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Relatorio Descritivo da Patente de Invencéo para "COMPOS-
TOS TERAPEUTICOS, BEM COMO USO DOS MESMOS".
Pedido Relacionado

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido Provisé-
rio US 60/806.813, depositado em 10 de julho de 2006, que é aqui incorpo-
rado a titulo de referéncia, na integra.

DESCRICAQO DA INVENCAO

Sao aqui descritos compostos da formula
JZ
]
)

\‘ AWY

em que a linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma ligagao;
Y é um grupo funcional acido organico, ou uma amida ou éster deste, que
compreende até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou um éter des-
te que compreende até 14 atomos de carbono; ou Y € um grupo funcional
tetrazolila;
A & —(CHy)e-, cis-CH,CH=CH-(CH3)3-, ou —CH,C[]C—(CH>)3-, em que 1 ou 2
atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —(CH2)-Ar-
(CHy)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, asomademe o é 1,
2, 3, ou 4, e em que um CH, pode ser substituido por S ou O;
U' é independentemente hidrogénio; OH; O; S; F,; CI; Br; I; CN; ou O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;
J' e J? sao independentemente hidrogénio; F; CI; Br; I; O; OH; CN; O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono; alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono; ou CF3;
ZéS, SO, SO, NR, NCOR, ou NSO;R, em que R é H ou C1 hidrocarbila, e
B é arila ou heteroarila.

Também esta descrito aqui um acido carboxilico ou um bioisos-

tero deste, em que o dito acido carboxilico tem a estrutura:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste;

em que a linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma ligagao;
A é —(CHa)s-, cis-CH,CH=CH-(CH3)3-, ou —-CH,C1C—(CH)3-, em que 1 ou 2
atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —(CHz)m-Ar-
(CH2)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a somademeo é 1,
2, 3, ou 4, e em que um CH; pode ser substituido por S ou O;

u'e independentemente hidrogénio; OH; O; S; F; CI; Br; |; CN; ou O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

J' e J2 sao independentemente hidrogénio; F; CI; Br; I; O; OH; CN; O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono; alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono; ou CFj3;

Zé S, SO, SOz NR, NCOR, ou NSOz;R, em que R é H ou C4 hidrocarbila, e
B é arila ou heteroarila.

Qualquer estrutura descrita aqui, se sozinha ou apresentada
com outras estruturas, & contemplada como uma modalidade individual.

Além disso, para cada estrutura individual apresentada aqui,
uma modalidade é contemplada, a qual compreende o composto da estrutu-
ra, e/ou um ou mais pré-farmacos dos compostos da estrutura, e/ou um ou
mais sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da estrutura.

Uma modalidade também contemplada compreende o composto
da estrutura, e um/ou mais sais farmaceuticamente aceitaveis dos compos-
tos da estrutura.

Uma modalidade também contemplada compreende o composto
da estrutura, e/ou um ou mais pro-farmacos dos compostos da estrutura.

Ja que uma linha tracejada compreende presenga ou auséncia

de uma ligagdo, os compostos tais como aqueles de acordo com as estrutu-



ras abaixo sao possiveis.
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"Bioisosteros sao substituintes ou grupos que tém similaridades
quimicas ou fisicas, e que produzem propriedades biolégicas similares” Sil-
verman, Richard B., The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action,
2% Edicao, Amsterdam: Elsevier Academic Press, 2004, p. 29.

Embora nao se pretenda ser limitativo, grupos funcionais de aci-

dos organicos sdo bioisosteros de acidos carboxilicos. Um grupo funcional
de acido organico & um grupo acido funcional sobre uma molécula organica.

Embora néo se pretenda ser limitativo, grupos funcionais organicos podem
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compreender um oOxido de carbono, enxofre, ou fosforo. Assim, embora nao
haja intengao de se limitar o escopo da invengdo de modo nenhum, em cer-
tos compostos Y é um grupo funcional de acido carboxilico, acido sulfénico
ou &cido fosfdénico.

Adicionalmente, uma amida ou éster de um dos acidos organi-
cos mencionados acima, compreendendo até 14 atomos de carbono, é tam-
bém contemplado. Em um éster, uma fra¢éao hidrocarbila substitui um atomo
de hidrogénio de um acido, tal como em um éster de acido carboxilico, por
exemplo, CO;Me, COEt, etc.

Em uma amida, um grupo amina substitui o OH do acido. Exem-
plos de amida incluem CON(R?),, CON(OR%R?, CON(CH,CH,OH),, e CO-
NH(CH2CH,OH), em que R? é independentemente H, C1-Cs alquila, fenila ou
bifenila. Fragées tais como CONHSO,R? sao também amidas do acido car-
boxilico apesar do fato de que possam também ser consideradas como ami-
das do acido sulfénico R?S0;. As seguintes amidas sao também especifica-
mente  contempladas, CONSO,-bifenila, CONSO,-fenila, CONSO--
heteroarila, e CONSO,-naftila. A bifenila, fenila, heteroarila, ou naftila pode
ser substituida ou nao-substituida.

Han et. al. (Biorganic & Medicinal Chemistry Letters 15 (2005)
3487-3490) demonstraram recentemente que os grupos mostrados abaixo
sao bioisésteros adequados para um acido carboxilico. A atividade dos com-
postos com estes grupos na inibigdo da HCV NS3 protease era comparavel
ou superior a compostos similares quando o grupo é substituido por CO,H.
Assim, Y podia ser qualquer grupo listado abaixo.

Bioisdsteros de acido carboxilico de acordo com Han et al.
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Embora nao se pretenda, de modo nenhum, limitar o escopo da
invengao, Y pode ser também hidroximetila ou um éter desta, que compre-
ende até 14 atomos de carbono. Um éter € um grupo funcional em que um
hidrogénio de uma hidroxila € substituido por carbono, por exemplo, Y €&
CH,OCH3;, CH,OCH,CHj3, etc. Esses grupos sao também bioisésteros de um
acido carboxilico.

"Até 14 atomos de carbono" significa que a fragédo Y inteira, in-
clusive o carbono da carbonila de um éster ou amida de um acido carboxili-
co, e ambos os atomos de carbono no —CH,0O-C de um étertem 0, 1, 2, 3, 4,
5 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, ou 14 atomos de carbono.

Finalmente, embora nao se pretenda limitar, de modo nenhum, o
escopo da invengao, Y pode ser um grupo funcional tetrazolila.

Embora nao se pretenda ser limitativo, exemplos de compostos



tendo o Y identificado sdo mostrados abaixo. Nesses exemplos R é H ou
hidrocarbila, submetido as limitagdes definidas aqui. Cada estrutura abaixo
representa uma modalidade especifica, que é individualmente contemplada,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis e pro-farmacos dos compos-
tos, que sao representados pelas estruturas. Contudo, outros exemplos s&o
possiveis, os quais podem nao se enquadrar no escopo das estruturas mos-

tradas abaixo.

Y é tetrazolila.

Acidos Organicos

Esteres

Amidas

M'-CO.H
Acido Carboxilico

M'-COzR'
Ester do Acido Carboxilico

M'-CO2NR;
Amida do Acido Carboxi-
lico

M'-P(O)(OH),
Acido Fosfénico

M'-P(O)(OH)R
Ester do Acido Fosfonico

M'-P(O)(OH)NR;
Amida do Acido Fosfoni-
co

M'-SO;H
Acido Sulfénico

M'-SOsR
Ester do Acido Sulfénico

M1-SO3NR2'
Amida do Acido Sulfoni-
co

M'-CH,OH
Y é hidroximetila

M1-CH20R
Eter

Um grupo funcional tetrazolila € um outro bioiséstero de um aci-
do carboxilico. Um grupo funcional tetrazolila nao-substituido tem duas for-
mas tautoméricas, que podem ser rapidamente interconvertidas em meios
aquosos ou biologicos, e sdo assim equivalentes uma a outra. Esses tautdo-

meros podem ser mostrados abaixo.
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Adicionalmente, se R? for C4-Cg alquila, fenila, ou bifenila, outras

formas isoméricas do grupo funcional tetrazolila, tal como aquele mostrado
abaixo sao possiveis, tetrazolila ndo-substituida e substituida com hidrocarila
tendo até C4,, sdo consideradas como estando dentro do escopo do termo

"tetrazolila".

Em uma modalidade, Y € um grupo funcional acido organico, ou
uma amida ou um éster deste, compreendendo até 14 atomos de carbono,
ou Y é hidroximetila ou um éter deste compreendendo até 14 atomos de
carbono; ou Y & um grupo funcional tetrazolila.

Em uma outra modalidade, Y & CO,R?, CON(R?),, CON(OR?)R?,
CON(CH,CH,0OH);, CONH(CH,CH,OH), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO,R?,
SO,N(R?),, SO.NHR?,

ou R?
em que R? é independentemente H, C;-Cs alquila, fenila nao-substituida, ou
bifenila ndo-substituida.
De acordo com Silverman (pagina 30), as fracdes mostradas
abaixo sao também biois6steros de um acido carboxilico.

Bioisésteros de acido carboxilico de acordo com Silverman
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Orlek et al. (J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735) descreveram
oxadiazois como bioisosteros adequados para um acido carboxilico. Essas
substituicbes de éster mostraram ser potentes agonistas muscarinicos tendo
estabilidade metabdlica aperfeicoada. Oxadiazdéis foram também descritos
por Anderson et al. (Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 417-425) como substitui-
¢bes de carboxamida tendo aperfeicoada eficacia in vivo no receptor de
benzodiazepina.
Bioisdsteros de acido carboxilica de acordo com Orlek et al.

