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INIBIDORES DA EPOXIDO HIDROLASE SOLUVEL
ANTECEDENTES DA INVENGCAO

Referéncia cruzada ao Pedido Relacionado

Esse pedido reivindica prioridade ao pedido provisdrio
americano No. de série 60/848.503, depositado em 28 de
setembro de 2006, o qual é aqui incorporado por referéncia
na sua totalidade.

Campo da invengdo

A presente inven¢gdo se refere ao campo da dgquimica
farmacéutica. Sdo aqui fornecidos compostos de sulfonamida
que inibem a epdxido hidrolase soltvel (sEH), composig¢des
farmacéuticas contendo tais compostos, métodos para
preparar os compostos e formulagdes e métodos de tratamento
de pacientes com tais compostos e composigdes. Os
compostos, composi¢gdes e métodos sdo Gteis para tratar uma
variedade de doen¢as mediadas por sEH, incluindo doengas
hipertensivas, cardiovasculares, inflamatdédrias, pulmonares
e relacionadas com diabetes.

Estado da Técnica

A cascata do araquidonato & uma cascata de sinalizagao
lipidica onipresente, na qual o A&acido aragquiddnico &
liberado das reservas 1lipidicas da membrana plasmatica em
resposta a uma variedade de sinais extracelulares ou
intracelulares. O &acido araquidbnico liberado &, a seguir,
disponibilizado para atuar como um substrato para uma
variedade de enzimas oxidativas que <convertem Aacido
araquidénico em lipideos de sinalizag¢do gue desempenham
papéis criticos na inflamagdo. O rompimento das vias
levando aos lipideos permanece como uma estratégia

importante para muitos medicamentos comerciais usados para
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tratar uma variedade de distGrbios inflamatdrios. Por
exemplo, medicamentos antiinflamatérios ndo-esteroidais
(AINES) rompem a conversdo de Acido araquiddnico em
prostaglandinas pela inibicdo das cicloxigenases (COX1l e
COX2). Novos medicamentos de asma, tais como SINGULAIR™,
rompem com a conversao do acido araquiddnico em
leucotrienos pela inibigdo da lipoxigenase (LOX).

Certas enzimas dependentes do citocromo P450 convertem
acido araquidbnico em uma série de derivados de epdxido
conhecidos como &acidos epoxieicosatriendicos (EETs). Esses
EETs sdo particularmente prevalentes no endotélio (células
que compdem artérias e leitos vasculares), rim e pulmdo. Ao
contrario de muitos dos produtos finais das vias da
prostaglandina e do leucotrieno, os EETs tém uma variedade
de propriedades antiinflamatdédrias e antiipertensivas e sao
conhecidos como sendo potentes vasodilatadores e mediadores
da permeabilidade vascular.

Enquanto os EETs apresentam potentes efeitos in vivo,
a porcgdo epdxido dos EETs é rapidamente hidrolisada na
forma de &Acido diidroxieicosatriendico menos ativa (DHET)
por uma enzima chamada epdxido hidrolase solGvel (sEH). A
inibigdo de sEH foil considerada como redutora significativa
da pressdo sanguinea em animais hipertensos (ver, por
exemplo, Yu et al. Circ. Res. 87: 992-8 (2000) e Sinai et
al. J. Biol. Chem. 275: 40504-10 (2000)), para reduzir a
produgdo de 6xido nitrico prd-inflamatdrio (NO), citocinas
e mediadores lipidicos, e para contribuir para a resolugdo
inflamatdéria pela intensificacg¢do da produgdo de lipoxina A,
in vivo (ver Schmelzer et al. Proc. Nat'l Acad. Sci. USA

102(28): 9772-7 (2005)).
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Varios compostos de moléculas pequenas foram
considerados como inibidores da sEH e aumentadores dos
niveis de EET (Morisseau et al. Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol. 45 311-33 (2005) ) . A disponibilidade dos
compostos mails potentes capazes de inibir sEH e sua
inativagdo dos EETs poderia ser altamente desejiavel para
tratar uma ampla variedade de distGrbios que aparecem de
inflamagdo e hipertensdo ou gue sa&o, de outro modo,
mediados por sEH.

RESUMO DA INVENCAO

A presente invengao se refere aos compostos e suas
composig¢des farmacéuticas, ao seu preparc e aos Seus usos
para tratar doengas mediadas pela epdxido hidrolase soltvel
(SEH) . De acordo com um aspecto da invencdo, sido fornecidos
compostos com Fdérmula (I) ou um estereoisdmero ou seu sal

farmaceuticamente aceitavel:

O

N\
Q // \N/
3
vo AU R
N N (RU
H H n )

RZ

em que:

Q & O ou S;

cada R' é independentemente selecionado do grupo
consistindo de alguil, ciano, halogénio e halocalquil;

n é& 0, 1, 2 ou 3;

R? & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
acil, alquil, heterxoaril, heterocaril substituido, fenil,
alguil substituido com alcoxi, amino, alguilamino,

dialgquilamino, carbdxi, éster carboxilico,
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heterocicloalquil ou heterocicloalquilcarbonil, e fenil
substituido com de um a txés substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de
alquil, halo, halocalquil, alcdxi, amino, alguilamino,
dialquilamino, carbdxi e éster carboxilico;

R’ & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e
alquil; ou R? e R’ juntamente com o atomo de nitrogénio ao
qual eles estdo ligados formam um anel heterocicloalquil
com de 4 a 5 atomos de carbono no anel e opcionalmente 1
heterodtomo de anel adicional independentemente selecionado
do grupo consistindo de O, S e N, e em que o referido anel
€ opcionalmente substituido com alquil, alquil substituido,
heterocicloalquil ou carbdxi;

Y é selecionado do grupo consistindo de ciclocalgquil
Cs-.10, cilcloalquil Cg.yp substituido, heterocicloalgquil Cgoao,
heterocicloalquil C¢.; substituido e

R5
R® R4
R” ¥
R8

em que R* e R?° s3o independentemente hidrogénio ou
flaor;

R°, R® e R’ s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, alquil, acil,
aciloxi, éster carboxilico, acilamino, aminocarbonil,
aminocarbonilamino, aminocarbonildxi, aminossulfonilamino,
(éstexr carboxilico)amino, aminossulfonil, (sulfonil
substituido)amino, halcalquil, haloalcdxi, haloalquiltio,
ciano e alquilsulfonil;

com a condigdo de gque quando YNHC(=Q)NH- é para em
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relagdo a -SO,NR’R’ e R? e R’
fenil,
com a condigao de que
relagdo a —-SO,NR’R’® e R? e R?
fenil ou adamantan-1-il; e
com a condig¢do de que

relagdo a -SO,NR’R’ e R? e R?

sdo hidrogénio, entao Y ndo é

4-CF;-fenil ou adamantan-1-il;

quando YNHC(=Q)NH- €& meta em

sdo hidrogénio, entdo Y ndo é
é meta em

quando YNHC (=Q) NH-

sdo ambos algquil, entdo Y ndo

é€ 3-cianofenil, 3-EtO(0Q)C-fenil, 3,5-dimetilfenil, 3,5-
diclorofenil, 3-CF;0-fenil, 3-CF;-fenil ou 3-terc-
butilfenil.

Em outra modalidade, € fornecido um composto de
Formula (I1) ou um estereoisdmero ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel:

)
$4Q 2
S.. .R
R
Y< /ﬂ\ =\
N N (RU
H H n (1)

em que:

Q & O ou S;

cada R' é independentemente selecionado do grupo

consistindo de alquil C;_,
Ci-6;
n é& 0, 1, 2 ou 3;
R® &
alguil C;i_g,
carbodoxi,
R®> &

alguil Ci.6;

ciano,

halogénic e haloalquil

selecionado do grupo consistindo de acil Ci.g,
alquil C;.¢ substituido com heterocicloalquil ou
e fenil substituido com halo;
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e

ou R®* e R’ juntamente com o atomo de nitrogénio

ao qual eles estdo ligados formam um anel heterocicloalquil
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com de 4 a 5 atomos de carbono no anel e opciocnalmente 1
heterodtomo de anel adicional independentemente selecionado
do grupo consistindo de 0, S e N, e em gue o referido anel
& opcionalmente substituido com alquil C;.s, ou haloalquil
Ci.6; €

Y & selecionado do grupo consistindo de 4-CF;-fenil,
4-(alquil Cji.¢)sulfonilfenil, cicloalquil Cs-10 e cicloalquil
Ce-10 opcionalmente substituido com de um a trés
substituintes selecionados do grupo consistindo de alquil
Ci_g, halo(alquil C;5), alcdxi Ci.s, halo(alcdxi Ci.¢) e
halogénio. |

De acordo com outro aspecto da invengao, é fornecido
um método para inibir a epdxido hidrolase solivel no
tratamento de uma doeng¢a wmediada pela epdxido hidrolase
soltvel, o referido método compreendendo a administrag¢do a
um paciente de uma composigdo farmacéutica compreendendo um
veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Foérmula (III) ou

um estereoisdmero, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel:

O

"7,
Q // \'Nt
3
vo LIS R
N N (R1)
H H " (11D)

R2

Q & O ou S;

cada R' & independentemente selecionado do grupo
consistindo de alquil, ciano, halogénio e haloalquil;

n & 0, 1, 2 ou 3;

R* & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,

acil, alqguil, heterocaril, heterocaril substituido, fenil,
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alguil substituido com alcdxi, amino, alguilamino,
dialquilamino, carbdxi, éster carbdxi, heterocicloalgquil ou
heterocicloalquilcarbonil, e fenil substituido com de um a
trés substituintes independentemente selecionados do grupo
consistindo de alquil, halogénio, haloalquil, alcdxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, carbdxi e éster carbdxi;

R’ & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio e
alquil; ou R? e R’ juntamente com o &tomo de nitrogénio ao
qual eles estdo ligados formam um anel heterocicloalquil
com de 4 a 5 atomos de carbono no anel e opcionalmente 1
heterodtomo do anel adicional independentemente selecionado
do grupo consistindo de O, S e N, e em que o referido anel
& opcionalmente substituido com algquil, alquil substituido,
heterocicloalquil ou carbdxi; e

Y é selecionado do grupo consistindo de cicloalquil
Ce-10, cicloalguil Cs.;p substituido, heterocicloalgquil Cs-1o0,

heterocicloalquil C¢.10 substituido, e

R5

em que R* e R? s3o independentemente hidrogénio ou

R’>, R® e R’ s3o independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, halogénio, alquil, acil,
acildéxi, éster carboxilico, acilamino, aminocarbonil,
aminocarbonilamino, aminocarbonildxi, aminossulfonilamino,
(éster carboxilico)amino, aminossulfonil, (sulfonil
substituido)amino, haloalquil, haloalcdxi, haloalquiltio,

ciano e alquilsulfonil.
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Essas e outras modalidades da inveng¢ao sao
adicionalmente descritas no texto a seguir.

DESCRIGCAO DETALHADA DA INVENCAO

Definigdes
Conforme aqui wutilizadas, as seguintes definigdes

devem ser aplicadas, a ndo ser que seja indicado de outra

forma.

“acidos cis-epoxieicosatriendicos” (“EETs") sao
biomediadores sintetizados pelas citocromo P450
epoxigenases.

“Epdxido hidrolases” (“EH;” EC 3.3.2.3) sdao enzimas na

familia de dobramento alfa/beta hidrolase que adicionam
agua aos ésteres ciclicos de 3 membros chamados de
epdxidos.

“Epdxido hidrolase solGvel” (“sEH”) €& uma enzima a
qual no endotélio, miGsculo liso e outros tipos celulares
converte EETs em derivados diidrdéxi, chamados de Aacidos
diidroxieicosatriendicos (“DHETs"”) . A clonagem e
sequenciamento de sEH de murino estd estabelecida em Grant
et al, J. Biol. Chem. 268(23): 17628-17633 (1993). A
clonagem, sequenciamento e nGmeros de acesso da sequéncia
sEH humano estdo estabelecidos em Beetham et al., Arch.
Biochem. Biophys. 305(1): 197-201 (1993). A sequéncia de
aminoacidos de sEH humano também & estabelecido como SEQ ID
NO: 2 da Patente Americana No. 5.445.956; a sequéncia de
acidos nucleicos codificando o sEH humano esta estabelecida
como os nucleotideos 42 - 1703 da SEQ ID NO: 1 daquela
patente. A evolugdo e nomenclatura do gene estdo discutidas

em Beetham et al., DNA Cell Biol. 14 (1): 61-71 (1995). A

epdxido hidrolase solGvel representa um UGnico produto de
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o

gene altamente conservado com mais de 90% de homologia
entre roedores e humanos (Arand et al., FEBS Lett., 2338
:251-256 (1994)) .

“Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crbnica” ou “DPOC” &
também conhecida algumas vezes como “doenga das vias aéreas
obstrutiva crdnica”, “doenca pulmonar obstrutiva crdnica” e
“*doenga das vias aéreas crbnica”. DPOC é geralmente
definida como um distGrbio caracterizado pelo reduzido
fluxo expiratdrio maédximo e pelo lento esvaziamento forgado
dos pulmdes. DPOC & considerada como englobando duas
condig¢des relacionadas, enfisema e brongquite crdnica. DPOC
pode ser diagnosticada pelo c¢linico geral usando técnicas
reconhecidas na técnica, tal como a capacidade vital
forgcada do paciente (“FVC”), o volume maximo de ar que pode
ser expelido forgosamente depois de uma inalag¢do méaxima.
Nog consultdériocs dos clinicos gerais, a FVC é tipicamente
aproximada por uma exalagio madxima de 6 segundos através de
um espirdmetro. A defini¢do, diagndéstico e tratamento da
DPOC, enfisema e bronquite crdnica sdo bem conhecidos na
técnica e discutidos detalhadamente, por exemplo, por Honig

e Ingram, em Harrison's Principles of Internal Medicine,

(Fauci et al, Eds) , 14®* Ed., 1998, McGraw-Hill, Nova
Iorque, pp. 1451-1460 (de agora em diante, "Harrison's
Principles of Internal Medicine"). Conforme o© nome sugere,
“doenga pulmonar obstrutiva” e “doenga do pulmdo

obstrutiva” se referem a doencas obstrutivas, ao contrario
das doencas restritivas. Essas doengas particularmente
incluem DPOC, asma brdénquica e doenga das vias aéreas
pequenas.

“Enfisema” & uma doenc¢a dos pulmdes caracterizada pelo
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alargamento destrutivo permanente dos espagos aéreos
distais aos bronquiolos terminais sem fibrose dbvia.

“Bronquite crdnica” é uma doenga dos pulmdes
caracterizada pelas secreg¢des bronguiais crdnicas as quais
duram pela maior parte dos dias de um més, por trés meses,
um ano, por dois anos, etc.

“Doenga das vias aéreas pequenas” se refere as doengas
onde ocorre a obstrucdo do fluxo de ar, somente ou
predominantemente ao envolvimento das vias aéreas pedquenas.

Estas sdo definidas como vias aéreas menores do gque 2 mm em

didmetro e correspondem a pegquenos brénquios
cartilaginosos, bronguiolos terminais e bronguiolos
respiratdrios. Doengas das vias aéreas pequenas (SAD)
representam a obstrucgao luminal pelas alteragdes

inflamatdédrias e fibrdéticas que aumentam a resisténcia das
vias aéreas. A obstrugdo pode ser tempordria ou permanente.

“*Doenc¢as do pulmdo intersticiais (ILDs)” sdo doengas
pulmonares restritivas envolvendo as paredes alveolares,
tecidos perialveolares e estruturas de suporte contiguas.
Conforme discutido no website da American Lung Association,
o tecido entre os sacos aéreos do pulmdo é o intersticio, e
este € o tecido afetado pela fibrose na doenga. Pessoas com
tal doencga pulmonar restritiva tém dificuldades
respiratdrias devido & inflexibilidade do tecido pulmonar
porém, ao contrario das pessoas com doenga pulmonar
obstrutiva, ndo tém dificuldade em expelir o ar. A
definicdo, diagndéstico e tratamento das doengas pulmonares
intersticiais s8o bem conhecidos na técnica e discutidos em
detalhes, por exemplo, por Reynolds, H. Y., em Harrison's

Principles of Internal Medicine, supra, at pp. 1460-1466.
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Reynolds nota gue, enguanto as IDLs tém varios eventos de
iniciagdo, as respostas imunopatoldgicas do tecido pulmonar
sao limitadas e as I1Ds, consequentemente, tém
caracteristicas comuns.

“Fibrose pulmonar idiopatica”, ou “IPF”, & considerada
como a ILD protdtipa. Embora ela seja idiopatica pelo fato
de gque a causa nao é& conhecida, Reynolds, acima, nota que ©
termo se refere a uma entidade clinica bem definida.

“Lavagem broncoalveolar”, ou “BAL”, & um teste o qual
permite a remogdo e exame das células do trato respiratdrio
inferior e é usada em humanos como um procedimento
diagnéstico para distUGrbios pulmonares, tal como IPF. Em
pacientes humanos, isto €& geralmente efetuado durante a
broncoscopia.

“Neuropatia diabética” se refere a disfuncao nervosa
periférica aguda e crdnica resultante de diabetes.

“Neuropatia diabética” se refere as doengas renais
resultantes de diabetes.

“Alguil” se refere aos grupos hidrocarbil alifaticos
saturados monovalentes com de 1 a 10 atomos de carbono e
preferivelmente de 1 a 6 &atomos de carbono. Esse termo

inclui, a titulo de exemplo, grupos de hidrocarbil lineares

e ramificados tais como metil (CHi;-), etil (CH;CH,-), n-
propil (CH;3;CH,CH,-) , isopropil ((CH;) ,CH-) , n-butil
(CH3CH,CH,CH,-) , isobutil ( (CH;3) ,CHCH,-) , sec-butil
( (CH;) (CH3CH,) CH-) , t-butil ( (CH3) 5C-), n-pentil

(CH3 CHQCHz CHchz— ) e neopentll ( (CH3) 3CCH2 - ) .
“Algquenil” se refere aos grupos hidrocarbil lineares
ou ramificados com de 2 a 6 atomos de carbono e

preferivelmente de 2 a 4 adtomos de carbono e com pelo menos
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1 e preferivelmente e 1 a 2 sitios de insaturag¢ao vinilica
(>C=C<) . Tais grupos sdo exemplificados, por exemplo, por
vinil, alil e but-3-em-1-il. Estdo incluidos nesse termo os
isBmeros cis e trans ou misturas desses isdmeros.

“*Alquinil” se refere aos grupos hidrocarbil lineares
ou ramificados com de 2 a 6 Aatomos de carbono e
preferivelmente de 2 a 3 atomos de carbono e com pelo menos
1 e preferivelmente de 1 a 2 sitios de insaturacgdo
acetilénica (-C=C-). Exemplos de tais grupos alquinilicos
incluem acetilenil (-C=CH) e propargil (-CH,C=CH) .

“Alguil substituido” se refere a um grupo alquil com
de 1 a 5, preferivelmente de 1 a 3 ou mais preferivelmente
1 a 2 substituintes selecionados do grupo consistindo de
alcdxi, alcdxi substituido, acil, acilamino, aciloxi,

amino, amino substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,

aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarbonildxi, aminossulfonil, aminossulfonildxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildéxi, arildxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

carboxil, éster carboxilico, (éster carboxilico)amino,
(éster carboxilico)dxi, ciano, cicloalguil, cicloalquil
substituido, cicloalquildéxi, cicloalquildéxi substituido,

cicloalguiltio, cicloalquiltio substituido, cicloalgquenil,

cicloalgquenil substituido, cicloalquenildxi,
cicloalguenildxi substituido, cicloalgueniltio,
cicloalgqueniltio substituido, guanidino, guanidino
substituido, halogénio, hidrdéxi, heterocaril, heterocaril
substituido, heterocarildxi, heterocarildéxi substituido,
heteroariltio, heterocariltio substituido, heterociclico,

heterociclico substituido, heterociclildxi, heterociclildxi
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substituido, heterocicliltio, heterocicliltio substituido,
nitro, 8SO03H, sulfonil substituido, sulfonildxi, tiocacil,
tiol, alquiltio e alquiltio substituido, em que Os
referidos substituintes sdo aqui definidos.

