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SAL DE ACETATO E METODO PARA ALCANGAR UM EFEITO EM
UM PACIENTE '

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade do
pedido provisional dos Estados Unidos n° 60/740.322,
depositado em 28 de novembro de 2005, cuja revelagdao & por
meio deste incorporada para referéncia como se escrita no
mesmo na sua totalidade.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo &€ destinada a sais de compostos
que inibem a ©6xido nitrico sintase, sua sintese e sua
aplicagdo como produtos farmacéuticos para o tratamento de
doenga.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

O 6xido nitrico (NO) estd envolvido na regulagdo de
muitos processos fisioldgicos bem como da patofisiologia de
varias doencas. Ele é sintetizado enzimaticamente a partir da
L-arginina em numerosos tipos de tecidos e células por trés
isoformas distintas da enzima NO sintase (NOS). Duas destas
isoformas, NOS endotelial (eNOS) e NOS neuronal (nNOS) sdo
expressas de modo <constitutivo e sdo dependentes de
cdlcio/calmodulina. NOS endotelial é expressa pelo endotélio
e outros tipos de células e estd envolvida na homeostase
cardiovascular. NOS neuronal estd presente constitutivamente
tanto no sistema nervoso central quanto periférico onde o NO
age como um neurotransmissor. Sob condig¢des fisioldgicas
normais, estas formas constitutivas de NOS geram niveis
baixos transientes de NO em resposta a aumentos em
concentracdo intracelular de célcio. Estes baixos niveis de
NO agem para regular pressdo sanguinea, adesdo plaquetaria,
motilidade gastrointestinal, tdénus broncomotor e
neurotransmissao.

Em contraste, a terceira isoforma de NOS, o NOS

induzivel (iNOS), uma enzima virtualmente independente de
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cadlcio, estd ausente em células em repouso, mas €& expressa de
forma rapida em virtualmente todas as células nucleadas de
mamiferos, em resposta a estimulos tais como endotoxinas e/ou
citoquinas. A isoforma induzivel ndo & estimulada por calcio
nem bloqueada por antagonistas de calmodulina. Ela contém
varios co-fatores estreitamente ligados, incluindo FMN, FAD e
tetrahidrobiopterina. A isoforma induzivel de ©&xido nitrico
sintase (NOS, ou iNOS) é expressa em virtualmente todas as
células nucleadas de mamiferos apds exposigdo a citoquinas
inflamatdérias ou lipopolisacarideo.

A enzima iNOS sintase & um homodimero compostos de
subunidades de 130kDa. Cada subunidade compreende um dominio
oxigenase e um dominio redutase. De modo importante, a
dimerizacdo da iNOs sintase é requerida para a atividade
enzimatica. Se o mecanismo de dimerizagdo é interrompido, a
producdo de 6xido nitrico via enzima NOS induzivel & inibida.

A presenga de 1NOS em macrOfagos e células
epiteliais do pulmd3o é significante. Uma vez presente, iNOS
sintetiza de 100 a 1000 vezes mais NO do gue as enzimas
constitutivas sintetizam e faz isso por periodos prolongados.
Esta producdo excessiva de NO e os metabdlitos derivados de
NO resultantes (por exemplo, peroxinitrito) evocam toxicidade
celular e dano de tecidos, o que contribui para a
patofisiologia de varias doencgas, distirbios e condigdes.

Oxido nitrico gerado pela forma induzivel de NOS
também estd implicado na patogénese de doengas inflamatdrias.
Em animais experimentais, a hipotensao induzida  por
lipopolisacarideo ou o fator de necrose tumoral alfa podem
ser revertidos peios inibidores de NOS. Condigdes que levam a
hipotensdo induzida por citoquina incluem choque séptico,
hemodidlise e terapia de interleucina em pacientes com
cldncer. Mostrou-se gque um inibidor de 1iNOS & eficaz no

tratamento de hipotens3o induzida por citoquina, doenga
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inflamatdéria intestinal, isquemia cerebral, osteoartrite,
asma e neuropatias, tal como neuropatia diabética e neuralgia
pbs-herpética.

Além disso, mostrou-se que 6xido nitrico localizado
em altas quantidades em tecidos inflamados induz a dor
localmente e intensifica estimulos centrais assim como
periféricos. Como se pensa que ©O6xido nitrico produzido por
uma resposta inflamatdéria & sintetizado por iNOS, a inibigao
de dimerizacdo de iNOS produz analgesia tanto profilatica
como remediadora em pacientes.

Dai, em situag¢des em que a produgdo em excesso de
6xido nitrico é deletéria, seria vantajoso encontrar um
inibidor especifico de iNOS para reduzir a produgdo de NO.
Porém, dada a importéancia dos papéis fisiocldégicos
desempenhados pelas isoformas de NOs constitutivas, é
essencial que a inibig¢3o de iNOS tenha o minimo efeito
possivel sobre a atividade de eNOS e nNOS.

SUMARIO DA INVENGAO

Foram identificados novos sais de compostos e
composi¢des farmacé&uticas dos mesmos que inibem dimerizagao
de mondmeros de NOS sintase induzivel, juntamente com métodos
de sintetizar e usar os sais incluindo métodos para inibir ou
modular sintese de 6xido nitrico e/ou diminuir niveis de
6xido nitrico em um paciente pela administragdo dos sais.

Os sais sd3o formados de um composto de quaisquer
das seguintes férmulas estruturais, que estdo descritas na
Publicacdo de Pedido Patente Americano n° US2005/0116515Al1, ©
contetdo da qual é por meio deste incorporado para referéncia
em sua totalidade.

Em um aspecto, a invengdo fornece sais de compostos

da Férmula I1:
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em que:

T, V, X e Y s3o selecionados independentemente do
grupo consistindo em CR® e N;

Z é selecionado do grupo consistindo em CR’ e N;

R* e R? s3o selecionados independentemente do grupo
consistindo em hidrogénio, halogénio, alquila opcionalmente
substituida, alcéxi opcionalmente substituido, haloalquila,
haloalcdxi, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, heteroaralquila opcionalmente substituida,
alqueno opcionalmente substituido, alquino opcionalmente
substituido, - (0)N(R'™)R*?, -P(O) [N(R')R™],, =-SO,NHC(O)R',
N (R') SO,R'?, -SO,N(R™)R'?, -NSO,N(R'™)R'?, -C(O)NHSO,R', -
CH=NOR'!, -OR!!, -5(0).-R'*, -N(R™)R™, -N(R')C(O)N(R**)R", -
N (R) C(0O)OR?, -N(RY¥™)C(O)R*?, -I[C(R¥™R™].-R?, -I[C(R™)RY],-
C(0)OR™, - [C(RM)R*].-[C(O)ORM];, ~[C(R™)R¥].C(O)N(R™)RY,
[C (R)R%] r—N(Rll)Rlz, - [C (RY)R5] r_N(Rll) - [C(RY)RY%) rRlz, _
[C(R*)R*]-OR", -N(R') - [C(R™) R**]-R*?, -N (R™) C(O)N(R") -
[C(R™)R'].-R*?, -C(0) - [C(R'™)R™] .-N(R*)R*?, -N(R*?) C(0) -L-
(R}) R22, —N(R?) - [C (R)R%] .-L-R'2, —N (R*!) C (O) N (R™?) -
[C(RY)R®] .-L-R*?, -[C(R*)R*®].-L-R'?, e -L-C(O)N(R')RY?;

t &€ um namero inteiro de 0 a 2;

r &€ um nimero inteiro de 0 a 5:

L. & selecionado do grupo que consiste em um grupo
carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente substituido, um
grupo heterociclico de 3 a 7 membros opcionalmente

substituido, um grupo arila de 6 membros opcionalmente
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substituido e um grupo heteroarila de 6 membros opcionalmente
substituido;

R3, R*, R'¥, R, R, R', R!Y e R'® s3o selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, algquila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, heteroaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido; ou R' e R™ podem formar
juntos um carbonil, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; ou R e R' juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

R*, R e R*® s3o independentemente selecionados do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, heteroaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alquino opcionalmente substituido, -OR?Y7, -S (0)RY,
[C(R™)R']-C(0O)OR"?, - [C(R*)R®] .-N(R')R"®, - [C(R*™)R™] .-
N (R*)C(O)N(RY)R*®, —[C(R™)R'¥].-N(R')C(O)OR®, -[C(R™)R™].-

(R¥), e -[C(R™)R™S],-N(R')C(O)R®, ou R ou R' podem ser
definidos por uma estrutura selecionada do grupo que consiste

em

em que:

u e v sdo, independentemente, um numero inteiro de

X' e X? sdo selecionados do grupo que consiste em
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hidrogénio, halogénio, hidrdxi, acildéxi inferior, alquila
inferior opcionalmente substituida, alcoxi inferior
opcionalmente substituido, haloalquila inferior, haloalcdxi
inferior e perhaloalquila inferior; ou x! e X* juntos podem
formar uma arila opcionalmente substituida, heteroarila
opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente
substituida ou heterocicloalquila opcionalmente substituida.
A invencdo ainda apresenta sais de compostos da

férmula II:

AW

CP N

Ri1o

X T

v JOL

¢y
N=

I
em que:

T,V, X e Y s8o selecionados independentemente do
grupo que consiste em CR* e N;

Z & do grupo que consiste em CR?® e N;

W e W’ sdo selecionados independentemente do grupo
que consiste em CH,, CR’R®, NR’, O, N(O), S(O)q e C(O);

n, m e p sdo, independentemente, um nimeroc inteiro
de 0 a 5;

qgé 0, 1 ou 2;

R®, R*, R, R, R, R, RY e R'® sdo selecionados
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, algquila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, halocalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heterocaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido; ou R e R podem juntos

formar uma carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
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heterociclo opcionalmente substituido; ou R e R' juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

RS, RS, R7, R® e R’ sdo selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila opcionalmente substituida, alcdxi
opcionalmente substituido, haloalquila, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heteroaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alquino opcionalmente substituido, - (O) N (R')R*?, -
P(0) [N (R*)R!?],, -SO,NHC(O)R'™, -N(R'™)SO,R', -SO.N(R'')R'?,

NSO,N (R!!)R?, -C(O)NHSO,R}!, -CH=NOR, -OR™, -5(0) -R',

N (R*)RY¥?, —N(R?)C(0)N(R*)R', -N(R'!)C(0)OR'?, -N(R')C(O)R'?, -
[C(RM)R].-R*?, -[C(R¥)R¥],-C(O)OR™, -[C(R™)R*].-[C(O)OR]z,
- [C(R™)R'].C(O)N(R*)R*?, -[C(R™)R].-N(R™)R*, -[C(R™)R™].-
N(Rll) _ [C (R14)R15] rR12’ _ [C(Rl4)R15] r‘ORll, _N(Rll) _ [C(Rl4)R15] r'Rl2r
~N(R*) C(0) N (R*®) - [C(R*)R*]-R*, -C(O)- [C(R*)R™],-N(R™)R",

N(RIB) C(O) -L- (Rll) R12’ _N(Rll) _ [C(R14)R15] r_L_R12, _
N (R*') C (O)N(R?) - [C(R™)R*].-L-R*?, —[C(R™)R'™].-L-R'?, e ~-L-
C(O)N(R*™R*?; ou R® e R® juntos podem formar uma arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida ou

heterocicloalquila opcionalmente substituida;

t & um numero inteiro de.O a 2;

r € um nimero inteiro de 0 a 5;

L. é selecionado do grupo que consiste em um grupo
carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente substituido, um
grupo heterociclico de 3 a 7 membros opcionalmente
substituido, um grupo arila de 6 membros opcionalmente
substituido e um grupo heteroarila de 6 membros opcionalmente
substituido;

R*, R'? e R!® s3o selecionados independentemente do

grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
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opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, heteroaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituildo,

alquino opcionalmente substituido, -ORY’7, -S (0) «RY7, -
[C(R™)R™].-C(0) ORY, - [C(R™)R*¥®]-N(RY)R™®, - [C(R™)R*®] -
N (R*®) C(O)N(RY)R*®, —[C(R™)R™].-N(R')C(0)ORY®, -I[C(R™)R"];-
(RY), e -[C(R™)R™™],-N(RY)C(O)R*®; ou R ou R podem ser

definidos por uma estrutura selecionada do grupo que consiste

em
\4
O
P e
em que:
u e v sdo, independentemente, um numero inteiro de
0 a 3; e
X! e X? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdxi, aciloxi

inferior, alquila inferior opcionalmente substituida, alcdxi
inferior opcionalmente substituido, haloalquila inferior,
haloalcéxi inferior e perhaloalquila inferior; ou x! e Xx°
juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida, uma
heteroarila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida, ou heterocicloalgquila
opcionalmente substituida.

A invencdo ainda apresenta sal de compostos da

Formula III:

Q_ R1
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em que:

V,T,X eY s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em CR? e N;

Q é selecionado do grupo que consiste em NR®>, O, e
S;

Z é selecionado do grupo que consiste em CR® e N;

R! e R? s3o selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila opcionalmente
substituida, alcdxi opcionalmente substituido, haloalquila,
haloalcdxi, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heterocarila opcionalmente
substituida, heterocaralquila opcionalmente substituida,
alqueno opcionalmente substituido, alquino opcionalmente
substituido, - (O)N(R@¥)R'?, -P(O) [N(R'')R'@],, -SO;NHC(O)R'', -
N (R') SO,R*? , -SO,N(R*)R'?, -NSO,N(R'™)R, -C(O)NHSOR™, -
CH=NOR, -OR, -5(0).-R*, -N(R')R', -N(R'™)C(O)N(R')R",
N (R!') C(0)OR?, -N(R*™)C(O)R*3, -[C(R*)RY™].-R*, -[C(R*™)R™].-
C(0)OR™, —I[C(R*)R*].-[C(O)ORM™]z, -[C(RY™)R¥].C(O)N(R™IRY, -
[C(R™)R*®] -N(R')R'?, - [C(R™)R™] -N(R") - [C(R*)R"]R"?, -
[C(R')R"] -OR", -N(R™) - [C(R™)R*®] .-R*?, -N(R*) C(0) N (R™) -
[C(R*™)R*]-R"?, -C(0) - [C(R™)R®] .-N(R*)R*?, -N(R*?)C(0) -L-
(RY?) R?2, —N(R) - [C (RY) R'] r'L-Rlz, N (R?) C(O)N(R) -
[C(R)R®],-L-R*?, -[C(R*)R*®].-L-R'?, e -L-C(O)N(R'™R*?; ou R®
e R® juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida ou heterocicloalquila opcionalmente
substituida;

t & um nGmero inteiro de 0 a 2;

r &€ um naimero inteiro de 0 a 5;

L é& selecionado do grupo que consiste em um grupo
carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente substituido, um
grupo heterociclico de 3 a 7 membros opcionalmente

substituido, um grupo arila de 6 membros opcionalmente
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substituido e um grupo heteroarila de 6 membros opcionalmente
substituido;

R3, R, R!, RY, R, R, RY e R' sd3o selecionados
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heterocaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido; ou R' e R' podem juntos
formar uma carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; ou R e R' juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

R'', R'? e R'® s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcidnalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heteroaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alquino opcionalmente  substituido, -OR'7, -S(0)RY, -
[C(R*™)R']-C(0O)OR", - [C(R™)R™]-N(RY)R"?, - [C(R*™)R™] .-
N(R')C(O)N(R)R*®, -[C(R™)R*],.-N(R')C (O)OR'®, -[C(R™)R™],-
R, e - [C(R™)R™],.-N(R')C(O)R*®; ou R ou R' pode ser

definidos por uma estrutura selecionada do grupo que consiste

em

em gue:

u e v sdo, independentemente, um nimero inteiro de

X! e X? s3o independentemente selecionados do grupo
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que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdxi, acildxi
inferior, alquila inferior opcionalmente substituida, alcdxi
inferior opcionalmente substituido, haloalquila inferior,
haloalcéxi inferior e perhaloalquila inferior; ou X' e Xx°
juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida; ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.

A invencdo ainda apresenta sais de compostos da

FOormula IV:

em que:
T, X e Y sdo selecionados independentemente do
grupo que consiste em CR*, N, NR*, S e O;
U é CR'Y ou N;
V & CR* ou N;
R! e R? s3o selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila opcionalmente

substituida, alcdxi opcionalmente substituido, haloalquila,

haloalcdxi, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, heteroaralquila opcionalmente substituida,
alqueno opcionalmente substituido, alquino opcionalmente
substituido; - (O)N(R'')R'?, -p(0) [N(R'™)R'],, -SO,NHC(O)R,

N (R') SO,R¥? , -SO,N(R¥)R'?, -NSO,N(R'M)R'?, -C(O)NHSOR', -
CH=NOR!!, -OR', -S(0)(-R'*, -N(R')R', -N(R™)C(O)N(RY¥)R", -
N(R')C(0)OR2, -N(RM)C(O)R*?, -[C(R™)R*®].-R", -[C(R™)R™].-

C(O)OR, —[C(R*)R'¥®].-[C(O)OR],, -I[C(R™)R'™].C(O)N(R')R', -



10

15

20

25

30

12/122

[C(R™)R'®].-N(R")R'?, ~ [C(R™)R®] -N(R™) - [C(R*)R"®] R*?, -
[C(R*)R* [r-N(R™) -C(O)N(R™)R*, - [C(R™)R¥]:-N(R™)S(0) -
C(O)N(R™)R™,  -[C(R¥)R™];-OR™, -N(R™)-[C(RM)R™].-R¥, -
N (R*) C(0)N(R?®) - [C(R™)R*®]-R*, -C(O) - [C(R™)R*].-N(R")R",

N (R*?)C(0O) -L- (R'')R*?, -N (R') - [C(R*)R'®] .-L-R*?, -
N (R?) C(0)N(R'™) - [C(R*)RY®]-L-R*?, -[C(R™)R"™],-L-R?, e -L-

C(O)N(R™)R'2; ou R® ou R® juntos podem formar uma arila
opcionalmente substituida, heterocarila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida; ou
heterocicloalguila opcionalmente substituida;

t & um nimero inteiro de 0 a 2;

r &€ um nimero inteiro de 0 a 5;

L. & selecionado de um grupo gque consiste em um

grupo carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente
substituido, wum grupo heterociclico de 3 a 7 membros
opcionalmente substituido, um grupo arila de 6 membros

opcionalmente substituido e um grupo heteroarila de 6 membros
opéionalmente substituido;

R*, R'Y, R, R, R', RY e R'® sdo selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, alguila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heteroaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido; ou R' e R'> podem juntos
formar uma carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; ou R' e R juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

R*', R e R s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcdxi, aralquila

opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
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hetercarila opcionalmente substituida, heteroaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alquino opcionalmente  substituido, -ORY?, -S(0)RY7,

[C(R)R'™]-C(O)ORY’, - [C(R™)R™®] -N(RY) R, - [C(R™)R*],-
N(R)C(O)N(RY)R™, -[C(R™)R™].-N(RY)C (O)OR™, -[C(R™)R™].-
R, e -[C(R™)RYM],-N(RY)C(O)R!®, ou R ou R' pode ser

definido por uma estrutura selecionada do grupo que consiste

em
N
| g
e
x{ﬂ‘

em que:

u e v sdo, independentemente, um namero inteiro de
0 a 3; e

X! e X? s3o independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, acildxi

inferior, alquila inferior opcionalmente substituida, alcoxi
inferior opcionalmente substituido, haloalquila inferior,
haloalcéxi inferior e perhaloalquila inferior; ou X! e Xx?
juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida ou heterocicloalquila opcionalmente
substituida.

A invencgdo ainda apresenta sais de compostos da

Formula V:
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em que:

T, X e Y sd3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em CR*?, N, NR*, S e O;

U é selecionado do grupo que consiste em CR'Y e N;

V é selecionado do grupo que consiste em CR® e N;
W e W' s3o selecionados independentemente do grupo
que consiste em CH,, CR’R®, NR’, O, N(O), S(O)q e C(O);

n, m e p sdo, independentemente, um nimero inteiro
de 0 a 5;

g é& 0, 1 ou 2;

R?®, R*, R'®, RY, R', R, RY e R'® sdo selecionados
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heterocaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido; ou R' e R' podem juntos
formar uma carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; ou R'™ e R' juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

R, RS, R, R® e R’ sdo selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila opcionalmente substituida, alcdxi
opcionalmente substituido, haloalquila, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,

heteroarila opcionalmente substituida, heterocaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alguino opcionalmente substituido, -C(O) N (R')R'?, -
P(0) [N(R¥)R*?],, -SO,NHC(O)R, -N(R')SO,R', -SO,N(R')R™,
NSO,N (R!)R}?, -C(O)NHSO,R'', -CH=NOR'', -OR'™, -S(0).-R',
N (R')R'?, -N(R')C(O)N(R'@?)R?, - N(R!Y)C(O)OR'?, -N(R')C(O)R'?,

~[C(R¥™)RY].-R*?, —[C(R™R®].-C(O)OR', -[C(R™)R'™].-[C(O)OR],,



10

15

20

25

30

15/122

- [C(R™)R].C(O)N(R?)R*?, —[C(R™)R*®)].-N(R™)R*, -[C(R™)R"].-
N (R*) - [C(R™)R]R*?, -[C(R)R*].-OR™, -N(R')-I[C(R)R"].-R'?,
-N (R**) C(O) N (R") - [C(R**)R*®]-R*?, - [C(R™)RY] .- N (R"?) -
C(0) N (R*')R*?, — [C(R™)R*®] .-N(R*®) S (0) -C(O) N(R)R'?, -c(0) -
[C(R*)R*]-N(R")R'?, ~-N(R*®) C(0) -L- (R**)R*?, -N(R") -
[C(R™)R'®],-L-R*?, —-N(R) C(O)N(R') - [C(R™)R*],-L-R"?, -

[C(R)RYM],-L-R*¥? e -L-C(0) N(R™)R'; ou R’ e R® juntos podem
formar uma arila opcionalmente substituida, heteroarila
opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente
substituida; ou heterocicloalquila opcionalmente substituida;
t & um nimero inteiro de 0 a 2;
r &€ um numero inteiro de 0 a 5;

L. & selecionado de um grupo gque consiste em um

grupo carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente
substituido, um grupo heterociclico de 3 a 7 membros
opcionalmente substituido, um grupo arila de 6 membros

opcionalmente substituido e um grupo heterocarila de 6 membros
opcionalmente substituido; e

R, R'? e R! sdo selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcéxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, heterocaralquila

opcionalmente substituida, algueno opcionalmente substituido,

alquino opcionalmente substituido; -ORr'7, -8 (0) «RY’,

[C(R*™)R'].-C(0O)ORY, - [C(R™)R*®],-N(R')R'®, - [C(R™)R*®] ;-
N(R') C(O)N(RY)R*®, -[C(R™)R'].-N(R')C(O)OR'®, —[C(R™)R™]-
(RY), e -[C(R*™)R*™].-N(RY)C(O)R'®; ou R'™ ou R' pode ser

definido por uma estrutura selecionada do grupo que consiste

em
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v
“ s
Q | =
- R
: O 1

em que:

u e v sdo, independentemente, um numero inteiro de
0O a 3; e

X! e X? s3o independentemente selecionados do grupo
gque consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, acildxi
inferior, alquila inferior opcionalmente substituida, alcdxi
inferior opcionalmente substituido, halocalquila inferior,
haloalcéxi inferior, e perhaloalquila inferior; ou X' e X?
juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.

Os sais contemplados pela presente inveng¢do incluem
aqueles sais preparados pela combinagdo de compostos que
qualquer uma das férmulas I a V com reagentes acidos e
basicos. Os sais podem ser preparados durante o isolamento e
purificac8o final dos compostos ou separadamente através de
reacdo dos compostos apropriados na forma de base livre com
um &acido adequado. A adigdo de sais &cidos representativos
inclui o acetato, adipato, alginato, L-ascorbato, aspartato,
benzoato, benzenosulfonato (besilato), bisulfato, butirato,
canforato, canforsulfonato, citrato, digluconato, formato,
fumarato, gentisato, glutarato, glicerofosfato, glicolato,

hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, hidrocloreto,

hidrobrometo, hidroiodeto, 2-hidroxietanosulfonato
(isetionato), lactato, maleato, malonato, DL-mandelato,
mesitilenesulfonato, metanosulfonato, naftilenosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, fosfonato,

picrato, pivalato, propionato, piroglutamato, succinato,
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sulfonato, tartarato, L-tartarato, tricloroacetato,
trifluoracetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, para-
toluenosulfonato (p-tosilato), e undecanoato. Grupos basicos

nos compostos da presente invengao também podem ser
quaternizados com cloretos, brometos e iodetos de metila,
etila, propila, e butila; sulfatos de dimetila, dietila,
dibutila, e diamila; cloretos, brometos e iodetos de decila,
laurila, miristila, e esterila; e brometos de benzila e
fenetila. Exemplos de A&cidos que podem ser empregados para
formar adicd3oc de sais terapeuticamente aceitaveis incluem
acidos inorgénicos como o hidrocldérico, hidrobrbémico,
sulfirico, e fosférico, e &acidos orgdnicos como o oxalico,
maleico, succinico, e citrico. Os sais também podem ser
formados pela coordenagdo dos compostos com um ion alcali-
metdalico ou alcalino-terroso. Portanto, a presente invengao
contempla os sais de sbédio, potassio, magnésio, e calcio dos
compostos das férmulas de I a V, e similares.

A adicdo de sais basicos pode ser preparada durante
o isolamento e purificagdo final dos compostos pela reagdo de
um grupo carbdéxi com uma base adequada como O hidrdéxido,
carbonato, ou bicarbonato de um cation metdlico ou com amdnia
ou uma amina orgdnica primaria, secunddria ou terciaria. Os
cations de sais terapeuticamente aceitdveis incluem o 1litio,
sédio, potassio, cdlcio, magnésio, e aluminio, bem com
cations de amina quaterndria ndo tdéxicos como a amdnio,

tetrametilaménio, tetraetilamdénio, metilamina, dimetilamina,

trimetilamina, trietilamina, dietilamina, etilamina,
tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-
metilpiperidina, N-metilmorfolina, dicicloexilamina,
procaina, dibenzilamina, N,N-dibenzilfenetilamina, 1-
efenamina, e N, N-dibenziletilenodiamina; outras aminas

orgédnicas representativas uteis para a formagdo de sais de

adicao basicos incluem etilenodiamina, etanolamina,
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dietanolamina, piperidina e piperazina.

As formas neutras dos compostos podem sexr
regeneradas pelo contato do sal com uma base ou acido e pelo
isolamento do composto parente de modo convencional.

No aspecto mais amplo, a invengdo exposta apresenta
novos sais, composi¢des farmacéuticas dos mesmos € métodos de
fazer e usar os sais e composi¢des. Esses sais possuem uma
atividade Gtil de inibig¢do ou modulagdo de ©Oxido nitrico
sintase, e podem ser usados no tratamento ou profilaxia de
uma doenca ou condigdo em que a sintese e sobre-sintese de
6xido nitrico forma uma parte contribuinte. Estes sais podem
inibir e/ou modular a isoforma induzivel de Oxido nitrico
sintase sobre as isoformas constitutivas de ©&xido nitrico
sintase.

BREVE DESCRICAO DAS ILUSTRAGOES

A Figura 1 mostra o espectro de difragdo XRPD para
o Composto 1, isolado como sais de hidrocloreto (espectro
superior) e hidrobrometo (espectros mediano e inferior) .
Foram assinalados graus de © a 26 sobre a abscissa contra um
valor Y arbitrdrio sobre a ordenada.

A Figura 2 mostra o espectro de difragdo XRPD para
o Composto 2, isolado como sal hidrocloreto do microfiltro de
sal (experimento em formato de placa, espectro inferior) e de
cada uma das trés tentativas de graduagdo (trés espectros
superiores). Foram assinalados graus de © a 26 sobre a
abscissa contra um valor Y arbitrario sobre a ordenada.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Varias classes de compostos amplamente
relacionadas, reveladas acima, podem ser usadas na formagao
de sais da presente invengdo. A presente invengdo também
contempla varias realizagdes preferidas de compostos a serem
usados na formacdo dos sais mencionados.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da
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F6érmula II, em que Z é CR®> e Y & N.