CH3 CH3 CH3
N N O
am ~( ~
Ea A0 VAN
Kohara et al. (J. Med. Chem. 1996, 39, 5228-5235) descreveram

heterociclos acidos como bioisésteros adequados para um tetrazol. Essas
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substituicoes de acido carboxilico foram mostradas como sendo potentes
agonistas de receptor de angiotensina Il, tendo estabilidade metabdlica aper-

feicoada.

Bioisosteros de tetrazol de acordo com Kohara et al.
N—g N—0O N—0O N—O
/ y y /
K/Qm)\o ‘s/%{)\s \/<”/§§O XK”/KO

Drysdale et al. (J. Med. Chem. 1992, 35, 2573-2581) descreve-
ram miméticos de acido carboxilico de antagonista de receptor de CCK-B

nao-peptideo

Bioisosteros de acido carboxilico de acordo com Drysdale et al.

HS
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A é —(CHy)e-, cis ~CH,CH=CH-(CHy)3-, ou —CH>C=C-(CH>)3-, em
que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A & —
(CH2)m-Ar-(CHa)o- em que Ar é intearileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé1, 2, 3, ou4, e em que um CH; pode ser substituido por S ou O.

Embora sem pretensao de limitar, A pode ser —(CHz)s-, Cis —
CH,CH=CH-(CH,)3-, ou —CH,C=C~(CHy)3-.

Alternativamente, A pode ser um grupo que € relacionado a uma
destas trés fracdes em que qualquer carbono é substituido com S ou O. Por
exemplo, A pode ser uma fragao onde S substitui um ou dois atomos de car-

bono, tal como um dos seguintes ou similares.
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Alternativamente, A pode ser uma fragdo onde O substitui um ou

dois atomos de carbono, tal como um dos seguintes ou similares.

fe\o/\/\/\f f\/o\/\/\f, f\/\o/\/\;'
f\o/\/\/o\;’ f\o/\/o\/\g‘ f\o/\/\o/\xf
A OO y f\/\o/\/o\ v 3 SN TN
e T L

% o/\f" ‘\/\:/\o/\;’

Alternativamente, A pode ter um O substituindo um atomo de
carbono e um S substituindo um outro atomo de carbono, tal como um dos
seguintes ou similares.

f'()J\S/\/\/o\“ré ;\s/\/\o/\f’

f\o/\/s\/\f

f’\/o\/\/s\f ”{\/\S/\/o\; f\/s\/\o/\r;
Alternativamente, embora nao se pretenda limitar de modo ne-

nhum o escopo da invengao, em certas modalidades A € —(CH2)m-Ar-(CH2)o-,

em que Ar é interarileno ou heteroarileno, asomademeoé 1,2, 3o0u4, e

em que um CH; pode ser substituido com S ou O. Em outras palavras, em-
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bora néo se pretenda, de modo nenhum, limitar o escopo da invengdo, em
uma modalidade, A compreende 1, 2, 3, ou 4 fragées CH, e Ar, por exemplo,
-CHz-Ar-, -(CHz)2-Ar-, -CHy-Ar-CH,-, -CHAr-(CH,)z-, -(CH2)2-Ar-(CH2)2-, e
similares;

em uma outra modalidade A compreende: O; 0, 1, 2, ou 3 fragdes CHy; e Ar,
por exemplo, -O-Ar-, Ar-CH;-O-, -O-Ar-(CH,)2-, -O-CH,-Ar-, -O-CH,-Ar-
(CHy),, e similares; ou

em uma outra modalidade A compreende S; 0, 1, 2, ou 3 fragcbes CH,; e Ar,
por exemplo, -S-Ar-, Ar-CH»-S-, -S-Ar-(CHy),-, -S-CH-Ar-, -S-CH»>-Ar-(CH>)>,
-(CH>),-S-Ar, e similares.

Em uma outra modalidade, a somademe o é 2, 3, ou 4, em que
um CH; pode ser substituido com S ou O.

Em uma outra modalidade, a soma de m e o € 3 em que um CH>
pode ser substituido com S ou O.

Em uma outra modalidade, a somade me o0 é 2 em que um CH>
pode ser substituido com S ou O.

Em uma outra modalidade, a soma de me o € 4 em que um CH>
pode ser substituido com S ou O.

Interarileno ou heterointerarileno refere-se a um anel arila ou
sistema de anel ou um anel heteroarila ou sistema de anel que conecta duas
partes de uma molécula, isto é, as duas partes sao ligadas ao anel em duas
posi¢coes distintas no anel. Interarileno ou heterointerarileno pode ser substi-
tuido ou nao-substituido. Interarileno ou nao heterointerarileno nao-
substituido nao tem substituintes diferentes das duas partes da molécula que
ele conecta. Interarileno ou heterointerarileno substituido tem substituintes
além daquelas duas partes da molécula que ele conecta.

Em uma modalidade, Ar é interfenileno, intertienileno, interfurile-
no, interpiridinileno, interoxazolileno, e intertiazolileno substituidos ou néao-
substituidos. Em uma outra modalidade, Ar € interfenileno (Ph). Em uma ou-
tra modalidade A é —(CH,),-Ph-. Embora nao se pretenda, de modo nenhum,
limitar o escopo da invengéo, os substituintes podem ter 4 ou menos atomos

pesados, em que os atomos pesados sdo C, N, O, S, P, F, Cl, Br, e/ou | em
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qualquer combinagdo estavel. Qualquer nimero de atomos de hidrogénio
requeridos para um substituinte particular sera também incluido. Um substi-
tuinte deve ser estavel o suficiente para que o composto seja util como des-
crito aqui. Além dos atomos listados acima, um substituinte pode ter também
um cation de metal ou qualquer outro cation estavel tendo um atomo nao
listado acima se o substituinte for acido e a forma de sal for estavel. Por e-
xemplo, -OH pode formar um sal ~O'Na* ou CO,H pode formar um sal CO>’
K*. Qualquer cation do sal ndo esta contado nos "4 ou menos atomos pesa-
dos". Assim, o substituinte pode ser

hidrocarbila tendo até 4 atomos de carbono, inclusive alquila até C4, alqueni-
la, alquinila, e similares;

hidrocarbiloxi até Cs;

acido organico tais como CO,H, SO3;H, P(O)(OH); e similares, e sais destes;
CFj3;

halo tal como F, CI, ou Br;

hidroxila;

NH e grupos funcionais alquilamina até Cs;

outros substituintes contendo N ou S tais como CN, NO,, e similares;
e similares.

Em uma modalidade A € —(CH2)n-Ph-(CH,;).-, em que a soma de
meoé1, 2 ou3, eemque um CH; pode ser substituido com S ou O.

Em uma outra modalidade A & -CH;-Ar-OCH_-. Em uma outra
modalidade A é —CH»-Ph-OCH,-. Em uma outra modalidade, Ph esta ligado
nas posicdoes 1 e 3, de outro modo conhecidas como m-interfenileno, tal co-

mo quando A tem a estrutura mostrada abaixo.

H2C\©/O\CH2

Em uma outra modalidade A é —(CHy)s-, cis —CH,CH=CH-
(CHy)3-, ou —CH,C=C-(CHy)3-, em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser
substituidos com S ou O; ou A & —(CH,)2-Ph- em que um CH; pode ser subs-

tituido com S ou O.
Em uma outra modalidade A é —(CH),)s-, cis —CH2CH=CH-
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(CH2)3-, ou —CH,C=C-(CH,);-,em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser
substituidos com S ou O; ou A é —(CH),-Ph-.
Em outras modalidades, A tem uma das seguintes estruturas,

em que Y é ligado ao anel aromatico ou heteroaromatico.

T YT YD) YT
“”v%} “chsw‘j ) )
ﬁ @ V°© T

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

Em uma outra modalidade A é -CH,SCH:Ar.

Em uma outra modalidade A & -(CH,)3Ar.

Em uma outra modalidade A é -CH,O(CH,)a.

Em uma outra modalidade A é -CH,S(CH,)..

Em uma outra modalidade A é —(CH)e-.

Em uma outra modalidade A é cis -CH,CH=CH-(CH5)-.

Em uma outra modalidade A é —-CH,C[1C-(CHy)3-.

Em uma outra modalidade A & -S(CH2)3S(CH,),-.

Em uma outra modalidade A é -(CH,)4OCH,-.

Em uma outra modalidade A é cis —-CH,CHIJCH-CH,OCH>-.

Em uma outra modalidade A € -CH,CH=CH-CH,OCH,-.

Em uma outra modalidade A é -(CH2).S(CH3)3-.

Em uma outra modalidade A é -CH,-Ph-OCHp,-, em que Ph é interfenileno.
Em uma outra modalidade A é -CH,-mPh-OCH,-, em que mPh is m-
interfenileno.

Em uma outra modalidade A é -CH>-O-(CH3)4-.