“Algquenil substituido” se refere a grupos algquenil com
de 1 a 3 substituintes, e preferivelmente de 1 a 2
substituintes, selecionados do grupo consistindo de alcdxi,

alcdxi substituido, acil, acilamino, acildxi, amino, amino

substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarbonildxi, aminossulfonil, aminossulfonildxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildxi, arildéxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

carboxil, éster carboxilico, (éster carboxilico)amino,
(éster carboxilico)déxi, ciano, cicloalquil, cicloalquil
substituido, cicloalquiléxi, cicloalquildxi substituido,

cicloalquiltio, cicloalquiltio substituido, cicloalquenil,

cicloalquenil substituido, cicloalquenildxi,
cicloalquenildxi substituido, cicloalqueniltio,
cicloalqueniltio substituido, guanidino, guanidino
substituido, halogénio, hidrdéxi, heterocaril, heteroaril
substituido, heterocarildxi, heterocarildxi substituido,
heterocariltio, heterocariltio substituido, heterociclico,

heterociclico substituido, heterociclildxi, heterociclildxi
substituido, heterocicliltio, heterocicliltio substituido,
nitro, SO03H, sulfonil substituido, sulfonildxi, tiocacil,
tiol, algquiltio e alguiltio substituido, em que Os
referidos substituintes s&o aqui definidos e com a condigdo
de qgue qgualquer substituicdo hidrdxi ou tiol ndo esta

ligada a um atomo de carbono vinilico (insaturado).
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“Alguinil substituido” se refere a grupos alguinil de
1 a 3 substituintes, e preferivelmente de 1 a 2
substituintes, selecionados do grupo consistindo de alcdxi,

alcéxi substituide, acil, acilamino, acildxi, amino, amino

substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarbonildxi, aminossulfonil, aminossulfonildxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildxi, arildéxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

carboxil, éster carboxilico, (éster carboxilico)amino,
(éster carboxilico) déxi, ciano, cicloalquil, cicloalquil
substituido, cicloalquildxi, cicloalqguildxi substituido,

cicloalguiltio, cicloalquiltio substituido, cicloalgquenil,

cicloalgquenil substituido, cicloalquenilodxi,
cicloalguenildxi substituido, cicloalgqueniltio,
cicloalqueniltio substituido, guanidino, guanidino
substituido, halogénio, hidréxi, heteroaril, hetercaril
substituido, hetercarildxi, hetercarildéxi substituido,
hetercariltio, hetercariltio substituido, heterociclico,

heterociclico substituido, heterociclildxi, heterociclildxi
substituido, heterocicliltio, heterocicliltio substituido,
nitro, SO3;H, sulfonil substituido, sulfoniléxi, tiocacil,
tiol, alguiltio e alquiltio substituido, em qgue oOs
referidos substituintes sdo aqui definidos e com a condigdo
de qgue qualgquer substituig¢do hidrdxi ou tiol nd3o esta
ligada a um atomo de carbono acetilénico.

“Alcdxi” se refere ao grupo -0O-algquil, em que alqguil &
aguli definido. Alcdxi inclui, a titulo de exemplo, metdxi,
etdxi, n-propdxi, isopropdxi, n-butdxi, t-butdxi, sec-

butdéxi e n-pentdxi.
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“Alcdxi substituido” se refere ao grupo -0-(alquil

substituido), em que o© alquil substituido é aqui definido.
“Acil” se refere aos grupos H-C(0O)-, alquil-C(0O)-,
algquil-C(0O) - substituido, alquenil-C(0)-, alquenil-C(O)-
substituido, alquinil-C(0)-, alquinil-C(0O)- substituido,
cicloalquil-C(0O) -, cicloalguil-C(O) - substituido,
cicloalguenil-C(0O) -, cicloalquenil-C(O) - substituido, aril-
c(0o) -, aril-Cc(0O) - substituido, heterocaril-C(O) -,
heterocaril-Cc(0O) - substituido, heterociclico-C(0O) -, e
heterociclico-C(0)~- substituido, em gque alquil, algquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, algquinil,

algquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalguenil, cicloalquenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterxociclico substituido sdo conforme aqui

definido. Acil inclui o grupo “acetil” CH;C(O) -.

“Acilamino” se refere aos grupos -NRC(O)alquil, -
NRC (O) alguil substituido, ~-NRC(O) cicloalquil, -NRC (0O)
cicloalquil substituido, -NRC(O)cicloalguenil, ~NRC (O)
cicloalquenil substituido, -NRC(O)algquenil, -NRC (O)
alguenil substituido, -NRC(O)alquinil, -NRC(0O) alquinil
substituido, -NRC(O)aril, -NRC (O) aril substituido, -
NRC(O) heterocaril, ~-NRC (0) heterocaril substituido, -

NRC (O) heterociclico e -NRC(O) heterociclico substituido em
que R €& hidrogénio ou alquil e em gque alquil, alquil
substituido, algquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalgquenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sdo conforme aqui
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definido.

“Acildxi” se refere aos grupos alquil-C(0)O-, alquil-
C(0)o- substituido, algquenil-C(0)0O-, alquenil-C(0)O-
substituido, algquinil-C(0)0O-, alquinil-C(0)0O- substituido,
aril-C(0)0-, aril-C(0)0O- substituido, cicloalquil-C(0O)O-,
cicloalquil-C(0)O0O- substituido, cicloalquenil-C(0O)O-,
cicloalgquenil-C(0)0O- substituido, heteroaril-C(C)O-,
heterocaril-C(0)0O- substituido, heterociclico-C(0O)0O- e
heterociclico-C(0)0O- substituido em que algquil, alguil
substituido, algquenil, alquenil substituido, algquinil,
alguinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalguenil, cicloalguenil substituido, aril, aril
substituido, heteroaril, hetercaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido s&o conforme aqui
definidos.

“Amino” se refere ao grupo -NH;.

“Amino substituido” se refere ao grupo -NR'R’’, onde
R’ e R’ sdo independentemente selecionados do Jgrupo
consistindo de hidrogénio, algquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalgquil substituido, cicloalguenil, cicloalguenil
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico, heterociclico substituido, -S0z-alguil, -
SOz;-alquil substituido, -S0z-algquenil, -S0z-algquenil
substituido, -8S0,-cicloalquil, -8S0,-cilcoalquil
substituido, -80,-cicloalquenil, -S0O;-cilcoalguenil
substituido, -S0,-aril, -S0,-aril substituido, -S0,-
heteroaril, -SO;-hetercaril substituido, -SO;-heterociclico

e -8S0,-heterociclico substituido, e em que R’ e R’’ sao
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opciconalmente unidos, Jjuntamente com o nitrogénio ligado a

eles para formar um grupo heterociclico ou heterociclico

substituido, com a condigdo de que R’ e R’’ sdo ambos
diferentes de  hidrogénio, e em gue alquil, alquil
substituido, algqueniil, alquenil substituido, algquinil,

alguinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalgquenil, cicloalgquenil substituido, aril, aril
substituido, heteroaril, heterocaril substituido,
heterociclico, e heterociclico substituido sdo conforme
aqui definidos. Quando R’ & hidrogénio e R’’ €& alquil, os
grupos amino substituidos sdo algumasgs vezes referidos aqui
como algquilamino. Quando R’ e R’’ sdo alquil, o grupo amino
substituido é algumas vezes referido aqui como
dialguilamino. Ao se referir a um amino monossubstituido,
se entende que ou R’ ou R’’’ & hidrogénio, porém ndo ambos.
Ao se referir a um amino dissubstituido, se entende gue nem
R’ nem R’’ sdo hidrogénio.

“Aminocarbonil” se refere ao grupo -C(0)NR'°R', onde

R e R'" s3o independentemente selecionados do grupo

consistindo de hidrogénio, alguil, alquil subgtituido,
algquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalquenil
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido, e onde R!® e R'
sdo opcionalmente unidos com o© nitrogénio ligado a eles
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico
substituido, e em que algquil, alguil substituido, alguenil,
alguenil substituido, alquinil, alquinil substituido,

cicloalqgquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil,
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cicloalquenil substituido, aril, aril substituido,

heterocaril, heteroaril substituido, heterociclico e

heterociclico substituido, conforme aqui definido.
“Aminotiocarbonil” se refere ao grupco -C(S)NRR',

onde R' e R' s3o independentemente selecionados do grupo

consistindo de hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alguenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalquenil
substituido, heteroaril, hetercaril substituido,

heterociclico, e heterociclico substituido, e onde R!® e R
sdo opcionalmente unidos com © nitrogénio ligado a eles
para formar um heterociclico ou grupo heterociclico
substituido, e em que alquil, alquil substituido, algquenil,
alquenil subsgtituido, algquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil,
cicloalquenil substituido, aril, aril substituido,
heterocaril, heterocaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo conforme aqui definido.
“Aminocarbonilamino” se refere ao grupo -NRC(0)NR'R™,
onde R é hidrogénio ou algquil e R e RY sdo
independentemente selecionados do grupo consistindo de

hidrogénio, alquil, alguil substituido, alquenil, algquenil

substituido, alquinil, alquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalquenil substituido, heteroaril,
heterocaril substituido, heterociclico e heterociclico

substituido e onde R'® e R s3o opcionalmente unidos com o
nitrogénio ligado a eles para formar um grupo heterociclico

ou heterociclico substituido, e em gque algquil, alquil
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substituido, alguenil, alguenil substituido, alguinil,
alquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalquenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, hetercaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo conforme aqui
definido.

“*Aminotiocarbonilamino” se refere ao grupo -
NRC (s) NR'’R'', onde R é hidrogénio ou alquil e R'® e R'" sdo
independentemente selecionados do grupo consistindo de

hidrogénio, alguil, alguil substituido, alguenil, algquenil

substituido, alguinil, alquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalguenil, cicloalguenil substituido, heteroaril,
heterocaril substituido, heterociclico e heterociclico

substituido, e onde R' e R' sdo opcionalmente unidos com o
nitrogénio ligado a eles para formar um grupc heterociclico
ou heterociclico substituido, e em que algquil, alquil
substituido, algquenil, alquenil substituido, alquinil,
alguinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalguenil, cicloalguenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo conforme agui
definidos.

“Aminocarboniléxi” se refere ao grupo -0-C(0)NR'R',

onde R' e R' s3o independentemente selecionados do grupo

consistindo de hidrogénio, alguil, algquil substituido,
alguenil, alquenil substituido, algquinil, algquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalgquenil
substituido, heteroaril, heterocaril substituido,
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heterociclico e heterociclico substituido, e onde R*® e R
sdo opcionalmente unidos com o nitrogénio ligado a eles
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico
substituido, e em que alquil, alquil substituido, algquenil,
alquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalguenil,
cicloalgquenil substituido, aril, aril substituido,
heterocaril, hetercaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo conforme aqui definidos.

*Aminossulfonil” se refere ao grupo -SO,NR'’R'" onde R'

e R sdo independentemente selecionados do  grupo
consistindo de hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alguinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalgquenil
substituido, heteroaril, heteroaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido, e onde R'® e R'"
sdo opcionalmente wunidos com o nitrogénio ligado a eles
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico
substituido, e em que alguil, alguil substituido, alguenil,
algquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalguenil,
cicleoalquenil substituido, aril, aril substituido,
hetercaril, heterocaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdoc conforme aqui definidos.
“Aminossulfoniléxi” se refere ao grupo -0-SO,NR'YR'™
onde R' e R' s3do independentemente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio, alquil, algquil substituido,
algquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil

substituido, aril, aril substituido, cicloalguil,
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cicloalquil substituido, cicloalquenil, cicloalquenil
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido, e onde R e R
sdo opcionalmente unidos com o© nitrogénio ligado a eles
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico
substituido, e em que alquil, alquil substituido, algquenil,
algquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil,
cicloalquenil substituido, aril, aril substituido,
heterocaril, heteroaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo conforme aqui definidos.
“Aminossulfonilamino” se refere ao grupo -NR-SO,NR'°R'?
onde R & hidrogénio ou alquil e R e RY™ sido

independentemente gselecionados do grupo consistindo de

hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil, alguenil

substituido, alguinil, algquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalguenil substituido, heterocaril,
heterocaril substituido, heterociclico e heterociclico

substituido, e onde R' e R'' sdo opcionalmente unidos com ©
nitrogénio ligado a eles para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, e em gque alguil, algquil
substituido, alguenil, algquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, cicloalgquil, cicloalguil substituido,
cicloalquenil, cicloalquenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heteroaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido sdo conforme agui
definidos.

“Amidino” se refere ao grupo -C(=NRY)NR'R'' onde

R'Y, R' e R' sdo independentemente selecionados do grupo
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consistindo de hidrogénio, alguil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, algquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, cicloalgquenil, cicloalguenil
substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido, e onde R'® e R™
sdo opcionalmente unidos com o nitrogénio ligado a eles
para formar um grupo heterociclico ou heterociclico
substituido, e em que algquil, alquil substituido, alquenil,
alquenil substituido, alquinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalgquil substituido, cicloalquenil,
cicloalquenil substituido, aril, aril substituido,
heterocaril, heterocaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo conforme aqui definidos.
“Aril” ou “Ar” se refere a um grupo carbociclico
aromatico de 6 a 14 atomos de carbono com um Unico anel
(por exemplo, fenil) ou miltiplos anéis condensados (por
exemplo, naftil ou antril) cujos anéis condensados podem ou
ndo ser aromaticos (por exemplo, 2-benzoxazolinona, 2H-1,4-
benzoxazin-3 (4H) -ona-7-i1 e semelhantes) com a condigdo de
que o ponto de 1ligagdo esta em um &atomo de carbono
aromatico. Grupos aril preferidos incluem fenil e naftil.
“Aril substituido” se refere aos grupos aril os quais
sdo substituidos com de 1 a 5, preferivelmente de 1 a 3,
mais preferivelmente de 1 a 2 substituintes selecionados do
grupo consistindo de alquil, alquil substituido, alguenil,
alquenil substituido, algquinil, algquinil substituido,
alcdxi, alcdxi substituido, acil, acilamino, acildéxi,
amino, amino substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,

aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
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aminocarbonildxi, aminossulfonil, aminossulfonildxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildéxi, arildxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

carboxil, éster carboxilico, (éster carboxilico)amino,
(éster carboxilico)déxi, ciano, cicloalquil, cicloalquil
substitulido, cicloalgquildxi, cicloalquildéxi substituido,

cicloalgquiltio, cicloalquiltio substituido, cicloalquenil,

cicloalgquenil substituido, cicloalgueniléxi,
cicloalquenildoxi substituido, cicloalqueniltio,
cicloalgueniltio substituido, guanidino, guanidino
substituido, halogénio, hidrdxi, heterocaril, heterocaril
substituido, hetercarildxi, heteroarildxi substituido,
heterocariltio, hetercariltio substituido, heterociclico,

heterociclico substituido, heterociclildxi, heterociclildxi
substituido, heterocicliltio, heterocicliltio substituido,
nitro, SO3H, sulfonil substituido, sulfonildxi, tiocacil,
tiol, algquiltio e alquiltio substituido, em qgue OSs
referidos substituintes s8o aqui definidos.

“Arildéxi” se refere ao grupo -0O-aril, onde aril é
conforme aqui definido, que inclui, a titulo de exemplo,

fendxi e naftdxi.

“Arildxi substituide” se refere ao grupo -0-(aril
substituido) , onde aril substituido é conforme aqui
definido.

“Ariltio” se refere ao grupo -S-aril, onde aril &

conforme aqui definido.

“Ariltio substituido” se refere ao grupo -S-(aril
substituido), onde aril substituido & conforme aqui
definido.

“Carbonil” se refere ao grupo divalente -C(0)-, o qual
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€ equivalente a -C(=0)-.

“Carbdxi” ou “carboxil” se refere ao —-COOH ou aos seus

sais.

“Ester carboxilico” ou “éster carbdéxi” se refere aos
grupos -C{0)0O-alquil, -C(0O)O-alquil substituido, -C(0O)O-
alquenil, -C(0)O-alquenil substituido, -C(0)0O-algquinil, -
C(0O)0O-algquinil substituido, -C(0)0-aril, -C(0O)O-aril
substituido, -C(0)0O-cicloalquil, -C{(0)0O-cicloalguil
substituido, -C(0)0O-cicloalquenil, -C(0)O-cicloalguenil
substituido, -C(0)O-heterocaril, -C(0)O-heterocaril
substituido, -C(0)0O-heterociclico, e -C(0O)O-heterociclico

substituido, em que alquil, alquil substituido, alquenil,
alquenil substituido, algquinil, algquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalguenil,
cicloalguenil substituido, aril, aril substituido,
heteroaril, heteroaril substituido, heterociclico, e

heterociclico substituido, conforme aqui definido.

“(Ester carboxilico)amino” se refere ao grupo -NR-
C(0)0O-alquil, -NR-C(0)0O-algquil substituido, -NR-C (0)O-
alquenil, -NR-C(0O)O-alquenil substituido, -NR-C (0)0O-

alquinil, -NR-C(0)O-alguinil substituido, -NR-C(O)O-aril, -
NR-C(O)O-aril substituido, -NR-C(0)0O-cicloalguil, -NR-
C(0)O-cicloalquil substituido, -NR-C(0)O-cicloalquenil,

NR-C(0O)O-cicloalquenil substituido, -NR-C(O)O-heterocaril,

NR-C(O)O-hetercaril substituido, -NR-C(0O)O-heterociclico e
-NR-C(O)O-heterociclico substituido, em gque R & alquil ou
hidrogénio, e em que alquil, alquil substituido, alquenil,
alquenil substituido, alguinil, alquinil substituido,
cicloalquil, cicloalquil substituido, cicloalquenil,

cicloalguenil substituido, aril, aril substituido,
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heterocaril, heteroaril substituido, heterociclico e
heterociclico substituido sdo conforme aqui definidos.
“(Ester carboxilico)éxi” se refere ao grupo -0-C(0)O-

algquil, -0-C(0)O-alquil substituido, -0-C(O)O-alquenil, -0O-

C(0)0O-alquenil substituido, -0-C(0)0-algquinil, -0-C(0)O-
alguinil substituido, -0-C(0)0-aril, -0-C(0)0O-aril
substituido, -0-C(0)0O-cicloalqguil, -0-C{0)0O-cicloalquil

substituido, -0-C(0)0O-cicloalquenil, -0-C(0)O-cicloalgquenil

substituido, ~-0-C(0)0O-heteroaril, -0-C(0O)O-heterocaril
substituido, -0-C(0)0O-heterociclico e -0-C(0)0-
heterociclico substituido, em que alquil, algquil
substituido, alquenil, algquenil substituido, alquinil,

alguinil substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalguenil substituido, aril, aril
substituido, heteroaril, heteroaril substituido,
heterociclico e heterociclico substituido s3o conforme aqui
definidos.

“Ciano” se refere ao grupo -CN.

“Cicloalgquil” se refere aos grupos alquil ciclicos de
3 a 10 atomos de carbono com um UGnico ou multiplos anéis
ciclicos incluindo sistemas de anéis fundidos, em ponte e
espiro. Um ou mais dos anéis pode ser aril, heterocaril ou
heterociclico, com a condigdo de que o ponto de ligagdo é
através do anel n3o heterociclico, nao-aromatico, anel
carbociclico. Exemplos de grupos cicloalquil adequados
incluem, por exemplo, adamantil, ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil e cicloctil. Outros exemplos de grupos
cicloalguil incluem biciclo[2,2,2,]octanil, norbornil e
grupos espiro, tal como espiro[4.5]dec-8-il:

/
/
/
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“Cicloalgquenil” se refere a grupos cicloalquilicos
nao-aromaticos de 3 a 10 adtomos de carbono com um Gnico ou
maltiplos anéis ciclicos e com pelo menos uma insaturagao
no anel >C=C< e preferivelmente de 1 a 2 sitios de
insaturag¢do no anel >C=C<.

“Cicloalquil substituido” e “cicloalquenil
substituido” se 1referem a um grupo <cicloalquil ou
cicloalguenil com de 1 a 5 ou preferivelmente de 1 a 3
substituintes selecionados do grupo consistindo de oxo,
tiona, alquil, alquil substituido, alquenil, algquenil

substituido, alguinil, alquinil substituido, alcdéxi, alcdxi

substituido, acil, acilamino, acildéxi, amino, amino
substituido, aminocarbonil, aminotiocarbonil,
aminocarbonilamino, aminotiocarbonilamino,
aminocarbonildxi, aminossulfonil, aminossulfonildxi,
aminossulfonilamino, amidino, aril, aril substituido,

arildéxi, ariléxi substituido, ariltio, ariltio substituido,

carboxil, éster carboxilico, (éster carboxilico)amino,
(€ster carboxilico)dxi, ciano, cicloalguil, cicloalguil
substituido, cicloalquildxi, cicloalquildéxi substituido,

cicloalquiltio, cicloalgquiltio substituido, cicloalguenil,

ciclocalguenil substituido, cicloalguenilédéxi,
cicloalquenildxi substituido, cicloalqueniltio,
cicloalqueniltio substituido, guanidino, guanidino
substituido, halogénio, hidréxi, heterocaril, hetercaril
substituido, heteroarildxi, hetercarildéxi substituido,
hetercariltio, heterocariltio substituido, heterociclico,
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heterociclico substituido, heterociclildxi, heterociclildxi
substituido, heterocicliltio, heterocicliltio substituido,
nitro, SO3H, sulfonil substituido, sulfonildéxi, tioacil,
tiol, alguiltio e alquiltio substituido, em qgue Os
referidos substituintes si3o aqui definidos.

“Cicloalquildéxi” se refere a -O-cicloalquil.

“Cicloalquildxi substituido” se refere ao -O-
(cicloalguil substituido).

“Cicloalquiltio” se refere ao -S-cicloalquil.

“Cicloalquiltio substituido” se refere ao -S-
(cicloalquil substituido).

“Cicloalquenildéxi” se refere ao -O-cicloalgquenil.

“Cicloalquenilédéxi substituido” se refere ao -0O-
(cicloalguenil substituido).

“Cicloalqueniltio” se refere ao -S-cicloalguenil.

“Cicloalqueniltio substituido” se refere ao -S-
(cicloalquenil substituido) .

“Guanidino” se refere ao grupo -NHC (-NH)NH,.

“Guanidino substituido” se refere ao -
NR**C (=NR**) N (R*?) ,, onde <cada RY é independentemente
selecionado do grupo consistindo de hidrogénio, alquil,
alquil substituido, aril, aril substituido, heteroaril,
hetercaril substituido, heterociclico e heterociclico
substituido e dois grupos R 1ligados a um A&tomo de
nitrogénio guanidino comum sdo opcionalmente unidos com o
nitrogénio ligado a eles para formar um grupo heterociclico
ou heterociclico substituido, com a condigdo de que pelo
menos um R ndo é hidrogénio, e em gue os referidos
substituintes sdao conforme aqui definido.

