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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
ESPIROCICLICOS".

Campo da Invencéo
Esta invengao refere-se a derivados espirociclicos, e a proces-

sos para a preparagao de intermediarios usados na preparagdo de composi-
¢Oes contendo tais derivados e aos usos de tais derivados.
Os derivados espirociclicos da presente invencao sao inibidores

- de PDE7 e tém indmeras aplicacbes terapéuticas, particularmente no trata-
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mento de dor, especialmente dor neuropatica.

Fundamentos da Invencéo

| Fosfodiestérases (PDEs) séo uma familia de enzimas que 'afe-
tam varios processds de sinalizagao celular pelo processo de hidrdlise das
segundas moléculas mensageiras CAMP e cGMP para dar os 5-monofosfato
nucleotideos inativos correspondentes e dessa forma regular seu nivel fisio-
Iégico. Os mensageiros secundarios cAMP e cGMP sdo responsaveis pela
regulacdo de numerosos processos intracelulares.
familias de PDEs, algumas delas (PDES3, 4, 7, 8) sendo especificas para
cAMP, e outras para cGMP (PDES, 6, e 9).

PDE7 é um membro da familia de PDE e compreende 2 mem-
bros da subclasse PDE7 A e B. O mRNA de PDE7 é expresso em varios
tecidos e tipos de células que séo importantes na patogénese de varias do-
engas tais como disturbios relacionados a células T. Em particular PDE7A e
suas variantes de remogao ("splice variants") sao supra-regulados em célu-
las T ativadas (L. Li, C. Yee & J.A. Beavo, Science (1999), 283, 848—-851), e
em linfécitos B (R. Lee, S. Wolda, E. Moon, J. Esselstyn, C. Hertel & A. Ler-
ner, Cell. Signal (2002), 14; 277-284), doenga autoimune (L. Li et al., aci-
ma), e doenga das vias aéreas (S.J. Smith et al., Am. J. Physiol. Lung. Cell.
Mol. Physiol. (2003), 284, 1L279-L289). Consequentemente espera-se que

inibidores seletivos de PDE7 tenham ampla aplicagdo como imunossupres-

sores e como tratamento para doencas respiratérias, por exemplo doenga
pulmonar obstrutiva cronica e asma (N.A. Glavas, C. Ostenson, J.B. Schae-
fer, V. Vasta & J.A. Beavo. PNAS (2001), 98, 6319-6324).
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Estudos em rato mostraram que mRNA de PDE7A mostrou-se
amplamente distribuido no cérebro de rato em populacées de célulaé neuro-
nais e ndo-neuronais. Os niveis mais altos sdo observados no bulbo olfaté-
rio, tubérculo olfatério, hipocampo, cerebelo, nucleo habenular medial, glan-
dula pineal, drea postrema, e plexo coréideo. mRNA de PDE7A também é
amplamente detectado em outros tecidos nao cerebrais. Estes resultados
sao consistentes com o fato de PDE7A estar envolvido na regulagao da si-
nalizagdo de cAMP em muitas fungbes cerebrais e sugere que o PDE7A
poderia ter um eféi{o sobre a meméria, depressao, e émese (X. Mird, S. Pé-
rez-Torres, J.M. Palacios, P. Puigdoménech, G. Mengod, Synapse (2001),
40, 201-214). Também foi sugerida uma ligagdo com o mal de Alzheimer (S.
Pérez Torres et al., Experimental Neurology, (2003) 182, 322-334). Adicio-
nalmente o PDE7 também estéd envolvido em disturbios de fertilidade (WO
01/83772) e leucemia (R. Lee et al., Cell Signalling (2002) 14, 277-284).

PDE7A foi isolado de levedura (T. Michaeli et al., J. Biol. Chem.
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12925-12932), d . Han, Z. Xia
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Biol. Chem. (1997) 272, 16152-16157), de camundongo (T. Bloom e J.A.
Beavo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1996), 93, 14188-14192) e a supra-

regulagdo dos niveis de PDE7A é observada em linfécitos T humanos (M.

~e rom am AA T

yan & M. Tamar, J.

ichimura e H. Kase. Biochem. Biophys. Res. Commun. (1993), 193, 985-
990).

PDE7B, o segundo membro da familia de PDE7, tem 70% de
homologia de aminoacidos com o PDE7A no dominio catalitico c-terminal (o
dominio N-terminal € o dominio regulador contendo o sitio de fosforilagao
que é conservado em toda a familia de PDE). PDE7B é especifico para
cAMP e foi clonado fontes de camundongo (nimero de acesso — AJ251858)
e fontes humanas (numero de acesso — AJ251860) (C. Gardner, N. Robas,
D. Cawkill & M. Fidock, Biochem. Biophys. Res. Commun. (2000), 272, 186-
192). Foi mostrado que ele é expresso em uma ampla variedade de tecidos:
no nucleo caudado, no putdmen e no lobo occipital do cérebro e periferica-
mente no coragdo, no ovario e na glandula pituitaria, no rim e no figado, no
intestino delgado e no timo, adicionalmente no musculo esquelético, no cé-
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lon, na bexiga, no Utero, na préstata, no estdmago, na glandula adrenal e na
glandula tiredide. O PDE7B também mostrou discriminar entre varios inibido-
res gerais de PDE (J.M. Hetman, S.H. Soderling, N.A. Glavas & J.A. Beavo,
PNAS (2000), 97, 472-476). No entanto, muitos inibidores tradicionais de
PDE, tais como zaprinast, rolipram e milrinona, ndo inibem especificamente
o PDE7B.

Inibidores de PDE7 ja sdo conhecidos e também seu uso no
tratamento de varias doencas relacionadas ao PDE7. Por exemplo, 0 docu-
mento WO 02/074754 descreve compostos de formulas:

e seu uso no tratamento de disturbios relacionados ao PDE7, tais como do-
encgas relacionadas a células T, doengas autoimunes, osteoartrite, esclerose
multinla, osteo ' anc
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, alergia, ou doenga do intestino in-
flamado.

O documento WO 2004/026818 descreve compostos de formu-
la:
(CHy)n

-R?

e seu uso no tratamento de disturbios relacionados ao PDE?7.
O documento WO 2006/092691 descreve o uso de inibidores de
PDE?7 no tratamento de dor neuropatica.

Descobrimos surpreendenteme.nte que uma classe de compos-
tos que enquadram na descrigao geral do documento WO 02/074754, mas
ndo se encontram especificamente descritos nem exemplificados naquele
documento, apresentam propriedades farmacocinéticas inesperadamente
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superiores quando comparados com o composto mais parecido exemplifica-
do no documento WO 02/074754. Espera-se que estes compostos apresen-
tem depurag:éo reduzida do corpo e tenham potencial para obter um efeito
terapéutico quando administrados uma vez ao dia.

Sumario da Invencao

-~ Alinvengao fornece um composto de férmula (1):

onde:
méo, 1ou2;
X é 0O, S ouN-CN;
R éF, ClouCN;
A é um grupo Cs¢ cicloalquileno opcionalmente substituido um
grupo Ci.4 alquil; e ' | |
_ B é uma ligagao simples ou um grupo C.; alquileno;
ou unﬁ sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo ou pré-droga do
mesmo. '
Breve Descricédo dos Desenhos

A figura 1 é um gréfico da concentragédo / tempo ilustrando os
perfis farmacocinéticos médios, normalizados para a dose, dos compostos
dos exemplos 1 e 2 da presente invengao, assim como aquele do composto
do exemplo 75 do documento WO 02/074754 (Composto A), subsequente a
administragcao venosa de 1 mg/kg;

A figura 2 mostra gréficos de difracdo de raios X de p6 (PXRD)
para padroes medidos (A) e simulados (B) para o solvato com &cido acético
do composto do exemplo 2;

A figura 3 é um gréafico da perda de massa mediante aqueci-
mento usando analise termogravimétrica (YGA) no solvato com acido acéti-
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co do composto do exemplo 2 (a perda de massa de 15,05% mostrada sen-
do igual 1 equivalente molar de acido acético);

A figura 4 mostra padroes de PXRD para a forma assolvatada
dopada com silicio (forma A) do composto do exemplo 2 (A), e o solvato
com &cido acético deste composto antes da analise por TGA (B) e depois da
andlise por TGA (C);

A figura 5 mostra o padrao de PXRD da forma cristalina nao sol-

- vatada (forma A) do composto do exemplo 2, corrigido em relagdo ao pa-

drao de silicio;

A figura 6 é um tragado de calorimetria de varredura diferencial
(DSC) para a forma cristalina ndo solvatada (forma A) do composto do e-
xemplo 2; |

A figura 7 mostra graficos de PXRDipara a forma cristalina nao
solvatada (forma A) e para os solvatos com dimetilacetamida (DMAC) (B),
piridina (C), tetrahidrofurano (THF) (D), dimetil sulféxido (DMSO) (E) e acido

acético (F) d

MWW (S

(o]

composto do exemplo 2;

A figura 8 é um tracado de TGA do solvato com piridina do com-
posto do exemplo 2, a perda de massa de 17,3% mostrada sendo equiva-
lente a uma proporgao de 1:1 de solvente para composto;

_ A figura 9 € um tragado de TGA do solvato com tetrahidrofurano
do_composto. do exembld 2, a .perda de massa total de 14,7% correspon-
dendo a uma proporcao de 1:1 de composto para o solvente THF (a nature-
za gradativa da perda de solvente mediante aquecimento possiveimente
indicando a presenga de uma forma intermediaria de hemi-solvato com
THF);

A figura 10 é uh tragado de TGA do solvato com dimetilaceta-
mida do composto do exemplo 2, a perda de massa total de 33,0% sendo
equivalente a uma propor¢ao de 2:1 de solvente para composto;

~ Afigura 11 mostra padrdes de PXRD para o solvato com piridina
(A), o solvato com piridina depois de TGA (B) e a forma A (C) do com'posto |
do exemplo 2;
A figura 12 mostra padr6es de PXRD para o solvato com tetra-
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hidrofurano (A), o solvato com THF depois de TGA (B) e a forma A (C) do
composto do exemplo 2;: ,

A figura 13 mostra padroes de PXRD para o solvato com dimeti-
lacetamida (A), o solvato com dimetilacetamida depois de TGA (B) e a forma
A (C) do composto do exemplo 2; e A

- A figura 14 mostra padrdes de PXRD para o solvato com dimetil
sulfoxido (A), o solvato com DMSO depois de secagem a vacuo (B) e a for-
ma A (C) do composto do exemplo 2.

Descri¢cdo Detalhada das Modalidades Preferidas
No contexto da presente invengdo, o termo "alquileno" significa

uma cadeia hidrocarboneto saturado divalente com 1 ou 2 atomos de carbo-
no. Exemplos de grupos alquileno incluem metileno, etileno e metilmetileno,
dos quais metileno é preferido. A

O termo "cicloalquileno” significa um anel carbociclico saturado

divalente com 3 a 6 atomos de carbono. Exemplos de grupos cicloalquileno
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ciclopropileno), ciclobutileno (por exemplo 1,1-ciclobutileno, cis- e trans-1,2-
ciclobutileno, e cis- e trans-1 ,3-Ciclobutileno), ciclopentileno (por exemplo
1,1-ciclopentileno, cis- e trans-1,2-ciclopentileno, e cis- e trans-1,3-
ciclopentileno) e ciclohexileno (por exemplo 1,1-ciclohexileno, cis- e trans-
1,240idlohexileno, cis- e trans-1,3-ciclohexileno) e cis- e trans-1,4-
ciclohexileno). Exemplos preferidos incluem ciclobutileno e ciclohexileno,
mais preferivelmente ciclobutileno, ainda mais preferivelmente 1,3-
ciclobutileno, e mais preferivelmente ainda trans-1,3-ciclobutileno.

O termo "alquil" significa uma cadeia hidrocarboneto saturado,
monovalente, reto ou ramificado, contendo 1 a 4 atomos de carbono. Exem-
plos de grupos alquil incluem metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil,
sec-butil e ter-butil. Exemplos preferidos incluem metil e etil, especialmente
metil. '

O grupo cicloalquileno é opcionalmente substituido com um gru-
po Ci.4 alquil. De preferéncia, o substituinte alquil, se presente, € um grupo
metil ou etil, mais preferivelmehte um grupo metil. O substituinte alquil, se



10

15

20

25

30

presente, pode estar presente em qualquer‘posigéo no anel, mas de prefe-
réncia esta presente na posi¢édo 1 (i.e., a mesma posi¢do que o grupo acido
carboxilico).

De preferéncia, m é 1 ou 2, mais preferivelmente 1.

De preferéncia, X € O ou N-CN, mais preferivelmente O.

De preferéncia, R é F ou Cl, mais preferivelmente CI.

De preferéncia, A € um grupo ciclobutileno ou ciclohexileno op-

- cionalmente substituido com um grupo metil. Mais preferivelmente, A é um

grupo ciclobutileno. Ainda mais preferivelmente, A é um grupo 1,3-
ciclobutileno, especialmente um grupo trans-1,3-ciclobutileno.

De preferéncia, B € uma ligacao simples ou um grupo metileno.
Mais preferivelmenté, B é uma ligagéo simples.

Compostos particularmente preferidbs da invengao incluem a-

“queles nos quais cada variavel na férmula (l) é selecionada dos grupos ade-

quados e/ou preferidos de cada variavel. Compostos ainda mais preferidos

An i vimin AmAla vrasiLiial e KLl lh o AN L
ac incluem aqueles nos quais cada variavel na formuia (i) € seie-

Os compostos a seguir sdo especialmente preferidos:
acido cis-3-[(8'-Cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-
quinazolin]-5'-il)6xi]ciclobutanocarboxilico;
acido trans-3-[(8'-Cloro-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-
quinazolin]-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico;
acido 3-[(8'_-f|Clor-2'-oxo—2',3'-dihidro-1 ‘H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-
5'-il)oximetil]ciclobutanocarboxilico;
acido trans-3-[(8'-ciano-2'-oXo-2',3'-dihidro-1 ‘H-espiro[ciclohexano-1,4'-
quinazolin]-5'"-il)oxi]ciclobutanocarboxilico; |
acido 1-[(8'-fluor-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin)-
5'-ilyoximetil]ciclobutanocarboxilico;
acido trans-3-[(8’-cloro-2’-ox0-2’,3’-dihidro-1’H-espiro[cicloheptil-1,4’-
quinazolin]-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico; |
acido trans-3-[(8’-cloro-2’-oxo-2’,3’-dihidro-1 'H-espiro[ciclopentil-1,4'-
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quinazolin]-5-il)éxiJciclobutanocarboxilico; _
e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos e pré-drbgas dos mesmos.

Os compostos a seguir séo especialmente preferidos:
acido cis-3-[(8'-Cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-
quinazolin]-5'- |I)oxn]mclobutanocarboxnI|co _
acido trans-3-[(8'-Cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H- espuro[mclohexano -1,4'-
quinazolin]-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico;

e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, polimorfos e pré-drogas dos
mesmos.

- O composto é&cido trans-3-[(8'-cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-
espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin}-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico, e sais
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos, polimorfos e pré-drogas do mesmo,
particularmente como a forma cristalina nao solvatada (forma A), descrita
mais adiante, e o solvato com acido ‘acético, descrito mais adiante, sao mais
preferidos. | |

Em uma modalidade, a inven
trans-3-[(8'-cloro-2'-oxo-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-
5'-il)éxi}-ciclobutanocarboxilico, em uma forma cristalina n&o solvatada (for-
ma A) caracterizada pelos seguintes picos de difragao de raios X de p6 (20,
em graus * 0,1°) quando medido usando radiag@o Ka de Cu (comprimento
de onda = 1,5406 A): 6,3, 17,8, 21,5, 22,1, 22,4, 26,3, |

Em uma outra modalidade, a invengdo compreende o composto
acido trans-3-[(8'-cloro-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-
quinazolin]-5'-il)éxi]-ciclobutanocarboxilico, como um solvato com acido acé-
tico, caracterizado pelos seguintes picos de difracdo de raios X de p6 (26,
em graus + 0,1°) quando medido usando radiagdao Ko de Cu (comprimento
de onda = 1,5406 A): 8,3, 10,8, 16,6, 17,1, 19,5, 20,5, 23,7.

A invencdo compreende ainda uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto de férmula (l), seja em seu aspecto mais
amplo ou em um aspecto preferido, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, polimorfo ou pré-droga do mesmo, e um carreador ou diluente far-

maceuticamente aceitavel.
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A invengdo compreende ainda um composto de féormula (1), seja
em seu aspecto mais amplo ou em um aspecto preferido, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo ou pré-droga do mesmo, para uso
como medicamento.

A invengdo compreende ainda o uso de um composto de férmu-
la (1), seja em seu aspecto mais amplo ou em um aspecto preferido, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo ou pro’-droga do mesmo,

- na produgao de um medicamento para o tratamento de doengas ou condi-

¢Oes para as quais terapia por um inibidor de PDE7 é relevante.
A invengao compreende ainda um método para tratar uma do-
enga ou condigdo para a qual terapia por um inibidor de PDE7 é relevante,
compreendendo administrar uma quantidade eficaz de um composto de
férmula (1), s'eja em seu aspecto mais amplo ou em um aspecto preferido,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo ou pré-droga do
mesmo.
ostos de férmula (l), sendo inibidores de

Os com férmu

mp P
potencialmente uteis no tratamento de uma gama de disturbios. O tratamen-
to da dor, particularmente dor neuropatica, € um uso preferido.

Dor fisiolégica € um mecanismo protetor importante destinado a
avisar do perigo de estimulos potencialmente prejudiciais provenientes do
ambiente externo. O sistema opera através de um conjunto especifico de
neurdnios sensoriais primarios e é ativado por estimulos nocivos via meca-
nismos transdutores periféricos (vide Millan, Prog. Neurobiol., (1999), 57, 1-
164 para recapitulagédo). Estas fibras sensoriais séo conhecidas como noci-
ceptores e sdo axdnios de diametro caracteristicamente pequeno com bai-
xas velocidades de conducado. Os nociceptores codificam a intensidade, a
duracao e a qualidade do estimulo nocivo € em virtude sua projecao topo-
graficamente organizada em relagdo ao corddo espinha, a localizagao do
estimulo. Os nociceptores sdo encontrados nas fibras nervosas nociceptivas
das quais existem dois tipo principais, fibras A-delta (mielinizadas) e fibras C
(nao-mielinizadas). A atividade gerada pela entrada de nociceptores é trans-

ferida, depois de compiexo processamento no corno dorsal, seja diretamen-
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te ou via nucleos de relé do tronco cerebral, para o tdlamo ventrobasal € em
seguida para o cértex, onde é gerada a sensacao de dor.

A dor geralmente pode ser classificada como aguda ou crénica.
A dor aguda comeca de repente e dura pouco (normalmente doze semanas
ou menos). Geralmente ela é associada a uma causa especifica tal como
uma lesdo especifica e geralmente é aguda e severa. E o tipo de dor que
pode ocorrer depois de lesdes especificas resultantes de cirurgia, tratamen-
to dentario, um esforgo ou uma distensdo. A dor aguda geralmente néo re-
sulta em qualquer resposta psicolégica persistente. Ao contrario, a dor cro-
nica € uma dor de longo prazo, tipicamente persistente por mais de trés ve-
zes e que leva a problemas psicolégicos e emocionais significativos. Exem-
plos comuns de dor cronica sdo dor neuropatica (por exemplo neuropatia
diabética dolorosa, neuralgia pés-herpética), sindrome do tinel do carpo,
dor lombar, dor de cabega, dor de céncer, dor artritica e dor pds-cirirgica
cronica. | I

Quando ocorre uma lesdo significativa ao tecido do corpo, via
uma doenga ou trauma, as caracterlstlcas da ativagao nociceptora sao alte-
radas e ha uma sensibilizagdo na periferia, no local em torno da lesao e no
centro onde terminam os nociceptores. Estes efeitos levam a uma sensacao
de dor ampliada. Na dor aguda esses mecanismos podem ser Uteis para
promover comportamentos protetores que podem melhorar a ocorréncia de
processos de restauragao. A eXpectativa normal é que a sensibilidade volte
ao normal depois de cicatrizada a lesdo. No entanto, em muitas situagdes
de dor crénica, a hipersensibilidade dura muito mais que.o processo de cica-
trizacdo frequentemente deve-se a lesdo do sistema nervoso. Esta lesao
frequentemente leva a anormalidades nas fibras dos nervosos sensoriais
associadas a ma adaptagao e atividade aberrante (Woolf & Salter, Science,
(2000), 288, 1765-1768).

A dor clinica esta presente quando desconforto e sensibilidade
anormal figuram entre os sintomas do paciente. Os pacientes tendem a ser
bastante heterogéneos e podem apresentar varios sintomas de dor. Tais

sintomas incluem: 1) dor espontanea que pode ser vaga, de queimagao, ou
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de punhalada; 2) respostas de dor exageradas a estimulos nocivos (hiperal-
gesia); e 3) dor produzida por estimulos normalmente indcuos (alodinia -
Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). Embora os pacientes sofrendo
de varias formas de dor aguda e cronica possam ter sintomas semelhantes,
0s mecanismos basicos podem ser diferentes e podem, por conseguinte,
requerer estratégias de tratamento diferentes. A dor também pode ser por-

tanto dividida em inumeros subtipos diferentes segundo a patofisiologia dife-

rencial, incluindo dor nociceptiva, inflamatéria € neuropatica.

A dor nociceptiva é induzida por lesédo tecidual ou por estimulos
intensos com potencial para causar lesdes. Os aferentes de dor sdo ativa-
dos 'por transdugao de estimulos por nociceptores no local da lesao e ativam
neurdnios no cordo espinhal no nivel de sua terminagéo. Isto é entdo re-
transmitido para os tratos espinhas até o cérebro onde a dor é percebida
(Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44). A ativagdo de nociceptores
ativa dois tipos de fibras dos nervos aferentes. As fibras A-delta mielinizadas

transmitem rapidamente e s3

vinsi s

(o)
-~
(9]
W

P
e de dor de punhalada, ao passo que as fibras C ndo-mielinizadas transmi-
tem a uma velocidade mais baixa e transportam uma dor vaga ou continua.
Dor nociceptiva aguda moderada a severa é um aspecto proeminente de dor
proveniente de trauma no sistema nervoso central, esforgos/distensdes,
queimaduras, infarto do miocardio e pancreatite aguda, dor pds-operatéria
(dor subsequente a qualquer tipo de procedimento cirurgico), dor pés-
traumatica, cdlina renal, dor de céncer e dor lombar. A dor de cancer pode
ser uma dor cronica tal como dor relacionada ao tumor (dor dssea, dor de
cabeca, dor facial ou dor visceral) ou uma dor associada a terapia de cancer
(por exemplo sindrome pds-quimioterapica, sindrome de dor pdés-cirirgica
crénica sindrome pos-radiagdo). A dor de cancer também pode ocorrer em
resposta a quimioterapia, imunoterapia, terapia hormonal ou radioterapia. A
dor lombar pode ser devida a discos intervertebrais herniados ou com rotura
ou anormalidades das articulagbes das facetas lombares, articulagbes sa-
croiliacas, musculos paraspinhas ou do ligamento longitudinal posterior. A
dor lombar pode se resolver naturalfnente mas em alguns pacientes, onde
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ela dura mais de 12 semanas, ela pode se transformar em uma condigdo
crénica que pode ser particularmente debilitante. ‘

Dor neuropatica é atualmente definida como uma dor iniciada ou
causada por uma lesdo primaria ou disfungdo no sistema nervoso. Uma le-
sdo nervoso pode ser causada por trauma e doenga e portanto o termo ‘dor
neuropatica’ abrange muitos disturbios com etiologias diversas. Estes inclu-
em, porém sem limitagao, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuro-
patia pés-herpética, neuropatia do trigémeo, dor lombar, neuropatia associ-
ada a cancer, neuropatia associada a HIV, dor do membro-fantasma, sin-
drome do tunel do carpo, dor pés-derrame central e dor associada a alcoo-
lismo crénico, hipotireoidismo, uremia, esclerose multipla, lesdao do cordao
espinhal, mal de Parkinson, epilepsia e deficiéncia vitaminica. A dor neuro-
patica é patoldgica e ndo tem fungéo protetora. Ela normalmente esta pre-
sente logo depois de a causa original ter desaparecido, normalmente duran-
do anos, diminuindo signifiCativamente é qualidade de vida do paciente
(Woolf & Mannion, Lancet (1999) 353, 1959-1964). Os sintomas da dor
neuropatica séo dificeis de tratar, uma vez que normalmente eles sédo hete-
rogéneos até entre pacientes cdm a mesma doenga (Woolf & Decosterd,
Pain Supp., (1999), 6, S141-S147; Woolf & Mannion, acima). Eles incluem
dor espontanea, que pode ser continua, e dor evocada paroxismal ou anor-
mal, tal como hiperalgesia (sensibilidade aumentada a um estimulo nocivo)
e alodinia (sensibilidade a um estimulo normalmente inécuo).

