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Relatério Descritivo da Patente de Invehgéo para “BETA- -
LACTAMAS SUBSTITUIDAS E USO EM MEDICINA DO MESMO".

Antecedentes
A presente. invencao refere-se a agentes hipotensivos: oculares

que sdo Uteis no tratamento de uma série de véarias condigbes hipertensivas
oculares tais como episédios hipertensivos oculares por trabeculectomia
pé's‘-cirUrgica e pos-laser, glaucoma e como auxiliares pré-cirurgicos.

O Glaucoma é uma doenga dos olhos caracterizada por presséao
intraocular elevada. Com base na sua etiologia, o glaucoma foi classificado
como primario ou secundario. Por exemplo, o glaucoma primario em adultos-
(glaucoma congénito) pode ser de angulo aberto ou agudo ou crénico de
angulo fechado. O glaucoma secundario resulta de doengas oculares
pré-existentes tais como uveite, tumor intraocular ou de uma catarata |

aumentada.
As causas subjacentes do glaucoma primdrio ndo s&o ainda

conhecidas. A tensao intraocular elevada é devida a obstrugdo do fluxo do
humor aquoso. No glaucoma crénico de angulo aberto, a cdmara anterior e

 suas estruturas anatémicas parecem normais, mas a drenagem do humor

aquoso é impedida. No glaucoma agudo ou cronico de angulo fechado, a
camara anterior é oca, o angulo de filtragdo é estreitado, e a iris pode obstru-
ir a malha trabecular na entrada do canal de Schilemm. A dilatagdo da pupila
pode empurrar a raiz da iris para frente contra o dngulo, e pode produzir blo-
queio pupilar e precipitar assim um ataque agudo. Olhos com angulos da

- camara anterior estreitos sdo predispostos a ataques de glaucoma agudo de

angulo fechado de varios graus de severidade.

O glaucoma secundario é causado por qualquer interferéncia
com o fluxo de humor aquoso da cdmara posterior para a camara anterior e
subseqﬂentemehte, para o canal de Schlemm. A doenca inflamatéria do seg-
mento anterior pode irhpedir escape aquoso causando sinéquia posterior
completa na iris bombé, e pode obstruir o canal de drenagem com exuda-
dos. Qutras causas comuns sao tumores intraoculares, cataratas aumenta-
das, oclusdo da veia retinal central, trauma ocular, . procedimentos
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operatérios e hemorragia intraocular.
Considerando todos os tipos juntos, o glaucoma ocorre em cerca
de 2% de todas as pessoas acima da idade de 40 anos e pode ser assinto-

matico por anos antes de progredir para perda rapida da visao. Nos casos

' onde a cirurgia ndo é indicada, os antagonistas do adrenorreceptor B tém

sido os farmacos de escolha para o tratamento do glaucoma.

Certos eicosandides e seus derivados encontram-se comercialmente dispo-
niveis atualmente para uso no controle do glaucoma. Eicosandides e deriva-
dos incluem numerosos compostos biologicamente importantes tais como as
prostaglandinas e seus derivados.' As prostaglandinas podem ser descritas

como derivados do &cido prostandico que tem a seguinte formula estrutural:

1
7 5 3 '
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Sé&o conhecidos vérios tipos de prostaglandinas, dependendo da
estrutura e dos substituintes carregados no anel aliciclico do esqueleto do
acido prostandico. Classificagao adicional é baseada no numero de ligagdes
insaturadas na cadeia lateral indicada por subscritos numéricos apés o tipo

genérico da prostaglandina [por exemplo, prostaglandina‘ E+ (PGE,), prosta-

‘glandina Ez (PGE>) e na configuragao dos substituintes no anel aliciclico in-

dicado por a ou B [por exemplo, prostaglandina Fzq (PGF2g)].

Acredita-se que os agonistas seletivos da prostaglandina EP»
tém varios usos médicos. Por exemplo, a patente U.S. N 6.437.146 ensina
o uso dos agonistas seletivos da prostaglandina EP» "para tratamento ou
prevencédo da inflamagédo e dor nas juntas e musculos (por exemplo, artrite
reumatdide, espondilite reumatdide, osteoartrite, artrite gotosa, artrite juvenil,
etc.), condigdo inflamatdria da pele (por exemplo, queimadura sdlar, quei-
maduras, eczema, dermatite, etc.), condigao inflamatéria dos olhos (por e-
xemplo, conjuntivite), disturbio pulmonar no qual esteja envolvida inflamagao

(por exemplo, asma, bronquite, doenga do criador de pombos, pulmao de
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fazendeiro, etc.), condigdo do trato gastrointestinal associada com inflama- "
cdo (por exemplo, ulcera aftosa, doenga de Chrohn, gastrite atréfica, gastrite
varialoforme, colite ulcerativa, doenga celiaca, ileite regional, sindrome do
célon irritavel, etc.), gengivite, inflamagao, dor e tumescéncia apos operagao .
ou ferimento, pirexia, dor e outras condigbes associadas com inflamagéao,
doenga alérgica, lupus eritematoso sistémico, esCleroderma; polimiosite,
tehdinite, bursite, periarterite nodosa, febre reumatica, sindrome de Sjgren,
Doenca de Behcet, tiroidite, diabetes tipo |, complicagdo diabética (microan-
giopatia diabética, retinopatia diabética, neuropatia diabética, etc.), sindrome
nefrética, anemia aplastica, miastenia grave, dermatite de confato por uveite,-
psoriase, doenca de Kawasaki, sarcoidose, doenga de Hodgkin, .doenga de
Alzheimer, disfungéo renal (nefrite, sindrome nefritica, etc.), disfungéo hepa-
tica (hepatite, cirrose, etc.), disfungdo gastrointestinal (diarréia, doenga in- |
flamatéria intestinal, etc.), choque, doenca dssea caracterizada por metabo-
lismo 6sseo anormal tais como osteoporose (especialmente, osteoporose
pds-menopausica), hipercalcemia, hiperparatiroidismo, doengas Osseas de

Paget, osteolose, hipercalcemia de malignidade com ou sem metastase 0s-

~ seas, artrite reumatdide, periodontite, osteoartrite, ostealgia, osteopenia, ca-

quexia cancerosa, calculose, litiase (especialmente, urolitiase), carcinoma
sélido, glomerulonefrite proliferativa mesangial, edema (por exemplo, edema

- cardiaco, edema cerebral, etc.), hipertensdo tal como hipertenséo maligna

ou similares, tensdo pré-menstrual, calculo urinario, oliguria tal como aquela
causada por insuficiéncia aguda ou cronica, hiperfosfatiria ou similares."

A patente U.S. N® 6.710.072 ensina o uso de agonistas da EP2
para o tratamento ou prevencdo da "osteoporose, constipagao, disturbios
renais, disfungéb sexual, calvicie, diabetes, cancer, e no distirbio da regula-

- ¢do imunoldgica, varias doengas patofisioldgicas incluindo infarto agudo do

miocardio, trombose vascular, hipertensdo, doenga coronaria isquémica, in-
suficiéncia coronaria congestiva, e angina pectoris."

Descricao Da Invencao

Neste relatério é revelado um composto compreendendo
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-ou um sal ou um pro-farmaco ou um metabodlito farmaceuticamente aceitavel

do mesmo; .

em que Y é um grupo funcional de acido organico, ou uma amida ou um és-
ter do mesmo compreendendo até 12 atomos de carbono; ou Y € hidroxime-
tila ou um éter da mesma compreendendo até 12 atomos de carbono; ou Y é
um grupo funcional tetrazolila; A é —(CHy)e-, Cis —CHZCH=CH-(CH2)3-, ou —
CH,C=C-(CH.)s-, em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser sub_stituidos
por S ou O; ou A é —(CHp)m-Ar-(CHz)o- em que Ar é interarileno ou heteroin-
terarileno, a somademeoéde 1a4, e em que um CH, pode ser substitui-
doporSouO;e

D ¢ arila ou heteroarila.

| ) Y é um grupo funcional de &cido orgénico, ou uma amida ou um
éster do mesmo compreendendo'até 12 atomos de carbono; ou Y é hidroxi-
metila ou um éter da mesma compreendendo até 12 atomos de carbono; ou
Y é um grupo funcional tetrazolila. Um grupo funcional de acido organico é
um grupo funcional acido ou uma molécula organica. Embora nao preten-
dendo ser Iimitanté', 0s "grijpos funcionais de 4cido organico geralmente
compreendem um Oxido de carbono, enxofre ou de fdsforo. Assim, embora
‘nao pretendendo de nenhum modo limitar o escopo da invengao, em certos
compostos Y é um grupo funcional de acido carboxilico, acido sulfénico ou

fosfonico, ou seja, algumas das estruturas mostradas abaixo.
0 : O

\ _A——COH \———N _A——805H

——N
o 1.
\D . \D
0]

\ N __A——P(O)(OH),

0
\D
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S&o também contemplados os sais de quaisquer desses &cidos :
em qualquer forma farmaceuticamente aceitavel. '

Adicionalmente, é também contemplado uma amida ou éster de
um dos &cidos organicos mostrados acima compreendendo até 12 atomos
de carbono. Em um éter, uma porgao hidrocarbila substitui um atomo de hi-

drogénio de um &cido tal como em um éster de acido carboxilico, por exem-

plo, CO:Me, COEt, etc. |

‘Em uma amida, um grupo amina substitui um OH do &cido.
Exemplos de amidas incluem- CON(R?)z, CON(OR?)R?; CON(CH,CH;OH),, e
CONH(CH-CH,OH) onde R? é independentemente H, C:-Cs alquila, fenila,
ou bifenila. Porgbes tal como CONHSO.R? sdo também amidas do acido

carboxilico, apesar do fato delas poderem ser também consideradas amidas

do &cido sulfénico R%-SOzH.

| Embora ndo pretendendo de nenhum modo limitar o escopo da
invengéo, Y pode ser também hidroximetila ou um éter da mesma compre-
endendo até 12 atomos de carbono. Assim, sdo também possiveis os com-

postos tendo a estrutura mostrada abaixo.
0

A——CH,0H
N

S |
\D
Adicionalmente, sdo também possiveis éteres desses compos-

tos. Um éter é um grupo funcional em que um hidrogénio de uma hidroxila &

substituido por carbono, por exemplo, Y é CH2OCHj, CH2OCH.CH3, etc.

