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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOS-
TOS COM BASE EM IMIDAZOL, COMPOSICOES CO’MPRE_END‘ENDO-O'S
E METODOS DE SEU USO". |

Este ped.idq reivindica a prioridade para o Pedido de Patente‘ dos
Estados Unidos 11/698.253, depositado em 25 de Janeiro de 2007, e Pedi-
dos de Patente dos Estados Unidos N 60/776.473, depositado em 24 de
fevereiro de 2006, e 60/815. 221 , depositado em 20 de Junho de 2006, todos
os quais sdo incorporados aqui por referéncia.
1. CAMPO DA INVENGAO

Esta invengao refere-se a compostos com base em imidazol, e

‘métodos de seus uso para o tratamento, prevengao e controle de varias do-
encas e disturbios. o
2. ANTECEDENTES

Esfingosina- 1-fosfato (S1P) é uma molec la bicativa com efeitos

‘potentes sobre os sistemas de érgao multiplos. Saba, J.D. e Hla, T. Circ.
Res. 94:724-734 (2004). Embora alguns acreditem que o composto é um

mensageiro secundario intracelular, seu modo de agao € ainda um objeto de
debate. /d. Realmente, seu metabolismo € ainda pouco conhecido. Hla, T.,
Science 309:1682-3 (2005). Pesquisadores atualmente acreditam QUe S1P é
formado pela fo‘sfarilag:éo de Esfingosina, e degradado por desfosforilagao

- ou clivagem. Sua clivagem no fosfato de etanolamina e um aldeido de ca-

deia longa é r'eporta'damente catalizados por S1P liase. /d.; Pyne & Pyne,
Biochem J. 349:385-402 (2000). '

Esfingosina-1-fosfato liase é uma enzima dependente de vitami--
na Bg localizada na membrana do reticulo endoplasmico. Van Veldhoven e
Mannaerts, J. Biol. Chem. 266:12502-12507 (1991); Van Veldhoven e
Mannaeirts,'Adv. Lipid. Res. 26:69 (1993). O polinucleotideo e seqliéncias de

aminoacido de SP1 liase humano e seus produtos de gene sao descritos no
Pedido de Patente PCT N°. WO 99/16888. ’

Recenterhente, Schwab e colaboradores concluiram que um
componente de 2-acetil-4-tetraidroxibutilimidazol, cor caramelo Il (Tl), inibe
a atividade de S1P liase quando administrado a camundongo:s. Schwab, S. e
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outro, Science 309:1735-1739 (2005). Enquanto outros tém postulado que Tl

exerce seus efeitos por um mecanismo diferente (veja, por exemplo, Pyné,
S.G., ACGC Chem. Res. Comm. 11:108-112 (2000)), é claro que. a adminis-
tragdo do composto a ratos e camundongos induz linfopenia e causa o.acu-

mulo de células T maduras no timo. veja, por exemplo, Schwab, supra; Py-
ne, S.G., ACGC Chem. Res. Comm. 11:108-112 (2000); Gugsyan, R., e ou-
tro, Immunology 93(3):398-404 (1998); Halweg, K.M. e Buchi, G.,
J.Org.Chem. 50:1134-1136 (1985); Patente dos Estados Unidos 4.567.194
de Kroeplien e Rosdorfer. Ainda, ndo existem relatos conhecidos de Tl tendo

um efeito imunolégico em animais diferentes de camundongos e ratos. Em-

‘bora a Patente dos Estados Unidos 4.567.194 afirme que Tle 'algun's com-

postos relacionados podem ser Uteis como agentes medicinais imunossu-
pressores, estudos do composto em humanos ndo encontraram nenhum

efeito imunoldgico. Veja, Thuvander, A. e Oskarsson, A., Ed. Chem. Toxic.

.32(1):7-13 (1994); Houben, G.F., e outro, Fd. Chem. Toxic. 30(9):749-757

(1992). .
3. SUMARIO DA INVENGAO
Esta invengdo esta direcionada, em parte a compostos de For-

mula I:

e sais farmaceuticamente aceitéveis»e solvatos (por exemplo, hidratos) des-
tes, em que: X é O ou NR3; Ry € OR;a, NHOH, hidrogénio, ou alquila, arila,
alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, aiquilheterociclo, ou hetero-
cicloalquila opcionalmente substituida; Rz & ORas, C(O)ORsa, hidrogénio,
halogénio, nitrilo, Qualquila, arila, alquilarila, arilalquila, 'heteroalquila, hete-
rociclo, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida; Ra
€ ORsa, N(Rsa)2, NHC(O)Raa, NHSOzRsza, ou hidrogénio; Rs € ORua,

- OC(O)Rusa, hidrogénio, halogénio, ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, he-
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teroalquila, heterociclo, alquilh_eteroéiclo ou heterocicloalquila opcionalmente
substituida; R5'é N(Rsa)2, hidrogénio, hidréXi, ou alquila, arila, anuiIériIa; ari- -
lalquila, heteroalqdila, heterociclo, alquiiheterocilo_, ou heterocicloalquila op-
cionalmente substituida; e cada qual de Ria, Raa, Raa, Raa, € Rsa é indepen-
dentemente hidrogénio ou alquila, arila, anUiIariIa, afiialquila, 'hete"r.oalquila,
heterociclo, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila obciohalmente substitui-
da. o

| - Esta invengdo também abrange composigdes farmacéuti‘ca_s
compreendendo compostos de Férmulé I, e métodos de tratamento de dis-
turbios e doengas ihflamatérias utilizando compostos de Férmula I.

4. BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS “

Certos aspectos desta invengao podem ser entendidos com 'refeQ-
réncia as seguinfes figuras:

A figura 1 fornece Um plote de ponto de citometria de fiuxo re-
presentativo mostrando o efeito de controle de veiculo (VC), um composto
da invengao (Composto 1), e Tl sobre a composi¢ao de célula T (CD4+ e
CD8+) de timo, e a médié/desvio, padrao para todos os camundovngos (n=

- 3).

A figura 2 fornece um plote de ponto de FACS representativo
mostrando o efeito de controle de veiculo (VC), um composto da invengao

(Composto 1), e Tl sobre um subgrupo de células CD4+ (emigrantes timicos

recentes) em camundogos. _
A figura 3 fornece um plote de ponto de FACS ‘representativo

“mostrando o efeito de controle de veiculo (VC), um composto da invengéo

(Composto 1), e Tl sobre um subgrupo de células CD8+ (emigrantes timicos
recentes) em camundogos. ' |
A figura 4 mostra os efeitos de controle de veiculo, Tl, Composto

1,e 1-(4-metil-5-((1S,2R,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)tiazol-2-il)etanona (Com-
posto 2) sobre contagens de sangue total de camundongos

A figura 5 mostra o efeito de dosagem oral tnica de um compos-
to da invengéo sobre artrite induzida por colageno em camundogos.

A figura 6 mostra o efeito de dosagem oral Unica de um compos-
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to da inveng&o sobre a célula sangliinea branca e contagens de linfécito de
macacos cinomolgos. | | | |
5. DESCRICAO DETALHADA |

Esta i‘nveng_:éo resulta, em parte, de estudos de camundongds de
gene' rompido por S1P liase, e refere-se grandemente a compbstosacredita-
dos serem Uteis no tratamento, prevengéo e/ou controle de distarbios e do-
encas autoimunes e inflamatorias. |
5.1. DefinigGes | o

A menos que de outro modo indfcado, o termo "alquenila” signifiQ

ca um hidrocarboneto de cadeia linear, ramificada e/ou ciclica tendo de 2 a

20 (por exemplo, 2 a 10 ou 2 a 6) atomos de carbono, e incluindo pelo me- -

nos uma ligacao dupla de carbono-carbono. Porgdes alquenila representati-
vas incluem vinila, alila, 1-butenila, 2-butenila, isobutilenila, 1-pentenila, 2-

pentenila, 3-metil-1-butenila, 2-metil-2-buteni!a, 2,3-dimetil-2-buteniia, 1-

hexenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 1-hepteni'la,' 2-heptenila, 3-heptenila, 1-
octenila, 2-octenila, 3-octenila, 1-nonenila, 2-nonenila, 3-nonenila, 1-
decenila, 2-decenila e 3-decenila.

A menos que de 'outro modo indicado, o termo "alquila" significa |
um hidrocarboneto de cadeia linear, 'ramificado e ou ciclica ("cicloalquila”)
tendode 1 a 20'(por exemplo, 1 a 10 ou 1 a 4) atomos de carbono. Porgbes

‘alquila tendo de 1 a 4 carbonos séo referidas como "alquila inferior." Exem-

plos de grUpoS anuiia incluem, porém nao estado limitados a, metila, etila,
propila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, pentila, hexila, isoexila, heptila,

- 4,4-dimetilpentila, octila, 2,2,4-trimetilpentila, nonila, decila, undecila e dode-

cila. PorgGes cicioalquiIa podem ser monociclicas ou multiciclicas, e exem-
plos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, e adamantila.
Exemplbs adicionais de porgdes alquila tém porgdes lineares, ramificadas e
fou ciclicas (por exemplo, 1-etil-4-metil-cicloexila). O termo "alquila” inclui

hidrocarbonetos saturados bem como porgdes alquenila e alquinila.
A menos que de outro modo indicado, o termo"‘alquilari!a" ou

"alquil-arila" significa uma porgao alquila Iigada a uma porg¢ao arila.
A menos que de outro modo indicado, o termo "alquilheteroarila”
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u "alquil-heteroarila” significa uma porgéo alquila ligada a uma por¢ao hete-

roarila.

A mer_\ds que de outro modo indicado, o termo "alquilheterociclo”
ou "alquil-heterociclo" significa uma por¢ao alquila ligada a uma porgéo hete-
rociclo. | | A |
| A menos que de outro modo indicado, o fermo "alquinila” signifi-
ca um hidrocarboﬁeto de cadeia linear, ramificada ou ciclica tendo de 2 a 20
(por exempld,' 2 a 20 ou 2 a 6) atomos de carbono, e'incl'ﬁindo pelo 'menos
uma Iigagéo tripla de carbono-carbonb. Por¢cbes alquinila representativas
incluem acetilenila, propinila, 1-butinila, 2-butinila, 1-pentinila, 2-pentinila, 3-
metil-1-butinila, 4-pentinila, 1-hexinila, 2- hexmlla 5-hexinila, 1-heptinila, 2-
heptlnlla, 6-hept|nlla, 1-octinila, 2-octinila, 7-octinila, 1-noninila, 2-noninila, 8-

noninila, 1-decinila, 2-decinila e 9 decinila.

Lnal

A menos que de outro modo indicade, o termo "alcoxi" significa
um grupo —O-alquila. Exemplos de grupos alcéxi incluem, poréml nao estao
limitados a, -OCHs, -OCH;CHj, -O(CHz).CHa, -O(CHz)sCHs, -O(CH2)4CH3,
-O(CH2)50H3 ‘ ‘

_ A menos que de outro modo indicado, o termo "arila" S|gn|f|ca
um anel aromatico ou um sistema de anel aromatico ou parcialmente aroma-
tibo composto de atomos de carbono e hidrogénio. Uma porgéao arila pdde
compreender multiplos anéis Ivigados ou fundidos entre si. Exemplos de por-
¢Oes arila inclue.m, porem néo estdo limitados a, antracenila, azulenila, bife-
nila, fluorenila, indan, indenila, naftila, fenantrenila, fenila, 1,2,3,4-tetraidro-
naftaleno, e tolila.

A menos que de outro modo indicado, o termo "arilalquila”" ou
“aril-alquila" significa uma porgao arila ligada a uma porgéo alquila. |

A menos que de outro modo indicado, o termo "agente de redu-

¢ao de linfécito circulante” significa um composto que tem um CLRF mais do |
que cerca de 20 por cento. '

A menos que de outro modo mdncado o termo "fator de redugao
de linfocito circulante" ou "CLRF" significa a diminuigdo no namero de linfoci-
tos circulantes em camundogos causada por administracao oral de uma do-
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se unica de um composto em 100 mg/kg, como determinado pelo método
descrito nos Exemplos, abaixo. ' |

A menos que de outro modo mdlcado os termos "halogemo e
"halo“ abrangem fluor, cloro, bromo e iodo.

, A menos que de outro modo indicado, o termo "heteroalqunla“
refere-se-a uma porgdo alquila (por exemplo, linear, ramificada ou ciclica)
em que pelo menos um de séu‘s atomos de carbono foi substituido com um
heteroatomo (por exemplo, N, O ou S).

A menos que de outro modo indicado, o termo "heteroarila" sig-
nifica uma porgéo arila em que pelo menos um de seus atomos de carbono

foi substituido com um heteroétofno(ppr exemplo, N, O ou S). Exemplos

incluem, porém nao estao limitados a, acridinila, benzimidazolila, benzofura-
nila, benzoisotiazolila, benzoisoxazolila, benzoquinazolinila, benzotiazolila,

benzoxazolila, furila, imidazolila, indolila, isctiazolila, isoxazolila, oxadiazolila,

oxazolila, ftalazinila, pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridila, pirimidinila, pi-

rimidila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, tetrazolila, tiazolila, e triazinila.
A menos que de outro modo indicado, o termo "heteroarilalquila”
ou “héteroaril-alquila" significa uma porgéo heteroarila ligada a uma porgao |
alquila. | | A . | |
| A menos que de outro modo indicado, o termo "heterociclo" refe-

‘re-se a um sistema de anel ou anel aromatico, parcialmente aromatico ou

ndo aromético monociclico ou policiclico compreendido de carbono, hidrogé-
nio e pelo mends um heteroatomo (por exemplo, N, O ou S). Um heterociclo
pode compreender multiplos anéis (isto €, dois ou mais) fundidos ou ligados
entre si. Heterociclos incluem heteroarilas. Exemplos incluem, porém nao
estdo limitados a, benzo[1,3]dioxolila, 2,3-diidro-benzo[1,4]dioxinila, cinolini-
la, furanlla, hidantoinila, morfolinila, oxetanila, oxiranila, piperazinila, piperidi-

nila, pirrolidinonila, pirrolidinila, tetraidrofuranila, tetraidropiranila, tetraidropi-

ridinila, tetraidropirimidinila, tetraidrotiofenila, tetraidrotiopiranila e valerolac-
tamila. | |

A menos que de outro modo ihdicado, o termo "heterocicloalqui-
la" ou "heterociclo-alquila" refere-se a uma por¢ao heterocic'lo ligada a uma
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por¢ao alquila.

A m'e‘nos que de outro modo indicado, o termo "_heteroci‘cloa'lqui-
la" refere-se a um heterociclo ndo aromatico. '

A menos que de outro modo indicado, o termo "heterocicloalqui-
lalquila" ou "heterocicloalquil-alquila” refere-se a uma'porgéo heterocicloal-
quila ligada a uma porgéo alquila. -

A menos que de outro modo indicado, os termos ‘controlar,”
"controlando" e “controle” abrangem a prevengéo da recorréncia da doe'ng:_a
ou distirbio especifico em um paciente que sofreu anteriormente da doenga
ou disturbio, e/ou élong’amento do tempo que um paciente sofreu da doenga
ou distirbio permanece em remisséo. Os termbs abrangem a modulagédo do
princu’pio, desenvolvimento e/ou duragéo da doenga ou distarbio, ou mudan-
¢a da maneira que um paciente responde a doenca ou disturbio.

A menos que de outro modo indicado, o termo “sais farmaceuti-
camente aceitaveis" refere-se a sais preparados a partir bases" ou acidos
ndo toxicos farmaceuticamente aceitaveis incluindo bases e acidos inorgani-
cos e bases e acidos organicos. Sais de adicao de base farmaceUtiCamente

~ aceitaveis adequados incluem, porém néo estéo limitados a, sais metalicos

feitos de aluminio, célcio, litio, magnésio, potassio, sédio e zinco ou sais or-
génicos feitos de lisina, N,N’-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina) e procaina.
Acidos nao téxicos adequados incluem, porém nao estao limitados a,} acidos

inorganicos e organicos tais como acidos acéticos, alginicos, antranilicos,

- benzenossulfénicos, benzdicos, canforsulfénicos, citricos, etenossulfénicos,

férmicos, fumaricos, furdicos, galacturénicos, glucdnicos, glucurdnicos, glu-
tamicos, glicélicos, hidrobrémicos, hidrocléricos, isetiénicos, lacticos, maléi-
Ccos, mé'lico's, mandélicos, metanossulfénicos, mucicos, nitricos, paméicos,

pantoténicos, fenilacaticos, fosforicos, propiénicos, salicilicos, esteéricos,
sucinicos, sulfanilicos, sulfuricos, tartaricos, e acido p-toluenossulfénico. A-
cidos nao toxicos especificos'incluem acidos hidrocléricos, hidrob'rémicos;
fosféricos, sulfdricos, e metanossulfonicos. Exemplos de sais especificos,
desse modo, incluem sais de cloridrato e mesilato. Outros sdo bem conheci-
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dos na técnica. Veja, por exemplo, Remington’ s Pharmaceutical Sciences
(182 edicdo, Mack Publishing, Easton PA: 1990) e Remington: The'S_cience e
Practice of Pharmacy (192 edigdo, Mack Publishing, Easton PA: 1995). |

A menos que de outro modo indicado, os termos “prevénir,“
"preVenindo" e "prevengao" cohtemplam uma ag¢ao que ocorre antes do pé-
ciente comegar a sofrer da doenga ou disturbio especifico, que inibe ou re-
duz a gravidade da doenga,o'u disturbio. Em outras palavras, os termos a-
brangem a profilaxia. | | -

A menos que de outro modo indicado, uma "quantidade profllatl-
camente eficaz" de um composto € uma quantidade suficiente para prevenir

-uma doenga ou condi¢ao, ou um ou mais sintomas associados com a doen- -

¢a ou condicao, ou prevenir sua recorréncia. Uma quantidade profilaticamen-

- te eficaz de um composto significa-uma quantidade de agente terapéutico,
sozinha ou em combinagdo com outros agentes, que fornecem um beneficio

profilatico na prevengdo da doenga. O termo "quantidade profilaticamente

eficaz’ pode abranger uma quantidade que melhora a profilaxia to_tal ou real-
¢a a eficacia profilatica de outro agente profilatico.
| A menos que de outro modo indicado, o termo "agente de realce |
de nivel de S1P" significa um composto que tem um SLEF de pelo menos
cerca de 10-vezes. ,
~ A menos que de outro modo indicado, o termo "fator de realce
de nivel de S1P" ou "SLEF" significa um aumento em S1P nos bagos de ca-
mUndongos causado por administragdo oral de uma dose Unica de um com-
posto em 100 mg/kg, como determinado pelo método descrito nos Exem-
plos, abaixo. - ‘ ” | |
A menos que de outro modo indicado, o termo "mistura estereoi-

somérica” abrange misturas racémicas bem como misturas estereomerica-

mente enriquecidas (por exemplo, R/S = 30/70, 35/65, 40/60, 45/55, 55/45,

60/40, 65/35 e 70/30).

