em forma de dosagem unitéria; a
formulagio € dividida em doses unitirias contendo
guantidades apropriadas de um ou mals compostos,. & dosagem
unitdria pode estar na forma de uma embalagem contendo
gquantidadss distintas da Fornulagdo. Bxamplos néo
limitantes s8o comprimidos ou cdpsulas embaladas, e pds em
frascos ou ampolas,., Composicdes de suspansds aguosa poden
gser embaladas  em recipientss de dose Gnica n8o
reutilizdvel. Alternativamente, recipisntes reutilizavels
de doses willtiplas poden ser usados, quands entdo € tiplco
ineluiy um conservante na composicdo. Apenas como exsmplo,

ag  formulagdes para  injegdo paventeral  podem  sey

apresentadas em forma de dosagem unitéria, gue incluem, sam
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l?mitagém, anpolas, ou sm racipientes multidoses, oom um
congarvante adicionada.

As dogageng difirvias apropriadas pars of compostos agud
descritos sio de cerca de 0,01 mgiky atd cerca de 20 mg/ kg,
E ouma modalidade, az dogsagens didrias 880 de cerca de 8,1
wmyg/kg atd cerca de 10 wmg/ky. Uma dosagem didria indicada no
mamifero malor, inclulngdo, sen limitagdo, humanos, estd na
faixa de cerca de 0,5 myg atd cerca de  1.0480 nmg,
convenientemante administyrados sm uma Gnica dose ou em
doseg divididas, incluindo, sem limitacdc, até guatroe vesas
ao dia, ou em forma de liberagds estendida. Formas de
dosagen unitdria adequadas parva administragdo oval incluenm
de cerca de 1 atd cerca de 500 mg de ingrediente ativo. BEm
uma modalidade, a dosagen unitdria € Qe cerca de 1 ng,
cerca de § mg, cevca de 10 wyg, cexca de 20 wy, cerca de 50
mg, cerca de 100 wg, cerca de 200 mg, cerca de 50 my,
carca de AN my ou cerca de 500 wmyg. As faixas citadas
anteriorments s3n meranente gugestivan, J& gue ¢ nlmercs de
vari@veis en relagdo ao regime de trataments de  oum
individuo & grande, e variagdes consider8vels desses
valores recomendados ndo sdo incomung, Essas dosagens podem
gser alteradas, dependende de diversas varidveils, nao
Lindtaday & atividade do composto usadoe, A& doenga ou
condiciv a =er tratada, ao wmodo de  administvagdo, as
neressidades do Qaeiente individual, & gravidade da dosnga
ou condigio sendo tratada, e & avaliagdo do profissional
responsavel .

A toxicidades o a eficdcia tervapSutica desses regimes
cerapduticos podem  ser determinadas por procedimentos

farmacduticos padronizades em culturas de células ou
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animais sxperimentals, ingiuindo, sem limitacia, &
determinagio da Lik: (& dose letal para 50% da populagdn) e
da EDs, {a doges terapeubticanente  eficaz  em 80%  ds
populagdcl . A propor¢dn de dose entre os efelitos bdnicos e
terapduticeos € o Iuodice terapfuticeo, & ela pods ser
expregsa come a proporgdo entre Ling & EDg. Conpostos gue
exibem indises terapSuticos slevados afo prefsridos. Os
dados obtidog de ensalos de cultura de células e estudos en
animals podem gesr usades na formulaglo de uma Lalxa de
dosagem para usc =t serss humancg. & dosagsm desses
compostos se situa preferiveliments dentro de uma faixa de
concentracdes cirvculantes gue incluem a EDse com toxicidade
minima. A dosagen pods  variar dentro  dessa  faixa,
dependends da forma de dosagem ewpregada & da via de
adninistragdo ubtilizads.

Tratamentos combinados

Os  compoateos de  Formulas {I)-{¥}, e oomposigdes
dsstes, também podem ser usados en combinagdn com outros
agentes terapéuticos gque sio selscionados guanto as sew
valoy terapdutico para a condicfo & ser bratada. BEm geyal,
as vompostisgdes agul desoritas e, em modalidades nas quais a
terapia combinada & empregada, outrps agentes ndo precisam
ser administrados na nesma composigdce farmacéutica, s
podem, por causs das carvacteristicas fisicas e guimicas
diferentes, ter gue ser administrados por vias diferentss.
A Seterminagio do wmodo de administragdo e da convenifncia
da administragio, guando possivel, na nesma composigdo
farmacdutica, fas parte dos conhecimentos médicos. &
administragie inicial pode ser feita de  avcorde  com

protocolos estabelecidos veconhecidos no canpn, € entdo,



. com base nos sfeitos cbservades, a dosagen, o8 modos de
administragdo e o8 momentos de adninistrag&o podem sey
modificades pelo médico,

Bm certos cascs, pode ser adeguade adwinistrar pelo
5 menos um composto agul descrito em conbinagdo com outro
agsnte terapdutico. Apenaz como sxemplo, se um dos efeltos
anlaterais apressntados por um pacients apds racebey um dos
conpostas  agul apresssntados, por exsmplo, um oomposte de
Faraulas (I} -{V}, & ndusea, antlo pode ser adeguado

10 administrary um  agente antiemstico em conbinagdso fom o
agente terapdutico indeoial. Gu, apsnas como exenplo, &
aficicia tevapdutica de um dos compostos agul descritos
pode ger aumentada pela administragdo de um adjuvante (ou
seda, por sl propris o adjuvante pode ter bensficio

15  terap@utico nminimos, mag, sm combinagdo oom outie agsnte
terapdutico, ¢ bensficio terapfutico global para o paciente

& aumentadol. Ou, apenas come exsmpls, o beneficdio
apresentade por um  paciente pode gsr awmentade  por

adninistracic de unm dos compostos agul descritos com OULXO

3
i

agente terapdutico {o que também  dinclul  ww wveglee
tevapéutico} gue tambéw posaui beneficic terapdutico. Ewm
gualguer cass, independentewente da dosnga, distdrbio ou
condigio sendo tratado, o beneficvio global apresentado pelo
pacisnte pode gimplesmente sey aditive dos dois agentes
2% terapdubticos ou o paciente pode apresentar um benefivio
sindérgico.

A escolha egpscifica dos comnpostos uzados dependersd do
diagndstice dos médicos assistentes & de sua avalisglo da
condicedo do  pacdents & do  protocelo de  tratarento

. 30 apropriado. s COMPOSLos poden sexr administradoes
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% soncomitantemente {poxr axempla, simyltansamente,

basicamente simultansamente ou dentro do neswo protowolo de
tratamento! ou seglencialmente, dependende da natureza da
doenga, distirbio ou condigdo, da condigdo do paciente & da
5 asoolha doz cowpostos usados. A determinagdo da ordem de
administragdo ¢ do nlmere de repeticdes da administracgic de
cada agsnte terapdubticeo durante um protocole de Lratamento
egtd dentro dos conhecimentos do médico apds avaliagic da
dosnga que s2std gendo tratada e da condiglo do pacisnte.

18 Dogagens terapeuticamente eficazes podem variar guando
o8  Farmacos sdc usados em conbinagdes de  tratamentos.
Métodos para determinay sxperimentalmante dosagens
tarvapeuticamants eficazes de f&rmacos & outros agentes para

uso sm regimes combinados de tratanments s8n desorilos na

15 literatura. Poy sxemplo, @ use de dosagenm mebrondmica, ou
seja, o fornecimento de dosses menores, mals fresglentes, a
fim de wminimizar o efelitos volaterals tdxicos, foi

descrito intensamente na literatura. O trataments combinado

ainda inclul tratamentos periddicos gue comaegam € terminam

20 em virios momentos para ajudar cowm o maneio clinice &
pacliente,

Para as terapiazs  combinadas sagul  descritas, as

dosagens doz compostos co-adwinistrados irdo svidentemente

variar, dependends do tipo de co~firmaco ewpregade, do

farmace especifico empregade, da dosnga ou condigdo gus

fo¥]
o s

estd ssndo tratada, e assim por diante. Além disso, guando
co-administrade <com um ou wals agsntes blologicamente
ativos, © composto agqui fornecdido pode ser administrade
gimultaneanente com of{g)l agente{s} biologicamente ativolsg},

- 30 gu seglencialmente. Se administrado segiencialmente, <«
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médico assistente decldird sobre a seqi@ncila apropriada de

administracfo da proteina em conbinagdo com o{s} agente{s)

bioclogicvamente ativols).

Em gualguer case, os mdltiplog agentes terapduticos
{um  dog guais & um compostd de Formulas {I)~{V} agud
desoritas) podem ser administrados em gualquer ordem ou ateé
mesno  simultaneasmente,. Se simultansaments, o5 m@ltiples
agentes terapdutices podem sger fornecidos em uma  forma
unificada, dnica, ou sm mltiplas formas {apenas oomo
exemplo, ocomo uma Unica pilula ou como duas pilulas
separadas) . Um dos agentes terapéuticos pode zer dado =m
mitltiplas doses, ou ambos podem ser dados como miltiplas
doses. 8e nio gimultanesmente, © momento entre as mtltiplas
doses pode variar de mals de zero seoana a menos que guatro
senmanags. Alsm disso, og wmdtodos, composicdes & formulagdes
da combinacfo nfo 8o limitados ac use de apenas dois
agentes; o uso de niltiplas combinagdes terap@ulicas tanbém
eatd previsto.

Entende-se gque o regime de dosagem para tratar, evilar

ou melhorar als) condigdo {condigdes) para a qual se busga

>

um alivis pode ser wedificade de acordo com  diversos

fatores. Esses Fatorss incluem o distirbie ou condigdo da
gqual o individue scfre, bem come & idads, © pesg, O 88X0, a
dista e a condigd@o nédica do individuo. Dessa forma, o
regime de dosagem  realmente empregade pode wvaviar
amplamente e, dessa forma, pode se desviar dos regimes de
dosagem agqul apressntados.

Os  agentes farmac@uticos que constitusm & terapia

combinada agui revelada podem sstar em uma forma de dosagen

combinada ou em formas de dosagem separadas destinadas &
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administragiio substancialmente simulténea. Og agentes
farmacduticos qus coonstituew & terapla combinada  também
poden. ser administrados segliencialimente, tom o cowmposto

terapfutico sendo administrado por um regims gue demanda a
administraclo em duas etapas. O regime de adwministragdo sm
duaz stapas pode reressitar de adwministragdo gegiencial dos
agentes ativos ou da administrag8o intervalada dos agentes
ativos separvades. © periodo de temps entre as miltiplas
stapas de administragdd pode variar de poludos wminutos a
varizs horas, dependende dag propriedades de cada agente
farmacéutice, por exemplo, da poténcia, ssliubilidade,
bipdigponibilidade, meda-vida plasmitica e perfil cingtico
do  agsnte  farmacéutico., A variagac oircadiana da
concentracsdc da woelégula-alve também pode determinay o
intervalo dtimo entre ag doses,

Além disso, oz vompoztos agui descritos também podem
ey usados em combinagdo com procedimentos que  fomecem
hansficio adicional ou gindrgico a0 pacienta. Apenas Ccownao
exsmplo, eapara-se gue o8 pacientes encontrem beneficlo
terapdutice e/ou profildtics nos wétodos agul descritos, em
gque a composiclco farmacfutica de um composto agul revelado
e para comnbinagSes com outras substl@ncias terapduticas
sejam combinadas com testes gendticos para determinar s
aguele individuo & portadeor de um gene wubante gue
sabidaments astd relacionado a certas doengas ou condigdes.

Og cowpostos aguil degorites s as teraplas cowmbinadas
podent  ser adwministrados antes, durante ou depols da
aesrréneia de uma doenga ou condicdo, & o momento da
administracdo da composigfo gue contém um composto pods

variar. Degsa forma, por exsmplo, o8 conpostos poden ey
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usados como wn profilitice e podem  ser  administradeos

continganents ass individuss com uma  propensdo  ap
Qegenvolvimento de condigdes ou dosngas a fim de evitayr a
ocorréncia  da  dosnea  ou  sondigdo.  Os  compostos e
composiciey podem ser administrados a um individup durante
ou loge gue possivel apds © surgimente dos gintomas, A
administracds dos coupostos pode ser inlciada dentro das
primeivas 48 horas apds ¢ surgimento dog  sdntomnas,

preferivelmente dentre das primeiras 48 horas apds <«

surgimente dos sintomas, nals preferivelmente dentre das

primeiras € horas apds o surgiments dos sintomag €,
principalmente, dentro de 3 horss apds o surgilmento dos
sintonas. A aduindstragdoe dnicial por ser por nmeic de
gqualguer via pratica como, por exemplo, wma  injeqio
intravenosa, uwna indegdc em boleo, infusic so longn de 5
minutes a cerca de 5 hovas, uma pilula, uma odpsula, uwm
swplastys transdérmice, liberagdo bucal, = semslhantes, ou
combinacio destes. Um COMPOELO & praferivelmante
administrado logeo que seja praticével apds o surgimento de
uma deoenga ou condigdo ser detectado ou suspeito, 8 pela
duragio da btempo necessdria para o tratamento da dognga
comna, por exempleo, de 1 dia até cexca de 3 meses. A duragdo
do tratamento pode variar para cada individuc, e a duragdo
pode ser determinada usands o critéxios conhecides. Pox
exemplo, © cowposte ou uma formulagdo contendo o cowposta
pode mey administrade por  palc wmenos 2 SEWRANAS,
praferivelnents cerca de¢ 1 wds atd cerca de 5 anos.
Inibidores de BOCE

Bm o owm aspects, of cowpostos de Pormulas (T} -{V) sd¢

administrados ou usados en canjunta <com outres inibidores
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de  SOCE. Em  um  aspeche, o8 inibidores de BOCE  =s8o
inibidores ndo selativas.,

Diversos inibidores de SQCE foram  desgritos.
Inibidorss de S0CE incluam:

a) Caitions, gue incluem c&tions de lantanideo como,
por exsmplo, aa’, L&'t

) Inibidores de  BE-45%8, gua dnclusm  econasnl,
miconazol, olotrimazol, cetoconazal;

o) Inibideres da ciclooxigenase, gue ingluett dcido
nifldnico, dcido flufend@nico, tenidap:

4) Inibddores da lipoxigenase, que incluem Agide
nordiidroguaiarético, dcido sicosatetraindico;

e} Compostos gue sdo bloguesdores de canal, gue
inclusm  SK&F 26385, 838248, LUS3396, L-651.582,
retrandring, 2-ARR;

£} Compostos gue inibem SOCE ndo por uma agic sobre o9
préprios  canals  80C, gue incluem U73122 (indibidor de
fogfolipase O}, wortmanina (inibidor da fosfatidilinositol
guinase) .