O processo inflamatério é uma série complexa de eventos bio-
quimicos e celulares, ativados em resposta a uma lesao tecidual ou a pre-
senga de substancias estranhas, que resulta em tumefagao e dor (Levine &
Taiwo, 1994, Textbook of Pain, 45-56). Dor artritica é a dor inflamatéria mais
comum. Doenga reumatdide € uma das condigbes inflamatérias cronicas
mais comuns nos paises desenvolvidoé e artrite reumatdide é uma causa
comum de incapacidade. A etiologia exata da artrite reumatdide é desco-
nhecida, mas as hip6teses atuais sugerem que fatores tanto genéticos
quanto microbiologicos podem ser importantes (Grennan & Jayson, 1994,
Textbook of Pain, 397-407). Estima-se que quase 16 milhdes de americanos
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tém osteoartrite sintomatica (OA) ou doenca articular degenerativa, a maio-

ria deles tendo mais de 60 anos de idade, e acredita-se que este nimero vai

chegar a 40 milhdes com o aumento da idade da populagdo, fazendo desta

um problema de saude publica de enorme dimensao (Houge & Mersfelder,

5 Ann Pharmacother., (2002), 36, 679-686; McCarthy et al., 1994, Textbook of

Pain, 387-395). A maioria dos pacientes com osteoartrite procuram ajuda

médica por causa da dor associada. A artrite tem um impacto significativo na

- fungao psicossocial e fisica e sabe-se que ela é a principal causa de incapa-

cidade nos ultimos anos de vida. Espondilite alquilosante também é uma

10 _doenca reumatica que causa artrite da espinha e das articulagdes sacroilia-

cas. Ela varia de episddios intermitentes de dor lombar que ocorrem a vida

toda a uma doenga crénica severa que ataca a espinha, as articulagdes pe-
riféricas e outros 6rgdos do corpo. |

Um outro tipo de dor inflamatéria é a dor visceral que inclui dor

15 associada a doenga do intestino inflamado (IBD). A dor visceral € uma dor

‘associada 2 viscera, que abran

SV =8 & Vieve:

6rgaos incluem os 6rgaos sexuaié, 0 bago e parte do sistema digestivo. A
dor associada a viscera pode ser dividida em dor visceral digestiva e dor
visceral nao-digestiva. Disturbios gastrointestinais (Gl) comumente enfrenta-
20 dos que causam dor incluem disturbio do intestino funcional (FBD) e doenga
do intestino inflamado (IBD). Estes disturbios Gl incluem uma ampla gama
de doengas que atualmente sédo apenas moderadamente controladas, que
incluem, no que diz respeito ao FBD, refluxo gastroesoféagico, dispepsia,
sindrome do intestino irritado (IBS) e sindrome da dor abdominal funcional
25 (FAPS), e, no que diz respeito ao IBD, doenga de Crohn, ileite e colite uice-
rativa, todas elas regularménte produzindo dor visceral. Outros tipos de dor
visceral incluem a dor associada a dismenorréia, cistite e pancreatite e dor
pélvica.
Deve-se observar que alguns tipos de dor tém varias etiologias e
30 portanto podem ser classificadas em mais de uma area, por exemplb dor |
lombar e dor de céancer possuem componentes tanto nociceptivos quanto

neuropaticos.
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Outros tipos de dor incluem:

e  dor resultante de disturbios musculoesqueléticos que incluem mialgia,
fibromialgia, espondilite, artropatias soro-negativas (ndo-reumatéides),
reumatismo n&o-articular, distrofinopatia, glicogendlise, polimiosite e
piomiosite;

o dor cardiaca e vascular, incluindo dor causada por angina, infarto do
miocardio, estenose mitral, pericardite, fendémeno de Raynaud, escle-
redoma e isquemia musculoesquelética;

e dor de cabega, tal como enxaqueca com aura e enxaqueca sem aura),
cefaléia em cacho, cefaléia de tensdo, cefaléia mista e cefaléia associ-
ada a disturbios vasculares; e

e  dor orofacial, incluindo dor de dente, dor ética, sindrome da boca
queimando e dor miofascial temporomandibular.

Os compostos de formula (I) da presente invengédo também sio
uteis no tratamento de condicoes diferentés de dor. Em particular, os com-
postos de férmula (1) da presente invencdo sio Uteis no tratamento de do-
engas relacionadas a células T, doengas autoimunes, esclerose mdiltipla,
osteoporose, doenga pulmonar obstrutiva crdnica, asma, cancer, sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), alergia e doenga do intestino inflama-
do.

~ Alinvengao compreende ainda o uso de um composto de formu-
la (1), seja em seu aspecto mais amplo ou em um aspecto preferido, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-droga do mesmo, na produ-
¢ao de um medicamento para o tratamento de uma doenga ou disturbio se-

lecionado de dor (especialmente dor neuropética), doengas relacionadas a

células T, doengas autoimunes, esclerose muiltipla, osteoporose, doenca

pulmonar obstrutiva cronica, asma, cancer, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), alergia e doenga do intestino inflamado.

A invengdo compreende ainda um método para tratar uma do-
enga ou condigdo selecionada de dor (especialmente dor neuropatica), do-
engas relacionadas a células T, doengas autoimunes, esclerose multipla,
osteoporose, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma, cancer, sindrome
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da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), alergia ou ddenga do intestino infla-
mado, compreendendo administrar uma quantidade eficaz de um composto
de férmula (l), seja em seu aspecto mais amplo ou em um aspecto preferi-
do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-droga do mesmo.
Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de férmula (1) -
incluem os sais de adi¢gao de acido e os sais de base dos mesmos.
Sais de adigdo de acido adequados sdo formados a partir de

- &cidos que formam sais atdxicos. Exemplos incluem os sais de acetato, adi-

pato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bissulfa-
to/sulfato, borato, cansilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato,
fumarato, gluceptato, gvliconato, glicuronato, hexafluorfosfato, hibenzato, clo-
ridrato/cloreto, bromidrato, brometo, iodidrato/iodeto, isetionato, lactato, ma-
lato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, haftilato, 2-napsilato, nicoti-

‘nato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato aci-

do/fosfato diacido, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tar-

tarato, tosilato, trifluoracetato e xinofoato.

Sais de base adequados- sdo formados a partir de bases que
formam sais atoxicos. Exemplos incluem os sais de aluminio, arginina, ben-.
zatina, célcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnésio, me-
glumina, olamina, potassio, sédio, trometamina e zinco.

' Hemi-sais de acidos e bases também podem ser formados, por
exemplo, sais de hemi-sulfato e hemicalcio.

Para uma recapitulagdo de sais adequados, vide Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use de Stahl & Wermuth

(Wiley-VCH, 2002).

Sais farmaceutiéamente aceitaveis dos compostos de férmula (1)
podem ser preparados por um ou mais de trés métodos:

(i) por reagdao do composto de férmula (I) com o acido ou a base
desejada; _

(ii) por remogéao do grupo protetor labil de acido ou base de um
precursor adequado do composto de férmula (I) ou por abertura de anel de
um precursor ciclico adequado, porAexemplo, uma lactona ou lactama, u-
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sando o acido ou base desejada; ou

(iii) por conversdo de um sal do composto de férmula (I) em um
outro sal por reacao com um acido ou base apropriada ou por meio de uma
coluna trocadora de ions adequada.

Todas as trés reag¢des sao tipicamente realizadas em solugdo. O
sal resultante pode precipitar e ser recolhido por filtragao ou pode ser recu-
perado por evaporagéao do solvente. O grau de ionizagdo no sal resultante
pode variar de completamente ionizado a quase néo ionizado.

Os compostos da invengao podem existir em uma sére de esta-
dos sdlidos variando de totalmente amorfo a totalmente cristalino. O termo
‘amorfo’ refere-se a um estado no qual o material ndo tem uma disposicéo -
de longo alcance no nivel molecular e, dependendo da temperatura, pode
apresentar as propriedades fisicas de um sélido ou de um liquido. Tipica-
mente tais materiais ndo dao padrdes de difragdo de raios X distintos e, em-
bora apresentem as propriedades de um éélido, sao mais formalmente des-

dades de sdlido para liquido que se caracteriza por uma mudanga de esta-
do, tipo de segunda ordem (‘trahsigéo de vidro’). O termo ‘cristalino’ refere-
se a uma fase sélida na qual o material tem uma estrutura interna ordenada
regular no nivel molecular e da um- padréo de difragdo de raios X distinto
com picos definidos. Tais materiais quando aquecidos suficientemente tam-
bém vao apresentar as propriedades de um liquido, mas a mudanc¢a de séli- .
do para liquido é caracterizada por uma mudancga de fase, tipicamente de
primeira ordem (‘ponto de fuséo’).

Os compostos da invengdo também podem existir nas formas
ndo-solvatada e solvatada. O termo ‘solvato’ é usado neste relatério para
descrever um complexo molecular compreendendo o composto da inven¢ao
e uma ou mais moléculas de solvente farmaceuticamente aceitaveis, por
exemplo, etanol. O termo ‘hidrato’ é empregado quando o referido solvente
€ agua. A presente invengdo abrange tanto as formas nao solvatadas como
todas as formas solvatadas. |

Um sistema de classificagdo atualmente aceito para hidratos
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orgénicos é um sistema que define hidratos de sitio isolado, hidratos de ca-
nal, ou hidratos coordenados com ion metalico - vide Polymorphism in
Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker,
1995). Hidratos de sitio isolado s&@o hidratos nos quais as moléculas de agua

séo isoladas do contato direto umas com as outras por moléculas organicas
intervenientes. Nos hidratos de canal, as moléculas de agua ficam em ca-
nais de trelica onde elas nao ficam perto de outras mol_éculas de agua. Nos
coordenados com ion metélico, as moléculas de agua séo ligadas ao ion
metalico.

- Quando o solvente ou a agua estiver ligado firmemente, o com-
plexb vai ter uma estequiometria bem definida independente da umidade.
Quando, no entantd, o solvente ou a &gua estiver ligado debilmente, como
em solvatos de canal e compostos higroscépicds, o teor de agua/solvente
vai depender da umidade e das condigdes de secagem. Nestes casos, nao-
estequiometria sera a norma.

Doravante todas as referéncias a compostos de
cluem referéncias a sais e solvatos dos mesmos e solvatos de sais dos
mesmos.

Os compostos da invengéo incluem compostos de férmula (I)
como definidos acima, incluindo todos os polimorfos e habitats de cristal dos
mesmos, pré-drogas e isdbmeros dos mesmos (incluindo isémeros 6ticos,
geométricos e tautoméricos) definidos mais adiante e compostos de férmula
() isotopicamente marcados.

Como indicado, as chamadas ‘pré-drogas’ dos compostos de
formula (1) também estdo dentro do escopo da invengdo. Portanto certos
derivados de compostos de férmula (I) que possam ter pouca ou nenhuma
atividade farmacolégica podem, quando administrados no ou ao corpo, ser
convertidos em compostos de férmula (I) tendo a atividade desejada, por
exemplo, por clivagem hidrolitica. Estes derivados sdo denominados "pro-
drogas”. Outras informagdes sobre o uso de pré-drogas podem ser encon-
tradas em Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium
Series (T. Higuchi & W. Stella) e Biofeversible Carriers in Drug Design, Per-
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gamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Associati-
on).

As pro-drogas de acordo com a invengdo podem, por exemplo,
ser produzidos por substituicdo das funcionalidades apropriadas presentes
nos compostos de férmula (I) por certas porgdes conhecidas pelos especia-
listas na técnica como ‘pré-porgdes’ como descrito, por exemplo, em Design
of Prodrugs de H. Bundgaard (Elsevier, 1985).

Os compostos de férmula (l) da presente invengdo contém uma
funcionalidade acido carboxilico (-COOH). Portanto, pré-drogas adequadas
compreendem ésteres dos mesmos, onde o0 hidrogénio da funcionalidade
acido carboxilico do composto de férmula () é substituido por um residuo
éster. O termo "residuo éster" significa um grupo éster que pode ser clivado
in vivo por um método biolégico tal como hidrélise e forma um composto de
férmula (1) tendo o grupo acido carboxilico livre ou um sal do mesmo.

ndo-se 0

por exemplo, administra o me

mal experimental, tal como um rato ou camundongo, e em seguida estudan-
do-se os liquidos corporais do ahimal para determinar se é possivel ou de-
tectar ndo o composto de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmao. ‘

Exemplos preferidos do residuo éster incluem:

grupos C; - Cy alquil, que podem ser grupos alquil de cadeia
reta ou ramificada, tais como metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil, isobutil,
sec-butil, ter-butil, n-pentil, isopentil, neopentil, hexil, heptil, octil, nonil, decil,
undecil, dodecil, tridecil, tetradecil, pentadecil, hexadecil, heptadecil, octade-
cil, nonadecil e icosanil, especialmente grupos C; - C42 alquil, de preferéncia
grupos Cy - Cg alquil, mais preferivelmente grupos C, - Cs alquil, e ainda
mais preferivelmente grupos C; - C4 alquil tais como aqueles definidos e e-
xemplificados acima;

grupos C; - Cyo haloalquil (definidos como um grupb alquil subs-
tituido com um ou mais atomos de halogénio, de preferéncia &tomos de fltior

ou cloro, mais preferivelmente atomos de fluor), haloalquil, mais preferivel-
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mente grupos C; - Cg haloalquil, e ainda mais preferivelmente grupos C; - C4
haloalquil tais como mono-, di- ou trifluormetil, mono-, di- ou triclorometil,
bromometil, 2-fluoretil, 2,2-difluoretil, 2,2,2-trifluoretil, 2-cloroetil, 2,2-
dicloroetil, 2,2,2-tricloroetil, perfluoretil, perfluorpropil e perfluorbutil;

grupos C; - Cyo hidroxialquil (definidos como um grupo alquil
substituido com um grupo hidroxi (-OH)), de preferéncia grupos C;. - Cg hi-
droxialquil, mais preferivelmente grupos C; - Ce hidroxialquil, e ainda mais
preferivelmente grupos C; - C4 hidroxialquil tais como hidroximetil, 1- ou 2-
hidroxietil, 1-, 2- ou 3-hidroxipropil, e 1-, 2-, 3- ou 4-hidroxibutil;

grupos (Ci.10 alcoxi)Cy-10 alquil (definidos ccmo um grupo alquil
substituido com um grUpo alcéxi), de preferéncia grupos (Ci.¢.alcoxi)Cy.¢ al-
quil, mais preferiveimente grupos (Cy.4 alcoxi)Cq.4 alquil, € mais preferivel-
mente ainda grupos (Cj.4 alcoxi)metil, tais como 0s grupos metoximetil, 1,1-

-dimetil-1-metoximetil, etoximetil, propoximetil, isopropoximetil, butoximetil e

t-butoximetil;

metoxietoximetil;

grupos halo(Cq.¢ alcoxi)metil, tais como os grupos 2,2,2-
tricloroetoximetil e bis(2-cloroetéxi)metil; |

grupos Cs.s cicloalquil, tais como os grupos ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil e ciclooctil;

grupos aralquil, por exemplo: grupos C; - Cg alquil substituidos
com 1 a 3 grupos 3 Ce.14 aril (onde a parte aril é selecionada de fenil, naftil,
antril e fen‘antril), tais como os grupos benzil, a-naftiimetil, B-naftilmetil, dife-
nilmetil, trifenilmetil, a-naftildifenilmetil e 9-antrilmetil; e grupos Ci¢ alquil
substituidos com 1 a 3 grdpos Ce-14 aril substituido, onde um ou mais dos
grupos aril é substituido com um ou mais (de preferéncia 1 a 3, e mais pre-
ferivelmente somente 1) substituintes C, - Cg alquil, C4 - Cg alcéxi, nitro, ha-
logénio ou ciano; tais como os grupos 4-metilbenzil, 2,4,6-trimetilbenzil,
3,4,5-trimetilbenzil, 4-metoxibenzil, 4-metoxifenildifenilmetil, 2-nitrobenzil, 4-
nitrobenzil, 4-clorobenzil, 4-bromobenzil e 4-cianobenzil; especiaimente o

grupo benzil;
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grupos tetrahidropiranil ou tetrahidrotiopiranil, onde o grupo te-
trahidropiranil ou tetrahidrotiopiranil pode ser opcionalmente substitu‘ido com
um substituinte selecionado de halo e Cy.¢ alcoxi, tal como: grupos tetrahi-
dropiran-2-il, 3-bromotetrahidropiran-2-il, 4-metdxi-tetrahidropiran-4-il, tetra-
hidrotiopiran-2-il, e 4-metoxi-tetrahidrotiopiran-4-il;

grupos tetrahidrofuranil ou tetrahidrotiofuranil groups, onde o
grupo tetrahidrofuranil ou tetrahidrotiofuranil pode ser opcidnalmente substi-
tuido com um substituinte selecionado de halo e C1.¢ alcdxi, tal como: grupos
tetrahidrofuran-2-il e tetrahidrothiofuran- 2-il;

grupos Ca.1 alquenil, tais como os grupos vinil, propenil, butenil,
pentenil, hexenil, heptenil, octenil, nonenil e decenil; e ‘

grupos Co.10 alquinil, tais como os grupos etinil, propinil, butinil,
pentinil, hexinil, heptinil, octinil, noninil e decinil.

Outros exemplos de grupos de substituicido de acordo com os
exemplos precedentes e exemplos de outrbs tipos de pro-drogas podem ser
encontrados nas referéncias mencionadas acima.

Além disso, certos compostos de férmula (I) podem agir como

-pré-drogas de outros compostos de férmula (1).

Os compostos de férmula (l) contendo um ou mais atomos de
carbono assimétricos podem existir como dois ou mais estereoisdmeros.
Quando os compostos de formula (I) contém um grupo cicloalquileno, is6-
meros cis/trans sdo possiveis quando os grupos CO.H e B ndo estdo no
mesmo carbbno. Quando os isémeros estruturais sd@o interconversiveis via
uma barreira de baixa energia, pode ocorrer isomeria tautomérica (‘tautome-
rismo’). Este pode adquirir a forma de tautomerismo proténico em compos-
tos de formula (l) contendo uma um grupo uréia ciclica, tiouréia ou ciano-
guanidina, ou do chamado tautomerismo de valéncia em compostos que

contém uma porgdo aromatica. Acontece que um Unico composto pode a-

presentar mais de um tipo de isomeria.

Estéo incluidos no escopo da presente invengao todos os este-
reoisémeros, diastereoisbmeros (especialmente isbmeros cis/trans) e for-
mas tautoméricas dos compostos de férmula (I), incluindo compostos apre-
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sentando mais de um tipo de isomeria, e misturas de um ou mais dos mes-
mos. Também estdo incluidos sais de adigdo de acido ou sais de base onde
o contraion é oticamente ativo, por exemplo, d-lactato ou Flisina, ou racémi-
co, por exemplo, d-tartarato ou dl-arginina.

Os isbmeros cis/trans podem ser separados por técnicas con-
vencionais bastante conhecidas pelos especialistas na técnica, por exemplo
cromatografia e cristalizagéo fracionada.

Técnicas convencionais para a preparagdo/isolamento de enan-
tibmeros individuais incluem sintese quiral a partir de um precursor otica-
mente puro adequado ou resolugdo do racemato (ou o racemato de um sal
ou derivado) usando, por exemplo, cromatografia liquida de alta pressdo
quiral (HPLC).

Alternativamente, o racemato (ou um precursor racémico) pode
ser reagido com um composto oticamente ativo adequado, , por exemplo,

alcool, ou, no caso em'que o composto de férmula (l) contém uma por-

ima base ou Aacido tal como 1-feniletilamina ou Acido

uma oa a2

¢80 acida ou basica,
tartarico. A mistura diastereomérica resultante pode ser separada por cro-
matografia e/ou cristalizagdo fracionada e um dos diastereisdmeros ou am-
bos convertidos nos enantiSmeros puros correspondentes por meios bastan-
te conhecidos pelo especialista na técnica.

Os compostos quirais da invengdo (e precursores quirais dos
mesmos) podem ser obtidos em forma enantiomericamente enriquecida u-
sando cromatografia, tipicamente HPLC, em uma resina assimétrica com
uma fase moével consistindo em um hidrocarboneto, tipicamehte heptano ou
hexano, contendo de 0 a 50% em volume de isopropanol, tipicamente de 2%
a 20%, e de 0 a 5% em volume de uma alquilamina, tipicamente 0,1% de
dietilamina. Concentragao do material eluido da a mistura enriquecida.

. Quando qualquer racemato cristaliza, cristais de dois tipos -dife-
rentes sdo possiveis. O primeiro tipo € o composto racémico (racemato ver-
dadeiro) mencionado acima onde é produzida uma forma homogénea de -
cristal contendo ambos os enantidmeros em quaisquer equimolares. O se-
gundo tipo é a mistura ou conglomerado racémica onde s&o produzidas du-
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as formas de cristal em quaisquer equimolares compreendendo cada uma
um Unico enantidmero.

Embora ambas as formas de cristal presentes em uma mistura
racémica tenham propriedades fisicas idénticas, elas podem ter proprieda-
des fisicas diferentes comparadas com o racemato verdadeiro. As misturas
racémicas  podem ser separadas por técnicas convencionais conhecidas
pelos especialistas na técnica - vide, por exemplo, Stereochemistry of Orga-
nic Compounds de E. L. Eliel & S. H. Wilen (Wiley, 1994).

A presente invengdo inclui todos os compostos de férmula (I)

marcados isotopicamente farmaceuticamente aceitaveis onde um ou mais
atomos sao substituidos por atomos com o mesmo nimero atdémico, mas
uma massa atdémica ou nimero de massa diferente da massa atdémica ou
numero atémico que predomina na natureza.

Exemplos de is6topos para inclusdo nos compostos da invengéo
incluem is6topos de hidrogénio, tais como 2H e ®H, carbono, tais como ''C,

—— 6 R4 : U | T S P S 123, _
38¢, fitior, F le
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129, nitrogénio, tais como "*N e N, oxigénio, tais como '°0, "0 e 80, fés-
foro, tais como %P, e enxofre, tais como *°S.

Certos compostos de formula (I) isotopicamente marcados, por
exemplo, aqueles incorporando um isétopo radioativo, séo Uteis em estudos
de distribuigdo tecidual de drogas e/ou substratos. Os isétopos radioativos
tritio, i.e., i.e. 3H, e carbono-14, i.e., 14C, sao particularmente Uteis para tanto
tendo em vista sua facilidade de incorporagéo e facil meio de detecgzo.

A substituicdo com isétopos mais pesados tais como deutério,
i.e., ?H, pode oferecer certas vantagens terapéuticas resultantes da maior
estabilidade metabdlica, por exemplo, meia aumentada in vivo ou exigéncias
de dosagem reduzida, e por conseguinte pode ser preferida em algumas
circunstancias.

Substituicdo com is6topos emissores de pdsitron, tais como ''C,
'®F, 0 e ™N, pode ser util em estudos de topografia por emissdo de pési-
trons (PET) para examinar a ocupacéo de receptores de substrato.

Compostos de férmula (1) isotopicamente marcados geraimente
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podem ser preparados por técnicas convencionais conhecidas pelos especi-
alistas na técnica ou por processos analogos aqueles descritos nos exem-
plos e preparagdes que se seguem usando um reagente isotopicamente
marcado apropriado no lugar do reagente ndo marcado anteriormente em-
pregado.

Solvatos farmaceuticamente aceitaveis de acordo com a inven-
¢ao incluem aqueles onde o solvente de cristalizagao pode ser isotopica-
mente substituido, por exemplo D,0O, ds-acetona, dg-DMSO.

Também estdo dentro do escopo da invencdo compostos de
féormula (I) intermediarios como definidos mais acima, todos os sais, solvatos
e complvexos dos mesmos e todos os solvatos e complexos dos sais dos
mesmos definidos mais acima para os compostos de férmula (l). A invengdo
inclui todos os polimorfos das espécie's e acima mencionadas e habitats de
cristal das mesmas. _

Quando se prepara compostos de férmula (I) de acordo com a

temssmem m D A b
mveligau, © 11

-~

itualmente permitido que o especialista na téc
a forma do composto de férmula (I) que oferega a melhor combinagéo de
aspectos para esta finalidade. Tais aspectos incluem o0 ponto de fusdo, a
solubilidade, a processabilidade e o rendimento da forma intermediaria e a
facilidade resultante com que o produto pode ser purificado mediante isola-
mento.

