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A PRESENTE INVENGAO TEM POR OBJECTO COMPOSTOS DE FORMULAS: (1) E (Il), EM QUE
AR1, AR2, X, R1, R2, R3. M E N TEM OS SIGNIFICADOS AQUI DESCRITOS OU TEM POR
OBJECTO OS SEUS SAIS ACEITAVEIS SOB O PONTO DE VISTA FARMACEUTICO (UM
,COMPOSTO DE FENILENO;); COMPOSIGOES QUE COMPREENDEM UMA QUANTIDADE
EFECTIVA DE UM COMPOSTO DE FENILENO; E PROCESSOS PARA O TRATAMENTO OU A
PREVENGAO DA DOR E DE OUTROS ESTADOS CLINICOS EM ANIMAIS, COMPREENDENDO A
ADMINISTRAGAO A UM ANIMAL QUE DELE NECESSITE, DE UMA QUANTIDADE EFECTIVA DE

UM COMPOSTO DE FENILENO.



DESCRICAQ

COMPOSTOS DE FENILCARBOXAMIDA UTEIS PARA O
TRATAMENTO DA DOR

1. Dominio da Invengao

A presente invengdo tem por objecto compostos de feni-
leno, composicdes que compreendem uma quantidade efectiva
de um composto de fenileno e a utilizacdo de compostos de
fenileno para o tratamento ou a prevencdo de estados

clinicos, tais como dor, num animal gque dele necessite.
2. Antecedentes da Invengédo

A dor & o sintoma mais comum pelo qual os pacientes
procuram conselho e tratamento médico. A dor pode ser aguda
ou croéonica. Embora a dor aguda seja normalmente auto-
limitada, a dor crénica persiste durante 3 meses ou mais
tempo e pode levar a alteracdes significativas na perso-
nalidade do paciente, no seu estilo de vida, na sua capaci-
dade funcional e, de um modo geral, na sua gqualidade de
vida (K.M. Foley, Pain in Cecil Textbook of Medicine 100-

107 (J.C. Bennett e F. Plum eds., 202% ed. 1996)).

Além disso, a dor crénica pode ser classificada quer
como nociceptiva quer como neuropdtica. A dor nociceptiva
in-clui a dor induzida por traumas nos tecidos e a dor
inflama-téria, tal como a que estd associada a artrite. A
dor neuro-patica € causada por traumas do sistema nervosos
central ou periférico e mantém-se por um aberrante processo
somato-sensorial. HA& um grande corpo de evidéncias que

relatam a actividade de ambos os mGluRs do grupo 1 (mGluRl



e mGluRb) (M.E. Fundytus, CNS Drugs 15: 29-58 (2001)) e
receptores vanildides (RV1) (V. Di Marzo et al., Current
Opinion in Neurobiology 12: 372-379 (2002)) em relagdo com
0 processo da dor. A inibic¢do de mGluRl ou de mGluR5 reduz
a dor, como se demonstrou pelo tratamento in vivo com
anticorpos selectivos, quer para mGluRl, quer para mGluRb,
em que a dor neuropidtica em ratos foli atenuada (M.E.
Fundytus et al., NeuroReport 9: 731-735 (1998)). Também J&
foi demonstrado que a diminuic&oc dos oligonucledtidos anti-
paralelos de mGluRl aliviam tanto a dor neuropidtica como a
dor inflamatéria (M.E. Fundytus et al., British Journal of
Pharmacology 132: 354-367 (2001); M.E. Fundytus et al.,
Pharmacology, Biochemistry & Behavior 73: 401-410 (2002)).
Foram j& descritas pequenas moléculas antagonistas de
mGluRS que atenuam a dor em modelos de ani-mais in vivo,
por exemplo, K. Walker et al., Neuropharmacology 40: 1-9
(2000) e A. Dogrul et al., Neuroscience Letters 292: 115-
118 (2000)).

A dor nociceptiva tem sido normalmente tratada pela
administragdo de analgésicos ndo opidides, tais como acido
acetilsalicilico, trisalicilato de colina e magnésio,
aceta-minofeno, ibuprofeno, fenoprofeno, diflusinal e
naprocxeno; ou analgésicos opidides, incluinde morfina,
hidromorfona, meta-dona, levorfanol, fentanilo, oxicodona e
oximorfona. Id. Para além dos tratamentos listados antes, a
dor neuropética, que pode ser dificil de tratar, tem vindo
a ser tratada com anti-epilépticos (por exemplo,
gabapentina, carbamazepina, &cido wvalprdico, topiramato,
fenitoina), antagonistas de NMDA (por exemplo, cetamina,
dextrometorfano), lidocaina tépica (para neuralgia pds-
herpética) e anti-depressivos triciclicos (por exemplo,

fluoxetina, sertralina e amitriptilina).



A dor tem sido tradicionalmente tratada pela adminis-
tracdo de analgésicos ndo opidides, tais como, Aacido
acetil-salicilico, trisalicilato de colina e magnésio,
acetamino-feno, ibuprofeno, fenoprofeno, diflusinal e
naproxeno; ou analgésicos opidides, incluindo morfina,
hidromorfona, metadona, levorfanol, fentanilo, oxicodona e

oximorfona. Id.

A incontinéncia urindria (“U”) é uma vontade
incontro-lavel de urinar, geralmente causada rela
instabilidade do mtsculo detrusor da bexiga. A IU afecta
pessoas de todas as idades e de todos os nivels de saltde
fisica, tanto nas unidades de cuidados de salde como na
comunidade em geral, A contracgdo fisioldgica da bexiga
resulta, em grande parte, da estimulacdo induzida por
acetilcolina dos sitios dos recepto-res muscarinicos pds-
ganglionares do misculo liso da bexiga. Os tratamentos da
IU incluem a administracdo de farmacos que tém propriedades
relaxantes da bexiga, que ajudam a controlar a sobre-
actividade do musculo detruscr da bexiga. Por exem-plo,
anti-colinérgicos, tais como brometo de propantelina e
glicopirrolato e combinages de relaxantes do misculo liso,
tal como uma combinacdo de oxibutinina e diciclomina
racémicas ou um anti-colinérgico, tém sido utilizados para
tratar a IU (ver, por exemplo, A.J. Wein, Urol. Clin. N.
Am. 22: 557-577 (1995); Levin et al., J. Urol. 128: 396-398
(1982); Cooke et al., S. Afr. Med. J. 63:3 (1983); R.K.
Mirakhur et al., Anaesthesia 38: 1195-1204 (1983)).
Contudo, estes farmacos ndo s&o eficazes em todos os
doentes que tém contraccles desinibidas da bexiga. A
administragdo de medicamentos anti-colinérgicos representa

0 primeiro estadio deste tipo de tratamento.



Nenhum dos  tratamentos existentes com farmacos
comerci-ais para a IU tem conseguido um sucesso completo em
nenhuma das classes de pacientes com IU e também nenhum dos
tratamentos ocorreu sem efeitos colaterais adversos
significativos. Por exemplo, sonoléncia, boca seca,
obstipacdo, visdo nublada, dores de cabeca, taquicardia e
arritmia cardiaca, que estdo relacionados com a actividade
anti-colinérgica dos farmacos anti-IU tradicionais, podem
ocorrer frequentemente e afectam adversamente a toleréncia
do doente. Apesar da prevaléncia ainda de efeitos anti-
colinérgicos indesejados em muitos doentes, os féarmacos
anti-colinérgicos  s&o frequentemente prescritos para
pacientes que té&m IU. The Merck Manual of Medical

Information 631-634 (R. Berkow ed., 1997).

Cerca de 1 em cada 10 pessoas desenvolve uma Ulcera.
As Tlceras desenvolvem-se em resultado de um desequilibrio
entre os factores que segregam &cidos, também conhecidos
como “factores agressivos”, tais como &acido do estdémago,
pepsina e infeccdo por Helicobacter pylori e factores
protectores das mucosas locais, tais como, secrecdo de

bicarbonato, muco e prostaglandinas.

O tratamento das Ulceras envolve normalmente a reducédo
ou a inibicdo de factores agressivos. Por exemplo, pode-se
utilizar anti-&cidos, tais como, hidrdéxido de aluminio,
hidréxido de magnésio, bicarbonato de sédio e bicarbonato
de calcioc, para neutralizar os acidos do estébmago. Contudo,
0os anti-4cidos, podem causar alcalose, levando a néausea,
dor de cabeca e fraqueza. 0s anti-acidos podem também
interferir com a absorgdo de outros farmacos na corrente

sanguinea e causarem diarreia.