Alguns deszes inlbddorss de SCCE possusm apdes ndo
especificas e/ou miltiplos nodes de aclo gus contribuem
para a inibiglc de SOCE, gue inclusm o blogueilo do poro do
canal SOC {(blogueadores de canal), inibig&c da sintese
mitocondrial de ATPF que parece apolar SOCE (Gamberucsi e
coleg., J. Biol. Chem., 269, 23.5987-23.602, 18%4; Marriott &
cols., Am. J. Phyvsiol., 2&9%. CT&6-C774, 1995}, perturbagdes
do pH citoplasmético {(Muallem e cols., A&m. Fhysiold., 287,
O917-0924, 1383), além da inibic8o da ativaglic de canais

SGC.

Imunossupressorey
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Em uma wmodalidade, os compostos aqmui descritos sae
aduinistrados COmD agentes Unicos &m tervapia

imunossupressora para redusiy, inibir ou evitar a atividade
do gsistema imunoldgico. A tervapila imunossupreassora € usada
clinicaments para: svitay a refeigldn de Srgfcs e teoidos
transplantados {(por exeaplo, medula ossea, coraglo, vim,
figado); tratamente de doengas autoiwmunss ou doengas gus
muite provavelments t8m origem autodmine (poy exewmplo,
artyrite reumatdids, miastenia grave, 1llpus eritsmatoso
sistémico, dosnga de Crohn e colite wlceratival);: e
tratamento de algumas outras doengas inflamatdérias ndo
autoimunes {(por exemplo, controle de longoe prazo da asma
alérgical.

B algumas modalidades, o8 compostos agui descritos
sic administrades com pubros louncssupressores gelscionsdos
entre: inibidores de calecineuxrdina {(por sxemple, sam
limitagdo, ciclosporina, tacvoliwmus); inikddores de mTOR
{por exemplo, sem limitaclo, sirvolimus, everolimus);
antiproliferativos {par axemplo, sem Timivagio,
azatioprina, &acide micafendlics); corticosterdides ({pox
axemplo, zsm limitagdco, prednisons, acetats de cortisona,
pradniscolona, metilprednisnlona, dexametasona,
betametasona, triamcinclona, beclometagona, asebato de
fludrocortisona, acetato da desoxicorticosterong,
aldoatercna, hidrocortisona); anticorpos (por sxemplo, sem
limitacdc, anticorpos monoclonais anti-recsptor de IL-2ZRa
{basiliximab, daclizumab), anticerpos policlonais anti-
edindla T {globulina antitimdedito (APEY, glebkulina anti-
linfdeitye {(RLG))).

Cutros  Imunoasugrassorss  indluem, sam limitagdo:
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g@icmcGrticéiﬂes {alolometasons, aldosteyona, ancinonida,
beclonstasona, betametasona, hudesonida, ciclesonida,
clobetasocl, clobstasona, glavortelona, clopradnal,
cortisons, cortivaszol, deflasacort, Jdegoxdicorticosterons,
5  desonida, desoximatasona, desoxidortona, dexamstasons,
difloragona, diflucortolona, difluprednate, fluclovolons,
fludrocortiseona, fludrovicertida, flumetasona, flunisolida,
flupoinelona acetonida, fluovinonids, fluscortin,
fluogortolona; fluormetolona, fluperclona, f{luprednidenc,
18 fluticasens, formaoorial, haleinonida, halometasona,
hidrocortisona/cortisol, acepenata  de  hidrocortisona,
huteprats de hidrocortisons, butirato de hidrocortisona,
loteprednol, medrisons, wmepredonisona, nmetilprednisclona,
aceponate  de metilprednisclona, furcate de momebasona,
1% paranstasons, praduaicarbato, preduisona, prednisclona,
prednilidenc, rimexolona, tixocortal, triamcinelona,
ulobetasol), ciclefosfamida, nitrosouréias, coisplatina,
carboplating, oxaliplating, metotrexato, azatioprina,
mercaptopurinag, plriwmidiza andlogos, proteina sintese
20 inibidoves, mEtobtraxato, azatioprina, mercaptopuring,
dactinoniving, andtraciclinas, nitomicina &, blewomicins,
« witvamicina, Atgan®, Timoglobulina, OKT3®, basilixiwmab,
dacligunab, giclosporing, vacrolinmug, girolimsg,
Interferons (IFN-B, IFN-y), opidides, proteinss de ligacio
28 de TNF  {infliximab, etanercspt, adalimamab, golimumab),
soide micofendlice, micofenolato mofetil, FIYT720, além

dagqueles ligtados em U8 7.088.897.
Agentes para o tratamento de doengas autoimunes,

doesncag inflamatdrias

~ 30 Guando o individuo sofre ou estd em risco de gofrer de
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uwna doenga, distarbic ou condicds autoimung, ou dg uma
doenca, distirbio ou condigdo inflamatdria, um conposto
agui degserite € administrado em gualguer cowbinagdo oow wm
ou mals dog ssguintes agentas terapdubticos:
inuncagupressores  {(pory exsaplo, tacrolimus, oiclosporina,
rapamicing, metotrexaltae, ciclofosfamida, agzatioprina,

mercaptopurina, wmicofenclato ou FIY720) . glicoworticdides

{por exenplo, prednisona, acetats de sortigona,
pradunisclona, mebtilprednisolona, dexanstasons,

betametagona; triamcingions, beclometasons, Scgtate ds
fludrocortisona, acebato de desaxicorticosterona,
aldosteronal, farmacogs antiinflamatdrios nfo easterdldesn
{por exempleo, salicllatos, dcidos arilalcandicos, dcidos 2-
arilpropifnicvog, acidos N-avilantranilicos, oxicams, osoxibs
o sulfonanilidas), inibidores especificeos da Cox-2 {pox
example, valdecoxib, storicoxilb, lumiracoxib, celecoxib ou
rofacoxibl, leflunowmida, tioglicose de ouro, tiomalato de
ST aurofing, sulfasalazging, hidroxicloroguinina,
minecicling, proteives de ligagdc de TNF-a (por exemplo,
infliximab, stanercept ou adalimumabl, abatacept, anakinrs,
interfisrvon-8, interferon-y, interlencina~2,
antilsucotrisnos, tecfilina ou anticolindrgicos.

B uma modalidade, os compostog agul descritos sdo
administrados em conbinagdc cow inibidoves da wvia NFAT-
caleineurina. Bam uma modalidade, os indbidores da via NFAT-
calaineuring inclusm, gsm limitacdo, ciclosporina & {(Csid e
pacrnldimus (FRR06) .

B uma moedalidade, um  composte agul desorite, ou
conposicdes & wedicamentog gue incluem um composte de

Formulas  (Ir~{¥), =dc administradas a um pacisnte em
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camhxn ¢as com um agente antiinflamatdric gue inclui, ssm
Limdtaclds, farwacns  antiinflanmatérios nae esterdidss

{(NSATDE) o corticosterdides {glicovorticdides) .

NSAIDe  incluewm, gem  limitacgdo: aspirina, dcido

salicilico, 4dcide gentisice, salicilato de nagnésio de
eolina, salicilats de colina, salicilate de nmagnésic de
enlina, salicilato de colina, salicilats de wmagndsio,
salicilate de sddio, diflunisal, carpyofeny, fenuprofeno,
fenoprofenc cdleine, flunrbiprofenc, ibuprofeno,
cetoprofens, nabutona, cetolorac, ostorelas bromstamina,
naproxens, oxaprosina, diclefenaco, stodolag, indometacina,
sulindac, tolmetin, wmeclofenamato, wmeclofenanmato sddicy;
&oida nefendmico, plroxican, maloxican, inibidores
especificos para OOX-2  {pexr exsmple, gem limitagdo,
celecoxibh, rofecoxily, wvaldecoxily, parscoxib, storvicoxib,
lumiracoxib, C8-502, JTE-823, L-745.337 o NB398).
Combinacdhes com HSAIDg, gque afo inibidores sgeletivas
de COX~2, sdo agul contewpladas. Egses composton incliuem,
sem limitacic, agu&lea revelados na Patente U.8. B©

5,474,995, Patente U.&. N¥ 5.851.419%, Patente U.5. N

§.001.843, Patente U.&., NY £.020.343. Patente U.8. N¥
5.409.944, Patente U.&. NY B5.436.35%5, Patents U8, ¥¢
5.5%4,.752, Fatenbts U.8. N B.55%3.14%, Patente U.8. N
5.604,.260, Patents U.§. ¥® 5.638.584, Patente U.8, N

S.710.140, WO B4/159%32; Patente U.&. N* 5.344.98%1; Patents

.8, N¥ J134.143; Patents U.B. N

%

L2800, 73R Patente U8,

N B.IGR.T90: Patante UL, NY 5. .465.83%: Patents UW.5., W

52

LB33.272; Patente U.S. NY 5.932.598 e £.313.138:; todas

agui incorporadas por referSncia.

Compostos  gus forvam descritos come inibidores
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seletivos de COX-2 e sdo, portanto, Qtels nos natodos ou
composigdes farmacéuticas agul desoritas, dncluem, sem
limitag8o, celscoxib, rofscoxik, lumiracoxilb, etoricoxib,
valdecoxik e parepoxil, ou um gal farmacsubticaments
aceitdvel destes.

Coarticosterdides inclusem, sem limitaglo: betamstasona,
predunisona, alelonetasons, aldosterona, ancinonids,
beclometasana, hetametasons, udesonids, cielssonids,
clobetasol, clobatasaona, closortolona, cloprednol,
cortiasona, cortivazol, detlagacort, dssoxicorticosterona,
desonida, desoximetasona, desoxicortona, Jdexanetasona,
diflorasona, diflucortolona, difluprednato, fluclorclona,
fludrocortisons, fludroxicortida, flumstasona, flunisolida,
fluscinclona acebonids, fluocinonida, fluccortin,

fluocortolona, fluormetolona, flupevolona, flupradnidens,
fluvicasona, formooortal, haleinonida, halowetasona,
hidrocortisona/cortisol, aceponata de hidrocortisona,
buteprate de hidrocortisona, butirats Jde hidrocortisona,
loteprednoel, madriscona, wmeprednisona, netilprednisclona,
aceponatoe de metdlprsdnizclona, furoato de womstasona,
paranstasona, praduisarbats, prednisonas pradnisclons,
rimexclona, tizocortol, triamcinolona e ulobetascel.

Dutrog agentes usados vomo antiinflamatdrios incluem
aguelas revelados na Publicagan de Patents .8,
2008/0227%28, agqul incorporada por referéncis.

algune  antiinflamatdricos comercialmente disponiveis
incluen, sem  limitacde: arthrotec® {diglofenaca &
migoprostol) , Asacol® (dcide S-aminossalicilice}, Salofalk®
{8cide  S-amincssalicilicol, Auralgan® {antipirina e

benzogainal Azulfidine?® {sulfasalazinal, Daypra®
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{oxaprozinal , Lodine® {aetodolag), Ponmtan® {dcido
mefendmico), Solumedrol® {matilprednisolonal, Bayer®

{agpirvina), Bufferin® {(aspirinal, Indocin® {(indowmstacinaj,

Viowx® {(rofecoxil), Celebrex® {celeooxibl, Baxtra®
{(valdecoxib) , Arcoxia® {etovicoxib) prexige®
{lumiracoxibl . Motrin® {ibuprofenc}, Yoltaren®

{diclofenacgnl . Grudis® {(cetoprofenc), Mobic¥ {(meloxicam),
Relafen® (nabumetona), Aleve™, Naprosyn® (naproxenc),
Feldene® (pivoxicam}.

Em ouma wodalidade, os cowpostos agul descritos s&@o
adninigtrados em cowbinagdo com antagonistas do receptor de
laucotriane gue inclusm, sem limitagdn, BAY us?73 {veja EP
QO7ELS75; publicado em 27 de agosto de 1837), DUO-LYT {Tesuid
g colg., Ory. Blomel. ¢Chem., 1, 3.139-3.3141, 2003},
zafirlukast {azcolate®), montelukast {Singulair®},
prankulast {Coon®), e derivados ou andlogos destes.

Eits/artigos manufaturados

Para uge nag aplicagdes tevapduticas aqul descritas,
kits e artigoes mamufaturados também s8o agul descritos.
Bagey kits podes dncluly um veioule, uma smbalagem ou
recipiente gue 6 cowpartimentalizade para receber um ou
maly revipientes, tails como frascos, tubos, 8 semalhantes,
cada wn dos  reciplentes  incluinds um  dog slsmentos

separados & serem usados em um métodoe agul desorito.

2]

goiplentes adegquados  dinclusnm, por sxemplo, garvafas,
frascos, seringas e tubos de ensale. 05 reciplentes podewm
gar formados por diversos nateriais como, por exemplo,
vidro ou plastico.

Qg artigos wanufaturados agui fornecides  contém

materialg de embalagem. Materisis de embalagem para uso na
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enbalagen de produtos farmacéuticos incluem, por exemplo,

as Patentes U.8. ®Y S,3233.307, 5.0B2.55B e 5.033.252,

Exemplos de materials de enbalagens fsywmacdubticaw inclusw,
sem limitacde, enbalagens em blister, garrafas, tubos,
inaladores, bombag, bolsas, frascos, rsoiplentes, seringas,
garrafas, @ gualguer material de embalagen adeguado para
uma  formulacds  selecionada e nmodo de  aduinistragio e
tratamento desejadas. Uon awplo conjunte de formulagdes dowg
conpostos e de formulagdes agqul fornegidas & contewplado,
bem como diversos  tratamentos  para  gualqueyr doenga,
digtirbic ou condiclo gue se beneficiavia da inibigidc da

atividade do ganal CRAC.

Por exemplo, o5 recipientss podsm includry wn ou mals

compostos aqul desoritos, opcicunalments am uma Conposigds
ou ew combinaglo com outro agents, como agul revelado. Qs
rasipientes opcionalmente possuem a entrada de  acegan
agtdril {(poy szemplo, © recipisnte pode ser uma bolsa de
salugdo intravenosa ou um  frasce gue possul uma tamps
penetrdavel por uma agulha de injegdc hipodérmical. Hsses
kits opcionalmente Ccowpreendsn  um composto com uma
desoricfo  ou rétule  de  ddentificagdc  ou instrugles
relacionadas 3o seu uso nog métodos agul descritos.

U kit poderd  tipdicamentes  dncludiy uwm ou mals
recipientes adicionais, cada um com um ou mais dos varios
materials {(por sxewplo, reagentes, opolonalmente em forma
concentrada, e/ou dispositives) desejéveis do pounto de
vigta comercial & do usudrio para usoe de um composto agud
degcrito,. Exemplos ndo limitantes desses materiais incluem,
gsem  Limitacda, vampdes, diluentes, filtros, agulhas,

seringas, wdtulos de veloulo, smbalagswm, recipisnte, frasco
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afmu tubo gue listam o contefido efou instrugdes para use, &
bulas com instrugdss para uso. Un comjunto de instrugdes
tambfn serd tiplcamente incluide.