Os compostos de férmula () devem ser avaliados quanto as su-
as propriedades biofarmacéuticas, tais como solubilidade e estabilidade da
solugao (através do pH), permeabilidade etc., para selecionar a forma de
dosagem e a via de administragcdo mais apropriadas para tratamento da in-
dicagéo propoéta. |

| Os compostos da invengao destinados a uso farmacéutico po-
dem ser administrados como produtos cristalinos ou amorfos. Eles podem
ser obtidos, por exemplo, como tampdes sélidos, pés, ou filmes por métodos
tais como precipitagao, cristalizagao, liofilizagdo, secagem por asperséo, ou
secagem evaporativa. Secagem por microondas ou radiofrequéncia pode

ser usada com esta finalidade.



10 .

15 .

20

25

30

24

Eles podem ser administrados isolados ou em combinacdo com
um ou mais outros compostos da invengdao ou em combinagdo com uma ou
mais outras drogas (ou como qualquer combinagdo das mesmas). Em geral,
eles serao administrados como uma formulagdo em associagao com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. O termo ‘excipiente’ é usa-
do neste relatorio para descrever qualquer ingrediente que ndo os compos-
tos da invengao. A escolha do excipiente vai depender bastante de fatores
tais como 0 modo de administragdo particular, o efeito do excipiente sobre a
solubilidade e a estabilidade, e a natureza da forma de dosagem.

Composigdes farmacéuticas adequadas pafa a distribuicao dos
compostos da presente invengdo e métodos para sua preparagao serao fa-

~ cilmente evidentes para os especialistas na técnica. Tais composicoes e

métodos para sua preparagdo podem ser encontrados, por exemplo, em
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 19th Edition (Mack Publishing Com-

pany, 1995).

Os compostos da invengdo podem ser administrados por via

oral. A administragao oral pode 'envolver degluticao, para que o composto
penetre no trato gastrointestinal, e/ou administragdo bucal, lingual, ou sub-
Iingual por meio da qual o composto penetra na corrente sanguinea direta-
mente da boca. _
Formulagbes adeqUadas para administragdo oral incluem siste-
mas sélidos, semi-solidos e liquidos tais como comprimidos; capsulas maci-
as ou duras contendo multi- ou nano-particulados, liquidos, ou pos; pastilhas
(inclusive cheias de liquidos); comprimidos mastigaveis, géis; formas de do-
sagem de dispersdo rapida; filmes; dvulos; sprays; e compressas bu-
cais/mucoadesivas.

Formulagdes liquidas incluem suspensodes, solugdes, xaropes e
elixires. Tais formulagdes podem ser empregadas como cargas em capsulas
macias ou duras (feitas, por exemplo, de gelatina ou hidroxipropilmetilcelulo-
se) e tipicamente compreendem um carreador, por exemplo, agua, etanol,
polietileno glicol, propileno glicol, metilcelulose, ou um 6leo adequado, e um
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ou mais agentes emulsificantes e/ou agentes suspensores. As formulagdes
liquidas também podem ser preparadas pela reconstituicdo de um sdlido,
por exemplo, de um saché.

Os compostos da invengdo também podem ser usados em for-
mas de dosagem de dissolugdo rapida e desintegracédo rapida tais como
aquelas descritas em Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-
986, por Liang & Chen (2001).

Para formas de dosagem em comprimido, dependendo da dose,
a droga pode constituir de 1% em peso a 80% em peso da forma de dosa-
gem, mais tipicamente de 5% -em peso a 60% em peso da forma de dosa-
gem. Além da droga, os comprimidos geralmente contém um desintegrante.
Exemplos de desint‘egrantes incluem glicolato de amido sddico, carboximetil
celulose sédica, carboximetil celulose célcica, Croscarmelosesédica, Cros-
povidona, polivinilpirrolidona, metil celulose, celulose microcristalina, hidroxi-
propil celulose substituida com alquil inferior, amido, amido pré-gelatinizado
: % €M pess
a 25% em peso, de preferéncia de 5% em peso a 20% em peso da forma de
dosagem.

Aglutinantes geralmente séo usados para conferir qualidades
coesivas a uma formulagao de comprimido. Aglutinantes adequados incluem
celulose microcristalina, gelatina, agucares, polietileno glicol, gomas naturais
e sintéticas, polivinilpirrolidona, amido pré-gelatinizado, hidroxipropil celulose
e hidroxipropil metilcelulose. Os comprimidos também poderh conter diluen-
tes, tais como lactose (monohidratada, monohidratada secada por aspersao,
anidra e outras formas), manitol, xilitol, dextrose, sacarose, sorbitol, celulose
microcristaliné, amido, fosféto de calcio dibasico dihidratado.

Comprimidos também podem compreender opcionalmente a-
gentes tensoativos, tais como lauril sulfato de sédio e polissorbato 80, e des-
lizantes tais como diéxido de silicio e talco. Quando presentes, os agentes
tensoativos podem compreender de 0,2 % em peso a 5% em peso do com- |
primido, e os deslizantes podem compreender 0,2% em peso a 1% em peso

do comprimido.



10

15

20

25

30

26

Comprimidos geralmente também contém lubrificantes tais como
estearato de magnésio, estearato de célcio, estearato de zinco, estearil fu-
marato de so6dio, e misturas de estearato de magnésio com lauril sulfato de
sodio. Lubrificantes geralmente compreendem de 0,25% em peso a 10% em
peso, de preferéncia de 0,5% em peso a 3 % em peso do comprimido.

- Outros componentes possiveis incluem antioxidantes, corantes,
agentes flavorizantes, preservativos e agentes mascaradores de sabor.

Comprimidos exemplificativos contém até cerca de 80% de dro-
ga, de cerca de 10 % em peso a cerca de 90 % em peso de aglutinante, de
cerca de 0 %-em peso a cerca de 85 % em peso de diluente, de cerca de 2
% em peso a cerca de 10 % em peso de desintegrante, e de cerca de 0,25
% em peso a cerca de 10 % em peso lubrificante.

Misturas de comprimido podem ser prensadas diretamente ou
por rolo para formar comprimidos. As misturas de com'primido ou porgdes de

misturas podem ser alternativamente granulados por via umida, a seco, ou

u extrusadas antes da tab!etagem. A for-
mulagéo final pode compreender uma ou mais camadas e pode ser revesti-
da ou ndo revestida; ela pode até' mesmo ser encapsulada.

A formulagédo de comprimidos esta discutida em Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, por H. Lieberman & L. Lachman (Marcel
Dekker, New York, 1980).

Filmes orais consumiveis para uso humano ou veterinario sdo

tipicamente formas de dosagem em filme fino maleavel soltvel em agua ou
intumescivel em agua que podem ser de dissolugdo rapida ou mucoadesi-
vas e tipicamente compreendem um composto de férmula (I), um polimero
formador de filme, um aglutinante, um solvente, um umectante, um plastifi-
cante, um estabilizantes ou emulsificante, um agente modificador de visco-
sidade e um solvente. Alguns componentes da formulagdo podem desem-
penhar mais de uma fungao.

O composto de férmula (I) pode ser sollvel ou insoltvel em &-
gua. Um composto soluvel em agua tipicamente compreende de 1 % em
peso a 80 % em peso, mais tipicamente de 20 % em peso a 50 % em peso,
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dos solutos. Compostos menos soltiveis podem compreender uma maior
proporgdo da composig¢ao, tipicamente até 88 % em peso dos solutos. Alter-
nativamente, o composto de formula () pode estar na forma de gldbulos
multiparticulados.

O polimero formador de filme pode ser selecionado de polissa-
carideos naturais, proteinas, ou hidrocoldides sintéticos e esta tipicamente
presente na faixa de 0,01 a 99 % em peso, mais tipicamente na faixa»de 30

- a 80 % em peso.

Outros componentes possiveis i‘ncluem antioxidantes, corantes,
flavorizantes, realgadores de sabor, preservativos agentes estimuladores de
salivagédo, agentes refrigerantes, co-solventes (inclusive 6leos), emolientes,
agentes de encorpamento, agentes antiespumantes, tensoativos e agentes
mascaradores de sabor. |

Os filmes de acordo com a invengéo séo tipicamente preparados
por secagem evaporativa de filmes aquosos finos aplicados sobre um supor-
te ou papel de apoio destacavel. Isto pode ser feito em um forno ou tinel de
secagem, tipicamente uma ‘secadora e aparelho de revestimento combina-
dos, ou por liofilizagdo ou secagem a vacuo.

Formulagdes sélidas para administragdo oral podem ser formu-
ladas para liberagdo imediata e/ou modificada. Formulagtes de liberacdo
modificada incluem formulagbes de liberagdo retardada, sistematica, pulsa-
da, controlada, vetorizada e prdgramada.

Formulages de liberagdo modificada adequadas para os propé-
sitos da invencao estao descritas na Patente US N° 6.106.864. detalhes de
outras tecnologias de liberagdo adequadas tais como dispersdes de alta e-
nergia e particulas osméticas e revestidas podem ser encontrados em
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, de Verma et al. (2001). O
uso de goma de mascar para obter liberagdo controlada esta descrito no
documento WO 00/35298.

ADMINISTRACAO PARENTERAL .
Os compostos da invengdo também podem ser administrados

diretamente na corrente sanguinea, no musculo, ou em um érgéo interno.

{
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Meios adequados para administragdo parenteral incluem a administracdo
intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intra-
uretral, intrasternal, intracraniana, intramuscular, intrasinovial e subcutinea.
Dispositivos adequados para administragdo parenteral incluem injetores de
agulha (inclusive microagulha), injetores sem agulha e técnicas de infusao.

Formulagbes parenterais séo tipicamente solugdes aquosas que
podem conter excipientes tais como sais, carboidratos e agéntes tamponan-
tes (de preferéncia até um pH de 3 a 9), mas, para algumas aplicacdes, elas
podem ser formuladas de maneira mais adequada como uma solugdo néo
aquosa estéril ou como uma forma seca para ser usada junto com um veicu-
lo adequado tal como agua livre de pirogénio e estéril.

A preparagdo de formulagbes parenterais em condigdes esté-
reis, por exemplo, por liofilizagao, pode ser facilmente efetuada usando téc-
nicas farmacéuticas tradicionais bastante conhecidas pelos especialistas na

técnica.

A solubilidade dos compostos de férmula (I) usados na prepara-

¢ao de solugdes parenterais pode ser aumentada pelo uso de técnicas de
formulagéo apropriadas, tais como a incorporagdo de agentes melhoradores

de solubilidade.

Formulagbes para administragdo parenteral podem ser formula-
das para liberagdo imediata e/ou modificada. Formulagdes de liberacao mo-

dificada incluem formulagcbes de liberagédo retardada, sistematica, pulsada,

controlada, vetorizada e programada. Por conseguinte, os compostos da

invengdo podem ser formulados como uma suspensdo ou como um sélido,
um semi-sdlido, ou um liquido tixotrépico para administragdo como um de-
posito implantado proporcionando liberagdo modificada do composto ativo.
Exemplos de tais formulagdes incluem stents revestidos com droga e semi-
sélidos e suspensdes compreendendo microesferas de acido poli(d-lactico-
coglicélico) (PGLA) revestidas com droga.

ADMINISTRACAQO TOPICA

Os compostos da invengdo também podem ser administrados
por via topica, (intra)dérmica, ou transdérmica a pele ou mucosa. Formula-
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¢Oes tipicas para tanto incluem géis, hidrogéis, logdes, solugdes, cremes,
pomadas, polvilhos, curativos, espumas, filmes, emplastros, pastilhas far-
maceéuticas, implantes, esponjas, fibras, bandagens e microemulsées. Li-
possomas também podem ser usados. Carreadores tipicos incluem alcool,
agua, dleo mineral, petrolato liquido, petrolato branco, glicerina, polietileno
glicol e propileno glicol. Aumentadores de penetragdo podem ser incorpora-
dos - vide, por exemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10), 955-958, de Finnin & Mor-
gan (Outubro 1999).

Outros meios de administragdo tdpica incluem distribuigdo por
eletroporagao, iontoforese, fonoforese, scnoforese e injecdo com microagu-
Iha ou sém agulha (por exemplo PowderjectTM‘, Bioject™, etc.).

As formAuIagées para administragao tépica podem ser formula-
das para liberagdo imediata e/ou modificada. Fofmulagées de liberagdo mo-
dificada incluem formulagbes de liberagdo retardada, sistematica, pulsada,
controlada, vetorizada e programada. |
ADMINISTRACAO INALADA /INTRANASAL _

Os compostos da invengdo também podem ser administrados

por via intranasal ou por inalagao, tipicamente na forma de um pé seco (seja
isolado, como uma mistura, por exemplo, em uma mistura seca com lactose,
od como um particula de componentes mistos, por exemplo, mistos com
fosfolipidios, tais como fosfatidilcolina) a partir de um inalador de pé seco,
como um spray aerosol a partir de um recipiente pressurizado, uma bomba,
um spray, um atomizador (de preferéncia um atomizador usando eletro-
hidrodindmica para produzir uma névoa fina), ou um nebulizador, com ou
sem 0 uso de um propelente adequado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoretano ou
1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropano, ou como gotas nasais. Para uso intranasal,
o p6é pode compreender um agente bioadesivo, por exemplo, quitosano ou
ciclodextrina.

O recipiente pressurizado, a bomba, o spray, o atomizador, ou o
nebulizador contéem uma solugdo ou suspensao do(s) composto(s) da inven-
¢ao compreendendo, por exemplo, etanol, etanol aquoso, ou um agente al-
ternativo adequado para dispersio, solubilizagé@o, ou liberagdo prolongada
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do ativo, um propelente ou propelentes como solvente e um tensoativo op-
cional, tal como trioleato de sorbitan, acido oléico, ou um acido oligolactico.

Antes de ser usado em uma formulagdo de pd seco ou suspen-
sdo, o produto medicamentoso é micronizado até um tamanho adequado
para distribuicdo por inalagéo (tipicamente menor que 5 microns). Isto pode
ser obtido por qualquer método de cominuigdo apropriado, tal como tritura-
¢ao por jato em espiral, trituragdo por jato em leito fluido, processamento em
fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizagdo de alta
pressdo, ou secagem por aspersao.

Capsulas (feitas, por exemplo, de gelatina.ou hidroxipropilmetil-
celulose), flaconetes e cartuchos para uso em um inalador ou insuflador po-
dem ser formuladas de modo a conter uma mistura em pé do composto da
invencéo, uma base em p6 adequada tal como lactose ou amido e um modi-
ficador de desempenho tal como Fleucina, manitol, ou estearato de magné-
sio. A lactose pode ser anidra ou pode eétar na forma do monohidrato, de

ima. Qutr (CiD '
glicose, maltose, sorbitol, xilitol, frutose, sacarose e trealose.

Uma formulagdo de éolugéo adequada para uso em um atomi-

~zador usando eletro-hidrodinamica para produzir uma névoa fina pode con-

ter de 1 ug a 20 mg do composto da invengéo por acionamento e o volume
de acionamento pode variar de 1 pl a 100 pl. Uma formulagio tipica pode
compreender um composto de férmula (l), propileno glicol, agua estéril, eta-
nol e cloreto de sddio. Solventes alternativos que podem ser usados no lu-
gar de propileno glicol incluem glicerol e polietileno glicol. _

Flavorizantes adequados, tais como mentol e levomentol, ou
adogantes, tais como sacarina ou sacarina sédica, podem ser adicionados
as formulagoes da invengéo destinadas a administragao inalada/intranasal.

As formulagdes para administracdo inalada/intranasal podem ser
formulados para liberagao imediata e/ou modificada, usando, por exemplo,
PGLA. Formulagdes de liberagdao modificada incluem formulagées de libera-
¢ao retardada, sistematica, puilsada, controlada, vetorizada e programada.
ADMINISTRACAO RETAL/INTRAVAGINAL
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Os compostos da invengao podem ser administrados por vial
retal ou vaginal, por exemplo, na forma de um supositério, pessario, ou e-
nema. Manteiga de cacau é uma base para supositério tradicional, mas va-
rias alternativas podem ser usadas segundo apropriado.

As formulagdes para administracéo retal/vaginal podefn ser for-
muladas para liberagao imediata e/ou modificada. FormulagGes de liberacao

modificada incluem formula¢des de liberagao retardada, sistematica, pulsa-

- da, controlada, vetorizada e programada.

ADMINISTRACAO OCULAR/AURAL

. Os compostos da invengdo também podem ser administrados
diretaménte ou olho ou ao ouvido, tipicamente na forma de gotas de uma
suspensao ou solugado micronizada em solugdo salina estéril, isotonica, de

pH ajustado.' Outras formulagdes adequadas para administracdo ocular e

‘aural incluem pomadas, géis, implantes biodegradaveis (esponjas de gel
“absorviveis, coldgeno) e ndo biodegradaveis (por exemplo silicone), implan-

tes, pastilhas farmacéuticas, lentes e sistemas particulados ou vesmu!ares

LA R AL =t

tais como niossomas ou lipossomas. Um polimero tal como acido poliacrilico
reticulado, alcool polivinilico, acido hialurénico, um polimero celulésico, por
exemplo, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose, ou metil celulose, ou
um polimero heteropolissacaridico, por exemplo, goma gelana, pode ser
incorporado junto com um preservativo, tal como cloreto de benzalconio.

Tais formulagdes também podem ser distribuidas por iontoforose.

As formulagdes para administracéo ocular/aural podem ser for-
muladas para liberagéo imediata e/ou modificada. Formulagbes de liberagao
modificada incluem formulagbes de liberagédo retardada, sistematica, pulsa-

da, controlada, vetorizada e programada.

- OUTRAS TECNOLOGIAS

Os compostos da invengdo podem ser combinados com entida-
des macromoleculares soluveis, tais como ciclodextrina e derivados ade-
quados da mesma ou com polimeros contendo polietileno glicol, para meiho-
rar sua solubilidade, taxa de dissolugdo, mascaramento de sabor, biodispo-
nibilidade e/ou estabilidade para uso em qualquer dos modos de administra-
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¢ao acima mencionados.

Complexos de droga-ciclodextrina, por exemplo, géralmente
mostram-se Uteis para a maioria das formas de dosagem e vias de adminis-
tracdo. Podem ser usados tanto complexos de inclusao como complexos de
ndo-inclusdo. Como uma alternativa para a complexagéo direta com a dro-
ga, a ciclodextrina pode ser usada como um aditivo auxiliar, i.e., como um
carreador, diluente, ou solubilizante. As mais comumente usadas para estes
fins séo alfa-, beta- e gama-ciclodextrinas, exemplos das quais podem ser
encontrados nos documentos WO 91/11172, WO 94/02518 e WO 98/55148.
KIT DE PARTES | ]

Como pode ser desejavel administrar uma combinagdo de com-

postos ativos, por exemplo, com a finalidade de tratar uma doenca ou condi-
¢do patrticular, faz parte do escopo da presente invengdo que duas ou mais
composigdes farmacéuticas, sendo que pelo menos uma delas contém um
composto de acordo com a invengao, pod'em ser convenientemente combi-

nadas na forma de um kit ade
coes.

Portanto o kit da invéngéo compreende duas ou mais composi-
¢Oes farmacéuticas separadas, sendo que pelo menos uma delas contém
um composto de férmula () de acordo com a invencg&o, e meios para guar-
dar separadamente as referidaé composigdes, tais como um recipiente, uma
garrafa dividida, ou uma embalagem metélica dividida. Um exemplo de tal kit
é a conhecida embalagem bolha para acondicionar comprimidos, capsulas e
outros. ,

O kit da invengéo é particularmente adequado para administrar
diferentes formas de dosagem, por exemplo, oral e parenteral, para adminis-
trar as composicdes separadas em diferentes intervalos de dosagem, ou
para titular as composi¢des separadas uma contra a outra. Para auxiliar a
aceitagao, o kit tipicamente compreende instrugdes para administragdo e

pode ser apresentado com o chamado lembrete ("memory aid").

DOSAGEM

Para administragdo a pacientes humanos, a dose diaria total dos
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compostos da invengao varia tipicamente na faixa de 10 mg a 1000 mg de-
pendendo, naturalmente, do modo de administragéo. Por exemplo, a admi-
nistragdo oral pode requerer uma dose diaria total de 10 mg a 1000 mg, ao
passo que uma dose intravenosa pode requerer de 10 mg a 1000 mg. A do-
se diaria total pode ser administrada em dose unica ou em doses fraciona-
das e pode, a critério médico, estar fora da faixa tipica dada nesta invengao.
Estas dosagens tém por base um individuo humano medio pe-
sando de cerca de 60 kg a 70 kg. O médico podera facilmente determinar as
doses para individuos com peso fora desta faixa, tais como bebés e idosos.
Para evitar duvidas, as referéncias feitas a "tratamento" neste

relatério incluem tratamento curativo, paliativo e profilatico.

Todos os compostos de férmula (1) podem ser preparados pelos
procedimentos descritos nos Métodos Gerais descritos abaixo e pelos mé-
todos especificos descritos na se¢do Exemplos e na segdo Preparagdes, ou
modificagbes de rotina dos mesmos. A presente invengao também abrange

1alguer um ou mais destes processos para preparar os compostos de for-

mula (I), além de quaisquer intermediarios novos usados nos mesmos.

Métodos Gerais

As seguintes abreviagdes sao usadas:
DMF = dimetilformamida
DMSO = dimetil sulféxido
TEMPO = 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-N-6xido
THF = tetrahidrofurano
DCM = diclorometano
Os compostos de férmula () podem ser preparados da maneira

mostrada no esquema 1 abaixo.
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No esquema 1, P representa um grupo protetor de hidréxi, e-
xemplos adequados dos mesmos estando descritos em "Protective Groups
in Organic Synthesis" de T. W. Greene e P. Wuts, Wiley e Sons, 1991, e LG
representa um grupo deslocavel adequado, tal como halogénio, (Ci.¢ al-
quil)sulfoniloxi (por exemplo metano-sulfoniléxi), (Ci.s haloalquil)sulfonildxi
(por exemplo trifluormetanossulfoniléxi) ou benzeno- ou toluenossulfoniloxi
(por exemplo p-toluenossulfohiléxi). De preferéncia P é benzil e LG é p-
toluenossulfoniléxi. ‘

Etapa (a): O composto de férmula (lll) pode ser preparado a par-
tir do composto (ll) e um agente aprbpriado capaz de converter um grupo
hidréxi em um grupo deslocavel, tipicamente um reagente sulfonilante (por
exemplo cloreto de metanossulfonil ou cloreto de p-toluenossulfonil) na pre-
senga de uma base (por exemplo trietilamina ou piridina) em um solvente
adequado (por exemplo piridina ou diclorometano) a urha temperatura de
0°C a temperatura ambiente por 15 minutos a 24 horas.

As condigdes preferidas sdo: 1 eq. de composto (II) em dicloro-
metano, 1,2 eq. de cloreto de p-toluenossulfonil, 2 eq. de piridina a tempera-
tura ambiente por 18 horas. »

Etapa (b): O composto de férmula (IV) pode ser preparado a
partir do composto (lll) e do hidréxi composto de férmula (VI) em um solven-
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te adequado (por exemplo DMF, DMSO) na presenga de uma base adequa-
da (por exemplo Cs,CO3, K,COj3), opcionalmente na presenga de um crown
éter (por exemplo 18-crown-6) a 50 - 120°C por uma noite.

As condic¢des preferidas sédo: 1 eq. de composto (V1), 1,1 eq. de
composto (Ill), 1,2 eq. de Cs,CO3, in DMF a 80°C por 24 horas.

Os compostos de formula (VI) estao descritos de modo geral no
documento WO 02/074754. Compostos de formula (V1) especificos onde X é

-0, m é 1.e R é Cl podem ser preparados da maneira descrita em Bioorg.

Med. Chem. Lett., (2004), 14 (18), 4627-32, ou da maneira representada no
esquema 5 abaixo. ,

Etapa (c): O composto de féormula (IV) pode ser desprotegido
por reagao com um agente desprotetor em um solvente adequado para dar -
o0 composto de férmula (V). Reagentes e métodos adequados»estéd descri-

‘tos em "Protective Groups in Organic Synthesis" (mencionado acima).

Quando P é benzil, exemplos de reagentes adequados incluem tricloreto de
boro ou cloreto de ferro (lH1),

As condicdes pfeferidas sao: 1 eq. de composto (IV) em diclo-
rometano, 4 eq. de BCl; a temperatura ambiente por 18 horas.

Etapa (d): O composto de férmula (I) pode ser preparado por
oxidagdo do composto de férmula (V) usando um agente oxidante em um
solvente adequado. Reagentes e condigGes tipicos incluem triéxido de cro-
mo catalitico e acido periédico (HslOg) em um4solvente tal como acetonitrila
a uma temperatura entre a temperatura ambiente e 50°C por 18 a 36 horas,
ou aIternativamente NaOCI mais NaClO. na presenga de TEMPO catalitico
em um solvente tal como acetonitrila a uma temperatura entre 0°C e a tem-
peratura ambiente por 18 a 36 horas.