Em certas realizag¢des, os ditos compostos sdo da
Férmula II, em que T & CR®.

Em certas realizag¢des, os ditos compostos sdo da
Férmula II, em que X & N.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo da
Férmula II, em que X & CR*.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo da
Formula II, em que T & N.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo da
Férmula II, em que X & N.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da
FOrmula II, em que:

RS, RS, R7, RS e R’ sdo selecionados
independentemente de um Jgrupo dque consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila inferior, halocalquila, aralquila

opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,

heteroarila opcionalmente substituida, alqueno inferior,
alquino inferior, - (0)N (R*)R*?, -P(0) [N(R™)RY]., -
SO,NHC (0)R*!, -N(R@)SO,R? , -SO,N(R'™)H, -C(O)NHSO.R', -
CH=NOR!, -OR!!, -S(0)¢-R*?, -N(R™)R', -N(R')C(O)N(R'")R", -
N (R*') C (0O) OR'?, -N(R*) C(0)R?, - [C(R™)R'®],-C(0O)OR", -
[C(R¥™)R®] .- [C(O)OR*],, -I[C(R™)R™].-N(R™)RY?, -I[C(R™)R™]r-
C(O) N (R™)R*?, —-N (R*?) - [C(R™) R'®] ,R*?, -N (R'') C(O) N (R*?) -
[C (RY*) R®] r'Rlz, - [C(RY)RY®) r_Rlzl -N(R?) - [C(RM) R1%) r'L'R121 _

[C(R)R®],-L-R*? e -N(R)C(0)N(R*?)RY-[C(R")R"]-L-R*?*; ou R®
e R® juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, cicloalgquila
opcionalmente substituida, ou heterocicloalqguila
opcionalmente substituida;

R®, R*, R, R, R, RY, RY e R' sdo selecionados
independentemente do grupo que consiste em hidrogénio,

halogénio, alquila inferior, haloalquila, aralquila
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opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, alqueno inferior,
alquino inferior; ou R e R podem juntos formar uma
carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; e

R'', R!?> e R' sdo selecionados independentemente do
grupo gque consiste em hidrogénio, halo, alquila inferior,
haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heterocarila opcionalmente
substituida, alqueno inferior, alquino inferior; ou R'! ou R?
podem ser definidos por uma estrutura selecionada do grupo

que consiste em

X o
h e
0

em que:

u e v sdo, independentemente, um numero inteiro de
0 a 3; e

X! e x? sdo independentemente selecionados de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdxi, acildxi
inferior, alquila inferior, alcoéxi inferior, haloalquila
inferior, haloalcéxi inferior, e perhaloalquila inferior; ou
Xx* e X? djuntos podem formar wuma arila opcionalmente
substituida, heteroarila opcionalmente substituida, ou
cicloalquila opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.

Em certas realiza¢des, a invengdo apresenta ainda
compostos de Férmula II, em que:

R’, R® e R’ sdo selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, algquila
inferior, haloalquila, aralquila opcionalmente substituida,

arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
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substituida, alqueno inferior, alquino inferior, -
N (R'™) SO,R*?>, -SO,N(R™)H, -OR', -S(0).-R', -N(RY)R'?,
N(Rll)C(O)N(Rlz)R13, —N(Rll)C(O)R_lz, _[C(R14)R15] r_N(Rll)R12’
[C(qu)Rls] r‘C(O)N(Rll)Rlz, _N(Rll)_[C(RIQ)RIS]I_R12' _N(Rll)_
[C(R14)R15] r'L_Rlzl _ [C(R14)R15] r_L_Rlzl' e

R® e R® sdo selecionados independentemente do grupo

que consiste em hidrogénio, halo, alquila inferior,
haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, algqueno inferior, alquino inferior, -
N(R'™)C(O)RY, -[C(R¥)R™].-C(0)OR", ~-[C(R™)R™].-N(R™)R™, -
[C(R™)RY]r-C(O)N(R*)R*?, -N(R')-[C(R™)R™],-R, ou R® e R°®

pode Jjuntos formar uma arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida, heterocicloalquila opcionalmente
substituida.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo de
Férmula II, em que R’ ou R’ & selecionado independentemente
do grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, halocalquila, aralgquila opcionalmente substituida,

arila opcionalmente substituida, hetercarila opcionalmente

substituida, alqueno inferior, alquino inferior, -
N (R') SO,R'?>,  -SO,N(R')H, -OR™, -S(0).-R'™, -N(RY)R',
N (R*)C(0)N(R*?)R?, -N(R™)C(O)R'?, -I[C(R'™)R™].-N(R")R"?,

[C(R14)R15] r-C(O)N(Rll)Rlz, e —N(Rll)—[C(R14)R15] r-Rlz.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo de
Férmula II, em que W &€ CH, e W' & NR?.

A invencdo ainda apresenta compostos da Formula II,
em que m, n e p sdo cada um, independentemente, um namero
inteiro de 0 a 2. A invencd3o ainda apresenta compostos da
Férmula II, em que R’ & selecionado do grupo gue consiste em
~C(O)N(R¥)R? e -[C(R*)R].-N(R'™)R™. A invengdo ainda

P

apresenta compostos da Férmula II, em que R’ & -[C(R'™)R'].-
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N(R**)R'?. A invencdo ainda apresenta compostos da Férmula II,
em que r &€ 2.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo de
Férmula II, em que R'! é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio e algquila inferior. Em realizag¢des adicionais, os
ditos compostos sdo de Férmula II, em que R é selecionado
do grupo gque consiste em hidrogénio e metila. Ainda, em
realiza¢des adicionais, os ditos compostos sdo de Fdormula IT
em que R'' & hidrogénio.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo de

Pl

Férmula II, em gque R'? & definido pela seguinte £férmula

Y 0
Ju
T
v sao

independentemente um namero

estrutural:

Em que u e
inteiro de 0 a 3. Em realizagdes adicionais, os ditos
compostos sao de Férmula II, em que u e v sdo
independentemente 1 ou 2.

Em certas realiza¢des, os ditos compostos sao de
Férmula II, em que p e m sdo 1 e n & O.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sao de
Férmula II, em que R e R'® sdo hidrogénio.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sao de
Férmula II, em que R?, R®°, R® e R! s3o hidrogénio.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de
Féormula II, em que R’ & metila.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo de
F6érmula II, em que u e v sdo 1.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo de
Férmula II, em que T é CR* e X & N.

Em certas realiza¢des, os ditos compostos sao de

Férmula IV, em que T e X sdo independentemente selecionados
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do grupo que consiste em CR*e N, e Y é selecionado do grupo

que consiste em S e O.

Em certas

realizagdes,

os

ditos

compostos sdo de

Férmula IV, em que T & selecionado do grupo que consiste em S
e O, e X e Y sdo selecionados do grupo gue consiste em CrR? e
N.

Em certas realizag¢des, os ditos compostos sdo de
F6rmula IV, em que Y & N.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo de
Formula IV, em que X & N.

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que.T & S.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que V & CR®.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sao de
FOrmula IV, em gue:

R e R'® s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, haloalguila, aralquila opcionalmente substituida,

arila opcionalmente

substituida,

alqueno inferior,

substituida,

heterocarila opcionalmente

podem juntos formar uma carbonila,

alquino inferior;

ou R™

substituido ou heterociclo opcionalmente substituido; e

E RlS

carbociclo opcionalmente

R!, R? s3o selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila inferior,
haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, alqueno inferior, alquino inferior, -

(O)N(R™)R'?,
SO,N (R) H,
N (Rll) R].Z

, —-N(R?)C(0)N(R'?)R"?,
- [C(R)R?®] .- [C(O)OR™] 2,

[C(RY)R'®] .-C(O)OR,
N (R'') R?, - [C(R*)R®] ,C(0O)N(R")R??,

-P(0) [N(R')R*],,
—-C (O) NHSO,R'?,

—~CH=NOR'?,

—SO,NHC (O) R,
_ORll
~N (R*) C (0) OR*?,

—-N (R'') SO,R??

—-N (R*) C (O) R*?,

-S(0) «-R',

_N(Rll) _ [C(Rl4) RlS] r_R12,

- [C(R™)R™] .-
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N(R') C(O)N(R*?) - [C(R*)R¥]-R*, -[C(R™)R™] -R™, -[C(R*™)R"].-
N (R}?) -C(O)N(R¥™)R*?, —[C(R*)R'®].-N(R*®)S(0)-C(O)N(R'")R*?,
N (R'?) - [C(R™)R®] .-L- (R'?), - [C(R™)R*®] .-L(R"?), e -

N (R!) C(O)N(R*?)R*3- [C(R*)R*®].-L(R'); ou R® e R® juntos podem
formar wuma arila opcionalmente substituida, heteroarila
opcionalmente substituida, cicloalquila opcionalmente
substituida, heterocicloalquila opcionalmente substituida;
R*, RY°, R, R, R', RY e R'® sd3o selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, algquila inferior, haloalquila, aralquila

opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,

heterocarila opcionalmente substituida, algqueno inferior,
alquino inferior; ou R e R' podem juntos formar uma
carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou

heterociclo opcionalmente substituido; e

R'', R'? e R' sdo selecionados independentemente do
grupo gque consiste em hidrogénio, halo, alquila inferior,
haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroaralquila opcionalmente
substituida, heterocarila opcionalmente substituida, alqueno
inferior, alquino inferior; ou R' e R'?> podem ser definidos

para uma estrutura selecionada do grupo que consiste em

\4

=

N o |
Py e <
: O Xy
em que:
u e v sdo, independentemente, um nimero inteiro de
0O a 3; e
X! e X? sdo independentemente selecionados de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdxi, acildxi
inferior, alquila inferior, alcbéxi inferior, haloalquila

inferior, haloalcdéxi inferior, e perhaloalquila inferior; ou
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x! e X? juntos podem formar uma arila opcionalmente
substituida, heterocarila opcionalmente substituida, ou
cicloalquila opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.

A invencdo ainda apresenta compostos da Formula IV,

em que:

R! & selecionado independentemente do grupo que
consiste em hidrogénio, halogénio, alquila inferior,
haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heterocarila opcionalmente

substituida, alqueno inferior, alquino inferior, N(R'')SO;R'?,

—SO,N(R'™)H, -OR'¥, -S(0).-R', -N(R'')R*?, -N(R*}) C(O)N(R*?)R??, -

N (R') C(O)R*?, -[C(R™)R],-N(R*™)R™, -[C(R')R],-C(O)N(R")R",
e -N (R'!) - [C (R™)R*®] .-R"?, -N(R?) - [C(R™)R"]-L-R*?, -
[C(R¥)RY],-L-R*?, -N(R™)C(O)N(R*®)R*-, -[C(R™)R™].-L-R", -
[C(RY)R*®].-N(R*) -C(0O)N(R')R*?, e -[C(R™)R™],-N(R")S(0)¢-

C(O)N(R™)R*?; e
R? é selecionado do grupo que consiste em
hidrogénio, halo, alquila inferior, haloalquila, aralquila

opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,

hetercarila opcionalmente substituida, alqueno inferior,
alquino inferior; -N(R')C(O)R'?, -I[C(R*)R].-C(0)OR",
[C(R¥)RY],-N(R™)R*, - [C(RY™)R™];-C(O)N(R™)R¥, e -N(R™)-

[C(R™)RY™]-R™.

A invencdo ainda apresenta compostos da Foérmula IV
em que R' & selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila inferior, haloalquila, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, alqueno inferior,
alquino inferior, N(R'!)SO,R'?, -SO,N(R')H, -OR', -S(0) ¢-RY,
N(R?)R¥2, _—N(RY%)C(O)N(R?)RY, -N(R™)C(O)R'Y, -[C(RY™)R'],.-
N (RM™)R'2, -[C(R*)R®].-C(O)N(R™)R?, -N(R')-[C(R*)R"].-R??,
[C(R)R*®].-N(R"®) -C(0) N (R*)R*?, e -[C(R™)R']-N(RY)S(0)¢-
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C(O)N(R')R'*?.

Em certas realizag¢des, os ditos compostos sdo de
férmula IV em que U é N.

Em certas realiza¢des, os ditos compostos sdo de
férmula IV em que R' é selecionado do grupo gue consiste em -
[C(R™)RY®] ,-N(R*™)R*?, —[C(R™)R].-C(O)N(R*™)R', —[C(R™)RY].-
N (RY?) -C(O)N(R™)R?, e -[C(R™)R*®].-N(R*?)S(0).-C(0O)N(R")R".

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que R' é selecionado do grupo de consiste em
NH, e heterocarila, ou é definido por uma das seguintes

férmulas estruturais:

| \

em que:

u e v sdo, independentemente, um namero inteiro de
0 a 3; e

X' e X? sdo independentemente selecionados de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidréxi, aciléxi
inferior, alquila inferior, alcéxi inferior, haloalquila
inferior, haloalcéxi inferior, e perhaloalquila inferior; ou
x* e Xx* Jjuntos podem formar uma arila opcionalmente
substituida, heteroarila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.

Em realizacdes adicionais, os ditos compostos sé&o
da Férmula IV, em gque X' e X* s3o independeritemente
selecionados de um grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, hidrdxi, alquila inferior, alcdéxi inferior,
haloalquila inferior, haloalcdéxi inferior, e perhaloalquila
inferijior.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sao de
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Férmula IV, em que R® & —[C(R™)R™].-N(R™)R'.
Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de

Férmula IV, em que R'? & definido pela seguinte £&rmula

9

e u e v sdo independentemente 1 ou 2.

estrutural:

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que R e R'> s3o ambos hidrogénio.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sao de
Férmula IV, em que R? & selecionado de um grupo que consiste
em hidrogénio ou alquila inferior.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de
Formula IV, em gque R' & hidrogénio ou metila.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que R® é metila.

Em certas realiza¢des, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que R, R e R! sd3o hidrogénio, e u e v sao
1.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sao de
Férmula IV, em que Y e X sd3o N, T é S, e V é CR.

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que T e X sdo selecionados independentemente
do grupo gue consiste em CR* e N, e Y é selecionado do grupo
gque consiste em S e O.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo de
Férmula IV, em que T é selecionado do grupo que consiste em S
e O, e X e Y sd3o selecionados independentemente do grupo que
consiste em CR® e N.

Em certas realizag¢des, os ditos compostos sdo de
F6rmula V, em que Y & N.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sao de



10

15

20

25

30

28/122

Formula V, em gque X & N.

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo de
Formula V, em que T & S.

Em certas realiza¢des, os ditos compostos sdao de
Férmula V, em que V & CR®.

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo de
Férmula V, em que Y & CR®.

Em certas realiza¢des, os ditos compostos sdo de
Férmula V, em que:

R>, RE, R, R® e R® sdo selecionados
independentemente de um grupo que consiste em hidrogénio,
halogénio, algquila inferior, haloalquila, aralquila

opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,

heteroarila opcionalmente substituida, alqueno inferior,
alquino inferior, -C(0)N(R*)R*?, -P(0) [N(R*™)R™],, -
SO,NHC (O) R**, —-N (R'') SO,R*?, -SO,N(R™)H, -C (0) NHSO,R'?Y,
CH=NOR, -OR!!, -S(0).-R', -N(R**)R!?, -N(R')C(O)N(R?)R",
N (R'') C (0O) OR*?, -N (R'*) C(0) R*?, - [C(R*)R®] .-C(0) OR™, -
[C(R™)R™] .- [C(O)OR ]2, - [C(R™)R'®]-N(R')R"?, -
[C(R')R™].C(0)N(R'™)R?, -N (R*) - [C(R™)R*®]-R"?, -
N (R') C(0) N(R*®) - [C(R*)R] .-R"?, - [C(R*)R*®]-R*?, -N (R*) -
[C(R)RY],-L-R*2, -[C(R™)R¥™],-L-R*?> e -N(R')C(O)N(R¥)R")-

C(R™)R*®],-L-R*?; ou R® e R® juntos podem formar uma arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, ou
heterocicloalquila opcionalmente substituida;

R3, R*, R, RY, R'®, R, RY e R'® s3o selecionados
independentemente do grupo gque consiste em hidrogénio,
halogénio, alquila inferior, haloalquila, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, alqueno inferior,
alquino inferior; ou R e RY podem juntos formar uma

carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
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heterociclo opcionalmente substituido; e

R'!, R'? e R'® s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em hidrogénio, halo, alquila inferior,
haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heterocaralquila opcionalmente
substituida, heteroarila opcionalmente substituida, alqueno
inferior, alquino inferior; ou R' e R'? podem ser definidos

para uma estrutura selecionada do grupo que consiste em

v
“ as
' O | - X2
T - K
. o \
em que:
u e v sdo, independentemente, um numero inteiro de
0O a 3; e
X! e X? s3do independentemente selecionados de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdéxi, acildxi
inferior, algquila inferior, alcdéxi inferior, haloalquila
inferior, haloalcdéxi inferior, e perhaloalquila inferior; ou
X! e X? Jjuntos podem formar uma arila opcionalmente
substituida, heteroarila opcionalmente substituida,
cicloalquila opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.
A invencdo apresenta ainda compostos de Fdrmula V,
em gque:
R7, R® e R®° s3o selecionados independentemente de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, haloalquila, aralquila opcionalmente substituida,

arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente

substituida, algueno inferior, algquino inferior, -
C(O)N(R*)R¥?, —[C(R)R],-N(R*)R*?, -N(R')SO,R', -SO,N(R'MH,
_ORlll _S(O)t‘Rll, _N(Rll)R].Z, _N(Rll)c(o)N(RIZ)R].}, _

N(Rll)C(O)Rlz, _[C(Rl4)R15] r_N(Rll)R12’ _[C(R14>R15] r_C(O)N(Rll)RIZI
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e -N(R') - [C(R™)R*®] -R"?, -N(R) - [C(R*)R*®]-L-R"?, -
[C(R™)RY],.-L-R*? e -N(R'')C(0)N(R*?)R"-[C(R"™)R"].-L-RY?; e
R® e R® s3o selecionados independentemente de um

grupo que consiste em hidrogénio, halo, alquila inferior,

haloalquila, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, alqueno inferior, alquino inferior, -OR',

S(0)¢-RY, -N(R'™)R'?, -N(R?)C(O)R™, -I[C(R™)R'™].-C(O)OR", -
[C(R™)R™],-N(R*) R, -[C(R™)R¥],-C(O)N(R™)R¥, e -N(R)-
[C(R*™)R*®],.-R¥?, ou R° e R® juntos formam wuma arila
opcionalmente substituida, heterocarila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida, ou

heterocicloalquila opcionalmente substituida.

A invencdo ainda apresenta os compostos da Formula
Vv, em que R’ e R’ s3o selecionados independentemente de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
inferior, haloalquila, aralquila opcionalmente substituida,

arila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente

substituida, algqueno inferior, alquino inferior, -
N (R'!) SO,R'?, -SO,N(R'™)H, -OR', -8(0).-R'*, -N(R')R'?,
N(R™)C(O)N(R™)R*, -N(R™)C(O)R'?, -[C(R™)R¥],-N(R™MR™, -

[C(R¥™)R*],-C(O)N(R™)R", e -N(R™)-[C(R*)R"].-R™.
Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da

Férmula V, em que R & definido pela seguinte formula

“Crh.

em que u e v sdo, independentemente, um namero

estrutural:

inteiro de 0 a 3. A invengdo ainda apresenta compostos da
Férmula V, em que u e v sdo independentemente 1 ou 2.
Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo da

Férmula V, em que R'' & selecionado de um grupo de consiste
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em hidrogénio e alquila inferior. A invengdo também apresenta
compostos da Férmula V, em que R & selecionado de um grupo
de consiste em hidrogénio e metila. A invengdo ainda
apresenta compostos da Formula V, em que R® & metila.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que U & N, W é CH,, e W & CR'R’.

Em certas realizac¢des, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que U & CR*, W é CH,, e W' & NR’.

A invencdo ainda apresenta os compostos da Fdrmula
V, em que R? & selecionado do grupo que consiste em -
C(O)N(R*)R' e -[C(R™)R],.-N(R')R".

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que R'™ e R' sd3o hidrogénio.

Em certas realizacgdes, os ditos compostos sdo da
Formula V, em que r € 1 a 3.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que R’ & hidrogénio.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que R® é selecionado de um grupo que consiste
em hidrogénio, -OR*!, -S(0).-R', -N(R')R'.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que R' & hidrogénio ou metila.

Em certas realizagdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em gque R & definido pela seguinte £f&rmula

estrutural:

0
Yo
3

e u e v sdo independentemente 1 ou 2.

Em certas realizacdes, os ditos compostos sdo da
Férmula V, em que R* e R® s3o hidrogénio.

Cada sal da invencdo pode ser feito a partir de uma

preparagdo de um composto de qualquer uma das F6rmulas I a V.
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Os compostos das Férmulas I a V podem ser sintetizados ou
obtidos de acordo com qualquer método aparente aqueles com
habilidade no estado da técnica. Nas realizagdes preferidas,
os compostos de gqualquer uma das Férmulas de I a V sé&o
preparados de acordo com os métodos descritos em detalhes na
Publicacdo pedido de patente americana n° US2005/0116515Al1, ©
conteddo que estd aqui incorporado por referéncia em sua
completude. Os compostos de qualquer uma das Formulas de I a
V preparados por qualquer método pode ser contatado com um
dcido apropriado, seja puro ou em um solvente inerte
adequado, para produzir as formas de sal da invengédo.

Varios compostos foram preparados como varios sais,
conforme enumerado nos Exemplos abaixo, e a presente invengao
apresenta esses sais. Existe uma variedade de técnicas bem
conhecidas no estado da técnica para a preparagdo de sais, e
a presente invencdo contempla esses métodos sem limitacgédo.
Dois protocolos, descritos abaixo nos Exemplos 8 e 9, foram
empregados em uma triagem inicial de aproximadamente 30
dcidos para testar sua adequagdo na preparagdo dos sais.

Diversos acidos resultaram em amostras de interesse
particular como sais adequados aos compostos da presente
invengao. Portanto, em certas realizagoes, a presente
invengdo apresenta um sal de um composto, conforme revelado
agqui, no qual o sal citado é selecionado de um Jgrupo que
consiste em acetato, adipato, L-ascorbato, benzenosulfonato
(besilato), benzoato, citrato, fumarato, gentisato,
glutarato, glicolato, hipurato, hidrocloreto, hidrobrometo,
1-hidroxi-2-naptoato, p-hidroxibenzoato, maleato, L-malato,
malonato, DL mandelato, metanosulfonato (mesilato),
nicotinato, oxalato, fosfato, p-toluenosulfonato (tosilato),
piroglutamato, succinato, sulfato, L- (+) tartrato, DL-
tartarato, e sais de trifluoracetato. Em realizagdes

adicionais, o sal serad selecionado de um grupo que consiste
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em sais de hidrocloreto, hidrobrometo, trifluoracetato,
acetato, adipato, p-toluenosulfonato, glicolato, oxalato,
fumarato, e fosfonato de um composto conforme revelado aqui.
Em certas realizacdes, os sais particularmente preferidos
incluem sais de um composto de hidrocloreto, acetato, e
adipato, conforme revelado agqui. Para realizag¢des adicionais,
o mais preferido & o sal acetato.

Em certas realizagdes, o composto é formado por
qualquer uma das férmulas I a V. Em realizagdes adicionais, ©
sal citado & selecionado de um grupo dgue consistem das
Férmulas II e IV. Ainda em realiza¢des adicionais, a dita
férmula é a Férmula II. Ainda em realizag¢des adicionais, ©
composto citado & o Composto 1. Ainda em realizagdes
adicionais, o sal citado & selecionado de um Jrupo dgque
consiste em hidrocloreto, acetato, adipato, oxalato, fosfato,
e hipurato. Em outras realizag¢des, a dita férmula € a FSrmula
IV. Em realizacdes adicionais, o composto citado & o Composto
2. Ainda em realizagdes adicionais, o sal citado é
selecionado do grupo que consiste em hidrocloreto, acetato, e
adipato. Ainda em realizag¢des adicionais, o sal & o sal
adipato do Composto 2.

A presente invenc¢do também apresenta um sal de N’-
benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-
[1,2,4)tiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamina. A
presente invengao também apresenta o acetato de N’-
benzo[1l,3)dioxol-5-ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-
[1,2,4]tiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamina. A
presente invengdo também apresenta o hidrocloreto de N’-
benzo[l,3]dioxocl-5-ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-[1,2,4]
tiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamina. A presente
invencdo também apresenta o adipato de N’-benzol[l,3]dioxol-5-
ilmetil-N- (3-imidazol-1-il1-[1,2,4]ltiadiazol-5-il)-N-metil-

propano-1,3-diamina.
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Entre os sais descobertos aqui, diversas
propriedades distinguem os sais mais desejaveis daqueles
menos desejaveis. Uma dessas propriedades & a prontiddo com
que um sal & formado ou purificado. Uma outra propriedade é a
estabilidade de um dado composto de sal com o passar do
tempo; ou seja, sua resisténcia a degradagdo, oxidagdo,
polimerizagdo, etc. A higroscopicidade & um indicador util da
estabilidade de um composto ao tempo. Uma outra propriedade €&
a solubilidade de um dado sal. Geralmente, um sal ideal sera
prontamente soliGvel em uma solugdo tampdo ou aquosa que imite
o plasma ou outras condig¢des fisioldgicos.

A presente invengdo também apresenta um sal de um
composto conforme revelado aqui, formulado para administragdo
tépica.

A presente invengdo também apresenta um sal de um
composto conforme revelado aqui, para uso como medicamento.

A presente invengdo também apresenta um sal de um
composto conforme revelado aqui, Gtil para o tratamento ou
prevencdo de uma doenga mediada pela iNOS.

A presente invengdo também apresenta um método para
alcancar um efeito em um paciente que abrange a administragdo
de uma quantidade terapeuticamente efetiva de um sal de um
composto conforme revelado aqui, no qual o efeito e
selecionado de um grupo que consiste na inibigd3o da iNOS e
tratamento de uma doen¢a mediada pela iNOS.

Em certas realizagdes, a doenca citada é
selecionada de um grupo gue consiste em inflamagdo, dor
inflamatéria, dor neuropatica, neuralgia pds-herpética, dor
pds-cirirgica, e doenga ocular.

A presente inveng¢do apresenta um sal de um inibidor
da 1iNOS.

A presente invengdo apresenta sais de compostos

particulares farmaceuticamente aceitaveis, de gqualquer uma
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das Férmulas I a V, inibidores potentes da NOS e em
particular da 1iNOS, tendo utilidade particular para O
tratamento ou prevenc¢ido de condig¢des ou distlGrbios associados
com inflamagdao e dor.

Sais da invencdo exposta sdo (Gteis no tratamento de
doencas, distirbios ou condi¢des mediados por &xido nitrico
sintase, e sdo particularmente adequados como inibidores da
dimerizacdo de 6xido nitrico sintase. Os sais da presente
invencdo sdo Gteis para tratar pacientes de neuropatia ou dor
inflamatdéria como reflexo do distrofia/causalgia de replexo
simpatico (lesdo de nervo), neuropatia periférica (incluindo
neuropatia diabética), dor intratavel de cancer, sindrome da
dor regional complexa, e neuropatia de compressdo (sindrome
do tGnel carpo). Os sais também sdo Gteis no tratamento de
dor associada com a herpes =zoster aguda, neuralgia pos-
herpética (PHN), e sindromes de dor associadas como a dor
ocular. Os salis também s3o uUteis como analgésicos no
tratamento de dor como a analgesia cirGrgica, ou como
antipirético para o tratamento da febre. As indicag¢des de dor
incluem, mas ndo estdo limitadas a, dor pds-cirQrgica para
varios procedimentos cirGrgicos, incluindo cirurgia pos-
cardiaca, dor/extrac¢do dental, dor resultante de céncer, dor
muscular, mastalgia, dor resultante de injlrias dérmicas, dor
nas costas, dores de cabeca de varias etiologias, incluindo
enxaqueca, e assim por diante. Os sais também sdo Gteis para
o tratamento de dor relacionada a distiGrbios como a alodinia
tatil e hiperalgesia. A dor pode ser somatogénica
(nociceptiva ou neuropatica), aguda, e/ou crbnica. Os
inibidores da dimerizac3o do 6xido nitrico da invengdo aqui
exposta também sdo UGteis em condigSes nos quais seriam
tradicionalmente administrados os NSAIDs, morfina ou fentanil
opiatos e/ou outros analagésicos opidides.