Finalmente, embora ndo pretendendo de nenhum modo limitar o
escopo da invencéo, Y pode ser um grupo funcional tetrazolila, tais como os

compostos tendo uma estrutura de acordo com a férmula abaixo. -
HN—

\

O
/N

N
‘JVO\D

Um grupo funcional tetrazolila ndo substituido tem duas formas




tautoméricas, que podem rapidamente interconverterem-se em meio aquoso

ou bioldgico, e sao assim equivalentes uma com a outra. Esses tautémeros

estao mostrados abaixo.

Adicionalmente, se R2 for C4-Ce alquila, fenila ou bifenila, sao
5 também possiveis outras formas isoméricas do grupo funcional tetrazolila tal
como aquela mostrada abaixo, todas essas sdo consideradas estarem den-

tro do escopo do termo “tetrazolila”.
N~
0
N
I

) Embora néo pretendendo de nenhum modo limitar o escopo da
'invengéo, em uma modalidade, Y é selecionado do grupo consistindo em
10 CO4(R?), CON(R?),, CON(OR?)R%, CON(CH,CH,OH)2, CONH(CH2CH.OH),
CH2OH, P(O)(OH)z, CONHSO2R?, SO:N(R®), SO.NHR?, e tetrazolil-R?% em
que R? é independentemente H, C4-C alquila, fenila, ou bifenila.
Em relagdo & identidade de A revelada nas estruturas quimicas
apresentadas neste relatorio, A é —(CHp)e-, cis —CH2CH=CH-(CHz)3-, ou
15 '—CHQCEC-(CHZ)S- em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substitui-
dosporSouQ;ouAé —(CHz)m-AI' (CHa)o- em que Ar é interarileno ou hete-
rointerarileno, a soma de m e 0 é de 1 a 4, e em que um CH; pode ser subs-
tituido por S ou O. ,
Embora néo pretendendo ser limitante, A pode ser —(CHy)s-, Cis
20 —-CH,CH=CH-(CHy)s-, ou —CH>C=C-(CHy)3-.
Alternativamente, A pode ser um grupo que se encontra relacio-
~ nado a uma dessas trés porgdes pelo fato de qualquer carbono ser substitu-
ido por S e/ou O. Por exemplo, embora nédo pretendendo de nenhum modo
limitar o escopo da invengdo, A pode ser uma por¢do substituida por S tal



como uma das seguintes ou similares.

CH
CH, S\/\/CH2 /\ /\/ 2
S/\/\/ Hzc/ _ H,C S
S
S H /\/\/
/\/ \/C 2 /\/\ /CH2 H,C
HC : H,C S :
: 4 . . CH,
s s s CH, /S\/\ P
s /\/\/ 'ch e \/ \/ ] HoC s
2

. ’ s
e SN ch/\s/\s/ ik Hzc/\s/\/

' S S
HzC/\/ \/ :
s CHz H;C ' S . -Ch Hzcw CH,

HZC\_/\/ —';S S\__/—S\/CHZ s¥'_":/\s/CH2

S\_/\/S HZC\_/S\/S
S\_/\/CHZ HoCome —— /S\/CHQ HzCE/\ /CHz

H.C — ] S~——— S CHz s\'__—_/\ CH,
2 ¥-___/\/ R \/ _ S/

S\E/VS HC e — S\/ s
Alternativamente, embora nao pretendendo de nenhum modo .
limitar o escopo da invengéo; A pode ser uma porgéo substituida por O tal

como uma das seguintes ou similares.
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' - .CH
CH 0 CH S~
0/\/\/ L ae” NN HZC/\O

2

0 CH cH /\/\'/o
H c/\/ N~ ¢ | HzC/\/\O/ 2 HyC | |
' CH
O/\/\/ © 0/\/ O\/CH2 . o/\/\ o 2

‘ o o} : 0 o CH

HgC/ \/\/ ' HZC/\O/\/ HzC/ v\o/ )
HZC\———_/\O/CHz HZC\:——/\O/CHZ

Alternativamente, embora ndo pretendendo de nenhum modo

limitar o escopo da invengao, A pode ter ambos um O e um S substituidos

na cadeia, tal como um dos seguintes ou similares.

CH
s /\/\/0 o /\/s\/CHz S/\/\O/ 2

NN N I N N
Alternativamente, embora nao pretendendo de nenhum modo
limitar o escopo da invengdo, em certas modalidades A & é —(CHz)n-Ar-
(CHa)o- em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma demeoéde
1 a 4, e em um CH; pode ser substituido por S ou O. Em outras palavras,
embora nao pretendendo de nenhu.m modo limitar 0 escopo da invengao, em

uma modalidade A compreende de 1 a 4 porgdes CHz e Ar, por exemplo,

--CHz-Ar-, '(CH?_)Q-AI'-, "CHQ'Ar'CHQ', -CHzAr-(CHz)z-, '(CHQ)g'AI"(CHg)g', e

similares; ou
A compreende O,de0a3 porc;c”)eé CH,, e Ar, por exemplo, -O-Ar-, Ar-CHy-
O-, -O-Ar-(CHa)z-, -O-CHg-Ar-, -O-CH,-Ar-(CHz)z, € similares; ou
A cbmpreende S, de 0 a 3 porgdes CHy, e Ar, por exemplo, -S-Ar-, Ar-CHz-S-,
-S-Ar-(CHg)g-,}—S-CHg-Ar-, -S-CHz-Al’-(C.HQ)z, -(CH,)2-S-Ar, e similares.

Em uma outra modalidade, a somademeoé de2 a4 emque
um CHy pode ser substituido por S ou O.

Em uma outra modalidade, a soma de m e 0 € 3 em que um CH;

pode ser substituido por S ou O. ,
Em uma outra modalidade, a soma de m e 0 é 2 em que um CH>



10

15

20

25

30

pode ser substituido por S ou O.

Em uma outra modalidade, a. soma de m e 0 é 4 em que um CH;
pode ser substituido por S ou O.

Interarileno ou heterointerarileno refere-se a um anel ou siste- |
mas de anéis de arila ou um anel ou sistema de anéis de heteroarila que
conecta outras duas partes de uma molécula, ou seja, as duas partes esiéo
Iigédas ao anel em duas posigdes distintas do anel. Interarileno ou heteroin-
terarileno nao tem substituintes além das duas partes da molécula a que ele
se conecta. Interarileno ou heterointerarileno substituido tem substituintes

além das duas partes a que ele se conecta. _
Em uma modalidade, Ar é interfenileno, intertienileno, interfurile-

no, interpiridinileno, interoxazolileno e intertiazolileno substituidos ou nao

substituidos. Em uma outra modalidade Ar é interfenileno (F). Em uma outra
modalidade A é —(CHy),-F-..Embora ndo pretendendo de nenhum modo limi-
tar o escopo da invencdo, os substituintes podem ter 4 ou menos atomos
pesados, ou em outras palavras, nenhUm atomo de ‘hidrogénio. Qualquer

nimero de atomos de hidrogénio requerido para um substituinte particular

 sera também incluido. Assim, os substituintes podem ser

hidrocarbila tendo até 4 atomos de carbono, incluindo alquila até Ca, alqueni-
la, alquinila e similares; | ' |

hidrocarbildxi até Cs;

CF3;

hidroxila;

"NHz e grupos funcionais alquilamina até Cs;

outros substituintes contendo N ou S;

e similares.
Em uma modalidade A é —(CHz)m-Ar-(CHz)o- em que Ar € inter-
fenileno, a soma de m e 0 é de 1 a 3, e em que CH, pode ser substituido por

SouO.
Em uma outra modalidade A é -CH,-Ar-OCH,-. Em uma outra

modalidade A é -CH,-Ar-OCH,- e Ar é interfenileno. Em uma outra modali-

dade, Ar esta ligado nas posicdes 1 e 3, de outro modo conhecido como m-
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interfenileno, tal como quando A tem a estrutura mostrada abaixo.

H,C 0«
2@/\0}_{2

Em uma outra modalidade A & —(CHp)e-, cis —CH,CH=CH-

' (CHg)s-, ou —CH>C=C-(CHy)s-, em que 1 ou 2 étomos de carbono podem ser

substituidos por S ou O; ou A é —(CHy),-F- em que CHa pode ser substituido
por SouO. A | . |
Em uma outra modalidade A é —(CHy)s-, cis —CH.CH=CH-
(CHa)a-, ou —CH2C=C-(CH,)s-, em que 1 ou 2 4tomos de carbono podem ser
substituidos por- S ou O; ou A é —(CHg)z-F- em que CHy pode ser substituido
por S ou O; ou A é —(CHy)-F-. |
' | Em uma outra modalidade A tem uma das seguintes estruturas,

onde Y esta ligado ao anel aromético ou heteroaromatico.

Hzc\/\h(jy . \/YJ
WA A
NG \l\(J | ‘H2C‘3\/ \h(J

p o \
H2C/ , H2C'/ AN

7\
O
H20/ AN
Em uma outra modalidade A é -CH,OCH:Ar.
Em uma outra modalidade A é -CH.SCH,Ar.