' A menos que de outro modo indicado, o termo "estereomerica-
mente puro" significa uma composi¢ao qué compreende um estereoisdmero
de um composto e € substanciaimente livre de outros estefeoisémeros da-
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quele composto. Por exemplo, uma composicao estereomericamente pura
de um compostd tendo um estereocentro séré substancialmente livre do es-
tereoisbmero opQSto do composto. Urha composicao estereomericamente
pura de um composto tendo dois estereocentros Sefé substancialmente livre .
de outros diasteredmeros do composto. Um compostd estereomericamente
puro corhpreend'e' mais do que cerca de 80% por pesb de um estereoisdéme-
ro do composto e menos do que cerca de 20% por peso de outros estereoi-
sémeros do composto, mais do que cerca de 90% por peso de um eSteréoi-
sémero do -COmpOSto e menos do que cerca de 10% por peéo dos outros
estereoisdmeros do composto, mais do que cerca de 95% pbr_peso de um
estereoisdmero do composto e menos do qué cerca de 5% por peso dos
outros estereoisdémeros do composto, mais do que cerca de 97% por peso
de um estereoisdmero do composto e menos do que cerca de 3% por peso
dos outros esterecisémeros do éomposto, ou mais do que cerca de 99% por
peso de um estereoisébmero do composto e menos do que cerca'.de 1% por
peso dos outros estereoisdmeros do composto.

A menos que de outro modo indicado, o termo "substituido,"

~ quando usado para descrever uma porgao ou estrutura quimica, refere-se a

um derivado daquela porgao ou estrutura em que um ou mais de seus ato-

mos de hidrogénio sdo substituidos com uma porgdo quimica ou grupo fun-

cional tal como, porém nao limitado a, alcool, aldeido, alcoxi, alcanoildxi, al-

coxicarbonila, alquenila, alquila (por exemplo, metila, etila, propila, t-butila),
alquinila, alquilcarboniléxi (-OC(O)alquil), amida (-C(O)NH-alquil- ou -

~alquilNHC(O)alquil), amidinil (-C(NH)NH-alquila ou -C(NR)NH,), amina (pri-

maria, secundaria e terciaria tal como alquilamino, arilamino, arilalquilamino),
aroila, arila, ariléxi, azo, carbamoila (-NHC(O)O-alquil- ou —OC(O)NH-anUiI),‘
carbamila (por exemplo, CONH,, bem como CONH-alquila, CONH-arila, e

CONH-ariIalquiI), carbonila, carboxila, acido carboxilico, anidrido de acido |
carboxilico, cloreto de &acido carboxilico, ciano, éster, epdxido, éter_ (por e-
xemplo, metoxi, etdxi), guanidino, halo, halbalquila (por exemplb, -CCI3;
-CF3, -C(CF3)3), heteroalquila, hemiacetal, imina (primaria e secundaria), iso-

cianato, isotiocianato, cetona, nitrilo, nitro, oxo, fosfodiéster, sulfeto, -sulfo-
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namido (por exemplo, SO.NH,), sulfona, sulfonila (incluindo alquilsulfonila,
arilsulfonila e arilalquilsulfonila), sulféxido, fiol (por exemplo, sulfidrila_, tioétér)
e uréia (-NHCONH-alquil-). | |

A menos que de outro modo indicado, uma "q_uantidade terabeu-
ticamente eficaz" de um composto € uma quantidade suficiente para forne-
cer um beneficio terapéutico no tratamento ou controle de uma doenga -ou
condicéo, ou para retardar ou minimizar um ou mais sintomas associados.
com a doenga ou condigdo. Uma quantidade terapeuticamente eficaz de ljm
composto significa-uma quantidade de agehte terapéutico, sozinho ou em
cpmbinagéo com' outras terapias, que fornecem um beneficio terapéutico no

-tratamento ou. controle da doenga ou condi¢do. O termo “quahtidade tera-

peuticamente eficaz" pode abranger uma quantidade que melhora a terapia
total, reduz ou evita 0s smtomas ou-causas de uma doenga ou. condlgao ou
realca a eficacia terapéutica de outro agente terapéutico.

A menos que de outro modo indicado, os termos “tratar," "tratan-
do" e "tratamento” contemplam uma agdo que ocorre enqua'nto'um paciente
esta sofrendo da doenga ou disturbio especifico, que reduz a gravidade da
doenga ou disturbio, ou retarda ou atrasa a progressao da doenca ou distur- |
bio. o - |

A menos que de outro-modo indicado, 0 termo “incluem" tem o
mesmo significa como "incluem, porém nao estao limitados a," e o termo "in-
clui' tem o mesmo significa como "inclui, porém n&o esta limitado a." Simi-
larmente, o termo "tal como" tem 0 mesmo significa como o termo "tal como,
porém nao esta limitado a."

A menos que de outro modo indicado, um ou mais adjetivos -
mediatamente precedendo uma série de substantivos devem ser construidos
como'aplicéndo-se a cada qual dos substantivos. Por Exemplo, a frase "al-
quila, arila, ou hetéroarila opcionalmente substituida" tem 0 mesmo significa
como "alquila opcionalmente substituida, arila opcuonalmente substituida, ou
heteroarila opmonalmente substituida."

Deve ser observado que uma por¢ao quimica que faz parte de
um composto maior pode ser descrita aqui utilizando um nome comumente
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de acordo com ela, quando ela existe como uma molécula simples ou um
nome comumenie de acordo com seu radical. Por exemplo, os termos "piri-
dina" e "piridila" séo de acordo com o' mesmo significado quando usados
para descrevef uma porg¢ao ligada a outras porg:6es quimicas. Desse modo,
as duas frases "XOH, em que X é piridila" e "XOH, em que X é piridina" sdo
de acordo com o mesmo significado, e abrangem os compostos piridin-2-ol,
piridin-3-ol e piridin-4-ol.

Deve ser também observado que se a estereoquimica de uma
estrutura ou uma porg¢ao da estrutura nao estiver indicada com; por exemplo,
linhas negritas o‘u'tracejadas, a estrutura ou a porgao da estrutura deve ser
interpretada como abrangendo todos os _esteféoiséméros dela. Entretanto,
q'ualquer atomo mostrando em um desenho com valéncias nao satisfeitas é
assumido estar ligado a atomos suficientes de hidrogénio para satisfazer as
valéncias. Além disso, figagdes quimicas descritas com uma Ilnha sélida pa-
ralela a uma linha tracejada abrangem tanto as Iigagées simples quanto as
duplas (por exemplo, aromaticas), se as valéncias permitirem.

5.2. Comgosto
Esta mvengao encompasses compostos de Férmula I

Ry
HN/\\EN
X

- e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos (por exemplo hidratos) des-

te, em que: X é O ou NR3, Ry € ORya, NHOH, hldrogenlo, ou alquila, arila,
alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou hetero-
cicloalquila opcionalmente substituida; Rz é ORza, C(O)ORza, hidrogénio,
halogénio, nitrilo, ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, h'ete-
rociclo, a]quilheterociclo, ou heterocicloalquila opcionalmente substitm’da; Rs
é ORaa, N(Rsa)z, NHC(O)Rsa, NHSORsa, ou hidrogénio; Rs € ORua,
OC(O)R4A, hidrogénio, halogénio, ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, he-
teroalquila, heterociclo, alquilheterociclo ou heterocicloalquila opcionalfnente
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substituida; Rs € N(Rsa)2, hidrogénio, hidréxi, ou alquila, arila, alquilarila, ari-

- lalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterocilo, ou heterocicloalquila op-

cionalmente substituida; e cada qual de Ria, Roa, Raa, Raa, € Rsa é indepen-
dentemente hidrOgéniq ou alquila, arila, alquilarila,' arilalquila, heteroalqhila,
hetefociclo, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila opcionalmente “substitui-
da. '

Compostos, partlculares de Férmula | séo tais que se X for O, Fh,
sera alquila dentre 1 a 4 atomos, fenila, benzula ou feniletila; R2 sera hldro-
génio; e um dentre R4 e Rs sera hidroxila; o outro dentre R4 € Rs ndo sera
alqui'la'de 1a6 6arbonos, hidroxialquila de 1 a 6 carbonos, poliidroxialquila

-de 1 a 6 carbonos tendo até uma hidroxila por carbono, poliac’:etilalquila de1 -

a 6 carbonos tendo até uma acetila por carbono, fenila, benzila ou feniletila.
Em modalidades particulares, o composto ndo. é 2-acetil-4-

'tetraidroxibutilimidazol, o 1‘-(4-(1,1,2,2,4-pentaidroxibutii)-1H‘-imidazol-2-
il)etanona, tetraacetato de 1-(2-acetil-1H-imidazol-4-il)butano-1,1,2,2-tetrail,

ou p_entaacetato de 1-(2-acetil-1H-imidazol-4-il)butano-1,1 ,2,2,4-pentail. .

Uma modalidade particular abrange compostos de Férmula Il:
, R; Rs

]
e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos destes, em que: X é O ou

NR3; Ry € ORya, NHOH, hidrogénio, ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila,'
heteroalquila, heterociclo, anuiIheteroCicI_o, ou heterocicloalquila opcional-
mente substituida; R, é ORzs, C(O)OR2a, hidrogénio, halogénio, nitrilo, ou

alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheteroci-

clo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida; Rs é ‘ORgza, N(R3a)2,
NHC(O)R3A, NHS02R3A, ou _hidrogénio; rRs é ORSA, OC(O)RGA, N(RGB)Q,
NHC(O)Res, hidrogénio, ou halogénio; R; é ORza, OC(O)R7a, N(Rzg),

NHC(O)R7s, hidrogénio, ou halogénio; Rs ¢ ORgs, OC(O)Rsa, N(Reg)2,
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NHC(O)Rgg, hidrogénio, ou _halogénio; Ry é CHyORga, CH>OC(O)Rga,
N(Rsg)2, NHC(O)Rgs, hidrogénio, ou halogénio; cada qual de Ria, Rza, Raa,
Rea, R7a, Rsa © RgA é indépendentemenfe hidrogénio ou alquila, arila, alquila-
rila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilhéterociclo, ou heterocicloal-
quila opcionalmente substituida; e cada qual de RGB,‘ R7B, Rse € Rgp € inde- |
pendentémente hidrogénio ou alquila opcionalmente_SUbstituida com ou
mais grupos hidréi(i ou halogénio; ,
Compostos particulares de _Férmula Il s3o tais que: 1) se X for Q,

'R sera alquila de 1 a 4 atomos, fenila, benzila ou feniletila, e R» sera hidro-

génio, pelo menos dois dentre Rg, R7, Rg € Rg ndo serdo hidroXiI_a Ou acetato;
2) se X for O, Ry sera metila, Ro sera hid'rogénib, Re € Ry serao ambos hidro-
xila, e um dentre Rg e Ry sera hidrogénio, o outro ndo sera NHC(O)Rgg; 3) sé
X for O Rs sera ORia, R1a sera hidrogénio ou alquila inferior, e Ry sera hi-
drogénio, pelo menos um, porém n&o todos, denire Re, Ry, Rs € Rg sera hi-
droxila ou acetato. |

Compostos particulares da invengao sdo de Férmula li{a):

li(a)

Outros sdo de Férmula I:
' HO

("
HN N

X
R1 N_R3

I

em que: Z é alquila opcionalmente substituida; Ry & OR;a, NHOH, hidrogé-
nio, ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilhe-
terociclo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida; R, é ORaa,
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C(O)ORza, hidrogénio, halogénio, nitrilo, ou alquila, arila, alquilarila, arilalqui-
la, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou he'te'rocicloaquiIa opcib- _
nalmente substituida; R; é OR3, N(Rs3a)2, NHC(O)R3a, NHSO2R3a, ou hidro-
génio; e cada qual de_ Ria, Roa, € Rsa é independentemente hidrogén,ib ou
alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheteroci-
clo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida. o

Outra modalidade‘ da invengao abrange compostos de Férmula
IV: ' '

~ .
R1 N"Ra
v
e sais farmaceuticamente aceitaveis e so_lvatos destes, em que: Ry é ORqa,

NHOH, hidrogénio, ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, hete-
rbciclo_, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida; Rz
é ORsa, N(Rs)2, NHC(O)Rsa, NHSO:Rzs, ou hidrogénio; Rs é ORea,
OC(O)Rea, N(Res)2, NHC(O)Res, hidrogénio, ou halogénio; R; é ORya,
OC(O)R7a, N(R7g)2, NHC(O)Rsg, hidrogénio, ou hang_énio;A Rs € ORaga,
OC(O)Rsa, N(Rss)2, NHC(O)Reg, hidrogénio, ou halogénio; Rg € CH2ORga,
CH,OC(O)Rea, N(Res)2, NHC(O)Rgs, hidrogénio, ou halogénio; e cada qual
de Ria, Raa, Rea, R7a,'Rsa € RgA é independentemente'hidrogénio ou aiquila,
arila, anuiIariIa,»'arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou
heterocicloalquila opcionalmente substitu.l’da. | |

- Os compostos particulares sdo de Férmula IV(a):
Ry Re
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Com respeito a cada uma das Férmulas mostradas acima que
contém as porgées descritas abaixo, certas modalidades da inven'géo' séao
tais que: _ . | '

Em algumas, X é O. Em outras, X é NR.

Em algumas, R; é hidrogénio. Em outras R, é alquila inferior |
opcnonalmente subsﬂtwda Em outras, Ry é NHOH. Em outras, Ry € ORja e
R1a &, por exemplo, hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida.

Em algumas, R, ¢ hidrogénio. Em outras, R, ndo ¢ hidrogénio.

" Em outras, R; é nitrilo. Em outras, R é alquila inferior opcionalmente substi-

tuida. Em outras, R, é ORea. Em outras, R, 6 C(O)ORza. Em algumas, Roa &
hldrogenlo ou alquila inferior opmonalmente substituida. ‘

Em algumas Rs € OR3a. Em outras, Rz é N(Rsa)2 ou NHC(O)RaA
Em outras, Rz € NHSO2R34. Em algumas, Rsa € hidrogénio ou alquila inferior
opcionaimente substituida. Em 'outras, Rsa € heterociclo ou arila opcionél- _
mente substituida. - |

Em algumas, Rs é ORsa. Em outras, R4 é halogénio.

Em algumas, Rs ¢ N(Rsa)2. Em outras, Rs é hidrogénio. Em ou-

~ tras, Rs € hidroxila. Em outras, Rs é heteroalquila (por exemplo, alcoxi). Em

outras, Rs é alquila opcionalmente substituida. Em outras, Rs é arila opcio-
nalmente subsituida.

‘Em algumas, um ou mais de Re, Rz, Rs, € Ro € hidroxi ou halogénio. Em al-

gumas, todos de Rs, Ry, Rs, € Rg s@o hidroxila ou acetato.
Em algumas, Z é alquila opcionalmente substituida com uma ou

~ mais porgdes hidroxila, acetato ou halogénio.

Os compostos da invengdo podem conter um ou mais estereo-
centros, e podem existir como misturas racémicas de enantidmeros ou mis-
turas de diéstereémeros. Esta invengdo abrange formas estereomericamen-
te »pu'ras de tais compostos, bem como misturas daquelas formas. Os este-
reoisdbmeros podem ser assimetricamente sintetizados ou resolvidos "utili-
zando técnicas padrao tais cdmo colunas quirais ou agentes de résolugéo
quiral. Veja, por exemplo, Jacques, J., e outro, Enantiomers, Racemates and
Resolutions (Wiley Intersbience, Nova lorque, 1981); Wilen, S. H., e -outro,
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~ Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon Com-
postos (McGraw Hill, NY, 1962); e Wilen, S. H., Tables of Resolv_ihg Agents

an Optical Resolutions, p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press,
Notre Dame, IN, 1972). ' |

| Esta invengao também abrange as mistura esterebisoméricas de
compostos descritas aqui. Ela também abrange isémeros. configuradionais
de compostos descritos aqui, bu em mistura ou em forma substancialmente
pura ou pura, tal como isémer_os cis (Z) e trans (E) de alceno e isémeroé e
syne a_nti-oxima. | |

| Os cbmpostos preferidos da invengdo sdo agentes de redugao
de linfécito circulantes. Certos compostos inibem a'quantidade‘de linfécitos -
circulantes, como determinado utilizando o método descrito nosA Exemplos,
por mais do que cerca de 20, 50, 75, 100, 150 ou 200 por cento. A este res-

peito, descobriu-se que enquanto Tl é capaz de reduzir Iinfécito'scirculantes

em camundogos, muitos anélogos e derivados de TI, tais como 1-(4-metil-5-
((‘1S,_2R,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)tiazol-z-iI)etanona, tém pouco ou nenhum
efeito sobre os linfdcitos circulantes, a despeito de relatos ao contrério. Veja,

WO 97/46543. o |

Sem serem limitados pela teoria, compostos da ihvengéo sao
supostos realizarem a série de reagdo metabdlica de S1P, e podem inibir
S1P liase diretamente ou indiretamente in vivo. Compostos particulares séo
os agentes de'realce‘ de nivel de S1P. Certos compostos aumentam a quan-
tidade de S1P, como.determinado utilizando o método descrito abaixo nos
Exemplos, por mais do que cerca de 10, 15, 20, 25, ou 30 vezes.