' - As condigdes preferidas sdo: 1 eq. de composto (V), 2,5 eq. de
acido periddico, 0,02 eq. de CrO3, em acetonitrila aquosa a 0,75%, 24 horas
a 40°C. '

Os compostos de formula (I) podem ser alternativamente prepa-
rados por oxidagdo de compostos de férmula (V) em um procedimento de
duas etapas via os aldeidos de férrhula (VHl) da maneira mostrada no es-
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quema 2.

B
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Esquema 2

Etapa (a): A oxidagédo do alcool (V) para o aldeido (VII) é tipica-
mente realizada usando NaOCIl com TEMPO catalitico em um solvente ade-
- quado, por exemplo acetonitrila, acetona a uma tempefatura entre 0°C e a
temperatura ambiente por 2 - 18 horas, ou alternativamente usando o com-
plexo triéxido de enxofre-piridina com DMSO em um solvente tal como THF

a uma temperatura entre 0°C e a temperatura ambiente por 2 - 18 horas.
Etapa (b): Nova oxidagao do aldeido (VII) para o acido (1) é tipi-

- camente realizada usando NaClO, na presenga de fosfato de potassio em

s iomm  omamls smoamd ~
um soivente tal

temperatura ambiente por 2 - 18 horas, ou alternativamente usando &cido

COMmo

tricloroisociantrico com TEMPO catalitico em um solvente adequado, por
exemplo acetona ou acetonitrila, a uma temperatura entre 0°C e a tempera-
tura ambiente por 2 -18 horas.

Os compostos de férmula (I1) séé conhecidos na literatura. Por
exemplo, compostos de férmula (ll) onde A é um grupo cis-1,3-ciclobutileno
e B é uma ligagdo simples podem ser preparados da maneira descrita em J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, (1995), 18, 2281-7.

Alternativamente os compostos de férmula (Ib), que sdo com-
postos de férmula (1) onde A é um grupo cis- ou trans-1,3-ciclobutileno e B é
uma ligagéo simples podem ser preparados a partir do composto (VIIl) ou do
composto (IX) por métodos tradicionais, tal como mostrado no esquema 3.
Os compostos (ll) e (X) trans podem ser obtidos a partir dos compostos (Il) e
(X) cis respectivamente por inversdo usando a quimica de Mitsunobu anélo-
ga aquela descrita em Synthesis, (1981), 1.
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Esquema 3

No esquema 3, R* é um residuo éster, exemplos adequados do
mesmo estando descritos acima para pré-drogas e em "Protective Groups in
Organic Synthesis" (mencionado acima) (por exemplo (Ci.)alquil, benzil ou
(+) ou (-)-mentil), e LG é um grupo deslocavel tal como halbgénio, (Cie al-
quil)sulfoniléxi (por exemplo metanossulfoniléxi), (Ci haloalquil)sulfonildxi
(pof exemplo trifluormetanossulfonildxi) ou benzeno- ou toluenossulfonildxi

(por exemplo p-toluenossulfonildxi).
Etapa (a): O composto de férmula (IX) pode ser preparado por
reagao do Composto (VII) com um alcool adequado de férmula R*OH (por
exemplo metanol, t-butanol, alcool benzilico ou (-) mentol) em diversas con-

dicbes, exemplos adequados das mesmas estando descritos em "Protective

| Groups in Organic Synthesis" (mencionado acima).

As condigbes preferidas sdo: 1 eq. de composto (VIII), 1,1 eq.
1,1-carbonil diimidazol, em etil acetato ao refluxo por 1 hora seguido de 1
eq. de R®0OH a temperatura ambiente por 4 horas.

Etapa (b): A redugdo do composto (IX) para o alcool (X) pode
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ser realizada usando um agente redutor adequado, por exemplo borohidreto
de sédio ou L-Selectride®, em um solvente adequado tél como THF. |

As condigdes preferidas sdo: 1 eq. de composto (1X), 0,5 eq. de
NaBH4 em 20:1 THF:metanol a 0°C por 20 minutos.

Etapa (c): O composto de férmula (X1) pode ser preparado a par-
tir do composto (X) usando reagentes e condicbes semelhantes aquelas
descritas no esquema 1, etapa (a). |

As condigbes preferidas sdo: 1.eq. de composto (X), 1,05 eq. de
cloreto de p-toluenossuifonil em piridina a uma temperatura entre 0°C e a
temperatura ambiente. - }

Etapa (d): O composto de férmula (la) pode ser preparado a par-

tir do composto (XI) e do hidréxi composto de férmula (VI) usando reagentes

e condi¢cdes semelhantes aquelas descritas no esquema 1, etapa (b).
As condicdes preferidas sao: 1,2 eq. de composto (Xl), 1,0 eq.
de composto (VI), 1,5 eq. de Cs,CO3 em DMF a 80°C por 18 horas.
~ Etapa (e): O composto de férmula (ia) pode ser hidrolisado para
dar o composto de formula (lb). Esta reacdo pode realizada em diversas
condigoes, 'exemplos adequadosv das mesmas estando descritos em "Pro-
tective Groups in Organic Synthesis" (mencionado acima). As condigcbes pre-

feridas sé@o: composto (la), 2 eq. de NaOH em 1:1 etanol:agua a 60°C por 2

horas. S
O composto (VII) esta descrito em J. Org. Chem., (1981), 53,
3841-43 e o composto (IX), onde R* é um grupo metil, esta descrito em J.
Org. Chem., (1994), 59, 2132-34.
e) O

HO o)

N\ A\
\O o

(VIN) (IX)
Compostos de férmula (Id), que sdo compostos de férmula (1)
onde B é um grupo metileno, podem ser preparados da maneira mostrada

no esquema 4.
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No esquema 4, R® é um residuo éster, exemplos adequados do
mesmo estando descritos acima para pr()-drdgas e em "Protective Groups in
Organic Synthesis" (mencionado acima) (por exemplo (C 1-s) alquil ou ben-
zil), e LG é um grupo deslocével tal como halogénio ou (C1.¢ alquil)sulfoniloxi
(por exemplo metanossulfonildxi), (Ci.s haloalquil)sulfoniléxi (por exemplo
trifluormetanossulfoniléxi) ou benzeno- ou toluenossulfoniléxi (por exemplo
p-toluenossulfoniléxi). De preferéncia R* é benzl e LG é p-
toluenossulfoniloxi. Os compostos de férmula (XIl) podem ser obtidos co-
mercialmente. ,

'Etapa (a): O composto de férmula (XIl) pode ser preparado por
hidrélise do composto de férmula (X1l) em condic}c")es acidas ou basicas, por
exemplo hidréxido de sédio aquoso com um co-solvente adequado tal como
metanol, etanol ou 1,4-dioxano, ou acido cloridrico aquoso ou acido sulfarico |
opcionalmente com um co-solvente adequado tal como etanol ou 1,4-
dioxano. | |

As condicdes preferidas sao: 1 eq. de composto (XIl), 4 eq. de
NaOH, em 1:1 etanol: agua ao refluxo por 2,5 horas.

Etapa (b): O composto de férmula (XIV) pode ser preparado por
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reagdo composto de férmula (XII1) com um alcool adequado de férmula R*
OH (por exemplo metanol, ter-butanol, alcool benzilico) em diversaé condi-
¢Oes, exemplos adequados das mesmas estando descritos em "Protective
Groups in Organic Synthesis" (mencionado acima). As condi¢bes preferidas
séo: 1 eq. de composto (XIll), 1,1 eq. de 1,1’-carbonyldiimidazol em etil ace-
tato por cerca de 1 hora seguido de 1,2 eq. de alcool benzilico a temperatu-
ra ambiente por 18 horas.

Etapa (c): O composto de férmula (XV) pode ser preparado por
tratamento do composto de férmula (XIV) com um agente hidroborante tal
como borano-dimetil sulfeto, catecolborano ou 9-borabiciclo[3,3,1]nonano (9-
BBN) em um solvente adequado tal como THF a uma temperatura entre 0°C
e a temperatura ambiente seguido de oXidagéo in situ com um oxidante tal
como peroxido dé hidrogénio, perborato de sédio ou trimetilamina-N-6xido a
uma temperatura entre a temperatura ambiente e 60°C.

As condi¢cdes préferidas sao: 1 eq. de composto (XIV), 0,5 eq.
de borano-dimetil sullfeto, em THF & temperatura ambiente por i hora segui-
,2 €q. de perborato de sédio e aquecimento a 60°C por 1 hora.

Etapa (d): O composto de formula (XVI) pode ser preparado a
partir do composto de formula (XV) usando reagentes e condicoes seme-

Q
(o]
T Q
(0]
-

Ihantes aqueles descritos no esquema 1, etapa (a).

, As condigdes preferidas sédo: 1 eq. de comﬁdsto (XV), 1,3 eq. de
cloreto de p-toluenossulfonil, 2,6 eq. de piridina em DCM a uma temperatura
entre 0°C e a temperatura ambiente.

Etapa (e): O composto de férmula (Ic) pode ser preparado a par-
tir do composto de férmula (XVI) e do hidroxi composto de férmula (Vi) u-
sando reagentes e condi¢des semelhantes aqueles descritos no esquema 1,
etapa (b). |

As condigbes preferidas séo: 1,2 eq. de composto (XVI), 1,0 eq.

de composto (VI), 1,5 eq. de Cs,CO3 em DMF a 80°C por 18 horas.

Etapa (f): O composto de férmula (Ic) pode ser hidrolisado para
dar o composto de féormula (Id). Esta reagcdo pode ser realizada em diversas
condi¢bes, exemplos adequados das mesmas estando descritos em "Pro-
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tective Groups in Organic Synthesis" (mencionado abima).'

As condigbes preferidas sao: composto (Ic), excesso de NaOH
em 1:1 etanol:agua a 60°C por 2 horas.

Os compostos de férmula (V1) estdo descritos de modo geral no
documento WO 02/074754. Compostos de férmula (Via) especificos, que
sdo compostos de férmula (VI) onde X é O ou S, podem ser preparados da
maneira descrita em Bioorg. Med. Chem. Lett., (2004), 14 (18), 4627-32, ou

- da maneira representada no esquema 5 abaixo.

OR® _ OR® i
(a) j\ ()
NH, u NH, q)"‘
R R
(Xvii) o (XVII) ° .

QO
X
Ir=z
2
I
X
&)
Y
O
X
Iz
A
I
b4

(XIX)
Esquema 5

No esquema 5, R® é (C1.)alquil ou benzil.

Etapa (a): Compostos de férmula (XVIIl) podem ser preparados
pela reagédo de uma anilina _(XVII) com cianato ou tiocianato de sédio ou po-
tassio em um $olvente adequado ou mistura de solventes por exemplo diclo-
rometano ou &cido acético:agua na presenga de um acido tal como 4cido
maléico ou acético. Alternativamente os compostos de férmula (XVIII) po-
dem ser preparados por reacéo de uma anilina (XVIl) com trimetilsilil isocia-
nato ou tiocianato em um solvente tal como diclorometano seguido de hidré-
lise in situ com agua. ’

As condigéés preferidas quando X € O sdo: 1 eq. de composto
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(XVIl) em acido acético:agua (9:1) seguido de 1,2 eq. de cianato de potassio
em agua em gotas e mantido a 40°C por 1 hora.

Etapa (b): Os compostos de formula (XIX) podem ser prepara-
dos pela reagdao de uma uréia de féormula (XVIll) e da cetona apropriada na

presenga de um agente desidratante tal como acido polifosférico ou reagen-

te de Eaton (7,5% de P>Os em acido metanossuldnico) a uma temperatura
entre 50 e 100°C, |

As condicdes preferidas sé@o: 1 eq. de composto (XVIll), reagen-
te de Eaton (30g/g) a 60°C, seguido de 2-eq. de cetona e aquecimento a
80°C por 1 hora. .

Etapa (c): O composto de férmula (Via) pode ser preparado por

reagdo de um composto de férmula (XIX) com um acido de Lewis tal como
tribrometo de boro em um solvente adequado tal como diclorometano a
temperatura ambiente ou por reagdo com um &cido forte & alta temperatura,
por exemplo &cido bromidrico a 110°C.

As condigcdes preferidas sdo: 1 eq. de composto (X
brometo de hidrogénio aquoso a 48%, em &cido acético a 110°C por 4 dias.

Os inibidores de PDE? de férmula (I) podem ser vantajosamente
combinados com um outro composto farmacologicamente ativo, ou com dois
ou mais outros compostos farmacologicamente ativos, particularmente no
tratamento da dor. Por exemplo, um inibidor de PDE7 de férmula (1), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-droga do mesmo, definidos
acima, pode ser administrado simultaneamente, sequencialmente ou sepa-

radamente em combinagdao com um ou mais agentes selecionados de:

e um analgésico opidide, por exemplo morfina, heroina, hidromorfona, o-

ximorfona, levorfanol, levalorfano, metadona, meperidina, fentanil, cocai-
na, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno, nal-
mefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbu-
fina ou pentazocina;

e uma droga antiinflamatéria nao-esterdide (NSAID), por exemplo aspirina,
diclofenac, _diflusinal, etodolac, fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbi-
profeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, ketorolac, acido meclo-
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fenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, ni-
mesulida, nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxi-
cam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina ou zomepirac;

um sedativo barbiturico, por exemplo amobarbital, aprobarbital, butabar-
bital, butabital, mephobarbital, meharbital, metohexital, pentobarbital, fe-
nobartital, secobarbital, talbutal, theamylal ou tiopental,

uma benzodiazepina com ag¢ao sedativa, por exemblo clordiazepdxido,
clorazepato, diazepam, flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam -
ou triazolam; _ _

um antagonista de H; cbm acado. sedativa, por exemplo difenidramina,
pirilafnina, prometazina, clorfeniramina ou clorciclizina;

um sedativo tal como glutetimida, meprobamato, metaqualona ou diclo-
ralfenazoha; |

um relaxante do musculo esquelético, por exemplo baclofeno, carisopro-
dol, clorzoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol ou orfrenadina;
eceptor de NMDA, por exempio dextrometorfano
((+)-3-hidréxi-N-metilmorfinano) ou seu metabdlito dextrorfano ((+)-3-
hidréxi-N-metilmorfinano), cetamina, memantina, pirrolquinolina quinino,
acido cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinecarboxilico, budipina, EN-3231
(MorphiDex®, uma formulagéo combinada de morfina e dextrometorfa-

no), topiramato, neramexano ou perzinfotel incluindo um antagonista de

NR2B, por exemplo ifenprodil, traxoprodil ou (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorfenil)-
4-hidréxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona;

um alfa-adrenérgico, por exemplo doxazosina, tamsulosina, clonidina,
guanfacina, dexmetatomidina, modafinil, ou 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-
metano-sulfonamido-1,2;3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil) quinazo-
lina; |

um antidepressivo triciclico, por exemplo desipramina, imipramina, ami-
triptilina ou nortriptilina,;

um anticonvulsante, por exemplo carbamazepina, lamotrigina, topiratma-
to ou valproato;

um antagonista de taquiquinina (NK), particularmente um antagonista de
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NK-3, NK-2 ou NK-1, por exemplo (aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluormetil)benzil]-
8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1 -g][1 7]
naftiridina-6-13-diona - (TAK-837), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-
bis(trifluormetil)fenilletdxi-3-(4-fluorfenil)-4-morfonilil}-metil]-1,2-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant ou 3-[[2-
metdxi-5-(trifluormetdxi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

um antagonista muscarinico, por exemplo oxibutinina, tblterodina, propi-
verina, cloreto de tropsio, darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratr6-
pio; ,

um inibidor seletivo de COX-2, por exemplo celecoxib, rofecoxib, pareco-
xib, valdecoxib, deraéoxib, etoricoxib, ou lumiracoxib;

um analgésico a base alcatrdao, em particular paracetamol;

um neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfe-
nazina, tioridazina, mesoridazina, trifluoperazina, flufenazina, clozapina,
olanzapina, risperidona, Ziprasidona, 'quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospir';na, i
na, bifeprunox, asenapina, lurasidona, amisulprida, balaperidona, palin-
dore, eplivanserin, osanetant, vrimonabant, meclinertant, Miraxion® ou sa-

~ rizotan;

um agonista (por exemplo resinferatoxina) ou antagonista (por exemplo |
capsazepina) de receptor de vanildide;

um beta-adrenérgico tal como propranolol;

um anestésico local tal como mexiletina;

um corticosteréi_de tal como dexametasona; A

um agonista ou antagonista do receptor de 5-HT, particularmente um
agonista de 5-HTQB/1D tal como eletriptano, sumatriptano, naratriptano,
zolmitriptano ou rizatriptano;

um antagonista do receptor de 5-HTz4 tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetdxi-
fenil)-1-[2-(4-fluorfeniletil)]-4-piperidinametanol (MDL-100907);

um analgésico colinérgico ‘(nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734),
(E)-N-metil-4~(3-piridinil)-3-buten-1-amina (RJR-2403), (R)-5-(2-
azetidinilmetéxi)-2-cloropiridina (ABT-594) ou nicotina; |
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Tramadol®;

um inibidor de PDEV, tal como 5-[2-etéxi-5-(4-metil-1-piperazinil-
sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-
ona (sildenafil), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilenodioxifenil)-pirazino[2',1':6,1]-pirido[3,4-blindol-1,4-diona  (IC-351
ou tadalafil), 2-[2-etdxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-
propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona  (vardenafil), 5-(5-acetil-2-
butdxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7 H-pirazol[4,3-
djpirimidin-7-ona,  5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(1-isopropil-3-
azetidinil)-2,6-dihidro-7 H-pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etdxi-5-(4-
étilpiperazin-1 -ilsuIfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6~dihidro-7H-
pirazol[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-metoxibenzil)amino]-2-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirrolidin-1 -iI]-N-(p'irimidin-2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida
3-(1-metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazol[4,3-d]pirimidin-5-il)-N- [2-
(1-metilpirrolidin-2- ll)etll] -4- propoxnbenzenossulfonamlda

um ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-
metilgabapentina, &cido (1a,3c,5a)(3-amino-metil-biciclo[3,2,0]hept-3-il)-
acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptandico, &acido (3S,5R)-
3-amino-5-metil-heptandico, &cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octandico,
(2S5,4S)-4-(3-clorofenéxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorbenzil)-prolina, &acido

Q1 R,5R,6$)-6-(aminometil)biciclo[3,2,0]hept-6-il]acético, 3-(1-aminometil-

ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-
cicloheptil}-metilamina, acido (3S,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-
ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octandico, &cido
(3S,5R)-3-amino-5-meti!-nonanéico, acido . (3S,5R)-3-amino-5-metil-
octandico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptan()ico e acido

(3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico;

um canabindide;

antagonista do receptor de glutamato metabotrépico subtipo 1 (mGiuR1);
um inibidor da reabsor¢cdo de serotonina tal como sertralina, sertralina
metabdlito demetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina (fluoxetina desmetil
metabdlito), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, citalopram metabdlito
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desmetilcitalopram, escitalopram, d,|-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina é trazo-
dona;

um inibidor da reabsor¢do de noradrenalina (norepinefrina), tal como
maprotilina, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxeti-
na, mianserina, buproprion, buproprion metabdlito hidroxibuproprion,
nomifensina e viloxazina (Vivalan®), especialmente um inibidor seletivo
da reabsorgdo de noradrenalina tal como reboxetina, em particular (S,S)-
reboxetina;

um inibidor duplo da reabsor¢éo de serotonina-noranldrenalinar tal como
venlafaxina, venlafaxina metabdlito O-desmetilvenlafaxina, clomipramina,
clomipramina metabodlito desmetilclomipramina, duloxetina, milnacipran e
imipramina; .

um inibidor induzivel de 6xido nitrico sintase '(iNOS) tal como S-[2-(1-
iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina, S-[2-[(1-iminoetil)-amino]etil]-4,4-
dioxo-L-cisteina, S-[2-{(1-imiﬁoeiii)amino]etii]-2-meiii-L-cisteina, acido
(2S,52Z)-2-amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptendico, 2-[[(1R,3S)-
3-amino-4- hidréxi-1-(5-tiazo|i|)-butiI]tio]-5-cloro-3-piridinacarbonitrila; 2-
[[(1R,3S)-3-amino-4-hidréxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrila,
(28,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5_-(trifluormetil)fenil]tio]-5-tiazolebutanol,
2-[[(1R,38)-3-amino-4-hidr6xi-1-(5-tiazolil) butil]tio]-6-(trifluormetil)-3 piri-
dinacarbonitrila, 2-[[(1R,3S)-3- amino-4-hidroxi- 1 -(5-tiazolil)butil}tio]-5-
clorobenzonitrila, N-[4-[2-(3-clorobenzilamino)etillfenilJtiofeno-2-

carboxamidina, ou guanidinoetildisulfeto;

-.um inibidor de acetilcolinesterase tal como donepezil;

um antagonista de prostaglandina E; subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-
(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-
metilbenzenossulfonamida ou acido 4-[(15)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorfendxi)piridin-3-ilJcarbonil}amino)etillbenzéico;

um antagonista de leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-iimetil-4-
hidréxi-croman-7-il)-ciclopentanecarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-
CarboxietiI)-3-[6-(4-metoxifenfl)—5E-hexenil]oxifenéxi]-valérico (ONO-
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4057) ou DPC-11870,

e um inibidor de 5-lipoxigenase, tal como zileuton, 6-[(3-flior-5-[4-metdxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-il])fendxi-metil]- 1-metil-2-quinolona (ZD-
2138), ou 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil),1,4-benzoquinona (CV-6504);

e um bloqueador do canal de sddio, tal como lidocaina;

e um antagonista de 5-HT3, tal como ondansetron;

e os sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos dos mesmos. |

A capacidade dos compostos de férmula (l) para inibir o PDE7
pode ser medida usando o seguinte protocolo de ensaio.

As enzimas PDE7A e PDE7B catalisam a hidrélise do 3',5'-
ciclico adenosina mohofosfato (CAMP) pa'ra o 5adenosina monofosfato,
5'AMP. Em uma plaba multicompartimentos, a enzima PDE, [3H]-cAMP e 0s
compostos testados sdo incubados a temperatufa ambiente. A incubagao €
interrompida pela adigado de glébulos de ensaio de proximidade de cintilagéo
(SPA) de silicato de itrio comercialmente disponiveis contendo sulfato de

to de itrio ligam-se preferenciaimente a nucieoti-

liga ao glébulo para produzir um sinal leve, que é detectado por um contador
de cintilagdao. A quantidade de sinal produzida esta diretamente relacionada
a quantidade de produto formada, e portanto a atividade da enzima. O sinal
maximo € obtido quando enzima e substrato sdo incubados sozinhos. O si-
nal de referéncia é medido a partir dos compartimentos ndao contendo enzi-
ma, ou dos compartimentos concentra uma concentragdo supra-maxima de
um inibidor de PDE7A/B conhecido. Cada batelada purificada de enzima
tem a qualidade controle e seu Kn, Vmax € atividade especifica sao determi-
nados a partir de estudos cihéticos antes do uso em estudos de inibigao pe-
lo composto. A inibicao da enzima, por um composto de teste, é calculada
em relagao as respostas maxima e de referéncia. Usando estes dados cal-
cula-se um valor de inibicdo % em relagdo aos valores maximo e minimo
obtidos.

Preparacéao de solucdes de trabalho

Um estoqué de 1000 mI. de tampéo foi preparado a partir dos
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componentes mostrados na Tabela 1 abaixo:

Reagente Fonte Concentra- | Concentragdo | ml/1000m|

¢ao final da solugéo de

estoque

HEPES (tampao) | Sigma 50mM 1 50
MgClz Sigma 5mM 1 5
Pluronic® (deter- | Sigma 0,025% 5% 5
gente)
Millipore® agua | Millipore 940
purificada 18mQ

Tabela 1 N )

O tampéo de estoque teve o pH ajustado em 7,4 a temperatura
ambiente e entdo foi filtrado através de um filtro de 0,2 um. O tampéo de
estoque é estavel a 4°C por 1 més a contar da data de preparagéao.