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

Em uma outra modalidade A & -CH>-O-CHx-Ar-, em que Ar €& 2,5-

interfurileno.
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Em uma outra modalidade A é (3-metilfendxi)metila.
Em uma outra modalidade A é (4-but-2-iniléxi)metila.
Em uma outra modalidade A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.
Em uma outra modalidade A é 2-(3-propil)tiazol-5-ila.
Em uma outra modalidade A é (3-metoximetil)fenila.
Em uma outra modalidade A é 3-(3-propilfenila).
Em uma outra modalidade A é 3-metilfenetila.
Em uma outra modalidade A ¢é 4-(2-etil)fenila.
Em uma outra modalidade A é 4-fenetila.
Em uma outra modalidade A é 4-metoxibutila.
Em uma outra modalidade A é 5-(metoximetil)furan-2-ila .
Em uma outra modalidade A é 5-(metoximetil)tiofen-2-ila.
Em uma outra modalidade A é 5-(3-propil)furan-2-ila.
Em uma outra modalidade A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila.
Em uma outra modalidade A é 6-hexila.
Em uma outra modalidade A é (Z)-6-hex-4-enila.
Os compostos de acordo com cada uma das estruturas mostra-

das abaixo sao possiveis.

M==
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! & independentemente O; S; F; CI; Br; |; CN; ou O-alquila ten-
do 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono.
Em uma modalidade, U' é hidrogénio.
Em uma modalidade, U' & OH.
Em uma modalidade, U' é O.
Em uma modalidade, U' é S.
Em uma modalidade, U" é F.
Em uma modalidade, U’ é CI.
Em uma modalidade, U" & Br.
Em uma modalidade, U' é .
Em uma modalidade, U' é CN.
Em uma modalidade, U’ é O-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de car-
bono.
J' e J? sao independentemente hidrogénio; F; Cl, Br; I; O; OH; CN; O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono; alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6
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atomos de carbono; ou CFj.
Em uma modalidade, J' é hidrogénio.
Em uma modalidade, J'é F.
Em uma modalidade, J' é CI.
Em uma modalidade, J' é Br.
Em uma modalidade, J' é I.
Em uma modalidade, J' ¢ O.
Em uma modalidade, J' é OH.
Em uma modalidade, J'é CN.
Em uma modalidade, J' é O-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no.
Em uma modalidade, J'é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 atomos de carbono.
Em uma modalidade, J' é CF3.
Em uma modalidade, J? é hidrogénio.
Em uma modalidade, J?é F.
Em uma modalidade, J*¢é ClI.
Em uma modalidade, J% ¢ Br.
Em uma modalidade, J?¢é I.
Em uma modalidade, J?¢é O.
Em uma modalidade, J° & OH.
Em uma modalidade, J?¢é CN.
Em uma modalidade, J% é O-alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no.
Em uma modalidade, J? é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 atomos de carbono.
Em uma modalidade, J?é CFs.
Assim, os compostos de acordo com as estruturas abaixo sao
possiveis.

A—Y A—Y



HO HO cl
A—Y A——Y A——Y
Z z z
g g g
O Ci Cl
cl F F
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z 2 z
\8 \B \B
o) 0 Ci
Ci HO F
A=Y A A—Y
Z V4 Z
\B ~ \B
. HO HO
HO cl
.‘ &:‘Y j
z
\B

B
&/ | <\:in
Z 2
\B \B

Zé S, SO, SO, NR, NCOR, ou NSO;R, em que Ré Hou Cys
hidrocarbila.

Assim, os compostos tais como mostrados abaixo sao possiveis.

J°
'
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ou outro cation estavel tendo um atomo nao listado acima se o substituinte
for acido e a forma de sal for estavel. Por exemplo, -OH pode formar um sal
—O'Na’ ou COzH podem formar um sal CO,’K*. Qualquer cation do sal nao
esta contado nos 20 4tomos de nao-hidrogénio. Assim, embora nao se pre-
tenda de modo nenhum limitar o escopo da invengcao, um substituinte pode
ser:

hidrocarbila, isto € uma porgao que consiste somente em carbono, e hidro-
génio tais como alquila, alquenila, alquinila e similares, incluindo hidrocarbila
linear, ramificada ou ciclica e combinacgdes destas;

hidrocarbildéxi, que significa O-hidrocarbila tais como OCH3;, OCH,CHj;, O-

cicloexila, etc, até 19 atomos de carbono;

outros substituintes de éter tais como CH,OCHS3, (CH2)oOCH(CH?3),, e simila-
res;

substituintes de tioéter incluindo S-hidrocarbila e outros substituintes de tioé-
ter;

hidréxi-hidrocarbila, que significa hidrocarbil-OH, tais como CH>OH,
C(CH3)20H, etc., até 19 atomos de carbono;

substituintes de nitrogénio tais como NO;, CN, e similares, incluindo

amino, tais como NH2, NH(CH,CH3;0H), NHCHj3, e similares;

substituintes carbonila, tais como CO.H, éster, amida, e similares;

halogénio, tais como cloro, flior, bromo, e similares,

fluorocarbila, tais como CF3;, CF,CFs3, etc.;

substituintes fosforosos, tais como P03, e similares;

substituintes _de enxofre, incluindo S-hidrocarbila, SH, SOsH, SO»-

hidrocarbila, SOz-hidrocarbila, e similares.

Arila ou heteroarila substituida pode ter tantos substituintes
quanto o anel ou sistema de anel possa conter, e os substituintes podem ser
iguais ou diferentes. Assim, por exemplo, qualquer anel de arila ou anel de
heteroarila pode ser substituido com cloro e metila; metila, OH, e F; CN,
NO,, e etila; e similares incluindo qualquer substituinte concebivel ou combi-
nacao de substituinte possivel a luz desta descrigao.

Arila substituida ou heteroarila substituida inclui também um sis-
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tema de anel biciclico ou policiclico, em que um ou mais anéis sao aromati-
COS € um ou mais ou mais anéis nao sao. Por exemplo, indanonila, indanila,
indanolila, tetralonila, e similares sdo arila substituida e sdo também fenila
substituida. Para esse tipo de sistema de anel policiclico, um anel aromatico
5 ou heteroaromatico, ndo um anel ndao-aromatico, deve ser ligado ao restante
da molécula, isto é, a parte da molécula que nao é B. Em outras palavras,
em qualquer estrutura que mostre —B aqui, onde — é uma ligagao, a ligagcdo é

uma ligagéo direta a um anel aromatico.
Uma outra modalidade € um composto de acordo com a estrutu-

10 ra:

- Z  on

" - ou um sal farmacéutico deste, ou um pré-farmaco deste,
em que R é hidrogénio ou C1.1¢ hidrocarbila.
Uma outra modalidade € um composto de acordo com a estrutu-

ra:

OH

15 ou um sal farmacéutico deste, ou um pro-farmaco deste,
em que R é hidrogénio ou C1.4¢ hidrocarbila.
Uma outra modalidade é um composto de acordo com a estrutu-

ra:



10

156

22

OH

ou um sal farmacéutico deste, ou um pro-farmaco deste,
em que R é hidrogénio ou C4_4o hidrocarbila.
Uma outra modalidade € um composto de acordo com a estrutu-

ra:

OH

"C1-10" hidrocarbila é hidrocarbilatendo 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, ou
10 atomos de carbono.
Hidrocarbila € uma porgao que consiste somente em carbono e hidrogénio, e
inclui, mas sem limitagao, alquila, alquenila, alquinila e similares, e em al-
guns casos arila, e combinagdes destas.
Alquila é hidrocarbila ndo tendo duplas ou triplas ligagées, incluindo:

Alquila linear tais como metila, etila, propila, n-butila, n-pentila, n-hexila, e

similares.
Alquila ramificada tais como isopropila, isémeros de butila ramificada (isto &,

s-butila, t-butila, etc.), isbmeros de pentila ramificada (isto &, isopentila, etc.),
isbmeros de hexila ramificada, e fragmentos de alquila ramificada superior;
Cicloalquila tais como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloep-
tila, etc.; e

fragmentos de alquila consistindo em ambos os compostos ciclicos e nao-

ciclicos, se lineares ou ramificados, que podem ser ligados ao restante da
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molécula em qualquer posigao disponivel incluindo atomos de carbono ter-
minais, internos, ou no anel;

Alguenila é hidrocarbila tendo uma ou mais duplas ligagdes, incluindo alque-
nila linear, alquenila ramificada, alquenila ciclica, e combinag¢des destas em
analogia com alquila.

Alquinila é hidrocarbila tendo uma ou mais triplas ligagdes, que inclui alquini-
la linear, alquinila ramificada, alquinila ciclica e combinacbes destas em ana-
logia com alquila.

Arila € um anel aromatico nao-substituido ou substituido ou sistema de anel
tais como fenila, naftila, bifenila, e similares. Arila pode ser ou nao hidrocar-
bila, dependendo se ela tem substituintes com heteroatomos.

Arilaquila € alquila que é substituida com arila. Em outras palavras a alquila
conecta a arila a parte remanescente da molécula. Exemplos sdo -CH.-
Fenila, -CH2-CHx-Fenila, e similares. Arilalquila pode ser ou nao hidrocarbila,
dependendo se a porg¢ao arila tem substituintes com heteroatomos.

Dienos ou polienos nao-conjugados tém uma ou mais duplas
ligacdes que nao sao conjugadas. Eles podem ser lineares, ramificados, ou
ciclicos, ou uma combinacgao destes.

Combinag¢des dos acima sao possiveis.

Em uma outra modalidade, B é fenila substituida ou nao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B é tienila substituida ou nao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B & naftila substituida ou nao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B é furila substituida ou nao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B é piridinila substituida ou n&ao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B é benzotienila substituida ou néao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B é indanila substituida ou nao-



10

20

25

30

substituida.

Em uma outra modalidade, B é tetralonila substituida ou nao-
substituida.