“Halo” ou “halogénio” se referem a fltor, cloro, bromo



10

15

20

25

30

28/102

e iodo e preferivelmente é fldor ou cloro.

“Haloalquil” se refere aos grupos algquilicos
substituidos com de 1 a 5, de 1 a 3 ou de 1 a 2 grupos
halo, em que alquil e halo s83o conforme aqui definidos.

“Haloalcdxi” se refere aos grupos alcdxi com de 1 a 5,
de 1 a 3 ou de 1 a 2 grupos halo, em que alcdxi e halo sdo
conforme aqui definidos.

“Haloalquiltio” se refere aos grupos alquiltio
substituidos com de 1 a 5, de 1 a 3 ou de 1 a 2 grupos
halo, em gque algquiltio e halo sdo conforme aqui definidos.

“Hidrdéxi” ou “hidroxil” se referem ao grupo -OH.

“Heteroaril” se refere a um grupo aromatico de 1 a 10
atomos de carbono e de 1 a 4 heterocatomos selecionados do
grupo consistido de oxigénio, nitrogénio e enxofre no anel.
tais grupos heterocarilicos podem ter um Unico anel (por
exemplo, piridinil ou furil) ou miltiplos anéis condensados
(por exemplo, indolizinil ou benzotienil) em gque os anéis
condensados podem ou ndo ser aromaticos e/ou conter um
heterocatomo, com a condicdo de gque o ponto de ligagdo é
através de um atomo do grupo hetercaril aromatico. Em uma
modalidade, o nitrogénio e/ou o(s) A&Atomo(s) no anel de
enxofre do grupo heterocaril s3o opcionalmente oxidados para
fornecer por¢des N-O6xido (N — 0O), sulfinil ou sulfonil.
Grupos heteroaril preferidos incluem piridinil, pirrolil,
indolil, tiofenil e furanil.

“Heterocaril substituido” se refere aos grupos
hetercaril que sdo substituidos com de 1 a 5,
preferivelmente de 1 a 3, mais preferivelmente de 1 a 2
substituintes selecionados do grupo consistindo do mesmo

grupo de substituintes definidos para aril substituido.
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“Heteroarildxi” se refere a -O-heterocaril.

“Heteroarildxi substituido” se refere ao grupo -0O-
(heterocaril substituido).

“Heterocariltio” se refere ao grupo -S-heterocaril.

“Heterocariltio substituido” se refere ao grupo -S-
(heterocaril substituido) .

“Heterociclo” ou “*heterociclico” ou
“heterocicloalquil” ou “heterociclil” se refere a um grupo
saturado ou parcialmente saturado, porém ndo aromdtico, com
de 1 a 10 Atomos de carbono no anel e de 1 a 4 heteroatomos
no anel selecionados do grupo consistindo de nitrogénio,
enxofre ou oxigénio. Heterociclo engloba um anel Gnico ou
maltiplos anéis condensados, incluindo sistemas em ponte
fundidos e anéis espiro. Em sistemas de anéis fundidos, um
ou mais dos anéis pode ser cicloalquil, aril ou heteroaril,
com a condigdo de que o ponto de ligagdo é através do anel
nao-aromatico. Em uma modalidade, o(s) atomo (s) de
nitrogénio e/ou enxofre do grupo heterociclico sdao
opcionalmente oxidados para fornecer as porgdes N-Oxido,
sulfinil ou sulfonil.

“Heterociclico substituido” ou “heterocicloalquil
substituido” ou “heterociclil substituido” se refere aos
grupos heterociclil gue sdo substituidos com de 1 a 5 ou
preferivelmente de 1 a 3 dos mesmos substituintes conforme
definido para cicloalquil substituido.

“Heterociclildxi” se refere ao grupo -O-heterociclil.

“Heterociclildxi substituido” se refere ao grupo -0-
(heterociclil substituido).

“Heterocicliltio” se refere ao grupo -S-heterociclil.

“Heterocicliltio substituido” se refere ao grupo -S-
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(heterociclil substituido).

Exemplos do hetercociclo e heterocarils incluem, porém
nao estdo limitados, a azetidina, pirrol, imidazol,
pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,

indolizina, isocindol, indol, diidroindol, indazol, purina,

guinolizina, isoquinolina, gquinolina, ftalazina,
naftilpiridina, guinoxalina, guinazolina, cinolina,
pteridina, carbazol, carbolina, fenantridina, acridina,
fenantrolina, isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina,
fenotiazina, imidazolidina, imidazolina, piperidina,
piperazina, indolina, ftalimida, 1,2,3,4-
tetraidroisogquinolina, 4,5,6,7-tetraidrobenzo (bl tiofenoc,

tiazol, tiazolidina, tiofeno, benzol[bltiofeno, morfolinil,
tiomorfolinil (também referido como tiamorfolinil), 1,1-
dioxotiomorfolinil, piperidinil, pirrolidina e
tetraidrofuranil.

“Nitro” se refere ao grupo -NO;.

“Oxo" se refere ao Atomo (=0) ou (-07).

“Sistemas de anéis espiro” se refere aos sistemas de
anéis biciclicos que tém um Gnico Atomo de carbono no anel
comum para ambos os anéis.

“Sulfonil” se refere ao grupo divalente -S(0),-.

*“Sulfonil substituido” se refere ao grupo -SO;-alguil,

-S0z~alquil substituido, -8S0;-alguenil, -SO;-algquenil
substituido, -S0;-cicloalquil, -SO;-cilcoalqguil
substituido, -80z-cicloalguenil, -S0;-cilcoalguenil
substituido, -S0z-aril, -S0s-~aril substituido, -S05-
heterocaril, -80,-heterocaril substituido, -S0,-
heterociclico, -SO,-heterociclico substituido, em que

algquil, alguil substituido, algquenil, algquenil substituido,
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alquinil, alquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil
substituido, cicloalquenil, cicloalquenil substituido,
aril, aril substituido, heterocaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido, conforme aqui

definido. Sulfonil substituido inclui grupos tais como
metil-SO,-, fenil-soO,- e 4-metilfenil-SO,-. O termo
*alguilsulfonil” se refere ao -SO;-haloalquil, onde
haloalquil é agqui definido.O termo “(sulfonil

substituido)amino” se refere ao -NH(sulfonil substituido)

em que sulfonil substituido & conforme aqui definido.

“Sulfonildxi” se refere ao grupo -0S0;-alquil, -0SO0,-
alquil substituido, -0803-alquenil, -0S0z-alquenil
substituido, -080;-¢cicloalguil, -0S0;-cilcoalqguil
substituido, -0S0,-cicloalquenil, -0S80;-cilcoalquenil
substituido, -0S80,-aril, -080,-aril substituido, ~-0S80,-
heterocaril, -0S0,-heterocaril substituido, ~0S0; -
heterociclico, -0805-heterociclico substituido, em gue

alguil, alquil substituido, alquenil, alquenil substituido,
algquinil, algquinil substituido, cicloalquil, cicloalquil
substituido, cicloalquenil, cicloalquenil substituido,
aril, aril substituido, heteroaril, heterocaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido, conforme aqui

definido.

“Tiocacil” se refere aos grupos H-C(S)-, alquil-C(S)-,
algquil substituido-C(S) -, alguenil-C(8) -, alquenil
substituido-C(S)-, alquinil-C(S)-, alquinil substituido-
C(8)-, cicloalquil-C(S)-, cicloalquil substituido-C(S) -,
cicloalquenil-C(S) -, cicloalguenil substituido-C(8)-, aril-
C{(s)-, aril substituido-C(S)-, heterocaril-C(S)-, heterocaril
substituido-C(S8) -, heterociclico-C(8) -, e heterociclico
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substituido-C(S8) -, em que alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, algquinil, alquinil
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
cicloalquenil, cicloalquenil substituido, aril, aril
substituido, heterocaril, heteroaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido sdo conforme aqui
definidos.

“Tiol” se refere ao grupo -SH.

“Tiocarbonil” se refere ao grupo divalente -C(S)-, o
qual é equivalente ao -C(=S)-.

“Tiona” se refere ao atomo (=S).

“Algquiltio” se refere ao grupo -S-alquil, em due
alguil & conforme aqui definido.

“*Algquiltio substituido” se refere ao grupo -S-(alquil
substituido) em gque alquil substituido é conforme aqui
definido.

“Estereoisdbmero” ou “estereoisbmeros” se refere aos
compostos que diferem na guiralidade de um ou mais
estereocentros. Estereoisbdmeros incluem enantidmeros ou
diastereoisdbmeros.

“Tautdmero” se refere as formas alternativas de um
composto que difere na posigd3o de um prdton, tais como
tautdmeros enol-ceto e imina-enamina, ou as formas
tautoméricas de grupos heterocaril contendo um atomo de anel
ligado tanto a uma porg¢do —-NH- do anel quanto a uma porgao
anel =N- tais como pirazdis, imidazdis, benzimidazdis,
triazdis e tetrazdis.

“Paciente” se refere aos mamiferos e inclui humanos e
mamiferos ndo-humanos.

“Sal farmaceuticamente aceitavel” se refere aos sais
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farmaceuticamente aceitaveis de um composto, cujos sais sdo
derivados de uma variedade de contra-ions orgédnicos e
inorgénicos bem conhecidos na técnica e incluem, somente a
titulo de exemplo, sdédio, potéassio, cédlcio, magnésio,
aménio e tetralquilaménio; e quando a molécula contém uma
funcionalidade basica, sais de acidos orgédnicos ou
inorgénicos, tais como cloridrato, bromidrato, tartarato,
mesilato, acetato, maleato e oxalato.

“Tratando” ou “tratamento” de uma doengca em um
paciente se refere a (1) prevenir a doenga de ocorrer em um
paciente com predisposigdo ou que ndo tenha ainda
apresentado os sintomas da doenca; (2) inibir a doenga ou
interromper o seu desenvolvimento; ou (3) melhorar ou
causar a regressao da doenga.

A nad8o ser dque seja indicado de outra forma, a
nomenclatura dos substituintes que nao sao aqui
explicitamente definidos €é alcangada pela nomeagdo da
porcao terminal da funcionalidade, seguido pela
funcionalidade adjacente em direc¢do ao ponto de 1ligagao.
Por exemplo, O substituinte “arilalquiloxicarbonil” se
refere ao grupo (aril) - (alquil)-O-C(O)-.

E entendido gque em todos os grupos substituidos
definidos acima, polimeros obtidos pela definigdao dos
substituintes com outros substituintes para eles prdprios
(por exemplo, aril substituido com um grupo aril
substituido como um substituinte, o qual é ele préprio
substituido com um grupo aril substituido, o gqual é ainda
substituido por um grupo aril substituido, etc.) ndo sao
tencionados para serem agui incluidos. Em tais casos, a

gquantidade maxima de tais substituigdes é trés. Por
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exemplo, substituigdes em série dos grupos aril
substituidos com dois outros grupos aril substituidos sdo
limitadas a -—aril substituido- (aril substituido) -aril
substituido.

Semelhantemente, & entendido que as defini¢des acima
ndo sao tencionadas a incluirem padrdes de substituigdo
impermissiveis (por exemplo, metil substituido com 5 grupos
flGor) . Tails padrdes de substituigdo impermissiveis sdo bem
conhecidos pelos profissionais versados.

Concordantemente, a presente invengao fornece um
composto de Foérmula (I) ou um estereoisdmero ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel:

O

N2 2

Q = /S\N;
Y\N/U\N \\D1 .
H H (R
ey
Em que:
Q é& O ou S;
Cada R' & independentemente selecionado do grupo

consistindo de alquil, ciano, halogénio e halocalquil;

né o, 1, 2 ou 3;
R? é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, acil, alguil, heterocaril, hetercaril

substituido, fenil, alquil substituido com alcdxi, amino,

alguilamino, dialguilamino, carbdxi, éster carboxilico,
heterocicloalgquil ou heterocicloalquilcarbonil, e fenil
substituido com de um a trés substituintes

independentemente selecionados do grupo consistindo de
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alquil, halo, halocalquil, alcdxi, amino, algquilamino,
dialguilamino, carbdxi e éster carboxilico;

R’ & selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e alquil; ou R? e R’ juntamente com o &atomo de
nitrogénio ao gqual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalquil com de 4 a 5 dtomos de carbono no anel e
opcionalmente 1 heteroatomo de anel adicional
independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S

e N, e em gque o referido anel €& opcionalmente substituilido

com alquil, alguil substituido, heterocicloalgquil ou
carbdxi ;

b4 é selecionado do grupo consistindo de
cicloalquil Cs-10, cicloalquil Ce-10 substituido,

heterocicloalgquil Cg.3p, heterocicloalguil Cg.i9 substituido e
R5
R R*
Y 3
R8

em que R®* e R®° sd3o independentemente hidrogénio
ou fldor;

R°, R® e R’ s3do independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, algquil, acil,
acildxi, éster carboxilico, acilamino, aminocarbonil,
aminocarbonilamino, aminocarbonildéxi, aminossulfonilamino,
(éster carboxilico)amino, aminossulfonil, (sulfonil
substituido)amino, halocalquil, halocalcdxi, haloalgquiltio,
ciano e alquilsulfonil;

com a condigdo de que quando YNHC(=Q)NH- & para
em relacdo a -SO,NR’R’ e R®’ e R® sdo hidrogénio, entdo Y ndo

é€ fenil, 4-CF3;-fenil ou adamantan-1-il;
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com a condigdo de gue quando YNHC(=Q)NH- é meta

em relacdo a -SO,NR’R’ e R? e R® sdo hidrogénio, entdo Y ndo
€ fenil ou adamantan-1-il; e

com a condigdc de que gquando YNHC(=Q)NH- & meta em

relagdo a -SO,NR’R’ e R? e R’ s3o ambos algquil, entdo Y ndo

€ 3-cianofenil, 3-EtO0(0O)C-fenil, 2,5-dimetilfenil, 3,5-

diclorofenil, 3-CF;0-fenil, 3-CF;-fenil ou 3-terc-
butilfenili.

Em outra modalidade, é€ fornecido wum composto de
FOrmula (II) ou um estereoisdbmero ou seu sal

farmaceuticamente aceitavel:

O

N7

em que:

Q & O ou S;

cada R' é independentemente selecionado do grupo
consistindo de alquil C;, ciano, halogénio e haloalquil
Ci-6;

n é& o0, 1, 2 ou 3;

R’ é selecionado do grupo consistindo de acil C;.
6, alguil Ci;.4, alquil C;.¢ substituido com heterocicloalquil
ou carbdxi, e fenil substituido com halo;

R’ é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e algquil C;_4; ou R? e R® juntamente com o atomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalgquil com de 4 a 5 atomos de carbono no anel e

opcionalmente 1 heteroatomo de anel adicional

independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
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e N, e em que o referido anel é opcionalmente substituido
com alquil C;.4, ou haloalquil C;.¢; e
Y é selecionado do grupo consistindo de 4-CF;-

fenil, 4-(alquil Cj;¢)sulfonilfenil, cicloalquil Cg.19 e
cicloalquil C4.;p opcionalmente substituido com de um a trés
substituintes selecionados do grupo consistindo de alquil
Ci.¢g, halo(alquil C;.4), alcdxi Ci.¢, halo(alcdxi Ci_6) e
halogénio.

Em algumas modalidades, YNHC(=Q)NH- & meta em relacgao
a -SO,NR°R® e & um composto de Férmula (Ia):

N

S
Y = N
I | ' 3
(R"), (Ia)

Em que Y, Q, n, R', R’ e R’ s3o conforme anteriormente

.R?

definido para a Fdormula (I).
Em algumas modalidades, YNHC(=Q)NH- é& meta em relagao

a -SO,NR’R® e & um composto de Fdrmula (Ib):

QL0

Q / I \|NI

vo JU =\ R3
H H n (Ib)

Em qgque Y, Q, n, R, R* e R’ s3o conforme anteriormente
definido para a Férmula (I).
Em algumas modalidades, Y €& cicloalquil Cg.;4 oUu

cicloalquil Cg.10 substituido. Em alguns aspectos, Y é

selecionado do grupo consistindo de

HisC CHgj @\
SN /
g .

$ >
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Em algumas modalidades, Y é adamantan-1-il e & um

composto de Férmula (Ic) ou (Id):

Q.0

\ 2

3
A
H H n (Ic)

H H QL
N A 2 R
Q S5 R3
(R%n (1d)

Em que Q, n, R', R’ e R’ s3o conforme anteriormente
definido para a Fbérmula (I).
Em outras modalidades, Y & biciclo[2.2.2]octano-1-il.

Em algumas modalidades, Y & espiro([4.5]dec-8-1il:

Em algumas modalidades, Y é heterocicloalquil Cg_10. Em

algumas aspectos, Y € quinuclidin-1-il com a estrutura

[Nﬂfﬁ"_

Em algumas modalidades, Y é

Em que R*, R®°, R®, R’ e R® s3o conforme anteriormente
7 ’
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definido.

Em algumas modalidades, R' e R® s3o hidrogénio.

Em algumas modalidades, um de R* e R® & flGor e o
outro é R* e R® é hidrogénio. Em alguns aspectos, um de R? e
R® é flGor, o outro de R' e R® & hidrogénio, um de R°, R°® e
R’ é selecionado do grupo consistindo de halogénio, alquil,
haloalquil, halocalcdxi, alquiltio, halocalguiltio, ciano,
alquilsulfonil e haloalquilsulfonil, e o restante de R°, R®
e R’ s8o hidrogénios.

Em algumas modalidades, R>, R® e R’ sdo
independentemente selecionados do grupo consistindo de
hidrogénio, halogénio, algquil, halocalqguil, haloalcdxi,
algquiltio, halocalquiltio, ciano, alguilsulfonil e
haloalgquilsulfonil. Em algum aspecto, pelo menos um de R?,
R® e R’ & selecionado do grupo consistindo de halogénio,
algquil, haloalgquil, haloalcdxi, alguiltio, halocalguiltio,
ciano, alguilsulfonil e haloalguilsulfonil. Em outros
aspectos, pelo menos um de R°, R° e R’ & selecionado do
grupo consistindo de halogénio, trifluormetil,
trifluormetdxi, alguilsulfonil e halcocalguilsulfonil. Em
algumas modalidades, um de R®, R® e R’ & selecionado do
grupo consistindo de halogénio, trifluormetil,
triflucormetdxi, alquilsulfonil e haloalguilsulfonil.

Em algumas wmodalidades, R® & selecionado do grupo
consistindo de <cloro, £flhor e trifluormetil. Em alguns
aspectos, R*, R°, R’ e R® sdo hidrogénio.

Em uma modalidade, Y é 4-CF;-fenil.

Em outras modalidades, &€ fornecido um composto,

esteroisdmero ou sal farmaceuticamente aceitével seu com

Formula (Ie) ou (If):
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H O,
R6' H \ i R?
a = l S N R
3
H NN o N
H H ( )n
H (Ie)
H O
H N K Qg _R2

H (If)

Em gque Q, n, R', R?e R’ sio como anteriormente
definidos para Férmula (I) e R® & selecionado do grupo
consistindo de halogénio, halocalquil, haloalcdxi,
alquiltio, haloalgquiltio, ciano, alguilsulfonil e
haloalquilsulfonil. Em alguns aspectos, R® & selecionado do
grupo consistindo de halogénio, trifluormetil,
trifluormetdxi, alquilsulfonil e haloalquilsulfonil. Em
outros aspectos, R® & selecionado do grupo consistindo de
cloro, flGor e trifluocrmetil.

Em algumas modalidades dos compostos de Fbérmula (I),
(Ia)-(If) e (II), Q & O.

Em outras modalidades, n & O.

Em algumas modalidades, n & 1 e R' é& halogénio. Em
alguns aspectos, R' & fltor.

Em algumas modalidades, R® & alquil ou acil. Em alguns
aspectos, R? é alquil C;.¢ ou acil C;.,. Em outros aspectos,
R° & metil. Em ainda outros aspectos, R? & -C(O)CH;.

Em algumas modalidades, R®° & alquil substituido com
carbéxi. Em um aspecto, R? & alquil C;.¢ substituido com
carbodxi.

Em algumas modalidades, R? & fenil substituido com
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halogénio.

Em algumas modalidades, R?® e R’ juntamente com o &atomo
de nitrogénio ao gqual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalquil com de 4 a 5 &tomos e carbono no anel e
opcionalmente 1 hetero&tomo do anel adicional
independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
e N e em que o referido anel é opcionalmente substituido
com alquil, alquil substituido, heterociclil ou carbdxi. Em
um aspecto, o referido anel & opcionalmente substituido com
alquil C;.¢ ou haloalquil C;.¢.

Em algumas modalidades, R? e R’ juntamente com o Aatomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalquil selecionado do grupo consistindo de
piperidinil, piperazinil, morfolino e tiomorfolino. Em um
aspecto, o referido anel & opcionalmente substituido com
alquil C;.s ou haloalquil C;_¢.

Em algumas modalidades, o anel formado por R®’ e R’ e o
dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados &
selecionado do grupo consistindo de morfolino, 4-(2-
metoxietil) -piperazinil, 4-metilpiperazinil, 4-morfolin-4-
ilpiperidinil, 4 -carboxipiperidinil, 4-(2-metoxietil) -
piperazinil e 4-isopropilpiperazinil.

Em uma modalidade, R’ & hidrogénio.

Em alguns aspectos dos compostos ou composigdes da
presente invengdo e sujeitas as condig¢des aqui citadas, é
fornecido um composto, esteroisdmero ou sal
farmaceuticamente aceitavel seu selecionado da Tabela 1.