No dia da experiéncia, albumina sérica bovina (BSA, disponivel
na Sigma) foi adicionada ao volume necessério de tampao para criar uma
solucdo final a 0,00625 % de BSA. Isto foi obtido pela preparagdc de uma
solugdo de estoque a 10% de BSA da seguinte maneira:

Preparacéo da solucdo de estoque a 10% de BSA

1 g de BSA foi dissolvido em 10 ml de agua purificada, mistura-
do por inversdo para garantir homogeneidade e divido em aliquotas em vo-
lumes de 100 ul em tubos marcédos de forma apropriada. A solugéo a 10%

de BSA é estavel a -20°C por até 6 meses.
Uma aliquota da solugao de estoque a 10% de BSA foi retirada

do armazenamento e deixada descongelar a temperatura ambiente antes de

. ser usada para criar a solugédo de trabalho a base de BSA mostrada na Ta-

bela 2 abaixo:
Preparacdo de 10 ml de tamp&o de ensaio de trabalho a base de BSA
Reagente : Volume Concentragcao final de
. BSA
1x estoque de tampao 9,99 mi
estoque de BSAa10% | 6,25 ml 0,00625%
Tabela 2 '
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Preparacédo do composto tradicional e de controles
O composto do .exemplo 75 do documento WO 02/074754, 5'-

carboxipropoxi-8'-cloro-espiro[ciclohexano-1-4'-(3’,4’-dihidro)quinazolin]-
2'(1’H)-ona (doravante "Composto A") foi usado como referéncia.
Solugéo de estoque 4 mM preparada em 100% de DMSO podem ser arma-
zenados a 4°C. O volume de DMSO pode ser calculado da seguinte manei-
ra: o |
Volume de DMSO (ml) = ___peso do composto x 250
peso molecular do composto

O controle 30x Max é uma solugdo de 100% de DMSO. O con-
trole 30x Min é obtido Usando o composto A 30 mM em 100% de DMSO pa-
ra nao produzir qualquer atividade enzimatica. 5 mi de uma solugdo 30 mM

do Composto A podem ser preparados pela adigéo de 4,962 m! de 1100% de
DMSO a 37,5 ml de Composto A 4 mM.
Método

nsaic, ¢ tamp

No di

1Y
Q
(o]
(]

A H £ 1 4 | P Ny
ao de ensaio final 1x foi prepai

maneira detalhada anteriormente e mantido em gelo até ser necessério.

Estudos cinéticos
Para cada nova batelada de enzima, o K, foi determinado, e a

quantidade de enzima necessaria para obter um sinal de ~1000 cpm em 45
minutos, enquanto permanecendo na porg¢ado linear da curva de progresso
da reacao, foi avaliada. Idealmente <10% do [3H]-cAMP disponivel serdo
hidrolisados durante o andamento do ensaio.
Solucdo de enzima

A otimizagao deste ensaio foi efetuada usando um lisado celular

contendo as enzimas PDE7A e PDE7B de comprimento integral. A concen-
tragcdo da enzima nesta amostra de lisado celular é descbnhecida, de modo
QUe a atividade especifica do lisado celular € usada como uma medida para
garantir que sera usada a mesma atividade por compartimento apesar de
qualquer variagéo de concentracéo/atividade de batelada para batelada.
Preparacéo da enzima PDE7A/B

A enzima de estoque PDE7 foi preparada e mantida a -20°C em
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aliquotas de tamanho apropriado para reduzir o nimero de ciclos de conge-
lamento/descongelamento. A Tabela 3 abaixo mostra os .volumes.necessé-
rios para fazer 9 ml de uma solugcdo da enzima PDE7A/B. PDE7A ¢ diluido
1/8000 e PDE7B é diluido 1/10000.

Enzima Diluicao . Vol. de estoque | Vol. de tam- | Diluigéo
de PDE7/ solu- | pdo+BSA(il) |total do]|
¢ao diluida (ul) estoque

- | de enzi-
ma.

PDE7A PDE7B diluicdo | 5 - 495 1:100

1:100 do esto-

que ' .
diluicdo 1:40 da | 25 975 1:4000
solugao acima |

Esta solugdo de enzima é ainda. diluida quando todos os com-
ponentes do ensaio sdo dispensados na placa de ensaio, i.e.,
14 ml de solugdo de enzima sdo dispensados em um volume
de ensaio total de 30 ml, dando uma diluicdo de enzima total

PDE7B PDE7B diluigao | 5 . _ 495 1:100
1:100 do esto-|. '
que

diluicdo 1:50 da | 20 980 1:5000
solugédo acima '

Esta solugdo de enzima é ainda diluida quando todos os com-
ponentes do ensaio sdo dispensados na placa de ensaio, i.e.,
14 ml de solugdo de enzima sdo dispensados em um volume
de ensaio total de 30 ml, dando uma diluicdo de enzima total
de 1/10000.

Tabela 3
Depois de a solugdo de enzima ter sido preparada ela é mantida

em gelo antes de ser usada.

Preparacdo da_solucdo de substrato de Adenosina 3', 5 Cilico Fosfato
(cAMP) 50 nM .

O substrato é composto de uma mistura de cAMP ndo marcado
e cAMP radiomarcado com tritio ([3H]-cAMP). As especificagdes do estoque
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de [*H]-cAMP véo determinar os volumes usados.

A preparagdo de 9 ml de solugdo de substrato usando um esto-
que de [*H]-cAMP que é 1mCi/ml e 24Ci/mmols (portanto 41,66mM) esta
descrita abaixo:

Km para as bateladas de enzima até hoje é o seguinte:

PDE7A - 20nM PDE7B - 100nM
O ensaio requer que 15 ml de solugao de subStrato sejam dis-

- pensados em volume de ensaio total de 30 ml, i.e., diluicdo x2 ocorre na

placa de ensaio.
| 3 E necessario-o [CAMP] de ensaio final de ~25nM, assim foi pre-
parado [H]-CAMP ~50nM. .

9 ml de solugdo de substrato foram preparados por misturagao
de 10,8 ml de [°H]-cAMP (disponivel na Amershafn) com 8975 ml de tampao
de ensaio.

A concentragdo exata de cAMP foi determinada colocando-se 3
amostras de 15 ml s em frascos de cintilagio. 4 ml de Starscint® (um coque-
tel de cintila¢éo, disponivel na Perkin Eimer) foi entao adicionado e os tubos
contados em um contador 3 em um programa dpm.

A concentragdo de radioligando é determinada pela seguinte
equagéo:

[Radioligando] (M) = ___ DPM |
(2,22x10'"?) x (atividade especifica) x (volume de amostra)

(dpm/Ci) do radioligando contado
~ (Ci/Mol) L)
-A concentragao é entéao dividida por 2 para permitir que a dilui-
¢éo x2 ocorra na placa de ensaio. _
Preparacdo de 6,6 mg/ml de glébulos de silicato de itrio PDE SPA
Globulos de fosfodiesterase SPA (silicato de itrio) encontram-se

disponiveis na Amersham.

Seguindo as recomendag¢bes do fabricante o frasco de gldbulos
foi reconstituido usando 28 ml de agua destilada ou desionizada (~20
mg/ml). Os glébulos reconstituidos séo estaveis por 1 més quando armaze-
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nados a 2 - 8°C. Para preparar os glébulos para o ensaio, 0s glébulos re-
constituidos foram diluidos 1 para 3 em agua duplamente destiladé estéril
(~6,6 mg/ml). Os gldbulos podem sedimentar, por isso foram constantemen-
te agitados enquanto iam sendo dispensados.

30 ml dos glébulos a ~6,6 mg/ml sdo adicionados a 30 mi de
ensaio, dando uma concentragdo final de glébulos de ~0,2
mg/compartimento.

Diluicdes do composto e compartimentos de "referéncia" foram
feitos 30 vezes mais forte que o necessdrio na placa de ensaio para permitir
que seja diluido 1 ml de composto por-29 ml dos outros componentes do
ensaio (14 ml de enzima e 15 ml de radioligando). Assim para uma concen-
tracéo de ensaio final de 10 mM, o composto deve estar a 300 mM na placa
de adicdo de composto. Estoques 4 mM de composto sdo fornecidos em
100% de DMSO (ou sdo completados até 4 mM a partir das apresentagbes
de po). Isto requer que seja feita uma diluic}éo 1/13,33 em DMSO.

Protocolo de ensaio

AL AR A IR R~ L")

1 pl de composto de teste foi transferido para uma placa de en-
saio multicompartimentos adequada imediatamente antes adi¢do do reagen-
te de ensaio, 14 pl da solugdo de enzima foram entdo adicionados a placa
de ensaio, seguidos de 15 pl da solugéo de substrato (i.e., volume final do
ensaio 30 ul, com uma concentragao final do composto de rastreamento de
1 uM). A placa foi entdo vedada usando uma seladora de placa e incubada
a temperatura ambiente por 45 minutos no agitador de placas.

30 ul de gldbulos de silicato de itrio PDE4 SPA foram entdo adi-
cionados, garantindo agitagdo constante dos glébulos para dar uma distribu-
icao uniforme na placa de ensaio. A placa foi entdo vedada usando uma se-
ladora de placa e incubada a temperatura ambiente por 30 minutos no agi-
tador de placas. Os globulos foram entdo deixados sedimentar por 30 minu- -
tos, antes da centrifugacéo das placas por 1 minuto a 200g.

As placas foram entéo lidas em um contador radioativo adequa-
do, por exemplo NXT-TopCount ™ (disponivel na Perkin Elmer) usando o
protocolo pertinente (tempo de léitura de 30 segundos por compartimento).
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Os dados foram ajustados a uma curva sigmoidal usando um
algoritmo de minimos quadraticos.
O valor ICsp foi convertido para um valor K; usando a equagao

de Cheng-Prussof:
‘ ICsO
K=

1 + [radioligando]

Km
A atividade inibitéria de PDE7 dos compostos dos exemplos 1-7

foi testado de acordo com o protocolo acima. Os valores K; obtidos estdo

mostrados na Tabela 4 abaixo:

Exemplo N° K; PDE7A (nM) K; PDE7B (nM)

1 1,9 46

2 3,1 13,4
3 15,6 ' 108
4 11,6 i44
5 276 1420
6 NT 17,6
7 19,8 - - 140

Tabela 4

NT = nao testado
Resumo dos dados de hepatdcitos humanos
A estabilidade metabdlica hepatica humana dos compostos dos

compostos dos exemplos 1-7 do presente pedido foi avaliada no modelo
descrito abaixo. O composto do exemplo 75 do documento WO 02/074754,
5’-carboxipropoxi-8'-cloro-espiro[ciclohexano-1-4'-(3',4’-dihidro)quinazolin]-
2'(1’H)-ona (doravante "Composto A"), que se acredita representar o estado
da técnica mais parecido, foi usado como comparagao.
Meétodo

Hepatocitos sdo usados como um sistema in vitro para monitorar
o metabolismo hepatico uma vez que estas células intatas contém todas as

enzimas hepaticas encontradas in vivo, inclusive enzimas de fase |, tais co-
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mo citocromo P450 oxidases (CYPs), aldeido oxidases e monoamina oxida-
ses (MAOs), e enzimas de fase I, tais como UDP-qucuroniltransfe}ases e
sulfotransferases. Hepatdcitos humanos criopreservados sdo preparados a
partir de 5 doadores e suspendidos em meio de Wiliams E. Acido 4-(2-
5 hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico (HEPES) é preparado para uma
concentracao final de 50 mM e o pH ¢é ajustado em 7,4. Os substratos de’
teste sdo dissolvidos em DMSO sdo adicionados aos hepatdcitos para dar
uma concentragado de substrato de 1 pM, com uma concentragéo final de
DMSO na incubagdo abaixo de 0,1%. As experiéncias sdo realizadas em
10 placas de 96 ou 384 compartimentos a 37°C, com uma densidade de hepa-
técitos de 0,5 milhdo de células vidveis/ml. Tempos de amostragem de 10,
20, 30, 60, 90, e 120 minutos s&@o usados e a quantificacdo analitica é feita
por LC-MS/MS. A depuragdo intrinseca (aparente) € calculada usando a
férmula: '
15 CLint, app = [-inclinagdo / 0,5 M células/mi] » 1000 pl/ml =
pl/min/M células. '
A estabilidade metabdlica hepatica humana dos compostos da
presente invengao foi testada de vacordo com o protocolo acima. Os valores
da depuragéo intrinseca obtidos estdo mostrados na Tabela 5 abaixo:

Composto CLint de hepatécitos humanos (ul/min/M células)
Composto A L 25
Exemplo 1 <5
Exemplo 2 <5
Exemplo 3 , <5
Exemplo 4 <5
Exemplo <5
Exemplo 6 <5
Exemplo 7 ' <5
20 Tabela5

Os dados apresentados na Tabela 5 mostram uma nitida dife-
renciagéo, em relacdo & estabilidade metabdlica hepatica intrinseca, entre
os compostos dos exemplos 1-7 do presente pedido e do estado da técnica
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mais parecido, o Composto A. E portanto provavel, com base nos dados
acima, que a depuragéo hepatica reduzida dos compostos dos exemplos 1-7
do presente pedido resulte nos compostos apresentam meia-vida melhorada
em seres humanos, em comparag¢dao com o Composto A.

Resumo farmacocinético IV em rato

As propriedades farmacocinéticas dos compostos dos exemplos
1 e 2 foram testados no modelo de rato descrito abaixo. O composto do e-

~xemplo 75 do documento WO 02/074754, 5'-carboxipropoxi-8’-cloro-

espiro[ciclohexano-1-4’-(3’,4'-dihidro)quinazolin]-2’(1’H)-ona (doravante
"Composto A"), que se acredita representar o estado da técnica mais pare- -
cido, foi usado como cdmparagéo.
Método |

Os compostos de teste foram adm'inistrados a ratos machos
(cada rato recebendo um composto), via a veia terminal, a uma dose de
1mg/kg (0,08mg/kg para o composto do exemplo 1). Amostras de sangue

foram coletadas dos ratos por uma cénula cirurgicamente implantada na

veia jugular em tempos predeterminados apés a administragéo, e centrifu-

- gadas para produzir plasma. As amostras de plasma foram analisadas via
um ensaio por LC-MS/MS especifico para a quantificagdo de droga no

plasma. As curvas concentragéo de plasma-tempo resultantes foram exami-
nadas usando uma anélise farmacocinética ndo-compartimental para enten-
der a disposi¢ao de cada composto. O resultado obtido foi subseqlientemen-
te usado para estimar o provavel perfil farmacocinético humano, como des-
crito abaixo. _
Os perfis farmacocinéticos médios, de dose normalizada, dos
compostos dos exemplos 1 e 2, assim como do Composto A, subsequente &

administragdo intravenosa de 1 mg/kg estdo mostrados na Tabela 6 e na

figura 1.
Exemplio 1 Exemplo2 | Composto A
ClI (ml/min/kg) 1,9 0,7 7
fup 0,07 0,1 0,045
Cly (ml/min/kg) 27 70 156
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Exemplo 1 Exemplo2 | Composto A
Va(ml/min/kg) ‘ 0,6 0,7 0,4
Ty (horas) . 4 11 <1
Tabela 6 .
Na Tabela 6, sdo usadas as seguintes abreviagoes:
Cl é a depuragdo em rato;
T2 € a meia-vida;
V4 € 0 volume de distribuigao em rato;
fup é a fragdo ndo ligada em plasma de rato; e
- Cly é a depuragao plasmatica de rato néo ligada, onde Cl,= Cl /
fup.

Estimativa da farmacocinética humana

Com base nos dados farmacocinéticos acima no rato, a provavel
farmacocinética humana dos compostos dos exemplos 1 e 2, e do Compos-
to A, pode ser estimada da seguinte maneira.

L]
3
T
]

subsequente a administrag&o intravenosa para estimar uma depuragéo
plasmatica humana né&o ligada (Cl, man) Usando a seguinte relagéo:

Clyman = Clyrat * (BWman / BWa)®™®

bnde BWnan & .BW,at 0s pesos corporais médios do homem (70 kg) e do rato
(0,25 kg) respectivamente, e as unidades de depuracdo estio em
ml/min.

o Converter o Cly man para estimar a depuragdo sanguinea total no ho-
mem (Clman):

Clman = [(Cly man) * fup] / B:P

onde fy, € a fragéo livre de droga néo ligada no plasma e B:P é a proporgéo
de sangue para plasma em sangue humano.

o Uma estimativa da meia-vida humana é apresentada para cada com-
posto, derivada da relagéo: |

Ti2=[In(2) * V4] / CI ,

onde Ty € a meia-vida humana estimada em horas, V4 é o0 volume de dis-

tribuigdo no homem (suposto igual a 0,2 I/kg, devido & fisico-quimica desta _
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série) e Cl é a depuragdo humana.
Um resumo da farmacocinética humana estimada esta dado na

Tabela 7 abaixo. .

Exemplo 1 éxemplo 2 | Composto A
Cly rat (Ml/min/kg) ' 27 70 156
fup 0,07 0,01 0,03
Cly man (ml/min/kg) 0,8 0,2 1,9
B:P | 0,6 07 06
T,,o estimada (horas) 3 .10 1
Tabela 7 -

Os dados apresentados nas Tabelas 6 e 7 acima mostram uma
nitida diferenciacdo, em relagdo a farmacocinética observada no rato e a
farmacocinética humana prevista, entre o composto do exemplo 2 do pre-
sente pedido quando comparado com o estado da técnica mais parecido, o
Composto A. Isto se manifesta na meia-vida humana projetada que é esti-
mada em 10 horas para o composio do exempio 2, comparado com o Com-
posto A que possivelmente oferece uma meia-vida no homem de aproxima-
damente 1 hora. |

E portanto provavel, com base nos dados acima, que a farma-

cocinética do composto do exemplo 2 do presente pedido seja condizente

com uma dosagem de uma ou duas vezes ao dia na clinica. A farmacociné-
tica do composto do exemplo 1 do presente pedido pode ser condizente
com uma dosagem de duas ou trés vezes ao dia. Isto representa um aper-
feicoamento significativo em relagdo ao Composto A mais parecido-da técni-
ca anterior, que devido a sua meia-vida curta é improvavel que seja ade-
quado para administragdo de maneira semelhante.

A atividade de um composto de férmula (I) de acordo com a
presente invengdo no tratamento de dor neuropéatica pode ser medida de
acordo com o seguinte protocolo de teste.

~ Animais: Ratos machos Sprague Dawley (peso médio 500 g)
sao alojados em grupos de 12. Todos os animais sd0 mantidos em um ciclo
de luz/escuridao de 12 horas (luzes acesas as 7 h 00 min) com comida e
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agua ad libitum. Todas as experiéncias sdo realizadas por um observador
cego quanto aos tratamentos e de acordo com a ‘Home Office Animéls (Sci-
entific Procedures) Act 1986’.

Modelo de rato de les&o de constricdo cronica (CCI) de dor neuropatica

A CCl do nervo cidtico é efetuada da maneira anteriormente
descrita (G.J. Bennett & Y.K. Xie, Pain (1988) 33, 87-107). Os animais foram
anestesiados com uma mistura de 2% de isofluorano/O,. A coxa traseira
direta é raspada e esfregada com iodo a 1%. Os animais s&o ent&o transfe-
ridos para uma manta ("blanket") homeotérmica pela duragdo do procedi-
mento e a anestesia € mantida durante a cirurgia por meio de um cone na-
sal. A pele é cortada ao longo da linha do osso da coxa. O nervo ciatico co--
mum € exposto no meio da coxa por dissecagdo cega através do fémur do
biceps. Cerca de 7 mm de nervo sdo liberados proximo da trifurcagdo ciati-
ca, inserindo-se um férceps sob o nervo e o nervo é delicadamente levanta-

- do e retirado da coxa. Uma sutura é feita sob o nervo usando férceps e a-

tro n6 € feito. O procedimento é repetido até que tenham sido feitas 4 liga-
duras (seda 4-0) frouxas em tornd do nervo com aproximadamente 1 mm de
distancia. A incisdo é fechada em camadas e o corte é tratado com antibi6ti-
co topico. A _

Neuropatia diabética induzida com estreptozociha (STZ) no rato

Diabetes ¢ induzido por uma unica inje¢do intraperitoneal de
estrepiozotocina (50 mg/kg) recém-dissolvida em solugdo salina estéril a
0,9%. A injecao de estreptozotocina induz uma alodinia mecénica reproduti-
vel em 3 semanas, durando pelo menos 7 semanas (S.R. Chen & H.L. Pan.
J. Neurophysiol. (2002), 87, 2726-2733).

Avaliacéo da alodinia estdtica e dindmica

Alodinia estatica

Os animais sdo aclimatizados em gaiolas de teste com fundo de
arama antes da avaliagéo da alodinia. A alodinia estatica é avaliada pela
aplicagao de pelos de von Frey (Stoelting, Wood Dale, lllinois, EUA) em or-
dem crescente de forga (0,6, 1, 1,4, 2, 4, 6, 8, 10, 15 e 26 gramas) a super-
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ficie plantar das patas traseiras. Cada pelo de von Frey é aplicado a pata
por um maximo de 6 segundos, ou até que ocorra uma resposta de retrai-
mento. Uma vez estabelecida uma resposta de retraimento a um pelo de
von Frey, a pata é novamente testada, comegando com o filamento abaixo
daquele que produziu o retraimento, e subseqiientemente com os filamentos
restantes em sequéncia de forga decrescente até nédo ocorrer qualquer tipo
de retraimento. A forga mais alta de 26 g levanta a pata e também cria uma

- resposta, representando assim o ponto de corte. Cada animal tem ambas as

patas traseiras testadas desta maneira. A quantidade de forca mais baixa
necessaria para criar uma resposta é anotada como limiar de retraimento da
pata (PWT) em gramas. A alodinia estética é considerada presente se os
animais responderem a um estimulo de 4 g, ou menos, que é inécuo em
ratos naive (M.J. Field et al. Pain (1999), 83, 303-11 )-

Alodinia dindmica

0
o
@

dimento em ratos totalmente aclimatizados que n&o estejam ativos. Pelo
menos duas medidas sdo feitas em cada tempo, cuja média representa a
laténcia de retraimento da pata (PWL). Se ndo houvesse qualquer reagdo
em 15 segundos o procedimenio era interrompido e este tempo de retrai-
mento era atribuido aos animais. Uma resposta de retraimento por dor fre-
quentemente € acompanhada de recuo repetido ou lambida da pata. A alo-
dinia dindmica € considerada presente se os animais respondem ao estimu-
lo com algoddo em 8 segundos depois do toque inicial (Field et al., 1999,
acima). |
Exemplos

Os espectros de ressonédncia magnética nuclear (RMN) de 'H
foram em todos os casos consistentes com as estruturas propostas. Os
desvios quimicos (3) caracteristicos estdo dados em partes por milhdo (ppm)
no sentido descendente a partir de tetrametilsilano usando as abreviagdes

convencionais para designagéo dos picos principais: por exemplo s, singleto;
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d, dubleto; t, tripleto; q, quarteto; m, multipleto; br, amplo. Os espectros de
massa (m/z) foram registrados usando ionizagdo por ele(_:trospréy V(ES ou
ESI) ou ionizagdo quimica a presséo atmosférica (APCI). As abreviagdes a
seguir foram usados para solventes comuns: CDCla, deuterocloroformio; De-
DMSO, hexadeuterodimetil sulféxido. '
Experimental de difragdo de raios X de cristal simples ,

A estrutura de cristal do solvato com &cido acético do composto
do exemplo 2 foi determinada por difragdo de raios X de cristal simples a
temperatura ambiente usando um difratbmetro de raios X de cristal simples
Bruker SMART APEX e radiacao com Mo Ko. As intensidades foram inte-

- gradas usando os softwares SMART v5.622 (controle) e SAINT v6.02 (inte-

gracao) (Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, EUA, 1994) de vérias séries
de exposi¢cbes onde cada exposigdo cobria 0,3° em @, com um tempo de
exposicdo de 60 s e o conjunto de dados totais eré mais de um hemisfério.
Os dados foram corrigidos para absorgéo usando 0 método de multiplas re- .

") (SADARBS, Program for scaling and correction of

area detector data, G. M. Sheldrick, University of Géttingen, 1997, baseado

no método de R. H. Blessing, Acta Cryst. 1995, A51, 33-38).

A estrutura de cristal foi resolvida com sucesso por métodos di-
retos usando o SHELXS-97, (Program for crystal structure solution. G. M.
Sheldrick, University of Gottingen, Alemanha, 1997, distribuigdo 97-2) em
Space Group C2/c e refinada pelo método dos minimos quadraticos usando
o SHELXL-97 (Program for crystal structure refinement. G. M. Sheldrick, U-
niversity of Géttingen, Alemanha, 1997, distribuigdo 97-2). O procedimento
de refinamento da estrutura de cristal revelou a presenga de uma molécula
do composto do exemplo 2 e de uma molécula de acido acético na unidade
assimétrica. Portanto esta estrutura pode ser chamada de solvato com &cido
acético 1:1.do composto do exemplo 2. |
Calculo do padrdo de difragdo de raios X de po da estrutura de cristal do
exemplo 2, etapa (b) (solvato com acido acético)

Os angulos 20 e as intensidades relativas (vide Tabela 8 abaixo)
foram calculados a partir da estrhtura de cristal simples do solvato com aci-
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do acético do composto do exemplo 2 usando o méudlo "Reflex Powder Dif-
fraction" da Accelrys MS Modelling™ [versao 3.0]. Os parametros de simula-
¢ao pertinentes foram:

Comprimento de onda = 1,5406 A (Cu Ka)

Fator de polarizagéo = 0,5

Perfil pseudo-Voigt (U = 0,01, V =-0,001, W = 0,002)

O padréo calculado representa aquele de uma fase pura do sol-

- vato com acido acético do composto do exemplo 2 visto que ele é derivado

de uma estrutura de cristal simples. Uma comparagéo dos padrées medido
e calculado estd mostrada na figura 2 e demonstra qué a textura ("bulk"). é
représentada pela estrutura de cristal simples‘. Ligeiras discrepéancias entre
as intensidades maximas podem ser atribuidas a efeitos de orientagao pre-

ferida é o padrao medido.