Os cbmpostos da invengdo podem ser preparados pof métodos
conhecidos na técnica (por exemplo, variando e adicionando-se aos méto-
dos desbritos em Pyne, S.G., ACGC Chem. Res. Comm. 11:108-112 (2000);
Halweg, K.M. e Buchi, G., J.0rg.Chem. 50:1134-1136 (1985)). Os compos-

tos podem também ser feitos pelos métodos descritos abaixo e variantes
destes, que sera evidente para aqueles versados na técnica.
5.3. Métodos de Uso |

| Esta inveng@o abrange um meétodo de modulagéb (por exemplo,
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aumento) da quantidade de S1P em um paciente (por exemplo, um camun-

dongo, rato, cao, gato ou humano) em necessidade disto, que comApree'nde
administrar ao paci'ente Uma quantidadeleficaz de um composto da invencgao
(isto é, um composto descrito aqui). - | ‘

Outra modalidade abrange um método de'redugéo do numero de |
células T no sangue de um paciente, que compreende_administrar ao paci-
ente uma quanfid’éde eficaz de um composto da invengao.

Outra modalidade abrange_'um método de tratamento, cbntrol_e

‘ou prevengéo de uma doenga afetada por (ou tendo sintomas} afetados por)

niveis de S1P, que compreende administrar a um paciente em necessidade
disto uma quantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de um

composto da invencgao.
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imune em um paciente, que compreende administrar ao paciente uma quan-
tidade eficaz de um composto da invengéo. ' ’
Outra modalidade abrange um método de tratamento, controle

ou prevengdo de um disturbio ou doenga autoimune ou inflamatdria, que

~ compreende administrar a um paciente em necessidade disto uma quantida-

de terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de um composto da inven-
géo. Exemplos de doengas e disturbios incluem espondilite ancilosante, as-
ma (por exemplo, asma bronquial), dermatite atdpica, doenga de Behcet,
doenga do enxerto versus hospedeiro, sindrome Kawasaki, lupus eritemato-
so, esclerose multipla, miastenia grave, polinose, psoriase, artrite psoriatica,

~ escleroderma, rejeigcao de transplante (por exemplo, de 6rgao, célula ou me-

dula éssea), diabetes tipo1, e uveite.

Doencas e distlrbios adicionais incluem doenca de Addison,
sindrome ahti-fosfolipl'deo, gastrite atréfica autoimune, acloridria autoimune,
do_enc;a celidlica, Doenga de Crohn, Sindrome de Cushing, dermatomiosite, |
Sindrome de Goodpasture, Doenga Grave, tirdide de Hashimoto, atrofia a-
drenal idiopatica, trombocitopenia idiopatica, Sindrome Lambert-Eaton, penQ

-figdide, pénfigo vulgar, anemia perniciosa, poliarterite nodosa, cirrose biliaria

primaria, colangite esclerosante primaria, sindrome de Reiter, Raynauds,

Outra modalidade abrange a método de supressdo. da resposta
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policondrite reincidente, Sindrome de Schmidt, Sindrome de Sjogren, oftal?
mia simpatica, Arterite de Takayasu, arterite temporaln, tirotoxicbse, colite
ulcerativa, e granulomatose de Wegener. '

A gquantidade, rotina de administragdo e escala de dosage_rh de
um 'cbmposto dependera de fatores tais como da indicagao eépecifica a ser
tratada, prevenida, ou controlada, e da idade, sexo e condi¢ao do paciente.

Os papéis desempenhados por tais fatores sao bem conhecidos na técnica,

e podem ser acomodados. por experimentos de rotina. Em uma modalidade
particular, um composto da invengdo é administrado a um paciente humano
.e‘m uma quantidéde de cerca de 0,5, 1, 2,5 ou 5 mpk.
-5.4. Formulacbes Farmacéuticas -

Esta invengdo abrange composi¢des farmacéuticas compreen-

dendo um ou mais compostos da invengdo. Certas composi¢oes farmacéuti-

cas sdo em forma de dosagem unitaria para administragdo orai, mucosali
(por exemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal, ou retal), parenteral (por e-

xemplo, subcutanea, intravenosa, injecao de bolo, intramuScuIa_r, ou intra-

arterial), ou transdérmica a um paciente. Exemplos de formas de dosagem

incl'uem, porém ndo estdo limitados a: comprimidos, capselas; capsulas, tais
como cdapsulas de gelatina elasticas 'moles;'sel,os; pastilhas; Idzangos; dis-
persodes; suposi'térios; unglentos; cataplasmas (cataplasmas); pastas; pos;
curativos; cremes; emplastros; solugbes; emplastros; aerossois (por exem-
plo, inaladOres ou Sprays nasais); géis; formas de dosagem liquidas ade-
qtjadas para administragdo oral ou mucosal a um paciente, incluindo sus-

pensdes (por exemplo, suspensées liquidas aquosas e ndo aquosas, emul-

sbes dleo-em-agua, ou emulsdes dgua-em-6leo), solugdes, e elixires; formas

de dosagem liquidas adequadas para administracéo parenteral a um pacien-
te; e sélidds estéreis (por exemplo, solidos cristalinos ou amorfos) que po-
'_dem ser reconstituidos para fornecer formas de dosagem liquidas adequa-
das para administracao parenteral a um paciente.

A formul'agéo deve ajustar-se ao modo de'administragéo. Por
exemplo, administragao oral requer revestimentos para proteger 0s compos-

tos desta invengao da degradag_éo dentro do trato gastrointestinal. Similar-



10

15

20

25

30

19

mente, uma formulagdo pode _contér ingredientes que facilitam a liberacdo
do(s) ingrediente(s) ativo(s) para o sitio de agdo. Por exemplo, os compostos
podem ser admin_isirados em formulagdes liposs6micas, a fim de protegé-los

das enzimas degradativas, facilitar o transporte no sistema circulatério, e

realizar a liberacao através de membranas celulares para sitios intracelula-
res. | - | |

Similarmente, compostos poucos soluveis podem ser incorpora-
dos em formas de dosagem liquidas (e formas de dosagem adequadas para

" reconstituicao) com o auxilio de agentes de solubilizagdo, emulsificantes e

tensoativos tais como porém né&o limitado a, ciclodextrinas (por exemplo, a-
ciclodextrina, B-ciclodextrina, Captlsol®, e EncapsmTM (veja, por exemplo
Davis e Brewster, 2004, Nat. Rev. Drug Disc. 3:1023-1034), Labrasol®, La-
braf|I® Labrafac®, cremafor, e solventes ndo aquosos, tal como, porém nao

limitados a a, alcool etilico, alcool isopropiiico, carbonato de etiia, acetato de
etila, alcool benzilico, benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3- butlleno gli-
col, formamida de dimetila, sulféxido de dimetila (DMSO), 6leos biocompati-
veis (por exemplo, dleos de carogo de algodao, amendoim, ,milho, germe,

. oliva, ricino, e gergelim), glicerol, alcool de tetraidrofurfurila, polietileno gli-

cdis, ésteres de acido graxo de, e misturas destes (por exemplo, DMSO: 6-
leo de milho). '
Compostos pouco soluveis podem também ser incorporados em

suspensoes utilizando outras técnicas conhecidas na técnica. Por exemplo,

nanoparticulas de um composto podem ser suspensas em um liquido para

~ fornecer uma nanossuspehséo (veja, por exemplo, Rabinow, 2004, Nature

Rev. Drug Disc. 3:785-796). Formas de nanoparticulas de compostos descri-

tas aqui podem ser preparadas pelos métodos descritos nas Publicagées'de

Patente dos Estados Unidos N°. 2004-0164194, 2004-0195413, 2004- |

02_51332, 2005-0042177 A1, 2005-0031691 A1, e Patentes dos Estados U-
nidos N°. 5.145.684, 5510.118, 5.518.187, 5.534.270, 5.543.133,
5.662.883, 5.665.331, 5.71'8.388,_ 5.718.919, 5.834.025, 5.862.999,
6.431.478, 6.742.734, 6.745.962, as totalidades de cada quais sdo incorpo-
radas aqui por referéncia. Em uma modalidade, a forma de nanoparticula
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compreende particulas tendo um tamanho de particula médio de menos do
que cerca de 2000 nm, menos do que cerca de 1000 nm, ou merjos_ do que
cerca de 500 nm. o }

A composu;ao forma, e tipo de uma forma de dosagem variarao
dependendo de seu uso. Por exemplo, uma forma de dosagem usada no
tratamento agudo de uma doenga pode conter quantidades maiores de um

ou mais dos ingredientes ativos que ele compreende,‘ do que uma forma de

dosagem usada no tratamento cronico da mesma doencga. Similarmente,
uma forma de dosagem parenteral pode conter quantidades menores de um
ou mais dos ingredientes ativos que ele compreende, do que uma forma de

formas de dosagem especificas abrangidas por esta ihvengéo variarao uma
da outra, serao faculmente ewdentes para aqueles versados na | técnica. Veja,

por exemp!v, Re m.."gton’s Pharmaceutical Sciences, 182 edigdo, Mack Pu-

‘blishing, Easton PA (1990).

5.4. 1 Formas de Dosagem Oral

~dosagem usada para tratar a mesma doenca. Estes e outros modos em que

As composigdes farmaceutlcas da invencgao adequadas para

administragcao oral podem ser apresentadas como formas de dosagem dis-

cretas, tais como, porém nao limitadas a, comprimidos (por exemplo, com-

primidos mastigéveis), capselas, capsulas, e liquidos (por exemplo, xaropes
aromatizados). Tais formas de dosagem contém - quantidades pré-

determinadas de ingredientes ativos, e podem ser preparadas por métodos

de farmacia bem conhecidos por aqueles versados na técnica. Veja, por e-

xemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edlgao Mack Publlshlng,

Easton PA (1990) |
Formas de dosagem oral tipicas sao preparadas combinando-se
o(s) ingrediente(s) ativo(s) em uma mistura intima com pelo menos um exci-

piente de acordo com técnicas de composi¢ao farmacéutica convencionais.

Excipientes podem tomar uma ampla variedade de formas dependendo da
forma de preparagdo desejada para administragéo. |

Por causa de sua facilidade de administragao, comprimidos e
capsulas representam as formas de unidade de dosagem oral mais vantajo-
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sas. Se desejado, comprimidos podem ser revestidos por técnicas aquosas
ou nao aquosas padrao. Tais formas de dosagem podem ser preparadas por
métodos convencionais de farmacia. Em geral, formas de dosagem e com-

posi¢goes farmacéuticas sao preparadas misturando-se uniformemente e in-

timamente os ingredientes ativos com veiculos quuidds, veiculos sdlidos fi-
namente divididos, ou ambos, e em seguida modelahdo 0 produto na apre-
sentagao desejada se necessario. Desintegrantes podem ser incorporados
nas formas de dosagem liquidas para facilitarem a répida dissolugao. Lubrifi-
cantes podem também ser incorporados para facilitarem a fabricagéo de
formas de dosagefn (por exemplo, comprimidos).

5 4.2. Formas de Dosagem Parenteral |

Formas de dosagem Parenteral podem ser administradas a pa-

cientes por \ vanas rotmas mcluundo , porém nao limitado as subcutaneas, in-
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travenosas "n uindo injecdo de bolo), intramuscuiares, e intra-arteriais. Por
que sua administracdo tipicamente desvia as defesas naturais do paciente
contra contaminantes, formas de dosagem parenteral sédo especificamente

estéreis ou capazes de serem esterilizadas antes da admlnlstragao a um

, pamente Exemplos de formas de dosagem parenteral incluem, porém n&o

estdo limitados as soluges prontas para injegdo, produtos secos prontos a
s'erem dissolvidos ou suspensos em um veiculo farmaceuticamente aceitavel
para injegao, e emulsoes

Veiculos adequados que podem ser usados para fornecer for-
mas de dosagem parenteral da invengdo sdo bem conhecidas por aqueles
versados na técnica. Exemplos incluem, porém n&o estdo limitados a: Agua
para Injecdo USP; veiculos aquosos tais como, porém nao limitados a, Inje-
¢do de Cloreto de Sédio, Injegdo de Ringer, Injecdo de Dextrose, Injegdo de
Dextrose e Cloreto de Sédio, e Inje¢do de Ringer Lactada; veiculos misciveis
em agua tais como, porém nio limitados a, alcool etilico, polietileno glicol, e
polipropileno glicol; e veiculos ndo aquosos tais como, porém nao limitados
a, 6leo de milho, d6leo de cardgo de. algodéo; 6leo de amendoim, dleo de

~gergelim, oleato de etila, miristato de isopropila, e benzoato de benzila.

5.4.3. Formas de dosagem Transdérmica, Tépica e Mucosal
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Formas de dosagem Transdérmica, tdpica e mucosal incluem,
porém nao estdo limitadas as, solugdes oftalmicas, sprays, aeroéséis, cre-
mes, logdes, 'ungUentos, géis, solugbes, emulsdes, suspensodes, ou outras
formas conhecidas por alguém versado na técnica. Veja, por exemplo_,l Re-
mington’s Pharmaceutical Sciences, 162 e 182 edigdes, Méck Publishing,
Easton PA (1980 & 1990); e Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms,
42 edicdo, Lea & Febiger, Ph'iladelphia (1985). Formas de dosagem trans-
dérmica incluem emplastros "tipo reservatério” ou "tipo matriz", que podérh
ser aplicados a pele e usado durante um pérl’odo especifico de tempo para
permiiif a penetrégéo de uma quantidade desejada de ingredientes ativos.

| Excipientes adequados (por exemplo, veiculos e 'diluentes) e

outros materiais que podem ser usados para fornecer formas de dosagem

transdérmlca toplca e mucosal sao bem  conhecidos por aqueles versados

~

nas técnicas farma éuticas, © uepenoem do tecido particuiar ao qual uma

determinada dosagem ou composigdo farmacéutica sera aplicada.

. Dependendo do tecido especifico a ser tratado, componentes
adicionais podem ser usados antes de, em combinagao com , ou subse-
qliente ao tratamento com ingredientes ativos da inveng&@o. Por exemplo,
realgadores de penetragdo podem ser usados para ajudar na Ilberagao de
ingredientes ativos ao tecido. _ , _

- O pH de uma forma de dosagem ou composi¢do farmacéutica,
ou do tecido éo qual a forma de dosagem ou composi¢cdo farmacéutica é
aplicado, pode também ser ajustado para melhorar a liberagdo de um ou

mais ingredientes ativos. Similarmente, a polaridade de um veiculo de sol-

vente, sua intensidade ibnica, ou tonicidade podem ser ajustadas para me-

Ihorar a liberagdao. Compostos tais como estearatos podem também ser adi-

cionados as formas de dosagem ou composi¢des farmacéuticas para vanta-

josamente alterar a hidrofilicidade ou lipofilicidade de um ou mais ingredien-

tes ativos a fim de melhorar a liberagéo. A este respeito, estearatos podem
servir como veiculo de lipideo para a formulagao, como um égente emulsifi-
cante ou tensoativo, € como um agente de realce de penetragao ou realce
de liberaggo. Diferentes sais, hidratos ou solvatos dos ingredientes ativos
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podem ser usados também para ajUstar as propriedades da composicao re-
}sultante. | -
6. EXEMPLOS
Aspectos desta invengdo podem ser éntendidos_ a partir dos se-
5 guintes Exemplos que nao limitam seu escopo -
6.1. Camundonqos de Gene Rompido por S1P Llsase

Captura de gene é um método de mutagénese insercional alea-
tério que usa um fragmento de codificagdo de DNA para um gene marcador
selecionavel ou repérter como um mutagénico. Os vetores de- captura de

10 gene foram desngnados para interagirem nos introns ou exons de uma ma-
neira que permite a maquinaria de ligagdo celular ligar os exons codificados
por vetor aos mRNAs celulares. Vetores de captura de gene tipicamente-

contem sequenCIas marcadoras selecionaveis que sdo precedidas por fortes

seqliéncias receptoras de ngagao e ndo sdo precedidas por um promotor
15 Desse modo, quando tais vetores integram-se em um gene, a maquinaria de
ligagao celular liga os 'eans do gene capturado na extremidade 5' da se-
gUéncia marcadora selecionavel. Tipicamente, tais genes marcadores sele-
' ciohéveis podem apenas ser e_Xpressos se o vetor codificando o gene estiver
integrado em um intron. Os eventos de captura de gene resultantes sdo
20 éubseq[]entemente identificados selecionando quanto as células que podem
sobreviver a cultura seletiva.
Células-tronco. embridnicas (derivadas de Linhagem de murino
A129) foram mutadas por um processo envolvendo a inser¢do de pelo me-
- nos uma porgdo de uma seqiéncia de vetor geneticamente construida no
25 gene de SP1 liase. As células-tronco embridnicas mutadas foram em segui-
da microinjetadas em blastocistos, que foram seqiencialmente introduzidos
em hospedeiras fémeas pseudo-gravidas e levadas a termo utilizando méto-
dos estabelecidos. Neste caso, o virus foi inserido entre os 1 e 2, e rompeu 0
gene SP1 liase. Os animais quiméricos resultantes foram subsequentemente
30 criados para produzir filhotes Capaze,s de transmissao de linha gekminativé
- de um alelo contendo a mutagao construida no gene SP1 liase.
Técnicas uteis para romper um gene em uma célula, e especi-
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almente uma célula ES, que pode anteriormente ter um gene rompido sao
descritas nas Patentes dos Estados Unidos N°s. 6.136.566; 6,139.833 e
6.207.371 e Pedido de Patente dos Estados Unidos N°. 08/728,963, cada
dos quais sao i‘ncOrporados aqui por referéncia em suas totalidades.
6.2.‘_Efeitos Hematologicos de Rompimento de S1P Liase |

O sangue total foi coletado por sangramento retro-orbital e colo-
cado em um tubo de coleta de sangue capilar que continha EDTA. O sangue
foi analisado utilizando o analisador Cell-Dyn 3500R (Abbott Diagnostics). O

analisador emprega tecnologia dual para fornecer a base para uma identifi-

cacao diferencial de célula sanglinea branca (WBC) de cinco. partes. Sepa-

-ragao por Dispersao Polarizada de Mdltiplos Angulos (M.A.P.S.S.) fornece a -

contagem de célula sangiiinea branca e informagao diferencial, enquanto a
impedancia fornece imo""“‘@‘?,ﬁd@@ﬁ' "?, presenca de linfécitos frageis e

células sangtiineas vermethas hipotonicamente resistentes.