Em uma outra modalidade, B tem 1, 2, 3, 4, ou 5 substituintes,
em que cada substituinte tem um ou mais atomos de carbono, fltor, cloro,
bromo, oxigénio, enxofre; e em que todos os substituintes tomados juntos
consistemem O, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono; 0, 1, 2, 3,
4,5,6, 7, 8 ou 9 atomos de fltor; 0, 1, 2 ou 3 atomos de cloro, 0, 1, 2 ou 3
atomos de bromo, 0, 1, 2 ou 3 atomos de oxigénio; 0, 1, 2, ou 3 atomos de
enxofre; 0, 1, 2, ou 3 atomos de nitrogénio.

Em uma outra modalidade, B tem 1, 2, 3, 4, ou 5 substituintes,
em que cada substituinte tem um ou mais atomos de carbono, fluor, cloro,
bromo, ou oxigénio; e em que todos os substituintes tomados juntos consis-
tememO, 1,2, 3,4,5,6,7, 8,9 ou 10 atomos de carbono; 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8, ou 9 atomos de fluor; 0, 1, 2, ou 3 atomos de cloro, 0, 1, 2 ou 3 atomos
de bromo, € 0, 1, 2 ou 3 atomos de oxigénio.

Em uma outra modalidade, B tem um substituinte da féormula
CaHbOc,emqueaé0,1,2,3,4,56,7,8,0u9,b€0,1,2,3,4,5,6,7,8, 9,
10, 11, 12,13, 14, 15, 16,17, 180u 19;ec €0, 1, 2, ou 3.

Em uma outra modalidade, B tem 1, 2, 3, ou 4 substituintes al-
quilatendo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono.

Em uma outra modalidade, B tem um substituinte hidroxialquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono e 1 ou 2 fragdes hi-
dréxi.

Em uma outra modalidade, B tem um substituinte alquila tendo
1,2,3,4,5,6, 7,8, 9 ou 10 atomos de carbono.

Em uma outra modalidade, B tem 1, 2, 3, ou 4 substituintes ha-
logénio.

Em uma outra modalidade, B tem um 1, 2, 3, ou 4 substituintes
cloro.

Em uma outra modalidade, B tem 1 substituinte cloro.



10

15

Em uma outra modalidade, B tem 1, 2, 3, ou 4 substituintes tri-
fluormetila.

Em uma outra modalidade, B tem um 1, 2, ou 3 substituintes tri-
fluormetila.

Em uma outra modalidade, B tem 1 substituinte trifluormetila.

Em uma outra modalidade, B tem 2 substituintes trifluormetila.

Em uma outra modalidade, B tem um substituinte hidroxila.

Exemplos de tais fragbes Uteis para B sao mostrados abaixo.
Cada um é individualmente contemplado como uma modalidade.

Estrutura:

;\O j‘cn ,.f'cp

Nome: fenila ndo-substituida 3,5-diclorofenila 3,5-di(trifluormetila)fenila

Estrutura:
f’:@ T "O\
Ci \@ Ci
Nome: 2-clorofenila 3-clorofenila 4-clorofenila
Estrutura:
Nome: 3-(trifluormetil)fenila 3-isopropilfenila 3-t-butilfenila
Estrutura:

OCH, A e
T N )
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Nome: 3-hidroxifenila 3-metoxifenila 3-(benzoiloxi)fenila
Estrutura:
Nome: 2, 3-dimetilfenila 3,4-dimetilfenila 2,3-dimetilfenila
Estrutura:

e
Nome: 2,5-dimetilfenila 3,5-dimetilfenila 2,6-dimetilfenila
Estrutura:

f\@/\% fUOC X\OJO%/

Nome: 3-(hidroximetil)fenila 3-(1-hidroxieti)}fenila 3-(1-hidréxi-2-
metilpropil)fenila

Estrutura:
OH 0\
MO
Nome: 2-(hidroximetil)fenila 4-(hidroximetil)- 4-(metoximetil)-3,5-
3,5-dimetilfenila dimetilfenila
Estrutura:
@k/\ T

Nome: 3-(1-hidroxibutil)fenila 4-(1 metOX|but|I)fen|Ia 4-(1-hidroxibutil)fenila
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Estrutu ra:

eV e aiG ¢

Nome: 4-(2-hidroxietil)fenila 3-(2-hidroxietil)fenila 2-(2-hidroxietil)fenila

Estrutura:

/ a

Nome: 4-(2-hidroxietil)-3 3-(1-hidroxiexil)fenila 3-(acetoximetil)-
,5-dimetilfenila 5-clorofenila
Estrutura:
O OH { OM
Nome: 1-ox0-2,3--di- 1-hidroxi-2,3- 5-hidroxi-5,6,7,
hidro--1H-in- -di-hidro-1H 8-tetraidro-
den-4-ila -inden-4-ila naftaleno-1-ila
Estrutura:
[ x O Q
Nome:  3-(1-hidroxi-2-feniletil)fenila 4-(2-fenilpropan-2-il)fenila
Estrutura:



Estrutura:

Ci

4-cloronaftalen-1-ila

on Hd  CF, HG
Nas modalidades acima, xé 5,6, oub6,ey+zé2x + 1.
Em uma modalidade, xé 5ey +z é 11.
Em uma outra modalidade, xé 6 ey +z é 13.
Em uma outra modalidade, xé7eY +z¢é 15.

Em uma outra modalidade, o dito composto nao é
O

CO,H
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Um "sal farmaceuticamente aceitavel" é qualquer sal que retém
a atividade do composto parente e nao confere quaisquer efeitos prejudiciais
ou indesejaveis adicionais ao paciente ao qual ele & administrado e no con-
texto no qual ele € administrado em comparagéo com o composto parente.
Um sal farmaceuticamente aceitavel também se refere a qualquer sal que
possa se formar in vivo como resultado da administracdo de um acido, um
outro sal, ou um pré-farmaco que é convertido no acido ou no sal.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de grupos funcionais acidos
podem ser derivados de bases organicas ou inorganicas. O sal pode com-
preender um ion mono- ou polivalente. De interesse particular sdo os ions
inorganicos de litio, sédio, potassio, calcio, e magnésio. Sais organicos po-
dem ser feitos com aminas, particularmente sais de aménio tais como mono-
, di- e trialquilaminas ou etanol aminas. Os sais podem ser formados com
cafeina, trometamina e moléculas similares. Acido cloridrico ou algum outro
acido farmaceuticamente aceitavel pode formar um sal com um composto
que inclui um grupo basico, tal como uma amina ou um anel piridina.

Um "pro-farmaco” é um composto que é convertido em um com-
posto terapeuticamente ativo depois da administracdo, e o termo é para ser
entendido aqui tdo abrangentemente como é geralmente entendido na técni-
ca. Embora nao se pretenda limitar o escopo da invencgéo, a conversao pode
ocorrer por hidrolise de um grupo éster ou algum outro grupo biologicamente
labil. Geralmente, mas nao necessariamente, um pré-farmaco é inativo ou
menos ativo que o composto terapeuticamente ativo no qual ele é converti-
do. Pro-farmacos de éster dos compostos descritos aqui sdo especificamen-
te contemplados. Um éster pode ser derivado de um acido carboxilico de C1
(isto €, o acido carboxilico terminal de uma prostaglandina natural), ou um
éster pode ser derivado de um grupo funcional de acido carboxilico em uma
outra parte da molécula, tal como um anel fenila. Embora ndo se pretenda
ser limitativo, um éster pode ser um alquil éster, um aril éster, ou um hetero-
aril éster. O termo alquila tem o significado geralmente entendido por aque-

lee veresadose na técnica e refere-ce A< fracdee alaiila lineares ramificadas
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quila do éster tem de 1 a 6 atomos de carbono e inclui, mas sem limitagao,
metila, etila, propila, isopropila, n-butila, s-butila, isobutila, t-butila, isémeros
de pentila, isbmeros de hexila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
e combinagdes destes, tendo de 1 a 6 atomos de carbono, etc.

Aqueles versados na técnica entenderdao prontamente que para
administragéo ou para a fabricagdo dos medicamentos, os compostos des-
critos aqui podem ser misturados com excipientes farmaceuticamente acei-
taveis, que por si sdo bem-conhecidos da técnica. Especificamente, um far-
maco para ser administrado sistemicamente, ele pode ser confeccionado
como po, pilula, comprimido ou similar, ou como uma solugédo, emulsao,
suspensao, aerossol, xarope ou elixir adequado para administragdo oral ou
parenteral ou inalagao.

Para formas sélidas de dosagem ou de medicamentos, veiculos
sélidos atoxicos incluem, mas sem limitagao, graus farmacéuticos de mani-
tol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina sédica, os polialquileno
glicdis, talco, celulose, glicose, sacarose e carbonato de magnésio. As for-
mas de dosagem sodlidas podem ser nao-revestidas ou ser revestidas por
técnicas conhecidas para retardar a desintegragéo e absorgao no trato gas-
trointestinal e assim proporcionar uma ag¢ao constante por um periodo de
tempo mais longo. Por exemplo, um material retardador de tempo tal como
monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila pode ser empregado.
Elas podem ser também revestidas pela técnica descrita nas Patentes US
4.256.108; US 4.166.452; e US 4.265.874 para formar comprimidos terapéu-
ticos osméticos para liberagao sob controle. As formas de dosagem farma-
ceuticamente administraveis e liquidas podem compreender, por exemplo,

uma solucdo ou suspensao de um ou mais dos compostos presentemente

Mtaic a adiinvanitae farmacdliificrae AncinnAaic am 1im vaiciilla $taie comoa nor
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cos de tais agentes auxiliares sao acetato de sédio, monolaurato de sorbitan,
trietanolamina, acetato de sédio, oleato de trietanolamina, etc. Métodos reais
para preparar tais formas de dosagem sao conhecidos ou tornar-se-ao apa-
rentes para aqueles versados na técnica; por exemplo, vide Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 16 Edi-
¢ao, 1980. A composicao da formulagdo a ser administrada, em qualquer
situagdo, contém uma quantidade de um ou mais dos compostos presente-
mente Uteis em uma quantidade eficaz para proporcionar o efeito terapéutico
desejado.