‘Difragdo de raios X de p6

O padrao de difragdo de raios X de pd para a forma cristalina
nao solvatada do com

n
TICa . A 4R 4

um difratdbmero de raios X de p6 Bruker-AXS Ltd. D4 equipado com um tro-

-cador de amostra automatico, um gonidémetro teta-teta, uma abertura de di-

vergéncia de feixes automatica, e um detector PSD Vantec-1. A amostra foi
preparada para analise sendo inicialmente dopada com silicio, para medir as
posi¢cdes de pico exatas, e foi subseqiientemente instalada em uma arma-
¢ao de espécime de pastilha de silicio de plano de fundo baixo (“low back-
ground silicon wafer specimen mount"). O espécime era girado enquanto era
irradiado com raios X de cobre K-alfa; (comprimento de onda = 1,5406
Angstroms) com o tubo de raios X operando a 40kV/30mA. As andlises fo-
ram realizadas com o gonidmetro operando em modo continuo ajustado pa-
ra uma contagem de 0,2 segundo por etapa de 0,018° por uma faixa de dois
teta de 2° a 55°. Os padrdes de PXRD para as amostras de solvato secadas
a vacuo também foram coletados usando os mesmos parametros neste di-
fratbmetro, mas estas amostras nao foram dopadas com silicio. -

~ Todos os outros padroes de difragdo de raios X de p6 foram re-
gistrados para amostras instaladas ém uma pastilha de silicio planta, usan-
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do o difratémetro de raios X de p6 Bruker AXS Ltd. D8 Advance equipado
com Gtica do espelho de Gobel, um estrado de amostra simples e um detec-
tor sensivel a posicdo (PSD). Cada espécime foi irradiado com raios X de
cobre K-alfa, (comprimento de onda = 1,5406 A) com o tubo de raios X ope-
rando a 40kV/40mA. As andlises foram realizadas com o goniémetro ope-
rando em modo de varredura continua ajustado para uma contagem de 0,2
segundo por etapa de 0,014° por uma faixa de 3° ao 35° 20.

Calorimetria de varredura diferencial (DSC)

As medidas de DSC foram feitas usando um calorimetro de var-
redura diferencial Eimer Diamond. A amostra foi aquecida a 20°C/minuto, da
temperatura ambiente até 300°C, em um recipiente de aluminio com abertu-
ra de 50 pl. O gas de fluxo foi nitrogénio a 40 mi/min.

Andlise Temogravimétrica (TGA)
As medidas de TGA dos solvatos foram feitas usando um Anali-

- sador Termogravimétrico TGA2950 Hi-Res da TA Instruments usando nitro-

génio como gas de purga a uma taxa de 75 cm®/min a uma temperatura en-
tre a temperatura ambiente e a temperatura de dessolvatagdo (150°C —
180°C) a uma taxa de aquecimehto de 20°C/min. A amostra foi entdo resfri-
ada para a temperatura ambiente para subsequente analise por PXRD.

Exemplo 1 7
Acido Cis-3-[(8'-cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1.4'-

quinazolin]-5'-ildxilciclobutanocarboxilico

0O
N,
o

L
0

I=

Cl

A uma solugéo do alcool da preparagdo 8 (50mg, 0,14mmol) em

99,25: 0,75 de acetonitrila: agua (2ml) foi adicionada uma solugao de acido
periédico (82mg, '0,359mmol) e Oxido de cromo (VI) (1,6mg, 0,016mmol) em
99,25: 0,75 acetonitrila: agua (2ml), mantendo a temperatura da reagao a-
baixo de 5°C. A mistura reacional foi agitada & temperatura ambiente por 18
horas. A mistura reacional foi filtrada e o residuo foi lavado com 99,25: 0,75
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acetonitrila: &4gua, acido cloridrico 2 N: metanol (5:1), agua e metanol. O re-
siduo foi secado a vacuo para dar o composto titulo como um sélido branco
(28mg, 0,077mmol, 55%).

'H-RMN (400MHz, Dg-DMSO): & 1,17 (m, 1H), 1,40-1,65 (m, 5H), 1,79 (m,
2H), 2,16 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 2,72 (m, 3H), 4,64 (m, 1H), 6,43 (d, 1H), 7,0
(s, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 12,26 (bs, 1H). '
LRMS m/z (APCI): 365[M+H]*, 406[M+CH3CN+H]*

Exemplo 2
Acido Trans-3-[(8'-cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1 'H-es_piro[ciclohexano-1 4'-

quinazolin]-5'-il)éxilciclobutanocarboxilico

O
0N
.

iviéiodo.A _

A uma solugéé do alcool da preparagéo 11 (2,05g, 5,84 mmols)
em acetonitrila contendo 0,75% de agua (50ml) foi adicionada uma solugdo
de 6xido de cromo (V1) (12mg, 0,11mmol) e &cido periddico (3,33g, 14,6
mmols) e a mistura reacional foi agitada a 40°C por 96 horas. Agua (100ml)
foi adicionada e a suspensao foi agitada por 2 horas. O precipitado resultan-
te foi recolhido por filtracao, lavado com agua e secado a vacuo para dar o
composto titulo (1,90g, 5,2 mmols, 89%).

'H-RMN (400MHz, De-DMSO): & 1,2 (m, 1H), 1,2 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,8
(m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,2 (s, 1H), 4,0 (bs, 1H), 4,8
(m, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,9 (s, 1H).

LRMS m/z (APCI) 365 [MH]"

Método B

Etapa (a)

Ester _ter-butilico _do &acido __ Trans-3-[(8'-cloro-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H--

espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-5'-il)oxilciclobutanocarboxilico
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O composto da preparagéo 27, etapa (b) (34,1g, 130 mmols) foi-
suspendido em DMF (300ml) e a suspens&o foi aquecida até 35°C. Carbo-
nato de césio (63g, 190 mmols) foi adicionado de uma sé vez. O composto
da preparagao 22 foi dissolvido em DMF (90 ml) e adicionado a reagdo. A
reacdo foi aquecida até 90°C por 1 hora e mantida por 8 horas. A reagao foi
resfriada para 73°C e agua (16 ml) foi adicionada enquanto a temperatura

.era mantida acima de 65°C. A suspensao resultante foi resfriada para 35°C,

depois do que etil acetato (260 mi) foi adicionado de uma sé vez. Depois de
esfriar para a temperatura ambiente, a suspensao foi filtrada e o produto foi
lavado com etil acetato (2 x 100 ml). O sélido branco resultante foi secado a
vacuo a 60°C por 16 horas para dar o composto titulo_ como um solido bran-
co (44,49, 105 mmois, 82%).

'H-RMN (300MHz, CDClg): § 1,3 (m, 1H), 1,4 (m, 1H), 1,5 (s, 9H), 1,6 (m,
1H), 1,7 (bm, 1H), 1,8 (bm, 2H), 1,8 (bm, 1H), 2,4 (m, 2H), 2,6 (t, 2H), 2,7
(m, 2H) 3,1 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 4,8 (m, 1H), 5,5 (s, 1H), 6,2 (d, 1H), 6,9 (s,
1H), 7,1 (d, 1H). , .
LC-MS (ESI): 22,6 minutos 11,8 (%) { isbmero cis } m/z 422
[MH]; 23,1 minutos 88,2 (%) { isdmero trans } m/z 422 [MH"].

Etapa (b) |

Solvato _com acido acético de Trans-3-[(8'-cloro-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-

espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-5'-il)dxilciclobutanocarboxilico
NH

0
0
.
A

0
N J
c1 H

O . HC TOH

O produto da etapa (a) (2079, 0,492 mol) foi suspendido em 4ci-
do acético (3100ml) e aquecido até 60°C. Acido bromidrico a 48% (4,93 mol)
foi adicionado em gotas mantendo a temperatura a 60°C. A solugao foi agi-
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tada a 60°C por 30 minutos. Agua (700 ml) foi adicionada em gotas manten-
do a temperatura acima de 55°C. A suspensao foi resfriada para 20°C e agi-
tada por maié 30 minutos, depois do que ela foi filtrada, lavada com &cido
acético:agua (2000 ml) e dgua (1000 ml) antes de ser secada em um forno a
vacuo por uma noite a 60°C para dar um sélido branco do composto titulo
como um solvato com acido acético (153,6q, 73,5%).

'H-RMN (400MHz, De-DMSO): & 1,2 (m, 1H), 1,2 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,8

- (m, 2H), 1,9 (s, 3H, CH;COOH), 2,3 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,2 (s,

1H), 4,0 (bs, 1H), 4,8 (m, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,9 (s,
1H), 9,9 (s, 1H, CH3;COOH).

LC-MS (ESI): 18,0 minutos 1,65 (%) { isémero cis } m/z 365 [MH'];

18,3 minutos 98,4 (%) { isbmero trans } m/z 365 [MH"].

Verificou-se que o solvato com 4cido acético cristalizava com
uma estequiometria 1:1, como mostrado a partir de sua estrutura cristalina
determinada pelo método de difracdo de raios X de cristal simples. A figura
2 mostra o padrdo de difragdo de raios X de p6 {
uma batelada do solvato com &cido acético acima junto o padrao de PXRD
simulado (B) calculado a partir de uma estrutura de cristal simples. E possi-
vel observar que as posi¢des de pico para os dois padroes sao coincidentes.
Qualquer diferenga na intensidade relativa e na largura dos picos de difra-
¢ao pode ser atribuida a orienta§éo preferida e a efeitos do tamanho de par-
ticula, respectivamente. Os picos de difragdo de raios X 20 caracteristicos e
suas intensidades relativas para o solvato com é&cido acético acima estao

listados na Tabela 8 abaixo.

20/° Intensidade % 20/° Intensidade %
8,3 58,5 20,5 | 36,8

10,8 18,3 21,8 18,4

16,6 52,5 22,9 12,5
17,1 22,7 23,1 12,4

17,7 - 14,6 23,7 100

19,2 14 24,7 21,2

19,5 24,1 26,3 10,4

Tabela 8
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Verificou-se Aque o solvato com acido acético dessolvatava ter-
micamente em torno de 115°C, como mostrado por andlise termogravimétri-'
ca (TGA) onde é observada uma pronunciada perda de peso de ~15% a
esta temperatura, que & igual a um euivalente molar de 4cido acético. O gréa-
fico de TGA estd mostrado na figura 3. Com a dessolvatagéo, o solvato aci-
ma recristaliza para a forma dessolvatada A (descrita na etapa (c) abaixo),
conforme demonstrado pelos graficos de PXRD mostrados na figura 4.

Etapa (c)

Acido Trans-3-[(8'-cloro-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-

quinazolin]-5'-iléxilciclobutanocarboxilico
O solvato com é&cido acético da etapa (b), (157g, 369 mmols) foi- -
suspendido em agua (5200 ml) & temperatura ambiente por uma noite. A

suspenséo foi entao filtrada e lavada com agua (4 x 500 ml) antes de ser
secada em um forno a vacuo por uma noite a 60°C para dar o composto
titulo néo solvatado como um sdlido brancd (130g, 357 mmols, 96%).
'H-RMN (400MHz, Dg-DMSO): § 1,2 (m, 1H), 1,2 (m, 2H), 1,6 (m, 2H), 1,
(m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 3,1 (m, 1H), 3,2 (s, 1H), 4,0 (bs, 1H), 4
(m, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7.2 (d, 1H), 7,9 (s, 1H).

LRMS m/z (APCI) 365 [MH]*

' Verificou-se também que este composto cristalizava em uma

Ar\
oo oo

forma nédo solvatada (forma A) com um padréao de difragao de raios X de pé
(PXRD) caracteristico mostrado na figura 5. Os picos de difragao de raios X
20 caracteristicos e suas intensidades relativas estdo listados na Tabela 9
abaixo. Esta forma cristalina tem um ponto de fusdo de 250°C determinado
por calorimetria de varredura diferencial (DSC) ilustrado na figura 6.

20/° Intensidade % {20/° Intensidade %
6,3 24,6 24,8 17,9
9,7 14,6 25,3 11,3
13,6 20,0 25,5 13,7
14,7 134 26,3 1488
16,2 20,0 28,2 (11,2
17,8 475 28,5 |22,
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20/° Intensidade % |26/° Intensidade %
18,5 15,9 29,8 14,7

18,7 18,3 31,3 12,1

18,9 13,7 31,8 13,5

19,4 | 12,9 36,4 12,8

215 - 100,0 37,9 18,2

22,1 31,5 38,8 15,2

22,4 57,5 48,7 10,4

22,7 13,0

Tabela 9 )

Verificou-se também que o composto do exemplo 2 cristalizava
como solvatos com dimetilacetamida (DMAC), piridina, tetrahidrofurano
(THF) e dimetil sulféxido (DMSOQ). Cada um destes solvatos tem um padréo
de PXRD caracteristico, como mostrado na figura 7.

As medidas de TGA desses solvatos revelaram que os solvatos
com piridina € THF tém uma estequiometria de 1:1 (figuras 8 & 9), ao passo
que o solvato com DMAC fnostrou ter uma estequiometria de 2:1 de solven-
te para composto (figura 10). A natureza fragil do solvato com DMSO signifi-
cava que sua estequiometria ndo podia ser determinada.

Com a dessolvatagéib cada um dos solvatos com piridina, THF,
DMAC e DMSO recristaliza para a forma A anidra, conforme demonstrado
pela andlise de PXRD mostrada nas figuras 11, 12, 13 e 14 respectivamen-
te.

Exemplo 3.
Acido 3-[(8'-fllior-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin}-

5'-ilyoximetillciclobutanocarboxilico

o
(o)
NH
on X

N o]
H

F
(a) éster benzilico do &cido  3-[(8'-cloro-2'-0x0-2' 3'-dihidro-1'H-

espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-5'-ioximetiljciclobutanocarboxilico
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8'-flior-5'-hidroxi-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin}-2'(3'H)-
ona (140mg, 0,56mmol) (preparada da maneira descrita no documento WO
2004/026818, intermediario ¢) e carbonato de césio (301mg, 0,925mmol)
foram combinados em DMF (2ml), uma solugao do composto da preparagao
15 (220mg, 0,588mmol) em DMF (2ml) foi adicionada e mistura foi agitada a
80°C por 18 horas. Agua (35 ml) foi entdo adicionada e o produto foi extrai-
do com etil acetato (2x25ml). Os extratos organicos combinados foram lava-
dos com salmoura safurada e secados em sulfato de magnésio. Evaporagao
do solvente deu o composto titulo, uma goma castanha, como uma mistura
~5:4 de isdbmeros cis e trans (204mg, 80%). |
'"H-RMN (400MHz, CDCl3): § 1,29 (m, 1H), 1,66 (m, 7H), 2,21 (m, 2H), 2,41
(m, 2H), 2,59 (m, 2H), 2,8 & 2,90 (2X m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,96 & 4,00 (2x d,
2H), 5,13 (2x s, 2H), 6,6 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,33 (m, 5H).
LRMS m/z (ES) 453 [MH]* _ )
(b) acido 3-[(8'-fluor-2'-0x0-2', 3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1.4'-

quinazolin}-5'-iNoximetillciclobutanocarboxilico

'O produto da etapa (a) (200mg, 0,442mmol) foi dissolvido em metanol (2ml),

NaOH 2 M (2ml, 4,0 mmols) foi adicionado e a emulsdo castanha foi agitada

a 60°C por 1,5 hora, antes de esfriar. HCI 2 N (2mi, 4,0 mmols) foi adiciona- |
do e a suspensao resultante foi agitada por 1,5 hora. O sélido creme foi re-
colhido por filtragdo, sendo bem lavado com agua para dar o composto titulo
(136mg, 85%) depois de secar a vacuo.

HPLC quiral em Chiralpak AD-H, 15% de isopropanbl: 85% de hexano +
0,1% de &cido trifluoracético mostra uma proporgdo de 43:57 de isdmeros
(tempos de retengdo 13,69 e 15,27 minutos).

"H-RMN (400MHz, CDCly): § 1,16 (m, 1H), 1,43 (m, 2H), 1,57(m, 3H), 1,76
(m, 2H), 2,05 (m, 2H), 2,28 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,68 (2x m, 1H), 3,03 (2x
m, 1H), 3,88 & 3,97 (2x d, 2H), 6,48 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,98 (m, 1H),
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8,79 (s, 1H), 12,06 (br, 1H).
LRMS m/z (ES) 363 [MH]*

Exemplo 4
Acido trans-3-[(8'-ciano-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1 ,4'-
quinazolin]-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico
OH
A
o)
NH
o
H i
CN

Pelo método do Exemplo 1, partindo do composto da preparagdao 16
(101mg, 0,296mmol) e usando 6xido de cromo (VI) (0,5mg, 0,005mmol) e

~acido periddico (167mg, 0,733mmol) foi obtido o composto'titulo (76mg,

72%).

"H-RMN (400MHz, Ds-DMSO) &: 1,1-1,85 (m, 8H), 2,3-2,7 (m, 6H), 3,10 (m,
iH), 4,92 (m, 1H), 6,47 (d, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,51 (d, 1H), 8,51 (s, 1H).
LC-MS: tempo de retengdo = 2,49minutos (100%), LRMS (ESI) m/z 356
[MH'] |

Exemplo 5
Acido _1-[(8'-flior-2'-ox0-2' 3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1 ,4'-quinazolin}-

5'-ioximetillciclobutanocarboxilico

HO

W\
N0
£ H

(a) éster metilico do  éacido  1-[(8-flGor-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H-

espiro[ciciohexano-1,4'-quinazolin]-5'-il) oximetillciclobutanocarboxilico
HC o

Oé/\o ‘
NH
@ o

A uma solugao de 8'—fl00r-5'-hidréxi-1'H-espiro[ciclohexano-1 4'-
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quinazolin}-2'(3'H)-ona (120mg, 0,48mmol) (descrita no documento WO
2004/026818) em DMF (1ml) a temperatura ambiente foi a_dicionadd carbo-
nato de césio (234mg, 0,72mmol) e a mistura foi agitada por 10 minutos an-
tes da adicdo de uma solugdo do composto da preparagdo 18 (172mg,
0,58mmol) em DMF (1ml). A mistura reacional foi aquecida até 80°C por 18
horas e entao resfriada para a temperatura ambiente. A mistura foi diluida
com etil acetato (20 ml) e &gua (20 ml), a camada orgéanica foi separada e a
camada aquosa foi extraida com etil acetato (20 ml). As camadas orga‘micasﬁ
combinadas foram lavadas com agua (2 x 20 ml) e salmoura (2 x 20 ml),
secadas em sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas a vacuo. O éleo
castanho palido foi triturado a partir de éter dietilico (10 ml) para dar o com-
posto titulo como um sélido castanho pélido (140 mg de um solvente con-
tendo 0,3 mol de DMF, 0,35mmol, 73%). |
'H-RMN (400MHz, Dg-DMSO): & 1,16 (m, 1H), 1,35 (m, 2H), 1,49 (m, 3H),
1,72 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 2,03 (m, 3H), 2'26 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 3,60 (s,
1H).
(b) acido 1-[(8'-fldor-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1 4
quinazolinLS'-iI)oximetil]ciclobutan‘ocarboxilico

A uma solugdo parcial do produto da etapa (a) (140mg,
0,35mmol) em metanol/agua (1:1, 2ml) foi adicionado hidroxido de sédio
(28mg, AO,7'0:r'nmoI) e a reagao foi agitada a 50°C por 24 horas. A mistura foi

\ Wyl \MNAy 11y Uy Y 0,0 ,

3H), 4,22 (s, QH) 8 B2 (dd 1H) & 70 (S 1H), 7,01 (t, 1H), 8.85 (

resfriada para a temperatura ambiente e agitada por mais 6 dias antes de
tratamento com uma solugdo aquosa 2 N de acido cloridrico (2 ml). O sélido
creme resultante foi recolhido por filtragdo, lavado com agua e secado a va-
cuo para dar o composto titulo (83mg, 0,23mmol, 65%).

'H-RMN (400 MHz, Dg-DMSO): 8 1,25 (m, 1H), 1,37 (m, 2H), 1,49 (m, 3H),
1,71 (m, 2H), 1,90 (m, 1H), 2,01 (m, 3H), 2,38 (m, 4H), 4,18 (s, 2H), 6,52
(dd, 1H), 6,71 (s, 1H), 7,00 (dd, 1H), 8,78 (s, 1H), 12,43 (s, 1H).

LRMS m/z (ESI) 377 [M+H]*

Exemplo 6 | ,
Acido Trans-3-[(8'-cloro-2'-ox0-2’,3"-dihidro-1'H-espiro[cicloheptil-1,4’-

quinazolin}-5’-il)éxilciclobutanocarboxilico
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(a) éster etilico do 4acido  Trans-3-[(8'-cloro-2’-0x0-2’,3'-dihidro-1'H-

espirofcicloheptil-1,4’-quinazolin]-5’-ilYoxilciclobutanocarboxilico
= -

HC” SO

A uma suspensdo do composto da preparagao- 20 (100mg,
0,36mmol), carbonato de potassio (57mg, 0,41mmol) e 18-crown-6 (110mg,
0,41mmol) em dimetilformamida (3ml) a 80°C, foi adicionada uma solugao

de éster etilico do

luenc-4-sulfonildxi)-cis-ciciobutanocarboxiiico
(preparado por um método anadlogo ao composto da preparagdao 22)
(123mg, 0,41mmol) em dimetilformamida (1ml) e a mistura reacional foi agi-
tada a 80°C por 18 horas. A mistﬁra foi resfriada para a temperatura ambi-
ente e extraida duas vezes de agua (30 ml) em etil acetato (2 x 20 ml). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura (2 x 20 ml);
secadas em sulfato de magnésio, filtradas, e evaporadas a vacuo. O residuo
oleoso foi novamente evaporado de metanol e triturado com éter dietilico
para dar o composto titulo como um sélido creme (75mg, 0,18mmol, 51%).
'H-RMN (400MHz, De-DMSO): & 1,19 (t, 3H), 1,43-1,77 (m, 10H), 2,24 (m,
2H), 2,38 (m, 2H), 2,63 (m, 2H), 3,14 (m, 1H), 4,09 (q, 2H), 4,82 (m, 1H),
6,36 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 8,05 (s, 1H).

LRMS m/z (ESI) 407 [MH]"

(b) &cido Trans-3-[(8'-cloro-2’-0x0-2’,3'-dihidro-1'H-espiro[cicloheptil-1,4'-

quinazolin]-5’-i)éxilciclobutanocarboxilico
~ Auma suspensao do composto da etapa (a) (70mg, 0,17mmol)

em metanol (1ml) foi adicionada uma solucao de hidroxido de sédio (14mg,
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0,35mmol) em agua (1ml) e a suspensao resultante foi agitada a 40°C por 2
horas. O metanol foi removido a vacuo e o pH da solu¢éo resultante foi ajus-
tado em ~1 pela adicdo em gotas de HCI aquoso 2 N (5ml). O sdlido resul-
tante foi filtrado e lavado com isopropanol (1,5ml) para dar o composto titulo
como um solido branco (25mg, 0,066mmol, 40%). A

'H-RMN (400MHz, Dg-DMSOQ): § 1,43-1,77 (m, 10H), 2,23 (m, 2H), 2,34 (m,’
2H), 2,61 (m, 2H), 3,06 (m, 1H), 4,81 (q, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,29
(s, 1H), 8,05 (s, 1H), 12,35 (s, 1H).