Em uma outra modalidade A é -(CHy)sAr.
Em uma outra modalidade A é -CH;O(CHy)a.
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- 2,5-interfurileno.

11

Em uma outra modalidade A é -CHzS(CHa)a.
Em uma outra modalidade A é —(CHa)s-.
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CH2)3-.
Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CHy)s-.
Em uma outra modalidade A é -S(CH2)3S(CHg)2-.
'Em uma outra modalidade A é -(CHz2)4OCHo-.
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH- CHzoCHz-
Em uma outra modalidade A é —CH,CH=CH-CHOCH,-.
Em uma outra modalidade A é -(CH3)2S(CHz)s-.
"~ Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCH>-, em que F € inter--
fenileno. , |
Em uma outra modalidade A é -CHp-mF-OCHg-, em que mF é |
m-interfenileno. ' -
| - Em uma outra modalidade A é -CH,-O-(CHy)4-.
Em uma outra modalidade A é -CH>-O-CH>-Ar-, em que Ar é

2,5-intertienileno.
Em uma outra modalidade A é -CH»-O-CHz-Ar-, em que Ar é

D é arila ou heteroarila.
Arila é um anel ou sistema de anéis aromaticos néo substituido

ou substituido tais como fenila, naftila, bifenila, e similares.
Heteroarila é arila tendo um ou mais atomos de N, O ou S no

anel, ou seja, um carbono do anel é substituido por N, O ou S. Embora néo

- pretendendo ser limitante, exemplos de heteroarila incluem tienila, piridinila,

furila, benzotienila, benzofurila, imidizolila e similares nao substituidos ou
substituidos. o

Os substituintes de arila ou heteroarila podem ter até 12 dtomos
que ndo de hidrogénio cada e tantos atomos de hidrogénio quanto necessa-
rios. Assim, embora ndo pretendendo de nenhum modo limitar o escopo da
invengao, os substituintes podem ser: |
hidrocarbila, tais como alquila, alquenila, alquinila e similares, incluindo hi-

drocarbila linear, ramificada ou ciclica, e combinagoes das mesmas;
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hidrocarbildxi, significando O-hidrocarbila tais como OCHs, OCHQCHs, O-

cicloexila, etc, ate 11 atomos de carbono;
hidroxiidrocarbila, significando hidrocarbila-OH tais como as CH:OH,

C(CHj3).0H, étc, até 11 atomos de carbono;

substituintes de nitrogénio, tais como NOz, CN, e similares, incluindo

amino, tais como NHp, NH(CH2CHaOH), NHCHs, e similares até 11 atomos

de carbono;
substituintes de carbonila, tais como CogH, éster, amida e similares;

halogénio, tais como cloro, fluor, bromo e similares

fluorcarbila, tais como CFa, CF2CF, etc.;

substituintes de fésforo, tais como PO, e similares;

substituintes de enxofre, inclui'ndo_ S-hidrocarbila, SH. SOszH, SO»-

hidrocarbila, SOs-hidrocarbila, é similares. ‘
Em certas modalidades, o numero de atomos que néo de hidro-

génio é de 6 ou menos Em um substituinte. Em outras modalidades, o nime-

ro de &tomos que ndo de hidrogénio é de 3 ou menos Em um substituinte.

Em outras modalidades, o nimero de atomos que n&o de hidrogénio Em um
substituinte é de 1.

| Em certas modalidades, os substituintes contém apenas hidro-
génio, carbono, oxigénio, halogénio, nitrogénio e enxofre. Em outras modali-
dades, os substituintes contém apenas hidrogénio, carbono, oxigénio e haio-

génio.

A menos que indicado em contrario, referéncias a arila, heteroa-
rila, fenila, tienila, benzotienila, e similares sao pretendidas significar as por-

¢Oes substituida e nao substituida.
Em outros compostos uteis, D € uma das estruturas mostradas

abaixo, com o nome correspondente das estruturas mostrado.

OH

Q)\/\/\ . (1-hidroxiexil)fenila
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(1-hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila

(1-hid réxi-2-metilpropil)feh’ila
(hidroximeti)fenila

[ -propilciclobutil)hid roximetil]fenila

t-butilfenila

(cicloexilhidroximetil)fenila
(cicloexilmetil)fenila
indanila

indanolila

indanonila



14

@—Q , (1-hidroxiciclobutil)fenila
OH » ,

CHa

OH (2-meti|-3-hidroxipropil)fenila
O ' (1-hidroxi-2-feniletil)fenila

A ligagdo a parte restante da molécula, ou seja, 0 oxigénio do —
OCH,- conectado a B-lactama ocorre no anel de fenila em qualquer posi¢ao.
Por exemplo, sdo contemplados os compostos mostrados abaixo, ou sais ou

5 pro-farmacos farmaceuticamente aceltavels dos mesmos

Em uma modalidade D é (1-hidroxiexil)fenila.
Em uma outra modalidade D é (1-hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila.
Em uma outra modalidade D é (1-hidréxi-2-metilpropil)fenila.

Em uma outra modalidade D é (hidroximetil)fenila.

10 Em uma  outra modalidade D e [(1-
propilciclobutil)hidroximetillfenila. _'
Em uma outra modalidade D é t-butilfenila.
Em uma outra modalidade D ¢é (cicloexilidroximetil)fenila.
Em uma outra modalidade D é (cicloexiimetil)fenila.
15 Em uma outra modalidade D é indanila.
Em uma outra modalidade D é indanolila.
Em uma outra modalidade D é indanonila.

Em uma outra modalidade D é (1-hidroxiciclobutil)fenila.
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‘Em uma outra modalidade D é (2-metil-3-hidfoxipropi|)fehila.

Em uma outra modalidade D é (1-hidréxi-2-feniletil)fenila. .

Em uma modalidade A é —(CH.)s-, € D é (1-hidroxiexil)fenila.

Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CHp)s-, e D &
(1- hldrOX|eX|I)femla

Em uma outra modalidade A € —CHgC =C- (CH2)3- eDé (1-
hldrOX|eX|l)fen|Ia _

Em uma outra modalidade A é -S(CH.)3S(CHz)2-, é D é (1-
hldrox1ex1I)fen|Ia ,
Em uma outra modalidade A é (CH2)4OCH2- e D é (1-

hidroxiexil)fenila.

Em uma outra modalldade A e cis -CH,CH=CH-CH,OCH,-, e D N

é (1-hidroxiexil)fenila.
Em uma outra modalidade A é ~CH,CH=CH-CH,OCH-, e D 6
(1-hidroxiexil)fenila. |
" Em uma outra modalidade A é -(CH.)>S(CHz)s-, € D é (1-
hidroxiexil)fenila. ‘
Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCH,-, em que F é.inter-
fenileno, e D & (1-hidroxiexil)fenil. |
~ Em uma outra modalidade A é -CH;-mF-OCHg-, em que mF é
m-interfenileno, e D é (1-hidroxiexil)fenila.
Em uma outra modalidade A é -CH>-O-(CH2)s-, € D é (1-
hidroxiexil)fenila. - |
Em uma outra modalidade A é -CH>-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-intertienileno, e D é (1-hidroxiexil)fenila.
Em uma outra modalidadé A é -CH,-O-CHx-Ar-, em que Ar &
2,5-interfurileno, e D € (1-hidroxiexil)fenila.
Em uma modalidade A é —(CH)e-, € D é (1-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)fenila. |
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH- (CH2)3- eDé
(1-hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila.
Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CHy)s-, e D é (1-
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“hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -S(CH2)sS(CHg).-, € D é (1-
hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila. |
Em uma outra modahdade A é (CH2)4OCH2- e D é (1- hIdI'OXI-
2 2- dlmetllpropll)fenlla ,
Em uma outra modalldade A é cis —CHgCH =CH-CH,OCH>-, e D
é (1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenila.
Em uma outra modalidade A é ~CH,CH=CH-CH;OCHz-, e D é
(1-hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila. . -
- Em uma outra modahdade A é -(CH2)2S(CHg)s-, € D é (1-hidréxi-
2,2-dimetilpropil)fenila. |
Em uma outra modalidade A é -CHx-F-OCHz-, em que F € inter-
fenlleno e D é (1-hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila.
~ Em uma outra modalidade A é -CHx-mF- OCHz- em que mF é
m-interfenileno, e D é (1-h|drOX|-2,2-d|metllpropll)fenlla.
. Em uma outra modalidade A é -CH,-O-(CHyz)4-, € D é (1-hidroxi-
2,2-dimetilpropil)fenila. | |
_ Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5- |ntert|en|Ieno e D é (1-hidréxi-2,2-dimetilpropil)fenila.
Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHo-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurlleno, eDé (1-hldrOXI-2,2-d|metllprop||)fenlla.
Em uma modalidade A é —(CHpe, € D & (1-hidroxi-2-

| metilpropib)fenila.

Em uma outra m:od‘alidade A é cis -CH,CH=CH-(CH)s-, e D ¢
(1-hidroxi-2-metilpropil)fenila. _

Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CHo)s-, € D é (1-
hidréxi-2-meti|propil)feniIa.

Em uma outra modalidade A é -S(CH2)sS(CHz)-, € D é (1-
hidréxi-2-metilpropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -(CH2)sOCHz-, e D ¢ (1-hidrdxi-2-

metilpropil)fenila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH- CHQOCHz- eD
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é ’( 1-hidroxi-2-metilpropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é —CH,CH=CH-CH;OCH,-, e D é
(1 -hidrc’)xi-2-metilpropil)fénila.

Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CH.)z-, € D é (1-hidroxi-
2- mempropll)femla

Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCH,-, em que Fé inter-
fehileno, e D é (1-hidréxi-2-metilpropil)fenila. _ o

“Em uma outra modalidade A é -CH,-mF-OCHa-, em‘ que mF é

m-interfenileno, e D é (1-hidréxi-2-metilpropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CH»-O-(CHz)4-, € D e (1-hidréxi--
2-metilpropil)fenila. _

Em uma outra modalidade A é -CH>-O-CHp-Ar-, em que Ar é
2 5-intertienileno, e D é (1-hidréxi-2-metilpropil)fenila. |

Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHz-Ar-, em que Ar é -
2,5-interfurileno, e D é (1-hidréxi-2-metilpropil)fenila. |

Em uma modalidade A é —(CHo)e-, e D é (hidroximetil)fenila.

Em uma outra modalidade A e cis -CH,CH=CH-(CHp)s-, e D é
(hidroximetil)fenila. '

Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CHo)s-, e D é (hldro- :
x:metll)femla

Em uma outra modahdade Aé -S(CH2)3S(CH2)2- eD é (hidro-
ximetil)fenila. . ,
'Em uma outra modalidade A & -(CH)«OCHz-, e D & (hidroxime-

~ftilfenila.

Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-CH2OCHz-, e D
é (hidroximetil)fenila. | o

Em uma outra modalidade A é ~CH,CH=CH-CH,OCH,-, e D ¢
(hidroximetil)fenila. _

Em uma ouira modalidade A é -(CH,):S(CH,)s-; € D é (hidroxi-
metil)fenila. ’

Em uma outra modalidade A é -CH»-F-OCHz-, em que F é inter-

fenileno, e D é (hidroximetil)fenila.
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Em uma outra modalidade A é -CH,-mF-OCH,-, em que mF é
m-interfenileno, e D é (hidroximetil)fenila. |
Em uma outra modalidade A € -CH>-O-(CHz)4-, e D € (hidroxime-

tihfenila.

Em uma outra modalidade A € -GH,-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5- mtemenlleno eDé (hldroxmetll)fenlla | ' |
Em uma outra modalidade A €& -CHg-O CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno, e D é (h|drOX|met|I)fen|Ia.
Em uma modalidade A é —(CHye, € D €& [(1-
propilciclobutil)hidroximetillfenila. .
, Em uma outra modalidade A é cis ~CH.CH=CH-(CH.)s-, e D é
[(1 propulcnclobutll)h|drOX|met|I]fen|Ia
Em uma outra modalidade A é —CH2C =C-(CHo)s-, € D é [(1-
propilciclobutil)hidroximetilJfenila. _
" Em uma outra modalidade A & -S(CH2)sS(CHz)z-, € D & [(1-
propilciclobutil)hidroximetil]fenila.
Em uma outra modahdade A é (CH2)4OCH2- e D é [(1-
propﬂcuclobutll)hldroxmetll]fen|la
Em uma outra modalidade A é cis -CH2CH= CH CH.OCH,-, e D
[(1 proplIC|clobut|l)hldroxmetll]fen|Ia
Em uma outra modalidade A é ~CH,CH=CH-CH,OCH,-, e D é

[(1-propilciclobutil)hidroximetillfenila.

Em uma outra modalidade A é -(CH2).S(CHy)s-, e D € [(1-
propilciclobutil)hidroximetil]fer:\ila‘.

Em uma outra modalidade A é -CHz-F-OCHz-, em que F € inter-
fenileno, e D é [(1-propilciclobutil)hidroximetil]fenila. |

| Em uma outra modalidade A é -CH,-mF-OCH,-, em que mF é

m-interfenileno, e D é [(1-propilciclobutil)hidroximetilfenila. ‘

Em uma outra modalidade A é -CH,-O-(CHy)s;-, € D € [(1-
propilciclobutil)hidroximetillfenila. |

Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHx-Ar-, em que Ar é

2,5-intertienilaeno, e D é [(1-pfopilciclobutil)hidroximetil]fenila.
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Em uma outra modalidade A é -CHz-O-CH.z-AI'-, em q4ue Aré
2,5-interfurilaeno, e D é [_(1-propilciclobutil)hidroximetil]fenila.

Em uma modalidade A é —(CHy)s-, € D é t-buitilfenila.

Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CHy)s-, e D é t-

butilfenila. _
Em uma outra modalidade A é —CHQCEC'(CHQ)é',,e D é t
butilfenila. |
"Em uma outra modalidade A é -S(CH2)sS(CH)2-, e D é t-
butilfenila. ‘ _ '
| Em uma outra modalidade A é -(CH,)4OCHz-, e D é t-butilfenila. -
_ ~ Em uma outra modalidade A & ¢is ~CH,CH=CH-CH,OCH-, e D
é t-butilfenila. | o ' |
Em uma outra modalidade A é ~CH;CHECH-CH,OCHz-, e D é t-
butilfenila. ' .
Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CH.)s-, e D é t-
butilfenila. '

Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCH,-, em que F & inter- v

~ fenileno, e D é t-butilfenila.

Em uma outra modalidade A é -CH-mF-OCH,-, em que mF é
m-interfenileno, e D é t-butilfenila. , . _

Em uma outra modalidade A é -CHx-O-(CHz)s-, € D é t-
butilfenila. - |

'Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHz-Ar-, em que Ar é

' 2,5-inte'rtienileno, e D é t-butilfenila.

Em uma outra modalidade A é -CHx-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno, e D é t-butilfenila. o |

Em uma modalidade A é —(CHp)e-, € D é (ciclohexilidroxime-
tilyfenila.

Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CHz)s-, e D €
(cicloexilhidroximetil)fenila. |

Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CHy)s-, e D & (cicloe-

xilhidroximetil)fenila.
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Em uma outra modalidade A é -S(CH2)3S(CHy).-, e D é (cicloexi-

lhidroximetil)fenila.
Em uma outra modalidade A € -(CH2)sOCHz-, e D é (cicloexilhi-

droximetil)fenila.

Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-CH,OCH,-, e D
é (cjcloexiIhidrox'imetil)feniIa. : ' | |

Em uma outra modalidade A é QCHQCHECH-CHzocHg-, eDé
(cicloexilhidroximetil)fenila. '

Em uma outra modalidade A é -(CH).S(CH>)s-, e D é (cicloexi-
Ihidroximetil)fenila. | |

Em uma outra modalidade A é -CHQ-F-OCHz-, em que F é inter-
fenileno, e D é (cicloexilhidroximetil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CHx-mF-OCH,-, em que mF ¢
m-interfenileno, e D é (cicloexilhidroximetil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CH»-O-(CH>)4-, € D é (cicloexi-

Ihidroximetil)fenila.

- Em uma outra modalidade A é -CH2-O-CHa-Ar-, em que Ar é
2,5-intertienileno, e D é (cicloexiihidroximetil)fenila.
N Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHx-Ar-, em que Ar €
2,5-interfurileno, e D € (cicloexilhidroximetil)fenila.
Em uma modalidade A é —(CHy)e-, € D é (cicloexilmetil)fenila.
Em uma outra modalidade A é cis —CHgCH=CH-(CHé)3-, eDé
(cicloexilmetil)fenila. |
“Em uma outra miodalidade A é —CH,C=C-(CHy)s-, e D é (cicloe-
xilmetil)fenila.
Em uma outra modalidade A é -S(CHz)3S(CH.)2-, e D é (cicloe-
xilmetil)fenila. |
Em uma outra modalidade A é -(CH)sOCHz-, e D & (cicloexilme-
til)fenila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-CH,OCH,-, e D
é (cicloexilmetil)fenila. ,
Em uma outra modalidade A é -CH,CH=CH-CH,OCH>-, e D é
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(cicloexilmetil)fenila.
Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CH2)s-, € D é (cicloexil-
metil)fenila. |

Em uma outra modaI}idade'A é -CH,-F-OCHa-, em que F é inter-
fenileno, e D é (cicloexilmetil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CHx-mF-OCHz-, émque mF é
m-mterfenlleno e D é (cicloexilmetil)fenila.

- Em uma outra modalidade A é -CHx-O-(CHz)4-, € D é (cncloexn-
metil)fenila. _ ‘
| Em uma outra modalidade A é -CH-O-CHz-Ar-, em que Ar é

2, 5 intertienileno, e D é (cicloexilmetil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CH2-O- CHg-Ar- em que Ar é |

2,5-interfurileno, eDé (cncloexnl}metll)fenlla.
Em uma modalidade A é —(CHz)e-, € D € indanila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH.CH=CH-(CHz)s-, e D &

indénila.
Em uma outra modalidade A é —-CH,C=C-(CHy)s-, e D é indanila.
Em uma outra modalidade A é -S(CH2)sS(CHy)2-, e D é indanila..
Em uma outra modalidade A é -(CHy)4OCH>-, e D é indanila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH2CH=CH-CH,OCH-, e D
é indanila.
Em uma outra modalidade A é %CHgCHECH-CHQOCHzf, eDe

indanila. v
" Em uma outra modalidade A é -(CH;)2S(CHz)s-, € D & indanila.
Em uma outra modalidade A é -CH»-F-OCH.-, em que F & inter-
fenileno, e D é indanila.

Em uma outra modalidade A é -CHx-mF- OCHz- em que mF é
m-interfenileno, e D é indanila.

Em uma outra modalidade A é -CH2-O-(CH>)s-, € D é indanila.

Em uma outra modalidade A é -CH»-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2 5-intertienileno, e D é indanila.