Administragao parenteral &€ geralmente caracterizada por inje-
¢ao, seja subcutanea, intramuscular ou intravenosa. Os injetaveis podem ser
preparados nas formas convencionais, ou como solugbes ou suspensdes
liquidas, formas sélidas adequadas para a solugao ou suspensdo em liquido
antes da injecdo, ou como emulsbes. Excipientes adequados s&o, por e-
xemplo, agua, solugéo salina, dextrose, glicerol, etanol e similares. Além dis-
so, se desejado, as composigdes farmacéuticas injetaveis a serem adminis-
tradas podem conter também pequenas quantidades de substancias auxilia-
res atoxicas tais como agentes molhantes ou emulsificantes, agentes de
tamponamento de pH e similares.

A quantidade de o composto ou os compostos presentemente
uteis administrados € dependente do efeito ou efeitos terapéuticos deseja-
dos no mamifero especifico que esta sendo tratado, da gravidade e natureza
da condigdo do mamifero, do modo de administracdo, da poténcia e da far-
macodinamica de o composto ou os compostos particulares empregados, e
do critério do clinico que elabora a prescrigdo. A dosagem terapeuticamente

eficaz de o composto ou os compostos presentemente uteis pode estar na
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maximizado, o liquido pode ser formulado de modo que o liquido seja tolera-
vel para o paciente para uso oftalmico topico. Adicionaimente, um liquido
oftalmicamente aceitavel deve ser ou embalado para uso Unico, ou conter
um conservante para impedir a contaminagdo em usos multiplos.

Para aplicagdo oftalmica, solugbes ou medicamentos s&o fre-
quentemente preparados usando-se uma solugéo salina fisiolégica como um
veiculo principal. Solugdes oftalmicas devem ser preferivelmente mantidas
em um pH confortavel com um sistema de tampao apropriado. As formula-
¢Oes podem conter também conservantes, estabilizantes e tensoativos far-
maceuticamente aceitaveis.

Conservantes que podem ser usados nas composi¢gdes farma-
céuticas da presente invencao incluem, mas sem limitagéo, cloreto de ben-
zalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico e nitrato fenilmercu-
rico. Um tensoativo util €, por exemplo, Tween 80. Igualmente, varios veicu-
los uteis podem ser usados nas preparagdes oftalmicas da presente inven-
¢ao. Esses veiculos incluem, mas sem limitag&o, poli(alcool vinilico), povido-
na, hidroxipropil metil celulose, poloxameros, carboximetil celulose, hidroxie-
tit celulose e agua purificada.

Reguladores de tonicidade podem ser adicionados se necessa-
rio ou conveniente. Eles incluem, mas sem limitacdo, sais, particularmente
cloreto de sbdio, cloreto de potassio, manitol e glicerina, ou qualquer outro
regulador de tonicidade farmaceuticamente aceitavel.

Varios tampdes e meios para ajustar o pH podem ser usados
desde que a preparagdo resultante seja oftalmicamente aceitavel. Por con-
seguinte, os tampdes incluem tampdes de acetato, tampdes de citrato, tam-
pbes de fosfato e tampdes de borato. Acidos ou bases podem ser usados
para ajustar o pH destas formula¢gdes conforme necessario.

Em um modo similar, um antioxidante oftalmicamente aceitavel
para uso na presente invencgao inclui, mas sem limitagdo, metabissulfito de
sodio, tiossulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolu-
eno butilado.

Outros componentes de excipientes que podem ser incluidos
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nas preparagdes oftalmicas sdao agentes quelantes. Um agente quelante util
€ edetato dissédico, embora outros agentes quelantes possam ser também
usados no lugar dele ou em combinagao com ele.

Os ingredientes sdo comumente usados nas seguintes quanti-

dades:

Ingrediente Quantidade (% wi/v)
ingrediente ativo cerca de 0,001-5
conservante 0-0,10
veiculo 0-40
regulador de tonicidade 1-10
tampéao 0,01-10
regulador de pH q.s. pH 4,5-7,5
antioxidante conforme necessario
tensoativo conforme necessario
agua purificada conformenecessario para perfazer 100%

Para uso tépico sdo empregados cremes unguentos, géis, solu-
¢bes ou suspensdes, etc., contendo o composto descrito aqui. Formulagées
topicas podem ser geralmente compreendidas de um veiculo farmacéutico,
co-solvente, emulsificante, intensificador de penetragao, sistema conservan-
te, e emoliente.

A dose real dos compostos ativos da presente invencédo depen-
de do composto especifico, e da condigado a ser tratada; a sele¢ao da dose
apropriada esta bem dentro do conhecimento do técnico no assunto.

Para o tratamento de doencgas que afetam o olho, incluindo glau-
coma, estes compostos podem ser administrados topicamente, periocular-
mente, intraocularmente, ou por qualquer meio eficaz conhecido da técnica.

Aquele com conhecimento ordinario da técnica entende que o
significado da estereoquimica associada as caracteristicas estruturais de

cunha hachurada/cunha sdlida. Por exemplo, um livro-texto de introducao a
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da, indicada como "linha tracejada", "representa uma ligagdo que retrocede
do observador".

Exemplos de Compostos:

Os seguintes sao exemplos hipotéticos de compostos uteis:

Exemplo de Composto 1: Um composto da férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste;

em que a linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma ligagao;
Y € um grupo funcional acido organico, ou uma amida ou éster deste que
compreende até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou um éter des-
te compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é um grupo funcional
tetrazolila;

A é —(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CHy)3-, ou —CH,C=C-(CH)3-, em que 1 ou 2
atomos de carbonos podem ser substituidos por S ou O; ou A é —(CH2)m-Ar-
(CHy)0-, em que Ar € interarileno ou heterointerarileno, a somademeo é 1,
2,3, ou4d, e emque um CH, pode ser substituido por S ou O.

u'e independentemente hidrogénio; OH; O; S; F; Br; I; CN; ou O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

J' e J2 sdo independentemente hidrogénio; F; Cl, Br; I; O; OH; CN; O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono; alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono; ou CFj;

ZéS, SO, SO, NR, NCOR, ou NSO2R, em que R & H ou hidrocarbila, e

B é arila ou heteroarila;

em que o dito composto ndo e






SO,N(R?),, SO,NHR?,

- \R2

em que R? é independentemente H, C;-Cg¢ alquila, fenila ndo-substituida, ou
bifenila nao-substituida.
Exemplo de Composto 4: O composto de acordo com o exemplo de compos-

5 to 1 ou 3 da formula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pro-farmaco deste.

Exemplo de Composto §: O composto de acordo com o exemplo de compos-

to 1 ou 3 tendo a formula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste.

10 Exemplo de Composto 6: O composto de acordo com o exemplo de compos-

to 1 ou 3 tendo a formula
J2

\
\
1
)
)

J1=—
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xemplos de composto 1 a 6 em que A (Z)-6-hex-4-enila.

Exemplo de Composto 23: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1, 3, 4 e 7 a 22 tendo a férmula
A_

W/N

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um pré-farmaco deste.

5 Exemplo de Composto 24: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1, 3, e 7 a 22 tendo a férmula
A__..

CD/N

Cl
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um pré-farmaco deste.

Exemplo de Composto 25: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1, 3, e 6 a 22 tendo a férmula

I
O

o]
10 ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste ou um pré-farmaco deste.

Exemplo de Composto 26: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1, 3, e 6 a 22 tendo a formula

A—Y

I
qo
N

NG
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xemplos de composto 1a3,7a22,e31a38 emqueJ'él.
Exemplo de Composto 44: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1a 3,7 a22,e31a38 emqueJ' éO0.

Exemplo de Composto 45: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1a 3,7 a 22, e 31 a 38, em que J' é OH.
Exemplo de Composto 46: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1a 3,7 a 22, e 31 a 38, em que J' € CN.

Exemplo de Composto 47: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3, 7 a 22, e 31 a 38, em que J' é O-alquila tendo
1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono.

Exemplo de Composto 48: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3, 7 a 22, e 31 a 38, em que J' é alquila tendo 1,
2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono.

Exemplo de Composto 49: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1a 3,7 a 22, e 31 a 38, emque J'é CF3.

Exemplo de Composto 50: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3, 7 a 22, e 31 a 49, em que J? & hidrogénio.

Exemplo de Composto 51: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1a 3,7 a22, e 31 a49, emque J°éF.
Exemplo de Composto 62: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3, 7 a22, e 31 a 49, em que J2 é ClI.

Exemplo de Composto 5§3: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3,7 a22, e 31 a 49, em que J? é Br.

Exemplo de Composto 54: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1a 3,7 a22, e 31 a49, em que J? é |.

Exemplo de Composto 55: O composto de acordo com qualquer um dos e-

vemblos de composto 132 7a22 a1 349 em atie P& 0O
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xemplos de composto 1 a 3, 7 a 22, e 31 a 49, em que J? é O-alquila tendo
1, 2, 3, 4, 5, 6 ou atomos de carbono.