LRMS m/z (ESI) 755 [2M-H]

Exemplo. 7 - ,
Acido Trans-3-[(8'-cloro-2’-0x0-2’,3’-dihidro-1’H-espirofciclopentil-1,4'-

quinazolin}-5’-il)oxilciclobutanocarboxilico
0

(a) éster ter-butilico do écidov Trans-3-[(8'-cloro-2’-oxo-2’,3’-d_ir_1_i<_1ro-1’H-

espiro[ciclopentil-1.4’-quinazolin}-5'-il)éxilciclobutanocarboxilico
CH, O

HC T o
CH,

'(a) A uma SOIU(}ﬁO‘ parcial do composto da preparagdo 24 (300mg,

1,14mmol) em DMF (3ml) foi adicionado carbonato de césio (559mg,
1,72mmol) e a mistura reacional foi aquecida até 40°C por 10 minutos antes
da adicdo de uma solugdo do produto bruto da preparagéo 22 (523mg,
1,60mmol) em DMF (3ml) de um sé vez. A mistura reacional foi aquecida até
80°C por mais 9 horas e deixada esfriar para a temperatura ambiente. Agua
(3 ml) foi entdo adicionada a mistura reacional seguida de etil acetato (5 ml)
e foi tentada a coleta do precipitado resultante porém sem sucesso. Dissolu-
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¢do completa seguiu-se rapidamente e a mistura reacional foi concentrada
até 2 ml a vacuo, agua (5 ml) foi adicionada para induzir a cristalizagéo e o
produto resultante foi removido por filtragdo e secado a vacuo para dar o
composto titulo (310mg, 0,76mmol, 67%). LC-MS indicou 10% remanescen-
tes do fenol inicial. Este material foi usado na etapa (b) sem purificagdo pos-
terior.

LRMS m/z (ESI) 407 [M+H]"
(b) acido _ Trans-3-[(8'-cloro-2’-ox0-2’,3'-dihidro-1’H-espiro[ciclopentil-1.4'-

quinazolin]-5’-iéxilciclobutanocarboxilico
A uma solugédo do produto da etapa (a) (31 Omg, 0,76mmol) em
acido acético (3ml) a 60°C foi adicionado acido bromidrico aquoso a 48%

(0,5ml) e a reagdo foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. A
mistura foi resfriada bruscamente pela adigdo em gotas de agua (0,1 ml) até

‘ser observada uma leve turvagéo. A reagéo foi deixada esfriar para a tempe-
ratura ambiente antes de filtrar o precipitado resultante para dar um sdélido

castanho pdélido (130 mg). Purificagdo foi realizada por recristalizagdo em

sélido esbranquigado (35mg, 0,09mmol, 9%).

'H-RMN (400MHz, De-DMSO): d 1,70 (m, 4H), 1,82 (m, 2H), 2,27 (m, 2H),
2,60 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 4,81 (m,1H), 6,35 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,30 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 12,14 (s, 1H). '

LRMS (ESI) m/z 351 [M+H]*

Preparacdes
Preparacao 1

3-[(Benziléxi)metil]-2,2-diclorociclobutanona

SN

o

P6 de zinco (6,549, 0,1mol) foi suspendido em agua (30ml) e
argonio foi borbulhado pela suspensdo por 15 minutos antes da adicdo de
sulfato de cobre (i) (780mg, 3,1 mmols). A mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente, em uma atmosfera de argén'io por 30 minutos. A mis-
tura foi filtrada em uma corrente de argénio e o sélido foi lavado com &gua
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(100ml), acetona (100ml) e secado a vacuo por 4 horas. O par zinco/cobre
resultante foi suspendido em éter dietilico: 1,2-dimetoxietano (70mi: 10ml)
em uma atmosfera de argdnio e éter alil benzilico (4,6ml, 30 mmols) foi adi-
cionado. Uma solugéo de cloreto de tricloroacetil (9ml, 81 mmols) em éter
dietilico: 1,2-dimetoxietano (58ml: 7ml) foi adicionada em gotas durante 45
minutos e a mistura reacional foi aquecida até o refluxo por 48 horas. A mis-
tura reacional foi filtrada através de Celite® e os sais foram lavados com éter
dietilico (3x70ml). O filtrado foi evaporado a vacuo e o residuo redissolvido
em hexano (150ml). Os sélidos remanescentes foram removidos por filtra-
¢éo e o filtrado foi lavado com uma solugdo aquosa saturada de carbonato
acido de sddio (2x100ml), salmoura (80ml), secado em sulfato de magnésio,
filtrado e evaporado a vacuo. O material bruto foi purificado por cromatogra-
fia em coluna sobre silica gel eluindo com 10-25% hexano: éter dietilico. O
composto titulo foi obtido como um éleo amarelo (74039, 27,3 mmols, 91%).

- 'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 3,11-3,21 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,70 (m, 1H),

288 (m. 1H). 7.35 (m. §H). 4.58 (s 2H)
3,85 {m, 1H), 7,35 (m, 5H), 4,58 .

\&y &5
Preparacao 2
3-[(Benziléxi)metillciclobutanona

G

A uma soiugéo da diclorociclobutanona da Preparagéo 1 (5,98g,

23,08 mmols) em metanol saturado com clo}eto de amdénio (90ml) foi adicio-
nado po de zinco (9,25g, 142 mmols) e a mistura reacional foi agitada & tem-
peratura ambiente por 2 horas. Cloreto de aménio foi adicionado e a mistura
reacional foi agitada a temperatura ambiente por mais 6 horas. A mistura foi
filtrada através de Celite® e os sais foram lavados com éter dietilico (50ml).
O filtrado foi concentrado a vacuo e o residuo foi distribuido entre éter dieti-
lico (200ml) e agua (100ml). A mistura foi filtrada e a fase orgénica foi lavada
com agua, secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada a vacuo. O
composto titulo foi obtido como um 6leo amarelo (3,7g, 19,5 mmols, 84%).
'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 2,69 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,60
(d, 2H), 4,56 (s, 2H), 7,34 (m, 5H).

Preparacdo 3
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Cis-3-[(benziloxi)metillciclobutanol

OH

O~
A uma solugdo da ciclobutanona da Preparagéo 2 (1,166g, 6,13

mmols) em tetrahidrofurano com agitagdo a -70°C foi adicionada em gotas
uma solugédo 1 M de tri-sec-butilborohidreto de litio em tetrahidrofurano

* (40mi), mantendo a temperatura da reagdo abaixo de —65°C. A reacéo foi

deixada esquentar até a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura rea-
cional foi resfriada bruscamente com uma solugdo aquosa saturada de car-
bonato acido de sddio (25 ml) e em seguida resfriada para 5°C. Peréxido de
hidrogénio aquoso a 30% (4 ml) foi adicionado em gotas, mantendo a tem-
peratura da feagéo abaixo de 10°C. A mistura foi extraida de agua em etil
acetato (50 ml) e as fases organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura (30ml), secadas em sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas a

vacuo. O material bruto foi puriﬁcado por cromatografia em coluna de silica
gel eluindo com 25-50% etil acetato: pentano para dar um dleo incolor
(1,05g, 5,5 mmols, 89%). 'H-RMN indicou que foi obtida uma proporgéo de
15:1 de isdbmeros cis: trans. _ _

'H-RMN (CDCls, 400MHz): 8 1,70 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,46 (m, 2H), 3,45
(d, 2H), 4,15 (q, 1H), 4,52 (s, 2H), 7,33 (m, 5H). |

Preparacao 4

Trans-3-[(benzildxi)metillciclobutil 4-nitrobenzoato

©/\O«O"oi©\ |

Uma solugao de dietil azodicarboxilato (2g, 11,5 mmols) em te- .

trahidrofurano (5 ml) foi adicionada em gotas a uma solugdo agitada do al-
cool ciclobutilico da Preparacdo 3 (1,05g, 5,47 mmols), &cido 4-
nitrobenzéico (1,82g, 10,9 mmols) e trifenilfosfina (3,016g, 11,5 mmols) em
tetrahidrofurano (20 ml) a 0°C. A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente por 18 horas. O solvente foi evaporado a vacuo e o residuo foi re-
dissolvido em eter dietilico (30ml). O sélido remanescente foi removido por
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filtracao e o filtrado foi evaporado a vacuo. O material bruto foi purificado por
crom'atografia em coluna de silica gel eluindo com 1:10 a 1:3 de etil écetato:
pentano para dar um o6leo incolor (1,64g, 4,8 mmols, 88%). 'H-RMN indicou
que foi obtida uma proporgéo de 15:1 de isdmeros trans: cis.
'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 2,40 (m, 4H), 2,67 (m, 1H), 3,53 (d, 2H), 4,57
(s, 2H), 5,36 (q, 1H), 7,37 (m, 5H), 8,20 (d, 2H), 8,29 (d, 2H).

Preparacado 5

Trans-3-[(benzildxi)metillciclobutanol
(o) m
g “OH

A umé s.olugéo do p-nitroéster da Préparagéo 4 (1,64qg, 4,8

mmols) em 1,4-dioxano (35ml) foi adicionada uma solugdo de hidréxido de
sodio (385mg, 9,6 mmols) em agua (25ml) e a mistura reacional foi agitada
a temperatura ambiente por 30 minutos. Acido acético (0,4ml, 7 mmols) foi
adicionado e a mistura foi concentrada a vacuo. O residuo foi extraido de
uma solugdo aquosa saturada de carbonato acido de sddio em etil acetato
(20ml), secado em sulfato de magnésio, filtrado e evaporado a vacuo. O
composto titulo foi obt_idvo como um 6leo amarelo (850mg, 4,4 mmols, 92%).
'H-RMN (CDCls, 400MHz)ﬁ o 2',08 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,47 (m, 1H), 3,47
(d, 2H), 4,39 (q, 1H), 4,52 (s, 2H), 7,34 (m, 5H).

Preparacio 6
Trans-3-[(benziléxi)metillciclobutil p—toiuenossulfonato

Ej/\(y\g"os'o
| °©<;H3

Cloreto de p-toluenossulfonil (1,18g, 6,2 mmols) foi adicionado

aos poucos a uma solugéo agitada do ciclobutanol da Preparagéo 5 (850mg,

4,42 mmols) em piridina (5ml) a 0°C e a mistura reacional foi agitada a tem-

peratura ambiente por 18 horas. O solvente foi concentrado a vacuo e o re-
siduo foi redissolvido em etil acetato (30ml), lavado com &cido cloridrico 2 N
(30ml), uma solugdo aquosa éaturada de carbonato &cido de sodio (30ml),
salmoura (30ml), secado em sulfato de magnésio, filtrado e evaporado a
vacuo. O material bruto foi purificado por cromatografia em coluna-de silica
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gel eluindo com diclorometano. O composto titulo foi obtido como um 6leo
incolor (1,53g, 4,4 mmols).

'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 2,15 (m, 2H), 2,31 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,49
(m, 1H), 3,4 (d, 2H), 4,49 (s, 2H), 4,93 (q, 1H), 7,32 (m, 7H), 7,75 (d, 2H).
Preparacédo 7 ,
5'-({Cis-3-[(benziléxi)metillciclobutil}éxi)-8'-cloro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-

o,

c H

quinazolin]-2'(3‘H);ona

NH

8'-Cloro-5'-hidréxi-1 ‘H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-2'(3'H)-
ona (preparada da maneira descrita em Bioorg. Med. Chem. Lett, (2004), 14

(18), 4627-4632) (640mg, 2,4 mmols), carbonato de potassio (400mg, 2,9

mmols) e 18-crown-6 (767mg, 2,9 mmols) foram combinados em dimetilfor-
mamida (8ml) e a mistura reacional foi aquecida até 80°C.-Uma solugéo do
tosilato da Preparagéo 6 (1g, 2,9 mmols) em dimetilformamida foi adicionada

~ em 3 porgbes e a mistura foi aquecida a 80°C por mais 18 horas. A mistura

reacional foi distribuida entre etil acetato (100ml) e agua (150ml) e o solido
foi recolhido por filtragdo. As fases foram separadas e a fase aquosa foi no-
vamente extraida com etil acetato, diluida com salmoura e novamente extra-
ida em etil acetato. As fases organicas combinadas foram concentradas a
vacuo e o residuo foi triturado com agua e metanol. Os produtos brutos
combinados foram purificados por cromatografia em coluna de silica gel elu-
indo com diclorometano a diclorometano: etil acetato (1:1) para obter o
composto titulo como um sélido esbranquigado (685mg, 1,156mmol, 64%).
'H-RMN (Dg-DMSO, 400MHz): & 1,1 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,6 (m, 3H), 1,7
(m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,3 (m, 1H), 2,5 (m, 4H), 3,4 (s, 2H), 4,4 (s, 2H), 4,6 (m,
1H), 6,4 (d, 1H), 7,0 (s, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,3 (m, 5H), 7,8 (s, 1H).

Preparacéao 8

8'-Cloro-5'-{[ cis-3-(hidroximetil)ciclobutil}oxi}-1 'H-espiro[ciélohexano-1 4'-

quinazolin]-2'(3'H)-ona
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Ho’\a
, o)

NH
A

5N °

Uma solugéo 2 M de complexo de tricloreto de boro-dimetil sul-
feto em diclorometano (1,8ml, 3,6 mmols) foi adicionada a uma suspenséo--
do alcool benzilico da Preparagdo 7 (400mg, 0,9mmol) em‘diclorometano
(10ml) e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por uma
noite. Uma solugdo aquosa saturada de carbonato &cido de sédio (10ml) foi
adicionada e a mistura foi agitada por 5 minutos. Diclorometano e agua fo-
ram adicionadoé e o'sélido resultante foi recolhido por filtragdo. O composto
titulo foi obtido como um solido branco (230mg, 0,657mmol, 73%).
'H-RMN (Dg-DMSO, 400MHz): § 1,17 (m, 1H), 1,42 (m, 2H), 1,57 (m, 3H),
1,82 (m, 4H), 2,05 (m, 1H), 2,45 (m, 4H), 3,38 (t, 2H), 4,58 (m, 2H), 6,41 (d,

~ 1H), 6,99 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,86 (s, 1H). LRMS m/z (APCI) 351 [MH]*

Preparacéo 9 '
Cis-3-[(benzildxi)metillciclobutil p-toluenossulfonato

Piridina- (14,3ml, 176- mmols) e cloreto de p-toluenossuifonil
(20,2g, 105,9 mmols) foram adicionados a uma solugéo do alcool da prepa-
ragao 3 (17g, 88,4 mmols) em diclorometano (930ml) com agitacdo a 5°C e a
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por 18 horas. A mistura
reacional foi diluida com diclorometano (50 ml), lavada com &cido cloridrico
2 N (50ml), uma solugdo aquosa saturada de carbonato acido de sédio
(50ml), secada em sulfato de magnésio, filtrada e evaporada a véacuo. O ma-
terial bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo
com pentano: etil acetato (19:1, 9:1, 4:1). O composto titulo foi obtido como
um 6leo incolor (24,8g, 71,6 mmols, 81%).
'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 1,95 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,35 (m, 2H); 2,45 (s,
3H), 3,4 (m, 2H), 4,5 (s, 2H), 4,7 (m, 1H), 7,3 (m, 7H), 7,8 (m, 2H).
LRMS m/z (ESI) 347 [MH]*
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Preparacdo 10
5'-({ Trans-3-[(benzildxi)metillciclobutil}dxi)-8'-cloro-1'H-espiro[ciclohexano-

oo,

1,4'-quinazolin]-2'(3'H)-ona

- Método A

Carbonato de césio (730mg, 2,24 mfnols) foi adicionado a uma
suspens.éo agitada de  8'-cloro-5'-hidroxi-1'H-espiro[ciclohexano-1,4"-
quinazolin]-2'(3'H)-ona (500mg, 1,87mmol) em dimetilformamida (2ml) e a
mistura reacional foi aquecida até 80°C. Depois de 5 minutos foi adicionada
uma solugéo do tosilato da Preparagdo 9 (710mg, 2,05 mmols) em dimetil-
formam'ida (1ml) e a mistura reacional foi aquecida a 80°C por 18 horas. A
mistura foi extraida de salmoura (60ml) em etil acetato (1x80ml, 2x30ml),
|avadé com salmoura (3x100ml), secada em sulfato de magnésio, filtrada e
evaporada a vacuo. o composto titulo foi obtido como um sélido creme ligei-

ramente impuro (800mg, 0,96mmol, 96%).

Método B

A uma solugdo de 8'-cloro-5'-hidréxi-1 'H-espiro[diclohexano-1 A4
quinaZoIin]-Z'(S‘H)—ona (950mg, 3,56 mmols) em dimetilformamida (12ml)
com agitacdo a 80°C foram adicionados carbonato de potassio (590mg, 4,27
mmols) e 18-crown-6 (1,1g, 4,27 mmols). A mistura reacional foi agitada por
10 minutos antes da adicdo de uma solugdo do tosilato da Preparagéo 9
(1,489, 4,27 mmols) em dimetilformamida (3ml). A mistura reacional foi a-
quecida a 80°C por 24 horas. A mistura foi deépejada em agua: metanol
(75ml: 25ml), agitada por 10 minutos e o precipitado resultante foi recolhido
por filtragéo e lavado com metanol. O sélido foi dissolvido em diclorometano,
filtrado através de Celite® e o filtrado resultante foi evaporado a véacuo para
dar o composto titulo como uma mistura 9:1 de isémeros trans: cis (887mg,
2,0 mmols, 56%). ' '

'H-RMN (CDClz, 400MHz): & 1,3 (m, 1H), 1,5-1,9 (m, 9H), 2,4 {m, 3H), 2,6
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(m, 2H), 3,5 (>d, 2H), 4,6 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 5,85 (bs, 1H), 6,25 (d, 1H),
7,05 (bs, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,3-7,4 (m, 5H). .

LRMS m/z (ESI) 441 [MH]*

Preparacéo 11

8'-Cloro-5'-{[ trans-3-(hidroximetil)ciclobutilloxi}-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-

Ho’n
‘0

quinazolin}-2'(3'H)-ona

NH
*0

=

Ci

Uma solugdo 2 M de complexo de tricloreto de borb-dimetil sul-

feto em diclorometano (15 ml) foi adicionada em gotas a uma solugdo do
éter benzilico da Preparagéo 10 (3,5g, 7,9 mmols) em diclorometano (80mi)
e a mistura reacional foi agitada a temperaiura ambiente por 18 horas. A

A ‘mistura foi despejada em uma solugéo aquosa saturada de carbonato acido
de sodio (200ml) e agitada até a efervescéncia parar. A mistura foi extraida

em diclorometano (1x200ml, 2x100ml), lavada com salmoura (50ml), secada
em sulfato de magnésib, filtrada e evaporada a vacuo. O material bruto foi
recristalizado a partir de acetohitrila para dar o composto titulo como uma
proporgao de 91:9 de produtos trans: cis (2,33g, 6,65 mmols, 84%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 1,3 (m, 1H), 1,5 (m, 2H), 1,8 (m, **

5H), 2,4 (m, 4H), 2,6 (m, 3H), 3,8 (d, 2H), 4,8 (m, 1H), 5,7 (bs, 1H), 6,25 (d,
1H), 7,0 (bs, 1H), 7,1 (d, 1H).

LRMS m/z (ESI) 351 [MH]*

Preparacéo 12

Acido 3-metilenociclobutanocarboxilico

JCH,

HO
o
Hidréxido de potassio (17,37g, 214,7 mmols) foi dissolvido em
agua (20ml) e etanol (20ml) foi adicionado..Qu'ando fria esta solugéo foi adi-

cionada a 3-metileno-ciclobutanocarbonitrila (5,0g, 53,7 mmols) e a solugdo
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resultante foi aquecida até o refluxo por 2,5 horas, deixada esfriar e evapo-
rada a vacuo para deixar um sélido creme. O sdlido foi dissolvido em agua
(15ml) e resfriado em um banho de gelo, HCI concentrado foi adicionado até
atingir pH 1 e extraido com éter dietilico (3 x 20ml). Os extratos etéreos fo-
ram secados em sulfato de magnésio e evaporados a vacuo para dar o
composto titulo como um liquido amarelo palido (5,6g, 93%).

'H-RMN (CDCl; 400 MHz): § 2,95 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 3,17

- (m, 1H), 4,82 (m, 2H) (1 préton permutavel nao visto).

Preparacao 13

Ester benzilico do 4cido 3-metilenociclobutanocarboxilico

O
0 :
0

Uma suspenséo de 1,1'-carbonildiimidazol (1,59g, 9,81 mmols)
em etil acetato (5ml) foi adicionada aos poucos a uma SOIugéo do produto

efervescéncia suave. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por cer-
ca de 1,5 hora, alcool benzilico (1,11ml, 10,7 mmols) foi adicionado e a agi-
tacdo continuou por uma noite. A solugdo foi diluida com éter dietilico
(20ml), lavada com agua (2 x 10‘ml), secada em sulfato de magnésio e eva-
porada a vacuo para deixar um liquido incdlor que foi purificado por filtragéo
através de 10 g de SiO, eluindo com diclorometano, para dar o composto
titulo como um.éleo incolor (1 2469, 69%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz): § 2,92 (m, 2H), 3,02 (m 2H), 3,16 (m, 2H), 4,80
(m, 2H), 5,15 (s, 2H) 7,36 (m, 5H).

LRMS m/z (ESI) 203 [MH]*

Preparacéo 14

Ester benzilico do acido 3-(hidroximetil)ciclobutano carboxilico

o)
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Borano-dimetil sulfeto (0,07ml, 0,72mmol) foi diluido com THF (1 ml) e adi-

cionado em gotas a temperatura ambiente a uma solugdo agitada do com-

posto da preparagao 13 (300mg, 1,48mmol) em THF (1ml). A solugéo inco-

lor foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora e em seguida uma solugédo

de perborato de sddio (145mg, 1,78mmol) em agua (1mi) foi adicionada em
gotas a uma taxa que controlava a efervescéncia. Uma vez completada a

adicao, a mistura foi diluida com 1,4-dioxano (1 ml) e a solug&o resultante foi

aquecida a 60°C por 1 hora, resfriada bruscamente pela adicdo de agua
(5ml) e extraida com etil acetato (10ml). O extrato de etil acetato foi secado

em sulfato de magnésio e evaporado a vacuo para dar um 6leo incolor
(226mg, 69%) que foi usado como tal na etapa seguinte.

'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 2,05 (m, 2H), 2,33 (m, 2H), 2,45 (m, 1H), 3,11

(m, 1H), 3,62 (dd, 2H), 5,13 (d, 2H), 7,35 (m, 5H).

Preparacao 15
Ester benzilico do &cido 3-(p-toluenossulfoniloximetil)ciclobutano-1-

| !
0
o CH,

Uma solucdo de cloreto de p-toluenossulfonil (309mg,

o
carboxilico

1,62mmol) em diclorometano (2ml) foi adicionada em gotas a uma solugéo
agitada do composto da preparagdo 14 (275mg, 1,25mmol) e piridina
(0,26ml, 3,25 mmols) a temperatura ambiente, e a agitagdo continuou por 3
dias. A mistura foi distribuida entre diclorometano (20ml) e agua (2x20ml), o

~ extrato de diclorometano foi secado em sulfato de magnésio e evaporado a

vacuo para deixar um Oleo incolor que foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel eluindo com diclorometano a 1:1 éter dietilico: diclorome-
tano para obter o composto titulo (226mg, 48%) como um Sleo incolor.
"H-RMN (CDCls, 400MHz): § 2,02 (m, 2H), 2,25-2,41 (m, 2H), 2,44 (s, 3H),
2,55-2,75 (m, 1H), 3,07(m, 1H), 4,00 (2xd, 2H), 5,10 (d, 2H), 7,34 (m, 7H),
7,78 (m, 2H).
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Preparacdo 16
5'-{[trans-3-(hidroximetil)ciclobutil]éxi}-2'-ox0-2'.3'-dihidro-1'H-

espiro[ciclohexano-1,4'-quinazoline]-8'-carbonitrila

NH
Ko
CN '

Cianeto de sédio (27,9mg, 0,57mmol) seguido de brometo de
niquel (62,3mg, 0,285mmol) foram adicionados a uma suspensdo do com-
posto da preparagédo 11 (100mg, 0,285mmol) em N-metilpirrolidinona (1,5ml)
e a mistura reacional foi aquecida em um reator de microondas por 10 minu-

tos a 200°C. A mistura foi distribuida entre éter dietilico (2x20ml) e agua

(10ml), os extratos organicos combinados foram secados em sulfato de
magnésio e concentrados a vacuo para dar o ciomposto titulo como sélido
iaranja paiido/vermeino (27,8mg). | |

'H-RMN (400MHz; CDCla)ﬁ 8 1,4-1,85 (m, 9H), 2,3-2,7 (m, 6H), 3,73 (d, 2H),
4,83 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 6,33 (d, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,36 (d, 1H).