Em uma outra modalidade A é -CHp-O-CHx-Ar-, em que Ar €
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2,5-interfurileno, e D é indanila.
Em uma modalidade A é —(CHy)e-, & D é indanolila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH2CH=CH-(CH)s-, e D €

indanolila.
| .Em uma outra modalidade A é -CH2C=C-(CHy)s-, e D € indanoli-
la. | ;o o
Em uma outra modalidade A é -S(CH2)3$(CH2)2-, e D é indanolila.
Em uma outra modalidade A é -(CH2)4OCH,-, e D é indanolila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-CH.OCHz-, e D
é indanolila. | _
~ Em uma outra modalidade A é —CH,CH=CH-CH,OCHz-, e D &
indanolila. ‘ -

Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CHy>)s-, e D é indanolila.
Em uma outra modalidade A é -CH»-F-OCH,-, em que F ¢ inter-
fenileno, e D € indanolila. | |
- Em uma outra modalidade A é -CHx-mF-OCH;-, em que mF é
m-interfenileno, e D é indanolila. |
Em uma outra modélidade Aé -CH2-O-(CH2)4-, e D é indanolila.
Em uma outra modalidade A é -CH»-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-intertienileno, e D é indanolila. -
' 'Em uma outra modalidade A é -CHy-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno, e D é indanolila. |
| Em uma modalidade A é —(CH.)e-, € D é indanonila.
Em uma outra mbdalidade A é cis -CH,CH=CH-(CH)s-, e D é

indanonila.

Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CHy)s-, € D é indano-
nila. _

Em uma outra modalidade A é -S(CH,)3S(CHz).-, € D é indano-
nila.

Em uma outra modalidade A é -(CH)4OCHz-, e D é indanonila.
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-CH,OCH-, e D

é indanonila.
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Em uma outra modalidade A é ~CH,CHECH-CH;OCH;-, e D & -
indanonila. '

Em uma outfa modalidade A é -(CH2)2S(CHz)s-, € D é indanonila.

Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCH,-, em que F € inter-
fenileno, e D é indanonila.

Em uma outra modalidade A é -CH>-mF-OCHz-, em que mF é
m-mterfenlleno e D é indanonila.

- Em uma outra modalidade A é -CH»-O-(CHy)s-, € D é indanonila.

Em uma outra modalidade A é -CHx-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-intertienileno, e D é indanonila. o

Em uma outra modalidade A é -CHo-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno, e D é indanonila.. | |

Em uma modaidade A & —(CHn)e, € D & (1-
hidroxiciclobutil)fenila.

Em uma outra modalidade A é cis —CHszH=CH-(CH2)3', eDé
(1-hidroxiciclobutil)fenila.

Em uma outra modalidade A é —-CH,C=C-(CH2)s-, € D & (1-hidro-

~ xiciclobutil)fenila.

Em uma outra modalidade A & -S(CH;)sS(CHz)z-, € D é (1-hidro-

xiciclobutil)fenila.
Em uma outra modalldade A é (CH2)4OCH2- e D é (1-hidro-

X|C|c|obut|I)fen|Ia
Em uma outra modalidade A é cis -—CHgCH CH CHgOCHg- eD

- é (1-hid‘roxmlclobutll)fen|Ia.

Em uma outra modalidade A é —CH,CH=CH-CH,OCH,-, e D ¢
(1-hidroxiciclobutil)fenila. o

Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CHz)s-, € D é (1-hidro-
xiciclobutil)fenila. '

Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCH,-, em que F é inter-
fenileno, e D é (1-hidroxiciclobutil)fenila. '

Em uma outra modalidade A é -CHy-mF-OCH,-, em que mF &

m-_interfenileno, e D é (1-hidroxiciclobutil)fenila.
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Em uma outra modalidade A é -CHp-O-(CHz)s-, € D & (1-hidro-
xiciclobutil)fenila. |
Em uma outra modalidade A é -CHx-O-CH-Ar-, em que Ar é

2 5-intertienileno, e D é-(1-hidroxiciclobutil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CHz-O- CHg-Ar- em que Ar é
2,5- mterfunleno eDé(1- hldrOX|C|cIobut|I)fen|Ia

Em uma modalidade A & —(CHpe-, € D & (2-metil-3-
hidroxipropil)fenila. |

Em uma outra modahdade A é cis -CH,CH=CH- (CHg)a' eDé
(2 -metil-3-hidroxipropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é —CH,C=C-(CH>)s-, € D é (2-metil-
3-hidroxipropil)fenila.

Em uma outra modalldade Aé S(CH2)38(CH2)2- e D é (2-metil-
3-hidroxipropil)fenila. _

Em uma outra modalidade A é -(CHz)4OCHz-, @ D é (2-metil-3-

hidroxipropil)fenila.

~ Em uma outra modalidade A ¢ cis ~CH,CH=CH-CH,OCH-, e D
é (2-metil-3-hidroxipropil)fenila. | ,
N Em uma outra modalidade A é -CH;CH=CH-CH,OCH,-, e D 'é
(2-metil-3-hidroxipropil)fenila.
Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CHy)s-, e D é (2-metil-3-

hidroxipropil)fenila.

Em uma outra modahdade A é -CHo-F-OCHgz-, em que F é inter- -
fenileno, e D é (2-metil-3-hidroxipropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CH>-mF-OCH,-, em que mF é
m-interfenileno, e D é (2-metil-3-hidroxipropil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CH,-O-(CHy)s-, € D é (2-metil-3-
hidroxipropil)fenila.

' Em uma outra modalldade A é -CH,-O- CHz-Ar- em que Ar é

2,5-intertienileno, e D é _(2-metil-3-h|drOX|prop|I)fen|Ia.

Em uma outra modalidade A é -CH,-O-CHy-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno, e D é (2-meti'l-3-hidroxipropil)fenila;
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Em uma modalidade A é —(CHp)e-, € D & (1-hidroxi-2- -
fenilaetil)fenila. . )
Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CH,)s-, e D é

(1-hidréxi-2-feniletil)fenila.
Em uma outra modalidade A é —CH,C=C- (CH2)3, e D é (1-

hldfOXl 2-feniletil)fenila.
Em uma outra modalldade A é S(CH2)3S(CH2)2- e Dé (1-

hidréxi-2-feniletil)fenila.
Em uma outra modalidade A é -(CHz)sOCHg-, € D é (1-hidréxi-2-

feniletil)fenila. -
Em uma outra modalidade A & cis —CH,CH=CH- CHzOCHz- eD

e (1 -hidréxi-2-feniletil)fenila.

Em uma outra modalldade A é —CH,CH=CH-CH>OCH,-, e D é .

(1-hidréxi-2-feniletil)fenila. ‘

Em uma outra modalidade A é -(CH2)2S(CH2)3-, e D é (1-hidroxi-
2-feniletil)fenila. |

Em uma outra modalidade A é -CH,-F-OCHz-, em que F ¢ inter-

~ fenileno, e D é (1-hidroxi-2-feniletil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CHz-mF-OCH.-, em que mF é
m-interfenileno, e D é (1-hidréxi-2-feniletil)fenila. _

Em uma outra modalidade A é -CH2-O-(CHy)s-, € D é (1-hidréxi-
2-feniletil)fenila. | | |

Em uma outra modalidade A é -CH-O-CHgp-Ar-, em que Ar é

B 2,5-intevrtienileno, e D é (1-hidroxi-2-feniletil)fenila.

Em uma outra modalidade A é -CH>-O-CHz-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno, e D é (1-hidrdxi-2-feniletil)fenila. o
Uma modalidade compreende
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Ou um sal ou um pré-férmacq ou um metabdlito farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo; ,
R® é independentemente metila, etila, isopropila, fldor, cloro,
bromo, metéxi, etoxi, isopropdxi, NHz, OH, CN, NO, ou CF3; e |
5 néo,1,20u3. ‘

Uma outra modalidade compreende
o _ .

\_ ‘\\\\§\ A—Y

N

ou um sal ou um pro-farmaco ou um metabolito farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo; |
em que A e Y sdo conforme descritos neste relatorio;
10 R® é independentemente metila, etila isopropila, fltor, cloro,
‘bromo, metdxi, etoxi, isopropoxi, NHz, OH, CN, NO3, ou CF3;
R* é hidroxiidrocarbila tendo de 1 a 10 a&tomos de carbono; e
néo,1,2o0u3.
Outras modalidades compreehdem compostos de acordo com a
15  estrutura abaixo, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos. Nessas modalidades A é conforme descrito neste relatério; e Y, R®

e n sdo conforme descritos neste relatorio.
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ou um sal ou um pro-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

‘mente aceitavel do mesmo

em que uma linha tracejada indica a presenga ou auséncia de
uma ligagao covalente _

A é conforme descrito neste relatério; ,

R® ¢ independentemente metila, etila, isopropila, fluor, cloro,
bromo, metdxi, etoxi, isopropdxi, NHz, OH, CN, NOQ, ouCFg; e

néo,2oul3

Outras modalidades compreendem compostos de acordo com a

estrutura abaixo, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos
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mesmos. Nessas modalidades Y, R® e n sdo conforme descritos neste rela-

torio.
(o)
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OH

OH
Uma outra modalidade é urh composto compreendendo uma 4-
(ariloximetil)azetidin-2-ona ou uma 4-(heteroarionimetil)éz‘etidin-z-ona, subs-
tituida no nitrogénio da beta lactama por uma cadeia de prostaglandina aq,
em que o referido composto é ativo no receptor de prostagladina EP2.
Ariloximetila &€ metila ligada a‘um substituinte —Oar, onde Ar é a-

rila. Heteroariloximetila é metila ligada a um substituinte ~Ohet, onde Het é

heteroarila. Arildxi ou heteroariléxi é substituido ou ndo substituido, ou seja,
a arila ou heteroarila pode ser substituida ou ndo substituida. |
Uma cadeia de prostaglandina a é qualquer por¢ao que é de
cadeia a de qualquer prostaglandina, ou seja, um analogo para os carbonos
numerados 1-7 na estrutura de acido prostandico mostrada acima.
Sao também contemplados os sais ou pro-farmacos ou metabo-

litos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos listados acima.
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A determinagcao se um composto é ativo Em um receptor de
prostaglandina EP2 esta bem dentro da capacidade de uma pessoa versada
na técnica. Embora ndo pretendendo de nenhum modo limitar o escopo da

invengdo, um método para fazer tal determinag&o é também fornecido nos

exemplos deste relatorio.