Um rétule pode estary no recipiante on assoviade a sle.
Umt rétulo pode estar em um reciplsnte guande letras,
plmeros ou oubtros caracteres que forman o rétulo sstiversm
anexados, noldadeos ou incrustados no prdprico regiplente: ww
rétule pode estar associado a um recipiente guanda estivey
prasente dentre de um regepticulo ou velculo gue também
contém © recipisnte, por exswplae, como uma bula. Um rdtule
pode ser usade para indicar gue o conteldo deve sex usade
para uma aplicag¢dno terapdutica especifica. O ritulo também
pode indicar instrucdes para uso 4o contetds, por exswplo,
nos métodos agul desoritos.

B pertas nmodalidades, as composicles farmacButicas
podem ser apresentadas su uma ewvbalagem ou Jdispositivo
disgpensador gue podes conter uwnma ou mails formas de dosagsm
unitdria contemde um composto agul foonecido. A subalagewm
pods, por sxemplo, conter uma folha de metal ou plastics,
por exemplo, uma embalagem em blister. & swbalagem ou o
digpositive dispensador pode ser acompanhado por instrugdes
para administracio. A swmbalagem ou o dispensader também
pode zer acompanbhads por un aviso associade ac recipilente
na forma presmcrita por uwm Srgdc governamental gue reguls a
fabricagds, © uso ou a venda de substincias farmacéuticas,
o gual reflete a aprovagdo pelo Srgio da forma do fdrmaco
para administracdo humana ou wveberindria. Esse aviso, pov
exemplo, pode ser a rotulagem aprovada pels FDA {(“"U.B. Feood
and Drug Adsinistration® - agéneia governamental americana

que regula & fiscaliza a fabricaglce de comestivedls, drogas
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e cosméticos) para farmacos de presorigds, ou a bula

-

aprovada do produto. Az composigdes gque gontfm um composto
sgui  fornevido  formulads  em um velcule  farmacButico
compativael também podem ser preparadas, cologadas em um
recipients spropriado s xotuladas para o tratamente de ums
corngdicdo indicads.

Ensaios

varias téconicas podem ser usadag para avaliar a
entrada capacitiva de calcoiv & a sinalizagio de c&loio nas
cElulas. Basas t8onicas inclusm, Sen limitacio,

.

sletrofisiclogia patch clampy (medida de Ions cadlcocio ou
cutros ionzg através de wesbranas celularss, pox exemplo,
membranas plasmaticas), medidas da capacitd8ncia {(permitewm
gqua a exoolitoge geija acowmpanhada no nivel de cé&lulas
tinicas), ilmagsns de cidleio uwsando corvantss flucvescentes,
que permitem que os padrdes de moviments de cdleoio dentro
do citoplasma sejaw rastreadog, transferéncia de energia de
ressonincia de flucrescénceia (FRET) permite que interagdes
proteina-protaina ssjam avaliadas, = nétodos de biclogia
molecular gque  permitem  a  panipulagdn  dos  nivels de
sxpressdoe de proteinas de interesse.

Uma ampla variedade de wnédtopdos de ensaic pods sey
usada para sxaminar a wodulag8o do célciv intracelular pov
compostos de  Formulas (I} -V}, Esses ensaios dincluem
gnegalos in vitro baseados em cflulas, slém de uwmodelos
animals in vive. Qualsgusr ensaids gus detectem, nmonitorem
ou mecam wr efeitc sobre o cdleio intracelular, incluindo
aventos mediados pela sntrada de cdloio, podem ser usados.
Esseg  ensaios  inclusw, sem  limitacgdo, engalios gus

monitoranm, meden B ioun detectan rniivels ao c&leio
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inbracselular, smodulaclis de niveis de cdloio o wmoviments ds

&

dloio para dentyo, para fora ou dentro de oélulas e
organslas intracelulaves. D8 snsalos também podem inclulr o
monltorarento, nedicdo =/ou deteccdo dos aventes mediadosg
pela entrada de ¢dloio e de maléculas snvolvidas em eventos
mediados pela entrada de cdloio coma, Dpor exemplo, sew
limitac8o, wmoléculas de transdugds de sdnal, fatores da
transcrigde, moléculas secretades o oubras wmolésulas gue

a8s aferadas por altervagdes na honsostasia de c8ldio. Us

o 8

¥

snzaics dncluen, =sen linitagdo, aguelss agqui desaeri
agqueles descritos mnas Publicagfes de Patente U.8. §°
2007/0031814 & WO 077081808, agul incorporadas por
rvefaerdnoia,

Células e modeleos de células

Para testes in  witre da  medulagdo do  cdleoin
intracelunlar por compostos de  Férmulas {31 ~-{V), sstd
disponivel uma amnpla variedade de tipos de célula para
esses ensaios. Bm ouma nodalidade em particular, a célula £
agquala na gual cgorre a sntrada capacitiva de cdleodio ou que

sode ser manipulada de tal wodo gque a entrada capacitiva de

]

cdleis ooorra na oflula. Enm wmodalidades particulares, a

%

£

&lula contém wma ou naly proteinas snvolvidas na medulagdo
do cidleoico intracelular {e, sw particular, sstd envelvidsa,
participa efou permite a entrada capagitiva de cdlgdo,
mavimento de cdloio para dentro, para fora ou dentro de una
organela intracelular ou estogue de cdloie, wmodulaglac de
mivedis ds cdlcin s uma organsla intracelular ou estogue de

7S

cldleio {por  exemplo, reticulo endoplasmitics) g/ou

b

2

tamponamento de cdloie), tals coms aguelas agul fornecidas.

Brn modalidedes particulares, as proteinas incluem proteinas
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{TIM  {incluinde STIM-1, STIM-3, DSTIM e proteina CSTIM)

efou proteinas Ovai (Orai~l, Orai-2, Grai-3). A c&lula pode

exgressar endogenamente ais) proteina{s) ou sxpressayr
recombinantementes als) proteinals).

As ¢élulas para usoe nos mstodos poden ser de gualquey
gspdoie. BEm uma modalidade, as c&lulaszs podenm seyr células
sucaridticas. Bm uma nmodalidads, as ¢&lulas podem sex
cd&lulas de leveduras, de insstos {por exemplo, Dresophila
ou  Ancpheles) ou oflulas namiferas. Células wmamiferas
insiuvem, sem limitadlo, células de roedores {(por examplso,
camundangs, rato & hamster), de primatas, de macacos, de
cdes, bovinaz, ds coelho # humanas. Varios tipos de células
poden  ser usades nos métodos, incluinde, por exemplo,
células neuronais, células do sistema nervose, do gérebyo,
sdlulay Jdo gistema lmunoldgico, por exsmplo, linfdeito T e
séiulag B, oflulag primdrias, oélulas sanglineas e
hematopoidticas, c¢flulas  estrowals, oélulas nleldddes,
gé&lulag linfdides, e varias gélulas tumorals & Cancerosas.
Células especificvas incluem células de Drosophila Schneider
2 oo 88, wélulas de rin embriondrio humans  {(HEEK293},
c&lulas de lsucenda basofilica de rats {(BBL-2H3), células
de Jurkat, célulag spitelials, cflulas de rabdomiossarcoma,
c&lulas rabddides, rstincblastoma células, células e
neurcepitelioma, ¢élulas de  nesuroblastoma, oflulas  de
osteongarcoma, ibroblastes, oélulas do sstroma da medula
Sagea, oflulas de eritroleucemia e cé&lulas linfobldsticas.
Cutras linhagens de cdlulas incluem HERK283 e 2937, CHO
{inedudinds CHO-X1)Y, LTE-N2A, HE = HGR., Muiltas dessas
células = linhagens de células estdoc disponivels por meilo

de depositdriog ds células como, por exemplo, a “American



IIH/358

. Type Culture Cellsction” (ATCC, Manassas, Va.). Células
prindrias podem ser obtidas por isclamento de fontes de
tauida.

Podem zer usadas cofliunlas de uwma linhagem de oflulas
&  sonhecida, poy exenplo, células de neuroblastoma SH-SYSY,

| sélulas de feocromocitoma PCLZ, ¢flulas de neurcbhlastona
E-N-BE{2}C ou &K-N-8H, cé€lulas de neurcepitelioma humanc

SMS-KONR, «8lulas de nauroblastoma humaEne

f,‘

SK-¥-MC, oflula
LAN-%, ¢édlulas Jde neurchlastoma humano SI-CASN, ¢@lulas de
10 asuroblastoma Humane GOT0, células de nsuroblastomy de
camundongos  Neuron Za (W2 efou ¢flulas de nsuroblastoma
humane IMR 32, coflulas de lsucenia misldide ordnica (pox
examplo, ©8lulas  humanas  K§82), co€lulaz de  leucenmis
promielocitica {(por exemplo, o8lulas HLS0] o células de
1% linfoma histdocivics {por exsuple, cé&lulas U837, «w&lulas
de linfoma de Burkitt (por sxemplo, oflulas UA48), células
8 i{por exsmple, NALMS), cflulas de lsucenmia linfoblastica
aguda (por exemplo, vé€lulss MOLT4}, cflulas T (por exswmplo,
gdlulas de Jurkat} & oflulas presooges T-ALL {por sxewmplo,
30 DUSIR) .

Em ouma modalidade, a sscolha de uma c8lula para uso em
um engalo in vitre para testar a modulagios do cdlolo
intracelular por compostos agul desoritos envelve vdrias
congideragles, incluinde, por exenplo, wmd protelina

25  particular gue estd sende usada ne mdtode & wn aspecto ow
atividade g8 modulagdo particular do ¢dleic intraceélular
gus satd sende monitorade ou avaliade no métado,

Bmouma modalidads, a vodulagdo do o8le intradgelulay

por um composto agqul descrito, ouw {(XIITAY, €& sxaminads por

© 3¢ monitoramente ou  avaliagle do efeito sobre a entrada
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capacitiva de odlolo. Az cflulag tipicamente ugadas negzes
métodoy exiben entrada capacitiva de ¢dlcio maturalments ou
por meio da  manipulagdo das  célulaz. As oé&lulas  gue
endogenamente exibsm sntrada capacitiva de cdleis incluem
algumas c8lulas sxcitdvels e a maloria das oflulag ndo
sxcitdveis, e podem ser identificadas usando métodos agui
descritos &/ou reconhscidos no campo.

Em uma nodallidads, pode ser desejivel utdlizar uwma
s@lula oue contém conponentes Jde sinalizagdos £ sistenas
mengageiros gue poden efstuary & libsragdo de gadloice dos
sstogques intracelulares. Por sxemplo, oélulas gue contdm
componentes de sistemas de ativaglo fogfolipase © {(FLO)

madiada poy yeosptor podem ser usadas paya ativagdo

figioldgica {(por wmelo de geragfo de IR de deplegic de
agtogues  para favilitar ¢ wmonitoraments da entrada
capacitiva de c<idlodo. & ativagdc de PLC wmediada pov
receptor  ocorys por neilo de wmecanismos de  acoplamento
distintos: ativagds de PLU-R por receptores acoplados &
proteina § {GPCRs)! & ativagdo de PLO-y por reggptoves de
tirvosina guinase & tirosina quinases nlo receptoras. Dessa
forma, oflulas que contdm um sistena de ativagiae de PLC
mediada por rveceptor podem ser monitoradas ou avaliadas
gquants & entrada capagitiva de calodio mediante ativagdo poy
agonista de um  ou  mals  receptorss gue  sabildaments
participam noe sistems {veja, por exewspls, Bouron {3000}
FEBS Lett. 470: 26%-372; Millar e cole. {1393} J. Exp.
Biol. 1¥8: 1.843-1.850; Yagodin & cols. (19898) Cell calcium
3y 21228 Yagodin & wols. {1299 Cell Caicfum 25 439~
438; = Pattevson e cols. (2002} Cell 11l: 1-30}).

Uma avaliagic do cdlgie intragelular apds tratamento
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com wn composto agqul descrito pode

2+

condicdes. As condicdes podem sey selecionadas para

&
afeite do agents de bteste sobre um aspecto especifico do

8

adleio intracelular. Por exempla, reagentss & condigdes a3
usados para avaliar especificaments a entrada capacitiva de

cdloio, os niveis de repouso de cdleis clitosdlico,

3

tamponanents ds cdlode & on niveds de cdleoio e rcaptagdo ou
liberacdo de cdlele por organelas intracelulares. 08 niveis
da rvepouse de cdloie citosdlico, oz niveis de cdleoic de
arganelag intracelularss 2 o movipente de cdtioms podem ser
avaliados usando gualguer wn dos métodos agul degeritos ou
rezonhecidos ne  campo. EBsses wétodos de avaliagic da
medulacio do ¢dlole intracelulary dincluenm, sem lipitagds,
madicdes baseadas em  indicador sensgivel ao ¢dlodio, pov
gxemplo, flus-3, mag-fura 3 & asguoring direcionada ao ER,
medicSes baseadas em cdloic marcado {por exsmplo, **Ca™) e
nedigles eletrofisioldgicas. Aspectos particulares do fluxo
de long gue poden ser avaliados inclusm, sem limitagan, una
redugdn Uincluinde eliminagdo) na quantidade de fluxo de
iong, propriedades biofisicas altsradas da corvente de ilons
e sensibilidades altesradas do fluxg ags ativadorss ou
inibidores Jde provesses ds fluvwe ds c8loic come, pox
exemplo, entrads capacitiva de e¢aleio.  Reagsntes &
condicdes para uso para avaliar sspecificamente o movimento
de cdleio nediado por rsceptor 2 © wmovimento de caleio
operade por segundoe mensageiro também estio disponivedls.

Avaliagiic de entrada capacitiva de cdleio

Bm um  agpecte, o8  compostos  agul  descritos 880
adicionados as células sob condigdes gue permitewm  gue

oenrra a entrada capacitiva de cdlolo a fim de avaliax os
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efeitos das Férmulas (3} -{XIV} sobre a entrada gapacitiva
de  ¢dlcio. Eszas condicgdes s8c agul desoritas e g o
reconhacidag no campo.

Por sxemplo, em um nétode, as células podsm gey
tratadas para reduziy os niveils de cdleio de estogues de
ciloio intracelular o depois analisadas guants a evidéncias
de influxe de ions {(por sxemplo, ciloiol am vesposta a ele
na pressuga de um composto agui descrito. Técnicas para
reducio dos nivels de v8lcic de estogues intracelulares e
para & andlise de células guanto a evidénciaz de influxo de
iona (por exemplo, cdlcie) sdo reconhecidas no campoe & agul
descritas.,

B outres métodos, a andlise sletrofisioldgica de
correntes através de um pedage de membrana plasmitica
degtacado da célula ou wma vesicula da mewbrana fora da
célula pode ser usada para detectar ou monitoray correntes
capacitivas do canal {(por exemplo, Tsee, Tomas! N8 presenga
de um composto agui descrito.