Tabela 1

Composto Estrutura Nome

1 4-(3-
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N7

adamantan-1-
ilureido) -
benzenossul fonamid

a

3-{3-adamantan-1-
ilureido) -

benzenossul fonamid

a
4-[3-(4-
SNPS)
FsC o) “NH, | trifluormetilfenil
N)kN ,
H H yureidol benzenossu
l1fonamida
3-[3-(4-

trifluormetilfenil

H H g o
) -ureido] -
benzenossulfonamid
a
QP 9 4-(3-

adamantan-1-
ilureido) -N- (2-
morfolin-4-
iletil) -
benzenossulfonamid

a

3-(3-
adamantan-1-
ilureido) -N- (2-
morfolin-4-
iletil) -

benzenossulfonamid
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N-(2-
morfolin-4-
iletil)-4-(3-(4-
trifluormetilfenil
) —ureido] -
benzenossulfonamid

a

N-(2-
morfolin-4-
iletil)-3-[3-(4-
trifluormetilfenil
) —ureido] -
benzenossulfonamid

a

4-(3-
adamantan-1-
ilureido) -N-
metilbenzenossulfo

namida

10

3-(3-
adamantan-1-
ilureido) -N-
metilbenzenossulfo

namida

11

N-metil-4-[3-
(4-
trifluormetilfenil
) ureido] benzenossu

1lfonamida




12

N-metil-3-[3-
(4-
trifluormetilfenil
)ureido] benzenossu

lfonamida

13

3-adamantan-
1-i1-1-[4-(4-
isopropilpiperazin
o-1l-sulfonil) -

fenil] -uréia

14

3-adamantan-
1-i1-1-[3-(4-
isopropilpiperazin
o-1l-sulfonil) -

fenil] -uréia

15

1-[4-(4-
isopropilpiperazin
o-1l-sulfonil) -
fenil] -3-(4-
trifluormetilfenil

} ~uréia

16

1-[3-(4-
isopropilpiperazin
o-1l-sulfonil) -
fenil] -3-(4-
trifluormetilfenil

) -uréia

17

N-(4-(3-
adamantan-1-

ilureido) -
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fenilsulfonil)acet

amida
- OO | 00
_N__CHs

NN é%)jf adamantan-1-
ilureido) -
fenilsulfonil)acet
amida

19 a0 O N-(4-(3-(4-
FsC o} - :N/H\CH
3 N »
Wi:lN)LWL:j/ H (trifluormetil) fen

H H
il)ureido) fenilsul
fonil)acetamida

20 m@ o Ny N- (3-(3-(4-

JL J[::L~,N CH,

N N d%)jf (trifluormetil) fen
il)ureido) fenilsul
fonil)acetamida

21 P Acia 4-(4
P
O
NN (3-adamantan-1-
ilureido) -
fenilsulfonamido)b
utandico
22 2 H bt Acido 4-(3-
)@HLHJ@\&,NMOH
°0 (3-adamantan-1-
ilureido) -
fenilsulfonamido)b
utandico
23 FsC O“s"O OH Acido 4 - {4 -
ROUVORRE
N N ©
H H [3-(4-

trifluormetilfenil
) -~ureido] -

benzenossulfonilam
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ino}-butirico

o Acido 4-{3-
£ R, {

W% [3-(4-
trifluormetilfenil
) —ureido] -
benzenossulfonilam

ino}-butirico

O\\//O/©/CI N-(a-

ﬁwji:fsﬁ clorofenil) -4-[3-
(4-
trifluormetilfenil
) —~ureido] -

benzenossulfonamid

a

2 L - G-
R |
H OI\O .
c clorofenil)-3-[3-

(4-
trifluormetilfenil
) —ureido] -
benzenossulfonamid

a

RS Uen oI

(morfolino-4-
sulfonil)-fenil] -
3-(4-
trifluormetilfenil

) -uréia

N e
T

\\‘ (morfolino-4-
Al

o /E:j\ 7o sulfonil)-fenil] -
A AL
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3-(4-
trifluormetilfenil

) -uréia

Em uma modalidade, & fornecido um estereoisdmero ou
seu sal farmaceuticamente aceitavel selecionado do grupo
consistindo de:

4-[3-(4-trifluormetilfenil)ureido]l benzenossulfonamida;

4-(3-adamantan-1l-ilureido) -N-(2-morfolin-4-il-etil) -
benzenossul fonamida;

3-({3-adamantan-1l-ilureido) -N- (2-morfolin-4-iletil) -
benzenossulfonamida;

N-{2-morfolin-4-iletil)-4-[3-(4-trifluormetilfenil) -
ureido] -benzenossulfonamida;

N- (2-morfolin-4-iletil) -3-[3- (4-trifluormetilfenil) -
ureido] -benzenossul fonamida; 4 - (3-adamantan-l-i1lureido) -N-
metilbenzenossulfonamida;

3-{(3-adamantan-1-ilureido) -N-metilbenzenossulfonamida;

N-metil-4-[3-(4-
trifluormetilfenil)ureido]benzenossulfonamida;

N-metil-3-[3-(4-
trifluormetilfenil)ureidolbenzenossulfonamida;

3-adamantan-1-il-1-[4- (4-isopropilpiperazino-1-
sulfonil) -fenil)] -uréia;

3-adamantan-1-il1-1-[3- (4-isopropilpiperazino-1-
sulfonil) -fenil] ~uréia;

1-[4-(4-isopropilpiperazino-1-sulfonil)-fenil] -3-(4-
trifluormetilfenil) -uréia;

1-[3-(4-isopropilpiperazino-l-sulfonil)-fenil]-3-(4-
trifluormetilfenil) -uréia;

N- (4- (3-adamantan-1-ilureido) ~-fenilsulfonil)acetamida;
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N- (3~ (3-adamantan-1-ilureido) -fenilsulfonil)acetamida;

N-(4-(3-(4-
trifluormetil) fenil)ureido) fenilsulfonil)acetamida;

N-(3-(3-(4-
trifluormetil) fenil)ureido) fenilsulfonil)acetamida;

acido 4-(4-(3-adamantan-1-ilureido) -
fenilsulfonamido) butandico;

acido 4- (3-(3-adamantan-1-ilureido) -
fenilsulfonamido)butandico;

acido 4-{4-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -
benzenossulfonilamino}-butirico;

acido 4-{3-[3-(4-(trifluormetilfenil) -ureido] -
benzenossulfonilamino}butirico;

N-(4-clorofenil) -4-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -
benzenossul fonamida;

1-[4- (morfolino-4-sulfonil)-fenil]-3-(4-trifluormetil-
fenil) -uréia;

1-{3-(morfolino-4-sulfonil)-fenill-3-(4-trifluormetil-
fenil) -uréia;

e N-(4-clorofenil)-3-[3-(4-trifluormetilfenil) -
ureido] -benzenossulfonamida.

Em uma modalidade, é fornecida uma composigao
farmacéutica compreendendo um veiculo farmaceuticamente
aceitavel e uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de qualquer uma das fdrmulas (I), (Ia)-(If) ou
(IT) para inibir a epdxido hidrolase sollGivel no tratamento
de uma doenga mediada pela epdxido hidrolase soltvel.

Em outra modalidade, & fornecido um método para inibir
a epdxido hidrolase soltvel no tratamento de uma doenga

mediada pela epdxido hidrolase solavel, o referido método
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compreendendo a administragdaoc a um paciente de uma
composigao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de f£&érmula (III) ou

um estereoisdmero ou seu sal farmaceuticamente aceitavel:

O\\S’/O R2

Q // \Nr

3

Y< /ﬂ\ \\\l R
N N (R1) ‘
H H n (111)

em que:
Q é& O ou S;

cada R' & independentemente selecionado do grupo

consistindo de algquil, ciano, halogénio e haloalquil;

né o, 1, 2 ou 3;
R? é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, acil, alguil, heterocaril, hetexrcaril

substituido, fenil, algquil substituido com alcdxi, amino,

alguilamino, dialgquilamino, carbdxi, éster carboxilico,
heterocicloalquil ou heterocicloalguilcarbonil, e fenil
substituido com de um a trés substituintes

independentemente selecionados do grupo consistindo de
alguil, halo, haloalguil, alcdxi, amino, alguilamino,
dialgquilamino, carbdxi e éster carboxilico;

R° & selecionado do grupo <consistindo de
hidrogénio e alquil; ou R’ e R’ juntamente com o &tomo de
nitrogénio ao qual eles estdo 1ligados formam um anel
heterocicloalguil com de 4 a 5 aAtomos de carbono no anel e
opcionalmente 1 heterocatomo do anel adicional

independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
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e N, e em que o referido anel & opcionalmente substituido
com alquil, algquil substituido, heterocicloalquil ou
carbdxi; e

Y é selecionado do grupo consistindo de
cicloalquil Cé-10, cicloalquil Cs-10 substituido,

heterocicloalgquil Cs.19, heterocicloalquil C4.15 substituido e

em que R' e R? s3o independentemente hidrogénio
ou fldlor; e

R>, R® e R’ s3o independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, algquil, acil,
acildxi, éster carboxilico, acilamino, aminocarbonil,
aminocarbonilamino, aminocarbonildxi, aminossulfonilamino,
(éstevx carboxilico)amino, aminossulfonil, (sulfonil
substituido)amino, haloalguil, haloalcdxi, haloalquiltio,
ciano e algquilsulfonil.

Em outras modalidades, €& fornecido um método para
inibir a epdxido hidrolase soltvel no tratamento de uma
doenga mediada pela epdxido hidrolase socliuvel, o referido
método compreendendo a administragdo a um paciente de uma
composigao farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Foérmula (I),
(Ia)-(If) ou (II) ou um estereoisdmero, ou seu sal
farmaceuticamente aceitavel.

Em alguns aspectos dos métodos, o composto & gualguer

um dos compostos 1-28 na Tabela 1.
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Foi anteriormente demonstrado dque os inibidores da

epdxido hidrolase soltvel (“sEH") podem reduzir a
hipertensdo (ver, por exemplo, a Patente Americana No.
6.351.506). Tais inibidores podem ser Uteis no controle da

pressdo sanguinea de pessoas com pressdo sanguinea
indesejavelmente elevada, incluindo aquelas que sofrem de
diabetes.

Em modalidades preferidas, os compostos da invengao
s3o administrados a um individuo necessitado de tratamento
para hipertensao, especificamente hipertensao renal,
hepatica ou pulmonar; inflamagao, especificamente
inflamagdo renal, inflama¢do hepatica, inflamag¢do wvascular
e inflamacdo do pulmdo; sindrome do estresse respiratdrio
adulto; complicag¢des diabéticas; doenga renal em estagio
terminal; sindrome de Raynaud; e artrite.

Métodos para tratar ARDS e SIRS

A sindrome do estresse respiratdrio adulto (ARDS) &
uma doeng¢a pulmonar que tem uma taxa de mortalidade de 50%
e resulta de lesdes pulmonares qgue sdo causadas por uma
variedade de condigdes encontradas em pacientes
traumatizados e em vitimas de queimadura severa. Ingram, R.
H. Jr., "Adult Respiratory Distress Syndrome," Harrison's
Principals of Internal Medicine, 13, p. 1240, 1995. Com a
possivel excegdo dos glicocorticdides, ndo haé& agentes
terapéuticos conhecidos como sendo eficazes na prevengao ou
melhoria de injlria tecidual, tal como dano microvascular,
associado com inflamagdo aguda gue ocorre durante o
desenvolvimento inicial de ARDS.

ARDS, a qual é definida em parte pelo desenvolvimento

de edema alveolar, representa uma manifesta¢ao clinica de
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doenga pulmonar resultante tanto de injaria pulmonar direta
quanto indireta. Enquanto estudos anteriores foram
detalharam uma variedade aparentemente ndo-relacionada de
agentes causadores, os eventos iniciais subjacentes a
patofisiologia de ARDS ndo sdo bem entendidos. ARDS foi
originalmente vista como uma faléncia de 6rgdo individual,
porém &€ agora considerada como um componente da sindrome da
faléncia de O6rgdo multissistémica (MOFS). A intervengdo
farmacoldébgica ou prevengdo da resposta inflamatdria é
atualmente vista como um método mais promissor de controle
do processo de doenga do gue as técnicas de suporte
ventilatdrio melhoradas. Ver, por exemplo, Demling, Annu.
Rev. Med., 46, pp. 193-203, 1995.

Outra doenga (ou grupo de doencas) envolvendo
inflamagdo aguda é a sindrome da resposta inflamatdria
sistemdtica, ou SIRS, a qual & a designag¢do recentemente
estabelecida por um grupo de pesquisadores para descrever
as condigdes relacionadas resultantes, por exemplo, de
sepsia, pancreatite, trauma maltiplo tal como injGria ao
cérebro, e injtGria tecidual, tal como laceragao da
musculatura, cirurgia cerebral, choque hemorragico e
injlarias de O6rgdos imunomediadas (JAMA, 268 (24) :3452-3455
(1892)) .

As doengas ARDS sdo vistas em uma variedade de
pacientes com gqueimaduras severas ou sepsia. Sepsia, por
sua vez, é um dos sintomas de SIRS. Em ARDS, existe uma
reagdo inflamatdéria aguda com elevadas quantidades de
neutrdéfilos que migram para o intersticio e alvéolos. Se
for este processo, haverd inflamag¢ao aumentada, edema,

proliferacdo celular e o resultado final & a capacidade
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prejudicada de extrair oxigénio. ARDS &, deste modo, uma
complicagdo comum em uma ampla variedade de doengas e
trauma. O Gnico tratamento €& o aprobativo. Existem
estimadamente 150.000 casos e faixas de mortalidade de 10%
a 90%.

A causa exata de ARDS ndo é conhecida. Entretanto, foi
levantada a hipdtese de que a superativacdo dos neutrdfilos
leva & liberac¢do de acido linoleico em altos niveis através
da atividade da fosfolipase A,. Acido 1linoleico, por sua
vez, é convertido em 9,10-epdxi-12-octadecenoato
enzimaticamente pela citocromo P-450 epoxigenase
neutrofilica e/ou um irrompimento de oxigénio ativo. Esse
epdxido lipidico, ou leucotoxina, é encontrado em vVvarios
niveis na pele gqueimada e no soro e na lavagem bronguial de
pacientes queimados. Além disso, gquando injetado em ratos,
camundongos, cachorros e outros mamiferos causa ARDS. O
mecanismo de acgao nao é conhecido. Entretanto, a
leucotoxina diol produzida pela agdo da epdxido hidrolase
soltvel aparenta ser um indutor especifico da transigdo da
permeabilidade membranar interna mitocondrial (MPT). Essa
indugdo por leucotoxina diol, a 1liberac¢do diagndstica de
citocromo ¢, condensag¢do nuclear, DNA laddering e ativacgao
de CPP32 levando a morte celular foram todos inibidos por
ciclosporina A, a qgual é diagndstico para morte celular
induzida por MPT. A¢des nos niveis mitocondrial e celular
foram consistentes com esse mecanismo de acdo, sugerindo
que os inibidores dessa inveng¢do poderiam ser usados
terapeuticamente com os compostos os quails bloqueiam MPT.

Deste modo, em uma modalidade é fornecido um método

para tratar ARDS. Em outra modalidade, & fornecido um
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método para tratar SIRS.
Métodos para inibir a progressdo da deterioragdo renal
(nefropatia) e redugdo da pressdo sanguinea:

Em outro aspecto da inveng¢do, os compostos da invengao
podem reduzir os danos ao rim, e especialmente os danos de
diabetes, conforme medido por albuminiria. Os compostos da
invengao podem reduzir a deterioracgdo renal (nefropatia) de
diabetes mesmo em individuos os gquais ndo apresentem
elevada pressdao sanguinea. As condi¢des da administragado
terapéutica sdo as descritas acima.

Acidos cis-epoxieicosatriendicos (“EETs”) podem ser
usados juntamente com os compostos da invengdoc para reduzir
adicionalmente o dano renal. EETs, os gqualis sdo epdxidos do
dcido araquidbnico, sao conhecidos como sendo efetores da
pressdo sanguinea, reguladores da inflamag¢do e moduladores
da permeabilidade vascular. A hidrdlise dos epdxidos por
SEH diminui essa atividade. A inibigd3o de sEH eleva o nivel
dos EETs, uma vez gue a taxa na gqual os EETs séao
hidrolisados em DHETs é reduzida. Sem desejar estar ligado
pela teoria, acredita-se que a elevagdo do nivel de EETs
interfere com o dano para as células renais pelas
alterag¢des na microvasculatura e outros efeitos patoldgicos
de hiperglicemia diabética. consequentemente, a elevag¢ao do
nivel de EET no rim & acreditada como protetora do rim da
progressao de microalbumintria para o estagic final da
doenga renal.

EETs sdo bem conhecidos na técnica. EETs Uteis nos
métodos da presente inven¢dao incluem 14,15-EET, 8,9-EET e
11,12-EET, e 5,6 EETs, nessa ordem de preferéncia.

Preferivelmente, os EETs sd8o administrados como o éster
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metilico, o qual é mais estavel. AS pessoas versadas irao
reconhecer que os EETs sdo regioisdmeros, tais como 83, 9R-
e 14R,15s-EET. 8,S-EET, 11,12-EET, e 14R,15S-EET, sao
comercialmente disponiveis, por exemplo, da Sigma-Aldrich
(Nos. de catdlogo E5516, E5641, e E5766, respectivamente,
Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, Mo).

EETs produzidos pelo endotélio tém propriedades
antiipertensivas e os EETs 11,12-EET e 14,15-EET podem ser
fatores hiperpolarizadores derivados do endotélio (EDHFs) .
Adicionalmente, os EETs, tais como 11,12-EET, tém efeitos
fibrinoliticos, agoes antiinflamatdérias e inibem a
proliferagdo e migragdo das células do miGsculo liso. No
contexto da presente invencgdo, acredita-se gue essas
propriedades favoraveis protejam a vasculatura e O©&rgdos
durante os estados de doenc¢a renal e cardiovascular.

A 1inibig¢do da atividade sEH pode ser efetuada pelo
aumento dos niveis de EETs. Isso permite gue os EETs sejam
usados Jjuntamente com um ou mails inibidores sEH para
reduzir a nefropatia nos métodos da invengdo. Ela ainda
permite que os EETs sejam usados juntamente com um ou mais
inibidores sEH para reduzir hipertensdo, ou inflamag¢do, ou
ambos. Deste modo, os medicamentos de EETs podem ser
feitos, os quais podem ser administrados juntamente com um
ou mais inibidores sEH, ou um medicamento contendo um ou
mais inibidores sEH podem opcionalmente conter um ou mais
EETs.

Os EETs podem ser administrados concorrentemente com o
inibidor sEH, ou apés a administracdo do inibidor sEH. E
entendido que, como todos os farmacos, os inibidores tém

meias vidas definidas ©pela taxa na qual eles sdo
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metabolizados por ou excretados do corpo, e que o inibidor
tera um periodo apds a administragdo durante o qual ele
estara presente em quantidades suficientes para ser eficaz.
Se os EETs forem administrados apds o inibidor ser
administrado, serad desejado que os EETs sejam administrados
durante o periodo no qual o inibidor estard presente em
gquantidades para serem eficazes para atrasar a hidrdlise
dos EETs. Tipicamente, o EET ou EETs serdo administrados
dentro de 48 horas de administrag¢do de um inibidor sEH.
Preferivelmente, o EET ou EETs serdo administrados dentro
de 24 horas do inibidor, e ainda mais preferivelmente
dentro de 12 horas. Ao aumentar a ordem de desejabilidade,
o EET ou EETs sdo administrados dentro de 10, 8, 6, 4, 2
horas, 1 hora ou meia hora apds a administragdo do
inibidor. Mais preferivelmente, o EET ou EETs sao
administrados concorrentemente com o inibidor.

Em modalidades preferidas, os EETs, o composto da
inven¢do ou ambos sdo fornecidos em um material gque permite
que estes sejam liberados no decorrer do tempo para
proporcionar uma duragdo mais longa de agao. Revestimentos
de liberacao lenta sao bem conhecidos na técnica
farmacéutica; a escolha do revestimento de liberacao lenta
particular ndo ¢é critica para a pratica da presente
invencao.

EETs sd8o sujeitos a degradagdo sob condigdes acidas.

Deste modo, se og EETs tiverem que ser administrados
oralmente, serd desejavel que eles sejam protegidos da
degradagao no estdmago. Convenientemente, EETs para

administrac¢do oral pocdem ser revestidos para permitir gue

eles passem pelo ambiente acido do estdmago para o ambiente
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basico dos intestinos. Tais revestimentos sao bem
conhecidos na técnica. Por exemplo, aspirina revestida com
os chamados “revestimentos entéricos” é amplamente
disponivel comercialmente. Tais revestimentos entéricos
podem ser usados para proteger EETs durante a passagem pelo
estBmago. Um revestimento exemplar & estabelecido nos
Exemplos.