Além disso, os sais da inveng¢do exposta podem ser
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usados no tratamento ou prevengdo de tolerdncia a opidides e
pacientes que precisam de analgésicos opidides com agao
prolongada, e tolerdncia a benzodiazepina em pacientes que
tomam benzodiazepinas, e outro comportamento que causa
dependéncia, como a dependéncia de nicotina, alcoolismo, e
distarbios alimentares. Ademais, os sais e métodos da
presente invengdo s3o Gteis no tratamento ou prevengdo de
sintomas de retirada de medicamentos, por exemplo, para o
tratamento ou prevencdo de sintomas de retirada de opidides,
dlcool, ou vicio em tabaco.

Além do mais, os sais da invengdo exposta podem ser
usados para tratar a resisténcia a insulina e outros
distirbios metabdlicos como a aterosclerose, que sao
tipicamente associados <com wuma sinalizagdo inflamatdria
exagerada.

A presente inveng¢do inclui métodos terapéuticos que
usam novos inibidores de 1iNOS seletivos para tratar ou
prevenir doenga ou condigd@o respiratdério, incluindo métodos
terapéuticos de uso medicinal para prevenir e tratar uma
doenga ou condigao respiratdria incluindo: condigdes
asmaticos que incluem asma induzida por alergénios, asma
induzida por exercicio, asma induzida por poluigdo, asma
induzida por resfriado, e asma induzida por virus; doencas
pulmonares obstrutivas crdnicas incluindo bronquite crdnica
como fluxo de ar normal, bronquite crdnica com obstrugdo das
vias aéreas (bronquite crbnica obstrutiva), enfisema,
bronquite asmatica, e doenga bolhosa; e outras doengas
pulmonares que envolvem inflamag¢&do, incluindo fibrose cistica
com bronquiectasia, doen¢a do criador de pombos, pulmdo de
fazendeiro, sindrome da angistia respiratdria aguda,
pneumonia, injGria por aspirag¢do ou inalagdo, embolismo gordo
no pulmdo, inflamag¢do por acidose do pulmdo, edema pulmonar

agudo, doenga aguda das montanhas, hipertensdao pulmonar
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aguda, hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido,
sindrome da aspiragdo perinatal, doenga da membrana hialina,
tromboembolismo pulmonar agudo, reagdes heparina-protamina,
septicemia, condig¢do asmatico e hipdxia.

Os sais de presente invengdo também sdo UGteis no
tratamento de inflamacdo e condi¢des relacionadas. Os sais de
presente invengdo sdo UGteis como agentes antiinflamatdrios
com o beneficio adicional de ter significativamente menos
efeitos colaterais prejudiciais. Os sais sdo Uteis para
tratar artrite, incluindo, mas ndo estando limitado a artrite
reumatdide, espondiloartropatias, artrite de gota,
osteoartrite, 1lGpus eritematoso sistémico, artrite juvenil,
artrite reumatica aguda, artrite enteropatica, artrite
neuropatica, artrite psoridtica, e artrite piogénica. Os sais
também s3o Gteis no tratamento da ostéoporose e outros
distirbios &sseos relacionados. Os sais também podem ser
usados para tratar condigdes gastrointestinais como a
esofagite de refluxo, diarréia, doenga intestinal
inflamatéria, Doenca de Crohn, gastrite, sindrome do cdlon
irritdavel e colite ulcerativa. Os sais também podem ser
usados no tratamento de inflamagdo pulmonar, como as
associadas com infec¢des virais e fibrose cistica. Além
disso, os sais da invencdo também sdo Gteis em pacientes com
6rgdos transplantados, sozinhos ou em combinagdo com Os
imunomoduladores convencionais. Ainda, os sais da invengao
sdo Gteis no tratamento de prurite e vitiligo.

Os sais da presente invengdo também sdo UGteis no
tratamento de danos de tecidos como nas doengas vasculares,
enxaguecas, periarterite nodosa, tiroidite, anemia apléastica,
doenca de Hodgkin, esclerodoma, febre reumatica, diabetes
tipo I, doengca da jungdo neuromuscular incluindo miastenia
grave, doenga da matéria branca incluindo esclerose maltipla,

sarcoidose, nefrite, sindrome nefrdtica, sindrome de Behcet,
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polimiosite, gengivite, periodontite, hipersensibilidade,
inchaco apdés lesdo, isquemias incluindo isquemia miocardica,
isquemia cardiovascular, e isquemia secundaria da parada
cardiaca, e assim por diante.

Os sais da invencdo exposta também sdo uteis no
tratamento de certas doencas e distidrbios do sistema nervoso.
Disturbios do sistema nervoso central nos quais a inibigdo do
6xido nitrico é Gtil incluem deméncias corticais incluindo
doenga de Alzheimer, dano ao sistema nervoso central
resultante de derrame, isquemias incluindo isquemia cerebral
(tanto isquemia focal, derrame trombdtico e isquemia global,
por exemplo, apds parada cardiaca), e trauma. Distarbios
neurodegenerativos nas quais a inibigdo do 6xido nitrico &
Gtil incluem degeneragdo ou necrose de nervos em distarbios
como a hipéxia, hipoglicemia, epilepsia, e em casos de trauma
nos sistema nervoso central (CNS) (como lesdes da medula
espinhal e da cabega) convulsdes e toxicidade de oxigénio
hiperbarico, deméncia, por exemplo, deméncia pré-senil, e
deméncia relacionada a AIDS, caquexia, coréia de Sydenham,
doenca de Huntington, doenca de Parkinson, esclerose lateral
amniotrdfica (ALS) , doenca de Korsakoffs, imbecilidade
relacionada a distirbio wvascular cerebral, disttrbios do
sono, esquizofrenia, depresééo, depressdo ou outros sintomas
relacionados a sindrome da tensdo pré-menstrual (PMS), e
ansiedade.

Além disso, os sais da presente invengdo também sdo
Gteis na inibicdo da produgido de NO a partir da L-arginina,
incluindo hipotens3o sistémica associada a chogque séptico
e/ou choque hemorragico téxico, induzido por wuma ampla
variedade de agentes; terapia com citoquinas como a TNF, IL-I
e IL-2; e como adjuvante para terapia de curto prazo de
imunosupressdo em transplantes. Esses sais também podem ser

usados para tratar rinite alérgica, sindrome da angistia
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respiratédéria, sindrome de choque por endotoxina, e
aterosclerose.

Ainda outros disttGrbios e condig¢des vantajosamente
tratados com os sais da presente invengdo incluem a prevengdo
ou tratamento de céncer, como o cancer colorretal, e cancer
de mama, de pulmdo, prdstata, bexiga, colo do Utero e pele.
Os sais da invencdo podem ser usados no tratamento de
prevencdo de neoplasias que incluem, mas ndo estdo limitadas
a céncer do cérebro, cdncer ©Osseo, leucemia, linfoma,
neoplasia epitelial derivada de célula (carcinoma epitelial)
como carcinoma celular basal, adenocarcinoma, cancer
gastrointestinal como cancer de labios, cédncer de Dboca,
cancer esofdgico, céncer do intestino delgado e cdncer do
estébmago, clncer de ovario, cancer do colo do utero, cancer
de pulmdo, céncer de cdlon, céancer do figado, céncer de
bexiga, cancer de pancreas, céncer de mama e cdancer de pele,
como canceres de célula basal e de células escamosas, céancer
de probdstata, carcinoma de célula renal, e outros cdanceres
conhecidos que afetam as células epiteliais em todo o corpo.
A neoplasia pode ser selecionada de céncer gastrointestinal,
cancer de figado, céncer de bexiga, cancer de pancreas,
cdncer de ovario, cancer do colo do fGtero, cancer de
préstata, céncer do colo do utero, cancer de pulmdo, cancer
de mama, e cancer de pele, tal como cénceres de célula basal
e de células escamosas. Os presentes sais e métodos também
podem ser usados para tratar fibrose que ocorre com a terapia
de radiacdo. Os presentes sais e métodos também podem ser
usados para tratar individuos que tem pdlipos adenomatosos,
incluindo aqueles com polipose adenomatosa familar (FAP).
Adicionalmente, os presentes sals e métodos também podem ser
usados para prevenir a formagdo de pdlipos em pacientes com
risco de FAP.

Os sais da presente invengdo podem ser usados no
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tratamento de doencas oftdlmicas, como glaucoma, degeneragao
do ganglio da retina, isquemia ocular, retinite,
retinopatias, uveite, fotofobia ocular, e inflamagdao e dor
associadas com injaria aguda do tecido do olho.
Especificamente, os sais podem ser wusados para tratar
retinopatia glaucomatosa e/ou retinopatia diabética. Os sais
também podem ser usados para tratar inflamagdo ou dor pbs-
operatbéria de cirurgias oftalmicas como cirurgia de catarata
e refrativa.

Além disso, os sais de invengdo exposta podem ser
usados para o tratamento de cdlicas menstruais, dismenorréia,
parto prematuro, tendinite, bursite, condi¢des relacionadas a
pele como psoriase, eczema, queimaduras, gqueimaduras solares,
dermatite, pancreatite, hepatite, e assim por diante. Outras
condi¢des nas gquais os sais da invencdo exposta sao
vantajosos para a inibigdo do &xido nitrico incluem diabetes
(tipo I ou tipo II), insuficiéncia cardiaco congestiva,
miocardite, aterosclerose, e aneurisma adrtico.

Os presentes sais também podem ser usados em CO-
terapias, parcial ou completamente, mno lugar de outras
terapias antiinflamatdérias convencionais, como por exemplo,
junto com esterdides, NSAIDs, inibidores seletivos do COX-2,
inibidores de 5-lipoxigenase, antagonistas da LTB, e
inibidores da hidrolase LTA,. Os sais da presente invengdo
podem também ser usados para prevenir danos de tecidos quando
combinados terapeuticamente com agentes antivirais ou
antibacterianos.

Além de serem Uteis para tratamento humano, esses
sais também sdo Gteis para tratamento veterinario de animais
de companhia, animais ex6ticos e animais de fazenda,
incluindo mamiferos, roedores, e outros. Os animais mais
preferidos incluem cavalos, cdes, e gatos.

Embora possa ser possivel administrar os sais de
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presente invengdo como quimico puro, & possivel apresenta-los
como uma formulagao farmacéutica. Consequentemente, a
presente invengdo apresenta uma formulagdo farmacéutica que
abrange um sal de um composto das Fdérmulas I a V, ou um sal,
éster, pré-droga ou solugdo farmaceuticamente aceitavel,
junto com um ou mais veiculos farmacéuticos aceitaveis a
partir delas e opcionalmente um ou mais ingredientes
terapéuticos. O(s) veiculo(s) devem ser “aceitaveis” no
sentido de serem compativeis com os outros ingredientes da
formulacio e n3o serem deletérios para o receptor. A
formulacdo adequada é dependente da via de administragédo
escolhida. Quaisquer técnicas, veiculos bem conhecidos podem
ser usados conforme for adequado e conforme o entendimento do
estado da técnica; por exemplo, nas Remington’s
Pharmaceutical Sciences. As composig¢des farmacéuticas da
presente invengdo podem ser fabricadas de uma maneira
conhecida, por exemplo, por meio de processos convencionais
de mistura, dissolucdo, granulacgdo, fabricagdo de drageas,
pulverizagéo, emulsificagéao, encapsulamento, captura ou
compressao.

As formula¢des incluem agquelas adequadas para
administracgao oral, parenteral (incluindo subcutédnea,
intradermal, intramuscular, intravenosa, intra-articular, e
intramedular), intraperitoneal, transmucosa, transdérmica,
retal e tépica (incluindo dérmica, bucal, sublingual e intra-
ocular), embora a via mais adequada possa depender, por
exemplo, da condigcdo ou disttrbio do recipiente. As
formulacdes podem ser convenientemente apresentadas em uma
dosagem unitaria e podem ser preparadas por quaisquer dos
métodos bem conhecidos no estado da técnica farmacéutico.
Todos os métodos incluem uma etapa que leva em consideragdo a
associacdo de um sal da presente invengdo ou um sal, éster,

pré-droga, ou solvato dos mesmos (*ingrediente ativo”)
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farmaceuticamente aceitaveis, com um veiculo que constitua um
ou mais ingredientes acessdrios. Em geral, as formulag¢des sao
preparadas pela associag¢do uniforme e intimamente do
ingrediente ativo com os veiculos liquidos ou veiculos
sélidos finamente divididos ou ambos, e entdo, se necessario,
moldando o produto em sua formulagdo desejada.

As formulacdes adequadas da presente invengdo para
administracio oral podem ser apresentadas como unidades
discretas como capsulas, comprimidos, ou tabletes contendo
cada um uma quantidade pré-determinada do ingrediente ativo;
como pdé ou grdnulos; como uma solugdo ou suspensdo em liquido
aquoso ou em liquido ndo-agquoso; ou como uma emulsdo liquida
de 6leo em &gua ou uma emulsdo liquida de &agua em Sdleo. O
ingrediente ativo pode também ser apresentado como pilula,
eletuario ou pasta.

As prepara¢des farmacéuticas que podem ser usadas
oralmente incluem tabletes, capsulas duras feitas de
gelatina, bem como cédpsulas seladas feitas de gelatina e um
plastificante, como glicerol ou sorbitol. Os tabletes podem
ser feitos por compressdo ou moldagem, opcionalmente com um
ou mais ingredientes acessbrios. Os tabletes comprimidos
podem ser preparados pela compressdo, em uma maguina
adequada, do ingrediente ativo em uma forma de fluxo livre
como pd ou gréanulos, opcionalmente misturados com
aglutinantes, diluentes inertes, ou lubrificantes, agentes de
superficie ativos ou dispersantes. Os tabletes moldados podem
ser feitos pela moldagem, em uma maquina adequada, da mistura
do sal em pdé com um diluente 1liquido inerte. Os tabletes
podem opcionalmente ser revestidos ou sulcados e podem ser
formulados de modo a fornecer liberagdo lenta ou controlada
do ingrediente ativo. Todas as formulag¢des para administracgdo
oral devem ser em dosagens adequadas para cada administracdo.

As capsulas duras podem conter os ingredientes ativos em uma
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mistura com um enchimento como a lactose, aglutinantes como
amidos, e/ou lubrificantes como talco ou estearato de
magnésio e, opcionalmente, estabilizantes. Em céapsulas
flexiveis, os sais ativos podem ser dissolvidos ou
suspendidos em 1liquidos adequados, como Oleos graxos,
parafina liquida, ou polietilenoglicdis liquidos. Além disso,
podem ser adicionados estabilizantes. Os nucleos das drageas
sdo fornecidos com os revestimentos adequados. Para essa
finalidade, soluc¢des concentradas de aglcar podem ser usadas,
as quais podem opcionalmente conter goma arabica, talco,
polivinil pirrolidona, gel carbopol, polietilenoglicol, e/ou
didéxido de titédnio, solugdes verniz, e solventes organicos
adequados ou misturas de solventes. Corantes ou pigmentos
podem ser adicionados aos tabletes ou revestimento de drageas
para identificacdo ou para caracterizar diferentes doses.

Os sais podem ser formulados para administracgdo
parenteral por injegdo, por exemplo, injegdo em bolo ou
infusdo continua. As formulag¢des por injegdo podem ser
apresentadas em forma de dose Unica, por exemplo, em ampolas
ou em recipientes multi-dose, com a adigdo de um conservante.
As composig¢des podem tomar a forma de suspensdes, solugbes ou
emulsdes em veiculos oleosos ou aquosos, e podem conter
agentes de suspensdo, estabilizantes e/ou dispersantes. As
formulacdes podem ser apresentadas em recipientes multi-dose
ou unitdrios, por exemplo, ampolas e frascos lacrados, e
podem ser armazenadas na forma de pdé ou em estado liofilizado
(freezed dried) que requer apenas a adigdo de um veiculo
ligquido estéril, por exemplo, &gua salina ou estéril livre de
pirogénio, imediatamente antes do uso. Solugdes e suspensdes
de injecdo extemporinea podem ser preparadas a partir de pOs,
granulos ou tabletes estéreis do tipo previamente descrito.

Formula¢des para administragdo parenteral incluem

solucdes de injecdo aquosas e ndo aquosas estéreis dos sais
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ativos que podem conter antioxidantes, tampdes,
bacteriostaticos e solutos que produzem uma formulagdo
isoténica com o sangue do receptor pretendido; e suspensdes
estéreis aquosas e n3o aquosas que podem incluir agentes de
suspensdo e agentes espessantes. Solventes ou veiculos
lipofilicos adequados incluem Oleos Jraxos coOmo O 6leo
sésamo, ou ésteres de &cidos graxos sintéticos, como o etil
oleato ou triglicerideos, ou 1lipossomas. Suspensdes de
injec3o aquosa podem conter substé@ncias que aumentam a
viscosidade da suspensdo, tais como celulose carboximetila
sbédica, sorbiﬁol, ou dextrano. Opcionalmente, a suspensdo
pode conter estabilizantes ou agentes adequados que aumentam
a solubilidade dos sais para permitir a preparagdo de
solucdes altamente concentradas.

Além das formulagdes descritas anteriormente, os
sais podem ser formulados também como uma preparagdao para
depdsito. Essas formulagdes de longa ag¢do podem ser
administradas pela implantagdo (por ex., subcutdnea ou
intramuscular) ou por injegdo intramuscular. Portanto, por
exemplo, os sais podem ser formulados com materiais
poliméricos ou hidrofébicos adequados (por ex., como uma
emuls3o em um Oleo aceitével) ou resinas de troca idnica, ou
como derivativos moderadamente soluveils, por exemplo, como um
sal moderadamente solavel.

Para a administrag¢do oral ou sublingual, as
composicdes podem tomar a forma de tabletes, pastilhas,
comprimidos, ou gel formulado de maneira convencional. Tais
composig¢des podem abranger o ingrediente ativo em uma base
com sabor como a sacarose e acacia ou tragacanto.

Os sais podem também ser formulados em composigdes
retais como supositdrios ou enemas de retengao, por ex.,
contendo bases de supositério convencionais como a manteiga

de cacau, polietilenoglicol, ou outros glicerideos.
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Os sais da presente invengao podem ser
administrados oralmente, ou seja, através da administragao
ndo sistémica. Isto inclui a aplicagdo de um sal de um
composto de qualquer uma das Foérmulas I a V externamente na
epiderme ou na cavidade bucal e a instilagdo desse sal dentro
do ouvido, olho e nariz, de modo gque o sal ndo entra
significativamente na corrente sanguinea. Em contraste, a
administracdo sistémica refere-se & administragdo oral,
intravenosa, intraperitoneal e intramuscular.

A formulacdes adequadas para a administracdo topica
incluem preparac¢des semi-ligquidas adequadas para penetragao
através da pele no lugar da inflamagdo, como linimentos,
logcdes, cremes, unglentos ou pastas, e gotas adequadas para a
administracdo no olho, ouvido ou nariz. O ingrediente ativo
pode abranger, para administragdo tépica, de 0,001% a 10%
p/p, por exemplo de 1% a 2% por peso da formulagdo. Isso pode
talvez conter tanto quanto 10% p/p, mas preferivelmente
conterd menos de 5% p/p, mais preferivelmente de 0,1% a 1%
p/p da formulagédo.

As log¢des de acordo com a presente invengdo incluem
aquelas adequadas para a aplicag¢do na pele e olhos. Uma logédo
ocular pode conter uma solugdo agquosa estéril contendo
opcionalmente um bactericida e pode ser preparada por métodos
similares aqueles da preparagdo em gotas. As logbes ou
linimentos para aplicagdo na pele incluem um agente para
acelerar a secagem e esfriamento da pele, como um alcool o
acetona, e/ou um hidratante como o glicerol ou um 6leo como ©
éleo de ricino ou 6leo de amendoim.

Cremes, unglientos ou pastas de acordo com a
presente invengdo sdo formulagdes semi-sdlidas do ingrediente
ativo para aplicagdo externa. Eles podem ser feitos pela
mistura do ingrediente ativo na forma de pd ou finamente

dividido, sozinho ou em solugdo ou suspensdo em um fluido
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aquoso ou nd3o aquoso, com a ajuda de um magquinario adequado,
com uma base gordurosa ou ndo gordurosa. A base pode conter
hidrocarbonetos como a parafina dura, mole ou 1liquida,
glicerol, cera de abelhas, um sabdo metdlico; uma mucilagem;
um O6leo de origem natural como ©&6leo de améndoa, milho,
amendoim, ricino e oliva, lanolina ou seus derivados ou
dcidos graxos como o a&cido estedrico ou oléico juntos com um
dlcool como o propilenoglicol ou um macrogel. A formulagdo
pode incorporar qualquer agente ativo de superficie adequado
como um surfactante aniénico, catidnico ou ndo idnico como ©
éster de sorbitan ou um derivado de polioxietileno. Agentes
de suspensdo como gomas naturais, derivados de celulose ou
materiais inorgldnicos como silicas silicaceas, € outros
ingredientes como a lanolina, também podem ser incluidos.

As gotas de acordo com a presente invengdo podem
abranger solu¢des aquosas ou oleosas estéreis ou suspensdes e
podem ser preparadas pela dissolugdo do ingrediente ativo em
uma solugdo agquosa adequada de um agente bactericida e/ou
fungicida e/ou qualquer outro conservante adequado, e
preferivelmente incluir um agente ativo da superficie. A
solugdo resultante pode ser entdo clarificada por filtragdo,
transferida para um recipiente adequado que €& entdo vedado e
esterilizado em autoclave, ou mantendo a uma temperatura de
98-100°C por meia hora. Alternativamente, a solugdo pode ser
esterilizada por filtragdo e transferida para o recipiente
por uma técnica asséptica. Exemplos de agentes bactericidas e
fungicidas adequados para inclusdo nas gotas sdo o nitrato ou
acetato fenilmerciarico (0,002%), cloreto benzalcdnico (0,01%)
e acetato de clorhexedina (0,01%) . Solventes adequados para
a preparacdo de uma solugdo oleosa incluem glicerol, a&alcool
diluido e propilenoglicol.

As formulag¢des para a administragdo tdpica na boca,

por exemplo, bucalmente ou sublingual, inclui pastilhas que
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contém o ingrediente ativo e uma base com sabor, como a
sacarose e acdcia ou tragacanto, e comprimidos que contém o
ingrediente ativo e uma base como a gdgelatina ou sacarose e
acacia.

Para a administracdo por inalagdo, os sais de
acordo com a invencdo s3o convenientemente aplicados com um
insuflador, dispositivos nebulizadores pressurizados ou outro
meio conveniente para aplicar um spray aerosol. Os
dispositivos pressurizados podem conter um propulsor adequado
como o diclorxro difluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, didéxido de carbono ou outro gas
adequado. No caso de um aerosol pressurizado, a dosagem
unitadria pode ser determinada por uma valvula para aplicar a
quantidade medida. Alternativamente, para a administragao por
inalacdo ou insuflagdo, os sais de acordo com a invencao
podem tomar a forma de uma composigdo de pd seco, por
exemplo, uma mistura de pdé com o sal e uma base de po
adequada como a lactose ou amido. A composigdo em pd pode ser
apresentada em forma de dosagem unitaria, em, por exemplo,
capsulas, cartuchos, gelatina ou médscaras de blister dos
quais o pd pode ser administrado com a ajuda de um inalador
ou insuflador.

As formulacgdes de dosagem unitdria preferidas sdo
aquelas que contém uma dose efetiva, conforme referida aqui
previamente, ou uma fragdo apropriada, do ingrediente ativo.

Deve ser entendido que além dos ingredientes
particularmente mencionados acima, as formulagdes desta
invengdo podem incluir outros agentes convencionais do estado
da técnica, respeitando o tipo da formulagdo em questdo, por
exemplo, aquelas adequadas para administragdo oral podem
incluir agentes flavorizantes.

Os sais da invencdo podem ser administrados

oralmente ou via injecdo em uma dose de 0,1 a 500 mg/kg por
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dia. A variacdo da dose para humanos adultos & geralmente de
5 mg a 2 g/dia. Os tabletes ou outras formas de apresentagao
fornecidas em unidades discretas podem conter
convenientemente uma gquantidade de sal da invengao, que é
eficaz em tal dosagem ou como miltiplo da mesma, por exemplo,
unidades contendo 5 mg a 500 mg, geralmente em torno de 10 mg
a 200 mg.

A guantidade do ingrediente ativo pode ser
combinada com os materiais excipientes para produzir uma dose
simples que ira variar dependendo do hospedeiro tratado e do
modo especifico da administracgao.

Os sais da invencgdo exposta podem ser administrados
de vAarios modos, por exemplo, oralmente, topicamente, ou por
injecdo, a quantidade precisa a ser administrada a um
paciente serad de responsabilidade do médico. O nivel de dose
especifico para qualquer paciente em particular dependera de
uma variedade de fatores que incluem a atividade do sal
especifico empregado, a idade, o peso corporal, a salude
geral, sexo, dieta, tempo de administracao, via de
administracdo, taxa de excregdo, combinagdo de farmaco,
distirbio especifico que estd sendo tratado, e severidade da
indicagcdo ou condigdo em tratamento. Também a via de
administragdo pode variar dependendo da condigdo e sua
severidade.

Em certas situagdes, pode ser apropriado
administrar no minimo um dos sais escritos aqui em combinagdo
com outro agente terapéutico. Apenas como exemplo, se um dos
efeitos colaterais experimentados por um paciente que esteja
recebendo um dos sais aqui € a hipertensdo, entdo pode ser
apropriado administrar um agente anti-hipertensivo em
combinacdo com o agente terapéutico inicial. Ou, apenas como
exemplo, a efetividade terapéutica de um dos sais descritos

aqui pode ser aumentada com a administragdo de um adjuvante
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(i.e, o adjuvante em si pode ter apenas um beneficio
terapéutico minimo, mas em combinagdo com outro agente
terapéutico, o beneficio terapéutico geral para o paciente é
aumentado) . Ou, apenas como exemplo, o beneficio
experimentado por um paciente pode ser aumentado pela
administracdo de um dos sais descritos aqui com outro agente
terapéutico (que também inclui um regime terapéutico) que
também tem um beneficio terapéutico. Apenas como exemplo, em
um tratamento de diabetes envolvendo a administragdao de um
dos sais descritos aqui, o aumento do beneficio terapéutico
pode resultar da administracdo de um outro agente terapéutico
para diabetes ao paciente. Em todo caso, independente da
doenca, distirbio ou condigdo que estd sendo tratado, o
beneficio geral experimentado pelo paciente pode simplesmente
ser aditivo dos dois agentes terapéuticos ou o paciente pode
experimentar um beneficio sinérgico.

Exemplos especificos e ndo limitantes das terapias

de combinac¢do possiveis incluem o uso dos sais da invencdo

com: a) corticosterdides incluindo o dipropionato de
betametasona (ampliado e nao ampliado) , valerato de
betametasona, propionato e clobetasol, diacetato de
diflorasona, propionato de halobetasol, amcinonida,

dexosimetasona, acetononida de fluocinolona, fluocinonida,
halocinonida, pivalato de clocortalona, dexosimetasona, €
flurandrenalida; b) medicamentos antiinflamatdrios nao-

esterdides, incluindo diclofenaco, cetoprofeno, e piroxicam;

c) relaxantes musculares e suas combinagdes com outros
agentes, incluindo ciclobenzaprina, baclofeno,
ciclobenzaprina/lidocaina, baclofeno/ciclobenzaprina, e

ciclobenzaprina/lidocaina/cetoprofeono; d) anestésicos e sua
combinagdes com outros agentes, incluindo lidocaina,
lidocaina/deoxi-D-glicose (um antiviral), prilocaina, e Creme

EMLA [Mistura Eutética de Anestésicos Locais (2,5% de
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lidocaina e 2,5% de prilocaina; uma emulsdao em gque a fase
oleosa & uma mistura eutética de lidocaina e prilocaina em
uma taxa de 1:1 em peso. Essa mistura eutética tem um ponto
de fusdo abaixo da temperatura ambiente e, portanto, ambos os
anestésicos 1locais existem como um &6leo liquido em vez de
como cristais)]; e) expectorantes e suas combinagdes com
outros agentes, incluindo a guaifenesina e
guaifenesina/cetoprofeno/ciclobenzaprina; f£) antidepressivos
incluindo os antidepressivos triciclicos (por ex.,
amitriptilina, doxepina, desipramina, imipramina, amoxapina,
clomipramina, nortriptilina, e protriptilina), inibidores

seletivos da recaptag¢do da serotonina/norepinefrina (por ex.,

duloxetina e mirtazapina), e inibidores seletivos da
recaptagao da norepinefrina (por ex., nisoxetina,
maprotilina, e reboxetina) , inibidores seletivos da
recaptagcdo da serotonina (por ex., fluoxetina e fluvoxamina) ;

g) anticonvulsivos e suas combinagdes, incluindo gabapentina,
carbamazepina, felbamato, lamotrigina, topimarato, tiagabina,
oxcarbazepina, carbamezipina, zonisamida, mexiletina,
gabapentina/clonidina, gabapentin/carbamazepina, e
carbamazepina/ciclobenzaprina; h) antihipertensivos incluindo
clonidina; i) opidides incluindo loperamida, tramadol,
morfina, fentanila, oxicodona, 1levorfanol, e butorfanol; 7j)
anti-irritantes tépicos incluindo mentol, &leo de gaultéria,
canfora, 6leo de eucalipto e ©&leo de turpentina; k)
canabindides tépicos incluindo ligantes CB1l/CB2 seletivos e
nio seletivos; e outros agentes, como a capsaicina.