Avaliag8o de sventos mediados pela entrada de cdlelo

S3x conbecidas virias moléculas envelvidaz nas vias
reguladas poy ¢8lois. & avalisgidn de meoléculas envalvidas
am gventos mediados pela entrada de cdleolo pode ser usada
para monitorar o cdlcoio intracelular, e pode sexr usada, por
exsmple, em ensalos de avaliaglo agul demoritos para
monitorar os efesitos dog compostos  agui  apressentadaos.
Exemplos de ensalos inclusn, sem liwitagdn, snsalos que
detectan ocu determinam a presenga, os nivels, alteragdo dos
niveis, produgdo, modificaglds (por exenply, fosforilagdo e

deafosforilagds), translocagldco, degradacds e atividade de

moléculas envolvidas em sventos nmediadoz pels sntrada de
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cdleio {veda, pox exemple, Travillyan e cols. {2001), J
Bipl, Chem, 278: 42.118+28}. Qg engalos agul descritos
podern  ser ugados com  oé&lulaz gue foram tratadas  ow
eolocadas em contato com um composta agul aprssentada, oy
gue expregsam uma guantidade altsrada de uma moléoulda ds
teste (por exemplo, una proteina envoelvida ma regulagldo de
s&loic, dnclulndo uma proveina STIM, uma proteina Orall, ou
com  oflulas de controls. Os ensalos  tamb8m  podewm  ser
realizados em células gue foram estimuladas com um ativador
fisicldgice ou ndce  fisioldgics, ou  em  célulag  nda
sstinuladasg. A aegulr, gario apresentados SnRAios
reprasentativeos  para  neléculas  envolvidas em evenbos
mediados pela entrada de c<¢dledeo, o8 guals s3c  apenas
exemplares. Qutros ensaios para essas moléculas e enzaios
para oubtrag moldculas snvolvidas em sventos nmediados pela
entrada de odleic tanbém podem =zey empregados awm gualqusy
dog nmétados de avaliacio a/fouw medulagds agui descritos.

Liberagfc de B-hexosaminidase

Em  mastdoitos, o influxe de  ©a¥  resulta ew
degranulagio e liberagdoc de mediadores inflamatdries como,
por  exsmplo, heparina, histamina e ensimas oomo P
hexosanminidase. & detsogdo sfou nedicdo da libevagao dessas
meléculas pode, dessa forma, ssr usada para monitorsy ©
cédlole intracelular. Por exsmpla, meios de mastdoitos podsnm
ser coletados. Um substrate adeguado para P-hexcgaminidass
{por exemplo, g»nitr@fanilwacetil*giic@samida} pode entdo
ser adicionade & a absorbdncia da wmistura resultante
avaliada para wmedir a guantidade relativa de atividade de
B-hexosaninidase nas amostras {(Funaba ¢ cols. {2003) Cell

Biol. Internaticnal 27: 87%-85) .
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Atividade de CaN fosfatase dependente de
¢éleio/calmodulina

A fosfatase caleineurina {CalN) dJdesfosforila varias
prateinas, afetandc susa  atilvidade e localizagaos. &
atividade de CaX pode ser avaliada por incubagdo de CaN
purificada = de um substrate de Cal¥, por exsmple, um
peptides radiomarcado gue corrvespondes a uma seqgliénela na
subunidade RII de guinase cAMP-dependente, <o Gu ggm um
composte  de  Férmulas {(I1-{V} {veja Trevillyan e cols.
{2001}, J. Biold. Chem. 27&: 48.118-28). O nivel de peptides
radiomarcado e/ou a guantidade de fosfato inorglnico livre
likervada podsm gsr medidos para avaliar a atividade de
desfosforilacio ds {all,

Atividade transcricional de NFAY

O fator da bransoricls SFAT {fator nuclear de células
T ativadas) regula diversos genss em resposta aos niveis de
cdloie intracelular. Por exenple, ag proteinas de NFAT
regulam a btranserigde de genes de cltocina envoelvidos na
respogta lmune, Promotoyres de genss regulados poxr BFAT,
e/ou regides e elementos reguladores dJdesses genes, poden
ser usados para monilorar a expressas regulada poyx NFAT e,
desse nmode, wmonitorar o calcde intracelular. Podem sex
construidas fusdez de gene repbrier com  promotores
regulados por NFAT ou elementos reguladozs por NFAT ligados
operacionalmente a un gene vepdrter como, por exemplo,
lucifevrase, P-galactosidass, protelina verde fluorescente
{(GPP} ou gualguesy outro repdrter conhedide na téonica
{veia, por sxemplo, Pedido .8, Publicado N 2002-00347283%.
A guantidade de proteina repdrter ou atividade & uma medida

da atividads de NPAT.
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Fosforilagio de NFAT

A ativagdo Qe NFAT &€ regulada primarismente por melo
ds sua fosforilagdc, © gque, por sua vesr, ragula sua
lovalizaclo subcelular. Bm células ndo estimuladas, NFAT &
uma proteina citosdlica hiperfosforilada. Uma elevagldo no
Ca®™ intracelular, indusida  por  diversos mecanismos,
aumenta &  atividade @da  fosfatass ca® -calwodulina-
depandente, caloineurina. A caloinsurins ativada
desfosforila mGltiplos residucs de serina dentyro da regido
reguladora da walscula de NFRT. NFAT & fozforilado
novamente em respogta a diminuicdes nos nivels de & ou
inibicio de CaWN.

O eztado de fosforilacio de NFAT pods ser monitorade,
por sxewple, por swupressdo de uma proteina de NPFAT marcada
de forma detectdvel sm células, por exemplo, NFAT marcado
com  Hizs., NFAT marcade poeds ger purificade das células
wsando cromatografia com Ni® e subwetide a elstroforese em
gel & colovagdo ou western blotting. A&s formas mals
altamente fosforiladas de NFAT podem ger distinguldas por
sua migragdo mais lenta. O estado de NFATY fogforilade pode
ser usado como uma wedida da  ativagic de NFAT  {(veja
Trevillyan e cols, {2001}, J. Biel. Chem. 276: 4.811 8-26).

Localizaglo nuclear de NFAT

A localizagdo de NPAT entre o citoplasma e o ndoleo &
regulada pelo  =2stadd de fosforilagda de  NFAT, A
fosforilacio de NFAT evita a localizagdo nuolear por
magcaraments da  segiBncia  de 1@maiizag§m nuclesyr. &
localizagio nuelear de NFAT podes seyr wmonitorada, poy
exemplo, por express8c de  NFAT wmarcade de forma

filucresgents, por exempla, SFP~NFAT, nas co&lulds. A
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microscopia confocal pode ger ugsada pars monitorar a
localizacds muclgar do NFAT marcade {veja, Trevillyan =
colg,. {2001}, 7. Biol. Chsm. 278: $8.1318-26).

Sepregic de citooina

A secregido de citooina, por exemplo, & seoregio de IbL-
2, pode sar monitorada usando ensaios de detecglc de
proteina. Por exewmpls, ¢ sobrenadante pode asy onlstade de
célulay imunes. Un snsalo ELISA cu cutro formato adsquade
som anticorpos para IL-2 pode ser usado para detectar sfou
maedir a guantidade de IL-2 secrstada, comparada com células
de contyole. A secregdo de outras cltocinas, por exemplo,
THF-qa, tanbém pode gey deterstada sn ensaios similares.

Bxpressio de gitocina

A expressdo de cltocinas, poy exsuplo, =snm llmitagdn,
IL-2, ypode ser avaliada direta ou iodirebamente nas
cflulas. Por exemplo, em wmétodes indiretos, um promotor de
IL-2 pode sey ligado operacicnalments a um gene repdrier,
por sxemple, lugifevass ou PB-galactesidase, & a CcOnstyugdo
repdriter introduzida nas células. A expressio do gene
repdrier pods ser wmonitorada e comparada oM a exprassio
génica sw oflulas de controls {velja, Tvevillyan & ools.
f2001), 7. Riol. Chem. 2376: 48.118-26), Alternativamenie, a
expressio de wnRNA ou  proteina de  1L-2  enddgsna  ou
recombxinante pode ser avaliada.

Proliferagio de células T

Ciltocinas, por sxemplo, IL~2, sdc necesslrias para
proliferacice de o€lulas T en ryesposta a um wmitdgenc ow &
aloestimulagdo de antigeno e, dessa forma, a proliferagdo
de cflulas T estd alterads pory nudancag na expressic ou

georecdo de cltocina. As c8lulas T podenm ser induzidas, por
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- . exemple, com concanavalina & ou linfécitos aloryeabivoes, €
a proliferago de células T medida, por exsmplo, pox

submisslo das ¢flulas a um pulse ds “Hetimiding & wmedigdo

neorporacio de TH-tinidina {veja Trevillyan e cols.

facd

da

3

& {2001}, J. Riol. Chem, 376: 48.118~26}.
Em  algumas wnodalidades, a wsodulagdoe  {poy  sxenplo,
inibic8o ou  redugdo) de SOCE por compostos  agul

apresentados & deterwminada por avaliaglo de gualguer um dos

¥

seguintes critsrios:
10 a., hi inibicio direta de [Ca*']; aumentado, come medido
por um indicader &6 cdlolo;
b, hd uma inibig8o direta de ISOC ou Igwe, Tome medido
por patch clamp;

¢, hi inibigdo de fHungdes de sinalizagdo downstream

fok
%3]

comn, por exemple, atividade de valeoinesurina, logalizagdo
subgcelular de NPAT, fosforilacic de NPAT, &/on produgdo de
citocina, por sxempleo, TL-3; oy

g ha modificagles et proliferagdo celulax,
diferenciagdo celular e/ou dg  vias de  sinslizagae
20  apoptdticas induzidas por ativagdo.

Modelos animais

Madelos animals gue poden ser usados em modalidadss
dos métodos alnda  inclusm  animals, por exemple, gem

; ]

limitacdo, animais ndo humenos, que possuen, em pele menos

38 algumas Jde suas  gélulas, uma alteraglo ou defelto ou
funcicnamente absrrantes de um  processe celular gque sg
basela ou & rsgulade pelo cdlcio inbracvelular. Provessos
celulares que se baselam ou 80 regulados pelo cdlcio
intracelular incluen, poxr exemplo, abtivagdc celulan,

© 30 expressio génica, trafego calular & apaptose.
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Doancas/distirbios que snvolven defeltoy gque poden ser pelo

manos  parcialmente compsnsadoes pela modulagdc do cdlcio
intracelular incluem, sew limitagdo: distdrbios autoimunes,
incluinde  artrite reumatdide, doenca  inflamatdria  do
intestino, sindrome de Sidgren {citocinas assooiadaz 3
invas8o de linfécitos de células epiteliais malivares podem
veduzir a mobilizagdo de gdlcoio em odlulas da pavdtida;
além disso, ativacis de célulss T, dncluindoe ativagio de
fatores da transorig8o, expressic de genss de citocina e
proliferagds celular, depends da sglevagds sustentada do

nivel de g&le

{'3

io  intracelular fornecida pelo influxo
capacitive de cdlodol, asma (& entrada capacitiva de calgio
pode ter un papel dimportants na mediacdo da constrigdo
bringuica e proeliferagfo de  células de mGsoule liso
brfnguicsd glomarplanefrits & inflamagio glomerulay
{altevacdes no cdledio intracelular, por esxswplo, poxy
sntrada capacitiva de cdlole, sinal de adesdo de mondpitos
s oum modelo de cocultura de inflamagdo glomerular) .

O tipos de muislos animals incluem, sem limitagdo,
animais 080  huwanos,  por sxempls, invertebrados e
vertebrados ndo humancs & panifercs ndo hunanasg, roedorss
{poy exemplo, cammdongss, ratoe €  hamster), vacas,
galinhas, porcos, cabras, clss, carnsliros, ingetos,
Drosophila, nemabtddess, vermes, O elagans, Nacacos,
gorilas ¢ oubros prinatas.

Modelos animais incluem animais transgdnicos e ndo
transgénicos. Um exemplo de wn wodelo animal desse tipn gue
pode ser usado sm modalidades particularss dos métodos & um
mosielo sm roedor de hipsrreatividade das vias adreas {(RHR},

uma caractaristica da asma. Esse modelo pode ser gerado,
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poxr exsmpla, por sensibllizagdo por wmeilo de imundizagdc com
ovalbumina, seguida por exposigdo & ovalbumina ewm asrossol
& ataque por estimulaglo colindrgica {(por sxemplo, por meio
da administracls de metacelina ou acstileoolinal {(velja, pox
gxemplo, Xu e cols. {2002} & Appl. Fhysiocl. 23: 1,833~
1.840; Hunbles & oolds, {(2002) Proe. Natl., Acad. Sci. 285
1.479-1.484} . A hiperreatividads das vias adreas {gque pode
ger avaliads com o uso de métodos coms, poy exsmplo, usando
pletismografia barom$trica para rvegistrar curvas de pregsis
vespiratSria 2 por meio da medida de pardmetros pulmonaves
como,  por  exenpleo, condutincia pulmonwry e complacéncia
pulnonar} poede ey avaliada s comparada en animais Utratados
2 ndo tratados com ur composto agqul apresgentade. Um sxewmplo
adicional de um modelo animal gpue pode  ser waado en
modalidades particulares dog métodos € un modele em voedor
de glomerulonsfrite wmesangial proliferativa, gue pode sey
gerads, por exsmpleo, por administracde de anticorpe anti-
Thil.1i {veia, por exemplo, Jefferson e Johngon {1823} J.
Nephrol. 12: 29%7-307). Diverscos par@metros indicatives de
glomerulonefrite ou  disfungda remal {por  exemplo,
proliferacls de  oélulas wesanglals, pressic sanghineas,
excregdo urindria de proteina, depursgio de orsabinins,
indice de glomerulossclerose & pSubros pardmetros) podem sex
avaliados 2 comparados am animals tratades & nao tratados
com  agesnte de teste. O camundonge diab&tics naw  obeso
(MO0}, uma cepa endogimica de camundongo gue desenvolve
ggpontansamente  um  diabstes  autoimune  que  compartilha
muitas caragterisbicas imanogengticas com diabetes melito

tipo I, & cutro sxenmplo de un madelo animal gue pode gsey

i

Fos

4
g

ugade em uma wmodalidade particular dog sebtodos. Es
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sanundongos tanbdém  wmanifestam muitas  caracteristicas de
exocrinopatia antoimune {(por exemplo, sindrome de Sidgrent,
ingluinde declinio da funclo gecretora do tecido exdorine
{vela, por exempls, Humphreys-Behey e Peck {1988} Axch,
Ooral Biel. 44 Supl. 1: S21-85 ¢ Brayer & colg. (2000}, <.
Rheumatol. 27: 1.896-1.904}. Carvacteristicas relevantes
para & sindrome de Sidgren {por sxemplae, infiltrados
linfociticos em glindulas sxderinas (por exemplo, gléndulas
galivares e lacrimals), presenga de oflulas dendriticas e
wacrdSiagns en gldndulas submandibulares, integrvidade da
gléndula lacrimal pela medida de secregdc lacrimal basal e
sgtimulada, taxas de flun de saliva & atividades de
amilase! podem sey avaliadas e conparadas em animals
tratados & ndo tratados com um composto agqul descrito. Unm
modele animal (por exewnplo, roeder? de doenga autoimune
tanbém pode ser usado em modalidades particulares dos
métodos, Egoss animals incluem modelog sm rabog disponivels
pelo  “Autcimmuns Rat Model Repository and Development
Cantsr® do “*National Institubes of Health” (¥IH! {RBethesda,
Md,; avessivel ewm www.ors.od.nih. gov/divsivrp/ratcenter}.
Im modele em yate de avtrite reumabdide (RA) e Jdoengas
autsdimuness ordnicas/inflamatdrias relacionadas & o moedelo
de artrite induzida por coligsns {CIAD {veia, por exemplo,
Griffiths ¢ Reamers (2001 Immuncl. Ver., 184: 172-183}F.