Enquanto os efeitos antiipertensivos dos EETs foram
reconhecidos, EETs ndo foram administrados para tratar
hipertensdo porque se pensou gque o SEH enddgeno poderia
hidrolisar os EETs muito rapidamente para que eles tivessem
qualquer efeito Gtil. Surpreendentemente, foi descoberto
durante o curso dos estudos subjacentes a presente invengao
que inibidores exogenamente administrados de sEH foram bem
sucedidos na inibicdo de sEH, suficientemente de modo que
os niveis de EETs poderiam ser ainda mais elevados pela
administragdo dos EETs exdgenos. Essas descobertas sé&o

subjacentes a co-administracdo dos inibidores sEH e dos

EETs descritos acima em relagao a inibicado do
desenvolvimento e progressdo da nefropatia. Esta €& uma
importante wmelhoria no aumento do tratamento. Enguanto

espera-se que os niveis de EETs enddgenos aumentem com a
inibicdo da atividade sEH causada pela agdo do inibidor
sEH, e consequentemente resultando em pelo menos alguma
melhoria nos sintomas ou patologia, isto pode ndo ser
suficiente em todos os casos para inibir a progressdo do
dano renal completamente ou até a extensdo tencionada. Isto
€ particularmente verdadeiro onde as doengas ou outros
fatores reduziram as concentragdes enddgenas de EETs abaixo

daquelas normalmente presentes em individuos saudaveis. A
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administragdo de EETs exdgenos juntamente com um inibidor
sEH &, consequentemente, esperada como sendo benéfica e
para aumentar os efeitos do inibidor sEH na redugdo da
progressdao da nefropatia diabética.

A presente invencdo pode ser usada em relagdao a
qualquer e todas as formas de diabetes até a extensdo na
qual elas est8o associadas com o dano progressivo para o
rim ou fun¢do renal. A hiperglicemia crdnica da diabetes
estd associada com danos de 1longa durag¢do, disfuncdo e
faléncia de varios O&Orgdos, especialmente com os olhos,
rins, nervos, coragdo e vasos sanguilneos. As complicagdes
de longa duragdao da diabetes incluem retinopatia com perda
potencial de visdo; nefropatia levando a faléncia renal;
neuropatia periférica com risco de UGlceras no pé, amputagdo
e juntas de Charcot.

Além disso, as pessoas com sindrome metabdlica estédo
em um alto risco de progressdo para a diabetes tipo 2, e
consequentemente em um risco maior do gque a média para a
nefropatia diabética. E, consequentemente, desejavel
monitorar tais individuos para microalbumintGria, e para
administrar um inibidor de sEH e, opcionalmente, um ou mais
EETs, como uma intervengdo para reduzir o desenvolvimento
da nefropatia. O clinico pode aguardar até a
microalbuminiria ser observada antes do inicio da
intervengdo. Uma vez que uma pessoa pode ser diagnosticada
com a sindrome metabdlica sem ter uma pressao sanguinea de
130/85 ou superior, tanto pessoas com pressdo sanguinea de
130/85 ou superior quanto pessoas com pressdo sanguinea
abaixo de 130/85 podem se beneficiar da administragdo de

inibidores sEH e, opcionalmente, de um ou mais EETs, para
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reduzir a progressdo de danos para os seus rins. Em algumas
modalidades preferidas, a pessoa tem uma sindrome
metabdlica e pressdo sanguinea abaixo de 130/85.
Dislipidemia ou distiGrbios do metabolismo lipidico é
outro fator de risco ©para doengas cardiacas. Tais
distlrbios incluem um nivel elevado de colesterol LDL, um
nivel reduzido de colesterol HDL e um nivel aumentado de
triglicerideos. Um nivel aumentado de colesterol do soro, e
especialmente de colesterol LDL, estd associado com um
risco aumentado de doen¢a cardiaca. Os rins também sdo
governados por tais niveis altos. Acredita-se gue niveis
altos de triglicerideos estejam associados com danos
renais. Particularmente, niveis de colesterol maiores do
que 200 mg/dL, e especialmente niveis superiores a 225
mg/dL poderiam sugerir que inibidores de sEH e,
opcionalmente, EETs, deveriam ser administrados.
Semelhantemente, os niveis de triglicerideos de mais de 215
mg/dL, e especialmente de 250 mg/dL, ou maiores, poderiam
indicar que a administragdo dos inibidores de sEH, e
opcionalmente de EETs poderia ser desejavel. A
administragdo dos compostos da presente invengdo com ou sem
os EETs pode reduzir a necessidade de administrar

medicamentos de estatina (inibidores da HMG-COA redutase)

aos pacientes, ou reduzir a quantidade das estatinas
necessarias. Em algumas modalidades, candidatos para os
métodos, usos e composi¢gdes da inveng¢do tém niveis de

triglicerideos maiores do que 215 mg/dL e pressdo sanguinea
abaixo de 130/85. Em algumas modalidades, os candidatos tém
niveis de triglicerideos maiores do que 250 mg/dL e pressio

sanguinea abaixo de 130/85. Em algumas modalidades, os
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candidatos para os métodos, usos e composicdes da invencgdo
tém niveis de colesterol superiores a 200 mg/dL, e pressdo
sanguinea abaixo de 130/85. Em algumas modalidades, os
candidatos tém niveis de colesterol maiores do gque 225
mg/dL e pressdo sanguinea abaixo de 130/85.

Métodos de Inibi¢do da Proliferacdo das Células do Misculo
Liso Vascular:

Em outras modalidades, os compostos de Férmula (I),
(Ia) - (If), (ITI) ou (IITI) inibem a proliferagdo das células
do misculo liso vascular (VSM) sem significativa toxicidade
celular (por exemplo, especifica para as células VSM).
Devido ao fato da proliferagdo de células VSM ser um
processo integral na patofisiologia da aterosclerose, esses
compostos sdo adeqguados para reduzir ou inibir
aterosclerose. Esses compostos sd8o UGteis para individuos
com risco de aterosclerose, tais como individuos os quais
tém diabetes e aqueles os quais tiveram um ataque cardiaco
ou um resultado de teste mostrando uma circulagdoc sanguinea
reduzida para o coragdo. As condi¢gdes de administragdo
terapéutica sdo conforme descritas acima.

Os métodos da invengao sao particularmente Gteis para
pacientes os guails tenham tido intervengdo percutdnea, tal
como angioplastia para reabrir uma artéria estreitada, para
reduzir ou tornar mais lento o estreitamento da passagem
reaberta por restenose. Em algumas modalidades preferidas,
a artéria é uma artéria corondria. Os compostos da invengao
podem ser colocados em endoprdteses expansiveis nos
revestimentos poliméricos para fornecer uma liberagdo
localizada controlada para reduzixr a restenose. As

composigdes poliméricas para dispositivos médicos
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implantaveis, tais como endoprdteses expansiveis, e métodos
para embeber agentes no polimero para liberagdo controlada,
sdo conhecidos na técnica e ensinados, por exemplo, nas
Patentes Americanas Nos. 6.335.029; 6.322.847; 6.299.604;
6.290.722; 6.287.285; e 5.637.113. Em modalidades
preferidas, o revestimento libera o inibidor por um periodo
de tempo, preferivelmente por um periodo de dias, semanas
ou meses. O polimero particular ou outro revestimento
escolhido nao & uma parte critica da presente invengao.

Os métodos da invencdo sdo TUteis para tornar mais
lento ou inibir a estenose ou restenose de enxertos
vasculares naturais e sintéticos. Conforme notado acima
juntamente com as endcoprdteses expansiveis, desejavelmente,
o enxerto vascular sintético compreende um material o qual
libera um composto da invenc¢do no decorrer do tempo para
tornar mais lento ou inibir a proliferagdo de VSM e a
consequente estenose do enxerto. Enxertos de hemodialise
sdo uma modalidade particularmente preferida.

Além desses usos, os métodos da invengdo podem ser
usados para tornar mais lento ou para inibir a estenose ou
restenose dos vasos sanguineos de pessoas as quails tenham
tido um ataque cardiaco, ou cujos resultados de teste
indicam que elas estdo em risco de um ataque cardiaco.

A remogdo de um coagulo, tal como por angioplastia ou
tratamento com ativador de plasminogénio tecidual (tPA)
também pode levar & injGria por reperfusdo, na qual o
reforneciento de sangue e oxigénio para células hipdxicas
causa o dano oxidativo e desencadeia eventos inflamatdrios.
Em algumas modalidades, sdo fornecidos métodos para a

administragdoc dos compostos e composicdes da invengdo para
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tratar injaria por reperfusdo. Em algumas tais modalidades,
os compostos e composig¢gdes sdo administrados antes de ou
apdés a angioplastia ou administracdo de tPA.

Em um grupo de modalidades preferidas, os compostos da
inven¢do s3o administrados para reduzir a proliferacdo de
células VSM em pessoas as quals ndo tenham hipertensdo. Em
outro grupo de modalidades, os compostos da invengdo sado
usados para reduzir a proliferagdo de células VSM em
pessoas as dquals estdo sendo tratadas para hipertensado,
porém com um agente que nao seja um inibidor sEH.

Os compostos da invengdo podem ser usados para
interferir com a proliferagdo das células, as quails exibem
regulagdao do ciclo celular inapropriada. Em um importante
grupo de modalidades, as células sd3oc células cancerigenas.
A proliferag¢do de tais células pode ser mais vagarosa ou
inibida pelo contato das célulags com um composto da
inveng¢do. A determinac¢do se um composto particular da
inveng¢do pode tornar mais lenta ou inibir a proliferagao
das células e qualguer tipo particular de céncer pode ser
determinada usando ensaios rotineiros na técnica.

Além do uso dos compostos da invencgdo, og niveis de
EETs podem ser elevados pela adigdao de EETs. AS células VSM
em contato tanto com EET como com um composto da invengdo
exibiram uma proliferagdo mais lenta do gque as células
expostas ou ao EET sozinho ou ao composto da invengdo
sozinho. Concordantemente, caso desejado, a redugdao da
velocidade ou inibig¢do das células VSM de um composto da
invencdo pode ser intensificada pela adigdao de um EET
juntamente com um composto da invengdo. No caso de

endoprdteses expansiveis ou de enxertos vasculares, por
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exemplo, isso pode ser convenientemente realizado embebendo
o EET em um revestimento juntamente com um composto da
invengdo, de forma que ambos sejam liberados uma vez Jue a
endoprdtese expansivel ou enxerto esteja na posigdo.
Métodos de Inibig¢do da Progressdo da Doenga Pulmonar
Obstrutiva, Doen¢a Pulmonar Intersticial ou Asma:

Doenga pulmonar obstrutiva crdnica, ou DPOC, engloba
duas condig¢des, enfisema e bronquite crdnica, as quais se
referem ao dano causado ao pulmdo pela poluigédo
atmosférica, exposicdo crdnica a substlncias guimicas e
fumaga de tabaco. Enfisema como uma doenga se refere aos
danos aos alvéolos pulmonares, o gue resulta na perda de
separagdo entre os alvéolos e uma consequente redugdo na
drea superficial global para troca de gas. Bronquite
crénica se refere & irritagdo dos bronquiolos, resultando
em uma produgdo excessiva de mucina, e o© conseguente
bloqueio pela mwmucina das vias aéreas gque levam aos
alvéolos. Enquanto pessoas com enfisema ndo necessariamente
tém bronguite c¢rdnica ou vice-versa, €& comum para as
pessocas com uma das condi¢des também ter a outra, assim
como outros distlOrbios pulmonares.

Alguns dos danos pulmonares devido a DPOC, enfisema,
bronquite crbdnica e outros distirbios pulmonares
obstrutivos podem ser inibidos ou revertidos pela
administracdoc de inibidores da enzima conhecida como
epbxido hidrolase solavel, ou “sEH”. Os efeitos dos
inibidores sEH podem ser intensificados também pela
administrag¢do de EETs. 0O efeito & pelo menos aditivo em
relacdo & administracdo dos dois agentes separadamente, e

pode de fato ser sinergistico.
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Os estudogs aqui reportados mostram gue os EETs podem
ser usados juntamente com os inibidores sEH para reduzir os
danos aos pulmdes pela fumag¢a do tabaco ou, por extensdo,
por irritantes ocupacionais ou ambientais. Essas
descobertas indicam que a co-administrag¢do dos inibidores
SsEH e dos EETs pode ser usada para inibir ou tornar o
desenvolvimento ou progressdo da DPOC, enfisema, bronquite
crdnica ou outras doengas pulmonares obstrutivas crdnicas
mais lento, as guais causam irritag¢do aos pulmdes.

Os modelos animais da DPOC e humanos com DPOC tém
niveis elevados de linfdécitos e neutrdfilos
imunomodulatérios. Neutrdéfilos liberam agentes gque causam
dano tecidual e, se ndo forem regulados, apresentam um
efeito destrutivo com o passar do tempo. Sem desejar estar
ligado a teoria, acredita-se que a redug¢do dos niveis
neutrofilicos reduz o dano tecidual, contribuindo para as
doeng¢as pulmonares obstrutivas tais como DPOC, enfisema e
bronguite crdnica. A administra¢do dos inibidores sEH a
ratos em um modelo animal de DPOC resultou na reducdo da
quantidade de neutrdéfilos encontrados nos pulmdes. A
administrag¢do de EETs aos inibidores de sEH também reduziu
os niveis neutrofilicos. A redug¢do nos niveis neutrofilicos
na presenga do inibidor sEH e EETs foi maior do que na
presenga somente do inibidor sEH.

Enquanto se espera que os niveis dos EETs enddgenos
sejam elevados com a inibig¢do da atividade sEH causada pela
agdo do inibidor sEH, e consequentemente resulte em pelo
menos alguma melhoria dos sintomas ou patologia, isto pode
ndo ser suficiente em todos os casos, para inibir a

progressido da DPOC ou outras doengas pulmonares. Isto &
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particularmente verdadeiro onde as doengas ou outros
fatores reduziram as concentragdes enddgenas de EETs abaixo
dagquelas normalmente presentes em individuos saudaveis.
Espera-se, consequentemente, gque a administragcdo de EETs
enddbgenos juntamente com um inibidor da sEH aumente os
efeitos do inibidor sEH na inibig¢do ou redugdo da
progressao da DPOC ou outras doengas pulmonares.

Além da inibig¢doc ou redugdo da progressdo das
condig¢des das vias aéreas obstrutivas crdnicas, a invencgao
também fornece novas formas de redugdo da severidade ou
progressao das doengas das vias aéreas restritivas
crdnicas. Uma vez que as doengas das vias aéreas
obstrutivas tendem a resultar da destruig¢do do parénguima
pulmonar, e especialmente dos alvéolos, as doengas

restritivas tendem a surgir da deposigdo do excesso de

colageno no parénguima. Essas doengas restritivas s&o
comumente referidas como “*doenc¢as pulmonares
intersticiais”, ou “ILDs”, e incluem condic¢cdes tais como a

fibrose pulmonar idiopatica. Os métodos, composigdes e usos
da invengdo s8o Gteis para reduzir a severidade ou
progressdo das ILDs, tal como fibrose pulmonar idiopatica.
Os macrdfagos desempenham um papel significativo na
estimulagdo das células intersticiais, particularmente de
fibroblastos, para a deposigdo de colageno. Sem desejar
estar ligado pela teoria, acredita-se que os neutrofilos
estejam envolvidos na ativagao dos macrdfagos, e que a
reducdo dos niveis de neutrdéfilos encontrados nos estudos
agqui reportados demonstra que os métodos e usos da invengdao
também serdo aplicaveis na reducdao da severidade e

progressdo das ILDs.
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Em algumas modalidades preferidas, a ILD é& fibrose
pulmonar idiopatica. Em outras modalidades preferidas, a
ILD & uma associada com uma exposigdo ocupacional ou
ambiental. Exemplos de tais ILDs sdo asbestose, silicose,
pneumoconiose dos carvoeiros e beriliose. Além disso,
acredita-se que a exposicdo ocupacional a qualgquer um de
uma variedade de pds inorgidnicos e pds orgidnicos esteja
associada com hipersecregdo de muco e doengas
respiratdrias, incluindo pd de cimento, emissdes de forno
de coque, mica, pds de rochas, pd de algoddo e pd de graos
(para uma lista mais completa de pds ocupacionais
associados com egsas condig¢des, ver Tabela 254-1 de
Speizer, "Environmental Lung Diseases, " Harrison's
Principles of Internal Medicine, infra, at pp. 1429-1436).
Em outras modalidades, a ILD é sarcoidose dos pulmdes. ILDs
também podem resultar da radiagdo no tratamento médico,
particularmente para céncer de mama, e do tecido conectivo
ou doengas de colageno tais como artrite reumatdide e
esclerose sistémica. Acredita-se gque os wmétodos, usos e
composi¢gdes da invencao possam ser Gteis em cada uma dessas
doencas pulmonares intersticiais.

Em outro grupo de modalidades, a invengao & usada para
reduzir a severidade ou progressao da asma. Asma
tipicamente resulta na hipersecregdo de mucina, resultando
na obstrugdo das vias aéreas parcial. Adicionalmente, a
irritacdo das vias aéreas vresulta na liberagdo dos
mediadores, o gue resulta na obstrugdo das vias aéreas. Uma
vez que os linfdcitos e outras células imunomodulatdrias
recrutadas pelo pulmdo na asma podem diferir daquelas

recrutadas como resultado da DPOC ou de uma ILD, espera-se
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que a inveng¢ao reduza o influxo das células
imunomodulatédérias, tails como neutrdfilos e eosindfilos, e
melhore a extensao da obstrug¢do. Deste modo, espera-se Jue
a administragdo dos inibidores sEH, e a administrag¢do dos
inibidores sEH juntamente com EETs seja UGtil na redugdo da
obstrug¢dao das vias aéreas devido & asma.

Em cada uma dessas doencas e condicdes, acredita-se
que pelo menos parte dos danos aos pulmdes seja devido aos
agentes liberados por neutrdfilos, os quais se infiltram
nos pulmdes. A presenca dos neutrdfilos nas vias aéreas €&,
desta forma, indicativa da continua¢do dos danos a partir
da doenga ou condigdao, enquanto gque uma redugdo na
quantidade de neutrdfilos é indicativa do dano reduzido ou
progressao da doencga. Desta forma, uma redugdo na
quantidade de neutrdéfilos nas vias aéreas na presenga de um
agente é um marcador de que o agente estd reduzindo os
danos devido a doen¢a ou condig¢do, e que estd tornando mais
lento o desenvolvimento adicional da doeng¢a ou condig¢do. A
gquantidade de neutrdéfilos presente nos pulmdes pode ser

determinada, por exemplo, por lavagem broncoalveolar.

Métodos Profildticos e Terapéuticos para reduzir o Dano da

Apoplexia:
Inibidores da epdxido hidrolase solGvel (“sEH”) e EETs
administrados juntamente com os inibidores de sEH

demonstraram reduzir o dano cerebral das apoplexias.
Baseando-se nesses resultados, nds esperamos dque Os
inibidores de sEH tomados antes de uma apoplexia isquémica
reduzam a area do dano cerebral e que provavelmente reduzam
o conseqguente grau de dano. A area reduzida do dano também

deve estar associada com uma recuperac¢do mais rapida dos
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efeitos da apoplexia.

Enquanto as patofisiologias de diferentes subtipos de
apoplexia diferem, todas elas podem causar danos cerebrais.
Apoplexia hemorragica difere da apoplexia isquémica pelo
fato de gue o dano & em grande parte devido a compressao
tecidual, uma vez gue O sangue se acumula no espago
confinado na cabeg¢a depois da ruptura de vasos sanguineos,
enquanto gque na apoplexia isguémica, o dano & em grande
parte devido & perda de fornecimento de oxigénio aos
tecidos & jusante do blogueio de um vaso sanguineoc por um
codgulo. Apoplexias isquémicas sdo divididas em apoplexias
trombdéticas, nas gquais um c¢oagulo blogueia um vaso
sanguineo no cérebro, e apoplexias embdlicas, nas dquais um
codgulo formado em qualquer lugar no corpo € carregado pela
corrente sanguinea e blogqueia um vwvaso ali. Tanto na
apoplexia hemorragica quanto na apoplexia isquémica, o dano
€ devido a morte das células cerebrais. Baseando-se nos
resultados observados em nossos estudos, nds poderiamos
esperar pelo menos alguma redugdo no dano cerebral em todos
os tipos de apoplexia e em todos os subtipos.

Uma variedade de fatores estdo associados com um risco
aumentado de apoplexia. Dados os resultados dos estudos
subjacentes a presente inveng¢ao, os inibidores sEH
administrados 4&s pessoas com dgqualquer uma das seguintes
condigdes ou fatores de risco: elevada pressao sanguinea,
uso de tabaco, diabetes, doenga da artéria cardtida, doenga
arterial periférica, fibrilag¢do atrial, atagques isquémicos
transientes (TIas), distdrbios sanguineos, tais como
contagens de hemacias elevadas e doencga de célula

falciforme, colesterol elevado no sangue, obesidade, uso de
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alcool de mais de um dringue por dia para mulheres ou dois
dringques por dia para o homem, uso de cocaina, um histdérico
familiar de apoplexia, uma apoplexia ou ataque cardiaco
anterior, ou envelhecimento ir38o reduzir a Aarea cerebral
danificada por uma apoplexia. Em relag¢do ao envelhecimento,
o risco de apoplexia aumenta a cada 10 anos. Deste modo,
conforme um individuo alcanga 60, 70 ou 80, a administracgdo
de inibidores de sEH tem um beneficio potencial
crescentemente maior. Conforme notado na prdxima segdo, a
administrag¢do de EETs juntamente com um ou mais inibidores
sEH pode ser Dbenéfica na redugdo adicional do dano
cerebral.

Em alguns usos e métodos preferidos, os inibidores sEH
e, opcionalmente, EETs, sdo administrados as pessoas dque
fazem usc de tabaco, tém doenca arterial da cardtida, tém
doeng¢a arterial periférica, tém fibrilagdo atrial, tiveram
um ou mais ataqueé isquémicos transientes (TIAs), tém um
distirbio sanguineo tal como uma elevada contagem de
hemdcias ou doenca da célula falciforme, tém colesterol
elevado no sangue, sdo obesas, usam alcool em excesso de um
drinque por dia se for uma mulher ou de dois dringques por
dia se for um homem, usam cocaina, tém um histdrico
familiar de apoplexia, tiveram uma apoplexia ou atagque
cardiaco, e ndo tém pressdo sanguinea elevada ou diabetes,
ou que possuem 60, 70 ou 80 anos de idade ou mais e ndo tém
hipertensdo ou diabetes.