LC-MS: Tempo de retengéo = 2,54 minutos (100%), LRMS m/z 342 [MH']

Preparacdo 17

Ester metilico do acido 1-(hidroximetil)-ciclobutanocarboxilico

O
o)

0" 1
CH,

A uma solugdo de éster dimetilico do acido 1,1-

~ ciclobutanodicarboxilico (disponivel na Lancaster Synthesis Ltd, UK) (2,0g,

11,6 mmols) em tetrahidrofurano (20 mi) & temperatura ambiente foi adicio-
nado hidreto misto de litio e tri-ter-butoxialuminio (25,5 ml de uma solugao 1
M em tetrahidrofurano, 25,5 mmols) em gotas durante 10 minutos. A mistura
reacional foi aquecida até um refluxo suave por 3 horas,-resfriada para a |
temperatura'ambiente e agitada por' 18 horas. A suspensdo resultante foi
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diluida com cloreto de aménio aquoso saturado (30 ml) e agitada vigorosa-
mente por 15 minutos antes de ser filtrada. O sdlido foi lavado com éter die-
tilico (50ml), a camada orgénica foi separada e a camada aquosa foi extrai-
da com éter dietilico 50ml). Os extratos organicos combinados foram seca-
dos em sulfato de magnésio, filtrados e evaporados a vacuo para dar o
composto titulo como um éleo incolor (1,8g).

Preparacdo 18

Ester metilico do 4cido 1-(p-toluenossulfoniloximetil)-ciclobutanocarboxilico
0]

7y

oN
4 j \0/3\©\
ol % CH

CH,

3

A uma solugao do composto bruto da Preparagéo'ﬂ (1,6g, 11,0
mmols) em diclorometano (5ml) foi adicionado cloreto de p-toluenossulfonil
(4,2g, 22,0 mmols) seguido de piridina (2,7ml, 33,0 mmols) e a solugao foi
agitada a temperatura ambiente por 18 horas. A misfura reacionai foi entao
diluida com diclorometano (30 ml) e lavada com HCI aquoso 2 N (2 x 25ml),

bicarbonato de sdédio aquoso saturado (50ml), secada em sulfato de magné-

sio e evaporada a vacuo. O 6leo laranja bruto (5 g) foi purificado por croma-
tografia por flash sobre silica gel eluindo com etil acetato: pentano (1:5) para
dar o composto titulo como um 6leo incolor (1,7g, 5,7 mmols, 49%).

'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 1,96 (m, 4H), 2,40 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 3,62
(s, 3H), 4,24 (s, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).

Preparacédo 19

8'Cloro-5'-metéxi-1'H-espiro[cicloheptil-1,4’-quinazolinal-2'(3'H)-ona

H.C
70

NH

ﬁ (@]
Cl
Uma solugao de 2-cloro-5-metoxifeniluréia (WO 02/074754, in-

termediario 5) (17,99, 89,5 mmols) em cicloheptanona (60ml, 0,51mol) foi
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adicionada em gotas a acido polifosférico (213 g) a 100°C durante 20 minu-
tos (foi observada uma exoterma a 127°C) e aquecida por 1 hora. A mistura
foi despejada em agua (3 litros) e etil acetato (1 litro) com agitagéo. O sdlido
resultante foi recolhido por filtragdo, bem lavado com etil acetato e secado.
O sélido seco foi dissolvido em cloroférmio, lavado com bicarbonato de so6-
dio aquoso, secado em sulfato de sédio e concentrado a vacuo para dar o
composto titulo como um sdlido branco (10,2g, 34 mmols, 39%).

O filtrado bifasico foi separado e a fase etil acetato foi lavada
com &gua e salmoura, secada em sulfato de sodio e concentrada. O residuo
foi triturado com éter t-butil metilico e o sélido branco resultante foi recolhido
por filtragao, lavado cbm mais éter t-butil metilico e secado para dar uma
segunda por¢éo do Composto titulo (9,0g, 30,6 mmols, 34%).

'H-RMN (400MHz, CDCla): & 1,53-1,84 (complexo, 10H), 2,46 (m, 2H), 3,81

(s, 3H), 5,33 (br, 1H), 6,46 (d, 1H), 7,03 (br, 1H), 7,18 (d, 1H).

LRMS m/z 295 [M+H]*

8'-cloro-5'-hidréxi-1'H-espiro[cicloheptane-1,4'-quinazolin]-2'(3'H)-ona

o)
84

N
H

Cl

A uma solugdo, em diclorometano (500ml), do composto da pre-
paragédo 19 (19,0g, 64,6 mmols) foi adicionada uma solugao 1 M de tribro-
meto de boro em diclorometano (129ml, 129 mmols) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente pdr 3 dias. A mistura reacional foi despejada em
agua (1,5 litros) e etil acetato (1 litro). O sélido branco foi recolhido por filtra-
¢éo, as fases foram separadas e a fase organica foi secada em sulfato de
sodio e concentrada a vacuo para dar um sélido castanho. O sélido branco
filtrado foi recristalizado a partir de etanol para dar o composto titulo (7,4g, |
26,4 mmols, 41%). Os licores-mées da recristalizagédo foram combinados
com o sélido castanho e a mistura foi agitada em etanol, filtrada e secada
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para dar uma segunda batelada do produto (7,0g, 25 mmols, 39%). _
'H-RMN (400MHz, De-DMSO): 3 1,38-1,78 (complexo, 10H), 2,26 (m, 2H),
6,40 (d, 1H), 7,02 (d, 1H), 7,20 (br, 1H), 7,80 (br, 1H), 9,84 (br, 1H).

Preparacao 21
Ester ter-butilico do acido Cis-3-hidroxiciclobutilcarboxilico.

XSWOH

Método A

Acido ter-butil 3- oxocnclobutanocarbox:I|co (J. Org. Chem. (1993)
58, 110) (3,10g, 18,2 mmols) foi d:ssolvudo em tetrahidrofurano:metanol
(20:1, 30ml) e resfriado para 5°C em uma atmosfera de nitrogénio. Borohi-
dreto de sddio (345mg) foi adicionado aos poucos e a solugéo limpida resul-
tante foi agitada a 5°C por 15 minutos antes de ser diluida pela adicao em

- gotas de agua (135ml) e em seguida de etil acetato (135ml). A fase aquosa

foi separada e lavada com etil acetato (2x25ml). As fases orgéanicas combi-
nadas foram lavadas com salmoura (20ml), secadas em sulfato de magné-
sio e concentradas a vacuo para dar o composto titulo Como um dleo leve-
mente amarelo (3,05g, 17,7 mmols, 97%).
'H-RMN (CDCls, 400MHz): & 1,46 (s, 9H), 2,12 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 4,17
(m, 1H).

Andlise por GC (amostré em acetonitrila): tempo de retengao
4,57 minutos (91,5% de area).
Método B

Acido 3-oxociclobutanocarboxilico (J. Org. Chem. (1993) 58,
110), (10,0g, 88 mmols) foi dissolvido em diclorometano (20ml) e resfriado
para 5°C. 4-Dimetilaminopifidina (8,6g, 70 mmols) foi adicionada aos poucos
seguida de ter-butanol (13,0g, 176 mmols) de uma s6 vez. Uma solugédo 1 M
de N,N’-diciclohexilcarbodiimida em diclorometano (96ml, 96 mmols) foi adi-
cionada em gotas mantendo a temperatura entre 0° e 5°C. A suspensao re-
sultante foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada por uma noite.
Depois da filtragdo, o filtrado foi adicionado em gotas a acido cloridrico 2 M
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(50 ml) a 56°C. As fases resultantes foram separadas e a camada organica
inferior foi deixada esquentar até a temperatura ambiente e lavada com &-
gua (50 ml) e solugéo saturada de bicarbonato de sédio (50 ml). A fase or-
génica inferior foi concentrada por destilagdo e teve o solvente trocado por
tetrahidrofurano. O volume reacional final foi de 30 ml. Metanol (6 ml) foi
adicionado. Nesse interim borohidreto de sédio (1,65g, 44 mmols) foi sus-
pendido em tetrahidrofurano (39 ml) e resfriado para 5°C. A solugdo de te-
trahidrofurano intermediaria foi adicionada em gotas a suspenséo de borohi-
dreto de sédio mantendo-se a temperatura entre 0° e 5°C. A reagdo foi en-
tdo agitada por 2 horas a 0-5°C. Agua foi adicionada em gotas manterdo-se
a temperatura entre 0°C e 5°C. Etil acetato (75ml) foi adicionado e as fases
foram separadas. A camada aquosa inferior foi deixada esquentar até a
temperatura ambiente e foi lavada com etil acetato (37 ml). As camadas or-

‘ganicas combinadas foram concentradas e ainda lavadas com salmoura (37

ml) seguida de agua (37 ml). A camada orgénica superior foi extraida a va-

amarelo (10,1g, 58,6 mmols

(o]

67%).
'H-RMN (CDCls, 400MHz): d 1,46 (s, 9H), 2,12 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 4,17
(m, 1H). v _

Analise por GC: tempo de retengdo 9,02 minutos (isbmero cis)
(87,5% de area), tempo de retehgéo 9,07 minutos (isémero trans) (10,0% de
area).
Preparacéo 22

Ester ter-butmco do acudo 3-(p- -toluenossulfoniloxi)-ciclobutanocarboxilico

N OO

O composto da preparacgdo 21 (3,02g, 17,35 mmols) foi dissolvi-
do em piridina (15ml) e resfriado para 0°C em uma atmosfera de nitrogénio.
Cloreto de p-toluenossulfonil (3,5g, 18,4 mmols) foi adicionado de uma sé

Método A

vez e a solugédo foi agitada a temperatura ambiente por 72 horas. A solugdo
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rosa resultante contendo material suspendido branco foi concentrada a va-
cuo, distribuida entre HCI aquoso 2 N (30ml) e etil acetato (30ml), e é cama-
da aquosa foi novamente lavada com etil acetato (15ml). As camadas orga-
nicas combinadas foram lavadas com HCI aquoso-2 N (15ml), bicarbonato
de sddio aquoso saturado (15ml) e saimoura (30ml), secadas em concen-
tradas a vacuo para dar o composto titulo como um dleo laranja (5,15g, 15,7
mmols, 90%) que solidificou com o repouso. |

'H-RMN (400MHz, CDClg): 3 1,43 (s, 9H), 2,32-2,57 (complexo, 5H), 2,46 (s,
3H), 4,73 (m, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).

LC-MS: isbmero cis tempo de retengdo 21,78 minutos (81%), LRMS (ESI)
m/z 327 [MH"), isbmero trans tempo de retencdo 22,08 minutos (7,3%),
LRMS (ESI) m/z 327 [MH*].

Método B ,
O composto da preparagdo 21 (10,0, 58 mmols) foi dissolvido

- em piridina (25ml) e resfriado para 0°C em uma atmosfera de nitrogénio.

(25ml) e adicionado em gdtas mantendo-se a temperatura entre 0° e 5°C. A
reagdo foi entdo deixada esquehtar até a temperatura ambiente e agitada
por uma noite.

' A reagao foi concentrada para deixar um sélido e suspendida
em etil acetato (50 ml). A suspenséo foi resfriada para 0 - 5°C, lavada com
acido cloridrico 2 M (75 ml) e as fases foram separadas. A fase aquosa infe-
rior foi retro-extraida com etil acetato (50ml). As fases organicas combinadas
foram lavadas com &agua (50ml) e solugdo de carbonato acido de sédio
(50ml). A fase brgénica foi concentrada e resfriada para 0°-5°C. N,N-
Dimetiletilenodiamina (3,5g, 40 mmols) foi adicionada em gotas. A mistura
reacional foi lavada com acido cloridrico 2 M (75 ml). A fase orgénica supe-
rior foi lavada com agua (75ml) e salmoura (75ml). A fase orgénica foi con-
centrada para deixar um 6leo amarelo palido que cristalizou com o repouso
(15,59, 47 mmols, 82%). | | |
"H-RMN (400MHz, CDCla): § 1,43 (s, 9H), 2,32-2,57 (complexo, 5H), 2,46 (s,
3H), 4,73 (M, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,79 (d, 2H).
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Analise por GC: tempo de retengdo 15,98 minutos (isdmero cis)
(94,1% de area), tempo de retencao 15,82 minutos (isdmero trans) (5,9% de
area).
Preparacéo 23

8’Cloro-5’-metdxi-1’H-espiro[ciclopentil-1,4’-quinazoline]-2’(3'H)-ona
H,C
0]

NH

A

N~ O
H
Cl
A 2-cloro-5-metoxifeniluréia (WO 02/074754, intermediario 5)
(22,04g, 0,11mol) foi adicionado o reagente de Eaton (uma solugdo a 7,7 %
em peso de 6xido de fésforo (V) em acido metanossulfénico) (440,8ml) se-
guido de ciclopentanona (19,5ml, 0,22mol) e a solugdo resultante foi aqueci-
da a 85°C por 4 horas. A reagao foi resfriada para ~5°C e agua foi adiciona-

da com cautela mantendo-se a temperatura entre 20 e 30°C. Dicldrometano

(400ml in total) e salmoura (200ml) foram entao adicionados e as fases fo-
ram separadas. A fase aquosa foi lavada com diclorometano (2x100mli), os
extratos organicos foram combinados e evaporados a vacuo para dar um
oleo escuro que foi purificado em uma coluna de cromatografia em silica
eluindo com diclorometano:metanol (95:5 to 90:10) para dar o produto como
um sélido castanho escuro. O sélido foi triturado com éter dietilico e penta-
no, recolhido por filtragao e secado para dar o composto titulo como um so6-
lido castanho (27,17g, 0,1mol, 92%).
'H-RMN (400MHz, CDCl3): 3 1,7-1,8 (m, 6H), 2,4-2,5 (m, 2H), 3,7 (s, 3H),
5,75 (br s, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,15 (d, 1H).
LRMS m/z (APCI) 267 [M+H]"
Pregarag' 80 24 ‘
8'-cloro-5'-hidréxi-1'H-espiro[ciclopentano-1,4'-quinazolin]-2'(3'H)-ona

OH

NH
NP
Ci H
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Ao composto da preparagao 23 (25g, 0,093mol) foi adicionado
acido acético (250ml) seguido de acido bromidrico aquoso a 48% '(207ml,
1,86mol) de uma sé vez e a solugdo resultante foi agitada a 115°C por 7
dias. A mistura reacional foi resfriada para 100°C e agua (207 ml) foi adicio-
nada em gotas. A mistura foi concentrada a vacuo para precipitar um sélido
castanho que foi recolhido por filtragcao e lavado com agua (2 x 100ml). Uma
segunda porg¢do de produto foi obtida a partir do filtrado com.o repouso. As
porgcdes de produto combinadas foram secadas por suspenséao com tolueno
(150 ml) e remogao do solvente a vacuo trés vezes para dar um sélido cinza
que foi pré-absorvido em silica e purificado por cromatografia em coluna elu-
indo com diclorometano:metanol (98:2 a 95:5 a 80:20). As fra¢des de produ-

to foram concentradas a vacuo e o sélido resultante foi triturado com penta-

no e filtrado para dar o composto titulo como um sélido castanho (10g,
0,0395mol, 42%). .

'"H-RMN (400MHz, Ds-DMSO) & 1,6-1,8 (m; st), 2,3-2,4 (m, 2H), 6,4 (d, 1H),
' 7.8 (s, 1H), g,o/c'iu\_“ ‘

244 (4 1H (s 1H)
401 1)y 1,0 \9 &\ sy

\ 7
’ \\4, 111y, '12 \V

LRMS m/z (ESI) 253 [M+H]*
Preparacao 25

(2-Cloro-5-metoxifenil)uréia

OMe

Ci

Cloridrato de 2-Cloro-5-metoxianilina (26g, 134 mmols) foi adi-
cionado a acido acético (117ml) e agua (13ml). A suspensdo foi aquecida
até 30°C. Uma solugdo de cianato de potéssio (13g, 161 mmols) em agua
(104 ml) foi adicionada em gotas. Depois de 1 hora a 40°C, a reac¢éo foi res-
friada para 20°C, filtrada e lavada com agua (78 ml). O produto foi secado
por uma noite a vacuo a 60°C para dar o composto titulo como um solido
branco (21,89, 81%). |
"H-RMN (300MHz, Dg-DMSO): § 3,71 (s, 3H), 6,41 (s, 2H), 6,53 (d, 1H), 7,26
(d, 1H), 7,85 (s,1H), 7,98 (s, 1H). '
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LC-MS (ESI): 10,9 minutos 99,4 (%), m/z 201 [MH"]

Preparacao 26
8'-Cloro-5'-metoxispiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-2'(1'H)-ona

MeO

NH

A

N o
H
Cl
O composto da preparagdo 25 (5,0g, 25 mmols) foi adicionado
ao reagente de Eaton (solugao a 7% p/p de P.Os em acido metanossulfoni-

" co) (150g) para formar uma solugdo que foi entdo aquecida até 60°C. Ciclo-

hexanona (4,99, 50 mmols) foi adicionada durante 10 minutos e a reagéao foi
entdo aquecida até 80°C e mantida a essa temperatura por 1 hora. A mistu-
ra reacional foi entdo resfriada para 5°C e &gua foi adicionada (150 mi). A
mistura reacional foi entdo extraida com diclorometano (100 ml) e a fase
aquosa superior foi lavada com diclorometano (2x10ml). As fases organicas
combinadas foram conCentradas antes da adi¢cao de 2-propanol (110mi). A
mistura reacional foi ainda concentrada a pressdo atmosférica para remover
o diclorometano residual. A reagdo foi resfriada para cristalizar o produto
que foi égitado a 5°C por uma hora. O produto foi recolhido por filtracao e

lavado com 2-propanol (15ml) antes de ser secado por 18 horas a 50°C para

dar o composto titulo como um sélido branco (5,2g, 19 mmols, 76%).
'H-RMN (300MHz, Dg-DMSO): & 1,2 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,5 (m, 1H), 1,6
(m, 2H), 1,7 (m, 1H), 1,8 (m,1H), 2,4 (t', 2H), 3,79 (s, 3H), 6,64 (d, 1H), 6,97
(s, 1H), 7,26 (d,1H), 7,91 (s, 1H). '

LC-MS (ESI): 18,5 minutos 97,4 (%), m/z 281 [MH"]

Preparacéo 27 | "

8'-Cloro-5'-hidroxispiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-2'(1'H)-ona

OH

NH

A

N o)
" H

Cl



10

15

20

25

92

Etapa (a)

Solvato _com acido acético de 8'-Cloro-5'-hidroxispiro[ciclohexano-1.4'-
quinazolin]-2'(1'H)-ona A ,
O composto da preparagdao 26 (350g, 1,24mol) foi suspendido

em acido acético (3500ml). Acido bromidrico (48% p/p em agua) (2800ml,
24,8mol) foi adicionado a suspensao a temperatura ambiente. A suspensio
foi entdo aquecida até o refluxo e agitada por 4 dias. A rea'géo foi resfriada
para 100°C e agua (2800ml) foi adicionada em gotas por 1 hora. A suspen-
sao foi resfriada para 10°C, agitada por uma hora antes de ser filtrada, lava-
da com agua (1100ml) e secada no forno a vacuo por uma noite para dar o
composto titulo como um sdélido branco (344g, 1,28mol, 103%).

'H-RMN (Dg-DMSO, 300MHz): & 1,2 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,5 (m, 1H), 1,6
(m, 2H), 1,7 (m, 1H), 1,8 (m,1H), 1,9 (s, 3H, CH;COOH), 2,4 (t, 2H), 6,45 (d,
1H), 6,95 (s, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 9,9 (s, 1H, CH3COOH).

LC-MS (ESI): 14,2, minutos 99,1 (%), m/z 267 [MH"].

M hmcm o [l

cClapa (V)
8'-Cloro-5'-hidroxispiro[ciclohexano-1.4'-quinazolin]-2'(1'H)-ona

O solvato com &acido acético da etapa (a) (330g, 1,24mol.) foi
suspendido em acetona (730ml) a temperatura ambiente por 6 horas. O
produto foi entdo recolhido por filtragdo, lavado com acetona (330 ml) antes
de ser secado por 18 horas"'a _60°C para dar o composto titulo nao-solvatado
como um sélido branco (238g, O,89mol, 72%).

'H-RMN (De-DMSO, 300MHz): § 1,2 (m, 1H), 1,4 (m, 2H), 1,5 (m, 1H), 1,6
(m, 2H), 1,7 (m, 1H), 1,8 (m,1H), 2,4 (t, 2H), 6,45 (d, 1H), 6,95 (s, 1H), 7,1
(d,1H), 7,75 (s, 1H).
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula (1):
HOQC\A/B\O )m

onde:
méo,1ou2;
X é O, S ou N-CN;
RéF, ClouCN;
 Aéum grupo Cs.¢ cicloalquileno opcionalmente substituido com
um grupo Ci. alquil; e
' B é uma ligag&o simples ou um grupo C;.; alquileno;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo ou pré-droga do

mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde m é 1.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou com a reivindi-
cagéo 2, onde X & O. |

4. Composto de acordo com qUanuer uma das reivindicagdes 1
a 3, onde R é Cl. | |

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, onde A é um grupo ciclobutileno. |

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, onde A é um
grupo 1,3-ciclobutileno. '

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, onde A é um

grupo trans-1,3-ciclobutileno.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 7, onde B é uma ligagao simples.

” 9. Composto selecionado de:

acido cis-3-[(8'-Cloro-2'-0x0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-
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quinazolin]-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico;

acido trans-3-[(8'-Cloro-2'-0x0-2',3'-dihidro-1 'H-espiro[ciclohexano-f,4'-
quinazolin]-5'-il)6xilciclobutanocarboxilico;

acido 3-[(8'-flor-2'-ox0-2',3"-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-
5'-il)oximetil]ciclobutanocarboxilico;

acido trans-3-[(8'-ciano-2'-ox0-2',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-
quinazolin}-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico; |

acido 1-[(8'-flior-2'-ox0-2',3"-dihidro-1'H-espiro[ciclohexano-1,4'-quinazolin]-
5'-il)oximetiI]ciclobufanocarboxn’lico; ,

acido trans-3-[(8'-cloro-2'-0x0-2’,3’-dihidro-1 ’H-espiro[cicioheptil-1 A
quinazolin]-5'-il)oxi]ciclobutanocarboxilico;

&cido trans-3-[(8'-cloro-2’-ox0-2’',3'-dihidro-1'H-espiro[ciclopentil-1,4’-

quinazolin]-5'-il)éxi]ciclobutanocarboxilico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo ou pré-droga do

mesmo.

10. Composigao farmacéutica compreendendo um composto de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato, polimbrfo ou pré-droga do mesmo, e um carrea-
dor ou diluente farmaceuticamente aceitavel. '
| 11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo' ou p'ri’)-m
droga do mesmo, para uso como medicamento.

12. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagOes 1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo
ou pré-droga do mesmo na produgdao de um medicamento para o tratamento
de doengas ou condigbes para as quais terapia por um inibidor de PDE7 é

relevante.
13. Uso de acordo com a reivindicagdo 12, onde a doenca ou

condicéo é selecionada de dor, doengas relacionadas a células T, doengas

autoimunes, esclerose mdltipla, osteoporose, doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, asma, cancer, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), aler-

gia ou doencga do intestino inflamado.
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14. Uso de acordo com a reivindicagdo 13, onde a doeng¢a ou
condicao é dor.
15. Uso de acordo com a reivindicagdo 14, onde a dor é dor

neuropética.

16. Método para tratar uma doenca ou condi¢do para a qual te- ~ -

rapia por um inibidor de PDE?7 é relevante, compreendendo administrar uma

quantidade eficaz de um composto de acordo com -qualquer uma das reivin-

- dicagbes 1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, polimorfo

ou pré-droga do mesmo.

_ 17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, onde a doencga
ou Condigéo é selecionada de dor, doengas relacionadas a células T, doen-
¢as autoimunes, esclerose miultipla, osteoporose, doenga pulmonar obstruti-
va cronica, asma, cancer, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
alergla ou doenca do intestino inflamado.

18. Metodo de acordo com a relvmdlcagao 17, onde a doenga

19. Método de acordo com a reivindicagéo 18, onde a dor € dor

neuropatica.
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RESUMO
Patente de Invéngéo: "DERIVADOS ESPIROCICLICOS, vCQMPOSICiiO
FARMACEUTICA'E' USOS DOS MESMOS".
A invengao fornece compostos de férmuia'(l):

onde: ‘
méo,1ou2
X & O, S ou N-CN;
R é F, Clou CN; | |
A é um grupo Cj.¢ cicloalquileno opcionalmente substituido com
um grupe C,; alquil; e |

- B é uma ligagao simples ou um grupo C.; alquileno; .
ou um 's‘a‘lv farmaceuticamente aéeitével, solvato, polimorfo ou pré-droga do
mesmo. _ N
Os compostos sao inibidores de PDE7 e tém inumeras aplica-
¢coes terapéutica's,k particularmente no tratamento da dor, esbecialmente dor
neuropética.'
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