Pendtipos caracteristicos de deenga autoimune {(por sxemplo,

g

niveia alterados de veatividade imune acas auto-antigenos,
inflamagde crdnica de Syglos-alve gue  axpressam  aubo-
antigens e ativagdo ¢ participacic de cé&lulas monomuclearss
invasoras & fibroblastos teciduais en dane de Srgdol podem

gey avalisdos e gconparados em animals tratados & ndo
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tratados com um composto agul apregentado. Um modelo animal §

{por exemple, roedor) 4 dor neuropdtica ou inflamatdria
| tanbém pode ser usade sn uma wodalidade particular dos é
métodos. Por exemplo, um modelo em rate de dor neurcpdtica é

5  envelve o desenvalvimento de  alodinia  ©8til  {regposta
axagerada a estimlos normalments indoues) apds ligagde ds %
nervos espinhais lombarss {veija, por exemplo, Chaplan e i

cols. (1994) J. Neurosci. Methods 53: 55-63 & Luo & cols.
(3001 J. Neuresgod. 231: 1,.868-1.875). & alodinia batdil, um

10 brage caracteristico de dor neuropdtica; pode ser avaliada }
{por exemplo, por avaliagdo do limiay de retivada da pata

em resposta & aplicagdo de pressdol & conparada am animals

tratados & ndo tratados com um composto agul desorite.

EXBMPLOS
18 Bates exemplos  sdoc fornecidow  apenss para fins

ilustrativos 8 ndo limitam o escopo das reivindicacbes agui

fornecidas. O materials de partida e reagentes usados para

a sintese dos compostos agqui descritos  podem sey

gintetizados ou podem ser obtideos de fontes gomsrciais
20 como, poy exemple, sem limitagdo, Sigma-Aldrich, Acros

Organics, Fluka o Flgcher Scientific.

Exemplo A: Sintese de terv-butil 2-{5-bromobenzoldloxazol-

2ecarboxanide) 4~ {d-clorofenillitiofens-3~garboxilata {34}
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A uma suspensico ds  dcido  S-bromobenzo(d]oxazol-2-
carboxilicn {2&, &0 wmg, 0,35 wmwoll em DOM {5 wml} em
temperatura ambilente, fol adivionade cloreto de oxalila
(0,2 wl) e guantidade catalitica de DMF. A wmisturas fol
agitada em temperatura anbisnte por 17 horas. O solvente
foi removido sob vicue até ssgo. O residuo feol disselvido
gm DCM (& wml), seguide por adigdo de terc-butil Z-amino-d-
f{d-clorofenilitiofeno~2~carboxilate {1A, &2 my, 4,2 amol) e
DIBEA {0.3 mwml}. A mistura Lol agiltada em Ltemperatura
ambiente por 17 horas, A mistura de reagdo fol diluida oom
oo {5 wml), lavada com HOI aguose LW (3 x &5 ml}, fgua {1 x
& ml}, NWaOH aguoso 1 N {3 x 5 ml} e seca sobre sulfate de
sédio anidro. O agente secants ol removido gy filtragdo.
O filtxado fol concentrado sob vacuo para  gerar 34
analiticaments pure gue fol usado na etaps seguinte sem
purificacdco adicional. LO-ME: caloulado para CnHBrCll08:
332 {M+l}; encontrado: 533.

Bxemplo B: SBintese de &cdide 2-({S~bromobenzoidloxazal-2-
carboxanmido} <4~ {(4-clorofenil) ticfeno-3-carboxilice (44}

A una solucdn de 3A em DOM {2 wml) ewm temperabura

ambiente, foi adicionado TFA (2 ml). A wmistura fol agitada

em tvempsratura ambisnte por 20 minutos. O solvente fol

Cremovido sob vdouoe, O residuc fol guspense sm DOM (1 ml). O

g6lido fol ooletado por filtragdo, lavade com DOM {3 x 1
ml} & secw, para geray $A. M ORMN {DMSO-ds} & 7,12 (=, 1H},
T8 {d, 2y, 7,43 {8, 2my, 7,79 {484, 1w, 7,96 {4, 1H},
8,29 (4, I}, 12,80 {(bs, 1H), 13,84 (b, 1H}.

@

Usanda prossdimentos similaves, o ssguintes compozbtos

foram preparvados.
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Aeido 2~ {7T-bromobenzo [d] oxazol ~~carboxanide) <4~ {4«

e

clorofenil)tiofeno-3-carboxilico: ‘H RMN (DM8G-dz) § 7,12
{s, 1H}. 7,38 {3, SH), 7,43 {4, 323Hy, 7.5y {44, Hy, T.8%7

{4, 1R}, 8,02 {4, 1M}, 12,81 (&, 1H}, 13,40 (b, 1H}.

Lcido 2~ {benzo(d]oxazo-§-carboxamido}-4- {4-clorofenil)
tiofeno-3-carboxiliico: “H BRMN  {(OMBO-da & 7,03 {m, 1H)},
7,37 {4, 2W}, 7,41 {4, Wy, 7,88 (44, H)y, 8,07 (4, 1H},
8,34 (&, 1H}, 2,00 {s, 1H}, 12,45 {s&, IH}, 13,38 {(hs, 1H}.
Exemple €@ Sintese de  &cide 4~ {4-cloxofenil)-2-~{(8~

hidropirazololl, S~alpiridina-2-ilcarbonilanino) ticfeno«3«

carboxilico (5}«
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& uma solugdc de doido S-hidropirazoleo{l,S-alpiridina-
carboxilics {1} {41 mg, ©,2%5 mwol} ewm 2 ml de DM, ol
adicionads cloreto de oxalila (210 ul., 19 eg), seguido por

adicdo de cab. DMF, A solugdc resultants fol agitada por 3

0

h em temperatura awbients, antes de ssr evaporada até seca.
O cloreto fcido bruto 2 foi dissolvido em 2 ml de DOM. A
golucic agina, foram adicionados aminotiofens 3 (81 my,. 4,2
mmoll, DMAP {2 mg) e DIRA {110 upl}. 3pds ser agitada de um
dia para ¢ ocutre em temperaturas amblente, a reagdo foi
10 desenvelvida com  NalCO: aguose. & camada de DOM foi
meparada, concentrada e depolis submetida & purificaglo por
HPLC preparativa de fase reversa para gesrar 66,8 mg do
intermedidrio bt-Bu é&ster 4, guse £oi subseglsntements
agitado sm TFA/DCM (1:1, 3 ml) en temperatura anblente por
1% 2 h. Apds evaporado até seco, o residuc foi dissolvido ewm
DMF & submetido & purificagic por HPLC prepavativa de fase
reversa. O composto do titule 5 fol isclado como um sdlide
marrom olaroe (80,3 nyg, rendimento global: 7%,8%). LC-MS:
caloulads 397,83 cobservado M= 397,82,
20 Exemple Di 8intese de Acide 4~{4-bromofenil)-2-~(8-
hidropirazoloil,S-alpiridina-2-ilcarbonilanino} ticfeno-3-
carboxilico
O composto do titule fol feito partindo similarments

de dcido g-hidropirvazololl,&-alpiridina-carboxilica (1} (41

B3
1541

wy, 0,35mmel) & te~butil 2-amino-d-{4-bromofenil) tiofenc-3-
carboxilate {71 wg, 0,2 wmol). Rendimento: 76,8 mg como um
adlido branco {rendimento glcekal: 80%). LO-MS&: caloulade ¥
= 442 ,38; clbsarvads ¥ = 443,7%.

Exemple E: Sintese de Scido 4-{d-clorofenil) -2~ {indolizin-

el
<

2-~ilcarbonilaninol ticofeno~-3-carboxilico
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O compasts do titulo fol felito partindo sinilarmente
dg dcido indelizina~carboxilice {20 my, 0,12 mmol) & -
butil 2-amino~4¢- {d~clorofenil)ticfenc~3-carboxilate (3} (37
my, 0,1 omol}. Beadimento: 13,5 mg como um g8lide amavelo
{rendimento global: 29,3%}).

Exemplo F: Sintese de &Acido 4-{4-clorofenil-2-{6-metil-2-
{trifluormetil) furano{2,3-blpiridina-2-ilcarbonilamine}

tiafeno-3~carboxiligo {13}

o F o $

4

A uma solugdc da doido S~metil-d~
{trifluormetil) furano (2, 3-bipiridina-Z-carboexilico {10} (81
my, 0,28 mmol) enm 2 ml de DOM, fol adicicnade cloreto de
oxalila (210 pl, 10 =y szeguide povr adiglo de cat. DMF, &
solugdo resultante fol agitada por 2 h em temperatura
ambiente, antes de geyr evaporada até geoa. O clorveto acido
bruto 11 foi disscelvide sm 2 ml de DOM. A solugdo acima,
Foram adicionados aninotiofenn 3 {81 ng, €,3 mmol), DMAP {2
wmgl o8 DIRA {110 pl) . Apds ser agitada de um dia pava o
oubyo am temperatura ambisnte, a reacdo fol desenvolvida

com NaHCO,  aguosae., A camada de DOM fol  separada,
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concentrada & depols gsubmetida & purificacic pory  HPLO
preparativa  de  fase  reversa  pare  gerar 100 ng  do

intermedidrice €-Bu  @steyr 12, gue fol subssglentemante

agitade em TEA/DOM {1:1, 3 ml}) suw temperatura ambisnte por

2.5 b, Apds evaporads até geco, ¢ residuc ol dissolvido ewm
DMF e submetido & purificag@o por HPLC preparabiva de fase
reversa. U cowposto do titule 13 fol isnlado como uwm sdlido
aunarelio (82,4 mg, rendimenta  global: 94 ,5%Y . LO-ME:
calowlado M = 480,84; obgservado M = 531,23, 480,73,

Bxesmplo @ Sintege de Acido 4~ {4~clorofenil-2-{{7-

flunrbenzoxasel-2~illcarbonilaninel tiofeno-I-~carboxilice

{20}
L
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Uma golugdce de 2-amino-s-~-Fluorfenol (14) (23%4 myg, 2

mmol) 8 wmebil 3,2, 2-trimetoxiacetato (15} (328 wyg, 3 mmoll
an 3 nl de MeOH £oi1 aguescida em um reator de micre-ondas &
140°C por 1 h. Apds resfriamento até a tenperatura

ambisnte, formaram-se cristals. Filltragdce, =asguida por



lavagem com MeQH, gerou 208 my de metil 7-flucrbenzoxasol-
z-carboxilate {16} comp agulhas marrons, Rendimento: §53,3%.
LO~ME8: caloulado M = 185,1%; obsesyvadoe M = 195,986,

A uma solucfo de metil 7-flucrbenzoxasosl-2-carboxilate

i

{18) (7R myg, 0.4 mmol) sm 5 wl de THF/MeOH/HD (5:4:1), foi
adicionade 0.8 ml {2 egl de solugdo aguosa NaGH 1 N, Apds
agitada swm temperatura amblente por 2 h, a nistura de
reacdo fol neutralizada com HOL 1 N.o A& misturs £od
concentyada até =meca para gerar Acido bruts 17. O dcido
10 brute 17 fol suspenso em 4 ml de DOM, e 336 pl de cloxsto
de oxalila & cat. DMF foram adiciconados. Apds agitada =m
tawmperatura ambients por 3 h, a wmistura de reagdo foi
evaporada até gspa. ¢ clorets dcids bruto rssultante 18 foi
suspsnse am 3 ml de DUM, seguido por adigdo de DIEXR {180
15 wil & DMAP {2 ng). Apds agitada de wn dia para ¢ outys em
tempevatura ambiente, a reagdo fol desenvolvida com NaHOO
agquasc. & camada de DOM foi separada, concentrada g depoils
submetida § purificacglc por HPLC prepavativa de fase
reversa para gerar 25 wmg do intermedidrio b-Bu éster 18,
20 gue fol subgegientemente agitade em TPA/DCM {(1:1, 3 wml) =m
temperatura ambilente por 1 h, Apds svaporado até seco, ©
residuo fol digsclvido em DMP e submetide & purificaglc povr
HELC preparativa de fase reverss. @ composte do titule 20

3

fol isolado como um s6lido amarelo {20,8 my). "H RMN (DMSG-
25 ¢} § 13,48 (bs, 1M}, 12,94 (bs, IH), 7,886 {4, 1H}, 7,587
fm, 3HY, .40 {dd, am), 7,12 (s, 1H}.
Exemplo  H: S8intese de fcide 4-{4-clorofenil-23-{{g-
fluorbsnzoxazol~2~11) carbonilanine] ticfeno~3-carboxilico

O composto do tftulo fol felto similarmente, partinds

30 de 2-amino-3-fluorfenol ao invés de 14. *H RMN (DMSD-de) §
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12,8 (bs, IH}, 12,9 {(bs, 1H), 7.83% {4, 1H}, 7,85 {w, 1K),

F,42 {w, SH}, TF,12 {s, 1H}.
Bxemple Iz Sintese de &cide 4~ {4-bromofenil-2«{{4-~
fluorbenzoxasel ~2-1l}) carbonilaming] tiofens-3-carboxilico

O compoato do tftule fol feits gimilarments, partindo
de J-amino-3-fluerfenol ao inveés de 14, & postericrusnte
usando t-butil Feamino-4 -~ {4 -hromofenilijtisfena-3+~
sarboxilatoe ao invés de 3. H RMN (DM8O-d) § 13,5 (b,
IMP, 12,9 {bs, IH}, 7.83% (&, 1H}, 7,864 {m, 1H}, 7,%% {4,
IMI . T.as {t, IMY, 7,33 {8, 23y, 7,12 {m. 1M}
Bxemple J: Sintase de &dgide 4-{4-clorofenil)-2-{ticofenc

[Z2,3-dltiofen~2-ilcarbonilaning) ticofeno~-3-carboxilico (88}

o DNEA
temperatrs
srdctants, &N

A uma golugdo de 1B {184 mg, 1 mmoll swm CHLCI, 2 mly,
foram adicionados clorets de oxalila {254 wy, 2 mwol) & 4-
dimetilaninopividing (DMAF, 24 mg, 0,2 wmol}. A wmistura de
raagdo foi agitada poy 2 h en temperatura ambiente. ©
galvente o1 removide 4dn vacue e gegn. O residuo fol
clagsolvide em CHOL; {2 ml) & 3 {124 wg, 0,4 wmueldl} fol
adicionado, Jjuntamente cor N N-dilsopropiletilaming (DIES,
520 wmg, ¢ mmell. A wuistura fol agirada de um dia para o