Em todo caso, os agentes terapéuticos miltiplos (no
minimo um dos quais & um sal do composto de qualquer uma das
Férmulas I a V, descritas aqui) podem ser administrados em
qualquer ordem ou mesmo simultaneamente. Quando administrados
simultaneamente, os agentes terapéuticos miltiplos podem ser

apresentados em uma forma Unica, wunificada, ou em formas
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miltiplas (como exemplo apenas, seja como uma pilula simples
ou como duas pilulas separadas). Um dos agentes terapéuticos
pode ser dado em maltiplas doses, ou ambos podem ser
administrados em miltiplas doses. Se ndo for simultdneo, o
tempo entre as doses maltiplas pode ter qualquer duragdo de
tempo, variando de poucos minutos a quatro semanas.

Conforme usado na especificagdo presente oOs
seguintes termos tém os significados indicados:

O termo “acila”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, se refere a uma carbonila ligada a uma alquenila,
alquila, arila, cicloalquila, heteroarila, heterociclo, ou
qualquer outro anel onde o &tomo 1ligado a4 carbonila é o
carbono. Um grupo “acetila” se refere a um grupo -C(0O)CH;.
Exemplos de grupos acila incluem radicais formila, alcanoila
e aroila.

O termo “acilamino” abrange um radical amino
substituido com um grupo acila. Um exemplo de radical
“acilamino” & o acetilamino (CH;C(O)NH-).

O termo “alquenila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere um radical hidrocarboneto de
cadeia reta ou ramificada que tenha uma ou mais duplas
ligagdes e contenha de 2 a 20, preferivelmente de 2 a 6
Atomos de carbono. O alquenileno se refere a um sistema de
dupla ligag¢d@o carbono-carbono ligado a duas ou mais posigdes
tal como o etenileno [(-CH=CH-), -C::C-)]. Exemplos de
radicais algquenila incluem a etenila, propenila, 2-
metilpropenila, 1,4-butadienila e assim por diante.

O termo “alcdxi”, conforme usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, se refere a um éter radical alquila, no qual o
termo alquila é definido abaixo. Exemplos de radicais alquila
éter incluem metdxi, etdxi, n-propdxi, isopropdxi, n-butdxi,
iso-butdxi, sec-butdxi, tert-butdxi, e assim por diante.

O termo “alcoxialcdxi”, conforme usado aqui,
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sozinho ou em combinacdo, se refere a um ou mais grupos

alcédxi ligados & parte molecular de origem através de outro

grupo alcodxi. Exemplos incluem etoxietdxi,
metoxipropoxietdxi, etoxipentoxietoxietdxi, e assim por
diante.

O termo “alcoxialquila”, conforme usado aqui,

sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo alcdxi ligado
4 parte molecular de origem através de um grupo alquila. O
termo “alcoxialquila” também abrange grupos alcoxialgquila que
tenham um ou mais grupos alcdxi ligados ao grupo alquila, ou
seja, para formar grupos monoalcoxialguila e dialcoxialquila.

O termo “alcoxicarbonila” conforme wusado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo alcdxi ligado
anel molecular de origem através de um grupo carbonila.
Exemplos de grupos “alcoxicarbonila” incluem metoxicarbonila,
etoxicarbonila, propoxicarbonila, butoxicarbonila, e
hexiloxicarbonila.

O termo “alcoxicarbonilalquila” abrange radicais
que tém “alcoxicarbonila”, conforme definido acima
substituido por um radical alquila. Os radicais
alcoxicarbonilalquila preferidos sdo “alcoxicarbonilalquila
inferior” que tém radicais alcoxicarbonila inferiores
conforme definido acima, ligado a uma quantidade de um a seis
atomos de carbono. Exemplos desses radicais
alcoxicarbonilalquila incluem o metoxicarbonilametila.

O termo “alquila”, conforme usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, se refere a um radical alquila de cadeia reta
ou ramificada contendo de 1 a 20 (inclusive), preferivelmente
de 1 a 10, de mais preferivelmente de 1 a 6 Aatomos de
carbono. Os grupos alquila podem ser opcionalmente
substituidos conforme definido aqui. Exemplos de radicais
alguila incluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-

butila, isobutila, sec-butila, tert-butila, pentila, iso-



10

15

20

25

30

53/122

amila, hexila, octila, noila e assim por diante. O termo
“alquileno”, conforme usado aqui, sozinho ou em combinacao,
se refere a um grupo alifdtico saturado derivado de uma
cadeia de hidrocarboneto, reta ou ramificada, ligada em duas
ou mais posi¢des, como o metileno (-CH;-).

O termo “algquilamino”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinagdo, se refere a um grupo amino ligado a parte
molecular de origem através de um grupo alquila.

O termo “‘“alquilaminocarbonila”, conforme usado
aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo
alquilamino ligado & parte molecular de origem através de um
grupo carbonila. Exemplos de tais radicais incluem o N-
metilaminocarbonila e N,N-dimetilcarbonila.

O termo “alquilcarbonila” e “alcanoila”, conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo
alquila ligado & parte molecular de origem através de um
carbonila. Exemplos de tais grupos incluem metilcarbonila e
etilcarbonila.

O termo “alquilideno”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a um grupo alquenila no qual um
dtomo de carbono da dupla ligagdo carbono-cabono pertence ao
anel no qual o grupo algquenila esta ligado.

O termo “alquilsulfinila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinag¢do, se refere a um grupo alquila ligado
34 parte molecular de origem através de um grupo sulfinila.
Exemplos de grupos algquilsulfinila incluem metilsulfinila,
etilsulfinila, butilsulfinila e hexilsulfinila.

O termo ‘“alguilsulfonila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo alquila ligado
a4 parte molecular de origem através de um Jgrupo sulfonila.
Exemplos de grupos alquilsulfonila incluem metanosulfonila,
etanosulfonila, tert-butanosulfonila, e assim por diante.

O termo “alquiltio”, conforme usado aqui, sozinho
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ou em combinacdo, se refere a um radical tioéter alquila (R-

S-) no qual o termo alquila & definido acima. Exemplos de
radicais alquil tioéter incluem metiltio, etiltio, n-
propiltio, isopropiltio,n-butiltio, sec-butiltio, tert-
butiltio, etoxietiltio, metoxipropoxietiltio,

etoxipentoxietoxietiltio e assim por diante.

O termo “alquiltiocalquila” abrange os radicais
alguiltio ligado a um radical alquila. Radicais
alquiltioalguila incluem radicais “alquiltioalquila inferior”
gue tém um radical alquila com um a seis atomos de carbono e
um radical alquiltio conforme descrito acima. Exemplos de
tais radicais incluem metiltiometila.

O termo ‘“alquinila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a um radical hidrocarboneto de
cadeia reta ou ramificada que tem uma ou mais ligacgdes
triplas e contém de 2 a 20, preferivelmente de 2 a 6, mais
preferivelmente de 2 a 4, &atomos de carbono. O "alquinileno"

se refere a uma ligagdo tripla carbono-carbono em duas

posicdes tal como o etinileno (-C:::C-, -C=C-). Exemplos de
radicais alquinila incluem etinila, propinila,
hidroxipropinila, butin-1-ila, butin-2-ila, pentin-1-ila,
pentin-2-ila, 4-metoxipentin-2-ila, 3-metilbutin-1-ila,

hexin-2-ila, hexin-3-ila, 3,3 dimetilbutin-1-ila, e assim por
diante.

O termo “amido”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, se refere a um grupo amino conforme descrito
abaixo, ligado & parte molecular de origem através de um
grupo carbonila. O termo “C-amido”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinag¢io, se refere a um grupo -C(=0)-NR; com
R conforme definido aqui. O termo “N-amido”, wusado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo RC(=O)NH- ,
com R conforme definido aqui.

O termo “amino”, conforme usado aqui, sozinho ou em
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combinagdo, se refere a -NRR’, no qual R e R’ sdo
selecionados independentemente de um grupo que consiste de
hidrogénio, alquenil, alcéxi, alcdxialquila, alcdxicarbonila,
alquila, alquilcarbonila, aril, arilalquenil, arilalquila,
cicloalquila, haloalquilacabornila, heteroarila,
heterocarilalquenila, heterocarilalquila, heterociclo,
heterocicloalguenila, e heterocicloalguila, no qual a arila,
a parte arila da arilalquenila, arilalquila, heteroalquila, a
parte heteroarila da heteroarilalquenila, e ou
heterocicloalquenila, o heterociclo e a parte heterociclo da
heterocilcoalquenila e a heterocicloaquila podem ser
opcionalmente substituidos com um, dois, trés, quatro, ou
cinco substituintes selecionados independentemente de um
grupo que consiste de algquenila, alcdxi, alcdxialqgquila,
alquila, ciano, halo, haloalcdxi, haloalquila, hidrdéxi,
hidroxo-alquila, nitro, e oxo.

@] termo “aminoalquila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo amino ligado a
parte molecular de origem através de um gJrupo alquila.

Exemplos incluem aminometila, aminoetila e aminobutila. O

termo “algquilamino” denota grupos amino que foram
substituidos com um ou dois radicais alquila. Grupos
alquilamino adequados podem ser mono- oOu dialquilados,

formando grupos como por exemplo,, N-metilamino, N-etilamino,
N,N-dimetilamino, e assim por diante.

Os termos “aminocarbonila” e “carbomoila”, conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se referem a um grupo
amino substituido por carbonila, No qual o grupo amino pode

ser um grupo amino primario ou secundario contendo

substituintes selecionados de radicais alquila, arila,
aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, e assim por
diante.

O termo ‘“aminocarbonilalquila”, conforme wusado
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aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um radical
aminocarbonila ligado a um radical alquila, como descrito
acima. Um exemplo de tais radicais é a aminocarbonilametila.
O termo “amidino” denota uma radical -C(NH)NH,. O termo
“cianoamidino” denota um radical -C(N-CN)NH,.

O termo "aralquenila" ou arilalquenila", conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo
arila ligado & parte molecular de origem através de um grupo
alquenila.

O termo “aralcdxi” ou arilalcdxi”, conforme wusado
aqui, sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo arila
ligado & parte molecular de origem através de um grupo
alcoxi.

O termo ‘“aralquila” ou “arilalquila”, conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um gJgrupo
arila ligado & parte molecular de origem através de um grupo
alquila.

O termo “aralgquilamino” ou arilalquilamino”,
conforme usado aqui, sozinho ou em combinacdo, se refere a um
grupo arilalquila ligado & parte molecular de origem através
de um &tomo de nitrogénio, no qual o atomo de nitrogénio é
substituido por um &tomo de hidrogénio.

O termo “aralquilideno” ou “arilalquilideno”,
conforme usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um
grupo arila ligado & parte molecular de origem através de um
grupo alguilideno.

O termo “aralquiltio” ou “arilalquiltio”, conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo
arilalquil ligado & parte molecular de origem através de um
dtomo sulfarico.

O termo “aralquinila” ou “arilalquinila”, conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo

arila ligado & parte molecular de origem através de um grupo
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alguinila.

O termo ‘“aralcoxicarbonila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um radical da £fdérmula
aralquila-O0-C(0O)- no gqual o termo ‘“aralquila”, tem o
significado dado acima. Exemplos de um radical
aralcoxicarbonila s3o a benziloxicarbonila (2 ou Cbz) e o 4-
metoxifenilmetoxicarbonila (MOS).

O termo “aralcanoila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a um radical acila derivado de
uma arila substituida por um dcido alcanocarboxilico como
benzoila, fenilactila, 3-fenilpropionila (hidrocinamoila), 4-
fenilbutirila, (2-naftil)acetila, 4-clorochidrocinamoila, 4-
aminohidrocinamoila, 4 -metoxihidrocinamoila, e assim por
diante. O termo “aroila” se refere a um radical acila
derivado de um Aacido arilcarboxilico, “arila” tem o
significado dado abaixo. Exemplos de tais radicais aroila

incluem benzoilas e naftoilas substituidas e nao-substituidas

como benzoila, 4-clorobenzoila, 4 -carboxibenzoila,
4 (benziloxicarbonil)benzoila, l-naftoila, 2-naftoila, 6-
carboxi-2-naftoila, 6- (benziloxicarbonil)2-naftoila, 3-
benziloxi-2-naftoila, 3-hidroxi-2-naftoila, 3-

(benziloxiformamido) 2-naftoila, e assim por diante.

O termo “arila”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, se refere a um sistema aromadtico carboxilico
contendo um, dois ou trés anéis os gquais podem ser ligados
juntos de modo pendente ou podem ser fundidos. O termo
“arila” abrange radicais aromidticos como a benzila, fenila,
naftila, antracenila, fenantrila, indanila, indenila,
anulenila, azulenila, tetrahidronaftila, e bifenila.

O termo “arilamino” conforme usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, se refere a um grupo arila ligado a parte
molecular de origem através de um Jrupo amino, como O

metilamino, N-fenilamino, e assim por diante.
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Os termos ‘“arilcarbonila” e “aroila”, conforme
usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo
arila ligado & parte molecular de origem através de um grupo
carbonila.

O termo “ariloxi”, conforme usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, se refere a um grupo arila ligado a parte
molecular de origem através de um adtomo de oxigénio.

O termo “arilsulfonila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo arila ligado a
parte molecular de origem através de um Atomo de um grupo
sulfonila.

O termo “ariltio”, conforme usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, se refere a um grupo arila ligado a parte

molecular de origem através de um atomo de enxofre.

O termo “carbdéxi” ou “carboxila”, se usado sozinho
ou com outros termos, como "carboxialgquila", denota -COzH.
Os termos ‘“benzo” e “benz”, conforme usados aqui,

sozinhos ou em combinacdo, se referem ao radical divalente
C¢Hs= derivado do benzeno. Exemplos incluem o benzotiofeno e
benzimidazol.

O termo “O-carbamila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a um grupo -OC(O)NR, com R
conforme definido aqui.

O termo “N-carbamila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a um grupo ROC(O)NH-, com R
conforme definido aqui.

O termo ‘“carbonila”, conforme usado aqui, quando
sozinho inclui formila [-C(O)H] e em combinagdo € um grupo -
c(o) -.

O termo “carbdéxi”, conforme usado aqui, se refere
ao grupo -C(O)OH ou o &nion “carboxilato” correspondente, tal
como & em um sal acido carboxilico. Um grupo “O-carbdxi” se

refere ao grupo RC(0)O-, no qual R é definido aqui. Um grupo
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“C-carbdéxi” se refere ao grupo -C(O)OR-, no qual R & definido
aqui.

O termo “ciano”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combina¢do, se refere ao grupo -CN.

O termo “cicloalquila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um radical alquila
monociclico, biciclico, triciclico, saturado ou parcialmente
saturado, no qual cada porgdo ciclica contém de 3 a 12,
preferivelmente cinco a sete, membros de &tomos de carbono do
anel e o qual pode opcionalmente ser um sistema anel benzo
fundido que é opcionalmente substituido conforme definido

aqui. Exemplos de tais radicais cicloalquila incluem ciclo

propila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila,
cicloheptila, octahidronaftila, 2,3-diidro-1H-indenil,
adamantila, e assim por diante. "Biciclico” e “triciclico”,

usados aqui pretendem incluir ambos os sistemas de anéis
fundidos, como dacahidronaftaleno, octahidronaftaleno bem
como tipos multiciclicos (multicentrados) saturados ou
parcialmente insaturados. O tultimo tipo de isbmero é
exemplificado em geral por biciclo[2,2,2]octano,
biciclo[2,2,2]octano, biciclo[1,1, 1] pentano, canfora e
biciclo[3,2,1]octanoc. O termo “cicloalcano” abrange radicais
gque tém de trés a dez atomos de carbono, como O ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila e cicloheptila.

O termo “éster”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinacido, 'se refere ao grupo carbonila que forma uma ponte
entre duas partes ligadas em atomos de carbono.

O termo “éter”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinagdo, se refere ao grupo oxi que forma uma ponte entre
duas partes ligadas em atomos de carbono.

O termo “halo”, ou “halogénio”, conforme usado
aqui, sozinho ou em combinag¢do, se refere ao flior, cloro,

bromo ou iodo.
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O termo “haloalcéxi”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere ao grupo ligado a parte molecular
de origem através de um atomo de oxigénio.

O termo “haloalquila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere ao radical alquila que tem o
significado definido acima, no gqual um ou mais hidrogénios
sdo substituidos por um halogénio. Abrange especificamente os
radicais monohaloalquila, dihaloalquila, e polihaloalquila.
Um radical monohaloalquila, por exemplo, pode ser um atomo de
iodo, bromo, cloro ou flior dentro de um radical. Dihalo e
polihaloalquila podem ter dois ou mais dos mesmos atomos
halo, ou uma combinacdo de diferentes radicais halo. Exemplos
de halocalquila incluem fluorometila, difluorometila,
trifluorometila, clorometila, diclorometila, triclorometila,
pentafluorometila, heptafluoropropila, difluoroclorometila,
diclorofluorometila, difluoroetila, difluoropropila,
dicloroetila, e dicloropropila. O “halocalquileno” se refere a

um grupo halohidrocarbila ligado em duas ou mais posicgdes.

Exemplos incluem o fluorometileno (-CFH-), difluorometileno
(-CF,), clorometileno (-CHCl-) e assim por diante. Exemplos
de tais radicais haloalquila incluem clorometila, 1-
bromoetila, fluorometila, difluorometila, trifluorometila,

1,1,1-fluorocetila, perfluorodecila, e assim por diante.

O termo “heteroalgquila” conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere ao radical hidrocarboneto
ciclico ou de cadeia reta ou ramificada estavel, ou
combinacdes desses, totalmente saturados ou contendo de 1 a 3
graus de insaturag¢do, consistindo de um nUmero declarado de
dtomos de carbono e de um a trés heteroatomos selecionados de
um grupo que consiste de O, N, e S, e no guais os atomos
nitrogénio e enxofre podem opcionalmente ser oxidados e o
heterodtomo nitrogénio pode opcionalmente ser guaternizado.

O(s) heterocatomo(s) O, N e S podem ser colocados em qualquer
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posicd3o interior de grupo da heteroalquila. Até dois
heterodtomos podem ser consecutivos, como por exemplo, -CH2-
NH-OCH3 .

O termo "heteroarila", conforme usado aqui, sozinho
ou em combinagdo, se refere aos anéis heterociclicos

insaturados de 3 a 7 membros, preferivelmente de 5 a 7
membros, nos quais no minimo um &atomo é selecionado do grupo
que <consiste de O, S e N. Grupos heteroarila sdo
exemplificados por: grupos heteromonociclicos insaturados de
3 a 7 membros que contém 1 a 4 &tomos de nitrogénio, por
exemplo, pirrolila, pirrolinila, imidazolila, pirazolila,
piridila, pirimidinila, pirazinila, triazolila [por ex. 4H-
1,2,4-triazolila, 1H-1,2,3-triazolila, 2H,1,2,3-triazolila,
etc.] tetrazolila, [por ex. 1lH-tetrazolila, 2H-tetrazolila,
etc.] etc.; grupos heterociclicos condensados insaturados

contendo 1 a 5 atomos de nitrogénio, por exemplo, indolila,

isoindolila, indolizinila, benzimidazolila, guinolila,
isoquinolila, indazolila, benzotriazolila,
tetrazolopiridazinila [por ex., tetrazolo(l,5-blpiridazinila,
etc.], etc.; grupos heteromonociclicos insaturados de 3 a 6

membros contendo um dtomo de oxigénio, por exemplo, piranila,
furila, etc, grupos heteromonociclicos insaturados de 3 a 6
membros contendo um atomo de enxofre, por exemplo, tienila,
etc.; grupos heteromonociclicos insaturados de 3 a 6 membros
contendo 1 a 2 A&atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos de
nitrogénio, por exemplo, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila
[por exemplo, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2,5-
oxadiazolila, etc] etc.; grupos heterociclicos condensados
insaturados contendo de 1 a 2 A&atomos de oxigénio e 1 a 3
atomos de nitrogénio [por exemplo, benzoxazolila,
benzoxadiazolila, etc]; grupos heteromonociclicos insaturados
de 3 a 6 membros, contendo 1 a 2 &atomos de enxofre e 1 a 3

dtomos de nitrogénio, por exemplo, tiazolila, tiadiazolila
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[por ex., 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, 1,2,5-
tiadiazolila, etc.] e isotiadiazolila; grupos heterociclicos
condensados insaturados contendo 1 a 2 &tomos de oxigénio e 1
a 3 atomos de nitrogénio [por ex. benzotiazolila,
benzotiadiazolila, etc.] e assim por diante. O termo também
abrange radicais onde os radicais heterociclicos sdo fundidos

com os radicais arila. Exemplos de tais radicais biciclicos

fundidos incluem benzofurila, benzotienila, e assim por
diante.

O termo “heterocaralquenila” ou
“heterocarilalquenila”, conforme usado aqui, sozinho ou em

combinacdo, se refere ao grupo heterocarila ligado a parte
molecular de origem através de um grupo alquenila.

O termo “heteroaralcdxi” ou “heteroarilalcdxi”,
conforme usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere ao
grupo heterocarila ligado & parte molecular de origem através
de um grupo alcodxi.

O termo “heterocalquila” ou ‘“heteroarilalquila”,
conforme usado aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere ao
grupo heteroarila ligado & parte molecular de origem através
de um grupo alquila.

O termo “heterocaralquilideno” ou
“heteroarilalquilideno”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinacdo, se refere ao grupo heteroarila ligado a parte
molecular de origem através de um grupo alquilideno.

O termo “heteroarildxi”, conforme wusado aqui,
sozinho ou em combinagdo, se refere ao grupo heteroarila
ligado & parte molecular de origem através de um atomo de
oxigénio.

O termo “heterocarilsulfonila” conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere ao grupo heterocarila
ligado & parte molecular de origem através de um grupo

sulfonila.
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Os termos “heterocicloalquila”, e
intercambiavelmente, “heterociclo”, conforme wusado aqui,
sozinho ou em combinagao, se refere a um radical
heterociclico saturado, parcialmente insaturado, ou
completamente insaturado monociclico, biciclico, ou

triciclico, que contém no minimo um, preferivelmente 1 a 4, e
mais preferivelmente 1 a 2 heteroatomos como membros do anel,
no qual cada heterodtomo citado pode ser selecionado
independentemente de um grupo due consiste de nitrogénio,
oxigénio, e enxofre, e no qual ha preferivelmente 3 a 8
membros do anel em cada anel, mais preferivelmente 3 a 7

membros do anel em cada anel, e mais preferivelmente 5 a 6

membros do anel em cada anel. “Heterocicloalguila” e
“heterociclo” pretendem incluir sulfonas, sulfdxidos, N-
6xidos ou membros de anel de nitrogénio terciarios, e

sistemas de anel carbociclico fundidos e benzo fundidos;
adicionalmente, ambos os termos também incluem sistemas nos
quais um anel heterociclo é fundido com um grupo arila,
conforme definido aqui, ou um a grupo heterociclo adicional.
Grupos heterociclos da invengdo s8o exemplificados por
aziridinila, azetidinila, 1,3-benzodioxolila,
dihidroisoindolila, dihidroisoquinolinila, dihidrocinolinila,
dihidrobenzodioxinila, dihidro[1, 3]oxazolo[4,5-blpiridinila,
benzotiazolila, dihidroindolila, dihidropiridinila, 1,3-
dioxanila, 1,4-dioxanila, 1,3-dioxolanila, isoindolinila,
morfolinila, piperazinila, pirrolidinila,
tetrahidropiridinila, piperidinila, tiomorfolinila, e assim
por diante. Os grupos heterociclos podem ser opcionalmente
substituidos a ndo ser que seja especificamente proibido.

O termo “heterocicloalgquenila”, conforme usado
aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere ao grupo
heterociclo ligado a parte molecular de origem através de um

grupo alquenila.



10

15

20

25

30

64/122

O termo “heterocicloalcdxi”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinagdo, se refere ao grupo heterociclo
ligado & parte molecular de origem através de um atomo de
oxigénio.

O termo “heterocicloalquila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinagdo, se refere ao radical alquila,
conforme definido acima, no qual no minimo um A&atomo de
hidrogénio é substituido por um radical heterociclo conforme
definido acima, tal como o pirrolidinilmetila,
tetrahidrotienilmetila, piridilmetila e assim por diante.

O termo ‘“heterocicloalquilideno”, conforme usado
aqui, sozinho ou em combinagao, se vrefere ao grupo
heterociclo ligado & parte molecular de origem através de um
grupo algquilideno.

O termo “hidrazinila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a dois grupos amino juntados por
uma 1iga¢éo simples, i.e, -N-N-.

O termo “hidréxi”, conforme usado agui, sozinho ou
em combinacao, se refere a -OH.

O termo “hidroxialguila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo alquila linear
ou ramificado que tem de um a cerca de dez atomos de carbono
que podem ser substituidos por um ou mais radicais hidroxila.
Exemplos de tais radicais incluem hidroximetila,
hidroxietila, hidroxipropila, hidroxibutila e hidroxihexila.

O termo “hidroxialquila”, conforme wusado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo hidrdxi ligado
4 parte molecular de origem através de um grupo alquila.

O termo “imino”, como usado aqui, sozinho ou em
combinag¢ao, se refere a =N-.

@) termo “iminohidrdéxi”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinac¢do, se refere a =N(OH) e =N-O-.

O termo “isocianato” se refere a um grupo -NCO.
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O termo “isotiocianato” se refere a um grupo -NCS.

A frase “cadeia 1linear de atomos" se refere a
cadeia mais longa de &tomos independentemente selecionados de
carbono, nitrogénio, oxigénio e enxofre.

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

O termo “mercaptoalquila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinacdo, se refere a um grupo R’SR- no qual
R e R’ sdo definidos aqui.

O termo “mercaptomercaptila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinac¢do, se refere a um grupo RSR’S-, no
qual R é definido aqui.

O termo “mercaptila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinacdo, se refere a um grupo RS-, no qual R &
definido aqui.

O termo “nulo” se refere a um UGnico par de
elétrons.

O termo “nitro”, conforme usado agqui, sozinho ou em
combinacdo, se refere a -NO,.

Os termos “oxi” ou “oxa”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinag¢do, se refere a -O-.

O termo “oxo’, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinagdo, se refere =0.

O termo “perhaloalcéxi” se refere a um grupo alcdxi
no qual todos os Aatomos de hidrogénio s&o substituidos por
atomos halogénios.

O termo “perhaloalgquila”, conforme usado aqui,
sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo alquila no
qual todos os A&atomos de hidrogénio sdo substituidos por
aAtomos halogénios.

O termo “oxo”, conforme usado aqui, sozinho ou em

combinacdo, se refere ao um oxigénio com dupla ligagdo.
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Os termos “sulfonato”, “acido sulfénico” e
“sulfdénico”, conforme usados aqui, sozinhos ou em combinagdo,
se referem ao grupo -SO3;H e seu 4&anion conforme o acido
sulfdnico & usado na formagdo do sal.