- Aproximadamente 135 microlitros de sangue total foram aspira-
dos no analisador utilizando uma bomba peristaltica. Quatro»técnicas de
Avaliagdo independente foram utilizadas pelo Sistema Cell-Dyn 3500R (Ab-
bott, IL) para obter os parametros hematolégicos. A contagem otica de WBC
(WOC) e bs dados diferenciais de WBC foram avaliados no canal de fluxo
ético, resultante na identificagdo das subpopulagdes de WBC (neutrdfilos,

linfécitos, monécitos, eosindfilos, e basdfilos) para o WBC de cinco partes

diferencial. A Contagem de Impedancia de WBC (WIC) foi avaliada em um
canal de impedancia elétrica. Os dados de plaqueta e RBC foram avaliados
em um segundo canal de impedancia elétrica. A hemoglobina foi avaliada no
canal espectrofdtométrica. A amostra foi aspirada, diluida, mistufada, e as
avaliagdes para cada parametro foram obtidos durante cada ciclo de instru-
mento. Os parémetros de analise hematoldgicos obtidos foram contagem de

célula sangiiinea branca, neutrofilo, linfécitos, mondcitos, eosindfilos, basofi-

los, células sanguineas vermelhas, hemoglobina, hematdcrito’, plaquetas,
amplitude de distribuicao de célula vermelha, volume corpu'scular meédio e
volume plaquetario medio. | |

’ As amostras de sangue foram obtidas a partir dé um total de 16
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camundongos. A andlise e comparacdo das amostras de sangue foram obti-
das a partir de sete camundongos tipo selvagem, seis camundongos hetero-
zigotos e trés camundongos homozigotos. N&o existem diferengas associa-

das com gendtipo significantes entre camundohgo_s de diferentes grupos .

com respeito as contagem de célula sangtinea (RBC') vermelha, niveis de
hemoglobina, volume corpuscular medio, hemoglobina Corpuscular méd'io,
concentracao de 'hemoglobina corpuscular médio, contagem de plaqueta ou
volume de plaqueta médio. Existem diferengas em amplitude de hematdcrito

distribuigdo de célula vermelha. O hematdcrito médio em camundongos ho-

mozigotos (-/-) foi 37 + 2,56 por cento, em camundongos hetéro_zigotos (+/-),
40,9 + 4 por cento e em camundongos tipo sei\/agem (+/+) foi de 44,7 £ 2,7
p'or cento. A amplitude de distribuicdo de células sangliineas vermelhas erh
camundongos homozngotos (-/- ) foi de 25,2 + 4,2 por cento, em camundon-
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gos heterozigotos (+/-); 17,6 = 1,9 ,9 por cento e camunoongos tlpo selvagem

(+/+) foi de 17,2 + 2 por cento. '
Similarmente, camundongos deficientes de SP1 liase ndo tinham

nenhuma diferenga significante nas contagens totais de célula éangijinea

~ branca como comparado aos-camundongos heterozigotos ou tipo selvagem.

Camundongos homozigotos (-/-) tinham uma contagem total de célula san-
gﬂinea branca de 7200 + 700 células/ul. Camundongos heterozigotos (+/-)
tinham uma contagem total de célula sanguinea branca de 6200 + 1800 cé-

lulas/pl-e camundongos tipo selvagem (+/+) tinham uma contagem total de

célula sanguinea branca de 7200 = 2600 células/pl.
Nos camundohgos que foram homozigotos quanto ao rompimen-
to de S1P liase, a contagem de linfécito foi diminuida, a0 mesmo tempo em

que o numero de neutrdfilos, mondcitos, eosindfilos, e basdfilos foi aumenta-

do. As contagens de linfécito de sangue de camundongos homozigotos (-/-)

durante o rompimento no gene de SP1 liase foram grandemente reduzidas.
A contagem média de linfécito em camundongos homozigotos (-/-) foi de 847
+ 139 células/ul, em camundongos heterozigotos (+/-) a contagem de linféci-
to médio foi de 4582 + 2364 células/ul, em oposicdo a contagem média de
linfécito em camundongos tipo selvagem (+/+) que foi de 6126 + 2151 célu-
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las/pl. }

A Ao contrario, contagem média de neutrc’:ﬁld em camundongos
homozigotos (-/-) foi de 5020 + 612 células/ul, enquanto em camundongos
heterozigotos (+/-) a. contagem meédia de neutrdfilo foi 1380 + 1140 célulés/pl

e camundongos tipo selvagem (+/+) tinham a contagem média de neutrdfilo -

de apenas 886 + 479 células/ul. Similarmente, a contagem média de moné-
cito em camundongos homozigotos (-/-) foi de 950 =+ 218 células/pul, enquan-
to em camundongos heterozigotos (+/-) a contagem média de mondcito vfo i
de 250 + 108 células/pl e em camundongos tipo selvagem (+/+) a contagem

média de mondcito foi de apenas 146 + 92 células/pl. Igualmente com eosi- |

foi de 247 + 297 células/yl, enquanto em camundongos heterozigotos (+/-) a

contagem média de eosindfilo foi de 83 8 _c_élulas/p! e em camundongos tipo

selvagem (+/+) a contagem média de eosindfiio foi de apenas 14 + 21 céiu-

| las/pl.

O mesmo foi real de baséfilo. A contagem média de baséfilo em

-ndfilos, a contagem média de eosindfilo em camundongos homozigotos (-/-)

camundongos homozigotos (-/-) foi de 130 + 90 células/ul, em camundongos

heterozigotos (+/-) a contagem média de basofilo foi de 7 + 5 células/ul e em

camundongos tipo selvagem (+/+) a contagem média de baséfilo foi de ape-

nas 16 + 11 células/pl.

~ Similarmente, a contagem média de mondcito em camundongos
homozigotos (+-) foi de 950 + 218 células/yl, enquanto em camundongos
heterozigotos (+/-) a contagem média de mondcito foi de 250 + 108 célu-
las/pl e em camundongos tipo selvagem (+/+) a contagem média de mondci-

to foi de apenas'146 + 92 células/pl. Igualmente com, a contagem' média de

eosindfilo em camundongos homozigotos (-/-) foi de 247 + 297 células/ul,

engquanto em camundongos heterozigotos (+/-) a contagem média de eosi-

ndfilo foi de 8 + 8 celulas/ul e em camundongos tipo selvagem (+/+) a conta-

gem média de eosindfilo foi de apenas 14 + 21 células/pl.
6.3. Sintese de oxima de (Z)-1-(4-((1R,2S.3R)-1 ,2,3,4—tetréidroxibutil)-1H-
imidazol-2-il)-etanona | ‘
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OH on oH on
HNT X : OH HNW/OH
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0 HO

1-[4-((1R,2S,3R)-1 ,2;3;4-tetraidréxi-butil)-1 H-imidazol-2-il)-
etanona V(TI, preparado de acordo ‘com Halweg, K.M. e Biachi, G.,
J.Org.Chem. 50:1134-1136 (1985)) (350 mg, 1,52 mmol) foi suspenso. em
agua (10 ml). HidrOcIoréto de hidroxilamina (126,8 mg, 1,82 mmol, 1,2 eq.) e
acetato de sodio (247,3 mg, 3,04 mmol. 2 eq.) foram adicionados, e a sus-
pensao foi agitada a 50°C. A mistUra reacional tornou}se clara apds abroxi-
madamente}4Ahoras.' A agitacao foi continuada a 50°C durante 16 horas. A
analise de LCMS indicou a formagdo do produto e a auséncia de material de
p'artida.—A—m"i'stura' "re‘a'ci'on'a'l foi deixada’ a‘t'ih‘g‘i'r_‘te‘m‘pé?étﬁ_ra*ambiéﬁté—e‘p'a’s"‘-'“” )
sada através de um filtro de porosidade fino. Esta solugéo fbi usada direta- |
mente para purificar o produto usando HPLC preparativa: Coluna de silfca
Atlantis HILIC 30 x 100mm; 2% - 21% de agua em acetonitrilo durante 6 mi-
nutos; 45 ml/minuto; com detecgéo em 254 nm. As fragdes do produto fora‘m

' colocadas eo acetonltrllo foi evaporado sob pressao reduzida. A solugédo

aquosa foi Iloflhzada para produzir o produto uma mistura de aproxnmada-
mente 3:1 anti:isomeros Syn, como um sélido branco: 284 mg (77%).

LCMS: Coluna SUnfire C-18, 4,6 x 50mm; 0 — 17% de MeOH (0,1% TFA) em
agua (0,1% TFA) durante 5 _minutos;'taxa de fluxo = 3 ml/minuto; Detecgao
220nm; Tempos de retengdo: 0,56 min (isémero syn, 246,0 (M+1)) e 0,69

" minutos (anti isémero, 246,0 (M+1)). 'H NMR (D0 e DCI) 8 2,15 e 2,22 (sin-

gletos, 3H), 3,5 — 3,72 (m, 4H), 4,76 (br, prétons de OH e H,0), 4,95 e 4,97
(singletos, 1H), 7,17 e 7,25 (singletos, 1H), *C NMR (D2O e DCI) 5 10,80,
16,76, 63,06, 64,59, 64,75, 70,86, 72,75, 72,85, 117,22, 117,64, 135,32,
138,39, 141,35, 144,12.

6.4. Sintese de oxima de (E)-1 (4 ((1R,2S,3R)-1,2.3, 4 tetrwdroxnbutnl) 1H-
imidazol-2-il)-etanona

Este composto foi preparado em duas etapas, como mostrado
abaixo | A
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» _ L solugdo de hidroxilamina de- tritila (25,44
mmol, 700 'g) em dioxano (55 ml) foi adicionada e a reagdo foi mantida a
50°C dufante 4 horas. Na concluséo, a reagéo foi »resfriada temperétura am-
biente e a solugéo foi ajustada ao pH=7 pela adicdo de 1N de NaOH aquoso.
A solugédo neutralizada foi em seguida concentrada a uma massa plastica,
que foi purificada por cr'omatogfafia flash em silica gel [10% de' MeOH/1%
NH.OH (5% em peso de solugdo em agua) em DCM] para fornecer o tritil-

- éter como plastico claro. Tratamento da massa plastica com hexano e con-

centragdo forneceram uma espuma branca, que pode ser secada a vacuo
em um sélido flocoso (10,00 g, 97% de produg&o). |
Segundo, a uma solugdo em temperatura ambiente, vigorosa-
mente agitada do oxima-éter de tritila (4,8 g, 10 mmol) em dioxano (90 ml) é-
adicionada uma solugdo de HCI em dioxano (4M, 60 ml). Apés alguns minu-
tos, um precipitado branco foi observado, e a agitagéo foi continuada durante

um total_ de 30 minutos, antes da filtragem sobre um filtro de vidro fritado e
enxégue da massa com dioxano e éter. A massa foi redissolvida em agua

(200 ml), tratada com ondas sonoras durante 5 minutos, em seguida resfria-
da para 0°C, tratada com celita (5 g), e filtrada sobre um filtro de vidro filtra-
do. A solugdo aquoSa.foi concentrada até secura, em seguida isolada de
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metanol (30 ml) / éter de dietila (60 ml) para fornecer a E-oxuma como pé

branco analiticamente puro (3,8 g, 80% de produgao).”
6.5. Sintese de oxima de O-metila de (Z) 1-(4- ((1R 2S,3R)-1,2,3.4-
tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etanona

OH OH oH
on HNT N 3 _oH
HNN \_OH =\ - '
HO : \
o) | o /N o

O composto capitulado foi preparado como descrifo acima no
Exemplo 6,3, usando hidrocloreto de metoxilamina no lugar de hidroélbreto
de hidroxilamina, em 74% de produgéo. O produto foi um sélido fofo branco.
LCMS: Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 0 = 17% dé MeOH (0,1% TFA) em

“ 10
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agua (0,1% TFA) durante 5 minutos; taxa de fluxo = 3 m/minuto; Detecgdo

220 nm; Tempos de retengdo: 1,59 minutos (isdmero syn, 260,1 (M+1)) e
1,73 minutos (anti isdmero, 260,1 (M+1)). '"H NMR (D20) 6 2,18 e 2,22 (sin-
gletos, 3H), 3,54 — 3,60 (m, 1H), 3,66 — 3,79 (m, 3H), 3,94 e 3,95 (singletos,
3H), 4,76 (br, prétons de OH e H,0), 4,93 e 4,97 (singletos, 1H), 7,17 e 7,25
(singletos, 1H), °C NMR (D-0) & 11,55, 17,56, 62,32, 62,38, 62,99, 63,07,
67,09, 71,54, 73,86, 119,09, 138,64, 139,79, 142,95, 144,98, 148,97.

6.6. Sintese de 1-(5-metil-4—((1R,2843R)-1;2,3,4-tetraidroxibutil)-1_H-irhidazo|—
2-il)etanona o |

0 composto cap_itulad‘o foi preparado em sete etapas, usando o

processo delineado abaixo.
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‘4-Metilimidazol-1-dimetilaminossulfonamida (2): A uma solugao em tem-

1 (3,00 g, 36,54'mmol) em tolueno
(200 ml) foi consecutivamente adicionado trietilamina (5,6 ml, 40,20 mmol) e
cloreto de N,N-dimetiléminossulfamou’la (3,9 ml, 36,54 mmol). O vaso foi ar-
mazenado em um refrigerador a 5°C durante 48 horas, em seguida os séli-
dos foram filtrados da reagdo e o Il’qUido foi concentrado para bbter uma mis-
tUra de 2,5:1 de regioisbmeros 2 e 2a.'0 produto cru foi purificado por cro-
matografia flash sobre silica gel (80-100% de eluente de acetato de ti-

'Ia:hexaho) para obter um 2:2a em urha mistura de regioisbmeros de 5,5:1

(4,31 g, 62% de produg:ao) M+1=190,1
4-Metil- 2-acet|I|m|dazoI 1 dlmetllammossulfonamlda (3) A uma solugao
a -78°C do imidazol 2 (1,99 g, 10,54 mmol) em tetraidrofurano (70 ml) foi

“adicionada lentamente uma solugdo de n-BuLi em dioxano (2,5M, 11,60 ml).
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Apos 40 minutos, N-metoxi-ijetilécetamida (1,30 g, 12,65 mmol) foi adi-

cionado gota a gota a solugdo resfriada. A reacio foi deixada aquecer para
temperatura ambiente e mantida durante 2 horas. Na conclus&o, a reagao foi

saciada pela adicdo de NH4Cl aquoso saturado ('20‘ ml), em seguida diluida

com agua (20 ml). As camadas. foram sepeiradas, e a camada organica foi
lavada cbm acetatb de etila (2 x 30 ml). Os orgénicoé combinados foram la-
vados com saImOUra (20 ml), em seguida concentrados sobre MgSQO, e con-
centrados. O produto cru foi purifica_dqf por cromatografia flash sobre si’lic_a

' (60-80% de eluente de acetato de etila:hexano) para fornecér 3 como um

6leo (1,85 g, 76% de produgdo): M+1 = 232,1. |
4-Metil-2-(1-(triisopropilsililéxi)vinil)-1-dimetilaminossulfonamida (4): A
uma solugao de:imidazol 3 (1,65 g, 7,14 mmol) em diclorometano (45 ml) foi

wcg_)_n~se.cutivamente adicionado trietilamina (1,00 ml, 14.28 mmol) e trifluoro- _

metanossulfonato de triisopropilsilila (2,12 ml, 7,86 mmol). A reacéo foi man-
tida em temperatura ambiente durante 20 horas, em seguida saciada pela
adicdo de NaHCO3 aquoso saturado (20 ml). A mistura foi diluida com agua

(20 ml) e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi lavada com |
~ diclorometano (2 x 20 ml) e os orgéanicos combinados foram lavados com

solugéo de salmoura (20 ml), em seguida concentrados sobre MgSQO4 e con-

c'entrados. O dleo resultante foi purificado por cromatografia flash sobre sili-
ca gel (1-2% de eluente de metanol:diclorometano) para fornecer éter de

sililenol 4 como um é6leo laranja (2,26 g, 83% de produgéo): M+1= 388,2.

Lactol (5): A uma solug&o a -78°C de imidazol 4 (2,26 g, 5.84 mmol) em te-
traidrofurano (40 ml) foi lentamente adicionada uma solugao de hexano de n-

BuLi (2,5M, 3.27 mil). Ap6és 30 minutos, uma solugdo de (-)-2,3-0-
isopropilidina-D-eritronolactona (1,66 g, 10,51 mmol) em tetraidrofurano (10

ml) foi adicionada lentamente a solugdo a -78°C. A reacgdo foi mantida a -

78°C durante 2 horas, em seguida deixada aquecer para 0°C antes da saci-
edade da reagdo pela adicao de NH,Cl aquoso saturado (20 ml). A mistura
foi diluida com agua (10 ml) e' as camadas foram separadas. Os Orgénicos
foram lavados com acetato de etila (2 x 20 ml) e os organicos combinados
foram lavados com salmoura (20 ml), em seguida concentrados sobre Mg-
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~ S04 e concentrados. O produto cru foi purificado em si_l_ica gel (30-50% de
- eluente de acetato de etila:hexano) para fornecer o lactol 5 (2,69 g, 85% de

produgﬁo) como uma espuma branca: M+1 =546,4. .