Os compostos reveladqs neste relatério sao Uteis para a pre-
vencdo ou tratamento do glaucoma ou hipertensdo ocular. Eles sao Uteis
também para o tratamento daquelas doengas reveladas na técnica como
sendo receptivas ao tratamento pelo agonista da prostaglandina EP2, tais
como aqueles listados anteriormente.

Um "sal farmaceuticamente aceitével" é qualquer sal que rete-
nha a atividade do presente composto e ndo confira quaisquer efeitos preju-
diciais ou inconvenientes aos individuos aos quais é administrado e no con-

texto no qual ele é administrado comparado com o composto matriz. Um sal

farmaceuticamente aceitavel refere-se também a qualquer sal que se possa

formar in vivo como resultado de um acido, um outro sal ou um pro-farmaco
que é convertida Em um acido ou sal.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de grupos funcionais acidos
podem ser obtidos de bases orgénicas ou inorganicas. O sal pode compre-
ender um ion mono ou polivalente: De particular interesse s&o os ions inor-
ganicos, litio, sédio, potassio, calcio e magnésio. Sais orgéanicos podem ser

feitos com aminas, particularmente sais de aménio tais como momo, di, e

trialquil aminas ou etanol aminas. Os sais podem ser também formados com

cafeina, trometamina e moléculas similares. Acido cloridrico ou algum outro
acido farmaceuticamente aceitavel pode formar um sal com um composto
que inclua um grupo basico, tal como uma amina ou um anel de piridina.

| Um "pré-farmaco" é um composto que é convertido Em um com-
posto terapeuticamente ativo apds administragdo e o termo deveria ser in-
terpretado tdo amplamente neste relatério quanto geralmente entendido na
técnica. Embora n&o pretendendo de nenhum modo limitar o escopo da in-
vencgdo, a conversdo pode ocorrer por hidrélise de um grupo éster ou algum

outro grupo biologicamente instavel. Geralmente, mas nao necessariamente,
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urh pré-farmaco é inativo ou menos ativo do que o composto terapeutica- ‘_
mente ativo. Sdo especificamente contemplados os pro-farmacos de ésteres
dos compostos revelados neste relatério. Um éster pode ser derivado de um
acido carboxilico de C1 (ou seja, o acido carboxilico terminal de uma prosta-
glandlna natural), ou um éster pode ser derivado de um grupo funcional de
acudo carboxilico ou de uma outra parte da molécula, tal como Em um grupo
femla. Embora nao pretendendo ser limitante, um éster pode ser um éster
alquilico, um éster arilico ou um éster heteroarilico. O termo alquila tem 0
significado geralmente entendido por aqueles versados na técnica e refere-
se a porg¢des alquila lineares, ramificadas ou ciclicas. Esteres C1. alquilicos
sao particularmente uteis, onde a parte do éster tem de 1 a 6 tomos de car-
bono e inclui, mas n&o & Iimitadaka, metila, etila, propila, isopropila, n-butila,
sec-butila, iso-butila, t-butila, isémeros de pentila, isomeros de hexila, ciclo-
propila, ciclobutila, cicldpentila cicloexila e combinagdes dos mesmos tendo
de 1-6 atomos de carbono, efc. | B

Um metabdlito é de modo geral defmldo como um composto que
é formado in vivo a partir do composto revelado.

Aquéles versados na técnica irao prontamente enténder que pa-
ra a administragdo ou a fabricagdo de medicamentos os compostos revela- _
dos neste relatério podem ser misturados com excipientes farm_aceu'ticamen-
te aceitaveis que sdo conhecidos por si proprios na técnica. Especificamen-
te, um farmaco a ser administrada sistemicamente, pode ser confeccionada

como um pd, pilula, comprimido, ou similares, ou como uma solugao, emul-

* 880, suspensao, aerossol, 'Xarope ou elixir adequado para administragdo oral -

ou parenteral ou inalagao.
Para as formas ou medicamentos de dosagem soélida, veiculos

nAo toxicos incluem, mas ndo s&o limitados a, graus farmacéuticos de mani- .
tol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina sodica, os polialquileno
glicdis, talco, celulose, glicose, sacarose, e carbonato de magnésio. As for-
mas de dosagem solidas podem ser nao ‘revestidas ou podem ser revestidas
através de técnicas conhecidas para retardar a desintegracéo e absorgédo no

trato gastrointestinal e proporcionar assim uma agédo continuada por um pe-
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riodo mais longo. Por exemplo, um material de retardamento de tempo como
um monoestearato de glicerila ou distcarato de glicerila pode ser empregado.
Elas podem ser também revestidas através das técnicas descritas nas Pa-
tentes U.S. Nos. 4.256.‘108; 4.166.452; e 4.265.874 para formarem compri;
'midos terapéuticos osmaticos para controlar a liberagéo. As formas de dosa-
gem liquidas farrhaceuticamente adl.miniStréveisv podem, por exemplo, cdm-
preender umé solugdo ou suspenséo de um oh mais dos compostos presen-

temente Uteis e auxiliares farmacéuticos opcionais Em um veiculo, tais co-

" mo, por exemplo, agua, solugdo salina, dextrose aquosa, glicerol, etanol e

similares, para formarem assim uma solugdo ou suspensao. Se desejado, a
composigcao farmacéutica a ser admi‘nistrada'pode conter também pequenas
quantidades de substéncias auxiliares ndo toxicas tais como agentes umec-
tantes ou emulsionantes, agentes tamponadores de pH e similares. Exem-
plos ti’picos de tais agentes auxiliares sdo acetato de sédio, monolaurato de
sorbitano, trietanolamina, acetato de sédio, oleato de trietanolamina, etc.
Métodos efetivos de preparagao de tais formas de dosagem s&o conhecidos,
ou serdo evidentes, para aqueles versados na técnica; por exemplo, ver
Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton,
Pa, 16‘g Edigédo, 1980. A composi¢édo da formulagdo a ser administrada, em
qualquer evento, contém uma quantidade de um ou mais compostos presen-
temente Uteis Em uma quantidade efetiva para proporcionar o efeito terapéu-
tico desejado. |
| A administragdo parenteral é geralmente caracterizada por inje-
¢do subcutanea, intramuscular ou intravenosa. Os injetaveis podem ser pre-
parados em formas convenientes, como solugbes ou suspensoes liquidas,
formas sélidas adequadas para solugdo ou suspensédo em liquido antes da
injecdo, ou como emulsdes. Excipientes adequados sao, por exemplo, agua,
solugéo salina, dextrose, glicerol, etanol e similres. Em adicao, se desejado,
as composi¢des farmacéuticas injetaveis a serem administradas podem con-
ter também pequenas quantidades de substancias auxiliares néo toxicas tais

como agentes umectantes e emulsionantes, agentes tamponadores de pH e

similares.
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A gquantidade do composto ou compostos presentemehte uteis
administrada é, naturaimente, dependente do efeito ou efeitos terapéuticos
desejados, do mamifero especifico sendo tratado, da severidade e natureza
da condicdo do mamifero, da maneira de administragéo, da poténcia e far-
macodinamica da do composto ou compostos erhpregados, e do julgamento
do médico que prescreve. A dosagem terapeuticamente efetiva do c_ompoéto

ou compostos presentemente Uteis situa-se preferencialmente na faixa de

cerca de 0,5 ou de cerca de 1 a cerca de 100 mg/kg/dia.

Um liquido que seja oftalmicamente aceitavel é formulado de tal
modo que possa ser administrado topicamente ao olho. O conforto deveria -
ser maximizado tanto quanto possivel, embora algumas vezes considera-
¢cOes de formulagéo (por exemplo, estabilidade do férmaco) podem necessi-
tar menos do queA o conforto 6timo. No caso do conforto ndo poder ser ma-
ximizado, o liquido deveria ser formulado de tal modo que o liquido seja tole-
ravel para o paciente para uso oftalmico topico. Adicionalmente, um liquido-
oftalmicamente aceitavel deveria ser embalado para uso unico, ou conter um
conservante para prevenir contaminagdo por usos multiplos. ’

Para aplicacéao oftélmica,'as solu¢cdes ou medicamentos séo fre-
quentemente preparados usando uma solugéo salina fisiologica como um
veiculo principal. As solugdes oftalmicas deveriam ser preferencialmente
mantidas Em um pH confortavel com um sistema tampéao apropriado. As
formulagdes podem conter também co'hservantes, estabilizantes e tensoati-
vos farmaceuticamente aceitaveis convencionais. ‘ ’

Os conservantes que podem ser usados nas composicdes far-

macéuticas da presente invengao incluem, mas nao séo limitados a, cloreto

de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico e nitrato fe-
nilmercurico. Um tensoativo util é, por exemplo, o Tween 80. Igualmente,
varios veiculos Uteis podem ser usados nas preparagdes oftalmicas da pre-
sente invencao. Esses veiculos incluem, mas ndo séo limitados a, alcool po-
livinilico, povidona, hidroxipropil metil celulose, poloxameros, carboximetil
celulose, hidroxietil celulose € agua purificada.

Ajustadores de tonicidade podem ser adicionados conforme ne-
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cessario ou conveniente. Eles indluem, mas nao. sdo limitados a, sais, parti-
cularmente cloreto de sddio, cloreto de potéssio, manitol e glicerina, ou qual-
quer ajustador de tonicidade oftalmicamente aceitavel adequado

Varios tampoes e meios de ajuste de pH podem ser usados na

medida em que a preparacgao resultante seja oftalmicamente aceitavel. Des-

sa maneira, tampdes incluem tampt}es de acetato, tampdes de citrato, tam-
poes de fosfato e tampdes de borato. Acidos ou bases podem ser usados
para ajustar o pH dessas formulag6es conforme hecessério.