O termo “sulfanila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinag¢do, se refere a -S e -S-.

O termo “sulfinila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinagdo, se refere a -S(O)-.

O termo “sulfonila”, conforme usado aqui, sozinho
ou em combinag¢do, se refere a -SO,-.

O termo “N-sulfonamido” se refere a um grupo -
RS (=0),NH- com R conforme definido aqui.

O termo “S-sulfonamido” se refere a um grupo -
S (=0),NR,- com R conforme definido aqui.

Os termos “tia” e “tio”, conforme wusados aqui,
sozinhos ou em combinagdo, se referem ao grupo a um grupo -S-
ou um éter no qual o oxigénio é substituido por um enxofre.
Os derivados oxidados do grupo tio, denominados sulfinila e
sulfonila, sdo incluidos na definigdo de tia e tio.

O termo “tioéter”, conforme usado aqui, sozinho ou
em combinacdo, se refere ao grupo tio formando ponte com duas
partes ligadas a &tomos de carbono.

O termo “tiol”, conforme usado aqui, sozinho ou em
combinagdo, se refere ao grupo —-SH.

O termo “tiocarbonila”, conforme usado aqui, quando
sozinho inclui o tioformila -C(S)H e em combinagdoc € um grupo
-C(s)-.

O termo “N-tiocarbamila” se refere a um grupo
ROC(S)NH-, com R conforme definido aqui.

O termo “O-tiocarbamila” se refere a um grupo -
OC(S)NR, com R conforme definido aqui.

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

O termo “trihalometanosulfonamido” se refere a um
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grupo X3CS(O);NR no qual X €& um halogénio e R conforme
definido aqui.

O termo “trihalometanosulfonila” se refere a um
grupo X3CS(0).- no qual X & um halogénio.

O termo “trihalometdxi” se refere a um grupo X;CO-
no qual X & um halogénio.

O termo “silila trisubstituida", conforme usado
aqui, sozinho ou em combinagdo, se refere a um grupo silicone
substituido em suas trés valéncias livres por grupos conforme
listado aqui sob a definigdo de amino substituido. Os
exemplos incluem trimetilsilila, tert-butildimetilsilila,
trifenilsilila, e assim por diante.

Os centros assimétricos existem nos sais da
presente invengdo. Esses centros sdo designados pelos
simbolos "R" ou ngne, dependendo da configuragao dos
substituintes em torno do atomo de carbono quiral. Deve ser

entendido que a invengd@o abrange todas as formas isoméricas

estereoguimicas, incluindo formas diastereoméricas,
enantioméricas, e epiméricas, ou misturas delas. Os
estereoisbmeros individuais dos compostos podem ser

preparados sinteticamente a partir de materiais iniciais
disponiveis comercialmente, os quais contém centros quirais
ou por preparagido de misturas de produtos enantioméricos

seguidos por separagdo, como a conversdo em uma mistura de

- diastereomeros seguida por separagdo ou recristalizagao,

técnicas cormatograficas, separagdo direta de enantidmeros
sobre colunas cromatograficas quirais, ou gqualquer outro
método apropriado, conhecido do estado da técnica. Os
compostos de partida em estereoquimica s&do disponiveis
comercialmente ou podem ser feitos e resolvidos por técnicas
conhecidas do estado da técnica. Adicionalmente, os sais da
presente invengdo podem existir como isOmeros geométricos. A

presente invengdo inclui todos os isbmeros cis, trans, sin,
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anti, entgegen (E) e zuzammen (Z) bem como as mistura
apropriadas deles. Adicionalmente, os sais podem existir como
tautdmeros; todos os isdmeros tautoméricos sdo fornecidos por
esta invencdo. Adicionalmente, os sais da presente invengao
podem existir em formas soltveis ou insolGveis com oOs
solventes farmaceuticamente aceitdveis como &agua, etanol, e
assim por diante. Em geral, as formas sollaveis sado
consideradas equivalentes as formas insollGveis para fins da
presente invengdo.

O termo “opcionalmente substituido” significa que o
grupo antecedente pode ser substituido ou ndo substituido.
Quando substituido, os substituintes de um grupo
“opcionalmente substituido” podem incluir, sem limitagdo, um
ou mais substituintes selecionados independentemente dos
seguintes grupos ou subconjuntos designados deles, sozinhos
ou em combinacdo: alquila inferior, alquenila inferior,
algquiniia inferior, alcanoila inferior, heterocalquila
inferior, heterocicloalquila inferior, haloalquila inferior,
haloalguenila inferior, haloalquinila inferior,
perhaloalquila inferior, perhaloalcdéxi inferior, cicloalquila
inferior, fenila, arila, ariléxi, alcdéxi inferior, haloalcdxi
inferior, OXo, acildoxi inferior, carbonila, carboxila,
alquilcarbonila inferior, carboxiéster, carboxamido inferior,
ciano, hidrogénio, halogénio, hidroxi, amino, alquilamino
inferior, arilamino, amido, nitro, tiol, alquiltio inferior,
ariltio, alquilsulfinila inferior, alquilsufonila inferior,
arilsulfinila, arilsulfonila, ariltio, sulfonato, acido
sulfénico, silila trisubstituida, N3, NHCH;, N(CH3)., SH,
SCH,, C(O)CH,;, CO,CH;, CO,H, C(O)NH,, piridinila, tiofeno,
furanila, carbamato inferior, e uréia inferior. Dois
substituintes podem ser Jjuntados para formar um anel
carbociclico ou heterociclico fundido e cinco, seis ou sete

membros consistindo de zero a trés heterodtomos, por exemplo,
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formando metilenodioxi ou etilenodioxi. Um grupo
opcionalmente substituido pode ser insubstituido (por ex.
CH,CH;) , completamente substituido (por ex. -CF,CF,3) ,
monosubstituido (por ex. CH,CHF), ou substituido em um nivel

entre o completamente substituido e o monosubstituido (por

ex. CH,CF;). Quando os substituintes s83o repetidos sem
qualificagao para a substituigao, ambas as formas
substituidas e insubstituidas sdo abrangidas. Quando o
substituinte é qualificado com “substituido”, a forma

P

substituida & especificamente pretendida.

O termo R ou R’, que aparecem sozinhos e sem um
nimero de designag¢do, a menos que seja definido de outro
modo, se refere a um anel opcionalmente substituido
selecionado do grupo que consiste de alquila, cilcoalquila,
heteroalquila, arila, heteroarila, e heterocicloalquila.
Esses grupos R e R’ devem ser entendidos como sendo
opcionalmente substituidos conforme definido aqui. Se um
grupo R tem um namero de designagdo ou nao, céda grupo R,
incluindo R, R’ e R®, onde n=(1,2,3...,n), cada substituinte,
e cada termo deve ser entendido com sendo independente de
cada outro, em termos de selegdo de um grupo. Qualquer
variavel, substituinte, ou termo (por ex. arila, heterociclo,
R, etc.) devem ocorrer mais de uma vez em uma férmula ou
estrutura genérica, sua definicio em cada ocorréncia €&
independente da definigdo de cada outra ocorréncia.

O termo “ligac¢do” se refere a uma ligagdo covalente
entre dois atomos, ou duas partes quando os &atomos juntados
pela ligagdo sd3o considerados parte de uma subestrutura
maior. Uma ligacdo pode ser simples, dupla, ou tripla, a
menos que seja especificada de outra forma.

Os termos “polimorfos” ou “formas polimérficas” e
os termos relacionados aqui se referem a formas de cristal da

mesma molécula, e polimorfos diferentes podem ter diferentes
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propriedades fisicas, como por exemplo, temperaturas de
fusdo, calores de fusdo, solubilidades, taxas de dissolugdo
e/ou espectros vibracionais como resultado do arranjo ou
conformacdo das moléculas na estrutura cristalina. As
diferencas nas propriedades fisicas exibidas pelos polimorfos
afetam os parametros farmacéuticos, como estabilidade de
armazenamento, compressibilidade e densidade (importante na
formulacdo e fabricacdo do produto), e taxas de dissolugdo
(um fator importante na biodisponibilidade). Diferengas na
estabilidade podem resultar de mudangas na reatividade
quimica (por ex. oxidagd@o diferencial, como aquela forma de
dosagem que descolore mais rapidamente quando composta de um
polimorfo do que gquando composta por outro polimorfo) ou
mudangas mecdnicas (por ex., desintegragdo do tablete no
armazenamento 4a medida que um polimorfo cineticamente
favorecido se converte num polimorfo termodinamicamente mais
estavel) ou ambos (por ex. tabletes de um polimorfo sdo mais
susceptiveis de quebrar em alta umidade). Como resultado de
diferencas na solubilidade/dissolugdo, em casos extremos,
algumas transi¢des polimérficas podem resultar em falta de
poténcia, ou no outro extremo, toxicidade. Além disso, as
propriedades fisicas do cristal podem ser importantes no
processamento, por exemplo, um polimorfo poderia ser mais
provavel de formar solugdes ou poderia ser mais dificil de
filtrar e lavar para ficar livre de impurezas (i.e, a forma
da particula e a distribuigdo de tamanho poderiam ser
diferentes entre os polimorfos).

Os polimorfos de uma molécula podem ser obtidos por

varios métodos conhecidos do estado da técnica. Tais métodos

incluem, mas ndo estdo 1limitados a, recristalizagao de
fundigao, resfriamento de fundigéo, recristalizagdao de
solvente, dessolvatagéao, evaporagdo rapida, resfriamento

rapido, resfriamento lento, difusdo de vapor e sublimagdo.
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As técnicas para caracterizagdo de polimorfos
incluem, mas nao estao limitadas a, calorimetria de
escaneamento diferencial (DSC), difratometria de pd por raio-
X (XRPD) , difratometria de cristal dnico por raio-X,
espectrometria vibracional, por ex., espectrometria IR e
Raman, NMR de condicdo sélido, microscopia oética de estagio
quente, microscopia eletrdnica de varredura (SEM) ,
cristalografia de elétron e analise quantitativa, analise de
tamanho de particula (PSA), anadlise de &rea de superficie,
estudos de solubilidade e estudos de dissolugdo.

O termo “solvato”, conforme usado aqui, se refere a

uma forma de cristal de uma substéncia que contém solvente. O

M

termo “hidrato” se refere a um solvato no qual o solvente
agua.

O termo ‘“solvato dessolvatado”, conforme usado
aqui, se refere a uma forma de cristal de uma substdncia que
pode somente ser feita pela remogdo do solvente de um
solvato.

O termo “forma amorfa”, conforme usado aqui, se

refere e uma forma ndo cristalina de uma substéncia.

O termo “solubilidade” geralmente pretende ser
sindnimo do termo “solubilidade aquosa”, e se refere a
capacidade, e o grau de capacidade, de um composto se

dissolver em &gua ou em um solvente agquoso ou tampdao, como
poderia ser encontrado em condigdes fisioldgicas. A
solubilidade aquosa & em si, uma medida quantitativa atil,
mas tem a utilidade adicional como correlata indicadora, com
algumas 1limita¢des que ficardo claras para um técnico no
assunto, de biodisponibilidade oral. Na pratica, um composto
solGvel & geralmente desejavel, e quanto mais soltvel melhor.
Existem exce¢des notaveis, por exemplo, certos compostos
planejados para ser administrados como inje¢Ses depot, se

estaveis com o tempo, podem realmente se beneficiar da baixa
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solubilidade, e isso pode ajudar na liberagdo lenta do lugar
da injecdo para o plasma. A solubilidade & tipicamente
relatada em mg/mL, mas outras medidas, como g/g, podem ser
usadas. Solubilidades tipicamente aceitaveis podem variar de
1 mg/mL a centenas e milhares de mg/mL.

O termo ‘“pré-droga” se refere a um composto que &
mais ativo in vivo. Os presentes compostos também podem
existir como pré-drogas. As prd-drogas de compostos descritos
aqui s3o formas estruturalmente modificadas do composto que
passa prontamente por mudangas quimicas sob condigles
fisiolégicas para fornecer o composto. Adicionalmente, as
pré-drogas podem ser convertidas no composto por métodos
quimicos e bioguimicos em um ambiente ex vivo. Por exemplo,
as pré-drogas podem ser lentamente convertidas e um composto
quando colocado em um reservatdrio de um adesivo transdérmico
com um enzima adequada ou reagente quimico. As pré-drogas sdo
geralmente Gteis porque, em algumas situagdes, eles podem ser
mais faceis de administrar do que o composto ou farmaco
original. Eles podem, por exemplo, ser biodisponiveis por
administracgdo oral enquanto que o farmaco de origem ndo pode.
A pré-droga também pode ter uma solubilidade melhorada em
composi¢des farmacéuticas em relagdo ao farmaco de origem.
Uma ampla variedade de derivados de prd-drogas €& conhecida no
estado da técnica, tais como aqueles que dependem de clivagem
hidrolitica ou ativacdo oxidativa do prd-droga. Um exemplo,
sem limitacdo, de uma pré-droga seria um composto que &
administrado como um éster (a “pré-droga”) , mas é
metabolicamente hidrolizado em &acido carboxilico, a entidade
ativa. Exemplos adicionais incluem derivativos de um
composto. O termo “pré-droga terapeuticamente aceitavel” se
refere Aaquelas pré-drogas ou zwitterions que sdo adequados
para uso em contato com os tecidos de pacientes sem

toxicidade, irritacdo e respostas alérgicas indevida, sdo
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comensuraveis com uma taxa risco/beneficio, e sdo efetivos
para o uso pretendido.

O termo “terapia de combinagdo” significa a
administracio de dois ou mais agentes terapéuticos para
tratar uma condicdo ou distGrbio terapéutico descrito na
presente descoberta. Tal administragdo abrange a co-
administracdo desses agentes terapéuticos de uma maneira
substancialmente simultdnea, como em uma cdpsula simples que
tem uma proporgdo fixa dos ingredientes ativos, ou em
capsulas maltiplas, separadas para cada ingrediente ativo.
Além disso, tal administracdo também abrange o uso de cada
tipo de agente terapéutico de maneira seqlencial. Em todo
caso, o regime de tratamento fornecerd os efeitos benéficos
da combinacdo do farmaco no tratamento das condigdes ou
distGrbios descritos aqui.

A frase “terapeuticamente eficaz” pretende
qualificar a quantidade combinada dos ingredientes ativos na
terapia de combinagdo. Essa quantidade combinada alcancgara a
meta de reduzir ou eliminar a condigdo hiperlipidémico.

Conforme usado aqui, a referéncia a “tratamento” de
um paciente pretende incluir a profilaxia. O termo “paciente”
significa todos os mamiferos, incluindo os seres humanos.
Exemplos de pacientes incluem humanos, vacas, cdes, gatos,
cabras, ovelhas, porcos e coelhos. Preferivelmente, o)
paciente & um humano.

Todas as referéncias, patentes e pedidos americanos
ou estrangeiros, citados no pedido estdo aqui incorporados
para referéncia como se estivessem escritos aqui.

Certos compostos a serem combinados com contralions
adequados para produzir os sais que s8o o assunto da presente
invencdo podem geralmente ser feitos de acordo com oOs
esquemas a seguir. Todos os nomes IUPAC aqui utilizados foram

gerados utilizando CambridgeSoft’s Chem Draw 10.0.
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METODOS SINTETICOS GERAIS PARA PREPARAR COMPOSTOS
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Esquema III
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Esquema VIII
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Esquema XIV
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Os grupos R dos Esquemas I a XIV acima sdo somente
para conveniéncia, e servem para representar a variabilidade
em diferentes posicdes no contexto de um esquema sintético
geral, e nd3o servem corresponder aqueles definidos nas
Férmulas de I a V. Da mesma maneira, a parte representada nos
Esquemas acima por um grupo benzila substituido com R' e R*?
deve ser entendida como representante de qualquer parte
genérica, ciclica ou ndo, contendo heteroatomo ou ndo, gue um
técnico no assunto possa contemplar como apropriada ou néao.
Por conveniéncia, s3o consistentes apenas nos Esquemas acima.
Para uma descrigéao mais compreensivel das féormulas
estruturais e grupos permitidos em varias posigdes providos
pela invengdo, vide o Sumario da Invengdao e a Descricgdo
Detalhada da Invenc¢do, acima.

A invencdo ainda é ilustrada pelos seguintes
exemplos.

EXEMPLO 1
PREPARACAO DO COMPOSTO 1
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Etapa 1

Preparacdo do composto la: &cido 2-clorocarbonil-
pirrolidina-l-carboxilico benzil éster.

Cloreto de oxalila (707 g, 5,60 mol) foi adicionado
gota a gota (1 h) em uma solugdo de N-carbobenziloxi-D-L-
prolina a 3°C (1,00kg, 4,01 mol), dimetilformamida (0,10 mL)
e cloreto de metileno (4,00 L) sob nitrogénio. A mistura foi
aquecida & temperatura ambiente e agitada por 14 horas. A

mistura de reacdo foi concentrada para dar 1,07 kg (100%) de
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dcido 2-clorocarbonil-pirrolidina-1l-carboxilico benzil éster
como um Sleo ambar.

Etapa 2

Preparagao do composto | 1b: acido 2-(2-tert-
butoxicarbonil-3-oxo-butiril) -pirrolidina-1l-carboxilico
benzil éster

Cloreto de metilmagnésio (163 mL de uma solugdo
3,00 M em THF, 489 mmol) foi adicionado gota a gota a uma
solucdo de tert-butilacetato a 4°C (79,0 g, 500 mmol) e THF
(500 mL) enguanto manteve-se uma temperatura interna de 4-
10°C. A mistura de reagdo foi aquecida a 15°C e foi
adicionado gota a gota &acido 2-clorocarbonil-pirrolidina-1-
carboxilico benzil éster (66,0 g, 250 mmol) por 1 hora. A
mistura foi aquecida a temperatura ambiente e agitada por 12
h. NH,C1 (300 mL de uma solugdo aquosa saturada) foi
adicionado e as fases foram separadas. A camada orgdnica foi
concentrada a vacuo para produzir 97,4 g (100%) de acido 2-
(2-tert-butoxicarbonil-3-oxo-butiril) -pirrolidina-1-
carboxilico benzil éster como um 6leo amarelo.

Etapa 3

Preparac¢do do composto 1lc: dcido 2-(3-oxo-butiril) -
pirrolidina-l-carboxilico benzil éster.

O acido 2-(2-tert-butoxicarbonil-3-oxo-butiril) -
pirrolidina-1l-carboxilico benzil éster (97,4 g, 250 mmol) foi
dissolvido em tolueno (400 mL) e foi lavado com 1N HCl1l (2 x
500mL). O A&cido monohidratado p-toluenosulfonico (10,0 g,
50,0 mmol) foi adiconado & camada orgdnica e a solugdo foi
aquecida a 80°C por 4 h sob nitrogénio. A mistura foi
resfriada a4 temperatura ambiente e foi adicionada agua (3 x 1
L). As fases foram separadas e a camada orgdnica foi
concentrada para produzir 68,7 g (95%) de acido 2-(3-oxo-
butiril) -pirrolidina-1l-carboxilico benzil éster como um Oleo

ambar. [M+H]* 290,03.
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Etapa 4

Preparacido do composto 1d: 4&cido 2-(2-amino-6-
metil-pirimidin-4-il) -pirrolidina-1l-carboxilico benzil éster.

Sédio (5,50 g, 250 mmol) foi adicionado em porg¢des
a uma solucdo agitada de etanol anidro (300 mL) sob
nitrogénio a temperatura ambiente. Uma suspensao de
hidrocloreto de guanidina (22,8 g, 250 mmol) em etanol (200
mL) foi adicionada e a mistura resultante foi agitada por 20
minutos. O precipitado foi removido por filtragdo a vacuo e o
acido 2-(3-oxo-butiril) -pirrolidina-1l-carboxilico benzil
éster (68,7 g, 237 mmol) foi adicionado ao filtrado. A
solucdo foi transferida para um frasco com um sifdo Dean-
Stark e a mistura de reacdo foi aquecida a 80°C. A solugdo
foi aquecida a 80°C sob nitrogénio por 12 h enquanto foi
removido 200 mL de destilado. Deixou-se a mistura esfriar a
temperatura ambiente e foi gradualmente resfriada até -5°C. O
s6lido resultante foi coletado por filtragdo e ar seco para
produzir 33,7 g (46%) de acido 2-(2-amino-6-metil-pirimidin-

4-il) -pirrolidina-1l-carboxilico benzil éster como um creme de

cristais coloridos. [M+H]® 312,88.

Etapa 5

Preparag¢ido do composto le: d&cido 2-(2-imidazol-1-
il-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidina-1l-carboxilico benzil
éster. '

H;PO, (470 pL) foi adicionado a uma - solugdo clara
de 4&cido 2-(2-amino-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidina-1-
carboxilico benzil éster (2,65 g, 8,48 mmol), dioxano (31,2
mL) e Agua (4,24 mL) & temperatura ambiente para produzir uma
suspensdo amarela. Glioxal (40 p% em agua, 1,23 g, 8,48
mmol), paraformaldeido (254 mg, 8,48 mmol) e agua (8,48 mL)
foram adicionados e a suspensdo foi aquecida a 80°C. NH,Cl
saturado (453 mg, 8,48 mmol em 2,40 mL de H,;0) foi adicionado

gota a gota & solugdo a 80°C antes de aquecer a 100°C por 2
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horas. A mistura foi esfriada a temperatura ambiente e
ajustada para pH 12 com NaOH 4M entdo extraido com acetato de
etila. Os orgldnicos combinados foram lavados com salmoura e
concentrado a vacuo. o] produto foi purificado por
cromatografia por coluna (5:1 acetato de etila/hexanos) para
produzir 1,98 g (64%) de A&acido 2-(2-imidazol-1-il-6-metil-
pirimidin-4-il) -pirrolidina-1l-carboxilico benzil éster, como
um sélido branco. [M+H]* 363,78.

Etapa 6

Preparacdo do composto 1f: 2-imidazol-1-il-4-metil-
6-pirrolidin-2-il-pirimidina.

10% PA/C (12 mg) foi adicionado a uma solugdo de
dcido 2-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidina-
1-carboxilico benzil éster (112 mg, 0, 308 mmol) e etanol (3
mL) & temperatura ambiente. A solugdo foi enxaguada com
nitrgénio e entdo agitada sob uma atmosfera de hidrogénio por
4 h. A mistura de reacgdo foi filtrada através de celite e
concentrada sob vacuo. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna (DCM a 20% MeOH/DCM) para produzir 63
mg (89%) de 2-imidazol-1-il-4-metil-6-pirrolidin-2-il-
pirimidina. [M+H]* 230,16; 'H-NMR (400 MHz, CDs;OD) & 8,74 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,95 (s, 1H),
4,25(s, 1H), 3,25{(m, 1H), 3,05(m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,35(m,
1H), 1,90 (m, 2H), @C-NMR (100 MHz, CD;OD) & 173,4, 170,4,
13,9, 136,0, 128,9, 1l16,8, 62,1, 46,5, 32,7, 25,3, 22,7.

Etapa 7

Preparagdo do composto 1g: 2-(benzo[l,3]dioxol-5-
ilmetil-metil-amino) -etanol.

2- {metilamino)etanol (22,0 g, 290 mmol) foi
adicionado a wuma solugdo agitada de cloreto de 3,4-
metilenodioxibenzil (25,0 g, 147 mmol) em DCM (45 mL) a -78°C
sob nitrogénio. A solugdo foil agitada por 15 minutos a -78°C

e entdo aquecida & temperatura ambiente e agitada por 16 h.
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NaOH 1,2 M (100 mL) foi adicionado é as fases foram
separadas. A camada orgdnica foi lavada em &agua (2 x 150 mL)
e concentrada sob vacuo para produzir 25,3 g (83%) de 2-
(benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-metil-amino)-etanol, como um &leo
claro.

Etapa 8

Preparacdo do composto 1h: sal cloridreto de 2-
(benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil- (2-cloro-etil) -metil-amina.

Cloreto de tionil (60 mL) foi adicionado gota a
gota durante 30 minutos a 0°C a uma solugdo de 2-
(benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-metil-amino) -etanol (22,2 g, 110
mmol) em DCM (250 mL) sob nitrogénio. A solugdo foi aquecida
4 temperatura ambiente e agitada por 16 horas. A suspensdo
foi concentrada sob vacuo e salmoura (150 mL) e foi
adicionado acetato de etila (200 mL). O precipitado foi
coletado por filtragdo a vacuo e lavado com acetato de etila
(100 mL). O sbé6lido foi seco durante a noite sob vacuo para
produzir 26,5 g (91%) de cloridreto 2-(benzo[l,3]dioxol-5-
ilmetil- (2-cloro-etil) -metil-amina, como um pd branco.

Etapa 9

Preparagdo do composto 1: Benzo[1l,3]dioxol-5-
ilmetil-{2-[2-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il) -
pirrolidin-1-il]-etil}-amina.

Uma solugao de 2-imidazol-1-il-4-metil-6-
pirrolidin-2-il-pirimidina (2,1 g, 9,2 mmol) em DMF foi
adicionada a uma mistura agitada de sal de cloridreto de
(benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil- (2-cloro-etil) -metil-amina (2,2
g, 8,1 mmol), DMF (10 mL) e diisopropiletilamina (2,5 mL) a
temperatura ambiente sob nitrogénio. Iodeto de potassio (340
mg, 2,0 mmol) foi adicionado e a mistura foi aquecida até
80°C por 3h. A solugdo foi esfriada até a temperatura
ambientee soluc¢do de fosfato de potassio dibasico 1N (200 mL)

foi adicionada. A solugdo foi extraida com acetado de etila e
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as fases foram separadas. A camada orgdnica foi concentrada e
o produto foi purificado por cromatografia de coluna (DCM
para 4:1 DCM/MeOH) para dar 2,0 g (52%) de benzo[l,3]dioxol-
5-ilmetil-{2-[2-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il) -
pirrolidin-1-il] -etil}-amina como um &leo vermelho. [M+H]"
421,30; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,60 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,78 (s, 1lH), 6,67 ({m, 2H), 5,88
(s, 2H), 3,52 (t, 1H), 3,6 (m, 3H), 2,77 (m, 1H), 2,2-2,6 (m,
8H), 2,35 (s, 3H), 1,62-1,95 (m, 3H); >’C-NMR (100 MHz, CDClj;)
& 175,7; 169,6; 154,0; 147,6; 1l46,5; 136,2; 132,8; 130,1;
121,9; 116,6; 115,0; 109,2; 107,8; 100,8; 69,8; 62,3; 56,0;
54,3; 53,1; 42,5; 33,2; 24,2; 23,4.

EXEMPLO 2

Preparagao do composto 1 enantidmero 1l:

Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-{2-[2-(2-imidazol-1-il-6-metil-
pirimidina-4-il) -pirrolidina-1-il]-etil}-amina foi preparado
seguindo os procedimentos descrito na preparagdo do Exemplo
1. Um enantidmero simples do Exemplo 1 foi obtido por
separacdo HPLC quiral (quiralpak ADRH, 4,6 X 150 mm, 10 mM
NH,OAc/EtOH 4:6 (v/v), vazdo 0,5 mL/min). Os dados analiticos
sd3o idénticos ao Exemplo 1.

EXEMPLO 3

Preparagdao do composto 1 enantidmero 2:

Benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil-{2-[2-(2-imidazol-1-il-6-metil-
pirimidina-4-il) -pirrolidina-1-il]-etil} foi preparado
seguindo os procedimentos descritos na preparagdo do Exemplo
1. Um enantidémero simples do Exemplo 1 foi obtido por
separa¢do HPLC quiral (quiralpak ADRH, 4,6 X 150 mm, 10 mM
NH,OAc/etOH 4:6 (v/v), vazdo 0,5 mL/min). Os dados analiticos
sdo idénticos ao Exemplo 1.

EXEMPLO 4

PREPARACAO DO COMPOSTO 2
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Etapa 1

Preparag¢do do composto 2a: Benzo[l,3]dioxol-5-
ilmetil- (3-bromo-propil) -amina.