Os antagonistas de H;, tais como, c¢imetidina, rani-
tidina, famotidina e nizatidina, sdo também utilizados para
tratar Ulceras. Os antagonistas de H; promovem a cura das
Ulceras por meio da redugdo do acido gastrico e provocando
a secrecdo de uma enzima digestiva por meio de histamina e
outros antagonistas de Hy; no estdémago e no duodeno.
Contudo, o0s antagonistas de H; podem causar © aumento do
peito e impoténcia nos  homens, alteracdes mentais
(especialmente nas pessoas mais velhas), dor de cabeca,

enjoos, niuseas, mial-gias, diarreias, vermelhiddo e febre.

Os inibidores de H',K'-ATPase, tais como, o omeprazole
e o0 lansoprazole, s&o utilizados para tratar as ulceras. 0s
inibidores de H',K'-ATPase inibem a producdo de enzimas
uti-lizadas pelo estdémago para segregar acidos. Os efeitos
colaterais associados com os inibidores de H',K'-ATPase in-
cluem ndusea, diarreia, c¢blicas abdominais, dores de
cabeca, vertigens, sonoléncia, vermelhiddo da pele e
aumentos tran-sitdérios das actividades das

aminotransferases no plasma.

O sucraflato também é utilizado para tratar ulceras. O
sucraflato adere a células epiteliais e cré-se que forma
uma camada protectora na base da Glcera de forma a promover
a sua cura. Contudo, o sucraflato pode causar obstipacdo,

boca seca e interfere com a absorcdo de outros farmacos.

Utilizam-se antibidéticos quando a causa subjacente a
Ulcera é a Helicobacter pylori. Muitas vezes a terapia com
antibidéticos estd acoplada com a administracido de compostos
de bismuto, tais como, sub-salicilato de bismuto e citrato
coloidal de bismuto. Cré-se que o©s compostos de bismuto
aumentam a secrecdo da mucosa e de HCO3, inibem a

actividade da pepsina e actuam como um elemento anti-



bacteriano contra H. pylori. A ingestdo dos compostos de
bismuto, contudo, pode levar a concentracdes elevadas de
Bi™ no plasma e podem interferir com a absorcdo de outros

farmacos.

Os andlogos da prostaglandina, tal como misoprostal,
inibem a secrecido de &cidos e estimulam a secrecdo de
mucosa e também se wutiliza o Dbicarbonato para tratar
Ulceras, especialmente, tUlceras em doentes que necessitam
de farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais. Contudo, as
doses eficazes orais de andlogos de prostaglandina podem
causar diarreia e c¢blicas abdominais. Além disso, alguns

andlogos de prostaglandina sdo abortivos.

A carbenoxolona, um corticdide inorgidnico, pode também
ser utilizeda para tratar Ulceras. A carbenoxolona parece,
contudo, alterar a composicdo e a guantidade de muco,
aumentando assim a barreira da mucosa. A carbenoxolona,
contudo, pode originar Na" e retencdo de fluidos,

hipertensdo, hipocalémia e uma ma tolerdncia & glicose.

Os antagonistas colinérgicos muscarinicos, tais como,
pirenzapina e telenzapina, podem também ser utilizados para
reduzir &a secrecdo de 4&cidos e tratar as ulceras. Os
efeitos colaterais dos antagonistas colinérgicos
muscarinicos, incluem boca seca, visdo enublada e
obstipacédo. The Merck Manual of Medical Information 496-500
(R. Berkow ed., 1997) e Goodman e Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics 901-915 (J. Hardman e

L. Limbird eds., 9% ed. 199%¢).

A doenca do intestino inflamado (“DII”, IBD na
termino-logia inglesa) & um distlrbio crénico em que o

intestinc fica inflamado, causando muitas vezes cdlicas



abdominais recorren-tes e diarreia. Os dois tipos de DII

sdo a doenca de Crohn e a colite ulcerosa.

A doenga de Crohn, que inclui enterite regional,
ileite granulomatosa e ileocolite, é uma doenca
inflamatéria crénica da parede do intestino. A doenca de
Crohn ocorre da mesma maneira em ambos 0s géneros e € mais
comum em Jjudeus com antepassados na Europa de Leste. A
maior parte dos casos da doenca de Crohn comeca antes dos
30 anos e a maioria comeca entre as idades de 14 e 24 anos.
A doenca normalmente afecta toda a espessura da parede do
intestino. Geralmente a doenca afecta a porcdo inferior do
intestino delgado (ilic) e o intestino grosso, mas pode

ocorrer em qualquer parte do tracto digestivo.

Os sintomas precoces da doenca de Crohn sdo diarreia
crbénica, dor de cédlicas abdominais, febre, perda de apetite
e perda de peso. As complicacdes associadas com a doenca de
Crohn incluem o desenvolvimento de obstrucgdes intestinais,
canais de ligacdo anormais (fistulas) e abcessos. O risco
de cancro do intestino grosso fica aumentado nas pessoas
que tém doenca de Crohn. Muitas vezes a doenca de Crohn
estd associada com outros distirbios, tais como, pedras no
rim, absorcdoc desadequada de nutrientes, amildidose,
artrite, episclerite, estomatite aftosa, eritema nodoso,
pioderma gangrenosa, espondilite anguilosante, sacroilite,
uveite e colangite esclerosante primaria. N&o hé& cura

conhecida para a doenca de Crohn.

As coOlicas e a diarreia, efeitos colaterais associados
a doenca de Crohn, podem ser aliviadas por meio de férmacos
anti-colinérgicos, como difenoxilato, loperamida, tintura
de ¢pio desodorizada ou codeina. Geralmente, o féarmaco é

tomado oralmente antes de uma refeicdo.



Muitas vezes administram-se antibidticos de largo es-
pectro para tratar os sintomas da doenca de Crohn. O anti-
bidtico metronidazole é muitas vezes administrado quando a
doenca afecta o intestino grosso ou causa abcessos e
fistulas & volta do &dnus. A utilizacdo de metronidazole a
longo prazo, contudo, pode danificar os nervos, resultando
em sensacdes de picadas de agulha nos bragos e nas pernas.
A sulfasalazina e outros farmacos relacionados gquimicamente
com ela podemn suprimir as inflamacdes médias,
especialmente, no intestino grosso. Estes  farmacos,
contudo, sdo menos eficazes em intensificacdes subitas e
severas. Os corticosterdides, tais como, prednisona,
reduzem a febre e a diarreia e aliviam a dor abdominal e a
tensdo. A terapia com corticosterdides, a longo prazo,
contudo, resulta invariavelmente em sérios efeitos
colaterais, tais como, niveis elevados de acglcar no sangue,
risco aumentado de infeccdo, osteoporose, retencdo de agua
e fragilidade da pele. Farmacos, tais como, azatioprina e
mercaptourina podem comprometer o sistema imunitédrio e séo
muitas vezes eficazes para a doenca de Crohn em doentes que
ndo respondem a outros farmacos. Contudo, estes farmacos
normalmente necessitam de 3 a 6 meses antes de produzirem
beneficios e podem causar sérios efeitos colaterais, tais
como, alergia, pancreatite e uma Dbaixa contagem dos

glébulos brancos do sangue.

Quando a doenca de Crohn provoca uma obstrucdo do
intestino ou quando os abcessos ou as fistulas ndo se
curam, pode ser necessdria uma cirurgia para eliminar
seccOes do intestino que estdoc doentes. Contudo, a cirurgia
ndo cura a doenca e a inflamacdo tende a ser recorrente
quando se faz a ligacdo do intestino. Em praticamente

metade dos casos € necessdria uma segunda operacdo. The



Merck Manual of Medical Information 528-530 (R. Berkow ed.,
1997) .

A colite ulcerosa é uma doenga crbénica em que o0
intestinoc grosso fica inflamado e wulcerado, levando a
episd-dios de diarreia com sangue, cdlicas abdominais e
febre. A colite ulcerosa normalmente comeca entre os 15 e
os 30 anos, contudo, um pequeno grupo de pessoas tem O seu
primeiro ataque entre os 50 e os 70 anos. Ao contrario da
doenca de Crohn, a colite ulcerocsa nunca afecta o intestino
delgado e ndo afecta toda a espessura do intestino. A
doenca normalmente comeca no recto e no cdlon sigmdide e,
eventualmente, difunde-se parcialmente ou completamente
através do intestino grosso. A causa da colite ulcerosa é
desconhecida. O tratamento da colite ulcercsa é feito e
dirigido para controlar a inflamacgdo, reduzindo os sintomas

e substituindo os fluidos e os nutrientes perdidos.

O sindroma do intestino irritavel (“SII”) €& um
distOrbio da motilidade de todo o trato gastrointestinal,
que causa dores abdominais, obstipacido e/ou diarreia. O SIT

afecta trés vezes mais as mulheres do que homens.