CUEYC  em henmperatura ambients. A wnlstura de reagao foi
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axtinta com NaHCO; saturadoe {10 wml} & © tero-bubil &ster 5B
fai sxtraido com EBeOdc (10 ml x 2). As camadas orglnicas
combitiadas Foram senas (Nay804 = concentradas In vacuos. ¢
residuo foi dissolvido em CH.Oly {2 ml), & TFA (0,5 nll foi
adicionado, A mistura fol agitada por 2 B em temperatura
ambisnte, © produte final fol purificado por HPLOD. As
foram combinadas &

fracBes contends ¢ produbs dessijade
concentradas .. O Cowmposta 68 (8§ myg, 1

)
1, 5% foi obtide comoe um
gSlido branco.
Exemple K3y Sintegse dJde Scoide 4-{d-clorefenil)-2-03-(2-

glorefenil) ~2-fluorpropancilamins] tiofenco-~3~carboxilice

{21}

A uma solugdo do composbto 22 {200 mg, 1 mmoel) am 5 ml
de piridinic poli{flucreto de hidrogsSnie}, fol lentamentse
adicionadsy, com boa agltagde, nitrito de sdddo {105 myg, 1,5
mrell o Apds ser agitada em temperatura ambilents por 18 h,
dgua {20 wnl! fod adicionada. 3 solugdc resultants fol
gxtraida com &ter. A camada de étey foi lavada com NadH 1
N, & camada aguosa fol scidificada com HC1 & extralda com
Ster, A camada de &ter fol ssca (Na:804 ., O solvents fod
removido In vacuo. O produto bruto 23 {151 wy, 74%} fod

usado na etaps seguinte, sen purificacio adicional.
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A uma solugdo ds 23 {1%1 wmyg, ©,74 mmol) em CHCl; {2

ml} ., foram adicionados clorete de oxalila {180 wg, 1.5
mmol) & d-dimetilanmincpiridins (DMAPR, 18 wmg, 4,1% smol). A
mistura de reacdy fol agitada por 2 h en tenperatura
ambiente. @ solvente Ind removido In vacuwo & seco. O

resfdus foi dissolyvide em CHaCl: {2 ml), e 3% {83 myg, .3

<

+

awuod Foil adicionads, juntaments com N, N~
diigcpropiletilaming (DIBA, 380 wg, 3.0 muell. A misturs
foi agitada do um dia pars o outro em temperatura amblente,
A mistura de reagio fol extinta com NaHCD, saturado {10 wml)
2 o terc-butil Sstsy 28 foi extraido cow BLGAs (10 ml x 2).
as camadas orginicas conblnadas Ifovam secas  {(Na.80) =«
concantradas in vacuo. O residuo fol dissolvide enm OHOL:
(2 wll, e TFA {0,% wl} f£oi adiciomado, A mistura foi

agitada por 2 h en temperatura ambiente. © produto final

fol purificado por HFELC., As fragdas contendo o produto

desetiada foram combinadas ¢ concentradas. O Composto 21 {15

g, 12%) fol obtido como um sd&lido branco.
Exemplo L: Bintese de dcide 4-{4-clorvofenil)-2-{2-fldor-3-

fenilpropancilamino) tiofeno~-3-carboxfiice {31}
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14 A uma solugdy do composto 27 {330 my, 2 mmel) em

de piridinio poliffluveorsto de hidvogénigd, ol lentaments
adicicnade, oowm bho’ agitagdo, nitrite de eddio {21¢ mg, 3
muoll o Apds sy agitada em temperatura ambiente por 18 h,
&gua (20 wml} fol adicionada. A soluglc resultante foil

15 extraida com €ter. & camada de Ster foi lavada gom NaGi 1
N. A camada aguoga foil acidificada com HCL & extraida com
Ster. A camads de &ter fol seca (Na;S0:). © solvente foi
vemovide in vacue. O produte bruto 28 {185 mg, 58%) foi
usado na etapa ssguinte, sew purificagdo adicional.

20 A uma solugio de 2B O{1%% mg, 1,2 mmol) em CH.CL, (2
mil, foram adicionados cloreto de oxalila {295 wmg, 2.3
wol) & 4-dimetilaminepiridina {(DMAP, 24 my, 0.% mmol). &
mistura de yeag8o fol agitada por 2 h owm  temperatura
ambiente, ¢ solvente fol vemovido in vagcue e seco, U

2%  residuc fol dissolvido em CH:CL, {2 wl} & 4 {63 mg, 9,2
fitti e B ) foi adicionade, juntaments oOMm N, ¥~
diisopropiletilamina (DIEX, 320 wg, 3.0 maoll. A wsistura
fol agitada de um dia para © outro em temperatura ambisnte.
A mistura de reagdo fol sxbinta com NaHLO, saturado {10 ml)

30 & o terc-bubil dater 30 fol extraido cowm BEOAs {10 ml = 2).
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As camadas orgdnicas  combinadas foram  secas  {(¥a 80y 8
t;;rmcentraﬁaa i vacus. O residus foi dissclvide sm CH.COl.
(@ ml), e TRA {4,5% al) £foi adicionada. A nistura foi
agitada por I h em bemperatura ambilente. O produte final
fol purdificado por HPLC, Az fragdss contendo o produts
deseiade foram conbinadas ¢ concentradas. O Compostd 31 (1§
may, 18%) fo1 obtido como um 88lide branco.

Exemplo M: Sintese de Scido 4~ {($~clorofenil)-2-{2-£ldor-3-

fenilpropancoilamine} tivfeno-3-carboxilico (35)

& uma svlugde resfriada do composto 27 (330 wg, 2
mmol) em § ml de HCL 10%, foil lentamente adigionado, cow
boa agitagfs, nitrito de sédic {210 ng, 2 mmol). A mistura
de reagdo primeire foil agitada por 3 h a 0°C e depols em

temperabtura ambients de um dis para o gutro. fagua {20 wl}

fol adicionada. & solugls resultante fol sxutraida com Ster.

A camada de #fter foi lavada com NaGH 1 N. & camada aguosa
fol acidificada com HU1 e extraida com &ter. A camada de
&ter foil seca (Na 804! . © golvente foil removido in vacuo. O
produta brute 32 fod  usade na etapa  gsguinte, sgen
purificacdo adicional.

A wma sclugde de 32 (2 mmol) em CH.Clx {8 wmll, Fforanm
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adicionados oclorsto de oxalila (8308 wgy, 4 wmnoll e 4
éim@tilamin@@ixidima {DMAPF, 24 mg, 0,3 smol}. A misturas de
reagdo fol agitada por 2 b em tempesratura ambients. Q
solvente foi ramovide in vacus & geod. O residuo fol
digsolvido em CHCly {2 wl} & 25 (&3 wy, 0,2 wswol} fol
adicionado, juntaments com N N-diisopropiletilamina {ﬁIEA,
1oy, 8 wwol). A misturs fol agitads de un dig para o outyo
an tepperatura anbisnte. & wmistura de veaglo fol extinta
com MaHCO, sarurads (10 wml)y & o fsro-bubil éstey 34 fol
extraido com BrCAc {10 wml x 2}. &s camadas orgdnicas
combinadas foram secas (e8¢} ¢ concsnbtradas in vaguo, O
residuo fol dissolvido em CHDY: {2 ml), € TRA {0,5 wml) foi

adicionade. & mistura foi agitada por 2 b sm temperabtura
ambiente., O produts final €oi purificade poy HPLC, As
fragfeg contende o produte desedade foram coowbinadas s
concentraday. O Composgsto 35 {18 mg, 3% fol obtido como um
sdlido branoo.

Bxemplo N: Sintese de dcide 4-{d4-~clorofenil)-2~[3-{2-

clorefenil) -2~-cloropropanoilaninel tiofenc-3 ~carboxilice

WND O
oy, e IEOR

IPAOHL ;
tw*m 2k
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A una soluc8o resfriada do composto 22 {100 my, 0.5

mrol) am o owml de HCL 10%, fod lentamente adicionado, com

hoa agitaglo, nitrite de sd&ddo (8530 wmyg, 0,785 wmwol). A&
mistura de yeaglo primeire fol agitada por 3 h a 06°0 e
depols em temperatura ambiente de um dia para o outru. Agua
{20 w1} fol adicionada. A& golugdo resultants fol sxtraida
com @ter. A camada de étexr foi lavada cow Nad® 1 N, A
camada agquosa ol avddifivada com HCI & extyraida com &ter.
A canada de dter fol seca (Ma80) . © molvente fol removido
in vacuo. 2 produte bruate 38 {77 mg, 77%) foil usade na
stapa seguinte, ssm purificacio adivipnal.

A uma sclugdo de 36 (77 wg, 6,35 mmol) en CH.CL: (2
ml) . foram adiclonados clorete de cxalila {89 wmg, 0,7 wmol)
@ d-dimetilaminepirviding {(DMAP, & my, €,07 muol). A wmiztura
de reagdo fol agitada por 2 h éen temperatura ambilents. O
anlvente fol removide in vagcue € sece. ¢ residuc foi
dimsolvideo em CHCl: (2 wml) & 25 {43 wg., 0,14 wmwl} foi
adicionade, juntaments com N, N-diiscpropiletilamina {(DIBA,
181 wmyg, 1,4 mmol)}. A& mistura fol agitada de um dia para o
cutre sm tewmperatura amblente, & nistura de reagdo fol
extinta com NaHOG: saturade {10 wml) & o tero-butil Ssteyr 38
fol sxtralde om ELQAc {10 ml x 2). As camadas orginicas
combrinadas foram secas (Na:80: e concentradas in vacuo. O
resgiduo fod dissolvido em CHCLy (2 ml), = TFA {0,.% ml) Foi
adicionade. A wistura fol agitada por 2 h ewm temperatura
ambiente. 0O produte fimal fol purificado por HPLS. As
fragbes contendo » produte dessiade foram conbinadas &
concentradas. O Conposto 32 (2 wy, 3%) foi obtido comoe um
s&lide branco.

Exemplo Ot Sintese de &dcoido 2-{2-fldor~-3-fenilprop-3-
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enoilaming) -4~ {d-clorofenillticfens-I-carboxilice {43)
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A uma solugdo de 40 (83 wg, 0,5 mmol}l em CHCL, (2

18 mlly, foraw adicliotados cloretdo de oxalils 1237 mg, 1 mmoll

g d-dimetilaminopiridina (DMAP, 12 mg, ;1 mmol). A misturs

de reagdo £0l agitada por 2 h em temperatura ambiente, Q

»

solvents foil removidoe dn vacue & gesgo. O residuo fFol

dissolvido em CHUL, (2 wl) e 2% (82 wg, 0,2 mwel}l fod

15 adicionade, juntamentes com N N-diiscpropiletilamina {(DIEA,

358 mg, 2 wmmol). A mistura fol agitada de um dia pava o

ouULro  em temperatura awbiente. A mistura de reagdo foi
axtinta com NaHCD; saturade {10 wml}l e o terc-butil éster 42

fol extraideo com EbCAs {10 ml x 2). As camadas org@nicas

20 combinadas foram secas {Na:80:) e concentradas in vacus., O
residue fol ddsseolvido em OHCL: (2 wl), & TFA (8,5 ml) foi

adicionade. A mistura foi agitada por 2 h sm tesmperatura

ambddents. O produto final foi purificado por HPLC, As

fragdes contende o produte desejado foram cowbinadas e
2%  concentradag. O Composte 43 {66 mg,. 82%} foli obtide come um

sSlido branco.

Exemplo ¥: Sintese de doido 4-{4-clorofenil)~2-{2-metil-3«

fenilpropancilanine} ticofeno-3-carboxilico {47}
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& uma *301*\1 Be f:iaé. 44 {82 wmg, 0,% mmoll em CHQLy (B

mll, foram adicionadeos lorsto 98 oxalila {137 mg,. 3 mmeld

C4-dimetilaminopividine (DMAF, 12 wmg, 0,1 mmaol). & mistura
de reagdo fol agitada por 2 h em temperatura ambiente. O

P s

solivente fol readvide in vacup e msoo. © residuo faol

3

dissolvide em G0 {8 wml} 25 {(BE wmg, 5,2 mmoly fol
adicionade, Jjuntaments com N N-dilisopropilstilamina (DIRX,
258 my, @ wmoel). A mistura fol agitada de um dia para o
cutre em temperatura awmbients. A wmistura ds reagdo foi
axtinta com NaHCD; saturado (10 ml) e o terc-butil éster 48
foi extraide cowm BhOAc {10 ml x 2}. As canadag orodnicas
combinadas foram secas (Na;80) ¢ concentradas in vasuo. O
regiduo fol dissolvide em CHxCLl: {2 nl), & TFA {,5 ml) foi
adicdionado. & mistura fol agitada por 2 h em temperatura
ambiente. ¢ produte final foil purificado por HPLO. As fracies

contends © produto deseijado foram combinadas e concentradas.

O Composta 47 {11 mg, 14%) fol obbidoe cono um 86lide branco.

Exemple Qs Sintese de 8cide  ¢-{4-clorofenil)~2-1{3~

fenilprop-2-inoilamino) ticfeno-I-carboxilico (50}

RS |
Yoo v 2K
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A uma solugdc de 48 (3% mg, 0,24 mmol) em CH.CL: (2
Ql}; foram adicionadas S-~¢loro-4,6-dimstoxi-1,3,.5-triazins
{COMT, 48 wg, 6,24 wmel) e ¢-metilmorfolino (MM, 103 mg,
0,8 mumol}. & mistura Jde reagdo fol agitada por 4.5 h enm
temperatura ambiente antes da adig8o de 25 (82 mg, 0.8
mmoll . A mistura fol agitada de um dia para o oubtro em
temperatura ambignte. A nisturs de reaglc fol extinta com
KaHOD: saturado (10 wmly & o terc-butil éster 46 ol
extraids com BLQAc {10 wml x 2}, As camadas orginicas
combinadas foram secas (Wa:80) & concentradas in vacue. O
residuo foi dissolvido em CH:Cl: {2 ml),. & TFA (0,5 ml) foi
adicionado. A wmistura foi agitada por 2 h em tempsratura
ambiente, O produto final foil purificado por HPLO., As
fragfes contendo ¢ produte desejado foram combinadas e
concentradas. O Composte 50 (3,8 mg, 5%} fol obtide como um
adlide branco.