Diol (6): A uma s'olui;ép a 0°C do lactol 5 (2,09 g, 3,83 mmol) em etanoi (70
ml) foi adicionado NaBH, granular (1,4 g, 38,32 mmol) em aIgUmas por¢des.
Apéds 2 horas, a reagao foi aquecida para temperatura ambiente durante 30
minutos, em seguida cbncentfada. O residuo foi redissolvido em agua (40
mi) e acetato de etila'(4'0-ml).‘ A mistura bifasica foi agitada vi'gorosamerite
durante 10 minutos, em seguida as camadas foram separadas. A camada
aqudsa foi Iavadé com acetato de etila (2 x 40 ml) e os organicos combina-

'dos foram lavados com salmoura (30 ml), em ‘seguida concentrados sobre -

MgSO, e concentrados. A espuma branca foi pur'ificado por crdmatografia
flash sobre silica (5% de eluente de metanol:diclorometano) para fornecer

~ diol 6 (1,889, 90% de produgéo) como uma mistura de 3:1 de diastereéme-

ros inseparaveis na posi¢ao benzilica: M+1= 547,4.
Imidazol (7): Fluoreto de césio (315 mg, 2,08 mmol) foi adicionada a uma
solugao do imidazol 6 (567 rrig, 1,04 mmol) em etanol (10 ml) e aquecido

. para 65°C. Apés 1 hora, a reagdo foi resfriada para temperatura ambiente e

20

25

30

tratada com NH4CI aquoso saturado (1 ml), em seguida concentrada. O pro-
duto cru foi purificado por cromatografia flash sobre silica gel (5% de Meta-

‘nol'diclorometano eluente) para fornecer imidazol 7 (380 mg, 94% de produ-

gao) como uma espuma branca: M+1_392 1. ,
Produto Final (8): O imidazol protegido 7 (380 mg, 0,97 mmol) foi dlssolwda

- em acetona (6 ml) e consecutivamente tratada com agua (6 ml) e HCI aquo-

sa concentrada (3 ml). O vaso foi aquecido para 40°C durante 45 minutos, .
em seguida resfriado para temperatura ambiente e concentrado. O material
cru foi purificado por cromatografia preparativa de fase reversa usando uma

'_colu_na 150mm x 30 mm Zorbax C-6 usando solventes ndo tamponados pelo

fnétodo_seguinte: ciclo de 1% de acetonitrilo:agua isocratico durante 5 minu-
tos (Tr=1,52 minutos). Seguindo liofilizagéo, Composto 8 foi obtido como o

sal de 4cido dimetilaminossulfamico um amorfo sélido: M+1= 245,1; 'TH NMR

(400 MHz, CDClI3) maior 6 5,04 (d, 1H), 3,62 (comp, m, 2H),'3,42 (comp, m,
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2H), 2,62 (s, 6H), 2,43 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); menor & 5,01 (d, 1H),'3,79
(comp, m, 2H), 3,55 (comp, m, 2H), 2,62 (s,'6H), 2,43 (s, 3H), 2,21 (S, 3H).

6.7. Sintese de '(1R,2$,3R)-1-(2-(1-hivdrazonoetil)-1H-imidazol-4-il)butano-
1,2,3.4-tetraol - |

OH OH
' ‘_OH

L,

NH,

144-((1R,28,3R)-1,2,3,4-tetraidréxi-butil)-1H-imidazol-2-il}

~ etanona (T, preparado de acordo com Halweg, K.M. e Buchi, G., J. Org.

Chem. 50:1134-1136 (1985)) (148 mg, 0,64 mmol) foi suspenso em metanol
(3 ml) e agua (1 ml). Hidrato de hidrazina (35 mg, 0,7 mmol, 1,2 eq.) e acido
acético (uma gota) foram adicionados, e a suspenséo foi agitada a 50°C du-
rante 6 horas. A andlise de LCMS indicou a formagdo do produto e a ausén-
cia de material de partida. A mistura reacional foi resfriada para temperatura
ambiente e diluida com tetraidrofurano. O precipitado brancb resultante foi
coletado e lavado Com tetraidrofurano para produzir o produto, urha mistura
de éproximadamente 31 EZ .Ade isdmeros, como um sélido branco: QOmg
(58%). _ -
| LCMS: Coluna Zorbax C-8, 4,6 x 150mm; 10 — 90% em &gua (10

mM acetato de aménio) durante 6 minutos; taxa de fluxo = 2 ml/minuto; De-

tecgdo 220nm; Tempos de retengdo: 0,576 min (isdmero syn, 245,0 (M+1)) e
1,08 minutos (anti isémero, 245,0 (M+1)). '"H NMR (DMSO-d6) 5 2,5 (single-

“to, 3H sob DMSO), 3,4 - 3,7 (m, 4H), 4,3 (m, 2H), 4,6 (m, 2H), 4,8 (m, 1H),

4,9 e 5,0 (dupletos, 1H), 7,04 e 7,21 (singletos, 1H). - ,
6.8. ﬁntese de N'-(1-(4-((1R.2S,3R)-1 ,2,3,'4-tetraidroxit_)util)-1H-imidazol;2-

il)etilideno)acetoidrazida
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1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3 4-tetraidréxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-

- ‘etanon'a (160 mg, 0,70 mmol) foi suspenso em metanol (3 ml) e égua (1 mi).

10

” 1'5

20

25

Hidrazida acética (56 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) e 4cido hidroclérico (uma gota,
12 N) foram adicionados, e a suspensao foi .agitada a 50°C durante 48 ho-
ras. A andlise de LCMS indicou a formacéo do produto e a auséncia de ma- -
terial de partida. A mistura reacional foi resfriada para temperatura am‘bien'te
e diluida com tetraidrofurano. 'O precipitado branco resultante foi coletado e
lavado com tetraidrofurano para produzir o produto, uma mistura de aproki_—
madamente 3:1 E Z de isbmeros, como um sélido branco: 129 mg (65%).

LCMS Coluna C 18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 2 — 20% em agua (10 mM de ace- |

tato de aménio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 ml/minuto; Detecgéo -

220 'nm; Tempo de reteng¢do: 0,53 minutos (287,1 '(M+1)). H NMR (DMSO-
d6) & 2,2 (singletos, 3H), 2,5 (singletos, 3H sob DMSO), 3,4 - 3,7 (m, 4H),

| 4,3 (br, 2H), 4,6-5,0 (br, 4H), 70(br 1H), 10,30 e 10,37 (singletos, 1H).

6.9. Sintese de 15) -4-metil-N'-(1-(4-((1R,2S SR) 1,2,3.4- tetraudroxnbutll) 1H-

|m|dazol 2- |I)et|I|deno)benzenossulfonmdraznda
OH OH

OH

—

HNIN OH
HN

& o

1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidréxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-

etanona (153 mg, 0,67 mmol) foi suspenso em metanol (3 ml) e agua (1 mtl).

Hidrazida de p-toluenossulfonila (140 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) e acido hidro- -
clérico (uma gota, 12 N) foram adicionados, e a suspenséo foi agitada a
50°C durante 24 horas. A analise de LCMS indicou a formacéo do produto e
a ausén_cia de material» de partida. A mistura reacional foi resfriada péra tem-

peratura ambiente e carregada seca em silica gel. Cromatografia flash em

silica gel (10g SiOz, 4:1 acetato de etila:metanol) para produzir o produt_o,
uma mistura de aproximadamente 85:15 E:Z de isdbmeros, como um sélido
branco: 142 mg (53%).

' LCMS: Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 10-90% em &gua (10 mM de ace-
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tato de aménio) durante 2,5 minutoé; taxa de fluxo = 3,5 ml/minuto; Detecgao
220nm; Tempoé de retengao: 0,50 minutds (399,2 (M+1)) e 0,66'min'utos
(399,3 (M+1)). 1H' NMR (Metanol-d4) & 2,2 (singletos, 3H), 2,41 e 2,45 (sin-
gletos, 3H), 3,6 — 3,85 (m, 4H), 4,99 e 5,05 (singletos, 1H), 7,09 (br s, 1H),.
7.39(d, 2H,| =8 H2), 7,77 7,87 (d, 2H,j =8 Hz). |

6.10. Sintese de N' (1-(4-((1R, 2S ,3R)-1.2,3,4- tetraldrOX|but|I) 1H- lmldazol |-2-

|I)et|Ildeno)benzmdraznda

OH OH
. : OH

—

HN_ N OH

X

|
HN

0 _
1-[4-((1R,2S,3R)-1 2,3 4-tetraidroxi-butil)-1H- imidazol- -2-il]-
etanona (150 mg, 0,65 mmol) foi suspenso em metanol (3 ml) e agua (1 mI)
Hidrazida de acido benzoico (102 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) e acido hidroclori-
co (uma gota, 12 N) foram adicionados, e a suspensao foi agitada a 50°C :
durante 18 horas. A analise de LCMS indicou a formag&o do produto.e a au-
ééncia de material de partida. A miétura reacional homogénea foi resfriada
para tempefatura ambiente e concentrada a vacuo. SPE de Fase Reversa C-
18 (10g de Alitech Hi-load C18, gradiente de agua a 20% de Metanol/agua)
para produzir 0 produto, uma_ mistura de aproximadamente 1:1 E:isémeros Z,

como um sélido incolor: 193 mg (85%).

- LCMS: Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 10-90% em agua (10 mM de ace-

tato de amonio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 mI/‘minuto; Deteccao
220 nm; Tempo de retencdo: 0,49 minutos (349.2 (M+1)). '"H NMR (Metanol-
d4) 6.2,2 (singletos, 3H), 2,42 e 2,45 (singletos, 3H), 3,6 — 3,85 (m, 4H), 5’,11 :
e 5,14 (singletos, 1H), 7,30 (br s, 1H), 7,40-7,7 (m, 4H), 7,80 e 7,95 (m, 2H),
8,1 (brs, 1H). | , .

6.11. Sintese de (E)-etil 2-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-

imidazol-2-il)etilideno)hidrazinacarboxilato
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OH OH
A OH

HN. N OH

X
SN

|
HN

o
! .
1-[4-((1 R,2_S,3R)-1-,‘2,3,4-tetraidréxijbutil)-1-H-imidazol-2-i'|]-
etanona (150 mgq, 0,65 fnmol) foi suspenso em metanol (3 ml) e 4gua (1 ml).
Carbazato de etila, " |
(78 mg, 0,75 mmol, 1,2 eq.) e acido hidroclérico (uma- gota, 12
5 N) foram adicionados, e a suspensao foi agitada a 50°C durante 18 horas. A .
‘andlise de LCMS indicou a formlagéo do produto e a auséncia de material de
partida. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, concen- ..
- trada a vacuo, e diluida com acetona. O precipitado branco 'revsultante'foi
coletado e lavado com acétoha para produzir o produto, um isdmero aparen-
‘10 te, como um‘sélido branco: 96mg (47%). : ' |
LCMS: _Coluha C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 2 — 20% em agua (10
mM acetato de amonio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 ml/minuto;
Detecgdo 220 nm; Tempo de retengéo: 0,25 min (317,35 (M+1)). 'H NMR .
_(Metanol-d‘4) 51,36 (t, 3H, j =8 Hz), 2,28 (s, 3H), 2,42 e 2,45 (singletos, 3H),A
15 3,60 -3,85 (m, 4H), 4,34 (dd, 2H, j =8 Hz), 5,08 (s, 1H), 7,27 (s, 1H).
'6...12. Sintese _de (Eﬂ\l'-(1-(4-((1R.28,3R)-1 2.3.4-tetraidroxibutil)-1H-

imidazol-2-il)etilideno)nicotinoidrazida
' OH OH

OH

/\EN N

-
HN_. A |
@) .
1-[4-((_‘1 R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidrdxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-

~ etanona (215 mg, 0,93 mmol) foi suspensc‘)' em metanol (3 ml) e agua (1 ml).
20 Hidrazida de acidonicotinico (137 mg, 1,0 mmol, 1,1 eq.) e acido hidroclorico
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(uma gota, 12 N) foram adicio_nadoé, e a suspensdo foi agitada a 50°C du-

rante 48 horas. A analise de LCMS indicou a formacgéo dolprodutoA eaau-
séncia de material de paﬁida. A mistura reacional foi resfriada para tempera-
tura ambiente, e parcialmente concentrada a vécuo O precipitado branco.
resultante foi coletado e lavado com agua para produ2|r o produto, um isé- |
mero aparente, como um sélido branco:-311 mg (95%). .

LCMS: Coluna C 18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 10 — 90% em agua (10 mM aceta-
to de aménio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 mi/minuto; Detect;é_o

- 220nm; Terhpo de‘retengéo: 0,22 min (350,27 (M+1)), 'H NMR (DMSO-dg) &

2,37 (s, 3H), 3,60 — 3,85 (m, 4H), 4,40 (m, 2H), 4,71 (m, 1H), 5,01 (m, 2H),
5,16 (m, 1H), 7,25 (br, 1H), 7,64 (br, 1H), 8,35 (br, 1H), 8,80 (br, 1H), 9,14
(br, 1H). -
6.13. Sintese de 3-cloro-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1.2,3,4- tetraldrOX|but|I) 1H-
|m|dazol 2- |I)etll|deno)ben201dra2|da

OH OH
R OH

HN_ N OH g
1.
HN

o

1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxi-butil)-1H-imidazol-2-il}- |
etanona (194 mg, 0,84 mmol) foi suspenso em etanol (4 ml) e agua (1 ml). 3-
cloroidrazida de acido benzdico (170 mg, 1,0 mmol, 1,2 eq.) e acido hidroclé-

" rico (uma gota, 12 N) foram adicionados, e a suspenséo foi agitada a 50°C

durante 48 horas. A andlise de LCMS indicou a formagéao do produto e a au-
séncia de material de partida. A mistura reacional foi resfriada para tempera-
tura ambiente, e parcialmente concentrada a vacuo. O precipitado brénco :
resultante foi coletado e lavado com etanol para produzir o produto, c¢mo
uma mistura de ~3:1 E:Z, como um sdlido branco: 108 mg (33%).

LCMS: Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 10— 90% em agua (10 mM acetato
de aménio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 ml/minuto; Deteccao
220nm; Tempo de retengdo: 0,63 minutos (383,23 (M+1)), 'H NMR (Metanol-
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" d4) 52,44 (s, 3H), 3,60 — 3,90 (m, 4H), 5,12 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,65 (m,
© 2H), 8,04 (m, 2H).” |

6.14. Sintese de (E)- 4- fldor-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3.4- tetraldroxmutll) 1H-
lmudazol-z |I)et|lldeno)ben20|drazsda

OH OH
/W\/OH
"HN_ N OH |
|
HN
0

1-[4-((1 R,2S,3R)-1 ,2,3,4-tetraidréxi-butil)-1 H-imidazbl-2-il]-
etanona (172 mg, 0,74 mmol) foi suspenso em etanol (4 ml) e 4gua (1 ml). 4-
Fluoroidrazida de acido benzéico (131 mg, 0,85 mmol, 1,1 eq.)_e acido hi-

-droclérico (uma gota, 12 _N) foram adicionados_, e a suspensao foi agitada a

55°C durante 48 horas. A andlise de LCMS indicou a formagdo do produto e
a auséncia de material de partida. A mistura reacional foi resfriada para tem-
peratura ambiente, e'parcialrhente' cohcentrada a vacuo. O precipitadb bran-
co resultante foi coletado e lavado com etanol para produzir o produto, como
um isbmero aparente, como um sélido branco: 97 mg (35%). |

}LCMS. Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm, 10— 90% em agua (10 mM acetato
‘de aménio) durante 2,5 minqtos; taxa de fluxo = 3,5 ml/minuto; Detecg¢éo 220

nm; Tempo de retengdo: 0,55 min (367.24 (M+1)). '"H NMR (Metanol-d4, uma
gota DCI) 6 2,55 (s, 3H) 3,60 — 3,90 (m, 4H), 5,22 (s, 1H) 7,30 (m, 2H), 7,54

(s, 1H), 8,08 (m, 2H).

6.15. Sintese de (E)-6-amino-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2.3.4- tetraldrOXIbutll)

1H-imidazol-2-il)etilideno)nicotinoidrazida .

OH QH
A OH
HN /N OH
IN /NI NH,
1 .
HN N
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1-[4-((1R,2S,3R)-1 ,2,3,4-tetraidréxi-butil)-1 H-imidazol-2-il]-

etanona (115 mg, 0,50 mmol) foi suspenso em etanol (4 ml) e égué (1'ml).

Hidrazida substitul'da (91 mg, 0,6 mmol, 1,2eq.) e acido hidr_délérico (uma
gota, 12 N) foram adicionados, e a suspensao foi'agitada a 55°C durante 48

horas. A analise de LCMS indicou a formagéo do produto e a auséncia de |
material de partlda A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambi-
ente, e parcialmente concentrada a vdcuo. O precipitado branco resultante

foi coletado e lavado com etanol para produzir o produto, como um isdbmero

" aparente, como um sélido branco:. 136 mg (75%).

LCMS: Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm 10- 90% em agua (10 mM acetato
de amdnio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 ml/minuto; Detecgao
220nm' Tempo de retengéo: 0,15 min (865.32 (M+1)). '"H NMR (Metanol-d4,
uma gota DCI) 52,58 (s, 3H), 3,60 — 3,90 (m, 4H) 5,22 (s 1H), 7,17 (m, 1H)
7,54 (m, 1H), 8,44 (m, 1H), 868(m 1H). '

6.16. Sintese de  (E)-N'-(1-(4-(1R,2S,3R)-1,2,3,4- tetrandroxnbutll) 1H-

imidazol-2- :I)etlhdeno)lsonlcot|n01dra2|da
, OH OH

OH

——

HN /N OH

—N
L

I
HN X

O ,
1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxi-butil)-1 H-imidaiol-z-ill- '

" etanona (168 mg, 0,73 mmol) foi suspenso em etanol (4 ml) e agua (1 mi).

Hidrazida isonicotinica (1'10 mg, 0,80 mmol, 1,1eq.) e acido hidroclérico (u-
ma gota, 12 N) foram adicionados, e a suspensao foi agitada a 55°C durante
24 horas. A analise de LCMS indicou a formagéao do produto e a ausén'cia' de
material de partida. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambi-
ente, e parcialmente concentrada a vacuo. O precipitado branco resultante
foi coletado e lavado com etanol para produzir_o produto, como um isdmero
aparente, como um sélido branco: 136 mg (75%).