H& dois tipos principais de SII. O primeiro tipo, do
tipo cbdlon espastico, €& normalmente provocado pela
alimentacdo e normalmente produz uma obstipacdo periddica e
diarreia com dor. Muitas vezes aparece muco nas fezes. A
dor pode aparecer em periodos de actividade de dor continua
e persistente ou cbdlicas, usualmente na parte inferior do
abdbémen. A pessoa que sofre de SII do tipo de cdlon
espastico pode também experimentar inchacgos, gases,
nauseas, dores de cabeca, fadiga, depressdo, ansiedade e
dificuldade de <concentracdo. O segundo tipo de SII

normalmente produz diarreia ou obstipacdo sem dor. A



diarreia pode comegar repentinamente e com uma extrema
urgéncia. Muitas vezes a diarreia ocorre logo apds uma
refeigdo e pode algumas vezes ocorrer imediatamente apds o

despertar.

O tratamento do SII normalmente envolve a modificacao
da dieta do doente com SII. Muitas vezes recomenda-se que
um doente com SII evite feijbdes, couves, sorbitol e
frutose. Uma dieta com muitas fibras e pouca gordura pode
também ajudar alguns doentes com SII. A actividade fisica
regular pode também ajudar a conservar o funcionamento
apropriado do trato gastrointestinal. Farmacos, tais como,
propantelina que retardam a funcao do trato
gastrointestinal geralmente ndo sdo eficazes para ©
tratamento do SII. Os farmacos anti-diarreicos, tais como,
difenoxilato e loperamida, ajudam no caso da diarreia. The
Merck Manual of Medical Information 525-526 (R. Berkow ed.,
1987).

Alguns agentes farmacéuticos tém sido administrados
para tratar as dependéncias. A patente de invencdo norte-
americana U.S. N°. 5.556.838 para Mayer et al., descreve a
utilizacdo de agentes ndo toxicos de blogueio de NMDA
(Acido n-metil-D-aspartico) co-administrados com uma
substéncia aditiva, para prevenir o desenvolvimento da
tolerdncia ou sintomas de privacdo. A patente de invencdo
norte-americana U.S. N°. 5.574.052 para Rose et al.,
descreve a co-administracdo de uma substéncia aditiva com
um antagonista para bloquear parcialmente os efeitos
farmacolégicos da substéncia aditiva. A patente de invencéo
norte-americana U.S. N°., 5.075.341 para Mendelson et al.,
descreve a utilizacdo de uma mistura de agonista/
antagonista de opiato para tratar a dependéncia de cocaina

e de opiatos. A patente de invencdo norte-americana U.S.

10



N°. 5.232.934 para Downs descreve a administracdo de 3-
fenoxipiridina para tratar a dependéncia. As patentes de
invencdo norte-americanas U.S. N°s. 5.039.680 e 5.198.459
para Imperato et al., descrevem a wutilizacdo de um
antagonista de serotonina para tratar a dependéncia de
quimicos. A patente de inven¢do norte-americana U.S. N°.
5.556.837 para Nestler et. al., descreve a infuséo de FNDC
(factor neurotrdfico derivado do  cérebro, BDNF na
terminologia inglesa) ou factores de crescimento de NT-4
(factor neurotrdéfico que assinala predominante através do
receptor de tirosina-cinase) para inibir ou reverter as
alteracdes de adaptac&o neuroldgica, que estdo relacionadas
com alteracles comportamentais em individuos dependentes. A
patente de invenc¢do norte-americana U.S. N°, 5.762.925 para
Sagan descreve a implantac&o de células adrenais de medula
encapsuladas no sistema nervosc central de um animal, para
inibir o desenvolvimento da intolerdncia de opidides. A
patente de invencgdo norte-americana U.S. N°. 6.204.284 para
Beer et al., descreve (+)-1-(3,4-diclorofenil) -3-
azabiciclo-[3.1.0]Jhexano racémico para ser utilizado na
prevencdo ou um alivio de um sindroma de privacao
resultante da dependéncia de férmacos e para o tratamento

de dependéncias quimicas.

Sem tratamento, a doenca de Parkinscn progride até a
um estado acinético rigido em que os doentes sdo incapazes
de tomar conta deles préoprics. A morte resulta
frequentemente de complicacgdes da imobilidade, incluindo a
pneumonia de aspiracdo ou a embolia pulmonar. Os férmacos
normalmente utilizadcs para o tratamento da doenca de
Parkinson incluem carbidopa/levodopa, pergolide, Dbromo-
criptina, selegilina, amantadina e cloridrato de tri-

hexifenidilo. Contudo, hé& ainda necessidade de farmacos
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Uteis para o tratamento da doenca de Parkinson e que tenham

um perfil terapéutico melhorado.

A ansiedade & um medo, uma apreensdo ou um tumor que
haja algum perigo eminente muitas vezes acompanhado por
falta de descanso, tenséo, taquicardia e dispneia.
Normalmente, as benzodiazepinas sdo o0s agentes anti-
ansiedade mais wvulgarmente utilizados para distirbios
generalizados de ansiedade. Contudo, as benzodiazepinas
correm © risco de produzir efeitos maléficos do
conhecimento e das funcdes das compe-téncias motoras,
particularmente, em pessocas malis vwvelhas, o que pode
resultar em confusdo, delirio e quedas com fracturas. Os
sedativos sdo também normalmente prescritos para ©
tratamento da ansiedade. As azapironas, tal como a
buspirona, sdo também utilizadas para tratar ansiedade
moderada. Contudo, as azapironas g&c menos Uteis para o
tratamento de ansiedade severa acompanhada por ataques de

panico.

A  epilepsia é um disturbio caracterizado pela
tendéncia para ter ataques recorrentes. Exemplos de
farmacos para o tratamento de um ataque e de epilepsia
incluem carbamazepina, etossuximida, gabapentina,
lamotrigina, fenobarbital, feni-toina, primidona, A&cido
valprdéico, trimetadiona, Dbenzodia-zepinas, vy-vinil-GABA,
acetazolamida e felbamato. Contudo, os farmacos anti-
ataques podem  ter efeitos colaterais, tais como,
sonoléncia; hiperactividade, alucinac¢®es; incapacidade para
a concentracdo; toxicidade do sistema nervoso central e
periférico, tal como, nistagmos, ataxia, diplopia e
vertigem; hiperplasia das gengivas; distUrbios gastro-
intestinais, tais como, ndusea, vomito, dor epigéstrica e

anorexia; efeitos enddcrincs, tais como, inibicdo da

12



hormona anti-diurética, hiperglicémia, glicostUria, osteo-
malacia; e hipersensibi-lidade, tal como, vermelhidido do
tipo de escarlatina, ver-melhiddo do tipo de morbilidade,
sindroma de Stevens-Johnson, lupus eritematoso sistémico e
necrose hepéatica; e reacgdes hematoldgicas, tais como,
aplasia dos globulos vermelhos, agranulocitose, trombo-
citopénia, anemia aplésica e anemia megalobléstica. The
Merck Manual of Medical Information 345-350 (R. Berkow ed.,
1997).

Os sintomas dos acidentes vasculares ou ataques car-
diacos wvariam consoante a parte do cérebro que foi
afectada. Os sintomas incluem a perda de sensacdes anormais
numa perna ou num bra¢o de um dos lados do corpo, fraqueza
ou paralisia de um braco ou de uma perda de um dos lados do
corpo, perda parcial do wvisdo ou do ouvido, visdo dupla,
enjoo, discurso baralhado, dificuldade no pensamento da
palavra apropriada ou de pronuncié-la, incapacidade para
reconhecer partes do corpo, movimentos anormais, perda do
controlo da bexiga, desequilibrio e quedas e desmaio. Os
sintomas podem ser permanentes e podem estar associados com
coma ou letargia. Exemplos de farmacos para o tratamento de
derrames incluem anti-coagulantes, tais como, heparina,
f4drmacos que destroem coagulos, tais como, estreptocinase
ou activadores do plasminogénio do tecido e farmacos que
reduzem inchacos, tails como, manitol ou corticosterdides.
The Merck Manual of Medical Information 352-355 (R. Berkow
ed., 1997).

O prurido & uma sensacdo desagradavel que da vontade
de cogar. Convencionalmente, o prurido é tratado por meio
de fototerapia com raios ultra-violeta B ou PUVA ou com
agentes terapéuticos, tais como, naltrexona, nalmefeno,

danazol, triciclicos e anti-depressivos.
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Os antagonistas selectivos do receptor o5 do glutamato
metabotrépico (“mG1luR5") tém mostrado exercer uma
actividade analgésica em modelos de animais in vivo (K.
Walker et al., Neuropharmacology 40: 1-9 (2000) e A. Dogrul
et al., Neuroscilence Letters, 292 (2): 115-118 (2000)).