Em uma tendéncia similar, um antioxidante oftalmicamente acei-
tavel para uso na presente invengéb inclui, mas ndo é limitado a, metabissul-
fito de sddio, tiossulfato de sadio, acetilcistéina, hidroxianisol butilado e hi-
droxitolueno butilado. _ _ _

Outros componentes de excipientes que podem ser incluidos
nas pfeparagc”)es oftalmicas séo 0s agentes de quelagdo. Um agente de que-
lagao util € o edetato dissédico, embora outros agentes de quelagdo possam

ser tambem usados em lugar dele ou em conjunto com ele.

Os ingredientes sdo usualmente usados nas seguintes quanti-

dades:

- Ingrediente Quantidade (% p/v)
ingrediente ativo cerca de 0.001-5
conservante 0-0.10
veiculo 0-40
'ajustador de tonicidade 1-10
tampao : | 0.01-10
ajustador de pH ' g.s. pH 4.5-7.5
antioxidante conforMe necessario
tensoétivo conforMe necessario
agua purificada conforme necessario para completar 100%

Para uso tépico, sdo empregados cremes, unglentos, géis, so-
lugbes ou suspensdes, etc., contendo o composto revelado neste relatério.
As formulacdes topicas podem ser geralmente compostas por um veiculo,

co-solvente, emulsionante, promotor de penetragéo, sistema conservante e
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emoliente farmacéuticos.

A dose efetiva dos compostos ativos da presente invengéo de-
pende do composto especifico e da condigdo a ser tratada; da selegao da
dose apropriada estdo bem dentro do conhecimento do profissional versado
na técnica.

Os compostos revelados neste relatério sdo também Uteis em
cofﬁbinagéo com outros farmacos Uteis para o tratamento do glaucoma e
outras condigoes. '

Para o tratamento do glaucoma, é contemplado o tratamento de
combinagédo com as seguintes classes de farmacos: |

Blogueadores B (ou antagonistas B-adrenérgicos) incluindo car-

teolol, levobunolol, metiparanolol, hemiidrato de timolol, maleato de timolol,
antagonistas B1-Seletivos tal como betaxolol, e similares, ou sais ou pro-
farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos; e

Agonistas Adrenérgicos incluindo

agonistas adrenérgicos n&o seletivos tais como borato de epine-

frina, cloridrato de epinefrina e dipivefrina, e similares, ou sais ou pro-

~ farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos; e

agonistas _adrenérgicos a2-seletivos tais. como epraclonidina,

brimonidina, e similares, ou sais ou pré-farmacos farmaceuticamente aceita-

“veis dos mesmos;

Inibidores da_Anidrase Carbénica incluindo acetazolamida, di-

clorfenamida, metazolamida, brinzolamida, dorzolamida, e similares, ou sais

~ ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos;

Aqonistas Colinérgicos incluindo-
aqonistas colinérgicos de atuacio direta tais como carbacol, clo-

ridrato de pilocarbina, nitrato de pilocarbina, pilocarbina, e similares, ou sais
ou pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos;
Inibidores da colinesterase tais como demecario, ecotiofato, fi-

sostigmina, e similares, ou sais ou pro-farmacos farmaceuticamente aceita-

veis dos mesmos;
Antagonistas do Glutamato tais como memantina, amantadina,
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rimantadina, nitroglicerina, dextrofano, detrometorfano, CGS-19755, diidropi-
ridinas, verpamil, benzotiazepinas, bepridil, difenilbutilpiperidinas, difenilpipe-
razinas, HOE 166 e farmacos relacjonados, fluspirilenb, eliprodil, ifenprodil,
CP-1O1.606,4 tibalosina; 2309BT, e 840S, qunarizina, nicardipina, nifedimpi-
na, nimodipina, barnidipina, varapamil, lidoflazina, lactato de prenilamina,
amilorida, e simiiares, Ou sais ou pré-férmacos férmaCeuticamente aceité\)eis
dos mesmos; | _

Prostamidas tais como bimatoprost, ou sais ou pro-farmacos
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, e

Prostaglandinas incluihdo travoprost, UFO-21, cloprostenol, flu-

prostenol, 13,14-diidro-cloprostenol, latanoprost e similares.

Os compostos revelados neste relatério sdo agonistas seletivos
da prostaglandina EP2, e sdo assim Uteis para o tratamento do glaucoma,
hipertenséo ocular, e outras doengas ou condi¢Ges reveladas heste relatério.

Uma modalidéde é um método compreendendo a administragao
de uma quantidade efetiva de um composto a um mamifero para o tratamen-

to ou prevengdo do glaucoma ou hipertenséo ocular, compreendendo o refe-

rido composto
0

N

' O
‘——K/ .\D

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;

em que Y é um grupo funcnonal de acido organico, ou uma ami-
da ou um éster do mesmo compreendendo até 12 atomos de carbono; ou Y
é hidroximetila ou um éter da mesma compreendendo até 12 atomos de car-
bono; ou Y é um grupo funcional tetrazolila; A € —(CHz)e-, cis ~-CHCH=CH-
(CHg)s-, ou ~CH,C=C-(CHz)s-, em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser
substituidos por S ou O; ou A é —(CHz)m-Ar-(CHz)o- em que Ar ¢ interarileno
ou heterointerarileno, a soma de m e 0 é de 1 a 4, e em que um CH; pode
ser substituido por Sou O; e |

D é arila ou heteroarila.
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Uma outra modalidade é um método compreendendo a adminis- -
tracdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevencao do glaucoma ou hipertenséo ocular compreendendo

0 A—Y
N

0
ey -

~ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabélito farmaceutica-

5 mente aceitavel do mesmo; |
em que A e Y sdo conforme definidos acima e D é clorofenila. -

Uma outra modalidade é um método compreendendo a adminis-
tracdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevencgao do glaucoma ou hipertensio ocular, compreendendo o refe- -

10 rido composto
. » o)

\_N/A—Y

D

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;
em que A e Y sdo conforme definidos acima e D é 3,5-

diclorofenila.
15 "Uma outra modalidade é um método compreendendo a adminis-

tracao de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevencado do glaucoma ou hipertenséo ocular, compreendendo o refe-.

rido composto
0]

T,

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

20 mente aceitavel do mesmo;
em que A e Y sdo conforme definidos acima e D é fenila nao

substituida.
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Uma outra modalidade é um método compreendendo a adminis-
tracdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevengao do glaucoma ou hipertensao ocular, compreendendo 0 refe-

ndo composto
« 0]

| S \___N__/A» -
| ’J\/d\n

5 ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;
em que A é —(CHy)e-, cis —CH;CH= CH -(CHz)s-, ou —CHQC =C-
(CHy)3- e Y e D sao conforme definidos acima. o
Uma outra modalidade é um método compreendendo a adminis-
10 tragdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-

- to ou preveng&o do glaucoma ou hipertensao ocular, compreendendo .o refe-

rido composto
o o)

. \\\__ “\\\\A

ou um sal, ou um pro-farmaco ou um metabdlito farmaceutnca-
mente aceitavel do mesmo;
15 ‘ em que A e Y sao conforme definidos acima,
R® é independentemente metila, etila, isopropila, fltor, cloro,
bromo, metoxi, etdxi, isopropdxi, NHz, OH, CN, NO2, ou CF3; e
néo,1,20u3.
Uma outra modalidadé € um método cOmpreenden_do a adminis-
20 tragdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevengéo do glaucoma ou hipertensao ocular, compreendendo o refe-

rido composto
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ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo; ! |

em que uma linha tracejada indica a presenca ou auséncia de
uma ligagdo covalente e R® e n séo conforme definidos acima. _

Uma outra modalidade é um método compreendendo.a adminis-
tracdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevengado do glaucoma ou hipertensdo ocular, compreendendo o refe- .

rido composto
o)

\_ N \\\\\\\ A—Y

B

l‘ 1,
F

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitdvel do mesmo;
em que A e Y sdo conforme definidos acima;
‘ R® é independentemente .metila, etila isopro'pila, fldor, cloro,
bromo, metdxi, etoxi, isopropoxi, NHz, OH, CN, NO2, ou CF3;.
R* é hidroxiidrocarbila tendo de 1 a 10 atomos de carbono; e
néo,1,20u3. A
Uma outra modalidade € um método compreendendo a adminis-
tracdo de uma quantidade de um composto a um mamifero para o tratamen-
to ou prevengéo do glaucoma ou hipertensao ocular, compreendendo o refe-

rido composto uma 4-(ariloximetil)azetidin-2-ona ou uma 4-(heteroariloxime-

tillazetidin-2-ona, substituida no nitrogénio da beta lactama por uma cadeia

de prostaglandina a, em que o referido composto é ativo Em um receptor de

prostaglandina EP-.
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Uma modalidade é um composto compreendendo

Yo
O\D | |

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;
em qué Y é um grupo funcional de acido orgénico, ou uma ami-
5 da ou éster da mesma compreendendo até 12 atomos de carbono_; ouY é
hidroximetila ou um éster da mesmé compreendendo até 12 atomos de car-
bono; ou Y é um grupo funcional tetrazolila; | |
A é —(CHo)e-, ¢is —CH,CH=CH-(CHy)s-, ou —CH2C=C-(CH)3-, em
que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos porSouO;o0uAé-
10  (CHz)m-Ar-(CHy),- em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
m e o éde 1 a4, e em que um CH; pode ser substituido por S ou O;e
| D é arila ou heteroarila.