Exemplo de Composto 59: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3, 7 a 22, e 31 a 49, em que J2e alquila tendo 1,
2, 3,4, 5, 6 ou atomos de carbono.
Exemplo de Composto 60: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 3, 7 a 22, e 31 a 49, em que J% é CF3.

Exemplo de Composto 61: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é fenila substituida ou nao-

substituida.
Exemplo de Composto 62: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é tienila substituida ou nao-
substituida.
Exemplo de Composto 63: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é naftila substituida ou nao-
substituida.
Exemplo de Composto 64: O composto de acordo com gqualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é furila substituida ou nao-
substituida.
Exemplo de Composto 65: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é piridinila substituida ou nao-

substituida.
Exemplo de Composto 66: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é benzotienila substituida ou nao-

substituida.
Exemplo de Composto 67: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é indanila substituida ou nao-
substituida.
Exemplo de Composto 68: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B é tetralonila & substituida ou nao-

cr1ilhetitiiiAAa



10

" 15

20

25

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem 1, 2, 3, 4, ou 5 substituintes, em
que cada substituinte tem um ou mais atomos de carbono, fluor, cloro, bro-
mo, ou oxigénio; e em que todos os substituintes tomados juntos consistem
emO0,1,2, 3,4,5,6,7, 8, 9ou 10 atomos de carbono; 2, 3,4,5,6,7,80u9
atomos de flaor; 0, 1, 2 ou 3 atomos de cloro, 0, 1, 2 ou 3 atomos de bromo,
e 0, 1, 2 ou 3 atomos de oxigénio.

Exemplo de Composto 70: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem um substituinte da férmula C,H-
bOc;emqueaé0,1,2,3,4,56,7,80u9,beé0,1,2 3,4,5,6,7, 8,9, 10,
11,12, 13, 14, 15,16, 17, 180u 19;ecé 0, 1, 2 ou 3.

Exemplo de Composto 71: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem 1, 2, 3 ou 4 substituintes alquila
tendo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono.
Exemplo de Composto 72: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem um substituinte hidroxialquila
tendo 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono e 1 ou 2 fragdes hidroxi-
ja.

Exemplo de Composto 73: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem um substituinte alquila tendo O,
1,2,3,4,5,6,7, 8 9ou 10 atomos de carbono.
Exemplo de Composto 74: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem 1, 2, 3 ou 4 substituintes halo-
génio.
Exemplo de Composto 75: O composto de acordo com qualquer um dos e-

xemplos de composto 1 a 60, em que B tem 1, 2, 3 ou 4 substituintes cloro.

Exemplo de Composto 76: O composto de acordo com qualquer um dos e-
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exemplos de composto 1 a 61, em que B é 4-(2-hidroxietil)fenila.

Exemplo de Composto 111: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 3-(2-hidroxietil)fenila.

Exemplo de Composto 112: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 2-(2-hidroxietil)fenila.

Exemplo de Composto 113: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 4-(2-hidroxietil)-3,5-dimetilfenila.

Exemplo de Composto 114: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 3-(1-hidroxiexil)fenila.

Exemplo de Composto 115: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B & 3-(acetoximetil)-5-clorofenila.

Exemplo de Composto 116: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 1-ox0-2,3--di-hidro--1H-inden-4-
ila.

Exemplo de Composto 117: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 1-hidréxi-2,3--di-hidro--1H-inden-
4-ila.
Exemplo de Composto 118: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B ¢é& 5-hidroxi-5,6,7,8-tetra-
hidronaftalen-1-ila.

Exemplo de Composto 119: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 3-(1-hidroxi-2-feniletil)fenila.

Exemplo de Composto 120: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 61, em que B é 4-(2-fenilpropan-2-i)fenila.

Exemplo de Composto 121: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 60, em que B é naftalen-2-ila.
Exemplo de Composto 122: O composto de acordo com qualquer um dos

exemplos de composto 1 a 60, em que B é naftalen-1-ila.

Evemnla dAe Camnocto 122 O comnocetn de acardo com atialaver iim dos
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de glaucoma ou hipertensao ocular em um mamifero.

Uso de um composto de acordo com qualquer um dos exemplos
de compostos 1 a 133 na fabricagao de um medicamento para o tratamento
de calvicie em uma pessoa.

Um medicamento que compreende um composto de acordo com
qualquer um dos exemplos de compostos 1 a 133, em que a dita composi-
¢ao € um liquido que é oftalmicamente aceitavel.

Exemplo de Método:

Um método que compreende administrar um composto conforme
definido em qualquer um dos exemplos de composto 1 a 133 a um mamifero
para o tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

Exemplo de Kit:

Um kit que compreende uma composigido que contém um com-
posto conforme definido em qualquer um dos exemplos de composto 1 a
133, um recipiente, e instrugées para administragdo da dita composicéo a
um mamifero para o tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

"Tratamento”, "Tratar", ou qualquer outra forma destas palavras
conforme usadas aqui tém como significado o uso na diagnose, mitigacao,
tratamento, ou prevengao de doenga no homem ou em outros animais.

H1 até H72 sao exemplos hipotéticos de compostos Uteis
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mmol) foi adicionado a uma solugéo de éster 4 (11 mg, 0,023 mmol) em THF
(0,1 mL). Depois de agitagdo a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
particionada entre HCI aquoso (0,1N, 5 mL) e EtOAc (5 mL). As fases foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2x5 mL). Os extratos
5 combinados foram secados (MgSQ,), filtrados e concentrados a vacuo para

render 8 mg (79%) do composto do titulo (5).

HoN cl
¢ o cl
4"\\E/\/\rr ~ Swem> ..&E/\/\n/o\/\ Cl
\ OH o o o _ .
THPG 3 NaBH(OAC);
THPO
1 6 CH,Ch,
Ci cl
N O\/\ 8 O.
=TT AoCl, piridina ¢ IN==NNONS
_ R a O fe o O PPTs, MeOH
5 CH,CI g
THPO \©/ ,.Cl, THPO \©/
cl &
) 7 8

Pd(PPhs)s, 14 cl

Ct
,-‘\\_—_/\/YO\/\ pirrolidina e A«“\\:/\/\.]/OH
\ RS a©
HO

R
CHCl > N a©
HO

Cl Cl

9 C 10 (R=Ac)

LiOH (aq.)
THF
11 (R=H)

Exemplo Sintético 2
Acido (2)-7-((1 R,2S,3R,5R)-2-{[acetil-(3,5-dicloro-fenill)-amino]-metil}-5-cloro-

3-hidréxi-ciclopentil)-hept-5-endico (10)

10 Etapa 1: Oxidag¢ao de 1 para dar 6.
DMSO (47 uL, 0,66 mmol) foi adicionado a uma solugao de clo-
reto de oxalila (26 uL, 0,29 mmol) em CH2CI, (0,25 mL) a -78°C. Depois 15

minutos, uma solugéo de alcool 1 (125 mg, 0,31 mmol) em CH2Cl,; (0,5 mL +
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Purificagéo do residuo bruto por cromatografia em coluna instantanea em 4
g de silica-gel (100% de hexano— 100% de EtOAc, gradiente) produziu 19
mg (quant.) de alcool 9.
Etapa 5: Desprotecao de 9 para dar 10

Pirrolidina (3 uL, 0,036 mmol) e tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(2 mg, 0,017 mmol) foram adicionados a uma solucao de éster alilico 9 (19
mg, 0,038 mmol) em CH,CI; (0,4 mL). Depois de agitagdo durante a noite a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi particionada entre HCI (1N, 5
mL) e CH2Cl> (6 mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com CHxCL2 (2x5 mL). Os extratos combinados foram secados (MgSO,),
fitrados e concentrados sob vacuo. Purificagdo do residuo bruto por croma-
tografia em coluna instantdnea em 4 g de silica-gel (2x, 10% de Me-
OH/CH:ClI3) produziu 5§ mg (29%) do composto do titulo (10).
Exemplo Sintético 3
Acido (8)-7-{(1R,2S,3R,5R)-5-cloro-2-[(3,5-dicloro-fenilamino)-metil]-3-
hidroxi-ciclopentil}-hept-5-endico (11)

Hidréxido de litio (21 puL de uma solugao aquosa 1,0M, 0,021
mmol) foi adicionado a uma solugédo de acetato 10 (2 mg, 0,004 mmol) em
THF (0,2 mL). Depois da agitagao, por 3 dias a temperatura ambiente, a mis-
tura reacional foi particionada entre HCI aquoso (1,0N, 2 mL) e EtOAc (2
mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2
mL). Os extratos combinados foram secados (MgSQ.,), filtrados e concentra-

dos a vacuo para produzir 1 mg (55%) do composto do titulo (11).
HoN Ct

Cl Cl

5 S._CO,Me - S.__COoM
w v . O\/\H/\@/ cutte PPTs, MeOH

o
NaBH(OAC), 3 N cl
cH.Cl, THPS
12

cl
13

Cl Cl
S._CO-M ) S COH

\ c \ cl
o T " o T

THPS
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Acido 5-(3-((1R,28,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofenilamino)metil)-3-
hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico (15)
Etapa 1: Aminagéo Redutiva para dar 13