Os antagonistas selectivos do receptor mGluR5 tém
também mostrado que exercem uma actividade ansiolitica e
anti-depressiva em modelos de animais in vivo (E.
Tatarczynska et al., Br. J. Pharmacol. 132 (7): 1423-1430
(2001) e P.J.M. Will et al., Trends in Pharmacological
Sciences 22 (7): 331-37 (2001)).

Os antagonistas selectivos do receptor mGluR5> também
tém mostrado que exercem uma actividade anti-Parkinson in
vivo (K. J. Ossowska et al., Neuropharmacology 41 (4):413-
20 (2001) e P.J.M. Will et al., Trends in Pharmacological
Sciences 22 (7):331-37 (2001)).

Os antagonistas selectivos do receptor mGluR5 também
tém mostrado que exercem uma actividade anti-dependéncia in
vivo (C. Chiamulera et al., Nature Neuroscience 4 (9): 873-

74 (2001)) .

A patente de inven¢do norte-americana U.S. N°.
6.495.550 para McNaughton-Smith et al., descreve
benzanilidas substituidas por piridina, uteis como agentes

de abertura dos canais de 18es de potéassio.
A publicacdo da patente de invencdo internacional WO

94/05153 descreve compostos de benzeno substituidos, uteis

como herbicidas.
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A publicacdo da patente de invencgdo internacional WO
04/058762 descreve compostos biciclicos, com 9 &atomos no

nucleo, substituldos, Uteis como inibidores de MK-2.

0 pedido de patente de invencdo do Reino Unido N°. GB
2 276 162 descreve compostos de anilina e benzanilida,
Utels para o tratamento de distGrbios do sistema nervoso

central, distirbios endécrinos e disfuncdo sexual.

O pedido de patente de invencdo Reino Unido N°. GB
2 276 163 descreve compostos de piridina, uteis para o
tratamento de distarbios do sistema nervoso central,

distlrbiocs enddcrinos e disfuncédo sexual.

O pedido de patente de invencdo europeia N°. EP 533267
descreve compostos de benzanilida, Uteis como antagonistas

de 5-HTID.

A publicacido do pedido de patente de invencdo norte-
americana U.S. N°. 2003/0153596 para Young Ger Suh descreve
derivados de tioureia uteis como reguladores dos receptores

de vanildide.

H& uma necessidade na técnica de compostos gue sejam
Uteis para o tratamento ou a prevencdo da dor, a IU, as
Ulceras, a DII, IBS, disturbios de dependéncia, doenca de
Parkinson, parquinsonismo, ansiedade, epilepsia, acidentes
vasculares, ataques, condig¢des pruriticas, psicose, distar-
bios cognitivos, défices de memdria, restricdo de funcdes
cerebrais, coreia de Huntington, ALS, deméncia, retino-
patia, espasmos musculares, enxaqueca, vémitos, discinésia

ou depressdo num animal.
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A citacdo de qualquer uma das referéncias na secgdo 2

do presente pedido de patente de invencdoc ndo foi feita no

pressuposto de que essa referéncia constitui

anterior ac presente pedido de patente de invencédo.

3. Sumdrio da Invengido

técnica

A presente invencdo tem por objecto compostos de

férmula (I):

Arq

N

I - (Ra)m

M

e 0S8 seus sais aceitdveis sob o ponto de

farmac&utico, em que
Ar, representa

(Radoy n (Radou N

N i N A ,f}‘@
R . ‘ , ‘

on S

Ar,; representa

vista
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N

\ Negs » LI (Rg)s (Re)s -

X

R
-C

ca

NN m AM

¢LNH ’ S N/* T
0 rj’K

-1—(Ralo

/

l/‘\; S
,J \)'-(Re)o’ TRl P

representa O ou S;

representa -halogéneo, —-CHs, -C (halogéneo) s,

H(halogéneo), ou -CH;(halogéneo);

da R; representa, independentemente:

(a) -halogéneo, -NH;, -CN ou -NO»;
(b) —alquilo-(C1-C1p), -alcenilo- (Cs-Cig),
alcinilo-(C,;-Cip), -cicloalquilo- (Cs-Cig), -

bicicloalquilo- (Cy-C14), -tricicloalquilo-(Cg=C1s), -
cicloalcenilo-(Cs—Cip), -biciclcoalcenilo-(Cs-Ci4), -
triciloalcenilo (Cg=Cis), -heterociclo com 3 a 7
atomos no nGcleo ou -bi-ciclo-heterociclo com 7 a
10 4atomos no nucleo, cada um dos guais esté

insubstituido ou substituido com um ou mais grupos

Rs; ou
(c) -fenilo, -naftilo, -arilo-(C-4) ou -hetero-
arilo-(com 5 a 10 &tomos no nucleo), cada um dos

quais estd insubstituido ou substituido com um ou

mais grupos Rg;
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cada R; representa, independentemente:

(a) -halogéneo, -CN, -OH, -NO; ou -NH;;

(b) -alquilo-(Ci1-Cip), -alcenilo- (Cy-Cig), alcinilo-
(C;-Cq19), -cicloalgquilo-(Cs3-Cio), -bicicloalquilo-(Cg-
Cia), -tricicloalquilo- (C¢—Cis), -
cicloalcenilo-(Cs—Cip), -bi-ciclo-alcenilo-(C3-Cy4), -
triciloalcenilo (Cs=Cia), -heterociclo com 3 a 7

adtomos no ntcleo ou -biciclo-heterociclo com 7 a 10
dtomos no nucleo, cada um dos quais estd insubstituido

ou substituido com um ou mais grupos Rs; ou

(c) -fenilo, -naftilo, -arilo-(Cy4) ou -hetercarilo-
(com 5 & 10 &tomos no nucleo), cada um dos quais esté

insubstituido ou substituido com um ou mais grupos Re;

cada Rs representa, independentemente, -CN, -0OH,
-alquilo-(C1-C4), =-alcenilo-(C»-Cs), -halogéneo, =Nz, -
NO,, -N(Ry):, -CH=NR;, -NR,;0OH, -0OR;, -COR;, -C(0)ORy,
0OC(0)R;, -0OC(O)OR;, -SRy;, -S(O)R; ou -S(0):Ry;

cada Ry representa, independentemente, -alquilo-(Ci-Cq),
-alcenilo-(C;-C¢), -alcinilo-(Cy-Cg), -cicloalquilo-(Cs-
Ce), -cicloalcenilo-(Cs-C3), -fenilo, -heterociclo com 3
a 5 atomos no nucleo, -C(halogéneo)s, -CH(halogéneo),,
-CH; (halogéneo), -CN, -O0H, ~-halogéneo, -N;, -NO,
N(R7)2, -CH=NR;, -NR,OH, -OR;, -CCR;, -C(0O)OR;, -0C(O)Ry,
-0C(0)0OR;, -SR;, -S(O)R; ou -S(0):Ry;

cada Ry representa, independentemente, -H, -alguilo-(C:-
Ce), -alcenilo-(C,-Cq), -alcinilo-(Cy-Csg), -ciclo-
alquilo (Cs—Cyg), -cicloalcenilo- (Cs-Cy), -fenilo,
-heterociclo com 3 a 5 atomos no nucleo,

-C(halogéneo)s, -CH(halogéneo); ou CH,-(halogéneo);
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cada Ry representa, independentemente, -alquilo-(C1-Cg¢),

-alcenilo-(C:-C¢), -alcinilo-(C»,-Cs), -cicloalquilo(Cs-
Cs), ~-cicloalcenilo-(Cs=Cs), ~-fenilo, =-C(halogéneo)s,
-CH(halogéneo),, -CH;(halogéneo), -CN, -OH, -halogéneo,
-Ns, -NO;, -N(Ry);, -CH=NR,;, -NR;OH, -0R;, -CORy,

C(C)OR;7, —-OC(O)Ry, —-OC(0O)ORs, -SRy7, -S(O)R; ou -S(0):Ry;

cada Ri1 representa, independentemente, -alquilo-(Ci-

Ce), -alcenilo-(C,-Cq), -alcinilo-(Cy-Csg), -ciclo-
alquilo- (C3-Cg), -cicloalcenilo- (Cs-Cy), -fenilo,
-C (halogéneo)s, -CH(halogéneo),, -CH;(halogéneo), -CN,
-0H, -halogéneo, -N;, -NO;, -N(Ry):, -CH=NR;, -NR;OH,

-0OR;, -COR;, -C(O)OR;, -0OC(O)R;, -OC(Q)OR;, -SR7, -S(0O)Ry
ou -5(0)2Ry;

cada halogéneo representa, independentemente, -F, -Cl1,

-Br ou -I;

m representa um nimero inteiro variando de 0 a 4;

C representa um numerc inteiro variando de 0 a 4;

p representa um nimero inteiro variando de 0 a 2;

g representa um numero inteiro variando de 0 a 6;

r representa um numero inteiro variando de 0 a 5; e

S representa um nUmero inteiro variando de 0 a 4, em

gue o composto ndo representa N-(4-terc-butil-fenil)-4-

(3-cloro-pirazin-2-il)-benzamida.
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Um composto de férmula (I) ou um seu sal aceitédvel sob
0 ponto de vista farmacéutico (um “composto de fenileno”) &
ttil para o tratamento ou prevencdo de dor, IU, tulceras,
DII, IBS, disturbios de dependéncia, doenga de Parkinson,
parquinscnismo, ansiedade, epilepsia, acidentes vasculares,
ataques, condigdes pruriticas, psicose, dis-tarbios
cognitivos, défices de memdria, restricdo de funcgbes
cerebrais, coreia de Huntington, ALS, deméncia,
retinopatia, espasmos musculares, enxaqueca, vémitos,

discinésia ou depressdo (sendo cada uma delas um “estado

clinico”) num animal.