Uma outra modalidade é um composto compreendendo
0]

\_N/A—Y
’—K/O\D

ou um sal, ou um pro-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

15 mente aceitavel do mesmo;
| em que A e Y s&o conforme definidos acima e D ¢é fenila.

Uma outra modalidade é um composto compreendendo

Q A—Y
N

- o)
’k/ ~p

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabolito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;
20 em que A e Y sdo conforme definidos acima e D € clorofenila.
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Uma outra modalidade é um composto compreendendo

o]

\\\__N/_"*—

Y
- O
ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;
em que A e Y sdo conforme definidos acima e D é 3,5

5 diclorofenila. _
" Uma outra modalidade é um composto compreendendo

N A—Y
N

o ,
‘—k/ \D

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

mente aceitavel do mesmo;
em que A e Y sdo conforme definidos acima e D é fenila nao

10  substituida. _
Uma outra modalidade é um composto compreendendo

o)

N

Y
O\D
ou um sal, ou um bré-férmaco ou um metabdlito farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo;
em ‘que A é —(CHp)e-, cis -CHCH=CH-(CHy)s-, ou -CH.C=C-
15 (CHg)s- e Y e D sdo conforme definidos acima.
Uma outra modalidade € um composto compreendendo
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em que AeY sao confdrme de_finidos acima;
R® é independentemente metila, etila, isopropila, flior, cloro,
bromo, metoxi, etoxi, isopropdxi, NHz, OH, CN, NO., ou CF3;_ e
. 'néo,1,20u3. _ 4
5 Uma outra modalidade é um composto compreendendo

0] - : ' ‘
\\\—N “‘\\\\\\:-_-/\/\002*"

l AR,

ou um sal, ou um pré-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo; o | |

em que uma linha tracejada indica a presenga ou auséncia de
uma ligagéo covalente e R® e n sdo conforme definidos acima.

10 Uma outra modalidade é um composto compreendendo

o)

\\__ “;\\\\ Ay

N

R4
A /\W/
F

ou um sal, ou um pro-farmaco ou um metabdlito farmaceutica-

(R%)x

mente aceitavel do mesmo;
em que A e Y sao conforme definidos acima;
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R® é independentemente metila, etila ivsopropila, fluor, Cloro, >‘
bromo, metoxi, etdxi, isoprbpc’)xi, NHz, OH, CN, NO,, ou CF3; |

R* é hidroxiidrocarbila tendo de 1 a 10 atomos de carbono; e

néo,1,20u3. o

Uma outra modalidade € um composto compreendendo uma

4-(ariloximetil)azetidin-2-ona ou uma 4-(heteroarionimetil)azetidin-2-o'na,

substituida no nitrogénio da beta lactama com uma cadeia de prostaglandina
a, em que o referido compOstb é ativo Em um receptor de prostaglandina EP-.
Uma outra modalidade compreende é administracao de uma
quantidade efetiva de um composto a um mamifero para o tratamento ou
prevengdo do glaucoma ou hipertensao ocUIar, compreendendo o referido
composto qualquer composto ou classe de compostos revelados neste rela-
tério. ' |
- Uma outra modalidade compreende a administragdo de uma -
quantidade efetiva de um composto a um mamifero para o tratamento ou
prevencdo da doenca inflamatdria intestinal, compreendendo o referido

composto qualquer composto ou classe de compostos revelados neste rela-

~ torio.

Uma outra modalidade compreende um liquido compreendendo
um composto, em que o referido quuidd é oftalmicamente aceitavel, compre-
endendo o referido composto qualquer composto ou classe de compostos

" revelados neste relatério.

Uma outra modalidade compreende o uso de um composto na

_ fabricac;éo‘ de um medicamento para o tratamento do glaucoma ou hiperten-

sdo ocular Em um mamifero, compreendendo o referido composto qualquer
composto ou classe de compostos revelados neste relatorio. '

Uma outra modalidade compreende o uso de um composto na
fabricacdo de um medicame»nto para o tratamento da doenga inflamatéria
intestinal Em um mamifero, compreendendo o referidd composto qualquer
composto ou classe de compostos revelados neste relatorio. '

Procedimentos Sintéticos

Embora haja muitos métodos de preparagéo dos compostos re-
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velados neste relatério, em um método 0 composto mostrado abaixo pode
ser preparado através dos procedimentos descritos em Chemistry Letters,
(2), 293-6; 1987 ou na Patente U.S. N° 4.174.316, onde o aminoacido R, a,
ou natural é s'ubstituido-'pelo aminodcido B ou S usado nas referéncias. |
3 Alternativamente, o &acido (4R)-N-(terc-butildimetilsilil)azetidin-2-
ona-4-carboxilicd (fornecido comerc!almente pela Acros Chemical Company)
poderia ser convertido em duas etapas (redugdo [por exemplo, LiBH4, Me-
OH] e desprotegao [por exemplo, HCI 1N, MeOH]) ao composto mostrado
abaixo. ‘ '

, o)

\%NH

A cadeia a pode ser adicionada adaptando-se os procedimentos

conhecidas na técnica, tais como aqueles descritos na Publicagdo de Pedido
de Patente U.S. N2 20030207925, Publicagédo de Pedido de Patente U.S. N®
20030120079, e Patente U.S. N2 6.747.054. ’ | '

A cadeia w pode ser construida através de procedimentos co-
nhecidos na técnica, tais como aqueles des'critos no Pedido de Patente U.S.
N2 de Série 60/644.069 depositado em 24 de janei'ro de 2005.

A descrigdo anterior detalha métodos e composicdes especificos
que podem ser empregados na pratica da presente invengao, e representa o
‘melhor modo contemplado. Entretanto, é evidente para alguém versado na
técnica que outros compostos com as propriedades farmacologicas deseja-
das podem ser preparados de uma maneira analoga, € que 0s compostos
revelados podem ser também obtidos a partir de diferentes compostos de
partida via diferentes reagdes quimicas. Similarmente, diferentes composi-
¢Oes farmacéuticas podem ser preparadas e usadas via substancialmente o
mesmo resultado.‘Assim, por mais detalhado que o anterior possa parecer
no iexto, ele nao deve ser interpretado.como limitante do escopo global do
mesmo; mais exatamente, o &mbito da presente inVengéo deve ser governa-

do apenas pela construgcao legal das reivindicagoes anexas.
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REIVINDICAGOES

1. Composto que apresenta a formula

0

N

Y
O
\D

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um pré-farmaco ou um
,rhetabé|ito do mesmo;

em que Y é um grupo funcional de acido orgénico, ou uma amida ou
um éster do mesmo compreendendo até 12 atomos de carbono; ou Y é hidroxime-
tila ou um éter da mesma compreendendo até 12 atomos de carbono; ou Y € um
grupo funcional tetrazolila; | _

Aé Q(CHg)g-, cis éCHgCH=CH-(CH2)3-, ou —CH.C=C-(CHy)s-, em que
1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A € ~(CHz)m-Ar-
(CHg)o- e}m que Ar é interarileno ou heterointerarileno, asomade meoéde 1a 4,
e em que um CH: pode ser substituido por Sou O; e

D é arila ou heteroarila.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que D é fenila.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, em que D é clorofenila.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 3, ém_ que D é 3,5-
diclorofenila.

| 5. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, em que Dy ¢ fenila nao-

substituida. v
, 6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,
em que A é —(CHa)e-, cis =CH,CH=CH-(CHz)3-, ou -CH2C=C-(CHy)5-.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, que apresenta a for-

mula



Y
>
|

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um pro-farmaco ou
um metabdlito do mesmo;
| em que R® é independentemente metila, etila, isopropila, fidor,
clofo, bromo, metéxi, etdxi, isopropoxi, NHz, OH, CN, NO, ou CF3; e
5 né0,1,20u3. | | |
8. Composto de acordo com a reivindicagéo 7, que apresenta a

féormula :
o\ \ ‘ ,
\_N»\““ A\:J\/\COZH
o)
X

\ 1w,
/

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um pré-farmaco ou
um metabdlito do mesmo;
10 na qual uma linha tracejada indica a presenga ou auséncia de
uma ligagao covalente. | |
9. Composto de acordo com a reivindicagao 2, que apresenta a

formula
0]

Nt

R4
o A
N
‘ R,

F

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, ou um pré-farmaco ou um metabdli-




to do mesmo;
na qual R® é independentemente metila, etila isopropila, fldor,
cloro, bromo, metdxi, etoxi, isopropdxi, NHz, OH, CN, NO,, ou CF3;
R* é hidroxiidrocarbila tendo de 1 a 10 atomos de carbono; e
5 né0,1,20u3. '
10. Composto de acordo com a reivindicagao 9, que apresenta a

formula
O

_ \_N ‘\\\\\\\_—_—_-/\/\C02H

Cl

~ouum sal farmaceuticamente aceitavel ou pré-farmaco do mesmo.
11. Uso de um cdmposto como definido em qualquer uma das
10 reivindicagbes 1 a 10, para produgéo de um medicaménto para o tratamento
ou prevengao de glaucoma ou hipertenséo ocular.
12. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 10, para produgdo de um medicamento para o tratamento
_ou prevencgao de doenca inflamatéria do fl’gado. o
15 - 13. Liquido que compreende um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1 a 10, em que o referido liquido é oftalmo-

logicamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "BETA-LACTAMAS SU'BSTITUI'DAS E USO EM ME-

DICINA DO MESMO". , | _
A presente invengédo refere-se ao uso dos compostos de férmula
5 () |

(0]  A—

Y,Z
0

em que Y e D sdo descritos neste relatdrio ou um sal ou um pré-farmaco ou

um metabdlito farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos para o tratamento

da doenga inflamatdria intestinal e do glaucoma.
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