Exemplo R: Sintese de dcido 2-(3,3-difenilpropancilamine)-

4-{4~clorvofenil)ticofenn-3-carboxilico {(54)

A uma solugdc de 51 (113 mg, O,5 mmol) em OHCl. (2
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mll, foram adicionados clorsto de oxalila (137 my, 1 mmel)
é 4~dim&tilaminapiriﬂina {DMAP, 12 wmg, 0,1 mwoll. & asistura
de reagdc fol agitada por 2 h enm temperatura ambients. O
solvente Lol yemovido dn vacuo & seco. O residun foi
disgolvidn ewm CHCL; {2 ml) e 25 {82 myg, 0,2 nmmell foi
adicionade, Jjuntawments c¢om N, N-diiscpropiletilamina {(DIER,
258 wmy, 2 mmel), & mistura fol agitads de um dia para o
Subyra em temperatura amblente. A wmistura de reacfo foi
extinta com NaHCOy saturadoe {10 wl), & o terg-hutil Sster
53 fol extraido vom BLOde (10 ml x 2). As camadas orginicas
combinadas foram secas (NaSG.) e concentradas in vacue. O
residus foi dissolvids em CHxCOl; (& wmi), & TFR (0.5 mil} foi
adicionado, A migtﬁwa foi agitada por 2 h em temperatura
ambiente. O produte fimal fol purificade por HPLC. As
fragBes contends o produte Jeseiads foram combinadas e
concentyaday. O Composto 54 {46 mg, 10%) foi obbtido como uwm
s811ds hrance.

Bxemplo 8: Sintese de dcide 4-{4-bromofenil)-2-{2emetil-3-

fenilpropanamido) ticfeno-3~-carboxilica (58]

Una selugdo de aminotiofens 57 (80 we, 9,227 wwolld,

cloreta &cide 56 (52 ul, 1,5 eg), DMAP (% mgl & DIBA {197
Pl} em 2 ml de DOM foi agitada de um dia para o oubtro em

temperatura amblente, Apds degsenvolvimento com  NaHCO,
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aguose, a vanads de DOM foi separada, concentrada e depois

submetida & purificacic com coluna silioa gel (18 g} usands

gradiente 0-50% B {A: hexano; B: EA& 30% em hexann) para

gerar 1314 my do intarmedidric b-Bu éster 58, O Sster acims

W
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58 foi agitads em T i} em  tampsratura
ambilents por ¢4 h. Apds evaporado até seco, o residuo fai

£

purificagla por HRLC

js2°a

diggaolvideo sm DMF & subnetide
preparatdria de fase reversa. O composto do tituls 5% fol
isolado como um sdlido brance {82,8 mg, rendimento global:

&

~3

L 8%
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-

Exenplo T: Preparagie de tero-butil Framino-4- {4~

bromofenil) tiofsno~-3-carboxilate (82}

§ {12,06 g, 0,38 mul) » worfolino (38,5 wml, 0,38 nol)
foram adicionados a uma sclugdo de 60 (50 g, 0,235 wmoll e €1
(54,78 wmi, 0,38 wmol) em t-BudH {258 wml). A mistura foi
agquecida at@& 60%C por €5 h. Apds svaporagas do t-BuGH, o |
sidue fol purificado por cromatografia em ooluna (PE/BA = I
100:1) pava gerar 57 {14 g, 1%,7% de& vendiments). 5 RMN
(ODCLy, 300 MHm): & = 1,3 {s, SH}, €,01-8, {m, 3R,

7,137,186 {m, W}, T,42-7,45 (m, 2H}. LO-MS: 353.9 (m-1)".

O Qomposto 25 também  foi  obtido usands métodos



gimilarses acs desgoritos acima. Composto 28 (10,0 g, 11,23%).
"iH }p&ﬁq {CDC?\-?; 3{}{) {\(EHZ} M {:} o2 1?31 {S, S@H} y ﬁa Gi} {S; lH} ¥

6,03 {s, 2H), 7,18-7,22 {(m, 2H}, 7.26-7,30 {m, 2H). LO-MS:

308,38 {(M-1}.

S  Exemplo U: Preparagio de dcido 4-{4-clorofenil)-2-(2-oxo-2-
{1.2,3,4-tetrahidronaftalen-2-illetilitiofene-I~carboxilico
{854}

16
is

A uma sclugdo de dcide 1,2,3,4-tetrahidro-2-naftaleno-

20 carboxilico {176 mg, 1.0 mmol) em COH:Cl: (2 wml), foram
adicionados cloreto de oxalila (258 my, 2,0 maoll e 4-
dimetilaminopiridina (24 mg. 0,2 wmol). A mistura de reagio

fol agitada por 2 h em temperatura amblents. O solvente foi
removide in vacus 2 seco. O residuo foi dissolvido em

25 COMUL:; (8 md) e 285 {138 wmy, 0,4 wmuoll foi adicionade,
juntamente com N, N-diisopropiletilamina (520 wmy, 4,0 wmal) .

A mistura fol agitada de um dia para o outyp em temperatura
ambiente. A nistura de reagSo foi extinta com NaBCQ;

saturade {10 wl) e © rerc-butil &ster §3 Ffol extraide conm

30 BrCAc (10 wl x 2}. As canmadas orginicas cowmbinadas foram
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secag {Na;8%} e concentradas in vasue., ¢ regiduo fol
ﬁiaaﬁlvid@ em CHaUly (2 ml), e TFR {0,.5% ml) foi adicionado,
A mistura fol agitada por 2 h em vemperatura amblente. ©
produte final fol purificado por HPLC. As fracfes contendo
@ produto dessejado  foram  combinadas e  concentradas. O
Composto §53 {24 mg, 14%) foi obtido come um 881ido branco.
Exemple V: Preparaglo de Soide 4¢4-{4-bromofenil)-2-{{{2-

clorofenil)metdxi] sarbonilanineticfenc-3~carboxilico {67A)

Uma solugdo de aminctiofeno 57 (80 my, §,227 smel), 2-

clorobenzil-cloroformate (52 pl, 1,5 eg), DMAR (B my) €
DIER {187 ul} em 2 ml de DOM foi aguecida a 45°C pov 18 h.
Apdes um degenvolvimento com NaHCG, aguoss, a camada de DOM
fol =meparads, coucentrada ¢ depois submetida a purificagio
por HPLO preparativa de fase reversa para gerar 12 mg do
intermedifdric de t-butil dster €7. O éster 57 foi agitado

sm TFA/DOM {(1:1, 23 ml) ew temperatura ambisnte por 40 min,

&

Apos evaporado até seco, o residuo foi dissolvids em DME e
submetide & purificagdc por HPLC preparativa de fase
reveraa. O comnposto do titule §732 fol isolade comoe um

sdlido branco (7,6 wy, rendimento global: 7,2%).
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Exanmple W: Preparaglo de terc-<butil 4-{4-bromofenil}-2-{2-
1:.23.3,4~tetrahidroisogquinolilcarbonilanineltiofeno~3«

agarboxilateo {70}

E 3« z { NNy N
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Uma migtura de tetrahddroisoguinolina (68F {83 ul, 0.5

mmoll em 5 ml de DOM e 5§ wl de NaHCO; aguose saturado foi
resfriada até 0%C. Uma sclugdo de fosgdnic {990 ul, 4 ey
20% em taluesno) fol adicionada. Apds agitacio a 0°C por 30
min, a fase de DM foil separada, ssca sobre Ns.80, e
evaporada. O tetrahidroiscoguinolina-z-carbonil clovete (693
bruto resultants fol scoplado con aminoticfena 57 de wm dia
para o outy: ewm tenperatura ambisnte em DOM (2 wll em
pregenga  de DMAP (5 mg) & DIEA {110 wl). 2pd: uwm
desenvolvimento com NaHCO, aguoso, a fase de DM foi
separada, concentrada e depois submetida & purificacgfo por
HELC preparativa de fase veversa para gerar 45,2 my  de
tero~butil 4=~ {d-bromofenily -2~ {2~1,2,3,4~
tetrahidroisogquinolilearbonilanine) ticfeno-3-~carboxilato
{70} cowo uma espuma amarsla em 45,1% de rendimenta.
Preparagioc de dcide §-{4~bromofenil) -2-{2-1,.2,3,4~

tetrahidroisoguinelilcarbonilamine)tiofeno-3-carboxilice
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CTIA) 2 N-[4- {4-bromofenil) {(2-tienil)i~-2-1,2,3,4-
é&trahi&raisaquin@lilaarbaxamiﬁa {718}

Uma  solugdv de tero-butdl 4~ {g4-bronofenil)-2-{2-
1,8 3 4-tetrahidroisoguinolilearbonilanino} tiofena~-23-
carbordlate (70} (46,3 wmgl em TFA/DOM (1:1, 3 ml) foi
agitada em temperatura ambients por 40 min. Apds evaporads
até secs, o vesiduo foi dissolvide swm DMF e  depois
submetids & purificagde por HPLY preparvativa de fase
reverss. 2,2 mg de &cide 4> {4-bromofenill-2-{2-1,2,3,4-
tetrahidroisoguinolilcarbonilanino} tinfeno-3~carbaxilics
{TIA} {vendimento: 55, 8%} g0 5,1 wmy  de N-f{4-{4-
bromofenil) (2-tienil)]-2-1,2,3,4~
tetrvahidroisoquinelilearboxamida {718} {rendimento: 16,3%)
foram isolados comeo sSlides brancos, respectivamsnte,

Exemplo X: Sintese de 4&cide 4~ {4-clorofenil)-2-{3-(3-

Fluorfenil}ureido) tiofeno-3-carboxilics (74}

ac& e F S 7
e N i N oa
R o A K
s gt W ‘ " gjib%\ﬁg. j&QQEin

Uma mistura de andnoticfens 25, isocianato 72 DMAP &
DIRA & agitada em 20 ml de DOM de um dia para o ocutre em
Lemperstura ambisnte. Apds desenvolviments com NalCD,
aguaoss,  a camada de DOM &  geparada, concentrada e
purificada por cromatografia em coluna de ailica gel. ©

grupo de protegio & removido por agitaglo do &ster 73 em

TFA/DCM em temperatura ambiente. O solvents & removide Iin
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vacus ¢ purificado por HPLC preparativa.
Exsmple Y: Sintess de Jcido 4-{4-clorofenil) -2~ {3~ (furan-2-

il)propanamido) tiofeno-3I-carboxilive {77)

Una mistura de anminctiofeno 25, clorsto Scido 75 DMap
¢ DIBA & agitada em 20 ml de DOM de wm dia para o outro em
temperatura ambiente. Apds desenvolviments ogom  NalDo,

1%  aguoso, a camada de DOM & geparads, copcentrada e
purificada por crowatografia em coluna de gilica gel. ©
grupo de protecdo & removido por agitaclo do &ster 76 em
TF&/DCM em temperatura ambisnte., O solvents & removide in
vacuo ¢ purificado por HBELC preparativa.

20 Exemplo £ Sintess de &cido 4-p-tolil-2-{3,4,5-
trimetoxibenzamido) tiofeno-3-carboxilice

Bril clanoacetata {5 mmal ) @ 1-{3,4,5-
trimetoxifenilietancna {5 mmol] sdo dissslvidos em tolueno
(5 ml). Morfoline (5 mmol) € adicionade, seguido por

2%  peneirag wmolecularss ativadas (4 ). A reacdo & asgitada a
S x4

-

80°C por 12 horas. A reagSo & resfriada até a tenperatura
ambients, filtrada e concentrada. O rvesiduo & recolhids em
toluena {5 ml}, stanol (5 ml), e enxofre & adivicnado (0,16
g, % mwmoll. A mistura de reagfo € aguecida com misztura a

bty

3G 70°C por 12 horas. A reag@o & resfriada até a tewmperatura
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anbiente & o3 geolventes sdce ovaporades. ¢ residun €
burifica&a ol HPLC para fornecer etil Z-amino-4-{3,4,8-
trimetoxifenil)tiofeno-3-carboxilats. Eril I~amino-4 -
{3,4,5~trimetoxifenil) tiofanc-3~-carboxilato {5 wmmol) &
tratade com 4-metilbenzoil clorveto {5 mmall en THRP {10 ml).
A.r&agée agitada sm tenperabturas awbiente por 10 horas. A

&
& Ailuida com NadH 1 N {14 ml) & acstate de etils

L
B
&
<3
135
73
£

{18 ml) . As vamadaz s8o separvadas, a camada orgdnica & seca
com  sulfats des sddico amidro, filtrada g concentrada., ©
residur &€ purificads por cromatografia ingtantlnea para
fornscey etil 4-p-tolil-2-{3,4,8~
trimetoxibenzamido} ticfeno-3-carboxilate, Bbil 4-p-~tolil-z2-
(3,4, 5~-trimetonibenzamido) tiofenn-3~-carboxilato &
hidrolisade sob diversas condigdes (por exempls, LIOH,
agua; LIOH, HxGy, 4&gua; ou NaOH, A&gua) para fornecer o
composto da titule.

Exerplo Ad: Sintese de dpide 4-{@d-clorofenil)-2~[{3-
hidroxibenzo (bl tiofen-2-il}carbonilaminol tiofeno-3-

carboxilico {81)

§a
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Acido I~ {Lenilimetoxiibenzo (bl tinfeno~2-carboxilice

{(G.P. Molonsy, J.A&. Angus, A.D. Rebertson, M.J.. Stoswer,
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M. ERobinson, L., Lay, C.E. Wright, K. McRas, &,

Ehxisnap@ulas,véust. J. Chem. 2008, 61{7), 484-498) (78, 55

wg, 0,19 mmal) foi dizsolvido awm DCM {1 wnld & tratado com

DMF {1 gota) = clorsto de oxalila (8,20 ml, 2,4 mwmol). A
migtura fol agitada por 3 h & concentyada sob vicuo. Ela
Fol recslhida em DOM {2 6l e tratada segllencialmente com
tero-butil 2-amino-4- (4-clovofenil) tiofenc-3-carboxilate
(5% my, 0,19 wwoll e trietilamina (0,230 wml, 1,4 wmmwl}. &
mistura fol agitada por 20 h em temperatura amblente e foi
gntdc  lavada com clorete de sddio  aguoss (3 ml} e
soncentrada scob vicuo. D residuo fol purificade poy HPLO

para gervar 28 mg (21%)

de tere- butil 4-{d-cloxofenil)-2-
{ {3~ {fenilmetoxi)benzo (bl tiofen-2-illcarbonilanine] ticfeno-
3-garboxilate {73} . Esse matexrial foi r»ecolhideo ew Acido
trifluoracditice & agitado por 5 h. O solvents fol resmovido
gub vadcuo e o© residue fol dissolvide sm DCOM {3 ml) e
tratado wom 1,0 M de trikbvomets de boys sm DOM 0,13 mi,
0,12 mmol). ApdSs 1 h, mails tribrometo de bovo em DOM (0,40
wml, 0,40 mmoell fod adicionade, & & agitagds fo1 continuada

For 2 h., A& wmistura fol lavada com bicarbonato de sddio

aguose {3 wmll e concentrada sob viacun., O residus foi

purificado por HPLU preparativa para gsrar 5,8 mg (35%) de
81 como um pd eshranguigado,

Bxemplo AB: Sintese de dcide 2~ {benzofuran-2-
carbonilamino} -4~ {(4-metil-J-nitro-fenil}tiofeno-3-

carboxilico (84)
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Teyo-butil I+ thaenzofuran-3-carbonilanino) ~¢-