A presente invencdo também tem por objecto composicdes
que compreendem uma quantidade efectiva de um composto de
fenileno e um veiculo ou excipiente aceitaveis sob o ponto
de vista farmacéutico. As composicgdes sdo TUtels para o

tratamento ou a prevencdo de um estado clinico num animal.

A presente invencdoc tem ainda por objecto a utilizacéo
de compostos de fenileno para o fabrico de um medicamento
para o tratamento de um estado clinico, compreendendo a
administracdo, a um animal gque dissoc necessite, de uma

quantidade eficaz de um composto de fenileno.

A presente invencdo tem ainda por objecto a utilizacéo
de compostos de fenileno para ¢ fabrico de um medicamento
para a prevencdo de um estado clinico, compreendendo a
administracdo, a um animal que disso necessite, de uma

quantidade eficaz de um composto de fenileno.
A presente invencdo ainda tem por objecto processos

para a inibicdo da funcdo do receptor 1 de vanildide

("RV1”) numa célula, compreendendo © contacto in vitro de
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uma célula capaz de expressar RV1 com uma gquantidade

efectiva de um composto de fenileno.

A presente invencdo ainda tem por objecto processos
para a inibic&o da fungdo de mGluR5> numa célula,
compreendendo o contacto de uma célula capaz de expressar
mGluR5 com uma gquantidade efectiva de um composto de

fenileno.

A presente invencdo ainda tem por objecto processos
para a inibicdo do receptor 1 do glutamato metabotrdpico
("“mGluR1”) numa célula, compreendendo o contacto de uma
célula capaz de expressar mGluRl com uma quantidade

efectiva de um composto de fenileno.

A presente invencdo ainda tem por objecto processos
para a preparacdo de uma composicdo, que compreende a etapa
de mistura de um composto de fenileno e um veiculo ou

excipiente aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.

A presente invencdo ainda tem por objecto um estojo
que compreende uma embalagem contendo uma guantidade
efectiva de um composto de fenileno.

A presente invencdo pode ser melhor entendida com
referéncia a descricdo detalhada gque se segue e aos
exemplos ilustrativos, que pretendem exemplificar e nédo
limitar enquadramentos da presente invencéo.

4. Descrigdo Detalhada da Invengdo

4.1 Composto de Fenileno de Férmula (I)

21



Tal como se disse antes, a presente invencdo tem por

objecto compostos de fenileno de férmula (I)

Arq

€Y

em que Arj, Ar;, Rs, X e m tém os significados definidos

antes para os compostos de fenileno de férmula (I).

Num enquadramento, Ar; representa um grupo pirimidilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
pirazinilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa un grupo
tiadiazolilo.

Noutro enquadramento, X representa O.

Noutro enquadramento, X representa S.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo benzo-

imidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo benzo-

tiazolilo.
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Noutro

oxa-zolilo.

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

enquadramento, Ar, representa um grupo

enquadramento, Ar; representa

D_(Ra)o

enquadramento, Ar; representa

S
J\¢4ﬂ {Ra)o

enquadramento, Ars; representa
(R11)q

enquadramento, Ar; representa

I N
) (Rek |

enquadramento, m representa 0.
enquadramento, m representa 1.
enquadramento, m representa 2.

enquadramento, m representa 3.

benzo-
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Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa
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Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

Noutro

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

enquadramento,

R:

Ry

Ry

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

representa

-halogéneo.

-C1l.

-Br.

-CHs.
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Noutro enquadramento, R; representa -C(halogéneo)s.

Noutro enquadramento, R; representa -CH(halogéneo):.

Noutro enquadramento, R; representa -CH»(halogéneo).

Noutro enquadramento, p representa 1 e R, representa

-halogéneo, -0H, -NH;, -CN ou -NO,.

Noutro enquadramento, p representa 1 e R, representa

—alquilo-(Ci;-Cyig), -alcenilo-(C:-Cip), -alcinilo-(Cy-Ci¢),-ci-
clo-alguilo- (C3-Cyyp), -bicicloalquilo- (Cs—Ci4), triciclo-
alqui-lo-(Cg—Ci4), -cicloalcenilc-(Cs-Cip), -bicicloalcenilo-
(Cg—Cq4), -tricicloalcenilo-(Cg-Ci4), -heterociclo com 3 a 7

&dtomos no nltcleo ou -biciclo-heterociclo com 7 a 10 &tomos
no nGcleo, cada um dos quals estd dinsubstitulido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, p representa 1 e Ry representa
-fenilo, -naftiloc, -arilo-(Cpy) ou —heterocarilo-(com 5 a 10
dtomos no nucleo), cada um dos quais estd insubstituido ou

substituido com um ou mais grupos Rg.

Noutro enquadramento, m representa 1 e Ry representa

-halogéneo, -CN, -OH, -NO; ou -NH,.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa

—alquilo-(C1-Cip), -alcenilo- (Cs=Cig), -alcinilo- (C:=Cqq),
-cicloalquilo-(Cs-Cyy), -bicicloalquilo-(Cg-Ci4), -triciclo-
alqui-lo-(Cg—Ci4), -cicloalcenilc-(Cs-Cip), -bicicloalcenilo-
(Cg—Cq4), -tricicloalcenilo-{(Cg-Ci4), -heterociclo com 3 a 7

&dtomos no nltcleo ou -biciclo-heterociclo com 7 a 10 &tomos
no nicleo, cada um dos quals estd dinsubstitulido ou

substituido com um ou mais grupos Rs.
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Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa
-fenilo, -naftilo, =-arilo-(C;4s) ou -heterocarilo-(com 5 a 10
dtomos no ntcleo), cada um dos quais estd insubstituido ou

substituidoc com um ou mais grupos Rs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa

—alguilo-(C1-Cig) .

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa

-CHs.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa
-halogéneo.

Noutro enquadramento, m representa 1 e Rs representa
-Cl.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa
-Br.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa -
I.

Noutro enquadramento, m representa 1 e R; representa -
F.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo

benzotiazolilo e s representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa un grupo

benzoimidazolilo e s representa 1.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo benzo-

oxazolilc e s representa 1.
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Noutro enquadramento, Ar; representa

e o representa 1.

Noutro enquadramento, Ar, representa

\ (
J\fd Re)o
e 0 representa 1.

Noutro enquadramento, Ar; representa

| Im
/:'1 Bh

Noutro enquadramento, Ar; representa

e r representa 1.

(Ri1)q

e g representa 1.
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Noutzro enquadramento, Ar, representa um grupo
benzotiazolilo, s representa 1 e Rg representa -halogéneo

ou —alguilo-(Ci-Cs).

Noutro enquadramento, Ar; representa un grupo
benzoimidazolilo, S representa 1, e Ry representa -
halogéneo ou —alquilo-(Ci1-Ce¢) .

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo benzo-
oxazolilo, s representa 1, e Ry representa -halogéneoo ou

—alquilo-(C1-Cs) .

Noutro enquadramento, Ar; representa

L i aal

l“/I\b"‘(ﬁ'a)o

0 representa 1 e Rg representa -halogéneo ou -alguilo-(Ci-

Ce) -

Noutro enquadramento, Ar, representa

N
J | (Redo

0 representa 1 e Ry representa -halogéneo ou -algquilo-(C;-

Ce) -

Noutro enquadramento, Ar; representa
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=
o

r representa 1 e Rg representa -halogéneo ou -alquilo-(Ci-

Ce) -

Noutro enquadramento, Ar; representa

(Ri1)q

q representa 1 e R-1 representa -halogéneo ou -alquilo-(Ci-

Ce) .