Trietilamina (1,30 L, 9,30 mol) foi adicionada a
uma suspensdo de hidroxibrometo de 3-bromopropan-l-amino
(2,00 kg, 9,10 mol) em CHyCl, (16,0 L) a 22°C sob nitrogénio.
A solucdo foi agitada por 15 minutos antes da adigdo de
piperonal (1,30 kg, 8,70 mol). A mistura foi aquecida a 40°C
por 2,5 horas e esfriada a temperatura ambiente. Foi
adicionada agua (9,00 L) & suspensdo e a mistura foi agitada
por 20 minutos. As camadas foram separadas e a camada
orgdnica foi concentrada sob vacuo formando um Sleo amarelo.
Isopropanol (16,0 L) e A&acido acético (1,50 L) foram
adicionados ao ©6leo. A solugdo foi resfriada a 15°C sob
nitrogénio e triacetoxiborohidreto de sdédio (2,20 kg, 10,4
mol) foi adicionado em porgdes de 50 g, durante 1 hora. A

mistura foi agitada & temperatura ambiente por 14 horas antes
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de ser resfriada a 15°C. Agua (6 L) foi adicionada, mantendo
a temperatura interna abaixo de 26°C. O pH foi ajustado para
7-8 com K,CO; aquoso saturado seguido da adigdo de salmoura
(10,0 L). O precipitado foi coletado por filtragdo a vacuo e
lavado com agua (10,0 L). O sbélido foi secado durante a noite
sob vacuo para produzir 1,24 kg (53%) de benzo(l,3]dioxol-5-
ilmetil- (3-bromo-propil) -amina, como um sélido branco. [M+H] "
271,90, 273,94; 'H-NMR (400 MHz, DMSO) & 7,25 (s, 1H), 7,04
(4, 1H), 6,96 (4, 1H), 6,05 (s, 2H), 4,04 (s, 2H), 3,61 (t,
2H), 2,94 (t, 2H), 2,24 (t, 2H); '“C-NMR (100 MHz, DMSO) &
148,11, 147,7, 124,6, 110,8, 108,7, 101,8, 50,1, 45,2, 31,9,
29,1.

Etapa 2

Preparacdo do composto 2b: &dcido Benzol[l,3]dioxol-
S-ilmetil- (3-bromo-propil) -carbamico tert-butil éster.

Trietilamina (1,24 L, 8,90 mol) foi adicionada
durante 45 minutos a uma mistura de benzo(l,3]dioxol-5-
ilmetil- (3-bromo-propil) -amina (2,20 kg, 8,10 mol) e di-tert-
butil dicarbonato (1,94 kg, 8,90 mol) em MeOH (20,0 L) a 20-
24°C sob nitrogénio. A solugdo foi agitada por 1 h a
temperatura ambiente. A mistura foi concentrada sob vacuo
(70-15 torr) a 32°C antes da adig¢do do acetato de etila (1,00
L). As camadas orgdnicas combinadas foram concentradas sob
vacuo (70-5 torr) A 32°C para produzir 2,93 kg (97%) de acido
Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil- (3-bromo-propil) -carbamico tert-
butil éster, como um &leo ambar.

Etapa 3

Preparag¢do do composto 2c: Acido benzo[l,3]dioxol-
5-ilmetil- (3-metilamino-propil) -carbamico tert-butil éster.

Metilamina (33 p % em EtOH, 30,0 L, 240 mol) foi
adicionado durante 3 horas a uma solugao de acido
Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil- (3-bromo-propil) -carbamico tert-

butil éster (2,93 kg, 7,90 mol) em EtOH (4,00 L) enquanto
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manteve-se uma temperatura interna de 14-17°C. A mistura de
reacdo foi aquecida & temperatura ambiente e agitada por 14
horas. Asolucdo foi concentrada sob vacuo (70-15 torr) a 32°C
e entdo particionada entre acetato de etila (5 L) e agua (3
L). As fases foram separadas e a camada aquosa extraida de
volta com acetato de etila (2 L). As camadas orgénicas
combinadas foram concentradas sob vacuo (70-5 torr) a 32°C
para produzir 2,59 kg (100%) de A&acido benzo(l,3]dioxol-5-
ilmetil- (3-metilamino-propil) -carbdmico tert-butil éster,
como um &leo claro. [M+H]* 323,70.

Etapa 4

Prepara¢do do composto 2d: &cido Benzo[l,3]dioxol-
5-ilmetil-{3-[(3-cloro-[1,2,4]ltiadiazol-5-il)metil-amino] -
propil}-carbamico tert-butil éster.

Uma solug¢do de acido benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil- (3-
metilamino-propil) -carbdmico tert-butil éster (2,59 kg, 7,90
mol) em CH,Cl, (20 L) foi resfriada a 7,5°C sob nitrogénio.
Trietilamina (2,20 L, 15,8 mol) foi adicionada e a solugao
foi resfriada a 0,5°C. 3,5-dicloro-1,2,4-tiadiazol (1,22 kg,
7,9 mol) foi adicionada durante 2 horas enquanto manteve-se a
temperatura interna em 0-2 °C. A mistura da reagédo foi
aquecida & temperatura ambiente e agitada por 15 horas. Agua
(9 L) foi adicionada e a camada orgdnica foi separada. A
solucdo foi concentrada sob vacuo (220-10 torr) a 32°C para
produzir 3,26 kg (94%) de é &cido benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-
{3-[(3-cloro-[1,2,4]tiadiazol-5-il)metil-amino] -propil}-
carbamico tert-butil éster, como um O&leo &ambar. [M+H]*
441,37; 'H-NMR (400 MHz, CDsOD) & 6,77 (m, 3H), 5,96 (s, 2H),
4,35 (s,2H), 3,4-3,0 (m, 6H), 1,84 (br s, 3 H),1,50 (s, 9H).

Etapa 5

Preparagdo de composto 2e: &cido benzo[l,3]dioxol-
5-ilmetil-{3-[(3-imidazol-1-il-[1,2,4]ltiadiazol-5-il)metil-

amino] -propil}-carbédmico tert-butil éster.
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Imidazol sédico (2,10 kg, 23,1 mol) foi adicionado
a uma solucdo de &cido benzol[1l,3]dioxol-5-ilmetil-{3-[(3-
cloro-[1,2,4]tiadiazol-S—il)metil-amino]—propil}—carbémico
tert-butil éster (3,00 kg, 6,8 mol) em DMSO (8 L) a 22°C sob
nitrogénio. A solugd3o foi aquecida a 74°C por 13 horas e
entdo esfriada a temperatura ambiente e agitada por 7 horas.
Acido citrico (10 L de uma solugdo aguosa a 5%) foi
adicionado durante 8 horas e a solugdo foi extraida com
acetato de etila (10 L). As camadas foram separadas e a
camada orgédnica foi concentrada para produzir 3,18 kg (99%)
de adcido benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-{3-[(3-imidazol-1-il-
[1,2,4] tiadiazol-5-il)metil-amino] -propil}-carbamico tert-
butil éster, como um &leo verde. [M+H]* 473,06; 'H-NMR (400
MHz, CD,OD) & 8,32 (s, 1H), 7,68 (s, iH), 7,12 (s,1H) 6,62-
6,80 (m, 3H), 5,96 (s, 2H), 4,38 (s, 2H),3,0-3,6 (m, 6H),
1,88 (br s, 3H), 1,52 (s, 9H).

Etapa 6

Preparagdo do composto 2: N’ -Benzol[l,3]dioxol-5-
ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-[1,2,4]tiadiazol-5-il) -N-metil-
propano-1,3-diamino.

Uma solucdo de acido benzol[l,3)dioxol-5-ilmetil-{3-
[(3—imidazol—1—il—[1,2,4]tiadiazol—S-il)metil—amino]-propil}-
carbamico tert-butil éster (10,6 g, 22,4 mmol) em uma mistura
de TFA/DCM (70 mL de uma mistura 1:1) foi agitada a
temperatura ambiente por 30 min. A solugdo foi concentrada a
vacuo e K,COs; (50mL de solucdo aquosa saturada) foi
adicionado. A mistura foi extraida com acetato de etila (2 x
200 mL) e os orgdnicos combinados foram concentrados sob
vacuo para produzir 8,30 g (99%) de N’-Benzo(l,3]dioxol-5-
ilmetil—NF(3~imidazol—1—il-[1,2,4]tiadiazol—5—il)—N—metil-
propano-1,3-diamino, como um 6leo incolor. [M+H]" 373,26; H-
NMR (400 MHz, CD,OD) & 8,28 (s, 1lH), 7,63 (s, 1lH), 7,07 (s,
1H), 6,79 (s, 1H), 6,72 (s, 2H), 5,92 (s, 2H), 3,67 (s, 3H),
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3,60 (br s, 1H), 3,10 (br s, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,0 (br s,
2H), 1,87 (g, 2H).
EXEMPLO 5
PREPARACAO DE SAL DE HIDROCLORETO DO COMPOSTO 2

Preparagdo do composto 3: Sal de hidrocloreto N’-
Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-
[1,2,4)tiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamino.

A suspensdo do composto 1 (11,4 g, 30,6 mmol) em
EtOH (60 mL) foi aquecida a 55°C por 15 minutos para produzir
uma solugdo clara. HCl concentrado (2,63 mL, 31,5 mmol) foi
adicionado causando precipitagdo imediata. A suspensdo foi
agitada por mais 15 minutos a 55°C e entdo foi adicionado n-
heptano (110 mL) e a mistura foi esfriada a4 temperatura
ambiente. O precipitado foi coletado por filtragdo a vacuo e
levado com n-heptanos (30 mL) para produzir 11,19 g (90%) do
composto 2 como um sélido branco. [M+H]* 373,13; 1H-NMR (400
MHz, DMSO) & 9,59 (s, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,20
(s, 1H), 6,98 (4, 1H), 6,87 (4, 1H), 6,01 (s, 2H), 4,00 (t,
2H), 3,82-3,68 (br s, 2H), 3,20-3,00 (br s, 3H), 2,86 (m,
2H), 2,09 (guinta, 2H); Elementos encontrados (calc) C 49,70
(49,93), H 5,17 (5,18), N 20,36 (20,55), S 7,78 (7,84), C1
8,89 (8,67).

EXEMPLO 6
PREPARACAO DE SAL DE ACETATO DO COMPOSTO 2
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Etapa 1
Preparacdo do composto 4a: benzo[l,3]dioxol-5-

ilmetil- (3-bromo-propil) -amina.

Isopropanol (24 L) foi adicionado a um reator limpo
de nitrogénio carregado com piperonal (3,018 kg, 20,12mol) e
hidrobrometo de 3-bromopropan-l-amina (4,3995 kg, 20,10 mol).
A suspensdo resultante foi agitada até observar-se dissolugdo
completa (30 minutos) antes da adigdo de trietilamina (2,0357
kg, 20,12 mol) através de um vaso de alimentacdo. O vaso foi
enxaguado com iso-propanol (0,800 L) e adicionado a mistura
de reac3o. A mistura foi agitada a 20°C por 43 minutos e a
suspensdo resultante foi filtrada. O vaso € O bolo filtrados
foram lavados com isopropanol (2 x 7,500 L) e combinado com O
“mother liquor”. A solugdo foi transferida para um reator e
resfriada a 5°C antes da adigd3o de &cido acético (3,622 kg,
60,34 mol). NaHB(OAc)s; (5,3670 kg, 25,32 mol) foi adicionado
em dez porgdes durante 51 minutos via um tubo Muller enquanto
manteve-se a temperatura interna em 5,2-9,6°C. A mistura foi
aquecida a 22°C, agitada por 35 minutos e entdo esfriada para
14,6°C. Agua (75 L) foi vagarosamente adicionada a mistura
enquanto manteve-se a temperatura interna em 14,6-21,1°C. O
pH da solugdo foi ajustado da 7-8 com a adicdo de K,CO; (18 L

de uma solucdo agquosa a 19,4%) a temperatura interna de
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21,1°C. Cloreto de sdédio (37 L de de uma solugdo aquosa a
23,1%) foi adicionado, causando a precipitagdo da massa.
Amistura foi agitada por 30 minutos antes da filtragdo do
precipitado. O vaso e o residuo de filtro foram enxaguados
com &agua (2 x 30 L). O residuo do filtro foi secado sob
nitrogénio e transferido para dentro de um frasco alcatroado.
O sélido foi secado por 44,25 horas usando um evaporador
rotatdério, a uma temperatura de 40°C e pressdo de 8 mbar,
para produzir 3,778 kg (69%) de benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-
(3-bromo-propil) -amina, como um sélido branco sujo. [M+H] "
271,90; 273,93; 'H-NMR (400 MHz, DMSO) & 7,25 (s, 1lH), 7,04
(d,1H), 6,96 (d,1H), 6,05 (s,2H), 4,04 (s, 2H), 3,61 (t, 2H),
2,94 (t, 2H), 2,24 (t,2H); *C-NMR (100 MHz, DMSO) & 148,1;
147,7; 126,1; 124,6; 110,8; 108,7; 1-1,8; 50,1; 45,2; 31,9,
29.1.

Etapa 2

Preparagdo do composto 2e: &dcido benzol[l,3]dioxol-
5-i1meti1—{3-[(3—imidazol-1-il-[1,2,4]tiadiazol—S-il)metil-
amino] -propil}-carbadmico tert-butil éster.

Composto la (4,05 kg, 14,9 mol) e Boc; (3,26 kg,
14,9 mol) foram adicionados a um reator de 160 L purgado de
nitrogénio seguido da adig8o de metanol (45 L) via um vaso de
alimentacdo. Uma solugdo de trietilamina (1,51 kg, 14,9 mol)
e metanol (11 L) foi adicionado por um periodo de 21 min. a
mistura de reacdo, e a solugdo resultante foi mantida a
temperatura interna de 20-21°C por 45 minutos. A mistura da
reagdo foi transferida para o vaso alimentador e o reator foi
lavado com metanol (11 L) e combinada com a mistura da
reacdo. O reator, equipado com um depurador cheio de 6N de
Acido sulfGrico foi carregado com uma solugdo de metilamina
em etanol (8N, 55,5L, 444 mol) e a mistura de reagdo foi
vagarosamente adicionada ao vaso alimentador por 2,1 horas,

enquanto manteve-se a temperatura interna em 20°C por 37,5
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horas antes da remogdo de 45 L de solvente por destilagao a
vacuo, usando uma bomba a vacuo externa conectada ao
depurador, a uma pressdo variando de 271 a 45 mbar e uma
temperatura jacket de 49°C, para produzir um Sleo. DCM (16 L)
e uma solugdo aquosa de Na,CO; (9,5%, 32,4 L) foi adicionada
ao 6leo e agitada a 19-21°C por 13 minutos. As camadas
aquosas separadas foram extraidas de volta com DCM (16L) e as
camadas orgidnicas combinadas foram lavadas com agua (16 L).
Os organicos separados foram concentrados através de
distilacdo azeotrdpica, a uma temperatura interna de 22-23°C
e pressdo de 503-501 mbar, para produzir uma solugdo marrom
clara. A solugcdo e TEA (4,74 kg, 46,8 mol) foi carregada
dentro de um reator de 160 L purgado de nitrogénio. Uma
solucdo de 3,5-dicloro,-1,2,4-tiadiazol (2,49 kg, 16,1 mol)
em DCM (20L) foi adicionada & mistura de reagdo do vaso
alimentador, durante 48 minutos, enquanto manteve-se uma
temperatura interna de 18-22°C. A mistura de reagdo foi
mantida em 18-20°C por 16,4 horas seguido de adigdo de agua
(40 L) e a mistura resultante foi agitada a uma temperatura
interna de 20°C por 7 minutos. A camada orgénica separada foi
adicionada uma solucdo aquosa de NaCl (meio saturada, 20 L) .
A mistura resultante foi agitada por 6 winutos a uma
temperatura interna de 20°C antes de transferir a camada
orgdnica para dentro do vaso de reagdo e remover 55 L de
solvente por destilagdo a uma temperatura interna de 219-28°C
e pressdo de 500-300 mbar. O DCM residual foi removido por
destilagdo interatica com TBME (3 x 41 L) a uma temperatura
interna de 14-27°C e uma pressdo de 244-75 mbar. O DMSO (35
L) foi adicionado e o vacuo foi 1liberado, produzindo uma
solucdo. Imidazol sédico (4,22 kg, 46,9 mol) foi adicionado e
a mistura resultante foi agquecida a uma temperatura interna
de 80°C durante 2,13 horas e mantida a 80°C por 9,85 h

adicionais. A reacdo foi entdo esfriada para 20°C seguida da
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adicdo de 4&gua (35 L) durante 1 hora a uma temperatura
interna de 20-23°C. *PrOAc (35 L) foi adicionado e a mistura
foi agitada por 6 minutos. A camada aquosa separada foi
extraida com PrOAc (17 L) e as camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas sequencialmente com salmoura (34 L), acido
citrico (34 L de uma solugdo aquosa a 5%) e salmoura (18 L).
A camada orgdnica foi concentrada a um 6leo por destilagdo a
uma temperatura interna de 19-27°C e pressdo de 195-64 mbar.
O 6leo foi secado por 71,5 horas a uma temperatura externa de
20-40°C e press3o de 53-8 mbar antes da remogdo manual do

6leo de parafina (0,341 kg) para produzir 6,55 kg (93%) de

acido Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-{3-[(3-imidazol-1-il-
[1,2,4]tiadiazol-5-1il) -metil-amino] -propil}-carbamico tert-
butil éster, como um 6leo marrom claro. [M+H]" 473,06; H-NMR

(400 MHz, CD,OD) & 8,32 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,12 (s, 1H),
6,62-6,80 (m, 3H), 5,96 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,0-3,6 (m,
6H), 1,52 (s, 9H).

Etapa 3

Preparagdo do composto 4: Sal de acetato N’-
Benzo[1l,3)dioxol-5-ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-
[1,2,4]tiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamina.

le (6,69 kg, 14,2 mol) foi dissolvido em
isopropanol (1,34 L) e TBME (5,5L). A solugdo resultante foi
adicionada a um reator de 160 L purgado de nitrogénio,
equipado com um depurador preenchido com &gua (40 L), e um
vaso alimenador por enxaguado com TBME (48 L). O solvente foi
adicionado ao reator e a solugdo foi aquecida a 35°C durante
22 min. Uma solucdo de HCl (8,07 kg, 221 mol) em agua (2 L),
foi adicionada & mistura de reagdo por 32 min. a uma
temperatura interna de 34-37°C. A mistura de reagao foi
mantida por uma hora a 34-37°C com resfriamento subsequente
para 19°C. A camada orgdnica foi descartada e a camada aquosa

foi tratada com metanol (8 L) e TBME (72 L). Uma solugao
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aquosa de K,CO; (25%, 53,5 L) foi adicionada por 20 minutos a
uma temperatura interna de 20-23°C e a mistura foi agitada
por 1 hora a 20-23°C. As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi extraida de volta com uma mistura de metanol (2,8
L) e TBME (24 L). As camadas orgdnicas combinadas foram
adicionados ao Na,CO; sdélido (0,838 kg, 9,97 mol) e agitada
por 12 minutos. A suspensdo resultante foi filtrada e a torta
do filtro foi lavada com TBME (6 L). O filtrado foi
transferido para o reator e 99 L de solvente foi removido por
destilac3o a uma temperatura interna de 20-36°C e pressdo de
304-203 mbar. Isopropanol (27 L) foi adicionado e 27,5 L do
solvente foi removido por destilagdo a uma temperatura
interna de 32-40°C e pressdo de 94-44 mbar. Isopropanol
adicional (25,5 L) foi adicionado e a solugdo foi filtrada
duas vezes através de um filtro em linha e aquecida a 55°C. A
adicdo sequencial, através de filtragdo em linha, de acido
acético (0,871 kg, 14,5 mol) e isopropanol (0,350 L) produziu
uma suspensdo que foi agitada por 30 min, a uma temperatura
interna de 55°C antes da adic¢d@o de heptanos (51 L), através
de filtrac3c em linha, a uma temperatura interna de 51-56°C.
A mistura de reacdo foi vagarosamente resfriada a 20°C
durante 4,5 horas e mantida a uma temperatura interna de 20°C
por 9,67 horas. A suspensdo resultante foi filtrada, o reator
e a torta de filtro foram enxaguddos com heptanos filtrados
em linha (2 x 16 L) e a torta de filtro foi secada com um
fluxo de nitrogénio por 3 horas. O sdélido foi secado a uma
temperatura interna de 35-45°C e pressdo de 53-8 mbar por 20
horas, produzindo 4,38 kg (72%) de o composto 4 como um
s6lido de branco a branco “sujo”. [M+H]®' 373,40; 'H-NMR (400
MHz, DMSO) & 8,28 (s, 1H), 7,70 (s,1H), 7,06 (s,1H), 6,90
(d,1H), 6,80 (d,1H), 6,76 (4,1H), 5,95 (s, 2H), 3,65 (s, 2H),
3,70-3,54 (br s, 1H), 3,20-3,04 (br s, 4H), 2,56 (t, 2H) ,
2,47 (m, 2H), 1,89 (s, 3H), 1,81 (quint, 2H) Elementos
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encontrados (calc) C 52,80 (52,76), H 5,58 (5,59), N 19,40
(19,43), S8 7,37 (7,41).
EXEMPLO 7
PREPARACAO DE SAL DE ADIPATO DO COMPOSTO 2

O o A
O N .
§ N 120 o , “OH

Preparacdo do composto 5: Sal de adipato N’-

5 N

Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N- (3-imidazol-1-il-
[1,2,4]ltiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamina.

Uma suspensdo do composto 4 (15,3 g, 41,08 mmol) em
EtOH (82 mL) foi aquecida a 55°C por 15 minutos para produzir
uma solucdo clara. Acido adipico (3,06 g, 20,95 mmol) foi
adicionado, causando precipitagdo imediata. A suspensdo foi
agitada por 15 min. adicionais a 55°C e entdo n-heptano (le4
mL) foi adicionado e a mistura foi esfriada & temperatura
ambiente. O sélido foi coletado por filtragdo a vacuo e
lavado com n-heptanos (200 mL) para produzir 15,62 g (85%) do
composto 5 como um sdélido branco. [M+H]* 373,23; 'H-NMR (400
MHz, CD,OD) & 8,36 (t, 1H), 7,75 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 6,88
(4, 1H), 6,83 (44, 1H), 6,75 (4, 1H), 5,94 (s, 2H), 3,93 (s,
2H), 3,80-3,64 (br s, 2H), 3,14 (br s, 3H), 2,90 (m, 2H),
2,22 (m, 2H), 2,05 (quint, 2H), 1,62 (m, 2H); Elementos
encontrados (calc) C 53,73 (53,92), H 5,61 (5,66), N 18,62
(18,86), S 7,11 (7,20).

EXEMPLO 8
EXPERIMENTOS EM MICROESCALA PARA PRODUZIR OS SAIS DO COMPOSTO
1
Experimentos em microescala foram realizados

individualmente, e envolveram geralmente a preparagao de uma



10

15

20

25

30

98/122

solucdo contendo quantidades equimolares de Benzo[1l,3]dioxol-
5-ilmetil-{2-[2-(2-imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-il) -
pirrolidin-1-il]-etil}-amina (Composto 2, a partir de 125
mg/mL de solugdo estoque em metanol, ou em residuo oleoso do
mesmo) e acido em um solvente adequado (metanol,
acetonitrila, tetrahidrofurano, acetato de etila, metil tert-
butil éter (MTBE), tolueno, e misturas desses), seguido da
adicdo de um segundo solvente adequado ou antisolvente para
facilitar a precipitac¢do, e/ou evaporagdo (lenta, rapida ou
repentina), opcionalmente acompanhado por sonificagdo. Nos
modos de avaporacgdo lenta e rapida, o frasco da amostra foi
coberto com papel aluminio furado com um buraco pequeno ou
grande (respectivamente) e deixou-se evaporar vagarosamente a
temperatura ambiente; no modo de evaporagdo repentina
(flash), o frasco foi coberto com papel de aluminio furado
com um buraco grande e deixou-se evaporar rapidamente a
temperatura ambiente, e entdo foi colocado em evaporador
rotativo. Os s6lidos foram recuperados depois de varios
periodos de tempo, que variaram de imediatamente até 3 dias
apés a precipitagdo e/ou evaporagdo, e caracterizados por
técnicas conhecida do estado da técnica. Espera-se gque uma
filtragdo realizada com N’-(3-imidazol-1-il[1,2,4]tiadiazol-
5-il)-N’-tiazol-2-ilmetil-propano-1,3-diamina renda
resultados similares.

Hidrocloreto

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
hidroclérico em quantidades equimolares em acetato de etila,
os sbélidos precipitados e o solvente foram removidos por
evaporag¢do rapida e analisados.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
hidroclérico em quantidades equimolares em metanol e acetato
de etila, evaporac¢do repentina (flash) a ~30°C produziu um

6leo, que foi redissolvido em acetato de etila. A evaporagao
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rapida a temperatura ambiente produziu um &leo que foi
dissolvido em metanol e acetato de etila e esfriado
rapidamente de ~70°c até a temperatura ambiente, produzindo
s6lidos que foram deixados em agitagdo durante a noite a
temperatura ambiente antes de serem recuperados e analisados.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
hidroclérico em quantidades equimolares em metanol, tanto a
evaporacdo lenta & temperatura ambiente como a evaporagao
rapida a ~30°C produziu um &6leo escuro.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e @&acido
hidroclérico em quantidades equimolares de 1:4
(etanol:acetato de etila), a solucdo da 48,4 mg/mL foi
semeada com cristais dos produtos do experimento com
metanol/acetato de etila e agitada durante a noite. Os
s6lidos foram recuperados por filtragdo, secados em forno a
vacuo, e analisados.

Hidrobrometo

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
hidrobrémico em quantidades equimolares de metanol e acetato
de etila, uma evaporagao répentina a ~30°C produziu sdélidos e
6leo. A precipitagdo foi induzida pela adigdo de acetato de
etila com sonificacgao, e sdlidos foram imediatamente
recuperados e analisados.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
hidrobrémico em quantidades equimolares de metanol, uma
evaporagdo lenta & temperatura ambiente produziu OJleo e
sélidos. A precipitagdo foi induzida pela adigdo de acetato
de etila com sonificacdo, e os sdlidos foram recuperados apods
um dia em solvente e analisados.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e &cido
hidrobrémico em quantidades equimolares de metanol e metil
tert-butil éter, uma evaporagdo repentina a temperatura

ambiente produziu 6leoc e sdlidos. A precipitacdo foi induzida
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pela adigdo de EtOAc com sonificagdo, e os sdlidos foram
recuperados apdés 3 dias em solvente.

Oxalato

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido oxalico
em quantidades equimolares em isopropanol, uma evaporagdo
repentina a ~30°C produziu um &leo, que foi redissolvido no
mesmo solvente. Uma evaporagdo rapida a temperatura ambiente
ainda produziu um ©&leo. Similarmente, a combinagdo do
Composto 1 e &acido oxalico em gquantidades equimolares em
metanol seguido de evaporagdo lenta a temperatura ambiente
produziram um &leo.

Seguindo a combinag¢do do Composto 1 e acido oxalico
em guantidades equimolares em 10:1 de éter metil tert-butil:
metanol, a precipitacdo foi efetivada pela adigdo de solvente
anti-solvente a 60°C. Uma evaporagdo lenta produziu Oleo e
sélidos (muito pouco para analise).

Acetato

Seguindo a combina¢d@o do Composto 1 e acido acético
em guantidades equimolares em isopropanol, uma evaporagao
repentina a ~30°C produziu ©&leo, dque fqi redissolvido no
mesmo solvente. Uma evaporagdo rapida a temperatura ambiente
ainda produziu um &leo. Similarmente, a combinagdo do
Composto 1 e A&acido acético em gquantidades equimolares em
metanol seguido de evaporagdo lenta & temperatura ambiente
produziram um 6leo. Similarmente, a combinagdo do Composto 1
e &cido acético em quantidades equimolares de 15:1 metil
tert-butil éter: metanol produziu um &leo.

Fosfato

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
fosfbérico em quantidades equimolares em metanol e
isopropanol, a adig¢do de solvente-antisolvente produziu um
sélido que foi perdido durante a filtragdo.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
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fosférico em quantidades equimolares em metanol, uma
evaporagdo lenta a temperatura ambiente produziu um Sleo.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
fosfédrico em quantidades equimolares em 10:3 de
tolueno:metanol, resfriados lentamente de ~80°C a temperatura
ambiente resultou em um ©&leo. A evaporagdo repentina
subseqliente a ~40°C também produziu um Oleo.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
fosfédrico em quantidades equimolares em 15:4 de cloreto de
metileno: metanol, a precipitacdo ocorreu a ~50°C. Evaporagao
lenta & temperatura ambiente produziu um &leo.