Agentes dissolvedores de colageno, tal como o ativador
de plasminogénio tecidual (tPA), foram demonstrados como

<

redutores da extensdo dos danos a 'partir‘ de apoplexias

isquémicas caso administrados nas horas seguintes apds uma
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apoplexia. Por exemplo, tPA & aprovado pelo FDA para uso
nas primeiras trés horas depois de uma apoplexia. Deste
modo, pelo menos parte do dano cerebral a partir de uma
apoplexia ndo é instantdneo, mas antes ocorre em um periodo
de tempo ou depois de um periodo de tempo ter passado apds
a apoplexia. E contemplado que a administracdo dos
inibidores sEH, opcionalmente com EETs, também pode reduzir
o0 dano cerebral se administrados dentro de 6 horas depois
de ocorrida a apoplexia, mais preferivelmente dentro de 5,
4, 3 ou 2 horas depois de ter ocorrido a apoplexia, com
cada intervalo mais curto sucessivo sendo mais preferivel.
Ainda mais preferivelmente, o inibidor ou inibidores sdo
administrados 2 horas ou menos ou mesmo em 1 hora ou menos
depois da apoplexia, para maximizar a redugd3oc no dano
cerebral. Pessoas versadas na técnica estardo advertidas
sobre como fazer o diagnéstico se um paciente teve ou nao
uma apoplexia. Tais determinag¢des sdo tipicamente feitas
nas salas de emergéncia dos hospitais, seguindo protocolos
de diagndstico diferenciais padrdes e procedimentos de
visualizacdo.

Em alguns usos e métodos preferidos, os inibidores
sEH, e opcionalmente EETs sdo administrados as pessoas que
apresentaram uma apoplexia nas UGltimas 6 horas que: fazem
uso de tabaco, tém doenc¢a arterial da cardtida, tém doencga
arterial periférica, tém fibrilagdo atrial, tiveram um ou
mais ataques isquémicos transientes (TIAS) , tém um
distirbio sanguineo tal como uma elevada contagem de
hemacias ou doenca da célula falciforme, tém colesterol
elevado no sangue, sdo obesas, usam alcool em excesso de um

drinque por dia se for uma mulher ou de dois dringues por
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dia se for um homem, usam cocaina, tém um histdrico
familiar de apoplexia, tiveram uma apoplexia ou ataque
cardiaco anterior e ndo tém pressdo sanguinea elevada ou
diabetes, ou gue possuem 60, 70 ou 80 anos de idade ou mais
e ndo tém hipertensdo ou diabetes.
Terapia de combinacdo

Conforme notado acima, os compostos da presente
inven¢do irdo, em alguns casos, ser usados Jjuntamente com
outros agentes terapéuticos para causar um efeito desejado.
A selegdo de agentes adicionais 1ra, em grande parte,
depender da terapia alvo desejada (ver, por exemplo,
Turner, N. et al. Prog. Drug Res. (1998) 51: 33-94;
Haffnexr, S. Diabetes Care (1998) 21: 160-178; e DeFronzo,
R. et al. (eds), Diabetes Reviews (1997) Vol. 5 No. 4). Uma
variedade de estudos investigou os beneficios das terapias
de combinag¢do com agentes orais (vexr, por exemplo, Mahler,
R., J. Clin. Endocrinocl. Metab. (1999) 84: 1165-71; United
Kingdom Prospective Diabetes Study Group: UKPDS 28,
Diabetes Care (1998) 21: 87-92; Bardin, C. W., (ed), Current
Therapy In Endocrinology And Metabolism, 6°2* edi¢ao (Mosby-
Year Book, Inc., St. Louils, Mo. 1997); Chiasson, J. et al,
Ann. Intern. Med. (1994) 121: 928-935; Coniff, R. et al.,
Clin. Ther. (1%97) 19: 1l6-26; Coniff, R. et al., Am. J.
Med. (1995) 98: 443-451; e Iwamoto, Y. et al., Diabet. Med.
(1996) 13 365-370; Kwiterovich, P. Am. J. Cardiol (1998)
82(12A) : 3U0-170) . A terapia de combinag¢doc 1inclui a
administracado de uma Gnica formulagao de dosagem
farmacéutica individual a gqual contém um composto de
Foérmula (I), (Ia)-(If), (II) ou (III) e um ou mais agentes

ativos adicionais, assim como a administrag¢do do composto e
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de cada agente ativo em sua prdpria formulagdo de dosagem
farmacéutica separada. Por exemplo, um composto de Fdrmula
(I), (Ia)-(If), (II) ou (III) e um ou mais blogueadores do
receptor de angiotensina, inibidores da enzima conversora
de angiontensina, blogueadores do canal de calcio,
diuréticos, bloqueadores alfa, bloqueadores beta, agentes
de atuagao central, inibidores da vasopeptidase, inibidores
da renina, agonistas do receptor da endotelina, AGE
(produtos finais da glicagdo avancgada), rompedores de
reticulagdo, inibidores da sdédio/potassio ATPase, agonistas
do receptor de endotelina, antagonistas do receptor de
endotelina, vacina angiotensina e gemelhantes; podem ser
administrados ao individuo humano juntamente em uma
composicdo de dosagem oral uUnica, tal como um comprimido ou
capsula, ou cada agente pode ser administrado em
formulag¢des de dosagem oral separadas. Onde formulagdes de
dosagem separadas sdo usadas, o composto de Fdérmula (I),
(Ia)-(If), (II) ou (ITII) e um ou mais agentes ativos
adicionais podem ser administrados essencialmente ao mesmo
tempo (isto é, concorrentemente) , ou em tempos
separadamente coordenados (isto é, sequencialmente) .
Terapia de combinacdo é entendida como incluindo todos
esses regimes.

Administragdo e composigdo farmacéutica

Em geral, os compostos dessa invengdao serao
administrados em uma quantidade terapeuticamente eficaz
através dos modos aceitos de administragdo para os agentes
gque servem a utilidades semelhantes. A quantidade efetiva
do composto dessa inveng¢do, 1isto é, o ingrediente ativo,

ira depender de varios fatores, tais como da severidade da
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doenca a ser tratada, da idade e salGde relativa do
individuo, da poténcia do composto usado, da via e forma de
administra¢do e de outros fatores. O farmaco pode ser
administrado mais de uma vez por dia, preferivelmente uma
ou duas vezes por dia. Todos esses fatores estdo dentro das
habilidades do médico encarregado.

Quantidades terapeuticamente eficazes dos compostos
podem variar de aproximadamente 0,05 até& 50 mg por
quilograma de peso corporal do receptor por dia;
preferivelmente de cerca de 0,1 a 25 mg/Kg/dia, mais
preferivelmente de cerca de 0,5 a 10 mg/Kg/dia. Deste mcdo,
para a administragdo a uma pessoca de 70 Kg, a faixa de
dosagem poderia ser mails preferivelmente de cexrca de 35 a
70 mg por dia.

Em geral, os compostos dessa invengao serao

administrados como composigdes farmacéuticas através de uma

das seguintes vias: oral, sistémica (pox exemplo,
transdérmica, intranasal ou por supositdrio), parenteral
(por exemplo, intramuscular, intravenosa ou subcuténea), ou
administragdo intratecal. A forma preferida de

administracdo &€ a oral, usando um regime de dosagem diaria
conveniente que pode ser ajustado de acordo com © grau de
aflicdo. ComposigBes podem assumir a forma de comprimidos,
pilulas, capsulas, semi-sdlidos, pds, formulacdes de
liberagao sustentada, solugdes, suspensdes, elixires,
aerossdis ou guaisquer outras composigdes apropriadas.
Outra forma preferida para administrar os compostos dessa
inveng¢do é por inalacgdo. Este €& um método efetivo para
distribuir um agente terapéutico diretamente no trato

respiratdrio (ver Patente Americana 5.607.915).
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A escolha da formulagdo depende de varios fatores,
tais como o modo de administragdo de farmaco e a
biodisponibilidade da substéncia do farmaco. Para
distribuig¢do via inalag¢do, o composto pode ser formulado
como uma solugdo liquida, suspensobdes, propelentes de
aerossol ou pd seco e carregado em um dispensador adeguado
para administragdo. Existem varios tipos de dispositivos de
inalag¢dao farmacéutica-inaladores nebulizadores, inaladores
de dose medida (MDI) e 1inaladores de pd seco (DPI).
Dispositivos nebulizadores produzem uma corrente de ar em
alta velocidade que faz com que os agentes terapéuticos (os
quais sao formulados em uma forma liguida) sejam
pulverizados como uma névoa gue & carregada para dentro do
trato respiratdério do paciente. MDIs sdo tipicamente
formulagdes embaladas com um gas comprimido. No
acionamento, o dispositivo descarrega uma quantidade medida
de agente terapéutico por gas comprimido, fornecendo dessa
forma um método confidvel para administrar uma quantidade
definida de agente. DPI dispensa agentes terapéuticos na
forma de um pd de fluxo livre que pode ser disperso no ar-
corrente inspiratdria do paciente durante a respiragao pelo
dispositivo. Para obter um pd de fluxo 1livre, o agente
terapéutico é formulado com um excipiente, tal como
lactose. Uma gqguantidade medida do agente terapéutico &
armazenada em uma forma de cépsula e & dispensada com cada
acionamento.

Recentemente, formulagdes farmacéuticas foram
desenvolvidas especialmente para farmacos gque apresentam
uma fraca biodisponibilidade baseando-se no principio de

que a biodisponibilidade pode ser aumentada através do
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aumento da area superficial, isto &, reducg¢do do tamanho de
particula. Por exemplo, a Patente Americana No. 4.107.288
descreve uma formulag¢do farmacéutica com particulas na
faixa de tamanho de 10 a 1.000 nm, na qual o material ativo
€ suportado em uma matriz reticulada de macromoléculas. A
Patente Americana No. 5.145.684 descreve a produg¢do de uma
formulagdo farmacéutica na qual a substidncia farmacoldgica
€ pulverizada em nanoparticulas (tamanho de particula médio
de 400 nm) na presenga de um modificador de superficie e, a
seguir, dispersada em um meio ligquido para produzir uma
formulagdo farmacéutica gque exibe notoriamente uma alta
biodisponibilidade.

As composic¢gdes sdo compreendidas, em geral, de um
composto da inveng¢do juntamente com pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitéavel. Excipientes
aceitaveis sdo ndo-tdxicos, auxiliam na administrag¢do e ndo
afetam adversamente os beneficios terapéuticos do composto.
Tal excipiente pode ser qualquer sdlido, liquido, semi-
s6lido ou, no caso de uma composigdo de aerossol,
excipiente gasoso gque & geralmente disponivel para uma
pessoa versada na técnica.

Excipientes farmacéuticos s6lidos incluem amido,
celulose, talco, glicose, lactose, sacarose, gelatina,
malte, arroz, farinha, giz, silica gel, estearato de
magnésio, estearato de sbddio, monoestearato de glicerol,
cloreto de sdédio, leite desnatado seco e semelhantes.
Excipientes liquidos e semi-sbdlidos podem ser selecionados
de glicexrol, propilenoglicol, &gua, etancl e varios &leos,
incluindo aqueles de origem de petrdleo, animal, vegetal,

ou sintética, por exemplo, 6leo de amendoim, O6leo de soja,
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6leo mineral, o&leo de ségsamo, etc. Veiculos liquidos
preferidos, particularmente para solugdes injetaveis,
incluem &gua, salina, dextrose aquosa e glicdis.

Gases comprimidos podem ser usados para dispersar um
composto dessa invencdo na forma de aerossol. Gases inertes
adequados para esse propdsito sdo nitrogénio, didxido de
carbono, etc. Outros excipientes farmacéuticos adequados e
suas formulagdes estdo descritos em Remington's
Pharmaceutical Sciences, editado por E. W. Martin (Mack
Publishing Company, 18* ed., 1990).

A quantidade de composto em uma formulagdo pode variar
dentro de toda a faixa empregada pelas pessoas versadas na
técnica. Tipicamente, a formulagdo ira conter, em uma base
de porcentagem em peso (% em peso), de cerca de 0,01 a
99,99% em peso do composto com base na formulagdo total,
com o balango sendo um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis. Preferivelmente, o composto
estd presente em um nivel de cerca de 1 a 80% em peso.
Formulag¢des farmacéuticas representativas contendo um
composto de fdérmula (I), (Ia)-(If), (II), ou (III) estéao
descritas abaixo.

Métodos Sintéticos Gerais

Os compostos dessa invengac podem ser preparados a
partir de materiais de partida prontamente disponiveis,
usando os seguintes métodos e procedimentos gerais. Sera
percebido que onde condigdes de processo tipicas ou
preferidas (isto g, temperaturas reacionais, tempos,
proporgdes molares de reagentes, solventes, pressdes, etc.)
sdo dados, outras condig¢des de processo podem também ser

usadas, a ndo ser gue seja estabelecido de outra forma.
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Condigdes reacionais &étimas podem variar com os reagentes
particulares ou solventes usados, porém tais condig¢des
podem ser determinadas por uma pessoa versada na técnica
através de procedimentos de otimizagdo de rotina.

Adicionalmente, conforme serd evidente para as pessoas
versadas na técnica, grupos protetores convencionais podem
ser necessidrios para prevenir que certos grupos funcionais
sobram reag¢des indesejadas. Grupos protetores adequados
para varios grupos funcionais, assim como condig¢des
adequadas para proteger e desproteger grupos funcionais
particulares, sdo bem conhecidos na técnica. Por exemplo,
varios grupos protetores estio descritos em T. W. Greene e
G. M. Wuts, Protecting Groups 1In Organic Synthesis,
Terceira Edigdo, Wiley, New York, 1999, e nas referéncias
ali citadas.

Além disso, os compostos dessa invengdo podem conter
um ou mais centros quirais. Concordantemente, caso
desejado, tais compostos podem ser preparados ou isolados
como estereoisdmeros puros, isto &, como enantidmeros ou
diastereoisdmeros individuais, ou como misturas
enriquecidas com estereoisdmeros. Todos os tais
estereoisdmeros (e misturas enriquecidas) estdo incluidos
no escopo dessa inveng¢do, a nao ser gque seja indicado de
outra forma. Estereoisdmeros puros (ou misturas
enriquecidas) podem ser preparadas usando, por exemplo,
materiais de partida oticamente ativos ou reagentes
estereosseletivos bem conhecidos na técnica.
Alternativamente, misturas racémicas dos tais compostos
podem ser separadas usando, por exemplo, cromatografia em

coluna quiral, agentes separadores guirais e semelhantes.



10

15

20

25

78/102

Os materiais de partida para as seguintes reagdes sao
geralmente compostos conhecidos ou podem ser preparados a
partir de procedimentos conhecidos ou suas modificagdes
6bvias. Por exemplo, muitos dos materiais de partida sao
disponibilizados a partir de fornecedores comerciais, tais
como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, EUA) ,
Bachem (Torrance, Califdrnia, EUA), Emka-Chemce ou Sigma
(St. Louis, Missouri, EUA). Outros podem ser preparados por
procedimentos ou modificagdes d&bvias suas, descritas em
textos de referéncia padronizados tais como Fieser e

Fieser's Reagents for Organic Synthesis, Volumes 1-15 (John

Wiley and Sons, 1991), Rodd's Chemistry  of Carbon
Compounds, Volumes 1-5 e Suplemento (Elsevier Science
Publishers, 1989), Organic Reactions, Volumes 1-40 (John
Wiley and Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry,
(John Wiley and Sons, 4° Edigdo), e Larock's Comprehensive
Organic Transformations (VCH Publishers Inc., 1989).

Os varios materiais de partida, intermediérios e

compostos da invengdo podem ser isolados e purificados onde

apropriado usando técnicas convencionais tais como
precipitacdo, filtracdo, cristalizacgao, evaporagao,
destilacao e cromatografia. A caracterizagao desses

compostos pode ser efetuada usando métodos convencionais
tais como por ponto de fuséo, espectro de massa,
ressondncia magnética nuclear e varias outras analises
espectroscdpicas.

Esquema 1
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Uma sintese dos compostos da invengao esta mostrada no
Esquema 1, onde Rl, R?, R3, Y, Q e n sdao conforme
anteriormente definido. A amina 1.1 €& tratada com o
isocianato apropriado ou tioisocianato Y-N=C=Q para formar
a uréia ou tiouréia correspondente. Tipicamente, a formagdo
de uréia é efetuada usando um solvente polar, tal como DMF
(dimetilformamida) de 60 a 85 °C. Exemplos dessa reacgdo de
acoplamento estdo mostrados nos exemplos 1 a 10 abaixo.

Esgquema 2

C%ég) O O
S< A 2
=/, ClI NR2R3 _ /S\N,R .1
OLN \\l i | Rre -
2 (R )n 02N \\(R1)n
21 2.2

O parceiro de acoplamento da amina, 1.1, pode ser
preparado conforme mostrado no Esquema 2. Cloreto de
sulfonila 2.1 reage com uma amina NR’R® para formar a
sulfonamida 2.2 A redugdo do grupo nitro em 2.2 sob
condig¢des redutoras adegquadas, tal como hidrogenacao,
produz a amina l.1. Detalhes da transformag¢do de 2.1 em 1.1
podem ser encontrados, por exemplo, nos exemplos 4-10.

Os seguintes exemplos s3o fornecidos para ilustrar

certos aspectos da presente invengcdo e para ajudar as
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pessoas versadas na técnica na pratica da invengdo.

exemplos nao sdo para,

de alguma forma,

Esses

serem considerados

como limitantes do escopo da invencao.

EXEMPLOS
Nos exemplos abaixo,
seguintes abreviagdes té&m os

nao definidos, os termos tém

assim como por todo o pedido, as

seguintes significados. Caso

seus significados geralmente

aceitos.
ag. = agquoso
brs = singlete amplo
d = dublete
DCM = diclorometano
DMAP = dimetilaminopiridina
DMF = dimetilformamida
DMSO - dimetilsulfdéxido
EtOAc = acetato de etila
g = grama
LCMS = espectrometria

cromatografia liquida

m = multiplete

MHz = megahertz

mL = mililitro

p. £. = ponto de fusao

N = normal

TA = temperatura ambiente
s = singlete

t = triplete

TEA = trietilamina

CCF =

Exemplo 1

de massa acoplada a

cromatografia em camada fina
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4- (3-adamantan-1-ilureido) -benzenossulfonamida (1)

O 0

N\Y/J
: 2 X
NCO HoN H

Isocianato de adamantila (0,07 mL, 0,745 mmol) foi

Iz

adicionado em TA a uma solugdo agitada de 4-
aminobenzenossulfonamida (150 mg, 0,850 mmol) em etanol (15
mL) e mantido de um dia para o outro. O sdlido precipitado
foi filtrado, lavado com pet-éter e pentano e
recristalizado em acetona para produzir o composto titulo
como um sélido branco (100 mg, 49%); p. f£. 270 - 275 °C;
pureza LC/MS 99,7%; Massa: 350 [M+1]; RMN 1y, (300 MHz;
DMSO-Dg}) ©: 1,60-2,20 (m, 15H CH,); 7,23-7,65 (4H, Ar CH);
9,26 (brs, 2H, NH).
Exemplo 2

3-(3-adamantan-1l1-ilureido) -benzenossulfonamida (2)

NCO

A uma solug¢do agitada de 3-nitrobenzenossulfonamida
(200 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL) foi adicionado P4-C
(100 mg) e agitado sob uma atmosfera de hidrogénio de um
dia para o outro em TA. A solug¢ao foi filtrada e o filtrado

foi concentrado sob vacuo para produzir 3-
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aminobenzenossul fonamida como um sdlido amarelo
(rendimento: 250 mg); Massa: 172 [M + 11].

A uma solugdo agitada de 3-aminobenzenossulfonamida
(150 mg, 0,872 mmol) em etanol (15 mL) foi adicionado
isocianato de adamantila (0,12 ml,, 0,855 mmol) em TA e
mantido de um dia para o outro. O sb6lido o qual foi
removido por precipitag¢do foi filtrado, lavado com pet-éter
e pentano e recristalizado em acetona para produzir o
composto titulo como um material branco-sujo (180 mg, 45%) ;
p. £. 158-162 °C; pureza LC/MS 99,4%; Massa: 360 [M+1l]; RMN
'H: (300 MHz; DMSO-D6) ©&: 1,60-2,19(15H, adamantil CH;) ;
7,20-7,45(4H, Ar-CH) , 9,26 (brs, 2H, NH).
Exemplo 3

3-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -benzenossulfonamida (4)

O2 5% 2N 5%
~NH
. s NHe
H H o o
4

A uma solugdo agitada de 4-nitrobenzenossulfonamida
(300 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL) foi adicionado Pd4d-C
(100 mg) e agitado sob uma atmosfera de hidrogénio em TA. A
solugdo foil filtrada e o filtrado foi concentrado sob vacuo
para produzir 3-aminobenzenossulfonamida c¢omo um sdlido

amarelo (rendimento: 250 mg); Massa: 172 [M + 1].