Noutro enquadramento, Ar; representa

I N
) (Rek

r representa 1 e Ry representa a posicgdo para do anel de

fenilo.
Noutro enquadramento,
pirazinilo, X representa O, m

um grupo benzotiazolilo.
Noutro enquadramento,
pirazinilo, X representa O, m

um grupo benzo-oxazolilo.

Ar; representa um grupo

representa 0 e Ar; representa

Ar; representa um grupo

representa 0 e Ar; representa
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Noutzro enquadramento, Ary representa um grupo
pirazinilo, X representa O, m representa 0 e Ar; representa

um grupo benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo

pirazinilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

(f‘11)q

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirazi-

nilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

I X
) (Rek |

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo pirazi-

nilo, X representa O e Ar; representa

0

(Ra)o

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo pirazi-

nilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

N
,J | J (Redo
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Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirazi-

nilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

I N
) (Rek

e Ry representa um —-alquilo- (C--Cy4) . Noutro enqguadramento, o

representa

—alquilo-(Ci-C¢) estd substituido na posicdo para do grupo
fenilo. Noutro enguadramento, -alquilo-(C;-C4) representa
um grupo terc-butilo. Noutro enquadramento, o -alguilo-(C;-
Cy¢) representa um grupo terc-butilo e estd substituido na
posicdo para do grupo fenilo. ©Noutro enquadramento, -
alquilo-(C;-C4) representa um grupo Iiso-propilo. Noutro
enquadramento, -alquilo-(C1-C6) representa um grupo Iiso-

propilo e estd substituido na posicdo para do grupo fenilo.

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirazi-

nilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

I ~N
) (Rek

e Rg representa -CF;. DNoutro enquadramento, -CF; esta

re-presenta

substituido na posicdo 4 do grupo fenilo.

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirazi-

nilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

representa
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=
o

e Rg representa -halogéneo. Noutro enquadramento,
-halogéneoo estd substituido na posicdo para do grupo
fenilo. Noutro enguadramento, -halogéneo representa -Cl.
Noutro enquadramento, -halcgéneo representa -Cl e esté
substituido na posigdo para do grupo fenilo. Noutro
enquadramento, -halogéneo representa -Br. Noutro
enquadramento, -halogéneo representa -Br e esta substituido
na posicdc para do grupo fenilo. Noutro enguadramento, -
halogéneo representa -I. Noutro enquadramento, -halogéneo
representa -I e estd substituido na posicdo para do grupo
fenilo. Noutro enquadramento, -halogéneo representa -F.
Noutro enquadramento, -halogéneo representa -F e esté

substituido na posig¢do para do grupo fenilo.

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-
dinilo, X representa O, m representa 0 e Ar; representa um

grupo benzotiazolilo.

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-
dinilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa um

grupo benzo-oxazolilo.
Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-
dinilo, X representa 0O, m representa 0 e Ar, representa um

grupo benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O, m representa 0 e Ar; representa
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Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O, m representa 0 e Ar; representa

N

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O e Ar; representa

l;—ma)o

Noutro enguadramento, Ar: representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

N
\ e

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

I N
(R

representa
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e Ry representa um —alquilo-(C--C4) . Noutro enguadramento, o
-alquilo-(C;-C¢) esta substituido na posicdo para do grupo
fenilo. Noutro enguadramento, -alquilo-(C,-C4) representa
um grupo terc-butilo. Noutro enquadramento, o -alguilo-(Ci-
Ce¢) representa um grupo terc-butilo e estd substituido na
posicdo para do grupo fenilo. Noutro enquadramento, -
alquilo-(C1-Cg) representa um grupo iso-propilo. Noutro
enquadramento, -al-quilo-(Cl-C6) representa um grupo 1so-
propilo e estd subs-tituido na posicdo para do grupo

fenilo.

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

' =
PalL

e Ry representa -CFi. Noutro enguadramento, -CF; estd subs-

representa

tituido na posicdo 4 do grupo fenilo.

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo pirimi-

dinilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

representa
VWA
| ko)
()
2
e Rg representa -halogéneo. Noutro enguadramento, -

halogéneo estéd substituido na posicdo para do grupo fenilo.
Noutro enquadramento, -halogéneo representa -Cl. Noutro
enquadramento, -halogéneo representa -Cl e estd substituido

na posigcdo para do grupo fenilo. Noutro enquadramento, -
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halogéneo representa -Br. Noutro enguadramento, -halogéneo
representa -Br e estd substituido na posicido para do grupo
fenilo. Noutro enquadramento, -halogéneo representa -I.
Noutro enquadramento, -halogéneo representa -I e esté
substituido na posicdo para do grupo fenilo. DNoutro
enquadramento, -halogéneo representa -F. Noutro
enquadramento, -halogéneo representa -F e estéd substituido

na posicido para do grupo fenilo.

Noutro enquadramento, Ary representa um grupo
tiadiazolilo, X representa O, m representa 0 e Ar;

representa um grupo benzotiazolilo.

Noutro enquadramento, Ar, representa um grupo
tiadiazolilo, X representa O, m representa 0 e Arp
representa um grupo benzo-oxazolilo.

Noutzro enquadramento, Ary representa um grupo
tiadiazolilo, X representa O, m representa 0 e Ar;

representa um grupo benzoimidazolilo.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo

tiadiazolilo, X representa O, m representa 0 e Ar

I =
) (Rek |

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo

representa

tiadiazolilo, X representa O, m representa 0 e Ar

representa
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Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo tiadia-

zolilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

I =
) (Rek |

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo tiadia-

zolilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

A

&

(Re)o

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo tiadia-

zolilo, X representa O, m representa 0 e Ar, representa

N
,J | (Redo

Noutro enguadramento, Ar; representa um grupo tiadia-

zolilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

l N
) (Rek

representa
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e Ry representa um —alquilo-(C--C4) . Noutro enguadramento, o
-alquilo-(C;-C¢) esta substituido na posicdo para do grupo
fenilo. Noutro enguadramento, -alquilo-(C,-C4) representa
um grupo terc-butilo. Noutro enquadramento, o -alguilo-(Ci-
Ce¢) representa um grupo terc-butilo e estd substituido na
posicdo para do grupo fenilo. Noutro enquadramento, -
alquilo-(C1-Cg) representa um grupo iso-propilo. Noutro
enquadramento, -al-quilo-(Cl-C6) representa um grupo 1so-
propilo e estd subs-tituido na posicdo para do grupo

fenilo.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo tiadia-

zolilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

N
S

e Ry representa -CF;. Noutro engquadramento, -CFj; estd subs-

representa

tituido na posicdo 4 do grupo fenilo.

Noutro enquadramento, Ar; representa um grupo tiadia-

zolilo, X representa O, r representa 1, m representa 0, Ar;

representa
VWARA.
B
8h
P
e Ry representa -halogéneo. Noutro enquadramento,

halogéneo estd substituido na posicgdo para do grupo fenilo.
Noutro en-quadramento, -halogéneo representa -Cl. Noutro
enquadramento, -halogéneo representa -Cl e estd substituido
na posigdo para do grupo fenilo. Noutro enguadramento, -

halogéneo representa -Br. Noutro enguadramento, -halogéneo
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representa -Br e estd substituido na posicgédo para do grupo
fenilo. Noutro engua-dramento, -halogéneo representa -I.
Noutro enquadramento, -halogéneo representa -I e esté
substituido na posig¢do para do grupo fenilo. DNoutro
enquadramento, -halogéneo representa -F. Noutro
enquadramento, -halogéneo representa -F e estéd substituido

na posicédo para do grupo fenilo.

Nos compostos de fenileno que tém um grupo Ri, O grupo
R; pode estar ligado ao atomo de carbono nas posicdes 2, 3,
5 e/ou 6 do anel de fenileno. Num enquadramento, um grupo
R; estd ligado ao atomo de carbono na posicdo 2 do anel de
fenileno. Noutro engquadramento, um grupo Rs; esta ligado ao
&dtomo de carbono na posicdo 3 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, um grupo R; estd ligado ao &tomo de carbono
na posicdo 5 do anel de fenileno. Noutro enguadramento, um
grupo R; estd ligado ao atomo de carbono na posicdo 6 do

anel de fenileno.