Hipurato
Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido

hiparico em gquantidades equimolares em acetonitrila, a
evaporagdo repentina a ~30°C produziu um &leo, que foi
redissolvido no mesmo solvente. A evaporagdo rapida a

temperatura ambiente ainda produziu um &leo. Similarmente, a
combinacdo do Composto 1 e 4&cido hiplrico em quantidades
equimolares em metanol seguido de evaporagdo lenta a
temperatura ambiente produziu um &leo.

A combinagdo do Composto 1 e &cido hiparico em
quantidades equimolares em 15:1 de éter metil tert-butil:
metanol seguido da adigdo de solvente-antisolvente resultou
em uma solucdo turva. A evaporagdo rapida a temperatura
ambiente produziu um &leo.

Seguindo a combinagdo do Composto 1 e acido
hiparico em quantidades equimolares em 10:1 de
nitrometano:metanol, o resfriamento lento de ~90°C para a
temperatura ambiente com o frasco aberto produziu uma solugdo
laranja. A evaporagdo rapida a temperatura ambiente ainda
estava em andamento.

EXEMPLO 9
EXPERIMENTO EM MICROPLACA PARA PRODUZIR OS SAIS DO COMPOSTO 2
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Experimentos foram realizados em microplacas com
fundo de polipropileno com 96 cavidades. Aliquotas de 50pL de
uma solugdo estoque de aproximadamente 40 wmg/mL de N’-
benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N-(3-imidazol-1-1il-
[1,2,4]tiadiazol-5-1il1l) -N-metil-propano-1,3-diamina (Composto
1) em metanol foram adicionados nas cavidades da microplaca,
que foi evaporadas em evaporador Centrivap por cerca de 2
minutos para remover o excesso de metanol deixando
aproximadamente 2 mg de base 1livre do composto. 15 pL de
metanol foi adicionado em cada cavidade, seguido por 55,9 pL
de uma solucdo 0,1 M de &acido carboxilico em metanol, e
deixou-se a placa evaporar por uma noite. Porgdes de 50upL de
metanol, 95:5/etanol:H,0, isopropanol, e cloreto de metileno
foram entdo adiconados. A microplaca foi vedada e mantida em
aproximadamente 55°C por aproximadamente 3 horas e esfriada a
temperatura ambiente. SubsequUentemente, deixou-se o solvente
evaporar em uma capela. As amostras foram entdo recuperadas e
examinadas usando as técnicas padrdo, conhecidas no estado da
técnica.

Quantidades adicionais de sais de hidrocloreto,
acetato e adipato do Composto 2 foram preparados para
caracterizacdo por técnicas conhecidas no estado da técnica,
incluindo XRPD.

Hidrocloreto

O composto 2 de base livre (157,49 mg) foi reagido
com uma solucdo 0,1 M de HCl (4360 L) a 55°C em etanol
absoluto. Um volume igual de antisolvente (heptano) foi
adicionado a solugdo reagente a 55°C com agitagdo. Deixou-se
a solucdo alcancar a temperatura ambiente e os sdlidos foram
entdo filtrados e recuperados (rendimento de 36%).

Uma segunda tentativa foi feita tomando o Composto
2 de base livre (136,46 mg) e foi aquecido até 55°C em etanol

absoluto. Um leve excesso de solugdo HC1l 1,0 M em éter dietil
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foi adicionado (405 L) depois de deixar a solugdo alcangar a
a temperatura ambiente. Um volume igual de antisolvente (éter
dietila) foi adicionado a solugdo reagente a temperatura
ambiente com agitagdo. Os sblidos foram filtrados e
recuperados (rendimento de 68%) .

Uma terceira tentativa foi feita tomando o Composto
2 de base livre (246,45 mg) e aquecendo a 55°C e dissolvendo
em isopropanol. Um leve excesso de solugdo HCl 1,0 M em éter
dietila (730 L) foi adicionado depois de deixar a solugdo
alcangar a a temperatura ambiente. Dois  volumes de
antisolvente (hexanos) foram adicionados a solugdo reagente a
temperatura ambiente com agitagdo. Os sb6lidos foram filtrados
e recuperados (rendimento de 87,1%).

Acetato

O Composto 2 de base livre (121,15 mg) foi reagido
com um leve excesso de solugdo de acido cético 0,1 M (3354 L)
a 55°C. Deixou-se esta solugd3o alcangar a temperatura
ambiente e evaporar vagarosamente durante a noite. A solugdo
remanescente foi evaporada rapidamente. O material sdélido foi
dissolvido em etanol e um volume igual de antisolvente
(heptano) foi adicionado & solugdo de 55°C com agitagdo.
Deixou-se esta solucdo alcangar a temperatura ambiente e os
sé6lidos foram entdo filtrados e recuperados (rendimento de
18%) .

Uma segunda tentativa foi feita tomando o Composto
2 de base livre e aquecendo a 55°C e dissolvendo em etanol.
Um leve execsso de &acido acético 0,1 M foi adicionado. Dois
volumes de antisolvente (heptano) foi adicionado a solugdo a
55°C com agitag¢do. Ndo houve precipitagdo.

Uma terceira tentativa foi feita tomando o compsoto
2 de base livre (161,01 mg) e aquecendo-o a 55°C e
dissolvendo-o em isopropanol. Um leve excesso de solugdo de

dcido cético 0,1 M em isopropanol foi adicionado. Dois
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volumes de antisolvente (hexanos) foram adicionados a solugdo
a 55°C com agitagdo. Deixou-se a solugdo alcangar a a
temperatura ambiente e os s6lidos foram entdo filtrados e
recuperados (rendimento de 84,9%).

Adipato

O Composto 2 de base livre (174,13 mg) foi reagido
com um leve excesso de solugdo de acido adipico 0,1 M (4821
L) a 55°C com agitagdo em etanol absoluto. Deixou-se a
solugdo esfriar a temperatura ambiente e evaporar
vagarosamente durante um dia inteiro. A solugdo remanescente
foi evaporada no rotovap para secar. O material sélido foi
dissolvido em etanol a 55°C e um volume igual de antisolvente
foi adicionado. Deixou-se a solugdo alcangar temperatura
ambiente. Os sdélidos foram entd3o filtrados e recuperados
(rendimento de 49,7%).

O Composto 2 de base livre foi reagido com metade
de um equivalente de solugdo de acido adipico 0,1 M (1700 iL)
a 55°C com agitacio em etanol absoluto. Dois volumes de
antisolvente (heptano) foram adicionados a solugdo a 55°C.
Deixou-se a solugdo esfriar vagarosamente a temperatura
ambiente. Os sdélidos gque precipitaram da solugdo foram
filtrados e recuperados (rendimento de 99,9%) .

EXEMPLO 10

ANALISE DE DIFRACAO DE POR RAIOS-X EM PO DOS COMPOSTOS 1 E 2

A andlise de difrag3o por raios-X em pd da
microplaca foi realizada usando um difratdmero de Bruker D-8
Discover e o Sistema de Detecgdo de Difragdo da Area Geral de
Bruker (GADDS, v. 4.1.14). Um raio incidente de radiagao CuK«
foi produzido usando um tubo de foco fino (40 kV, 40 mA), um
espelho Gdébel, e um colimador de furos duplos com 0,5 mm. As
amostras foram posicionadas para andlise segurando-as em um
estagio de translacdo e movendo a amostra para a intersecgéao

do raio incidente. As amostras foram analisadas em modo de
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transmissdo usando um &dngulo de raio incidente (6,;) de 7° e
um angulo detector constante (20) de 20°. O raio incidente
foi escaneado em mais ou menos 6° em relagdo ao fundo normal
e rasterizado sobre uma area de 0,4 mm x 0,4 mm da amostra
durante a andlise. O escaneamento e a rasterizagdo dos raios
incidentes otimizam as estatisticas de orientagdo e maximizam
o sinal de difrac3o. Um obstédculo de raios foi usado para
minimizar a dispersdo de ar e a interferéncia do angulo
incidente em &ngulos baixos. Padrdes de difragdao foram
coletados em 50 segundos usando o detector de &area Hi-Star
localizado a 14,94 cm da amostra e processado usando GADDS. A
intensidade na imagem de padrdo de difragdo de GADDS foi
integrado de 2° a 37° 20 e de 167° a -13° qui usando um
tamanho de grau de 0,04° 20. Os padrdes integrados mostram a
intensidade de refracdo como uma fungdo de 26. Antes da
andlise um padrdo de 640c SRM de silicio NIST foi analisado
para verificar se a posigdo do pico Silll esta dentro de mais
ou menos 0,05° 206 do valor certificado pelo NIST, 26,441°26.
A intensidade do raio incidente foi verificada como sendo
>30% da intensidade gerada pelo tubo novo instalado. Essas
andlises foram realizadas sob condigdes nao-cGMP.

As andlises de difracdo por raios-X em pd (XRDP) de
sais aprimorados foram realizadas usando um difratdmetro de
raios-X Shimadzu XRD-6000, usando radiagao CuKo. O
instrumento é equipado com um longo tubo de raios X de foco
fino. A voltagem e amperagem do tubo foram ajustadas para 40
kV e 40 mA, respectivamente. As aberturas de divergéncia e
dispersdo foram ajustadas em 1° e a abertura de recepgao foi
ajustada para 0,15 mm. A radiagdo difracionada foi detectada
por um detector de cintilagdo NaI. Foi usado um escaneamento
continuo 6-26 em 3°/min (0,4 segundos/0,02°) de 2,5 a 40°20.
Um padrdo de silicio foi analisado para verificar o

alinhamento do instrumento. Os dados foram coletados e
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analisados usando XRD-6000 v .4.1. Amostras foram preparadas
para andlise pela colocagdo em um suporte de amostras.

A Figura 2 compara os padrdes XRPD obtidos no
material a partir da tentativa de escalamento (scale-up) do
sal hidrocloreto ao material obtido com o uso do mesmo
sistema de solvente da microplaca. Embora outros padrdes
também tenham sido observados na placa, a similaridade desses
padrdes indica que a mesma forma sbélida foi preparada.

EXEMPLO 11

RESOLUCKO ESTRUTURAL E ESTEREOQUIMICA DO COMPOSTO 2 USANDO
CRISTALOGRAFIA POR RAIOS-X

O sal do acido hidroclérico do Composto 2 foi usado
neste experimento em vez do Composto 2 devido a
inadequabilidade dos cristais do Composto 2 para a
determinacdo da estrutura por raios-X. A amostra submetida a
andlise continha blocos retangulares numerosos, grandes e bem
formados. Um desses blocos foi aparado nas dimensdes 0,4 X
0,4 x 0,3 mm’, coberto com &6leo mineral, colocado sobre um
lago de nylon e resfriado a 100 K no estdgio de gonidmetro de
um difratdmetro Bruker com plataforma de 3 eixos equipado com
um detector APEX e um dispositivo de baixa temperatura
Krvoflex. Todo software usado na coleta, processamento e
refinamento de dados subseglente estd contido nas livrarias
mantidas pela Bruker-AXS. Madison, WI.

Das sessenta exposigdes escolhidas ao acaso,
tomadas em trés seqUéncias, das vinte exposig¢des a intervalos
de 0,3 deg, foi possivel designar o cristal unicamente ao
sistema de cristal triclinico com as dimensdes de células
unitarias relatadas. O grupo e espa¢o centrosvmétrico P-i foi
inicialmente escolhido com base na distribuigdo estatistica
de E-valores e verificado pelos resultados do processamento
de dados posterior. O volume da célula unitéria indicou que

ela contém duas moléculas.
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Um hemisfério inteiro de dados foi coletado a 100 K
quais 3,795

simetria triclinica

produzindo 6,357 reflexdes das eram

cristalograficamente independentes sob

fornecendo uma redundancia de até duas vezes em cobertura e
um fator R de fusdo muito baixo. Os dados foram processados

primeiro pelo SAINT, um programa gue integrou a 1.800

exposic¢des individuais e prepara uma lista das reflexles e

intensidades. Foram feitas corregdes para absorc¢ao,

polarizagdo e distorgdo Lorenziana usando SADABS. A estrutura

foi resolvida usando métodos diretos (TREF) e mapas de

diferenca subseqlientes foram usados para localizar todos os
Atomos que ndo o hidrogénio. O refinamento usando rotinas de

SHELXTL para um modelo gque incorpora pardmetros termais

anisotrépicos para todos os A&atomos ndo-hidrogénio e para

Atomos de hidrogénio como sendo as contribuigdes isotrdpicas
idealizadas resultou em uma estrutura final com residuos e

pariametros de 1ligagdo do esd muito baixos. A Tabela 1

apresenta os dados do cristal e o refinamento da estrutura

para o sal de hidrocloreto do Composto 2. A Tabela 2

apresenta as coordenadas atdmicas (x10%) e os par@metros de

deslocamento isotrépico equivalente (A* x 10°) para o sal de

dcido hidroclérico do Composto 2. U(eq) €& definida como um

ter¢co do trago do tensor Ui ortogonalizado. A Tabela 3

apresenta os adngulos de ligagdo para o Composto 2.

Tabela 1
“ qs e ~ Composto 2 Sal de Acido
Coédigo de Identificagao Hidrocloridrico
F6érmula Empirica C17H51C1NgO,S
Peso da Fdérmula 408,91
Temperatura 100(2) K
Comprimento de Onda 0,71073 A
Sistema Cristalino Triclinico
Grupo Espacial p-1
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a=6 35 16(14); A o=96,898(3)°

g;?iizzes unitarias 928 p-8 4820(18); A £=92,819(3)°
c=16987(4); A y=91,726(3)°

Volume l906.8(3) A’

Z 2

Densidade (calculada) 1, 498 g/cm’

Coeficiente de Absorgdo 0,353 mm-"

F(000) 428 ‘

Tamanho do Cristal

0,40 x 0,40 x 0,30 mm’

Alcance Teta para colegao de
dados

2,42 a 28.13°

Alcance dos Indices -8<h<g, -105<k<11, -22£1£<18
Reflexdes Coletadas 6357
Reflexdes Independentes 3795 [R(int) = 0,0197]
Completude para theta = 28,13° 85,40%
Correcdo da Absorgdo Nenhuma
Transmissdes Max. e min. 0,9015 and 0,8716

Quadrados minimos em matriz

Método de Refinamento

completa em F?

Data/Restrig¢des/Pardmetros

3795 / O /252

Exceléncia de ajuste em F2 1, 053

Indices R Final [1>2sigma(l)]° |R1 = 0 0382, wR2 = 0,1058

Iindices R (Todas amostras) Rl1 = 0 0398, wR2 = 0,1072

M?téria Orgénica, pico el 585 e -0.606 e A3

minimo ! !

Tabela 2
X y z U(eq)

CI(1)([1041(1) 2307 (1) -330(1) 14 (1)
S(1) 12382(1) |921(1) -872(1) 18 (1)
0(1) 4010 (2) 8243 (1) -5240(1) {17(1)
0(2) 1647 (2) 7877 (1) -4284 (1) [19(1)
N(1) 5925 (2) 2884 (2) -3048 (1) |15(1)
N(2) 2018 (2) -559(2) -1724 (1) j15(1)
N(3) 8507 (2) 1398 (2) -642(1) 15(1)
N(4) 11875(2) |2242(2) -105(1) 18 (1)
N(5) 8923 (2) 3343(2) 481 (1) 16 (1)
N(6) 6525(2) 4540(2) 1220(1) 22 (1)
C(1) 2192 (3) 8900 (2) -4861(1) (18 (1)
c(2) 3914 (2) |[6233(2) -3520(1) |16(1)
C(3) [3478(2) |7126(2) |-4122(1)|15(1)
C(4) 4904 (2) 7342 (2) -4695(1) [14 (1)
Cc(5) 6850(2) 6682 (2) -4694 (1) |16 (1)
c(e6) 7337 (2) 5789 (2) -4072(1) |16 (1)
C(7) 5911 (2) 5563 (2) -3495(1) |15(1)
c(8) 6497 (2) 4613 (2) -2833(1) [16(1)
c(9) 6425 (3) 1959 (2) -2375(1) |16 (1)
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C(10) |6119(3) 186 (2) -2630(1) |17(1)
C(11) 6766 (2) -762(2) -1952(1) {16 (1)
C(12) |10513(3) |-1307(2)|-2262(1) |19(1)
C(13) |9710(2) 513(2) -1122(1) |14(1)
C(14) |9822(3) 2300(2) -103(1) 15(1)
C(15) |6828(3) 3485(2) 615(1) 20 (1)
C(1e6) |8531(3) 5124 (2) 1493 (1) 20 (1)
C(17) {10024 (3) {4402 (2) 1047 (1) 18(1)
Tabela 3
Comprimento Comprimento
Ligagéao da 1ligagdo|Ligagao da 1ligagédo
e angulo e angulo
S(1)-N(4) 1.6651(15) C(13)-N(2)-C(11) 120.78(13)
S(1)-Cc(13) 1.7428(16) C(2)-N(2)-C(11) 118.33(14)
0O(1)-C(4) 1.3813(19) |C(13)-N(3)-C(14) 106.94(14)
0(1)-C(1) 1.4436(19) C(14)-N(4)-sS(1) 105.95(12)
0(2)-C(3) 1.3746(19) C(15) -N(5)-C(17) 107.03(14)
O(2)-C(1) 1.433(2) C(1l5) -N(5)-C(14) 127.29(15)
N(1)-C(9) 1.490(2) C(17)-N(5)-C(14) 125.67(14)
N(1)-C(8) 1.498(2) C(1l5) -N(6)-C(16) 105.11(15)
N(2)-C(13) 1.332(2) 0(2)-C(1)-0(1) 106.59(12)
N(2)-C(12) 1.457(2) C(3)-C(2)-C(7) 116.83(14)
N(2)-C(11) 1.463(2) C(2)-C(3)-0(2) 128.09(14)
N(3)-C(13) 1.327(2) C(2)-C(3)-C(4) 122.16(14)
N(3)-C(14) 1.356(2) 0(2)-C(3)-C(4) 109.71(14)
N(4)-C(14) 1.307(2) C(5)-C(4)-0(1) 128.33(15)
N(5)-C(15) 1.367(2) C(5)-C(4)-C(3) 122.35(15)
N(5)-C(17) 1.383(2) O(1)-C(4)-C(3) 109.29(14)
N(5)-C(14) 1.403(2) C(4)-C(5)-C(6) 116.19(15)
N(6)-C(15) 1.305(2) C(7)-C(6)-C(5) 121.79(15)
N(6)-C(16) 1.390(2) Cc(6)-C(7)-C(2) 120.66(15)
C(2)-C(3) 1.366(2) C(6)-C(7)-C(8) 120.28(14)
C(2)-C(7) 1.407(2) C(2)-C(7)-C(8) 119.06(14)
C(3)-C(4) 1.387(2) N(1)-C(8)-C(7) 111.76(13)
C(4)-C(5) 1.372(2) N(1)-C(9)-C(10) 111.12(13)
C(5)-C(6) 1.400(2) C(9)-C(10)-C(11) 110.95(14)
Cc(e)-C(7) 1.3.92(2) N(2)-C(11)-C(10) 112.43(13)
C(7)-Cc(8) 1.500(2) N3)-C13)-N2) 125.66(15)
C(9)-C(10) 1.518(2) N(3)-C(13)-S(1) 111.47(2)
C(10) -C(11) 1.529(2) N(2)-C(3)-S(1) 122.87(2)
C(1le6)-C(17) 1.357(2) N(4)-C(14)-N(3) 123.10(15)
N4)-S(1)-C(13) 92.50(7) N(4)-C(1l4)-N(5) 118.81(15)
C(4)-0(1)-C(1) 104.26(12) N(3)-C(14) -N(5) 118.09(14)
C(3)-0(2)-C(1) 104.59(12) |N(6)-C(15)-N(5) 111.85(15)
C(9)-N(1)-C(8) 111.43(13) C(17)-C(16)-N(6) 110.75(15)
C(13)-N(2)-C(12) 119.71(14) |C{(16)-C(17)-N(5) 105.26(15)

EXEMPLO 12

ANALISE DE ABSORCAO/DESABSORGAO DE UMIDADE PARA

HIGROSCOPICIDADE DO COMPOSTO 2
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Dados de absorcgdo/desabsorgdo de umidade (Figura 3)
mostram uma perda de peso inicial para o Composto 2, de
aproximadamente 0,16% sobre equilibrio a 5% de RH. Este peso
foi gradualmente recobrado em aproximadamente 75% de RH com
um ganho de peso total de aproximadamente 0,64% a 95% de RH.
Mais peso foi ligeiramente perdido durante a desabsorgdo com
pouca histerese. Este comportamento indica que o material ndo
€ higroscépico. .

Ensaio de Atividade Bioldgica

Fonte de Enzima

A fonte da enzima 6xido nitrico sintase (NOS) pode
ser gerada de vArios modos incluindo a indugdo de 1iNOS
enddgeno usando citoguinas e/ou lipopolisacarideos (LPS) em
varios tipos de células conhecidas do estado da técnica.
Alternativamente, o gene gque codifica a enzima pode ser
clonado e a enzima pode ser gerada em células via expresséao
heterédloga de um plasmideo de expressdo transitdria ou
estdvel com caracteristicas desejaveis para a expressdao de
proteinas, conforme o conhecimento do estado da técnica. A
atividade enzimatica (produgao de 6xido nitrico) é
independente de <calcio para iNOS, embora as isoformas
constitutivas de NOS, nNOs e eNOS, tornem-se ativas com a
adicdo de varios co-fatores adicionados ao meio celular ou
extraidos como & bem conhecido na técnica. As enzimas
especificadas na Tabela 1 foram expressas em células HEK293
transitoriamente transfectadas com a isoforma NOS indicada.

Ensaio DAN

A principal via metabdlica para o oxido nitrico é a
do nitrato e nitrito, que sdo metabdélitos estaveis dentro da
cultura de tecidos, tecido, plasma e urina (S Moncada, A
Higgs, N Eng J Med 329, 2002 (1993)). Estudos de investigagéo
em humanos té&m demonstrado gque talvez 50% do total do

nitrato/nitrito do corpo se origina do substrato para a
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sintese de NO, a L-arginina (PM, Rhodes, AM Leone, PL
Francis, AD Struthers, S Moncada, Biomed Biophys Res. Commun.
209, 590 (1995); L Castillo et al., Proc Natl Acad Sci USA,
90, 193 (1993). Embora o nitrato e o nitrito ndo sejam, ,
medidas do NO biologicamente ativo, amostras do plasma e da
urina obtidas de individuos apds um periodo adequado de
jejum, e opcionalmente apds a administragdo de uma dieta
controlada (nitrato inferior/arginina inferior), permitem o
uso do nitrato e do nitrito como um indice da atividade de NO
(C Baylis, P Vallance, Curr Opin Nephrol Hypertens 7, 59
(1998)) .

O nivel de nitrato e nitrito de uma espécie pode
ser quantificado por qualguer método conhecido do estado da
técnica, que - fornega sensibilidade e reprodutibilidade
adequadas. Uma variedade de protocolos também tem sido
descrita para detectar e quantificar os niveis de nitrato e
nitrito em fluidos biolédgicos por cromatografia de ion (por
exemplo, SA Everett et al., J Chromatogr. 706, 437 (1995); JM
Monaghan et al. J Chromatogr. 770, 143 (1997)), cromatografia
ligquida de alta performance (por exemplo, M Kelm et al.,
Cardiovasc. Res. 41, 765 (1999)), e eletroforese capilar (MA
Friedberb et al., J Chromatogr. 781, 491 (1997)). Por
exemplo, o 2,3-diaminonaftaleno reage com o cdtion nitrosdnio
que forma espontaneamente do NO para formar o produto
fluorescente 1H-naftotriazol. Usando o 2,3-diaminonaftaleno
("“DAN”), pesquisadores tém desenvolvido um ensaio rapido,
quantitativo fluorométrico que pode detectar a partir de 10
nM a 10 puM de nitrito e & compativel com um formato de
microplaca com cavidades maltiplas. O DAN €& um reagente
fotométrico e fluorométrico altamente seletivo para Se e ion
nitrito. O DAN reage com o ion nitrito e produz naftotriazol
fluorescente (MC Carré et al., Analusis 27, 835-838 (1999)).

A Tabela 1 apresenta os resultados do teste de varios
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compostos da presente invengdo usando o ensaio DAN.

Um espécime pode ser processado antes da
determinacdo do nitrato ou nitrito, conforme é requerido pelo
método de quantificag¢do, ou para melhorar os resultados, ou
para a conveniéncia do investigador. Por exemplo, e}
processamento pode envolver centrifugagdo, filtragdo ou
homogeniezagdo da amostra. Se a amostra é o sangue todo, o
sangue pode ser centrifugado para remover as células e O
ensaio de nitrato ou nitrito pode ser realizado no plasma ou
fracdo sérica. Se a amostra é tecido, o tecido pode ser
dispersado ou homogeneizado para qualquer método conhecido no
estado da técnica, antes da determinagdo do nitrato ou
nitrito. Pode ser preferivel remover as células e outros
fragmentos por centrifugagdo ou outro método e determinar o
nivel de nitrato ou nitrito usando apenas a porgdo fluida da
amostra, ou a fracdo fluida extracelular da amostra. A
amostra  pode também ser preservada para determinagdo
posterior, por exemplo, por congelamento de amostras de urina
ou plasma. Quando apropriado, podem ser introduzidos aditivos
dentro do espécime para preservar ou melhorar suas
caracteristicas para uso no ensaio de nitrato ou nitrito.

O “nivel” de nitrato, nitrito, ou outro produto
relacionado ao NO geralmente se refere & concentragdao (em
moles por litro, micromoles por 1litro, ou outras unidades
adequadas) de nitrato ou nitrito no espécime, ou na porgéo
fluida do espécime. No entanto, outras unidades também podem
ser usadas para expressar o nivel de nitrato ou nitrito. Por

exemplo, uma quantidade absoluta (em microgramas, miligramas,

nanomoles, moles ou outras unidades adequadas) pode ser
usada, particularmente se a quantidade se refere a uma
quantidade constante (por ex., gramas, guilogramas,

mililitros, litros, outras unidades adequadas) dos espécimes

sob consideracdo. Varios kits sdo comercialmente disponiveis



10

-15

20

25

30

113/122

e podem ser usados. Os resultados sdo mostrados na Tabela 4,

abaixo.
Tabela 4
Composto #|ECso hiNOS|ECs, heNOS |ECso hnNOS
Composto 1|< 1pM >10uM >1uM
Composto 2|< 1uM >10uM > 1uM

Esta Tabela é adaptada da Tabela 1 da Publicagdo de
pedido de patente americano n° US2005/0116515A1, a qual esta
aqui incorporada a titulo de referéncia em sua totalidade.

Ensaios In Vivo

Teste Carragena

A injecd3o subcutlnea de carragena na pata posterior
de um rato induz a uma forte inflamagdo e dor. A resposta
inflamatdéria inicia-se apés 1 a 2 horas da aplicagdo da
injecdo de carragena e persiste ao menos por cinco horas apds
a inoculacdo. Além disso, a pata posterior inflamada do rato
é& sensivel tanto a estimulos nocivos (hiperalgesia) ou
inécuos (alddinos), comparativamente & outra pata posterior.
Os compostos podem ser avaliados neste modelo tanto para
atividades anti-hiperalgésicas quanto antiinflamatdérias. Um
aumento geral no limiar ou no tempo de resposta em seguida a
administragdo da substldncia sugere eficdcia analgésica. Da
mesma forma, uma redugdo geral do inchago na pata apdés a
administragao da substéncia também sugere eficacia
antiinflamatéria. E possivel gque alguns compostos possam

afetar a pata inflamada e ndo afetar as respostas na pata

lateral.

Realizacdes dos testes de edema na pata com
carragena foram realizados com materiais, reagentes e
procedimentos descritos por Winter, et al., (Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 111,544 (1962)). Ratos Sprague-Dawley macho foram

selecionados em cada grupo de forma que a média de peso fosse

a mais préxima possivel (175-200 g). Os ratos foram avaliados
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pela sensibilidade a estimulos nocivos (beliscdes, testes
plantares) ou indcuos (placa fria, filamentos von Frey) .