{trifluormetilsulfonilexi) picfeno-3-carboxilato {82, 50 wg,
0,102 womoll, &cide d-metil-3-nitrofenilbordnico (28 g,
G153 mmoel), Tetrakls{trifenilfosfimalpalddic{t) (1.0 =g,
0,001 mmel) e carbonato de sodis {42 mg, 0,107 wuol) foram
combinados em etancl, tolueno & dgus 2:1:1, & a mistura
bifdeica fol agitada vigorcsawente em um frasce lacrado a
OS¢, Apda 2 horas, a misturas fol filtrada através de

elite & o Celite enxaguado cow clorete de metilenc. &

[
3

Iragfo orglnica do filtrade fol lavada com dgua, seca com
sulfates de addio, filtrada, congentrada,  triturada em

metancl, centrifugada, decantada, & o £51idg resultante foi
sace gobs vEADUC & tratado cowm uma mistura 1:1 de gsloreto de
metileno e doide triflucracético. ApdSs 4 horas, a misbura

fol comcentrada in vacuo, e residuo btriturade em cloreto

3

de metileno, centrifugade, decantado e seco sob altoe vieua
para geravr 83 como um p& brapnco (35,2 wmg, 43%). 'H RMN {(s00
MHz, DMSC &) & = 13,48 {(bx, I H}, 12,57 (br, 1 H}, 7,95

{8, 1 H}, 7.8 {wm, 2 H}, 7,78 {4, 1 HY, 7,84 (4, 1 H}, 7,57

&3

(b, L H}, 7,42 {(d, 1 ¥}, 7,42 (£, 1 H), 2,55 (=, 3 H) ppm.
Exemplo Al 8intese de &cido 2~ {benzofuran-2-

carbonilaminoe) -4~ [4~ {trifluormetoxi) fenilltiofeno~3-

garboxilico (87)
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Tero-butil 2~ {(benzafuran-2-sardbonilanine) -4-

{trifivormetilsulfoniloxi)tinfens-3-carkoxilate (85, 50 nyg,

~

0,102 mmol), dcido 4- {triflusrmetoxi)fenilbordnico (33 mg,

P

0,153 mmoll, Terrakis{trifenilfosfina)palddioid} (1.0 ng,

0,001 mmoll & carbonato de sddio (42 wy, 0,407 mwel) foram

combinados em etanol, toluend & &gua 2:1:1, & & wmistura
hifasica foi agitads vigorosaments em uwm frasgceo lacrada a
70 C. Apds 2 horas, a nistura fol filtrada através de
Calite & o Celite emaaguade cowm clorets de mebtdlena, A
fragdo orgdnica do filtrade fol lavada com dgua, seda com
sulfato de g filtrada, congentrada, purificada pov
cromatografia de camada preparativa {acstato de stilas
10%/Hexano), e depois tratada com wsa wmistura 1:1 ds
clorvete de metileno e Acido trifluoracético. Apds 4 horas,
a mistura foli concentrada in vacus, € o residuc triturado
am oloreto de wetilsno, centrifugado, degantado o ssoo sob
alto vaguoe para gerar &7 como um pd braneo (11,1 wmg, 25%).
HORMN {500 MHT, DMBO de) & = 13,35 (bx, 1IH), 12,55 {(br, 1
Hy, 7.87 {4, 1 H}, 7 B L&, 1} S N 1 i,

{d, 2 Hi,
H} ppm. ESI M& [MsH]
Exenplo AD: Sintese de &cido 4-{4-clorofenil) -2~ {7-nltro-3-

axobenzotiazol~2-ilearbonilaminael tiofencs~-3~carboxilico
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uma solucds de 2-glore-1.3-dinitrobenzenoe 88 (2,0%

g, 10 wwoly em I,2-dimebosdietans (DME, 20 wml), foram
adicicnados metil mercaptoacetato 8% (1,6 g, 15 mmwll e
rrietilaninag {TEA, & ml, 40 wmwoll. & nmistura de rsagdo foil

agitada sm temperatura ambients de um dda para o oubtro. &

wistura de reagio fol extinta com 1 M de NaOH {100 ml). &

canada crg@nica fol separada » & agquosa fol sxtralida com

BeOde (100 ml x 2). As canmadas orgdnicas conbinadas forawm

£

gecas (Na:80¢ & coowentradas in vacuos., O residuc Lol
digssolvido em MeOH {100 wml), e 1¢ mi de TEA foram
adicionados. A sistura de rsacdc foi agitada swm temperatura
ambisnte por 4 h. A wsolugdo da reagdo fol concentrada in
vacue. ¢ s81ide foil coletado por flltragds o secn & gerou

91 {2 g, 80%} como um gdlide amarels.
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A uma soluglo de %1 em THF (20 wml}), foram adicionadas
ﬁeaﬁ {20 mi! & 2 M de LIOH {20 ml). A mistura de reaglo fol
agitada de um dia para o outre em temperatura ambients. O
solvente orglnice fol removide iIr vacuo. O yesiduo fol
suspenso aw H:0 {100 wml) e rezfriado em um banho-maria
gelado. & cavada agquosa resfriada, foi adicionado 1 M de
HCOL até pH < 2. © ¢6lido fol ooletado poy f£iltragido e seno,
e gerou o scide 83 come um sdlido amarxelo.

ea mistura de aminctiofenc (2%, 63 wy, 0,3 mmoll,
bhenzotiazol-2-carbonilcloveto 924} (36 mg, ©,3 mmoll, 140
rl de DIEA ¢ 2 my de DMAP em 2 ml de DOM € agitada de um
dia para o  oubyxse  sm temperatura ambiente., Apdeg
deganvolvimente com  NaHCD:, aguoso, a canada de  DOM
{aproximadamenta 3 ml) € agitada oom 2 ml de NaOH 1 N por &
min. A fasgs orgénics @ separada, congesntrada, e depols
submetida 3 purificagdo por HPLO preparativa para dgeray o
produte de N Sxwide, qus €& subseglentemente agitado em
TFA/DOM {1:1, 3 ml) en tewmperatura ambiente por 1 h. Apds
svaporacic abé seceo, ¢ residus sdlido € triturado com DM
para geray o produto.

Exemple AE: Sintese de &ecido 7-nitro-3-oxcobenzotiaszol-2~

carboxilice {(835)
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Sobh uma atmosfera de argdnilco, 12,1 g,
42,8 mmol) foi adicionado gota a gota a uma solugdo agitada
de 93 (12,0 g, 34,3 mmol} e trietilamina (2,57 wl, &,85 g,

§8,7 nmol) em DOM {160 wml} & -78%C, & wistura fol agquecidsa
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atd 10°C ao longo de 4 hovas. A splugdc fod extinta com

Agua {150 ml), & wmistura fol extralda com diclovometance (3
®x 200 wll, sesca scbre HaS0, e concentrada sob pressico
veduzida. A purificagdo da wmigtura por ovomatograliia
(sistema ISCO, silica, EtCAc-hexano 0-50% ao longe de 30
minutoes) forneceu &5 {15,318 4, G1%) como  um  adlido
cristaling.

Bxemple AF: Sintese de dcide 4-{4-clorofenil)-2{4,5,86,7-
tetrahidrobenza[d] tiofan~2~il) carbonilanine] ticfeno-3-

carboxilico (58%)
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A uma solucdo de %6 {%1 mg, ¢,5 mmoll em CHCLl, (2
wmll, foram adicionados cloveto de oxalila {127 mg, 1 mmol)
e 4-dimetilaminopiridina (DMAPF, 36 mg. ¢,3 mmol). A mistura

de reacla foi agitada por 2 h ew temperatura ambisnte. ©

e

solvente foi removide in wvacup & weco. O vesidus fo
Aiggolvido em CH:Ol: {2 ml} e 2% (82 mng, .23 mmoll fol
adicionado, Jjuntamente com N, N-diisopropiletilawmina (DIEA,
280 wmyg, 2 wmol). A mistura fod agitada por 2 b ew
tenperatura avbiente. A wmistura de reagds foil extinta com
NaMHCO: saturade {10 wl) e o tero-butdll éster 358 foi
extraida com Brtose (10 wml % 2}, As cancdas orgdndicas
conbinadas foranm sscas (Na80) & concentradas in vadue. ©

veaidus foi dissolvido em COHCLy {8 wml), & TEA {0,5 ml) foil
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adirionads. A mistura fol agitadas poy 2 h en bemperatuyra
;mbiante, O produte final fol purificads por HFLO, As
fracBes contends o produto desejado foram combinadas e
ssncentradas. O Composto % {62,8 wmyg, 75%) foi obtide como

M

o

um 881ide brance. LC-M8: caloulade para CupHisClNO:8;: 418
+1} .
Exemple A&Q: Sintess de doide 4-{4-clore-3-fluorfenil})-

2 {(quinoxalin-Z-ilcarbonilamine} tiofenc-3-carboxilice (104)

A uma solucio de 100 (43,5 mg, 0,35 wmol} em CH.CLy {2

ml), foram adicicnados cloreto de oxalila {64 my, 0,5 mwmoll
& d-dimetileminopiridina (DMAR, 12 mg, 0,1 wmmol). A mistura
d¢ veacio foi agitada por 2 h em tewmperatura ambiente. €

solvente foi removide dn wvacuo & sece. O residus foi

o

Aissolvide em CH:Cly (2 wi) & 8 {66 wmwg, 0,2 mmol) foi
adicionads, <untamente com N, N-diisopropilstilamina (DIER,
260 wg, 2 mmel). R wmistura fol agitada pox 2 h oem
temperatura anbiente. & mistura de reagdo fol extinta com
NaHCD: saturado {10 wl) e o terc-bubil &ster 103 foi
extraide com RBuOAc {16 ml x 2). As camadas orgdnicas
combinadas Foram secas (Na:80;) & cvoncentradas in vaguoe, O
regidue foi dissolvide em CH:CLl (2 ml), & TFA {0,5 wml} fol

adicionads. A mistura foil agitada por 2 h en benperatura
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anbisants., O _graéutﬁ final fol purificado por HRLC. A&s

®

fragfes contendo o produte desejado forvam combinaday e

Lo 104 (82,7 mg, §1%) fol obtido como

concentradas. @ Compo

2y

um ¢&8lido amarslo. LO-MS: caloulade para CoHCIFNG8: 4238

{M +1}.

MORMN  (DM80-dsd & 7,17 (s, IHY, 7,28 {gd, 1H, J =
2:Q, 8:335 ?J‘%? {fﬁﬁ, IH, J = ;‘.;:s(:i‘,. 1‘Qe'§}f 7,88 ﬁt? AH, F o=

8,.1Y, 8,04-8,0% {m, 2H}, B,16-B.,18 {m, 1H), B,28-8,28 {(m,
IHY, §,64 {=, 1H), 13,29 (s, 1H}, 13.48 {(bs, 1H).
Exemple  &H: Sintege de dcido 2-{benzo(3,4-431,2,3~

ciadigzol~-S~-ilearbonilamino-4- {2, 3-difitor-4~

metilfenil)tiofeno~-3~garboxilico {109}

A uma solugde de  Scido benwmo-1,2,3-tiadiassol-S-
carboxilice (108) {380 my, 2 mmol) em 10 wl ds DOM, fol
adicionade clorete de oxalila (1,88 ml, 10 eq), seguido por
adicio de gat. DMF. A solug8o resultante fol agitada por 3
h em tenperaturd ambients, antes de ser evaporada até seca.
O clorsto dcido bruto 106 foi dissolvido em 10 ml de DOM. A
solucio acima, foram adicionados amincotiofenc 107 {543 my,
1,67 mmol), DMAR {5 mg) 2 DIBR {1,08% nml}. Apds agitada de

um dia para © oubtro em tenperatura ambilente, a reaglo fol

%

degenvolvida com  NaHCO, aguose. A& camada de DOM fod

separada & concentrada. O residue resultante fol agitade
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som 3 oml oS NaOH 10N em 40 ml de THR/MeOH/H:¢ (5:4:1} em
g&nwcratura ambients por 2 h & depols neutrvalizado com HCOL
1 N atd pH de aproximadamente 7. ApSGs remogdo & MeQH e
THE, a suspensds  restante fol  dilufda  com  8Sgua. 0
precipitade fodl filtrade, lavade com dgua & sego, para
geray 567 mg de 108 como um $51lide branco leitoso, gue fold

subsegiisntenante  agitade em TRA/DOM  {1:1, 10 wl} em

"3

tenperatura anblente por 3 h. 3pds avaporade até seoo, ©
regidus 281ide foi trituredoe com MeOH, filtrado, lavado con
MeOH e liofilizado por dioxsne para gesrar 373 mg de 10%
como um sS81lide esbranguigade {rendimento global: 51,8%). *H
RMN (DMSO-de} & 12,4 {(bs, 1H}, 12.%0 {s, 1H}, 9,31 (s, 1H},
8,65 (dd, 1My, B8,2% {d4d, 1), 7,18 (&, I}, 7.18 {m, 2H}.

Exemplo Al: Sintese de dcido 2~ {benoxazol-~2~

ilearbonilaming} -4~ {7-hidroxibenzofuran-2-il} tiofene~3~

carboxilice (118}
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Uma migtura de 2-agebil«7-hidrdxi-benzofurane {1,986 4,
& mmal), t-butil cilancasetato (116, 840 pl, & mwoel, 1 =g},
enxofre (192 wg, § swmoll ¢ morfolino (630 pl, 1,2 s ewm t-
BuOH (& ml} foli aguecida a $0°C por 72 h. A nistura de
reacio vermalha fol svaporada para remover morfoline & -
BUOH. © residuo foi diszolvide em DOM & submebtide &

purificacio de fase normal. As fracles contende ¢ produta

desetado foram coletadas. & concentragdo gerou 758 mg de
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112 come uma espuma anarela {rendimento: 38%).
¥

Uma migtura de aminotiofeno 112 {86 wmg, 0,2 mmol),
benzoxazel-Z-carbonilelorete 113 (81 mg, 0,85 mwold), 261 pl
de DIEAR e 2 mg de DMAP em 2 ml de DOM fod agitads de um dia
para o outyo &m tsmperatura amblente. Apds desenvolvimento
com HaHCO, aguoso, & camada Jde DOM fol separada e
concentrada. O residue resultante fod agitads com 0,5 ml de
NaQH 1 N em 3 ml de THE/MeOH/H,Q ({5:4:1) em temperabura
anbients por 1 h, ¢ depois neutralisado com HOL 1 N ané pH
de aproximadaments 7. ApdSs concentrade até sedo, o residua
foi dissclvide em DMF & submstide 3 purificagdo por HPELO
preparativa para geray 58 mg de 114 como um s8lide amarelo,
gque foi subssgiientemente agitado em TRRA/DCM {(1:1, 3 ml) swm
temperatura ambiente por 49 wnin. Apds  evaporade am
remperatura  anblente até segn, o 