Noutro enguadramento, um grupo Rs; representa um grupo
—algquilo-(C;-Ciy) e o grupo Ry estd ligado ao Aatomo de
carbono na posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, um grupo Rs representa um grupo -alquilo-(Ci-
Cig) e o grupo R;estd ligado ao dtomo de carbono na posicéo
na posicdo 3 do anel de fenileno. Noutro enguadramento, um
grupc Rs; representa um grupo -alquilo-(C;-Cip) & o grupo Rs
estd ligado ao &tomo de carbono na posic&o na posicdo 5 do
anel de fenileno. Noutro enguadramento, um grupo Rs
representa um grupo -alquilo-(Ci;-Ciy) e o grupo R; esté
ligado ao atomo de carbono na posicdo na posicdo 6 do anel

de fenileno,

Noutro enquadramento, um grupo Rs representa -CHs e o

grupo Rs estd ligado ac &tomo de carbono na posicdo na

39



posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enquadramento, um
grupo Rs representa -CH; e o grupo Rs estd ligado ao atomo
de carbono na posicdo na posicdo 3 do anel de fenileno.
Noutro enquadramento, um grupo Rs representa -CHs € o0 grupo
Rs estd ligado aoc 4tomo de carbono na posicdo na posicdo 5
do anel de fenileno. Noutro engquadramento, um grupo Rs
representa -CHsz e o grupo R; estd ligado ao atomo de carbono

na posicido na posic&o 6 do anel de fenileno.

Noutro enguadramento, um grupo Ry representa -
halogéneo e o grupo Rz estd ligado ao &tomo de carbono na
posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, um grupo Rs representa -—-halogéneo e o grupo
R; estd ligado ao atomo de carbono na posicgdo na posig¢do 3
do anel de fenileno. Noutro enquadramento, um grupo Rs
representa -halogéneo e o grupo R; estd ligado ao atomo de
carbono na posicdo na posicdo 5 do anel de fenileno. Noutro
enguadramento, um grupo Rs representa -halogéneo e o grupo
Ry estd ligado ao atomo de carbono na posicdo na posicido 6

do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, um grupo Rs representa -Cl e o
grupo Rz esta ligado ao 4atomo de carbono na posi¢do na
posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enquadramento, um
grupo R; representa -Cl e o grupo R; estd ligado ao atomo de
carbono na posicdo na posicdo 3 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, um grupo R; representa -Cl e o grupo R; esté
ligado ao atomo de carbono na posicdo na posicdo 5 do anel
de fenileno. Noutro enquadramento, um grupo R; representa -
Cl e o grupo Rs estd ligado ao atomo de carbonc na posicéo

na posicdo 6 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, um grupo Rs representa -Br e o

grupo Rs estd ligado ac &tomo de carbono na posicdo na
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posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enquadramento, um
grupo R; representa -Br e o grupo Rs esta ligado ao atomo de
carbono na posic¢do na posicdo 3 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, um grupo Rs representa -Br e o grupo R; esté
ligado ao &tomo de carbono na posicdo na posigcédo 5 do anel
de fenileno. Noutro enquadramento, um grupo R; representa -
Br e o grupo Rs estd ligado ao a&tomo de carbono na posigéo

na posicido 6 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, um grupo R: representa -F e o
grupo Rs estd ligado ac é&tomo de carbono na posicdo na
posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enquadramento, um
grupo Rz representa -F e 0 grupo R; estd ligado ao 4tomo de
carbono na posig¢do na posigdo 3 do anel de fenilenc. Noutro
enquadramento, um grupo Rs representa -F e o grupo Rz esta
ligado ao &tomo de carbono na posicdo na posicédo 5 do anel
de fenileno. Noutrc engquadramento, um grupo Rs representa -
F e o grupo Ry esta ligado ao atomo de carbono na posigdo

na posicdo 6 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, um grupo R: representa -I e 0o
grupo Rz estd ligado ao 4atomo de carbono na posicdo na
posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enquadramento, um
grupo Rs representa -I e o grupo R; estd ligado ao atomo de
carbono na posicdo na posicdo 3 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, um grupo R; representa -1 e o grupo Rj; esta
ligado ao &tomo de carbono na posig¢do na posicédo 5 do anel
de fenileno. Noutrc engquadramento, um grupo Rs representa -
I e o grupo R; estd ligado ao &tomo de carbono na posigdo

na posicdo 6 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo Rj

representa um grupo -alquilo-(Ci;-Ciy) e o grupo R; esté

ligado ao atomo de carbono na posicdo na posicdo 2 do anel
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de fenileno. Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo
Ry representa um grupo -alquilo-(C;-Ci;) e © grupo Ry esta
ligado ao &tomo de carbono na posicdo na posigédo 3 do anel

de fenileno.

Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo Rz
representa -CHsz e o grupo R; estd ligado ao atomo de carbono
na posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, m representa 1, um grupo R; representa -CH;z e
0 grupo Rs; estd ligado ao &tomo de carbono na posicdo na

posicdo 3 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo Rj
representa -halogéneo e o grupo R; estéd ligado ao atomo de
carbono na posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, m zrepresenta 1, um grupo Rz representa
-halogéneo e o grupo R; estéd ligado ao atomo de carbono na

posicdo na posicédo 3 do anel de fenileno.

Noutro enguadramento, m representa 1, um grupo R; re-
presenta -Cl e o grupo Rs estd ligado ao atomo de carbono
na posicdo na posic&o 2 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, m representa 1, um grupo Rs; representa -Cl e
0 grupo R; estd ligado ao &tomo de carbono na posicdo na

posicdo 3 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo Rs
representa -Br e o grupo R; esta ligadc ao atomo de carbono
na posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro
enquadramento, m representa 1, um grupo Rs; representa -Br e
0 grupo Rs; estd ligado ao atomo de carbono na posig¢do na

posicdo 3 do anel de fenileno.
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Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo Rs
representa -F e o grupo R; esta ligado ao a&tomo de carbono
na posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enqgua-
dramento, m representa 1, um grupo Rs representa -F e o
grupo Rz estd ligado ao 4atomo de carbono na posicdo na

posicdo 3 do anel de fenileno.

Noutro enquadramento, m representa 1, um grupo R;
representa -I e o grupo Rs estd ligado ao adtomo de carbono
na posicdo na posicdo 2 do anel de fenileno. Noutro enqgua-
dramento, m representa 1, um grupo R: representa -I e 0
grupo Ri estd ligado ao 4atomo de carbono na posi¢do na

posicdo 3 do anel de fenileno.

Os isdémeros Opticos dos compostos de fenileno podem
ser obtidos por técnicas conhecidas tais como cromatografia
quiral ou a formacido de sais diastereoméricos a partir de

um acido ou uma base activos sob o ponto de vista Optico.

Além disso, um ou mais hidrogénios, carbonos ou outros
dtomos de um composto de fenileno podem estar substituidos
por um isbdtopo dos atomos de hidrogénio, carbono ou outros
dtomos. Esses compostos, que estdo englobados na presente
invencdo, sdo Utels como ferramentas de investigacdo e de
diagnéstico nos estudos farmacocinéticos do metabolismo e

em ensaics de ligacéo.

4.3 Compostos de fenileno ilustrativos

Os compostos de fenileno ilustrativos estdo listados a

seguir ncs quadros 1-10.

Para a estrutura quimica descrita, por exemplo, no

principic de cada um dos quadros 1-5, a representa,
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independentemente, 0 ou 1. Quando a = 0, o grupo na pPosigédo

W 144

“a” representa -H. Quando a = 1, © grupo na posicdo “a

(Rga) € diferente de -H, isto &, representa Rg.

Para a estrutura quimica descrita, por exemplo, no
principio de cada um dos quadros 6-10, a representa,
independentemente, 0 ou 1. Quando a = 0, o grupo na posicéo
“a” representa -H. Quando a = 1, o grupo na pocsicdo “a”

(Rgs) &€ diferente de -H, isto &, representa Rg.

Para a estrutura quimica descrita, por exemplo, no
principio de cada um dos quadros 6-10, b representa,
independentemente, 0 ou 1. Quando b = 0, o grupo na posicédo
ba” representa -H. Quando b = 1, o grupo na posicdo “b”

(Rea) & diferente de -H, isto &, representa Rg.