A uma solugdo agitada de 3-aminobenzenossulfonamida

(150 mg, 0,872 mmol) em toluenc (15 mL) foi adicionado
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isocianato de 4-trifluorfenila (0,12 mlL, 0,855 mmol) a 40
°C e mantido de um dia para o outro a 60 °C. O sbélido o
gual foi removido por precipitagdo foi filtrado, lavado com
pet-éter e pentano e recristalizado em acetona para
produzir o composto titulo como um material cinza péalido
(106 mg, 30%); p. £. 235-237 °C; pureza LC/MS 98,9%; Massa:
360 [M+1]; RMN 'H: (300 MHz; DMSO-Dg) B: 7,36-7,75 (8H, Ar
CH); 92,26 (brs, 2H, NH).

Exemplo 4

1-[4-(4-isopropilpiperazino-1-sulfonil) -fenil] -3- (4-

trifluormetilfenil) -uréia (15)

QP
k/N\rCHS OQN \U CH

CH O:zN b
3 CHs

O. .0 0., 0
\\S/: N/\ F3C\©\ F3C. o b ,/\N/\

HoN J: ] L__N._CH, NCO E )\N)LN/(] L_N_CH,
CH, H H CHg

A uma solugdo agitada de 1l-isopropilpiperazino (0,3
mL, 5,42 mmol) em diclorometano (DCM; 15 mL) foi adicionada
trietilamina (0,5 mL, 5,34 mmol) a 0 °C. A wmistura foi
agitada por 5 min e cloreto de 4-nitrossulfonila (0,5 g,
4,5 mmol) foi adicionado a 0 °C e aquecido em TA por 3 h. A
mistura reacional foi concentrada sob vacuo pare remover
DCM e o residuo foi dissolvido em agua e extraido com DCM.
A camada orgé@nica foi lavada com salmoura e seca em sulfato
de sb6dio anidro e concentrada a viacuo para produzir um
g6lido amarelo. O sdlido foi lavado com éter de petrdleo e

pentano para produzir 1l-isopropil-4-(4-nitrofenilsulfonil)
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piperazina como um sdlido amarelo (0,3 g); Massa: 314 [M +
17.

Em uma solugdao agitada de l-isopropil-4-(4-
nitrofenilsulfonil)piperazina (300 mg, 0,95 mmol) em
metanol (10 mL), Pd-C (100 mg) foi adicionada e agitada em

TA, de um dia para o outro sob atmosfera de hidrogénio. CCF
monitorou a reac¢do. A massa reacional foi filtrada e o

filtrado foi concentrado sob vacuo para produzir 1-

isopropil-4- (4-aminofenilssulfonil)piperazina como um
s6lido amarelo (rendimento: 200 mg). Massa: 284 [M + 1].

A uma solugao agitada de l-isopropil-4-(4-
aminofenilssulfonil)piperazina (150 mg, 0,524 mmol) em
tolueno (15 mL), foi adicionado a 40 °C isocianato de 4-

trifluorfenila (0,07 mL, 0,524 mmol) e mantida de um dia
para o outro a 60 °C. O s6lido o gual precipitou foi
filtrado, lavado com pet-éter e pentano e recristalizado em
acetona para produzir o composto titulo 15 como um sdlido
branco (170 mg, 60,2%); p. £. 208 - 212 °C; pureza LC/MS
97,8%; Massa: 471, [M+1]; RMN 'H: (300 MHz; DMSO-Dg) ©D:
0,89-0,91(m, 6H, 2x CH3); 2,59- 2,62{(m, 1H, CH); 2,39-2,57
(m, 4H, 2x CHy); 2,67-2,87 {(m, 4H, CH,) 7,63-7,75 (8H, Ar
CH); 9,26 (brs, 2H, NH).
Exemplo 5
1-[3-(4-isopropilpiperazino-1-sulfonil) -fenil] -3-(4-
trifluormetilfenil) -uréia (16)

Q.0

7.
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A uma solugdo de 1l-isopropilpiperzino 5-2 (0,3 mL,

5,42 mmol) em DCM (15 mL) foi adicionada TEA (0,5 mL, 5,34
mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada por 5 min e cloreto de
3-nitrossulfonila 5-1 (0,5 g, 4,5 mmol) foi adicionado a 0
°C e aquecido até TR por 3 h. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo para remover DCM; o residuo foi
dissolvido em agua e extraido com EtOAc. A camada organica
foi lavada com salmoura e seca em sulfato de sdédio anidro e
concentrada em vacuo para produzir um sdélido amarelo. O
sd6lido foi lavado com éter de petrdleo e pentano para
produzir o composto 5-3 como um sélido amarelo (rendimento:
0,3 g). Massa: 314 [m + 1].

Em uma soluc¢do agitada de 4-nitrofenilsulfonamida 5-3
(300 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL) foi adicionado Pd-C
(100 mg) e a mistura reacional foi agitada sob pressao em
baldo de hidrogénio em TA até CCF mostrar que o material de
partida estava ausente. A mistura reacional foi filtrada e
o filtrado foi concentrado sob vacuo para produzir O
composto 5-4 como um sdlido amarelo (rendimento: 200 mg) .
Massa: 286 [M + 1].

Em uma solug¢do agitada do composto 5-4 (120 mg, 0,524
mmol) foi adicionado 4-trifluorfenilisocianato (0,07 mL, .
0,524 mmol) a 40 °C. A reacdo foi lentamente aquecida a 60
°C e agitada de um dia para o outro nessa temperatura até
CCF mostrar que o material de partida estava ausente. O
sdlido o gual foi removido por precipitag¢do foi filtrado e

lavado com pet-éter e pentano. O sdlido foi recristalizado
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em acetona para produzir o composto 16 como um sdlido
branco (10 mg, 35,2%): p. f. 117 - 122 °C; pureza LCMS
93,1%; Massa: 471, [M+1]; RMN H: (300 MHz; DMSO-Dg) O:
0,89-0,91(m, 6H, 2x CH3); 2,59- 2,62(m, 1H, CH); 2,39-2,57
(m, 4H, 2X CH); 2,67-2,87 {m, 4H, CH;) 7,63-7,75 (8H, Ar
CH); 9,26 (brs, 2H, NH).

Exemplo 6

N- (2-morfolin-4-iletil)-3-[3-(4-triflucrmetilfenil) -

ureido] ~benzenossulfonamida

)

HoN
NN
O,N s~ -~ OoN s~ \V/A\N/A\j

1
51 ©O 6-3

1}
(@]
F,;C
gt TR D
HoN s” N _— NN
R . A g
8

A uma sgolugdo agitada de 2-aminoetilmorfolino 6-2 (0,3

mL, 5,42 mmol) em DCM (15 mL) foi adicionada TEA (0,5 mlL,
5,34 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada por 5 min e
cloreto de 3-nitrossulfonila 5-1 (0,5 g, 4,5 mmol) foi
adicionado a 0 °C e aquecido em TA por 3 h. A mistura
reacional fol concentrada sob vacuo para remover DCM; o
residuo foi dissolvido em &agua e extraido com EtOAc. A
camada orgédnica foi lavada com salmoura e seca em sulfato
de sédio anidro e concentrada a vacuo para produzir um
s6lido amarelo. O sdélido foi lavado com éter de petrdleo e
pentano, produzindo o composto 6-3 como um sdlido amarelo
(rendimento: 0,3 g). Massa: 315 [M + 1].

A uma solugdo agitada de 3-nitrofenilsulfonamida 6-3

(300 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado Pd4d-C
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(100 mg) e a seguir a mistura reacional foi agitada sob
pressdo de baldo de hidrogénio de um dia para o outro em TA
até o CCF mostrar gue o material de partida estava ausente.
A mistura reacional foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado sob vacuo para produzir o composto 6-4 como um
s6lido amarelo (rendimento: 200 mg). Massa: 286 [M + 1].

Em uma solug¢do agitada do composto 6-4 (150 mg, 0,524
mmol) em tolueno (15 mL) fol adicionado isocianato de 4-
trifluorfenila (0,07 mL, 0,524 mmol) a 40 °C e, a seguir,
aquecida até 60 °C e agitada nesta temperatura de um dia
para o outro. O sélido o gual foi precipitado foi filtrado,
submetido a lavagens com pet-éter e pentano e
recristalizado em acetona para produzir o composto 8 como
um sbélido branco (143 mg, 60,2%): p. £. 62 - 65 °C; pureza
LCMS de 97,1%; Massa: 473, [M+1]; RMN 'H: (300 MHz; DMSO-
D¢) ©: 3,2-4,2 (m, 13H, 6x CH,); 7,63-7,75 (8H, Ar CH);
9,26 (brs, 2H, NH).

Exemplo 7
N-(2-morfolin-4-iletil) -4-[3-(4-trifluormetilfenil) -

ureido] -benzenossul fonamida

(7)
(7)
QN
\Y
Q.cl HN _~ TN
£ o L_o
o) 6-2 o) OuN
O,N 2 2
7-1
N N
X N/\l FsC o) N /\
© M ©
HoN N° N
7'3 7
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A uma solug¢do agitada de 2-amincetilmorfolino 6-2 (0,3
mL, 5,42 mmol) em DCM (15 mL) foi adiciomnada TEA (0,5 mL,
5,34 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada por 5 min e
cloreto de 4-nitrossulfonila 7-1 (0,5 g, 4,5 mmol) foi
adicionado a 0 °C e aquecido em TA por 3 h. A mistura
reacional foi concentrada sob vacuo para remover DCM; o
residuo foli dissolvido em &gua e extraido com EtOAc. A
camada organica foi lavada com salmoura e seca em sulfato
de sédio anidro e concentrada em vacuo para produzir um
s6lido amarelo. O sélido foi lavado com éter de petrdleo e
pentano, produzindo o composto 7-2 como um sdélido amarelo
(rendimento: 0,3 g). Massa: 315 [M + 17.

A uma solugdoc agitada de 4-nitrofenilsulfonamida 7-2
(300 mg, 0,95 mmol) em metancl (10 mL), foi adicionado Pd-C
(100 mg) e a segulr a mistura reacional foi agitada sob
pressdo de baldoc de hidrogénio de um dia para o outro em TA
até o CCF mostrar que o material de partida estava ausente.
A mistura reacional foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado sob vacuo para produzir o composto 7-3 como um
s6lido amarelo (rendimento: 200 mg). Massa: 286 [M + 1].

Em uma solugao agitada do composto 7-3 (150 mg, 0,524
mmol) em tolueno (15 mL) foi adicionado isocianato de 4-
trifluorfenila (0,07 mL, 0,524 mmol) a 40 °C e mantida em
60 °C de um dia para o outro. O sdélido o gqual foi
precipitado foi filtrado, submetido a lavagens com pet-éter
e pentano e recristalizado em acetona para produzir o
composto 7 como um sdélido branco (143 mg, 60,2%): p. f£. 62
- 65 °C; pureza LCMS de 97,1%; Massa: 473, [M+1]; RMN 'H:
(300 MHz; DMSO-Dg) &: 3,2-4,2 (m, 13H, é6x CHy); 7,63-7,75

(8H, Ar CH); 9,26 (brs, 2H, NH).
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Exemplo 8
Acido 4-{4-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -

benzenossulfonamino}—butirico (23)

OH OMe 71
HC|H2N/A\\//\\W/ —_— HCtHzN”\\/’\\“’ — .

g4 © g2 ©
o.,0 Q.0
W/, N’
s OMe =44 OMe
~ N
oY YT —
o) HoN
2N 8.3 2 84
o, ,0 o, 0
F3C s OMe FsC s OH
@ )y U — O\ X Q A
N N o N N
H H H H
8-5 23

A uma solucgdo agitada de &acido 4-aminobutirico 8.1 (1
g, 9,692 mmol) em metanol (10 mL) foi adicionado cloreto de
tionila (1,2 mL, 10,34 mmol) a 0 °C e a mistura foi agitada
por 5 h a TA. O composto 8-2 precipitou como um sdélido
branco, o gual foi removido por filtrag¢do (rendimento: 0,8
g). Massa: 314 [M + 1].

A uma solugdo agitada de éster 4-aminobutirico 8-2
(0,8 g, 5,42 mmol) em DCM (15 mL) foi adicionada TEA (0,5
mL, 5,34 mmol) a O °C. Depois de 5 min cloreto de 4-
nitrossulfonila (0,5 g, 4,5 mmol) foi adicionado em porgdes
e a seguir a massa reacional foi lentamente agquecida até TA
e mantida em TA por 3 h. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo para remover DCM; o residuo foi
dissolvido em Agua e extraido com EtOAc. A camada organica
foi lavada com salmoura e seca em sulfato de sd&dio anidro e
concentrada em vacuo para produzir um sdlido amarelo. O
s6lideo foi lavado com éter de petrdleo e pentano,
produzindo o composto 8-3 como um s6lido amarelo

(rendimento: 0,6 g). Massa: 314 [M + 1].
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A uma solugdo agitada de 4-nitrofenilsulfonamida 8-3
(300 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado Pd4d-C
(100 mg) e a seguir a mistura reacional foi agitada sob
pressdo de baldo de hidrogénio de um dia para o outxo em TA
até o CCF mostrar gque o material de partida estava ausente.
A mistura reacional foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado sob vacuo para produzir o composto 8-4 como um
sb6lido amarelo (rendimento: 200 mg). Massa: 286 [M + 1].

Em uma solugdo agitada do composto 8-4 (150 mg, 0,524
mmol) em tolueno (15 mL) foi adicionado isocianato de 4-
trifluorfenila (0,07 mlL, 0,524 mmol) a 40 °C e mantida em
60 °C de um dia para o outro. O sélido o qual foi
precipitado foi filtrado, submetido a lavagens com pet-éter
e pentano e recristalizado em acetona para produzir o
composto 8-5 como um sdélido branco (170 mg, 60,2%): p. f£.
208-212 °C; pureza LCMS 97,8%; Massa: 471 [M+1]; RMN 'H:
(300 MHz; DMSO-Dg) B: 0,89-0,91 (m, 6H, 2x CHi); 2,59-2,62
{m, 1H, CH); 2,39-2,57 (m, 4H, 2X CHy); 2,67-2,87 {(m, 4H,
CH2) 7,63-7,75 (8H, Ar CH); 9,26 (brs, 2H, NH).

Em uma solugdoc agitada do composto 8-5 (150 mg, 0,524
mmol) em metanol, THF (15 mL) foi adicionado LiOH aquoso
(0,07 mL, 0,524 mmol) a 0 °C e a mistura reacional foi
mantida em TA de um dia para o outro. O s8bdlido o gqual foi
precipitado foi filtrado, submetido a lavagens com pet-éter
e pentano e recristalizado em acetona para produzir o
composto 23 como um sdélido branco (103 mg, 60,2%): p. f.
172-175 °C; pureza LCMS 95,9%; Massa: 446, [M+1]; RMN 'H:
(300 MHz; DMSO-Dg) ®: 1,69-1,91{(m, 2H, 1x CH»); 2,19-2,42
(m, 2H, 1CH2); 2,39-2,97 (m, 2H, 1x CH,); 7,63-7,75 (8H, Ar

CH); 9,26 (brs, 2H, NH).
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Exemplo 9
N-(4-clorofenil)-4-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -

benzencssulfonamida (25)

H
Q N
Q. .c AN X \©\
S \
© 9.1 /©/ © ci
cl O,N i
9-2
1

O,N

7~

o N 0 c
AN i ol
0 —— F o) “N
o X H
HoN NN
H H
3 25

9-

A uma solug¢do agitada de 4-cloroanilina 9-1 (0,3 g,
5,42 mmol) em DCM (15 mL) foi adicionada TEA (0,5 mL, 5,34
mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada por 5 min, e cloreto de
4-nitrossulfonila 7-1 (0,5 g, 4,5 mmol) foi adicionado a 0
°C e agquecida em TA por 3 h. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuo para remover DCM; o residuo foi
dissolvido em &agua e extraido com DCM. A camada organica
foi lavada com salmoura e seca em sulfato de sbédio anidro e
concentrada em vacuo para produzir um sdélideo amarelo. O
sélido foi lavado com éter de petrdleo e pentano,
produzindo o composto 9-2 como um sélido amarelc
(rendimento: 0,3 g). Massa: 314 [M + 1].

A uma solucdo agitada de 4-nitofenilsulfonamida 9-2
(300 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado Fe
em pd (600 mg) e a seguir a mistura reacional foi
acidificada (pH ~ 2) pelo uso de HCl e submetida a refluxo
de um dia para o outro. A mistura reacional foi filtrada, e
o filtrado foi concentrado sob vacuo para produzir o

composto 9-3 como um sb6lido amarelo (rendimento: 200 wg) .
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Massa: 286 [M + 1].

Em uma solugdo agitada do composto 9-3 (150 mg, 0,524
mmol) em tolueno (15 mL) foi adicionado isocianato de 4-
trifluorfenila (0,07 mL, 0,524 mmol) a 40 °C e a mistura
reacional foi mantida em 60 °C de um dia para o outro. O
s6lido o qual foi precipitado foi filtrado, submetido a
lavagens com pet-éter e pentano e recristalizado em acetona
para produzir o composto 25 como um sdlido marrom claro (30
mg, 60,2%): p. £. 252-257 °C; pureza LCMS 97,2%; Massa: 432
[M+1] ; RMN 'H: (300 MHz; DMSO-D¢) &: 7,63-7,75 (8H, Ar CH);
9,26 (2H, NH).

Exemplo 10

N-(4-clorofenil)-3-[{3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -

benzenossulfonamida (26)

HoN
2 i 1 H
/[::]\ 91\[::1\ O2N S’N
Cl - Cl 2
S > d,\\C) \©\
O Cl

O3N =y

o]
5-1

FAF\@
L:L 7 i O\
H H
~N N
HoN S\ NJI\N s
O H H
Cl

10-1

6!

10-2 26

A uma solugidoc agitada de 4-clorocanilina 9-1 (0,3 g,

5,42 mmol} em DCM (15 mL) foi adicionada TEA (0,5 mL, 5,34
mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada por 5 min, e cloreto de
4-nitrofenilsulfonila 5-1 (0,5 g, 4,5 mmol) foi adicionado
a 0 °C e aquecida em TA por 3 h. A mistura reacional foi
concentrada sob vacuc para remover DCM; o residuo foi
dissolvido em agua e extraido com EtOAc. A camada orgénica

foi lavada com salmoura e seca em sulfato de sddio anidro e
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concentrada em vacuo para produzir um sdlido amarelo. O
sélido foi lavado com éter de petrdleo e pentano,
produzindo o composto 10-1 como  um s6lido amarelo
(rendimento: 0,34 g). Massa: 314 [M + 1].

A uma soluc¢doc agitada de 3-nitofenilsulfonamida 10-1

(300 mg, 0,95 mmol) em metanol (10 mL), foi adicionado Fe
em pd (600 mg) e a seguir a mistura reacional foi
acidificada (pH ~ 2) pelo uso de HCl e submetida a refluxo

de um dia para o outro. A massa reacional foi filtrada, e o
filtrado foi concentrado sob vacuo para produzir © composto
10-2 como um sblido amarelo (rendimento: 200 mg). Massa:
286 [M + 11.

Em uma solu¢do agitada do composto 10-2 (150 mg, 0,524
mmol) em tolueno (15 mL) foi adicionado isocianato de 4-
trifluorfenila (0,07 mL, 0,524 mmol) a 40 °C e a mistura
reacional foi mantida em 60 °C de um dia para o outro. O
sb6lido o qual foi precipitado foi filtrado, submetido a
lavagens com pet-&éter e pentano e recristalizado em acetona
para produzir o composto 26 como um sdélido branco (110 mg,
60,2%): p. f£. 196-198 °C; pureza LCMS 98,8%; Massa: 470
[M+1]; RMN 'H: (300 MHz; DMSO-Dg¢) &: 7,25-7,96 (8H, Ar CH) ;
9,26 (2H, NH).

Exemplo 11

N-metil-3-[3-(4-

trifluormetilfenil)ureido]benzenossulfonamida (12)

F3C

Iz
Iz
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S6lido branco-sujo; p.f. 238-240 °C; Massa [M+1] =
374; Pureza LC 99%; RMN ‘H: (400 MHz; DMSO-Dg) O: 9,23 (s,
1H); 7,67 (m, 8H); 7,25 (m, 1H); 2,40 (m, 3H).
Exemplo 12
5 N- (3-(3-(4-

(trifluormetil) fenil)ureido) fenilsulfonil)acetamida (20)

FsC
NN TR T
O
10 S6lido marrom claro; 115-121 °C; Massa [M+1] = 402;
Pureza LC 94,5%; RMN 'H: (400 MHz; DMSO-Dg) &: 12,1 (s, 1H);
9,27 (s, 1H); 9,22 (s, 1H); 8,23 (s, 1H); 7,65 (m, 5H);
7,55 (m, 2H); 1,93 (s, 23H).
Exemplo 13
15 1-[4- (morfolino-4-sulfonil)-fenil]-3-(4-

trifluormetilfenil)-uréia (27)

A

poSSene!

S6lido branco-sujo; p. f£. 270-274 °C; Massa [M + 1] =

20

430; pureza LC 929%; RMN 'H: (400 MHz; DMSO-Dg) B: 9,38 (s,
1H); 9,28 (s, 1H); 7,70 (m, 8H); 3,63 (m, 4H); 2,85 (m,
4H) .
25 Exemplo 14
1-[3-(morfolino-4-sulfonil)-fenil]-3-(4-
trifluormetilfenil) -uréia (28)

peS¥sle

VaY
30 O
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S86lido branco-sujo; 227-229 °C; Massa [M+1] = 430;
Pureza LC 99%; RMN 'H: (400 MHz; DMSO-Dg¢) B: 9,28 (s, 1H);
9,22 (s, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,68 (m, 4H); 7,60 (m, 2H);
7,37 {(m, 1H); 3,65 (m, 4H); 2/90 (m, 4H).