Em uma realizagao profilatica, seguindo a
determinacdo da resposta “pré-carrageneana”, ¢é administrada
uma injegdo subplantar do composto teste ou placebo. Seguindo
a determinagdao de resposta “pré-carrageneana”, a pata
posterior esquerda do rato é embrulhada em uma toalha do modo
gque sua pata posterior direita fique esticada. Uma hora
depois, uma inje¢do subplantar de 100 pL de uma solugdo a 1%
de carragena/salina estéril é injetada subcutaneamente na
planta da pata posterior direita, similar. Trés horas (e
opcionalmente 5 horas) depois da injegdo de carragena, Os
ratos s3o avaliados por sua responsividade a estimulos
nocivos e indcuos e o volume da pata foi de novo mensurado.
Os limiares de retirada da pata e a média de inchago em um
grupo de animais tratados com o farmaco sdo comparados com
aqueles do grupo de animais tratados com placebo, e a

percentagem de inibigdo da dor e/ou edema é determinada

‘(Otterness e Bliven, Laboratory Models for Testing NSAIDs, in

Non-steroidal Anti-inflamatory Drugs (J Lombardino, ed.
1985) .

Em uma realizagao terapéutica, seguindo a
determinacdo da resposta “pré-carrageneana”, €& administrada

uma injecdo subplantar de 100 pL de uma solugdo a 1% de
carragena/salina estéril. Duas horas apds a injegdo de
carragena, os ratos foram avaliados por sua responsividade a
estimulos nocivos e indécuos e o volume da pata foi mensurado.
Imediatamente apdés esse teste, é administrada uma injegdo
subplantar do composto teste ou placebo. Trés horas e cinco
horas apds a injecdo de carragena (uma e trés horas depois da
injecdo do composto/placebo), os ratos foram avaliados por
sua responsividade a estimulos nocivos e indcuos e o volume

da pata foi novamente mensurado. Os limiares de retirada da
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pata e a média de inchago em um grupo de animais tratados com
o farmaco sdo comparados com agqueles do grupo de animais
tratados com placebo, e a percentagem de inibigdo da dor e/ou
edema & determinada.

Teste da formalina

Uma injegd3o subcutlnea de formalina diluida na pata
posterior de um rato induz a dor crbnica. Para testar a
eficdcia dos agentes profilaticos e terapéuticos, os
comportamentos relacionados a dor sdo observados por um
periodo de tempo apds a introdugdo dos agentes. Mordida,
arranhdes e hesitacgdo por medo sdo medidos para determinar a
resposta ao composto do teste. Tipicamente, numerosos
comportamentos de mordida e hesitagdo por medo sdo observados
apdés a injecdo de formalina (“forma aguda”), seguido de um
periodo de ndo atividade (10-15 winutos, “interfase”),
seguido pelo ressurgimento do comportamento de dor para ©O
restante do teste (15-60 minutos, “fase crdnica”). Comparados
com os ratos tratados com solug¢do salina, o ratos tratados
com um analgésico tipico como a morfina mostram menos desses
comportamentos relacionados a dor.

Os ratos devem pesar entre 250-300 g e se tiverem
resisténcia ao agente devem ser adaptados antes do teste.
Ratos descartados podem ser usados se eles tiverem tido no
minimo 5 dias de recuperagdo, ndo tiverem efeitos residuais
de procedimentos prévios, e se estiverem dentro da faixa de
peso. Fazer o teste entre as 8:00 e 2:00 para minimizar o
periodo dos efeitos diarios do teste.

Em uma realizacdo profilatica, foi administrada uma
injecdo subplantar do composto teste ou placebo. Uma hora
depois, uma injegd@o subcutdnea de 50 pL de uma solugdo a 5%
de formalina/salina estéril foi injetada. Os comportamentos
relacionados & dor foram entdo avaliados conforme descrito

acima.
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Em uma realizacdo terapéutica, foi administrada uma
injecdo subplantar de 50 upL de uma solugdo a 5% de
formalina/salina estéril. Quinze minutos apds (durante a
“interfase”), uma injegdo subplantar do composto teste ou
placebo foi administrado. Os comportamentos relacionados a
dor foram entdo avaliados conforme descrito acima.

Teste da capsaicina

Injegdes subcutdneas de capsaicina diluida na pata
posterior de ratos produzem hiperalgesia, alodinia e dor
transitédria, mas pronunciada. Esses efeitos podem ser
mitigados pelo pré-tratamento com um agente adequado, como um
anestésico tdépico ou analgésico, e a extensdo dessa mitigagédo
quantificada através da avaliagéao de comportamentos
relacionados a dor, em resposta a estimulos nocivos ou
indécuos, conforme descrito acima; ratos pré-tratados com um
analgésico conhecido exibem menos comportamentos relacionados
a dor e alodinia do que os controles. Desse modo, OsS
compostos podem ser avaliados em relagdao a sua eficacia como
analgésicos potenciais.

Ratos de Lewis machos, entre 180 e 250 gramas Ss&ao
usados. A pata posterior direita é mergulhada em um veiculo
(100% acetona) ou composto em veiculo por 30 segundos e entédo
deixa-se secar por 30 segundos. Para prevenir que o animal
lamba o composto da pata, esta & envolvida duas vezes por um
papel toalha. Aos 15 minutos apds a aplicagdo do veiculo ou
composto, é injetado 0,1 mg em 10uL de capsaicina na pata
posterior direita. A medida da alodinia & realizada de meia a
1 hora apds a injegdo.

Um procedimento para quantificar a alodinia mede a
resposta comportamental do rato pela apresentagao de
filamentos de von Frey com didmetro aumentado. Cada rato &
colocado em uma gaiola pequena e limpa sobre uma tela

elevada. Comecando com 4,31, o filamento de Von Frey &
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apresentado perpendicularmente & regido médio-plantar da na
pata posterior direita, com forga suficiente para causar uma
leve protrusdo, por 6-8 segundos. Se a apresentagao levanta a
pata posterior ele ndo & considerado, pois muda a natureza do
estimulo. Uma resposta positiva é observada se a pata €
retirada rapidamente no comego e no final do estimulo. A
perambulagdo & considerada uma resposta ambigua e a
apresentagido é repetida. Os estimulos sdo apresentados de
modo consecutivo. Uma resposta positiva exigiria a
apresentacdo do prdéximo filamento imediatamente mais fraco;
de mesma forma, um mais forte ndo exigiria resposta alguma.
As apresenta¢des continuam até uma série de 6 respostas
consecutivas depois que a primeira mudanga € registrada.
Entdo o préximo rato & testado. Este procedimento & padrdo no
estado da técnica para a medida da alodinia, mas qualdquer
outro método conhecido do estado da técnica que fornega
sensibilidade e reprodutibilidade adequadas pode ser usado.

Cirurgia de Ligag¢do do Nervo espinhal

A neuropatia do nervo da espinha dorsal nas railzes
L5 e L6 pode ser induzida em ratos. Kim S.H. e Chung J.M., An
experimental model forperipheral neurophaty produced by
segmental spinal nerve ligation in the rat. Pain 50: 355-363
(1992). A ligacd3o estreita dessas raizes de nervos produz
sintomas de dor neuropatica crdnica caracterizada por
alodinia e hiperalgesia. A eficacia dos analgésicos
potenciais sobre a alodinia e hiperalgesia pode ser avaliada
em ratos em um protocolo e procedimento descrito e adaptado
por T. Yaksh. Yaksh T. et al, Physiology and Pharmacology of
Pain Neurophatic, Anesthesiology Clinics of North America,
Vol. 14, Number 2 (1997) nas paginas 334 a 352.

Medindo o Volume da dor (Edema)

A inflamag¢do ou edema pode ser quantificado pela

medida do volume da pata (em ml|), na medida em gque uma
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injecdo de irritantes como o CFA i.pl. resulta em um aumento
no volume da pata quando comparada a uma pata ndo injetada.
Portanto, a medida do volume da pata & um método Gtil para a
quantificagdo da capacidade dos tratamentos reduzirem a
inflamagio em ratos apds a administragdao de agentes
inflamatdrios.

Este procedimento é realizado usando um
pletismémetro UGO Basile, que mede o volume da pata em ml. O
procedimento envolve preencher o aparato com a solugdo, e
entdo calibrar o instrumento. A solugdo deve ser trocada a
cada 2 a 3 dias, e a calibracdo deve ser confirmada cada vez
que uma sessdo do teste for conduzida. Instrugdes detalhadas
sobre a operacdo do instrumento também estdo incluidas no
manual, ndo sendo necessarios descrevé-las aqui.

O procedimento de medida do volume da pata &
simples. Para cada animal, o instrumento deve primeiro ser
zerado. Entdo a pata irritada do animal €& colocada em um
receptidculo de medigdo de modo que a pata inteira até a anca
fique submersa. Quando a pata & submersa corretamente e Os
movimentos sdo restringidos, o pedal é pressionado. Esse
pedal serve para dar o sinal para o instrumento medir a
mudanca em volume na clmara de medigdo (e, portanto o volume
da pata) naquele momento. O animal & devolvido a sua gaiola,
e o proximo animal & testado.

Ocasionalmente, o receptadculo de medida deve ser
preenchido até a linha da tampa, uma vez que testes repetidos
de animais diminuem gradualmente a quantidade de solugdo no
instrumento, devido a solugdo que deixa o receptdculo nas
patas do animal. O instrumento pode agora ser zerado e esta
pronto para o proximo uso.

As medidas do volume da pata geralmente sdo obtidas
antes da introducdo antiinflamatéria (linha de base), e em

varios pontos do tempo apdés a inflamagdo. Agentes como o CFA,
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carragena e capsaicina podem ser usados, contudo, a
inflamacdo causada por esses agentes ocorre em tempos
diferentes.

Desafio LPS

A inibic3do da induc¢do da iNOS pode ser quantificada
via mudanca LPS. Inflamacdo, edema, e o inicio de septicemia
podem ser observados apds a injegdo de 1lipopolisacarideos
(LPS), uma substdncia produzida por bactérias Gram-negativas.
Tem sido mostrado que a injegdo de LPS induz a transcrigdo de
iNOS, levando a aumentos mensuradveis no iNOs e no NO. (Iuvone
T et al., Evidence that inducible nitric oxide synthase is
involved in LPS-mediated plasma leakage in rat skin through
the activation of nuclear Factor-kB, Br J Pharm 1998:123
1325-1330) . Como descrito acima, o nivel de 6xido nitrico no
espécime pode ser quantificado por correlagdo com os niveis
plasmaticos de nitrato ou nitrito via ensaios de
quimioluminiscéncia, fluorescéncia, e espectometria, ou por
qualquer método conhecido do estado da técnica que fornega
sensitividade e reprodutibilidade adequadas, incluindo
aqueles descritos acima.

Ratos de Lewis machos pesando entre 150-250 gramas
sdo usados nos estudos. Ratos podem entrar em jejum até 16
horas antes da administragdo de LPS. O livre acesso a agua €
mantido. Os compostos testes sdo administrados com LPS ou
sozinhos. Os compostos sdo dissolvidos no veiculo de 0,5%
Meticele/0,025%, Tween 20 ou 20% de encapsina para
administragdo oral. Para dosagem intravenosa, os compostos
sdo dissolvidos em solugao salina ou 0,5-3%DMS0/20%
encapsina. Os volumes da dose sdo de 1-2 ml ©para
administragdo oral e 0,3-1 ml para via intravenosa.

O LPS & injetado por via intravenosa (sob
anestesia) ou intraperitoneal em salina estéril em uma dose

entre 0,1-10mg/kg em um volume que ndo exceda 1 ml. A agulha
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P

é de calibre 26-30. Apds a injegcdo de LPS, os ratos
geralmente exibem sintomas parecidos com oOs da gripe,
principalmente os que envolvem falta de atividade e diarréia.
Em experimentos de rotina, os ratos sdo sacrificados 1,5-6
horas apdés a injegdo de LPS e um sangramento terminal &
realizado sob anestesia para coletar amostras de 1-3 ml de
sangue, e entdo os animais sofrem eutanasia por CO;.

A seguinte Tabela 5 lista os compostos da presente

invencdo que foram testados de acordo com oOs ensaios acima

mencionados.
Tabela 5
Dor por | .
Inflamagao }NOS . Alodinia por
or induzido Capsaicina
Dor p por LPS In ,p.
. Dor por | Carragena : tépica
Induzida . Vivo
Composto or Neuropatia a 30mg/kg, (+) (+), >15%
p . de Chung (+), >40% ‘ inibic&o
Formalina v EDgo<10
inibigao (-) (-), <15%
f—?,'<§05 ED,,>10 inibicgéado
inibigdo
1 P<0,01 P<0,001 + + + a 0,5hr
a 25 mg/Kg |a 25 mg/kg + a 1hr
2 P<0, 001 P<0,001 _ + + a 0,5hr
a 50 mg/kg |a 25 mg/kg + a 1lhr

Esta tabela é adaptada da Tabela 2 da publicagdo de
pedido de patente americano n° US2005/0116515A1, a qual esta
aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.

Solubilidade nos Solventes Selecionados

A solubilidade do acetato do Composto 2 foi
investigada com relagdo ao potencial do processo e formulagdo
de solventes. A solubilidade do acetato do Composto 2 foi
avaliada por preparagdo de uma solugdo saturada do Composto 2
nos solventes selecionados, filtrando-se as amostras (0,22
pm) , diluindo e determinando a concentragdo por padréao
externo HPLC usando um ensaio de andlise rapida. A
solubilidade do acetato do Composto 2 em varios solventes e

misturas de solventes & apresentada na Tabela 6.
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Tabela 6
Solvente Solubilidade (mg/mL)

Agua:Etanol:Propileno Glicol 101
(40:40:20)

Agua 44,6
Propileno Glicol 36,7
Metanol 58,3
Etanol 8,5
Isopropanol 3,7
Acetonitrilo(cianeto de metila) |2,1
Acetato de Etila 2,0
Diclorometano 10,0
Hexanos 0,003

Higroscopicidade

Os perfis de absorgdo/desabsorgdo do hidrocloreto
do Composto 2, acetato do Composto 2, e adipato do Composto 2
sdo apresentados na Tabela 7. Os compostos foram primeiro
equilibrados em umidade relativa a 5%, em que alguns
mostraram uma perda de peso inicial. A umidade relativa foi
entio aumentada e medidas de peso foram tiradas a intervalos
regulares. A mudanga €& dada com uma percentagem da amostra
inicial.

O hidrocloreto do Composto 2 mostrou uma perda
inicial de aproximadamente <1% sobre equilibrio a 5% de RH.
Este peso foi gradualmente recuperado em aproximadamente 75%
de RH com um ganho de peso total de aproximadamente <5% a 95%
de RH. Uma perda de peso levemente maior ocorreu durante a
desabsorg¢d3o com pouca histerese. Este comportamento indica
que o material nd3o & higroscdpico.

O acetato do Composto 2 mostrou um ganho de peso
minimo sobre a faixa de 5 a 85% de umidade relativa (RH).
Acima de 85% de RH, o acetato KD7040 ganhou peso substancial
indicando que o composto & significativamente higroscédpico em
alta RH. A maior parte do peso foi perdida na desabsorgdo com
menor histerese.

O adipato do composto 2 mostrou uma perda de peso
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inicial de menos de 1% sobre equilibrio a 5% de RH. Este peso
foi gradualmente recuperado para aproximadamente 45% de RH

com um total de peso ganho de 6% a 95% de RH. Essa quantidade

de peso foi perdida sem histerese.

Esse comportamento indica

que o material é higroscdépico, especialmente & wumidade
elevada.
Tabela 7
rce em ~ ~ ~
Po. ntag Alteragdo de Alteragao de Alteracgdo de
Umidade N o N
Relativa Peso (%), Peso (%), Peso (%)
(%) Composto 2 HC1 Composto 2 Acetato|Composto 2 Adipato
Absorcido |Dessorcgio |Absor¢do|Dessorgio | Absorgdo | Dessorgdo
5 <-1 <-2 <1l <1 <0 <0
15 <-1 <-1 <1l <1 <0 <0
25 <=1 <=1 <1l <1 <0 <0
35 <-1 <-1 <1 <1l <0 <0
45 <-1 <-1 <1l <1 <1 <1l
55 <-1 <0 <1l <1l <1 <1
65 <0 <0 <1 <1 <1 <1
75 <0 <1l <1l <1l <2 <2
85 <1 <2 <3 <3 <3 <3
95 <5 <5 <5 <5 >6 >6
Da descricdo anterior, um técnico no assunto pode
facilmente confirmar as caracteristicas essenciais desta
invenc3o e sem desviar do seu espirito e escopo podem fazer

varias mudancas e modifica¢des da invengdo para adaptar a

mesma a varios usos e condigdes.
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REIVINDICACOES
1. SAIL. DE ACETATO, caracterizado por ser de um
inibidor de iNOS.
2. SAL, caracterizado por ser de um composto de
Foérmula IT
W
(3T _£hn
R1o
N
<y\N v
N-’
I

em que:

T, V, X e Y sdo selecionados independentemente do
grupo que consiste em CR! e N;

7z & de um grupo que consiste em CR’> e N;

W e W' s3o selecionados independentemente do grupo
que consiste em CH,, CR’R?, NR’, O, N(O), S(0O)q, e C(O);

n, m e p sdo, independentemente um nGmero inteiro
de 0 a 5;

qg é 0, 1 ou 2;

R3, R%*, R, RY, R, R'®, RY e R'® sdo selecionados
independentemente do grupo que consistem de hidrogénio,
halogénio, alquila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heteroaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido, ou R' e R' podem juntos
formar uma carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; ou R' e R* juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

R®, R®, R’, R® e R® sdo selecionados

independentemente do grupo gue consiste em hidrogénio,
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halogénio, alquila opcionalmente substituida, alcédxi
opcionalmente substituido, haloalquila, haloalcoxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heteroarila opcionalmente substituida, heterocaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alguino opcionalmente substituido, - (O)N(R')RY?, -
P (0) [N(R*)R*?],, -SO,NHC(O)R', -N(R)SO,RY, -SO,N(R')R'?,
NSO,N (R)R'2, -C(O)NHSO,R!, -CH=NOR'!, -OR', -S(0).-R",

N (R!?) R, -N(R)C(O)N(R?)R', -N(R')C(0O)OR', -N(R')C(O)R*,
[C(R*™)R].-R*, -I[C(R™)R™],-C(O)ORY, -[C(R™)R™].-[C(O)OR"]:,
~[C(R™)R™],C(O)N(R™)RY, -[C(R¥)R¥]-N(R*™)R™Y, -[C(R¥)R"]:-
N (R?) - [C(R14)R15] rR12, _ [C(RM)RlS] r_ORlll —N (R?) - [C(RY)R] r'Rlz,
~N (R') C(0) N (R?®) - [C(R*)R*®],-R*?, -C(0)- [C(R*)R*].-N(R")R",

N (R*?) C(0) -L- (R*)R'?, -N (R*?) - [C(R*)R™] .-L-R*?, -
N (R*) C(O) N (R*) - [C(R*)R*®] ;-L-R*?, -[C(R*™)R™].-L-R*®, e -L-
C(O)N(R¥)R¥, ou R° e R® juntos podem formar uma arila
opcionalmente substituida, hetercarila opcionalmente
substituida, ciclocalquila opcionalmente substituida, ou

heterocicloalgquila opcionalmente substituilda;

t & um nimero inteiro de 0 a 2;

r & um nimero inteiro de 0 a 5;

L é& selecionado de um grupo gue consiste em um
grupo carbociclico de 3- a 7- membros opcionalmente
substituido, um grupo heterociclico de 3 a 7 membros
opcionalmente substituido, um grupo arila de 6 membros
opcionalmente substituido, e um grupo heteroarila de 6
membros opcionalmente substituido;

R}, R'? e R sdo selecionados independentemente de
um grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcoxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, hetercaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
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alquino opcionalmente  substituido, -ORY, -S(0) RY7,
[C(R™)R'®].-C(0)ORY, - [C(R™)R™]-N(R')R'®, - [C(RM)RP] -
N(R')C(O)N(R)R*®, -[C(R*™R'™],-N(R')C (O)OR'®, -[C(R')R™],-

(RY), e —-[C(R*™)RY™®],.-N(RY)C(O)R®, R' ou R' pode ser definido

por uma estrutura selecionada do grupo que consiste em

\Y O I \
T—X2

) 2

(3> e )\

X4

v

em que:

u e v sdo, independentemente, um nGmero inteiro de
0 a 3; e

X' e X? s3o independentemente selecionados de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidrdxi, acildxi
inferior, alguila inferior opcionalmente substituida, alcdxi
inferior opcionalmente substituido, halocalquila inferior,
haloalcéxi inferior, e peraloalquila inferior; ou X' e X?
juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, cicloalquila
opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida;

ou de Foérmula IV

em que:
T, X e Y s3o selecionados independentemente do
grupo que consiste em CR*, N, NR*, S e O;

U é CR! ou N;
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V & CR* ou N;
R' e R? s3o selecionados independentemente do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila opcionalmente

substituida, alcéxi opcionalmente substituido, haloalquila,

haloalcdxi, aralquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente
substituida, heterocaralquila opcionalmente substituida,
alqueno opcionalmente substituido, alquino opciocnalmente
substituido; - (O)N(R)R'?, -P(0) [N(R')R*],, =-SO,NHC(O)R'?,

N (R) SO,R"?, —-SO,N (R**) R*?, -NSO,N (R'*) R*?, C (0) NHSO,R'?,
CH=NOR!, = -OR!, -S(0).-R*, -N(R¥)R'?, -N(R')C(O)N(R')R"’,-
N (R*)C(0)ORY?, -N(R¥™)C(O)R'?, -[C(R™)R™].-R*?, -[C(R™)R'].-
C(0)ORY, -[C(RY)R¥],.-[C(O)OR],, -I[C(R™)R'].C(O)N(R'")R",
[C(R*) Ris] r—N(Rn) Rlz, — [C(RY) R15] r-N(Rn) - [C(RY)RY5] ar, _
[C(R™)R*®]-N(R™) -C(O)N(R*™)R**, —[C(R™)R™];, -N(R™)S(O)e, -
C(O)N(R™)R*?,  -[C(R¥™)R¥],-OR™,  -N(R'™)-[C(R*™)R'™].-R?, -
N (R') C(O) N (R*?) - [C(R*)R*®]-R'?, -C(0) - [-C(R*)R™]-N(R")R",
N(R13) C(O) -L- (Rll)Rlz, __N(Rll) _ [C(Rl4)R15] r_L_R12, _
N (R'') C(O) N (R') -C(R*)R*®] .-L-R*?, - [C(R™)RY].-L-R*?, e -L-
C(O)N(R*™)R*; ou R° e R® juntos podem formar uma arila,
opcionalmente substituida, heterocarila opcionalmente
substituida, cicloalquila opcionalmente substituida; ou

heterocicloalquila opcionalmente substituida;

t & um nGmero inteiro de 0 a 2;

r &€ um numero inteiro de 0 a 5;

L. é selecionado de um grupo dgue consiste em um
grupo carbociclico de 3 a 7 membros opcionalmente
substituido, um grupo heterociclico de 3 a 7 membros
opcionalmente substituido, um grupo arila de 6 membros
opcionalmente substituido, e wum grupo heteroarila de 6
membros opcionalmente substituido;

R*, R, RY™, R'®, R, RY e R'® s3o selecionados

independentemente do grupo que consiste em hidrogénio,
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halogénio, alquila opcionalmente substituida, haloalquila
opcionalmente substituida, haloalcdxi, aralquila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heteroaralquila
opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,
alquino opcionalmente substituido; ou R e R'® podem juntos
formar uma carbonila, carbociclo opcionalmente substituido ou
heterociclo opcionalmente substituido; ou R e R juntos
podem ser nulos, formando uma ligagdo adicional;

R'!, R'? e R s3do selecionados independentemente de
um grupo gque consiste em hidrogénio, halogénio, alquila
opcionalmente substituida, haloalquila, haloalcdxi, aralguila
opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
heterocarila opcionalmente substituida, heterocaralquila

opcionalmente substituida, alqueno opcionalmente substituido,

alquino opcionalmente substituido, -OR'7, -S(0)RY, -
[C(R*)R'®],.-C(0O)ORY, - [C(R*)R*®] .-N(R'")R*®, - [C(RY™)RY] -
N (R*®) C(O)N(RY)R*, - [C(R™)R™],-N(RY)C (0)OR*, -I[C(R™)R™],-
(R'), e -[C(R™)R],-N(RY)C(O)R*®; ou R ou R' pode ser

definido por uma estrutura selecionada do grupo que consiste

em

em que:

u e v sdo, independentemente, um namero inteiro de
0 a 3; e

x! e Xx? sdo independentemente selecionados de um
grupo que consiste em hidrogénio, halogénio, hidréxi, acildxi
inferior, alquila inferior opcionalmente substituida, alcdxi
inferior opcionalmente substituido, haloalquila inferior,
haloalcéxi inferior, e peraloalquila inferior; ou X' e X’

juntos podem formar uma arila opcionalmente substituida,
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cicloalquila opcionalmente substituida, ou heterocicloalquila
opcionalmente substituida.

3. SAL, de acordo com a Reivindicagdao 2,
caracterizado pelo fato de que a dita férmula € a Férmula II.

4 . SAL, de acordo com a Reivindicagao 3,
caracterizado pelo fato de que o dito composto & o Composto
1.

5. SAL, de acordo com a Reivindicagao 2,
caracterizado pelo fato de que a dita férmula é a Férmula IV.

6. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que o dito sal é selecionado de um
grupo que consiste em hidrocloreto, hidrobrometo, acetato,
trifluoroacetato, adipato, oxalato, fosfato, e hipurato.

7. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 6,
caracterizado pelo fato de que o dito sal & selecionado do
grupo que consiste em hidrocloreto, acetato, e adipato.

8. SAL, de acordo com a Reivindicagao 7,
caracterizado pelo fato de que o dito sal &€ o acetato.

9. SAL, de acordo com a Reivindicagado 5,
caracterizado pelo fato de que o dito composto é o Composto
1.

10. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 6,
caracterizado pelo fato de que o dito composto é o Composto
2.

11. SAL, caracterizado por ser N’ -
Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N-(3-imidazol-1-1il-
[1,2,4]tiadiazol—5-il)—Nlmetil—propano-l,3—diamino.

12. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 11,
caracterizado pelo fato de que o sal & selecionado do grupo
gque consiste em hidrocloreto, acetato, e adipato.

13. SAL, caracterizado por ser acetato de N’-
Benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil-N-(3-imidazol-1-il-

[1,2,4]tiadiazol—5-il)—NLmetil—propano—l,3—diamino.



10

15

20

7/7

14. SAL, caracterizado por ser hidrocloreto de N'-
Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N-(3-imidazol-1-il-
[1,2,4]tiadiazol-5-il) -N-metil-propano-1,3-diamino.

15. SAL, caracterizado por ser adipato de N’-
Benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N-(3-imidazol-1-il-
[1,2,4]tiadiazol-5-1il) -N-metil-propano-1,3-diamino.

16. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 3,
caracterizado por ser formulado para administracdo tdépica.

17. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 2,
caracterizado por ser para uso como um medicamento.

18. SAL, de acordo com a Reivindicagdo 2,
caracterizado por ser Gtil para o tratamento ou prevengdo de
uma doenc¢a mediada por iNOS.

19. METODO PARA ALCANGAR UM EFEITO EM UM PACIENTE,
caracterizado pelo fato de que abrange a administragdo de uma
gquantidade terapeuticamente efetiva do sal a um paciente, de
acordo com a Reivindicacdo 2, em que o efeito & selecionado
de um grupo gque consiste da inibigdo da iNOS e tratamento de
uma doeng¢a mediada por iNOS.

20. METODO, acordo com a Reivindicag¢do 19,
caracterizado pelo fato de que a dita doenga & selecionada de
um grupo que consiste em inflamagdo, dor inflamatdria, dor
neuropatica, neuralgia pds-herpética, dor pds-cirurgica, e

doenga ocular.
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RESUMO f ‘
5AL DE ACETATO E METODO PARA ALCANGAR UM EFEITO EM
i :

<«

UM PACIENTE
A presente invengdo refere-se a sais de compostos

v

S de férmulas (II)-e (IV) e métodos Uteis como inibidores de

6xido nitrico sintase.
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