Triaceotoxiboroidreto de sédio (132 mg, 0,62 mmol) adicionado
em uma porg¢ao a uma solugédo de 3,5-dicloroanilina (101 mg, 0,63 mmol.) foi
adicionada a uma solugao de aldeido 12 (vide Pedido de Patente Provisorio
US 60/947.904 depositado em 3 de julho de 2007, que é aqui incorporado a
titulo de referéncia, 130 mg, 0,31 mmol) em CH,Cl, (3,1 mL) a temperatura
ambiente. Depois de 3 dias a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
particionada entre NaHCO3; aquoso saturado (5 mL) e CH,Cl; (10 mL). As
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl, (2x10 mL).
A fase orgéanica combinada foi secada (MgSQ.,), filtrada e concentrada a va-
cuo. Purificagdo do residuo bruto por cromatografia em 12 g de silica-gel
(100% de hexano— 100% de EtOAc, gradiente) produziu 100 mg (57%) do
produto desejado 13.
Etapa 4: Desprotecao de 13 para dar 14

PPTs (1 mg, 0,004 mmol) foi adicionado a uma solugdo 13 (30
mg, 0,053 mmol) em metanol (0,5 mL) a temperatura ambiente sob nitrogé-
nio. A solugéo foi aquecida a 40°C, por 18 horas, entao resfriada e concen-
trada a vacuo. Purificacdo do residuo bruto por cromatografia em 4 g de sili-
ca-gel (100% de hexano— 100% de EtOAc, gradiente) produziu 20 mg
(78%) de alcool 14.
Etapa §: Saponificagao de 14 para dar 15
Hidréxido de litio (0,20 mL de uma solugdo aquosa a 1,0M, 0,20 mmol) foi
adicionado a uma solugédo de éster 14 (20 mg, 0,042 mmol) em THF (0,2
mL). Depois de agitagao por 40°C, por 18 horas, a mistura reacional foi res-
friada e particionada entre HCI aquoso (0,1N, 5 mL) e EtOAc (56 mL). As fa-
ses foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2x5 mL). Os
extratos combinados foram lavados com salmoura (5 mL), secados (MgSO.),

filtrados e concentrados sob vacuo. Purificagdo do residuo bruto por croma-

d o o i A o A ALl ol £ANND A s, L ANNDOS ANAACENANAA A~vresAiaAartdas)
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Exemplo Sintético 5
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofeniltio)metil)-3-hidroxiciclo-
pentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico (20)

Etapa 1: Mesilagao de 16 paradar 17

Trietilamina (25 plL, 0,018 mmol) e cloreto de metanossulfonila
(11 pL, 0,14 mmol) foram adicionados sequencialmente a uma solucdo de
alcool 16 (vide Pedido de Patente US 11/764.929 depositado em 19 de junho
de 2007, que é aqui incorporado a titulo de referéncia, 50 mg, 0,12 mmol)
em CH2CI; (1,2 mL) a 0°C. A mistura reacional foi deixada aquecer para a
temperatura ambiente. Depois de 3 horas, a temperatura ambiente, a mistu-
ra reacional foi dividida entre NaHCO; aquoso saturado (5 mL) e CH,Cl, (5
mL). As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com CH,Cl»
(2x5 mL). Os extratos combinados foram lavados com agua (5 mL) e sal-
moura (5 mL), secados (MgSQ,), filtrados e concentrados a vacuo para pro-
duzir mesilato bruto 17, que foi usado sem posterior purificagao.
Etapa 2: Reacao de 17 para dar tiol 18

Hidreto de sodio (60% em peso em dleo, 17 mg, 0,42 mmol) foi
adicionado a uma solugao de 3,5-diclorobenzenotiol (75 mg, 0,42 mmol) em
DMF (4 mL) em DMF (1 mL) a temperatura ambiente. Depois de 30 minutos
a temperatura ambiente, uma solugdo de mesilato 17 (bruto, ~0,12 mmol)
em THF (1,2 mL) foi adicionada, via seringa, e a mistura reacional foi aque-
cida a 60°C. Depois de 18 horas a 60°C, a mistura reacional foi resfriada e
particionada entre agua (10 mL) e EtOAc (20 mL). As fases foram separadas

e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2x10 mL). A fase organica combi-
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nada foi lavada com salmoura (15 mL), secada (MgSO.), filtrada e concen-
trada a vacuo. Purificagédo do residuo bruto por cromatografia em 12 de sili-
ca-gel (100% de hexano— 100% de EtOAc, gradiente) produziu 10 mg (14%
em duas etapas) de tiol 18.
Etapa 3: Desprotecao para dar 19

PPts (4,3 mg, 0,017 mmol) foi adicionado a uma solugéo de 18
(10 mg, 0,017 mmol) em metanol (0,17 mL) & temperatura ambiente sob ni-
trogénio. A solugéo foi aquecida a 40°C, durante a noite, entdo resfriada e
concentrada a vacuo. Purificagdo do residuo bruto por cromatografia em 4 g
de silica-gel (100% de hexano— 100% de EtOAc, gradiente) produziu 8 mg
(94%) de alcool 19.
Etapa 4: Saponificagdo de 19 para dar 20

De acordo com os procedimentos do exemplo 4, etapa 5, éster
19 (8 mg, 0,016 mmol) foi convertido em 6 mg (77%) do composto do titulo
(20).

)

c S._CO.,Me c S COMe ~\/\(_S>/COZH
33 2 NalO, 2 LiOH (aq.)
S _Neo | éj\ AW, q AW,
: S © 3 s cl HF
HO ! @

T $ S Cl
g e Ry o LY

Cl Cl
19 21 © 22

Exemplo Sintético 6
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofenilsulfinil)metil)-3-hidroxi-

ciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico (22)

Etapa 1: Oxidagao de 19 para dar 21
Uma solugéo de periodato de sédio (9 mg, 0,042 mmol) em agua
(0,2 mL) foi adicionada a uma solugao de tiol 19 (10 mg, 0,020 mmol) em
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com um tampa com topo rosqueado. Depois de agitacao a temperatura am-
biente, por 5 dias, a mistura reacional foi acidificada com HCI aquoso (1,0N,
1 mL) e extraida com CH,Cl; (5 mL). A fase organica foi secada (MgSQ.),
filtrada e concentrada a vacuo. Purificagdo do residuo bruto por cromatogra-
fia em camada fina em 4 g de silica-gel (10% de MeOH/CH.Cl,) produziu 1
mg (34%) do composto do tit}l;lslo (22).

F
cl S _com \Q/ o
w e - . C\/\/\@/ COMe  pps, MeOH

Y OMs NaH, DMF, THF 2 s F
THPO THPG
17

Cl Cl
S._-CO,Me _ S\_CO,H
\ / LiOH (aq) ;
OV\S/\E:,/J: THF m
HO HO \©/
24 © 25 F

Exemplo Sintético 7
Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-difluorfeniltio)metil)-3-hidroxiciclo-

pentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico (25)

Etapa 1: Reacao | de 17 para dar tiol 23

Hidreto de sédio (60% em peso em 6leo, 115 mg, 2,88 mmols)
foi adicionado a uma solugao de 3,5-difluorbenzenotiol (421 mg, 2,88 mmols)
em DMF (20 mL) a temperatura ambiente. Depois de 30 minutos a tempera-
tura ambiente, uma solugao de mesilato 17 (bruto, preparado de 16 (300 mg,
0,72 mmol) de acordo com os procedimentos do exemplo 5, etapa 1, (~0,72
mmol) em THF (7,2 mL) foi adicionada via seringa e a mistura reacional foi
aquecida a 40°C. Depois de 3 dias a 40°C, a mistura reacional foi resfriada e
particionada entre HCI aquoso (1,0N, 10 mL) e EtOAc (60 mL). As fases fo-
ram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc (2x10 mL). A fase
organica combinada foi lavada com agua (50 mL) e salmoura (50 mL), seca-

da (MgSOQ.,), filtrada e concentrada a vacuo para produzir tiol bruto 23, que
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PPTs (18 mg, 0,072 mmol) foi adicionada a uma solugéo de tiol
23 (bruto, ~0,72 mmol) em metanol (24 mL) a temperatura ambiente sob ni-
trogénio. A solugéo foi aquecida a 40°C, durante a noite, entdo resfriada e
concentrada sob vacuo. Purificagdo do residuo bruto por cromatografia em
12 g de silica-gel (100% de hexano— 100% de EtOAc, gradiente) produziu 7
mg (2%) de alcool puro 24 e 125 mg de 24 contaminados com impureza.
Etapa 3: Saponificagao de 24 para dar 25

Ester 24 (7 mg, 0,015 mmol) foi convertido em 4 mg (59%) do
composto do titulo (25) de acordo com os procedimentos do exemplo 4, eta-
pa 5, com as seguintes modificacées: a extracao foi efetuada com CH,Clo
em vez de EtOAC e o gradiente de cromatografia era CH,Cl, -10% de Me-
OH/CHCls.

A cadeia-o A pode ser modificada pelos seguintes procedimen-
tos ou adaptando os procedimentos encontrados no Pedido de Patente US
11/764.929 depositado em 19 de junho de 2007, que é expressamente aqui
incorporado a titulo de referéncia, em que um analogo da lactona Corey é
usada como o precursor para uma reagao de Wittig para instalar todos os
atomos da cadeia-a; outras reagdes de Wittig e a preparacao dos fosfonatos
exigidos estao descritos em Collect. Czech. Chem. Commun. 1994, 58, 138-
148, e Collect. Czech. Chem. Commun. 1994, 59, 2533-2544. Alternativa-
mente, o intermediario analogo de lactona Corey pode ser reduzido ao alcool
primario correspondente, que pode ser manipulado por métodos conhecidos
da técnica para compostos contendo um heteroatomo na 52 (por alquilacéo
do alcool ou do derivado tiol), 4% (alongamento da cadeia de um atomo (por
exemplo, por homologacgao via o aldeido correspondente)) ou 62 (por encur-
tamento da cadeia por um atomo (por exemplo, por ozondlise de um éter
endlico derivado do aldeido correspondente)) atomo do acido-terminal.