Os seguintes compostos, os quais ndo foram preparados,

podem ser preparados usando procedimentos similares aos

procedimentos descritos acima.

Composto

Estrutura

Nome

3

4-[3-(4-
trifluormetilfenil
Jureido] benzenossu

lfonamida

4-(3-
adamantan-1-
ilureido) -N- (2-
morfolin-4-
iletil) -
benzenossul fonamid

a

3-(3-
adamantan-1-
ilureido) -N- (2-
morfolin-4-
iletil) -
benzenossulfonamid

a

4- (3~
adamantan-1-
ilureido) -N-

metilbenzenossulfo
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namida

10

3-(3-
adamantan-1-
ilureido) -N-
metilbenzenossulfo

namida

11

N-metil-4-[3-
(4-
trifluormetilfenil
)ureido] benzenossu

1 fonamida

13

3-adamantan-
1-i1-1-[4-(4-
isopropilpiperazin
o-1l-sulfonil) -

fenil] -uréia

14

3-adamantan-
1-i1-1-[3-(4-
isopropilpiperazin
o-1l-sulfonil) -

fenil] -uréia

17

N-(4-(3-
adamantan-1-
ilureido) -
fenilsulfonil)acet

amida

18

N__CH
” C;S \n/ 3

o”
O

N-(3-(3-
adamantan-1-
ilureido) -

fenilsulfonil)acet
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amida
19 Fﬁji:L . Ji:fgijiu“ N- (4-(3-(4-
Nkﬁ " (trifluormetil) fen
il)ureido) fenilsul
fonil)acetamida
21 QP Acido 4-(4-

(3-adamantan-1-
ilureido) -

fenilsulfonamido)b

utandico
22 0 o Acido 4-(3-
JQ\NJ\NQ\/S\’H\/\/U\OH
HoH e (3-adamantan-1-
ilureido) -

fenilsulfonamido)b

utandico
24 FBCO\N,LOKN/@SIQ\/\/?LOH Acido 4-{3-
H H g [3-(4-

trifluormetilfenil
) ~ureido] -
benzenossulfonilam
ino}-butirico

Exemplos bioldégicos

Exemplo 1. Ensaio fluorescente para epdxido hidrolase

solivel de camundongos e humanos

sEH de camundongo recombinante (MsEH) e sEH humana
(HsEH) foram produzidas em um sistema de expressdo de
baculovirus conforme anteriormente reportado. Grant et al.,
J. Biol. Chem., 268: 17628-17633 (1993); Beetham et al.,
Arch. Biochem. Biophys., 305: 197-201 (1993). As proteinas

expressas foram purificadas a partir do lisato celular por
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cromatografia por afinidade. Wixtrom et al., Anal.
Biochem., 169: 71-80 (1988). A concentragdo de proteinas
foi gquantificada usando o ensaio Pierce BCA usando albumina
de soro bovino como o padrdo de calibra¢do. As preparagdes
foram pelo menos 97% puras conforme julgado por SDS-PAGE e
densiometria de varredura. Elas ndo continham atividade de
esterase ou glutationa transferase detectavel, a qual
poderia interferir com o© ensaio. O ensaio também foi
avaliado com resultados similares em lisatos de células
inteiras ou homogenato de tecidos.

As IC50s para cada inibidor foram determinadas de

acordo com o seguinte procedimento:

Substrato:
CN )?\ o
J 7
H3C\O O
Carbonato de ciano(2-metoxinaftalen-6-il)metil (3-
feniloxiran-2-il)metila (CMNPC; Jones P. D. et. al.;

Analytical Biochemistry 2005; 343: pp. 66-75)
Solugdes:

Bis/Tris HCl 25 mM pH 7,0 contendo 0,1 mg/mL de BSA
(tampdo A)

CMNPC a 0,25 mM em DMSO.

Solugaoc mae da enzima em tampaoc A (sEH de camundongo a
6 ng/mL e sEH humana a 5 pg/mL).

Inibidor dissolvido em DMSO na concentragao
apropriada.
Protocolo:

Em uma placa de 96 pogos preta, preencher todos os
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po¢os com 150 puL de tampdo A.

Adicionar 2 uL de DMSO no pogo A2 e A3, e a seguir
adicionar 2 pL de solugdo inibidora em Al e A4 através de
AlZ2.

Adicionar 150 pL de tampdo A na coluna A, a seguir
misturar varias vezes e transferir 150 uL para a coluna B.
Repetir esta operagdo até a coluna H. Os 150 uL removidos
da coluna H sdo descartados.

Adicionar 20 uL de tampdo A nas colunas 1 e 2, a
seguir adicionar 20 pL de solugdo de enzimas nas colunas de
3 a 12.

Incubar a placa por 5 minutos no leitor de placas a 30

Durante a incubagdo preparar a solugdo de trabalho do
substrato misturando 3,68 mL de tampdo A (4 x 0,920 mL) com
266 pL (2 x 133 uL) de solugdo de substrato).

No t = 0, adicionar 30 uL da solugao de substrato de
trabalho com pipeta com miltiplos canais nomeada “Briggs
303” e iniciar a leitura ([Slfinai: 5 uM).

Efetuar leitura com ex: 330 nm (20 nm) e em: 465 nm
(20 nm) a cada 30 segundos por 10 minutos. As velocidades
sdo usadas para analisar e calcular as ICsps.

Tabela 2 mostra a atividade de certos compostos dguando

testados com o ensaioc a 50, 500 ou 5000 nM.

Tabela 2.

Composto Conc. (nM) % de inibicéao
1 500 92

2 500 94

4 50 75

7 50 91
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8 50 94
12 50 85
15 50 S0
16 50 92
20 5000 85
23 50 80
25 50 99
26 50 99
27 50 95
28 50 93
Exemplos de formulacg¢do
A seguir estdo formulagdes farmacéuticas

representativas contendo um composto da presente invengdo.

Exemplo 1:

Formulag¢do de comprimido

Os seguintes ingredientes sdo misturados intimamente e

pressionados em comprimidos entalhados tGnicos.

Ingrediente Quantidade por
comprimido, MG

Composto da invencdo 400

Amido de milho 50

Croscamelose sddica 25

Lactose 120

Estearato de magnésio 5

Exemplo 2:

Formulagdo de capsula

Os seguintes ingredientes sdo misturados intimamente e

carregados em uma capsula de gelatina de capsula dura.

Ingrediente Quantidade por
comprimido, MG
Composto da invencdo 200
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Lactose, atomizada 148

Estearato de magnésio 2

Exemplo 3: Formulacgdo de suspensao

Os seguintes ingredientes sdo misturados para formar

uma suspensdo para administracdao oral (g.s. = qguantidade
suficiente) .
Ingrediente Quantidade
Composto da invencgao 1,0 g
Acido fumarico 0,5 g
Cloreto de sédio 2,0 g
Metilparabeno 0,15 g
Propilparabeno 0,05 g
Ag¢lGcar granulado 25,0 g
Sorbitol (solugao a 13,0 g
70%)
Veegum K (Vanderbilt 1,0 g
Co)
Flavorizante 0,035 mL
Corantes 0,5 mg
Agua destilada g.s. para 100 mL

Exemplo 4: Formulag¢do injetavel
Os seguintes ingredientes sdo misturados para formar

uma formulagdo injetavel.

Ingrediente Quantidade por

comprimido, MG

Composto da invengdo 0,2 mg - 20 mg

Solugao tampao de 2,0 mL

acetato de sdédio, 0,4 M

HCl (1 N) ou NaOH (1 N) g. s. até pH adequado
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Agua (destilada, g. s. para 20 mL

estéril)

Exemplo 5: Formulagdoc supositdria

Um supositdrio de peso total de 2,5 g & preparado pela
mistura do composto da invenc¢do com Witepsol® H-15
(triglicerideos de &cido graxo vegetal saturado; Riches-

Nelson, Inc., Nova Iorque), e tem a seguinte composigdo:

Ingrediente Quantidade por

comprimido, mg

Composto da invengdo 500 mg

Witepsol® H-15 Peso
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REIVINDICAGOES
1. Composto de Foérmula (I), ou um esteroisdmero ou

seu sal farmaceuticamente aceitavel caracterizado por

possuir a férmula:

QXL
3
Y< /ﬂ\ \\\I R
N N (R”n
H H D

Q & O ou S;
cada R!' & independentemente selecionado do grupo

consistindo de alquil, ciano, halogénio e haloalquil;

n & 0, 1, 2 ou 3;
R? é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, acil, alquil, heterocaril, heterocaril

substituido, fenil, alquil substituido com alcdxi, amino,

algquilamino, dialguilamino, carbdxi, éster carboxilico,
heterocicloalquil ou heterocicloalquilcarbonil, e fenil
substituido com de um a trés substituintes

independentemente selecionados do grupo consistindo de
alquil, halo, haloalquil, alcdxi, amino, alguilamino,
dialgquilamino, carbdxi e éster carboxilico;

R’ é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e alquil; ou R° e R’ juntamente com o &atomo de
nitrogénio ao gqual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalquil com de 4 a 5 &tomos de carbono no anel e
opcionalmente 1 hetero&tomo de anel adicional
independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
e N, e em que o referido anel & opcionalmente substituido

com alquil, alquil substituido, heterocicloalquil ou
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carbdéxi; e

Y é selecionado do grupo consistindo de
cicloalquil Cs-10, cicloalquil Cs-10 substituido,
heterocicloalquil Cs.;5, heterocicloalquil Cs.;, substituido e

R5
RS R*

R 3

em que R* e R? sdo independentemente hidrogénio
ou flGor;

R®, R® e R’ sido independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, alquil, acil,
acildéxi, éster carboxilico, acilamino, aminocarbonil,
aminocarbonilamino, aminocarbonildéxi, aminossulfonilamino,
(éster carboxilico)amino, aminossulfonil, (sulfonil
substituido)amino, haloalquil, haloalcdxi, halcalquiltio,
ciano e alquilsulfonil;

com a condigdo de que guando YNHC(=Q)NH- é para
em relagdo a -SO,NR’R’ e R’ e R’ s3o hidrogénio, entdo Y nédo
€ fenil, 4-CF;3;-fenil ou adamantan-1-il;

com a condi¢ao de que gquando YNHC(=Q)NH- €& meta
em relacdo a -SO.NR’R’ e R? e R’ s3o hidrogénio, entdo Y ndo
é€ fenil ou adamantan-1-il; e

com a condigao de que gquando YNHC(=Q)NH- & meta em
relagdo a -SO.,NR’R’ e R® e R’ s3o ambos alquil, entdoc Y nio

é 3-cianofenil, 3-EtO(0)C-fenil, 3,5-dimetilfenil, 3,5-

diclorofenil, 3-CF;0-fenil, 3-CF3-fenil ou 3-terc-
butilfenil.
2. Composto, de acordo com a vreivindicagiao 1,

caracterizado pelo fato de gque YNHC(=Q)NH- é meta em
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relacdo a -SO,NR°R’.
3. Composto, de acordo <com a vreivindicagdo 1,

-

caracterizado pelo fato de gque YNHC(=Q)NH- €& para em

relacdo a —SO,NR°R>.
4. Composto, de acordo com a vreivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que Q & O.

5. Composto, de acordo com a reivindicacg¢ado 1,

caracterizado pelo fato de que Y & cicloalquil Ce-10-

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5,

caracterizado pelo fato de que Y & adamantil.

7. Composto, de acordoe com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que Y &

R 5
R& R*
R’ ol
R8
em que R* R®°, R°, R’ e R? sd3o anteriormente
definidos.
8. Composto, de acordo com a reivindicagao 7,

caracterizado pelo fato de que pelo menos um de R°, R® e R’

é selecionado do grupo consistindo de halogénio,
trifluormetil, trifluormetdxi, alguilsulfonil e
haloalquilsulfonil.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que n & O.

10. Composto, de acordo com a vreivindicag¢ao 1,

P

caracterizado pelo fato de que n & 1 e R' & halogénio.

11. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 1,

caracterizado pelo fato de que R® é alquil ou acil.

12. Composto, de acordo com a vreivindicagdo 1,
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caracterizado pelo fato de gue R® & alquil substituido com

carbdxi .
13. Composto, de acordo <com a vreivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que R®° & fenil substituido com

halogénio.
14. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que R? e R’ juntamente com o

dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um
anel heterocicloalquil com de 4 a 5 atomos de carbono no
anel e opcionalmente 1 heterodtomo do anel adicional
independentemente sgelecionado do grupo consistindo de O, S
e N, e em que o referido anel é opcionalmente substituido
com alquil, alquil substituido, heterociclil ou carbdxi.
15. Composto, de acordo com a reivindicacgido 1,

caracterizado pelo fato de gue R’ & hidrogénio.

16. Composto de Foérmula (II) ou um estereoisdmero ou

seu sal farmaceuticamente aceitdvel, caracterizado por

possuir a férmula:

onde:
Q & O ou S;
cada R' é& independentemente selecionado do grupo
consistindo de algquil C;.¢, ciano, halogénio e haloalquil
Ci-67
n é& 0, 1, 2 ou 3;
R? & gelecionado do grupo consistindo de acil C;.

¢, alquil Ci.s, alquil C;.¢ substituido com heterocicloalquil
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ou carbdxi, e fenil substituido com halo;

R’ é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e alquil C;.¢; ou R®* e R’ juntamente com o &Atomo
de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalquil com de ¢ a 5 adtomos de carbono no anel e
opcionalmente 1 heteroatomo do anel adicional
independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
e N, e em que o referido anel & opcionalmente substituido
com alguil C;.¢, ou haloalgquil C;.¢; e

Y é selecionado do grupo consistindo de 4-(algquil
Ci.g)sulfonilfenil, 4-CFy-fenil, cicloalquil Ce-10 e
cicloalquil Cg¢.i opcionalmente substituido com de um a trés

substituintes selecionados do grupo consistindo de alguil

Ci.6, halo(alquil C;.¢), alcdxi C;.s, halo(alcdxi C;.4) e
halogénio.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,
caracterizado pelo fato de dgque YNHC(=Q)NH- €& meta em

relagdo a -SO,NR’R’.
18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de gque YNHC(=Q)NH- & para em

relacdo a -SO,NR’R’.
19. Composto, de acordo com a vreivindicagdao 16,

caracterizado pelo fato de gque Q & O.

20. Composto, de acordo com a vreivindicagao 16,

caracterizado pelo fato de que Y € cicloalquil Ce_1p.

21. Composto, de acordo com a vreivindicagdo 20,

caracterizado pelo fato de que Y é adamantil.

22. Composto, de acordo com a vreivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de que Y & 4-CFi;-fenil.

23. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 16,
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caracterizado pelo fato de que n & 0.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de que n € 1 e R' é halogénio.

25. Composto, de acordo com a vreivindicagao 16,

caracterizado pelo fato de que R® é alquil C;.¢ ou acil Cis.

26. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 16,

caracterizado pelo fato de due R® & alquil C;.¢ substituido

com carbdxi.

27. Composto, de acordo com a reivindicagao 16,

2

caracterizado pelo fato de que R?° & fenil substituido com

halogénio.
28. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de que R? e R’ juntamente com o

dtomo de nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um
anel heterocicloalquil com de 4 a 5 atomos de carbono no
anel e opcionalmente 1 heterodtomo do anel adicional
independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
e N, e em que o referido anel é opcionalmente substituido
com algquil Ci;.¢, ou haloalquil C;_¢.

29. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16,

caracterizado pelo fato de que R’ é hidrogénio.

30. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1, ou um
estereocisdmero ou sgeu sal farmaceuticamente aceitavel,

caracterizado pelo fato de ser selecionado do grupo

consistindo de:
4-[3-(4-trifluormetilfenil)ureido] benzenossulfonamida;
4- (3-adamantan-1-ilureido) -N- (2-morfolin-4-il-etil) -
benzenossulfonamida;
3- (3-adamantan-1-ilureido) -N- (2-morfolin-4-iletil) -

benzenossulfonamida;
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N-(2-morfolin-4-iletil)-4-[3-(4-trifluormetilfenil) -
ureido] -benzenossul fonamida;

N-(2-morfolin-4-iletil)-3-[3-(4-trifluormetilfenil) -
ureido] -benzenossul fonamida;

4 - (3-adamantan-1l1-ilureido) -N-metilbenzenossul fonamida;

3- (3~adamantan-l-ilureido) -N-metilbenzenossulfonamida;

N-metil-4-[3-(4-
trifluormetilfenil)ureidol benzenossulfonamida;

N-metil-3-[3-(4-
trifluormetilfenil)ureido]benzenossulfonamida;

3-adamantan-1-il-1-[4- (4-isopropilpiperazino-1-
sulfonil) -fenill] -uréia;

3-adamantan-1-il1-1-[3-(4-isopropilpiperazino-1-
sulfonil)-fenil] -uréia;

1-({4-(4-isopropilpiperazino-1-sulfonil)-fenil]-3-(4-
trifluormetilfenil) -uréia;

1-[3-(4-isopropilpiperazino-1-sulfonil)-fenil] -3-(4-
trifluormetilfenil)-uréia;

N- (4- (3-adamantan-1-ilureido) -fenilsulfonil)acetamida;

N- (3-{3-adamantan-1-ilureido) -fenilsulfonil)acetamida;

N-(4-(3-(4-
trifluormetil) fenil)ureido) fenilsulfonil)acetamida;

N-(3-(3-(4-
trifluormetil) fenil)ureido) fenilsulfonil)acetamida;

acido 4-(4-(3-adamantan-l1-ilureido) -
fenilsulfonamido)butandico;

acido 4-(3-(3-adamantan-1-ilureido) -
fenilsulfonamido) butandico;

acido 4-{4-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -

benzenossulfonilamino}-butirico;
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acido 4-{3-[3-(4-(trifluormetilfenil) -ureido] -
benzenossulfonilamino}butirico;

N- (4-clorofenil) -4-[3-(4-trifluormetilfenil) -ureido] -
benzenossulfonamida;

1-[4- (morfolino-4-sulfonil)-fenil]-3-(4-trifluormetil-
fenil) -uréia;

1-[3- (morfolino-4-sulfonil)-fenil]-3- (4-trifluormetil-
fenil) -uréia;

e N- (4-clorofenil) -3-[3-(4-trifluormetilfenil) -
ureido] -benzenossulfonamida.

31. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato

de compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 30 para tratar uma
doenca mediada pela epdxido hidrolase soluvel.

32. Uso de um composto, de qualqguer uma das
reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,
14, 1%, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,

29 ou 30, caracterizado pelo fato de ser para a produgdo de

um medicamento para tratar uma doenga mediada pela epbdxido
hidrolase solavel.

33. Método para inibir a epdxido hidrolase solivel no
tratamento de uma doenca mediada pela epdxido hidrolase
sollivel, o referido método compreendendo a administragaoc ao
paciente de uma composigdo farmacéutica compreendendo um
veiculo farmaceuticamente aceitavel e de uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Formula (ITII) ou
de um esteroisdmero ou seu sal farmaceuticamente aceitavel,

caracterizado por possuir a formula:
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O

N

9 //S\N,
Bedl
N N (R1)
H H n (111)
onde:

RZ

Q & O ou S;
cada R' é& independentemente selecionado do grupo

consistindo de alquil, ciano, halogénio e haloalquil;

né&o, 1, 2 ou 3;
R? é selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio, acil, alquil, heterocaril, heteroaril

substituido, fenil, algquil substituido com alcdxi, amino,

alguilamino, dialgquilamino, carbdxi, éster carbdxi,
heterocicloalquil ou heterociclocalquilcarbonil, e fenil
substituido com de um a trés substituintes

independentemente selecionados do grupo consistindo de
alquil, halogénio, halocalquil, alcdxi, amino, alguilamino,
dialgquilamino, carbdxi e éster carbdxi;

R> & selecionado do grupo consistindo de
hidrogénio e alquil; ou R’ e R’ juntamente com o &atomo de
nitrogénio ao gqual eles estdo ligados formam um anel
heterocicloalquil com de 4 a 5 atomos de carbono no anel e
opcionalmente 1 hetercatomo do anel adicional
independentemente selecionado do grupo consistindo de O, S
e N, e em que o referido anel é opcionalmente substituido
com alquil, alquil substituido, heterocicloalquil ou
carbdxi; e

Y é selecionado do grupo consistindo de
cicloalquil Cs-10., cicloalquil Ce-10 substituido,
heterocicloalquil Cg..,, heterocicloalqguil Cs.;0 substituido,

e
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R5
RE R4

R’ ¥
RS
em que R' e R® s3o independentemente hidrogénio ou
fltor; e
R’, R® e R’ sdo independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, halogénio, alquil, acil,
acildéxi, éster carboxilico, acilamino, aminocarbonil,
aminocarbonilamino, aminocarbonildxi, aminossulfonilamino,
(éster carboxilico)amino, aminossulfonil, (sulfonil
subgtituido)amino, haloalquil, haloalcdxi, halocalquiltio,

ciano e alquilsulfonil.
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RESUMO

INIBIDORES DA EPOXIDO HIDROLASE SOLUVEL

Sdo revelados compostos e composigdes de
sulfonamida que inibem a epdxido hidrolase soltvel (sEH),
métodos para preparar os compostos e composigdes e métodos
para tratar pacientes com tais compostos e composigdes. Os
compostos, composicdes e métodos sdo Uteilis para tratar uma
variedade de doencas mediadas por sEH, incluindo doengas
hipertensivas, cardiovasculares, inflamatdrias, pulmonares

e relacionadas com diabetes.
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