LCMS: Coluna C-18 Sunfire, 4,6 x 50mm; 10— 90% em agua (10 mM acetato
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de amdnio) durante 2,5 minutos; taxa de fluxo = 3,5 mi/minuto; Detec¢ao

- 220nm; Tempo de retengao: 0,15 min (365,32 (M+1)), '"H NMR (Métanol-d4,

uma gota DCI) 5 2,63 (s, 3H), 3,60 — 3,90 (m, 4H), 5,12 (s, 1H), 7,58 (s, 1H),
863(d 2H, j =8 Hz), 9,14 (d, 2H, j = 8 Hz). '
6.17. Sintese _de _ (E)-N'-(1-(4-(1R,2S,3R)-1,2,3,4- tetraldrox1but|l) 1H-

imidazol-2-il)etilideno)bifenil-3-carboidrazida
_OH OH

OH

1-[4-((1R,2S,3R)-1 ,2,3,4etetraid'réxi-butil)-1 H-imidazol-2-il]-

" etanona (315 mg, 1,36 mmol) e bifenil-3-carboidrazida (360 mg, 1,81 mmol)
foram suspensos em DMSO (2 ml). acido hidroclérico concentrado (duas

gotas) foi adicionado, e a suspensao foi agitada .a 40°C durante 5 horas. A
andlise de LCMS indicou a formagao do produto e a auséncia de fnaterial de
partida. A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, diluida
com metanol e purificada por HPLC de fase reversa (10 mM NH4OAc / ace-
tonitrilo). Duas fragdes (isdmeros E e Z) da massa desejada foram colocadas
separadamente e liofilizadas. A fragdo um forneceu um sélido branco, 95 mg
(16%). A fragéo dois foi um sélido branco, 82 mg (14%). -

Fragéo um: Coluna HPLC Zorbax C-8 analitica, 4,6 x 150mm; So|vente'A =

. 10 mM acetato de amoénio; Solvente B = MeCN; 5% de B em O minuto, 5%

de B em 1 minuto, 90% de B em 3 minutos, parada de 4 minutos; taxa de =
fluxo = 3 ml/minuto; Detécgéo 220 nm; Tempo de retengdo : 2,9 minutos (no-
ta: contém ~5% do outro isémero). M+H = 425,28, 'H NMR (DMSO-d6 com 2 |
gotas de D;0) & 2,3 (singleto, 3H) , 3,3 — 3,7 (m, 4H), 4,9 (m, 1H), 7,19 (s,
1H), 7,37 (m, 1H) 7,47 (m, 2H), 7,67 (m, 3H), 7,85-7,92 (m, 2H) e 8,15 (s,
1H). HSQC da mesma amostra correlacionada ao sinal do préton em 2,3
(CH3) com um sinal de carbono em 20 ppm.

Fracao dois: Coluna HPLC Zorbax C-8 analitica, 4,6 x 150mm; Solvente A =
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10 mM de acetato de amdnio; Solvénte _'B = MeCN; 5% de B em 0 mihuto,
5% de B em 1 m.inuto, 90% de B em 3 minutos, parada de 4 _minutos;A taxa de
fluxo = 3 mI/minutd; Detecgao 220 nm; Tempo de reten¢éo : 2,963 minutos
(nota; contém ~6% do outro isbmero). M+H = 425,28, 'H NMR (DMSO-ds .

com 2 gotas de D,0) d 2,4 (singleto, 3H), 3,4-36 (rh, A4H), 4,77 e 4,86 (sin- |
gletos ampilos, combinado = 1H), 6,9 ‘e.7,1 (s,ingletos‘ a_mplos, combinado =
1H), 7,40 (m, 1H)“7,50 (m, 2H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,87 (m, 2H) e

8‘,10 (s, 1TH). HSQC da mesma amostra correlacionada ao sinal do préfon em

2,4 (CH3) com um sinal de carbono em 13 ppm.

6.18. Sintese’ de N-hidroxi-4-((1R,2S,3R)-1,2,3 4-tetraidroxibutil)-1H-

imidazol-2-carboxamida

HO  oH
HO

— OH

HN_ __N

I
O l\llH
1-[4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidréxi-butil)-1H-imidazol-2-il]-

| etanoné (18 g, 78,3 mmol) foi suspenso em dicloroetano (160 ml) e 2,2-

dimetdxi propano (160 ml). Acido 4-toluenossulfénico (3 g) foi adicionado ea
mistura agitada a 70°C durante 18 horas. A reagéo foi diluida com.diclorome-

tano e lavada com agua, 5% de bicarbonato, salmoura e em seguida carre-

gado seco sobre SiO,. Purificagao pof cromatografia flash (hexano / acetato

de etila) forneceu 1}-(4-((4S',4'R,5R)-2,2,2‘,2"-tetrametil-4,4'-bi(1 ,3-dioxolan)-5- .

il)-1H-imidazol-2-il)etanona como um dleo incolor (18,8 g, 60,6 mmol, 77%;
M+H célculo: 311,4, obs: 311,3). ,

O produto obtido acima (20 g, 64,5 mmol) foi dissolvido em DMF.
KoCO; foi adicionado (12,5 g, 90,3 mmol) seguido por brometo de benzila ’
(10,7 ml, 90,3 mmol). A reagdo foi aquecida a 50°C durante 18 horas. Anali-
se de LC/MS indicou resto de material de partida. Uma porgao adicional de
brometo de benzila (5 ml, 42 mmol) foi adicionada e a temperatura aumenta-
da para 60°C. Apds 3 ho'ras a reagao foi saciada com agua fria e extraida
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com acetato de etila. Os extratos orgénicos foram lavados com &gua, em
seguida salmoura, secados sobre sulfato de sédio, e carregados s_bb_re silica
gel. Cromatografia flash (20 a 40% de acetato de etila em hexano) forneceu
1-(1,-ben,ziI-4-((4S',4'R,5R)-2,2,2',2‘-tetrametil-4,4'-bi(1 ,3-dioxolan)-5-il)-1 H?
imidazol-2-iljetanona (16,1 g, 62%). o

' O intermediario obtido (13g, 32,5 mmol) foi dissolvido em dioxa-
no (120 ml) e tratado com NaOH (13.2 g) dissolvido em dissolvido em bran-

~ queamento comercial (200. ml, 6% de NaOCI). Ap6s 2 horas de agitagéo vif

gorosa, a reagao foi extraida com acetato de etila. Os extratos organicos
foram lavados com salmoura em seguida concentrados sobre celite. Filtra-

¢do e evaporagéo forneceu um sélido que foi também secado a vacuo para

fornecer acido 1 -benzil-4-((4S,4'R,5R)—2,2,2',2'-tetrametil-4,4'-bi(1 ,3-

dioxolan)-5-il)-1H-imidazol-2-carboxilico (13 g, produgdo quantitativa, calculo

 M+H: 403,2, obs: 403,2). .

O produto obtido acima (600 mg, 1,49 mmol), O-tritilidroxilamina.
(820 mg, 2,98 mmol), EDAC (430 mg, 2,24 mmol) e HOBt (305 mg, 2,24

~ mmol) foram combinados com DMF (8 ml) e trietilamina (622 pl, 4,47 mmol).

A reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 22 horas, concentra-
da e em seguida carregada sobre silica usando DCM / MeOH. C'romatografia. '
flash (MeOH / DCM) forneceu 1-benzil-4-((4S,4'R,5R)-2,2,2',2'-tetrametil-4,4‘-

~bi(1,3-dioxolan)-5-il)-N-(tritiléxi)-1H-imidazol-2-carboxamida (480 mg, 0,73

mmol, 49%, calculo M+H: 660,3, obs: 660,4). |
O produto. obtido acima (480 mg, 0,73 mmol) foi dissolvido em

- etanol (50 ml). Pd(OH). (500 mg, 20% sobre carbono, umido) foi adicionado

e a reagao agitada sob H; (65 psi) durante 18 horas e filtrada. Etanol foi re-
movido a vacuo. O residuo foi dissolvido em DCM e purificado por cromato-
grafia flash (MeOH / DCM) para fornecer N-hidroxi-4-((4S,4'R,5R)-2,2,2',2'-

’_tetrametil-4,4'-bi(1 ,3-dioxolan)-5-il)-1H-imidazol-2-carboxamida (150 mg,

0,46 mmol, 63%, calculo M+H: 328,1, obs: 328,3).

O produto obtido acima (150 mg, 0,46 mmol) foi dissolvido em
acetona (8 ml) e agua (8 ml). A reagéo foi resfriada para uma temperatura
interna de -15°C usando um gelo seco / banho de acetona. HCI concentrado
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(8 ml) foi adicionada em uma taxa tal que a temperatura interna restante foi
.abaixo de -10°C.. O banho gelado foi removido e a reagao agitada em tempe- :
ratura ambiente dUrante V3 horas, a 4°C durante 18 horas e novamente em
temperatura ambiente durante 7 horas. Apos rembgéo da acetona e alguma .

agua a vacuo, um precipitado formou-se. Dioxano (20 ml) foi adicionado se- |
guido pdr THF (10 mi). O sélido foi isolado por filtra(;éo,’ lavado com THF /
dioxano e secadd a vacuo para fornecer N-hidréxi-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-
tétraidroxibutil) 1H-imidazol-2-carboxamida como o sal de hidrocloreto (98

'mg, 0,40 mmol 87%)

Espectroscopia de massa: calculo M+H: 248,1, obs: 248,2. HPLC analrtlco
Luna Fenil-Hexila, 5 um, 4,6x50 mm, 10 mM de acetato de aménio |socrat|co
com 1% de acetonitrilo, taxa de quxQ = 3 ml/minuto, 220 nm de detecgao,
tempo de retengdo = 0,245 minutos. 'H NMR (DMSO-d6) & 3,37-3,64 (m,
4H), 4,96 (singleto amplo, 1H), 7,47 (S, 1H), 11,9 (singleto amplo, 1H). |
6.19. Avaliacio dos Efeitos sobre os Linfécitos em Camundogos

Os compostos foram administrados por gavagem oral ou em a-
gua potavel. Para e”xperim'ento,s de dosagem oral, 0s compostos foram res- |
suspensos a partir dé cristais em 10 mg/ml em veiculo (por exemplo, agua).
Aos camundongos (Hibridos de F1 de linhagem 129/B6) foi fornecida gava-
gém com uma dose unica de 100 mg/kg dose de composto (equivalenté a
100 mpk da base livre para cada composto) ou um controle de apenas um
veiculo, e retornéram as suas gaiolas. Os camundongos foram anestesiados
utilizando isofluorano dezoito horas ap6s a dosagem e os tecidos foram cole-

“tados para andlise como descrito abaixo. Para estudos de agua potavel, os

compostos foram dissolvidos em 50 mg/L em agua acidificada (pH = 2,8)
contendo 10 g/L de glicose. Os camundong_ds foram permitidos livre acesso
a agua cbnténdo composto (ou solugdo de glicose com um controle) durante
727ho'ras. Ao término das 72 horas, os tecidos foram coletados para analise. |
As avaliagc”)es_ de CBC foram obtidas como segue. Os camun-

- dongos foram anestesiados com isofluorano e o sangue foi coletado do ple-

xo retro-orbital em tubos de coleta de EDTA (Capiject-MQK, Terumo Medical
Corp., Elkton, MD). Andlise de CBC automatizada foi realizada utilizando um
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~ instrumento CeII -Dyn 3500 (Abbott Diagnostics, Abbott Park IL) ou um He-
: maVet 850 (Drew Scientific, Inc., Oxford, CT).

_ As avallagoes de citometria de fluxo (FACS) foram obtldas como
segue. Vinte e cinco pl de sangue total foram lisados por choque hipoténico,
lavados uma vez em 2 ml de tampao de lavagem de FACS (FWB: PBS/0,1% -
BSA/0.1% de NaNs/2mM de EDTA) e manchados durante 30 minutos a 4°C
no escuro com uma combinag'éo de anticorpos conjugados com fluorocromo
diluidos em 50 ul de FWB. Ap6s o manchamento, as células foram lavadas
uma vez com 2 ml de FWB e ressuspensasAem 300 pl de FWB para aquisi-
g_éo.‘ | | -

Procedimentos padrdo para remogéo nao estéril de bago e timo -
foram seguidos. Os 6rgéos foram dispersos em su'spensées de célula unica
forgando o tecido através de um coador celular de 70 um (Falcon, Becton

| Dickinson Labware, Bedford, MA). Para anélise de FACS, RBCs foram lisa-

dos por lise hipoténica, lavados, e células 1x10° foram incubadas com 10 pl
de anti-CD16/CD32 (Fc Block™, BD-PharMingen, San Diego, CA) (1/10 dilu-
icéo em FWB) durante 15 minutos a 4°C. As células foram manchadas com
uma combinagao de anticorpos conjugados com fluorocromo diluidos em 50-
100 pl de FWB, adicionados diretamehte as células em Bloco Fc, durante 30
minutos a 4°C no escuro. Apds manchamento as células foram lavadas uma
vez com 1 ml de FWB, e ressuspensas em 300 ul de FWB para aquisigcao.
Todos os anticorpos' foram adquiridos de BD-PharMingen, San Diego, CA a
ménos que de dutro modo especificado. As amostras forma analisadas utili-
zando um citdmetro de fluxo FACSCalibur e software CellQuest Pro (Becton
Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, CA). :
Misturas de anticorpos usadas para o timo foram: TCRb APC
Cy7; CD4 APC; CD8 PerCP; CD69 FITC; e CD62L PEI. Misturas de: anticor-

pos usadas para bago e sangue foram: B220 PerCP; TCRb APC; CD4 APC

Cy7; CD8 PE Cy7; CD69 FITC; e CD62L PE.
6.20. Avaliacao de Efeitos sobre os Niveis de S1P em Camundogos

Os niveis de S1P em bagos de camundongos (Hibridos de F1 de
linhagem 129/B6) foram avaliados utilizando uma adaptagéo do ensaio de
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ligagéo de radio-receptor descrito em Murata, N., e outro, Anal. Biochem.

282:115-120 (2000). Este método utilizou células HEK293F superexpres-
sando Edg-1, um'd'os SUbtipos de recepior de S1P, e foi baseado na compe-
ticdo de S1P rotulado e S1P nao rotulado em uma determinada amostra.

As células HEK293F foram trarisfectadae com um vetor de ex-
presséo»de (Edg‘-'1) receptor S1P pEFneo e um cIone de célula resistente a
G418 foi selecioﬁedo. As células HEK293F expressando Edg-1 foram cultu-

radas em 12 multiplacas em DMEM contendo 5 % (volume/volume) de FBS

“em uma atmosfera de ar umidificado:CO, (19:1). Vinte quatro horas antes do

experimento, 0 meio foi alterado para DMEM fresco (sem soro) contendo
1% (peso/volume) de BSA. ,

Dezonto horas apds o composto teste ser administrado, os ca-
mundongos foram sacrificados e seus bagos foram removidos e congelados.
S1P foi obtido a partir dos tecides congelado utilizando métodos conhecidos.
Veja, por exemplo, Yatomi, Y., e outro, FEBS Lett.'404:173-'174"(1997). Em
particular, 10 bagos de camundongo em 1 ml de tampéao de fosfato gelado
de 50 mM (pH 7,5) contendo 1 mM de EGTA, 1mM de DTT e inibidores de

' protease completa Roche foram homogeneizados trés vezes em intervalos

de um minuto em gelo. O resultado é centrifugado em 2500 rpm e 4°C du-
rante 10 minutos para remover residuos celulares. O sobrenadante foi "em
seguida ultracentrifugado a 45000 rom e 4°C em um rotor 70Ti durante 1
hora para diminUir as proteinas associadas com membrana. O sobrehadante

foi descartado, e a pélete foi de ressuspensa em volume minimo (~1 ml) de

~tampao de fosfato gelado'de 50 mM'(pH 7,5) contendo 1 mM de EGTA, 1

mM de DTT e 33% de glicerol com inibidores de protease completa Roche
presentes. A concentragdo total de proteina foi avaliada utilizando o ensaio
Bradford. | ' ,

| S1P foi extraido de cloroférmio/KCI/NH4,OH (pH ~ 12), e a fase |
aquosa superior é mantida. Ela foi em seguida extraida em clorofér-
mio/metanol/HCI (pH < 1), e a 'fase organica inferior foi mantida e evaporada
para fornecer S1P, que foi estocada em um freezer até o uso. Exatamente
antes do ensaio, a amost}ra secada foi dissolvida por sonicagdo em um tam-



10

15

20

25

30

46

pao aglutinante consistindo em 20 mM de Tris-HCI (pH 7,5), 100 mM de Na-
Cl, 15 mM de NaF, e 0,4 % (peso/volume) BSA. ' |
O teor de S1P de uma amostra foi avaliado por um ensaio de
||ga9ao de radioreceptor com base em uma ligagdo competitiva de [33P]S1 P
com S1P na amostra em células expressando Edg-1. Células HEK293F ex-
pressando Edg-1 em 12 multiplacas confluentes foram lavadas duas vezes
com tampao de Iigagéolgeladb e em seguida incubadas com o mesmo tam-
pdo contendo 1 nM de [®*P]S1P (cerca de 18,00 dpm por cavidade) e dosés
aumentadas de S1P auténtico ou amostra teste em um volume final de 0,4
mI As placas foram mantidas em gelo durante 30 minutos, e as células fo-

-ram lavadas duas vezes com 0 mesmo tampao de ligagao gelado para re- -

mover o ligando nao ligado. As células foram solubilizadas com uma solugéao
composta de 0,| % de SDS, 0,4 % de NaOH, e 2 % de NaxCO;, e a radioati-

' vidade foi contada por um contador de cintilagéo liquida. O teor de S1P no
ensaio fo_i bem estimado por extrapolagdo da curva de deslocamento padrao.