Diferentes substituintes J', J2, e U’ podem ser obtidos seguindo
ou adaptando-se os procedimentos encontrados nos seguintes documentos,
todos os quais estdo expressamente aqui incorporados a titulo de referéncia;
Pedido de Patente US 11/764.929;

Pedido de Patente US 11/738.307, depositado em 20 de abril de 2007;
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Pedido de Patente US 11/690.678, depositado em 23 de maio de 2007;
Pedido de Patente US 11/742.987, depositado em 1 de maio de 2007; e
Pedido de Patente US 11/747.478, depositado em 11 de maio de 2007.

Analogos de 3,5-dicloroanilina podem ser obtidos comercialmen-
te, ou preparados de compostos de nitroarila comercialmente disponiveis por
redugao. Outras aminas aromaticas (ou heteroaromaticas) podem ser prepa-
radas do halogeneto de arila (ou de heteroarila correspondente ou sulfonato
usando-se benzofenona imina e os seguintes ou adaptando os procedimen-
tos descritos por Buchwald, et al. (por exemplo J. Org. Chem. 2006, 71, 430-
433 e Tetrahedron Lett. 1997, 38, 6367-6370). Alternativamente, a fracéo
hidroximetila intermediaria (em compostos tais como 1 e seus analogos) po-
de ser convertida na amina primaria correspondente. Essa amina pode ser
entdo arilada (ou heteroarilada) via o procedimento de Buchwald descrito
acima.

Analogos de 3,5-diclorobenzenotiol podem ser obtidos comerci-
almente. Outros sulfetos aromaticos (ou heteroaromaticos) podem ser prepa-
rados do halogeneto ou sulfonato de arila (ou de heteroarila) correspondente
e silil-SH ou analogo de alquil-SH (seguido por dessilacdo ou delaquilacao
para dar o tiol requerido) seguindo ou adaptando os procedimentos descritos
por Buchwald (por exemplo Tetrahedron 2004, 60, 7397-7403) e Hartwig
(por exemplo J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2180-2181). Alternativamente, a
substituicdo aromatica heterofilica de NaSH com um halogeneto de arila ou
de heteroarila apropriado pode ser obtida por adaptacdao de métodos conhe-
cidos da técnica (por exemplo, vide Peach, em Patai, "The Chemistry of the
Thiol Group," pt. 2, pp 735-744, Wiley, New York, 1974). Em uma outra a-
bordagem alternativa, o intermediario de fragdo hidroximetila (em compostos
tais como 1 e analogos) pode ser convertido ao tiol correspondente (por e-
xemplo, via um intermediario de suifonato reagindo com tioacetato de sédio,
seguido por desacilagao). Esse tiol pode ser entao arilado (ou heteroarilado)
sobre enxofre usando um halogeneto ou sulfonato de arila (ou heteroarila)
apropriado (vide referéncias a Buchwald e Hartwig acima).

Oxidagao do atomo de enxofre para o sulféxido ou para o analo-
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go de sulfona pode ser prontamente efetuada por métodos conhecidos da
técnica.

Acredita-se que os compostos descritos aqui sejam agonistas de
prostaglandina EP, seletivos, e assim s&o uteis para o tratamento de glau-
coma, hipertenséo ocular, e outras doengas ou condig¢des.

Teste in vitro
O Pedido de Patente US 11/553-143 depositado em 26 de outu-

bro de 2006, aqui incorporado a titulo de referéncia, descreve os métodos

usados aqui para obter os dados in vitro na Tabela abaixo.
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Exemplos in vivo

A Patente US 7.091.231 descreve os métodos usados para es-
tes testes in vivo.
Exemplo 1 in vivo

Acido 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-((3,5-diclorofeniltio)metil)-3-

hidroxiciclopentil)propil)-tiofeno-2-carboxilico (20) foi testado em cachorros

normotensivos a 0,01%, dosagem uma vez diariamente por 5 dias. O de-
créscimo da pressdo maxima intraocular (IOP) da linha de base era de 0,84
kPa (6,3 mmHg) (35%) em 6 horas; o valor de hiperemia de superficie ocular
maxima (OSH) foi de 1,7 em 52 horas.

Exemplo 2 in vivo

A composigcao e o regime de dosagem do exemplo 1 in vivo fo-
ram também testados em macacos hipertensivos induzidos por laser, usan-
do uma dose diaria unica. A 0,1%, a IOP maxima da linha de base era 1,85
kPa (13,8 mmHg) (40%) em 24 horas.

Exemplo 3 in vivo

A composigao e o regime de dosagem do exemplo 1 in vivo po-
dem ser também usados para reduzir a IOP em seres humanos.

A descricdo acima detalha métodos e composicdes especificos
que podem ser empregados para realizar a invengado. Contudo, esta claro
para aquele com conhecimento ordinario da técnica que outros compostos
com as propriedades farmacologicas desejadas podem ser preparados de
modo analogo, e que os compostos descritos podem ser também obtidos de
diferentes compostos de partida via reagdes quimicas diferentes. Similar-
mente, as composi¢des farmacéuticas diferentes podem ser preparadas e
usadas com o resultado substanciaimente igual. Assim, embora o acima
possa aparecer detalhadamente no texto, ele nao deve ser interpretado co-
mo limitativo do escopo total; mais exatamente, o &mbito da presente inven-

cao é para ser ditado somente pela interpretagao legal das reivindicagées.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste;
em que a linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma ligagao;
Y € um grupo funcional acido organico, ou uma amida ou éster deste, que
compreende até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou um éter des-
te que compreende até 14 atomos de carbono; ou Y € um grupo funcional
tetrazolila;
A €& —(CHz)e-, cis-CH,CH=CH-(CH)3-, ou —CH,C[IC—(CH3)3-, em que 1 ou 2
atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —(CHy)m-Ar-
(CHz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a somademeo é 1,
2, 3, ou 4, e em que um CH; pode ser substituido por S ou O;
u'eé independentemente hidrogénio; OH; O; S; F; CI; Br; I; CN; ou O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;
J' e J? sao independentemente hidrogénio; F; ClI; Br; I; O; OH; CN; ou O-
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono; alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono; ou CFj;
ZéS, SO, SO, NR, NCOR, ou NSO;R, em que R é H ou C4 hidrocarbila, e
B é arila ou heteroarila.

2. Composto, caracterizado pelo fato de que &€ um acido carboxi-

lico ou um bioisoéster deste, em que o dito acido carboxilico tem uma estru-

tura
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J1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste;

em gue uma linha tracejada representa a presencga ou auséncia de uma liga-
¢ao;

A é —(CHy)s, cis-CH,CH=CH-(CH3)3-, ou —CH,C[IC—(CH>)3-, em que 1 ou 2
atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —(CH)m-Ar-
(CH2)o-, em que Ar € interarileno ou heterointerarileno, a somademe o é 1,
2, 3, ou 4, e em que um CH; pode ser substituido por S ou O;

U’ é independentemente hidrogénio; OH; O; S; F; CI; Br; I; CN: ou O-alquila
tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;

J' e J? sao independentemente hidrogénio; F; Cl; Br; I; O; OH; CN; ou O-
alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono; alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5
ou 6 atomos de carbono; ou CFj3;

ZeS, SO, SO, NR, NCOR, ou NSOzR, em que R é H ou C4 hidrocarbila, e
B ¢é arila ou heteroarila.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que Y é selecionado de CO,R? CON(R?), CON(OR?RZ?,
CON(CH;CH;0H);, CONH(CH,CH,0H), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO,R?,
SO;N(R?),, SO,NHR?,

N
I
R.i

em que R? & independentemente H, C,-Cg alquila, fenila nao-substituida, ou
bifenila ndo-substituida.
4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
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pelo fato de que B é fenila substituida ou n&ao-substituida ou piridinila substi-
tuida ou nao-substituida.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que B é substituido ou fenila.

6. Composto, de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado

pelo fato de que a férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
pelo fato de que B é fenila tendo de 0 a 4 substituintes independentemente
selecionados de F, Cl, Br, C4_3 alquila, e C_3 alcoxi.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que A é (Z)-6-hex-4-enila.

10. Compostos, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que U’ é OH.

11. Composto, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que J' é hidrogénio.

12. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo fato de que J? é CI.

13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fatode que Z ¢ S.

14. Composto, de acordo com a reivindicagado 7, caracterizado
pelo fato de que Z é SO.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado

pelo fato de que Z &€ NH.
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16. Composto, de acordo com a reivindicacéo 7, caracterizado
pelo fato de que Z é NCOCHs.

17. Composto, de acordo com a reivindicagéo 6, caracterizado
pelo fato de que J' é hidrogénio; U' e J? sdo independentemente seleciona-
dosdeF,Cl,eOH;eZé S, SO, NH, ou NCOR.

18. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que é na preparagao de um
medicamento para reduzir a pressao intraocular em um mamifero.

19. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que € na preparacédo de um
medicamento para tratar glaucoma em um mamifero.

20. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que é na fabricacdo de um
medicamento para a redugcao da presséo intraocular ou o tratamento de

glaucoma em um mamifero.
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