0] téor de S1P na(s) amostra(s) teste inicial(is) foi calculado multiplicando-se
o valor obtido da curva padrao pela eficiéncia recuperada extragdo de S1P e
do fator de diluigao.

6.21. Efeitos de Compostos sobre os Lin_fécitos em Camund_oqoS
Utilizando os métodos acima descritos, os efeitos in vivo de va-

‘rios compostos foram determinados. Como mostrado nas Figuras 1-3, quan-

do administrados aos camundongos (Hibridos F1 de linhagem 129/B6) em

agua potavel, tanto Tl quanto um composto representativo da invengao

. (Composto 1) reduziram a saida de linfécito do timo.

A figUra 4 mostra os efeitos de controle de veiculo (égua pota- :
vel), Tl, composto 1, e 1-(4-metil-5-((1S,2R,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)tiazol-
2-il)et_ahoné (Composto 2) sobre as contagens de sangue total . Interessan-
temente, os efeitos in vivo reportados -por Pyne (WO 97/46543) para Com-
posto 2 nao foram observados. ‘

6.22. Modelo de Artri{e Induzida por Colageno

Artrite induzida por colageno (CIA) € um modelo amplamente
usado de artrite reumatdide (RA), uma doenga da amculagao causada por
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processos autoimunes e inflamatérios. Veja, geralmente, Wooley P.H. e

outro, J. Immuhol. 135(4):2443-2451; A. Persidis, Nature Biotechnology
17:726-728;'Curreht Protocols in Immunology (John Wiley & Son, Inc. 1996).
Estudos anteriores estabeleceram uma hierarquia de Asensibilidade a CIA

ligada a certos haplétipos de H-2. Mais recentemente Campbell e colabora-
dores re- avallaram CIA em camundongos C57BL/1 293v (H 2b) e descobri-
ram que camundongos derivados da base C57B6 podem desenvolver CIA.
Campbell I. K, e outros. Eur. J. Immunol 30: 1568-1575 (2000) o
Aqu1 colageno para injecao, 2mg/ml de colageno tlpo Il de fran-

go (Cll) (Sigma), foi dissolvido em 10 mM de acido acético agltando se du-
rante a noite a 4°C. Adjuvante de Freund completo (CFA) foi adquirido pron-
to (Sigma). Utilizando uma seringa de vidro, Cll foi emulsificado em um on
lume igual de CFA exatamente antes da imunizacao. Para imunizar os ca-
mundongos, uma seringa de wdro e agulha 26G foram usadas, e os. camun-
dongos foram injetados com emulsdo de CII/CFA mtradermlcamente na base
da cauda. CFA e 100 ug de Cli de frango em um volume iotal 50 yl de CFA
foram usados para cada inje¢cdo. Uma imunizagao formentadora de 100 Mg

~de Cll emulsificado em CFA foi fornecida através da mesma rotina 3 sema-

nas apds a imunizagédo primaria.

Injegdo do co!ageno induziu a mtumescenma da almofada da
pata e articulagdo de camundongos. Os camundongos foram inspecionados
a cada dois a trés dias durante o inicio da artrite, que foi avaliada por'c’ombis
nagao de avaliagbes de compasso da espessura da almofada da pata trasei-

ra é'avaliagéo visual das articulagées das patas traseiras afetadas. A pro-

gressao de CIA foi seguida durante 10 semanas apds o inicio da doenga,
tempo apés o qual a doenga foi avaliada por histologia das articulagdes. Os
camunddng'os foram negativamente considerados para artrite se eles néo
de_sehvolveram CIA dentro de 150 dias de imunizagdo de colageno tipo Il. |
A presenga ou auséncia de artrite em camundogos foi determi-
nada por um sistema de claséificagéo visual 'estabelecido. Em CIA de ca-
mungondos, qualquer ou as quatro podem ser afetadas. A inflamagdo em
seu pico estende-se do tornozelo em todo o caminho através das digitais, e
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é caracterizada por eritema e intumescéncia extrema. Assim que a artrite

- apareceu, cada pata foi examinada 2 a 3 vezes por semana. Para avaliar a

gravidade da inflamag&o, a classificacdo visual amplamente usada de 0 a 4
foi de usada, e'm'que: 0 = normal, nenhuma evidéncia de eritema e; 1 = eri-
tema e intumescéncia branda confinada ao meio do pé ou ’articulagéo do -
tornozelo ou digitais individuais; 2 = eritema e intumescéncia branda esten-
dendo-se ao tornozelo e o meio do pé ou intumescéncia em mais do que um
digital; 3 = eritema e intumescéncia moderada estendendo-se do tornozelo
as articulagbes metatarsais; e 4 = eritema e intumescéncia grave abrangen-
do o tornozelo, pé e digitais. '

6.23. Efeito sobre o Modelo de Artrite Induzida por Colageno

O efeito de um composto da invengéo' no modelo dé CIA como
determinado utilizando 30 camundongo's (Hibridos F1 de linhagem 129/B6)

no modelo acima descrito. Os camundongos foram aleatoriamente divididos

em dois gru'pos cegados, que receberam 0 mpk 4(controle de veiculo) ou 100
mpk do composto. O veiculo foi gua destilada, estéril. O controle de veiculo
foi dosado em 10 pl/g de peso corporal.

A dosagem foi realizada uma vez ao dia por gavagem oral. Ela |
comegou trés dias antes da iniciagdo do experimento de_CIA,‘ e continuou
durante toda a duragéo do experimento. A figura 5 mostra o efeito do com-

- posto sobre CIA durante o tempo, em que a marca acumulativa é a soma

das marcas do membro dianteiro e tornozelo.
6.24. O Efeito de um Composto em Macacos -

O efeito de um composto da invengdo em vinte macacos cino-

molgos, machos, que receberam tratamento, foi investigado por Covance

Research Products Inc. (Alice, TX). Cada animal foi identificado com uma
tatuagem individualmente numerada. Os animais foram aclimados durante

aproximadamente 11 dias antes da administragao de dose. No momento da

administragao de dose, os animais foram considerados ser adulto jovem
/adulto idoso.
Durante a aclimagéo e o periodo teste, os animais foram aloja-

dos em gaiolas individuais. Os animais néo foram misturados durante pelo
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menos 48 horas apds a administragdo da dose para permitir o monitoramen-

to de quaisquer efeitos relacionados com veiculos ou artigos teste. Os ani-
mais tinham 'aces.so a diéta de primata ndo certificada ad libitum, exceto co-
mo especificado para a administragdo de dose. Frutas e outros prazeres fo-
ram tambem fornecidos, como apropriados, ‘durante penodos de ndo jejum |
Agua foi fornemda ad libitum.

O composto testado f0| armazenado protegido da luz em um re-

cipiente selado em dessecante sob condicdes ambientes (temperatura am-

" biente aprokimada). Agua destilada foi fornecida por Covance para adminis-

tragdo oral a animais no grupo de controle de veiculo. As formulagdes de
dose de artigo teste para o teste foram preparédas no dia da administrag&o.
Para cada grupo, uma quantidade apropriada do artigo teste foi pesada e urh
volume apropriado de agua destilada. |
| Todos os animais foram jejuados durante a noite antes da dosa-
gem durante aproximadamente 4 horas apds a dose. As doses individuais
foram calculadas com base nos pesos corporais tirados no dia da adminis-
tragao de dose. - -
, A dose oral foi admunlstrada por melo de lntubagao nasogastrica.
Antes da abstinéncia o tubo de gavagem foi inundado com aproximadamen-
te 5 ml de agua. Para anélise de hematologia, sangue (aproximadamé'nte

0,5 ml) foi coletado de cada animal antes da dose (Dia -7), antes da dose

(Dia -3), e em 8, 16, 24, 32, e 48 horas apods a dose. Os testes de hematolo-

gia de sangue total foram reahzados utllnzando as amostras frescas obtidas

- no dia da coleta.

Como mostrando na figura 6, uma dose oral Unica dose do com-
posto teve um significante efeitos sobre as contagens de linfcitos e célula
sanglinea branca dos macacos, quando 'avaliados 32 horas ap6s a dosa-
gem. '

Algumas Publlcagoes Patentes e Pedidos de Patentes séo aqm

incorporados por referéncia em suas totalidades.
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- cionalmente substituida;

REIVINDICAGOES |
1. Agente de redugéo de linfécito circulante de Férmula I:
i
HNIN :
- Ry X
ou um sal farmaceuticaménte aceitavel ou solvato (por exemplo, hidrato)
deste, em que: - |
X é O ou NRg; . | _
R{é OR;1a, NHOH, hidrogénio, ou alquila, arila, anuiIariIa, arilal-
quila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila op-
Rz é ORga, C(O)ORQA, hidrogénio, halogénio, nitrilo, ou alquila,
arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo,  ou
heterocicloalquila opciohalmente substituida; _
Rs é ORaA, N(R3A)2, NHC(O)RaA, NH802R3A, ou hidrogénio;
R4 € OR4a, OC(O)R4a, hidrogénio, halogénio, ou alquila, arila,
alquilarila, 'arilalquila, heteroa|qui|a,‘ heterociclo, alquilheterociclo ou heteroci-

. c|oanUiIa opcionalmente substituida;

“Rs é N(Rsa)2, ‘hidrogénio, hidréxi, ou alquila, arila, alquilarila, ari-
lalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterocilo, ou heterocicloalquila op-
cionalmente substituida; e |
cada qual de Rqa, R2a, Raa, Raa, € Rsa € independentemente hidrogénio ou -
alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheteroci-
clo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida;
com a condi¢do de que: se X for O, R1_ sera alqui'la dentre 1 a 4 atomos, fe-

nila, behzila ou fenileti'la;_ R2 sera hidrogénio; e um dentre R4 e R5 sera hi-

droxila; o outro dentre R4 e R5 ndo sera alquila de 1 a 6 Carbdnos,‘hidroxi-
lalquila de 1 a 6 carbonos, poliidroxialquila de 1 a 6 carbonos tendo até uma
hidroxila por carbono, poliacetilalquila de 1 a 6 carbonos tendo até uma ace-

_tila por carbono, fenila, benzila ou feniletila.
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2. Agente reducao de linfécito circulante de acordo com a reivin-

'dlcagao 1, que tem um CLRF de mais do que cerca de 50 por cento.

3. Agente reducéo de Imfocnto circulante de acordo com a reivin-
dicagdo 1, em que X é O. o

4. Agente reducao de Imfocnto circulante de acordo com a reivin- |
dicacao 1 em que X é NRa.

5. Agente redugédo de Imfocnto cnrculante de acordo com a reivin-
dlcagao 1, em que Ry é hidrogénio. ' |

6. Agente redugdo de Imfédito circulante de acordd com a reivin-
dicagcdo 1, em qué 'R1 é alquila inferior opcionalmente substituida.

7. Agente reducgao de Iinfécito_circdlante de acordo com a reivin-
dicagdo 1, em que R; é NHOH. | -

8. Agente redugédo de linfécito circulante de acordo com a relvm-
dlcagao 1, em que R; é ORja. ' '

9. Agente reducio de linfécito circulante de acordo cdm a reivin-
dicacdo 7, em que Rja é hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substi-
tuida. ” ‘ _ A , - '
| 10. Agehte redugéo de linfécito circulante de acordo com a rei-
vmdlcagao 1, em que Rz é hidrogénio. ‘

, 11. Agente redugéo de linfécito circulante de acordo com a rei-
vindicagao 1, em que Rz ndo é hidrogénio.

12. Agente redugdo de linfécito circulante de acordo com a rei-
vindicago 1, em que R é nitrilo. - ' '

13. Agente redugdo de linfécito circulante de acordo com a rei-
vindicagdo 1, em que Ry é alquila inferior opcionalmente substituida.

14. Agente redugdo de linfdcito circulante de acordo com a rei-
vmdlcagao 1, em que Rz é ORoa. . |

15. Agente redugao de linfécito circulante de acordo com a rei- |
vmdlcagao 1, em que R é C(O)ORZA

16. Agente redugdo de linfécito circulante de acordo com a rei-
vindicagdo 14 ou 15, em que Rqa € hidrogénio ou alquila inferior opcional-

mente substituida.
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17. Agente redugdo de linfécito circulante de acordo com
vindicagdo 1, em que Rz é OR;a. N
_ 18. Agente redugdo de linfécito circulante de acordo com
vmdlcagao 1, em que Rs é N(Rsa)2 ou NHC(O)Rsza.
19. Agente redugao de linfécito circulante de acordo com
vindicagao 1, em que R; é NHSOQR3A ,
20. Agente . redugao de linfcito circulante de acordo com

a rei-

a rei-

arei- -

a re|-

vmd|cagao 17, 18 ou 19, em que Rsa é hidrogénio ou alquila inferior opcio-

nalmente substltwda
21. Agente reducdo de linfécito circulante de acordo com

substituida.
22. Agente redugao de linfécito circulante de acordo com

| vmducagao 1,em que R4 é OR4A

23. Agente reducgdo de linfécito circulante de acordo com
vundlcagao 1, em que R4 é halogénio.

24. Agente redugao de linfocito circulante de acordo com
vindicagéo 1, em que Rs & N(Rsa).. _

25. Agente reducgao de Imfocuto cnrculante de acordo com
vindicagao 1, em que Rs é hidrogénio. | o

26 Agente redugéo de linfécito circulante de acordo com
vmdlcagao 1, em que Rs € hidroxila. . ,

27. Agente redugdo de linfocito circulante de acordo com
vindicagcdo 1, em que Rs € heteroalquila (por exemplo, alcéxi).

28. Agente redugéo de linfécito circulante de acordo com
vindicagao 1, em que Rs € alquila opcionalmente substituida.

| 29, Agente redugdo de linfocito circulante de acordo com

vindicagao 1, em que Rs € arila opcionalmente subsituida.

30. Agente de realce de nivel de S1P de Formula I:

a rei-

-vindicagéo 17, 18 ou 19, em que R € heterociclo ou arila opmonalmente -

arei-

a ‘rei-
a rei-
a rei-
a rei-

a rei-

arei-

a rei-
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel 6u solvato deste, em qué:

Xé O ou NRg; | .

‘R1 é ORja, NHOH hidrogénio, ou alquila, anla anquanIa arilal-
quila, heteroalqulla, heteromclo, alquilheterociclo, ou_heterocncloalquula op-
cionalmente substituida; o

Rz é OR2a, C(O)OR2a, hidrogénio, halogénio, nitrilo, ou alquila,
arila, alquilarilaj arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou
heterocicloalquila opcnonalmente substituida;

Rs € OR3a, N(Raa)2, NHC(O)R3a, NHSO2R34, ou hldrogenlo |

Rs é OR4A, OC(O)R4a, hidrogénio, halogénio, ou alquila, arila,
alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alqunlheterocnclo ou heteroci-
cIoalqqua opcionalmente substltmda _

~ Rs € N(Rsa)2, hldrogenlo hidréxi, ou alquila, arila, alqunlanla ari-
Ialquna heteroalqulla heterociclo, alquilheterocilo, ou heterocucloalquua op-
cionalmente substituida; e ‘ _
cada qual de Ria, R2a, Raa, Raa, € Rsa € independentemenfe hidrogénio ou
alquila, ari!é, alquilarila, afilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheteroci-
clo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida; | |

~ com a condigdo de que o agente ndo seja 2-acetil-4-tetraidroxibutilimidazol,

1-(4-(1,1,2,2,4-pentaidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)etanona, tétraacetato de 1-
(2-acetil-1H-imidazol-4-il)butano-1,1,2,2-tetrail, ou pentaacetato de ‘_I-(2-
acetil-1H-imidazol-4-il)butano-1,1,2,2,4-pentail. o

31. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 30, que tem um SLEF de mais do que cerca de 20 vezes.

32. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagdo 30, em que X é O.

33. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a réivindi-
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cagao 30, em que X é NRs.

34. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a relvmdl- _
cagéo 30, em que R; é hidrogénio. ,

35. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagéb 30, em que R, é alquila inferior opcionalmente substituu’da

36. Agente de realce de nlvel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 30, em que R; é NHOH :

37. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindif
cagao 30, em que R1 é ORja.

38. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-

~cagéo 30, em que Ra € hldrogenlo ou alquila inferior opcuonalmente substi- -

tuida.
39. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-

| cacgao 30, ém que Ry é hldrogehlo

40. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a relvmdl-
cacao 30, em que Rz ndo é hidrogénio.

41. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 30, em que R: é nitrilo. |

42. Agente de realce de nlvel de S1P de acordo com a reivindi-
cacao 30, em que R. é alquila inferior opcionalmente substituida. |

43 Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 30, em que R, é ORza. . ,

44. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a re|vmd|-
cagdo 30, em que Rz é C(O)ORga.

45, Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 43 ou 44, em que Raa é hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente
substi_tu'l’da.'

46. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-

cagao 30, em que Rz é ORaa.

47. Agehte de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 30, em que R3s é N(Rs3a)2 ou NHC(O)RsA
48. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
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cacao 30, em que Rs é NHSOZR3A. |

49. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi- -
cacgao 46, 47 ou 48, em que Raa é hidrogénio ou alquila inferior opcionalmen-
te substituida. -

50. Agente de realce de nivel de S1P de.écordo com a reivindi- |
cagao 46, 47 ou 48, em que Raa é heterociclo ou arilé o,pCionaImente substi-
tuida. " |
| 51. Agente de realce de mvel de S1P de acordo com a re|vmd|-

" cagao 30, em que R4 é ORga.

52. Agente de realce de nivel de S1P de acordo 'co_m a reivindi-
cagdo 30, em que R, é halogénio. ” '

53. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a rei\)indi;
cagéo 30, em.que Rs & N(Rsa)2. |

54. Agente de realcé de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagdo 30, em que Rs é hidrogénio. o -

55. Agente'de’ realce de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagdo 30, em que Rs é hidroxila. o o

56. Agente de reaice de nivel de S1P de acordo com a reivindi-
cagao 30, em que Rs é heteroalquila (por exemplo, alcox1)

‘57. Agente de realce de nivel de S1P de acordo com a relvmdl-
cacao 30, em que Rs é alquila opcionalmente substituida.

58. Agente de realce de n_uvel de S1P de acordo com a réivindi-_
cacéo 30, em que R;s € arila opcionalmente subsituida. '

59. Composto de Férmula II:

Rz Re
HO

1
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato deste, em que :
X é O ou NRg3;
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R é OR1a, NHOH, hidrogénio, ou alquila, arila, alquilarila, arilal-

- quila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou'heterociclo_élquila op-

cionalmente substituida; | , .

Rz'é ORza, C(O)ORza, hidrogénio, halogénio, nitrilo, ou alduila
arila, -alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquuheteroc:clo ou -
heterocicloalquila opcnonalmente substituida;

R3 é OR3a, N(R3a)2, NHC(O)Raa, NHSO,R3a, OU hldrogenlo

Re € ORga, OC(O)Rea, N(Res)2, NHC(O)Res, hidrogénio, ou haklo:-

génio;
_ . R; é .OR7A, OC(O)R7a, N(R78)2, NHC(O)R7g, hidrogénio, ou halo-
-génio; . - S | |
Rg & ORga, OC(O)Rea, N(Rsg)2, NHC(O)Rss, hidrogénio, ou halo-
génio; | 4 '
| " Ro 6 CH,0Rgs, CH;0C(O)Roa, N(Rss)z, NHC(O)Rge, hidrogénio,
ou halogénio; |

cada qual de Rja, R2a, Raa, ReA, R7a, Rsa € Roa € mdependente-

mente hldrogenlo ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, hete-
rociclo, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida; e |
'~ cada qual de Res, R7gs, Res e Ros € mdependentemente hidrogé-
nio ou alquila opmonalmente substituida com ou mais grupos hidréxi ou ha-

“com a cdndigéo de que: 1) se X for O, Ry é alquila de 1 a 4 ato-
mbs, fenila, benzila ou feniletila, e R, é hidrogénio, pelo menos dois de Re,
R;, Rs € Rg ndo sao hidroxila ou acetato; 2) se X for O, Ry é metila, Rz é hi-
drogénio, Re e R§ sdo ar_nbos' hidroxila, e um de Rg e Rg é hidrogéhio, o outro
ndo é NHC(O)Rgg; 3) se X for O, Ry € ORja, R1a € hidrogénio ou alquila infe-
rior, e Rg é'hidrogénio, pelo menos um, porém ndo todos, de Rs, Rz, Rs € Ro

€ hidroxila ou acetato.

60. Composto de acordo com a reivindicagao 59 que € um a-
gente de reducdo de linfocito circulante.

61. Composto de acordo com a reivindicagao 59, que é um a-
gente de realce de nivel de S1P. |
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62. Composto de acord'o com a reivindicagdo 59, que € de For-
mula li(a): -

li(a) | |
63. Cbmposto de acordo com a reivindicagdo 62, em que X é O.

64. Composto de acordo com a reivindicagdo 62, em que X é
NRs. | | | | |
65. Composto de acordo com a reivindicagao 62, em que ‘R1 é
hidrogénio. , | | ’

66. Composto de acordo com a réivindicagéb 62, em que R, é
alquila inferior opcionalmente substituida. | ' ' '

67. Compoéto, de acordo com a reivindicagdo 62, em que R, ¢
NHOH. | | -

68. Composto de acordo com a reivindicagcdo 62, emA q‘ue R, é
ORia. | -

69. Composto de acordo com a reivindicagdo 67, em que Ria é
hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida. -

70. Composto de acordo com a reivindicagao 62, em qué R. é
hidrogénio. | - | )

| 71. Composto de acordo com a reivindica¢ao 62, em que Rz ndo

é hidrogénio. ' ‘ |

72. Composto de acordo com é reivindicagéo 62; em que R; é
nitrilo. | o

73. Composto de acordo com a reivindicagcao 62, em que Ré é
alquila inferior opcionalmente substituida. | o

74. Composto de acordo com a reivindicagao 62, em due R é
ORaa. | |

75. Composto de acordo com a reivindicagdo 62, em que R é
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C(O)ORza. ,

76. Composto de acordo com a renvmdlcagao 74 ou 75 em que
RgA é hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida.

77. vCompo‘sto de acordo com a reivindicagdo 62, em que,Rs é
OR:a. .

78. Composto de acordo com a reivindicagdo 62, em que Rj é
N(Rap)2 0u NHC(O)Raa.. | |

79. Composto .de acordo com a reivindicagdo 62, em que Rs é
NHSORss. |

80. Composto de acordo com a reivindicagdo 77, 78 ou 79, em

-que Rsa € hidrogénio ou alquila inferior opCIonaImente substituida.

81. Composto de acordo com a reivindicagao 77, 78 ou 79, em

que Raa e heteromclo ou arila opcnonalmente substituida.

82. Composto de acordo com a relvmdlcag:ao 62, em que X é O

'e R2 ndo é hidrogénio.

A 83. Composto de acordo com a reivindicagédo 82, ém que R, é
alquila inferior opcionalmente substituida.
84. Composto de acordo com a reivindicagéo 62, em que um ou |
mais de Rg, R7, Rs, € Rg é hidroxi ou halogenlo ,
85. Composto de acordo com a relvmdlcagao 62 em que todos

- de Rg, R7, Rs, € Rg sdo hidroxila ou acetato.

86. Composto de Férmula Il :
HO

Rgf—efz .
HN___N-
l
R1 N—‘Ra
ou um sal farmaceuticamente aceltavel ou solvato deste, em que
Zé alquna opcionalmente substituida;

R; € ORy4, NHOH, hidrogénio, ou alquila, anla alquilarila, anlal-

quila, heteroalquila, heterociclo, alquilheterociclo, ou heterocicloalquila op-

_ cionalmente substituida;



10

15

20

25

~ ORa.

10

Rz é ORza, C(O)ORza, hidrogénio, halogénio, nitrilo, ou alquila,
arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterociclo, alquilheteroéiclo', ou -
heterocicloalquila opcionalmente substituida; '

R3 € OR3sa, N(R3a)2, NHC(O)Raa, NHSOzRaA, ou hidrogénio;
cada qual de Ria, Roa, € Rap € mdependentemente hldrogemo ou alquiia op- |
cionalmente substltwda arila, alqunlanla arilalquila, heteroalquila, heteroci- -
clo, alquilheterociclo, ou heteromcloalqunla. ,

87. Composto de acordo c_Om a reivindicacdo 86, em que Z é

“ alquila opcionalmente substituida com uma ou mais porgdes hidroxila, aceta-

to ou halogénio.’
88. Composto de acordo com a relvmdlcagao 86, em que Fh e

alqunla inferior opcionalmente substituida.

| 89. Composto de acordo com a reivindicagdo 86, em que R; é
NHOH. | | |
90. Composto de acordo com a reivindicégéo 86, erh que R; é
hidrogénio ou halogénio.
o1. Co,mpostoj de acordo com a reivindicacao 86, em que Rs é

- 92. Composto de acordo com a reivindicagédo 86, em que Rs é
N(Rs3a)2 ou NHC(O)Raa. | |
93. Composto de.acordo com a reivindicagao 86, em que Rs é
NHSO2R3a.- | ,
94. Composto de acordo com a reivindicagdo 91; 92 ou 93, em
que Raa € hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida.
95. Composto de acordo com a reivindicagao 91, 92 ou 93, em
que Raa é heterociclo ou arila opcionalmente substituida. |

96. Composto de Formula IV:
Ry Rs

HO
Ro
= Re

HN_ N

>
R1 N_R3
v
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato deste, em que:

R; é OR;a, NHOH, hidrogénio, ou alquila, arlla alqunanla arilal-
quula heteroalquila, heterociclo, anquheterocncIo ou heteromcloalquﬂa op-
cnona|mente substltwda » ,

Rs & ORaa, N(Raa)z, NHC(O)Raa, NHSO,Rsa, ou hidrogénio;

Re é ORga, OC(O)Rea, N(Res)2, NHC(O)Reg, hidrogénio, ou halo-

génio; , _ _ ,
R; é ORgya, OC(O)RyA', N(R7g)2, NHC(O)R;g, hidrogénio, ou haio}
génio;
"~ Rg 6 ORgs, OC(O)Rer, N(Res)z, NHC(O)Res, hidrogénio, ou halo-
génio; - ‘ ' '

Rg 6 CH,ORga, CH20C(O)Rga, N(Reg)2, NHC(O)Rgs, hidrogénio,
ou halogénio; e o |

cada qual de Rja, Ra3a, Rea, R7A, Rea € Roa € independentemente hldrogemo

ou alquila, arila, alquilarila, arilalquila, heteroalquila, heterocnclo alquuhetero-
ciclo, ou heterocicloalquila opcionalmente substituida.

97. Composto de acordo com a relvmdlcagao 96, que é de For-
mula IV(a): |

~ HN__N
L.
R1 N_R3

IV(a)
98. Composto de acordo com a relvmdlcagao 96, em que um ou |
mais de Re, Rz, Rs, € Ro € hidroxi ou halogénio.
99. Composto de acordo com a reivindicagao 96, em que'todos

de R, R, Rsg, € Rg sao hidroxila ou acetato.

100. Composto de acordo com a relvmdlcagao 97, em que todos
de Re, R7, Rs, € Rg sé@o hidroxila ou acetato.
101. Composto de acordo com a reivindicagdo 97, em que R é

alquila inferior opcionalmente substituida.
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'102. Composto de‘aco_r'do com a reivindicagdo 97, em que'R1 é

NHOH.

103. Cbmp’osto de acordo cbm a reivindicagdo 97, em que R3 é
ORGn. | o

104. Composto de acordo com a rewmd:cagao 97 em que Rs é |
N(RSA)2 ou NHC(O)RSA . . A

105. Composto de acordo com a relvmdlcagao 97, em que R3 é
NHSO:R3a. | | | -

1 06. Composto de acordo éom a reivindicacao 103 104 ou 105,
em que Raa € hidrogénio ou alquila inferior opmonalmente substltwda

107. Composto de acordo com a relvmdlcagao 103, 104 ou 105
em que Rz é heteromclo ou arila opcionalmente substituida.

108." Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou sol-
vato deste em que 0 composto é : ' .
Oxima de 1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 HQimidazol-2—ii)-etanona;
Oxima de (E)-1 -(4‘-((1_R,2S,3R)-1 ,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-il)-
etanona; : - | ] R
Oxima de (2)-1-(4-((1 R,2S,3R)f1 ,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 H-imida'zol-2‘-il)-
etanona; - k | | o
Oxima de 1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)- 1 H-imidazol-2-'il)etan6na '
O-metila; |
Oxima de  (E)-1-(4-((1R,2S5,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 H-imid‘a'zol-2-i
il)etanona O-metil; ' '

- Oxima de (2)-1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-

illetanona O-metila;

1-(5-metil-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 H-imidazol-2-il)etanona; |
(1 R,28,3R);1 -(2-(1-hidrazonoetil)-1H-imidazol-4-il)butano-1 2,3,4-tetraol;
N'-(1¥(4-((1 R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)- 1H-imidazol-2-
ilfetilideno)acetoidrazida; '
4-metil-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1 2 3,4- tetraudrombutul) -1H-imidazol-2-
il)etilideno)benzenosulfonoidrazida;

(E)-4-metil-N'-(1-(4-((1 R,2}S,3R)-1 ,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2- -
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il)etilideno)benzenosulfonoidrazida;

- (2)-4-metil-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4- -tetraidroxibutil)- 1H |m|dazol 2-

|I)etnIndeno)benzenosulfonmdraznda

N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1 2,3,4- tetraldrombutll) -1H-imidazol- 2-
|I)et|I|deno)benzo:draznda

2-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4- tetraldroxmutll) -1H- |m|dazo| 2-
il)e_tilideno)hldrazmacarboxnlato de etila;

2-(1-(4-((1 R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-
il)etilideno)h'idrazinacarboxilato de (E)-etila; |

2_-(1'-'(4-((1 R,28,‘3R)—1 ,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-

- iljetilideno)hidrazinacarboxilato de '(Z)'-eti.la;

N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1 ,2,3,4-tefraidroxibutil)-1 H-imidazol-2-
iletilideno)nicotinoidrazida; -

| (E)-N'-(1-(4-((1 R,28,3R)-1-,2,3,4;tetraidroxibutil)-1 H-imidazol-2-

il)etilideno)nicotinoidrazida'
(2)-N-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)- 1H-imidazol-2-
|I)et|||deno)n|cot|n0|draznda

3-cloro-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3, 4 -tetraidroxibutil)-1H-imidazol- 2-
|I)et|I|deno)ben201dra2|da '

4-flaor-N'-(1-(4- ((1 R,2S,3R)-1,2,3,4- tetraldrOX|but|I) 1H |m|dazol 2-

- il)etilideno)benzoidrazida;

(E)-4-fluor-'N'-(A1 -(4-(('1 R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-
il)etilideno)benzoidrazida; '
(2)-4-flaor-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4- tetraldroxmutll) -1H- |m|dazol 2-
|I)etnhdeno)benzondra2|da '
6-amino-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4- tetrandroxnbutll) -1H-imidazol-2-
||)et|I|deno)mcotmondraznda

"(E)->6-amino-N'-(1 -(4-((1 R,23,73R)-1 ,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-

il)etilideno)nicotinoidrazida; .
(2)-6-amino-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 H-imidazol-2-
il)etilideno)nicotinoidrazida; |

N'-(1 e(4-((1 R,2S,3R)-1 ,2,3,4-tetraidroxib‘util)-1 H-imidazol-2-
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|I)et|l|deno)|son|cot|n0|draznda

(E)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)- -1,2,3, 4 tetratdroxnbu'ﬂl) -1H- lmldazol 2-
|I)et|Ildeno)|son|cot|n0|dra2|da
(2)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 H-ihjidazol-2-
iletilideno)isonicotinoidrazida; | ' h ,
N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1 ,2,3,4-tetraidroxibutil)-1 H-imidazol-2-iI)etilideno)bifeniI-
3-carboidrazida; »

(E)-N'-(1 -(49((1 R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)-1H-imidazol-2-

' iI)etiIideno)bifeniI'S carboidrazida;

(Z2)-N'-(1-(4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4- tetraldrOX|but|I) -1H-imidazol-2-
il)etilideno)bifenil-3-carboidrazida; ou
N-hidréxi-4-((1R,2S,3R)-1,2,3,4-tetraidroxibutil)- 1H-imidazol-2-carboxamida. -

| 109. Composigdo farmacéutica compreendendo um agente de
re_-d’ugéo de linfécito circulante de acordo com a reivindicagéo 1, e um diluen-
te ou excipiente farmaceuticamente aceitavel. :

110. Comp’osigéo farmacéutica compreendendo um agente de
realce de nivel de S1P de acordo com a reivindicagédo 30, € um dlluente ou
excnp|ente farmaceutlcamente aceltavel

111. Composigao farmacéutica compreendendo um composto
de acordo com a reivindicagao 59, 84, 96 ou 108, e um diluente ou excipién-
te farmaceuticamente aceitavel.

112. Método de redugdo do numero de Imfocnos cnrculantes em
um paciente, que compreende admlmstrar» ao paciente uma quantidade efi-
caz de um agente de redug:éo de linfécito circulante de acordo com a reivin-
dicagao 1.

113. Método de modulacdo da quantidade de S1P em um paci-
ente, que cbmpreende administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um
agen'te de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindicac¢ao 30. |

114. Método de supressao da resposta imune em um pacnente
que compreende administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um a-
gente de redugao de linfocito circulante de acordo com a reivindicacao 1.

115. Método de supressao da resposta imune em um paciente,
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que compreende administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um a-
gente de realce de nivel de S1P de acordo com a reivindicagéo 30; |

, 116. Método de supresséo da resposta imune em um paciente,
que compreende administrar ao paciente uma quantidade eficaz de. um
coin‘bosto de acordo com a reivindicagao 59, 84, 96 ou 108.

117. Método de tratamento, controle ou prevengéo de uma do-
enga ou disturbio, que jcompréende administrar a um paciente em necessi-
dade disto uma quantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz urh
agente de redugdo de linfécito circulante de acordo com a reivindicagao 1,
em -que a doéngé ou disturbio é artrite reumatdide, asma, dermatite atdpica,

-doenga de Behcet, doenga do enxérto versus hospedeiro, ltpus eritematoso,

esclerose multipla, polinose, psoriase, rejeicéo de trans'plante ou uveite.
118. Método de tratamento, controle ou prevengdo de uma do-

enca ou distdrbio, que compreende administrar a um paciente em necessi-

dade disto uma quantidade terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de
um agente de realce de. nivel de S1P de acordo com a reivindiéagéo 30, em
que a doencga ou disturbio é a'rtrite_ reumatdide, asma, dermatite atdpica, do-
enga de Behcet, doenga do enxerto versus hospedeiro, lUpus eritematoso, |
esclerose miiltipla, polinbse, psoriase, rejei¢éo de transplante ou uveite.

| 119. Método de tratamento, controle ou prevengdo de uma do-

- enga ou disturbio, que compreende administrar a um paciente em necessi-

dade disto uma quantidade‘ terapeuticamente ou profilaticamente eficaz de
um composto dé acordo com a reivindicagdo 59, 84, 96 ou 108, em que a
doenca ou disturbio é artrite reumatdide, asma, dermatite atépica, doenga de
Behcet, doenca do enxerto versus hospedeiro, lupus erfitematoso,' esclerose
multipla, polinose, psoriase, rejeigéo de transplante ou uveite.
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FIG. 4
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FIG. 6
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~ RESUMO
Patente de Invengao "COMPOSTOS COM BASE EM IMIDAZOL, COMPO-
SICOES COMPR_EENDENDO-OS E METODOS DE SEU USO".’
Sao descritos compostos com base 'em’ imidazol, composigdes
compreendendo-os, e 0s métodos de seu uso para o‘t'ratamento, prevengao |
ou controle de digtUrbios e doengas inﬂamatériaslod autoimunes. Os com- -

postos particulares sdo de Férmula I:
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