Quadro 1
Nﬁ
N
T
Rs
(o] NH
Hea
(la)
e 0s seus sals aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:
Composto R: Rga
Al (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -H
A2 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -terc-butilo
A3 (a, b, ¢, d, e, f) -Cl1 -iso-butilo
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A4 c, e, -sec-butilo
Ab c, e, -iso-propilo
Ab c, e, -n-propilo
ATl c, e, -ciclo-hexilo
A8 c, e, -terc-butoxi
A9 c, e, -1s0-propoxi
A10 b, ¢, d, e, —-CF5

All b, ¢, d, e, -0OCF34
Al2 b, ¢, d, e, -C1

Al3 b, ¢, d, e, -Br

Al4 b, ¢, d, e, -I

Al5 b, ¢, d, e, -n-butilo
Al6 b, ¢, d, e, -n-propilo
Al7 b, ¢, d, e -H

Al18 b, ¢, d, e, -terc-butilo
Al19 b, ¢, d, e, -iso-butilo
A20 b, ¢, d, e, -sec-butilo
A21 b, ¢, d, e, -iso-propilo
A22 b, ¢, d, e, -n-propilo
A23 b, ¢, d, e, -ciclo-hexilo
A24 b, ¢, d, e, -terc-butoxi
A25 b, ¢, d, e, -150-propoxi
A26 b, ¢, d, e, -CF3

A27 b, ¢, d, e, -0CF3
A28 b, ¢, d, e, -C1

A29 b, ¢, d, e, -Br

A30 b, ¢, d, e, -I

A31 b, ¢, d, e, -n-butilo
A32 b, ¢, d, e, -n-propilo
A33 b, ¢, d, ¢ -H

A34 b, ¢, d, e, -iso-butilo
A35 b, ¢, d, e, -terc-butilo
A36 b, ¢, d, e, -sec-butilo

~
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A37 b, ¢, d, e, -CHs -iso-propilo
A38 b, ¢, d, e, -CHj; -n-propilo
A39 b, ¢, d, e, -CHs | —ciclo-hexilo
240 b, ¢, d, e, -CHs -terc-butoxi
Adl b, ¢, d, e, -CHs -iso-propoxi
n42 b, ¢, d, e, -CHs -CF3

A43 b, ¢, d, e, -CH, -OCF;
Ad4 b, ¢, d, e, -CHj -C1

A4S b, ¢, d, e, -CHs -Br

Ade b, ¢, d, e, -CHs -1

AdT b, ¢, d, e, -CHs -n-butilo
A48 b, ¢, d, e, -CHj; -n-propilo
Ad9 b, ¢, d, e, -CF3 -H

A50 b, ¢, d, e, -CF3 -terc-butilo
A51 b, ¢, d, e, -CF3 -iso-butilo
A5?2 b, ¢, d, e, -CF3 -sec-butilo
A53 b, ¢, d, e, -CF5 -iso-propilo
Ab4 b, ¢, d, e, -CF; -n-propilo
A55 b, ¢, d, e, -CF3 | —ciclo-hexilo
A56 b, ¢, d, e, -CF3 -terc-butoxi
A57 b, ¢, d, e, -CF3 -iso-propoxi
A58 b, ¢, d, e -CF4 -CF4

A59 b, ¢, d, e, —CF4 -OCF»
260 b, ¢, d, e, -CF3 -C1

Aol b, ¢, d, e, -CF5 -Br

AG2 b, ¢, d, e, -CF3 -I

A63 b, ¢, d, e, -CF3 -n-butilo
Ny b, ¢, d, e, -CF5 -n-propilo
A6S b, ¢, d, e, -CHF, | —-terc-butilo
AGD b, ¢, d, e, -CHF, -H

A6 b, ¢, d, e, -CHF -iso-butilo
268 b, ¢, d, e, -CHF, -sec-butilo
269 b, ¢, d, e, -CHF, | —-iso-propilo




A70 (a, b, ¢, d, e, ) -CHF, -n-propilo
A7l (a, b, ¢, d, &, f) -CHF, | —ciclo-hexilo
A72 (a, b, ¢c. d, e, f) -CHF, | -terc-butoxi
A73 (a, b, ¢, d, e, L) -CHF, | —-iso-propoxi
A74 (a, b, ¢, d, e, f) -CHF» -CF3

A75 (a, b, ¢, d, e, ) -CHF» -0CF3
A76 (a, b, ¢, d, e, f) -CHF, -Cl1

AT77 (a, b, ¢, d, e, f) -CHF, -Br

A78 (a, b, ¢, d, e, L) -CHF, -I

A79 (a, b, ¢, d, e, f) -CHF, -n-butilo
A80 (a, b, ¢, d, e, f) -CHF» -n-propilo
AB1 (a, b, <, d, e, ) -Br -H

A82 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -terc-butilo
A83 (a, b, ¢, d, e, ) -Br -iso-butilo
AB84 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -sec-butilo
A85 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -iso-propilo
A86 (a, b, ¢, d, e, L) -Br -n-propilo
A87 (a, b, ¢, d, e, f) -Br | -—ciclo-hexilo
AB8 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -terc-butoxi
ABY9 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -180-propoxi
A90 (&, b, ¢, 4, &, ) -Br -CF5

291 (a, b, ¢, d, e, L) -Br -0CF5
A92 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -C1

A93 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -Br

294 (a, b, <, d, e, ) -Br -I

A95 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -n-butilo
296 (a, b, ¢, d, e, ) -Br -n-propilo
A97 (a, b, ¢, d, e, T) -I -terc-butilo
A98 (&, b, ¢, 4, &, ) -I -H

299 (a, b, ¢, d, e, L) -I -iso-butilo
A100 (a, b, ¢, d, e, f) -I -sec-butilo
Al101 (a, b, ¢, d, e, f) -I -iso-propilo
A102 (a, b, ¢, d, e, f) -I -n-propilo
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2103 (a, b, ¢, d, e, f) -I -ciclo-hexilo
Al104 (a, b, ¢, d, e, £f) -I -terc-butoxi
A105 (a, b, ¢, d, e, f) -I -iso-propoxi
Al106 (a, b, ¢, d, e, £f) -I -CF'3
A107 (a, b, ¢, d, e, f) -I -0OCF3
2108 (a, b, ¢, d, e, ) -I -C1
A109 (a, b, ¢, d, e, £f) -I -Br
A110 (a, b, ¢, d, e, f) -I -1
Alll (a, b, ¢, d, e, f) -I -n-butilo
All2 (a, b, ¢, d, e, £f) -1 -n-propilo
Na coluna marcada “Composto”:

significa
significa
significa
significa
significa

significa

que
que
que
que
que

que

férmula (I,

R3
R3
Rs
R3
Rs

Rz

m =

representa —-CHs;
representa -Cl;
representa -Br;
representa -I;
representa -F; e
representa -H, isto &,

0.

na
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®
R; =N
Rs
NH
Raa
(Ib)
e 0s seus sals aceitdvels sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:
Composto Ry Rga

Bl (a, b, ¢, d, e, £f) -C1l -H
B2 (a, b, ¢, d, e, £f) -Cl1 -terc-butilo
B3 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -iso-butilo
B4 (a, b, ¢, d, e, £f) -Cl1 -sec-butilo
B (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -iso-propilo
B6 (a, b, ¢, d, e, £f) -C1l -n-propilo
B7 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -ciclo-hexilo
B8 (a, b, ¢, d, e, f) -C1l -terc-butoxi
BS (a, b, ¢, d, e, f) -Cl1 -1s80-propoxi
B10 (a, b, ¢, d, e, f) -Cl1 -CF'5
B1l1 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -0CF4
B12 (a, b, ¢, d, e, £f) -Cl -Cl
B13 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -Br
B14 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -1
B15 (a, b, ¢, d, e, f) -Cl1 -n-butilo
Bl16 (a, b, ¢, d, e, f) -C1l -n-propilo
B17 (a, b, ¢, d, e, f) -F -H
B18 (a, b, c, d, e, f) -F —-terc-butilo
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B19 b, ¢, d, e, -iso-butilo
B20 b, c, d, e, -sec-butilo
B21 b, ¢, d, e, -iso-propilo
B22 b, ¢, d, e, -n-propilo
B23 b, ¢, d, e, -ciclo-hexilo
B24 b, ¢, d, e, -terc-butoxi
B25 b, ¢, d, e, -1s0-propoxi
BZ6 b, c, d, e, -CF3

B27 b, ¢, d, e, -0CF;4
B28 b, ¢, d, e, -C1

B29 b, ¢, d, e, -Br

B30 b, ¢, d, ¢ -I

B31 b, ¢, d, e, -n-butilo
B32 b, ¢, d, e, -n-propilo
B33 b, ¢, d, e, -H

B34 b, ¢, d, e, -iso-butilo
B35 b, ¢, d, e, —-terc-butilo
B36 b, ¢, d, e, -sec-butilo
B37 b, ¢, d, e, -iso-propilo
B38 b, ¢, d, e, -n-propilo
B39 b, ¢, d, e, -ciclo-hexilo
B40 b, ¢, d, e, -terc-butoxi
B41 b, ¢, d, e, -iso-propoxi
B42 b, c, d, e, -CFs

B43 b, ¢, d, e -0OCFs
B44 b, ¢, d, e, -C1

B45 b, ¢, d, e, -Br

Bdo b, ¢, d, e, -I

B47 b, ¢, d, e, -n-butilo
B48 b, ¢, d, e, -n-propilo
B49 b, ¢, d, e, -H

B50 b, ¢, d, e, -terc-butilo
B51 b, ¢, d, e, -iso-butilo




B52 b, ¢, d, e, -CF3 -sec-butilo
B53 b, ¢, d, e, -CF3 -iso-propilo
B54 b, ¢, d, e, -CF4 -n-propilo
B55 b, ¢, d, e, -CF5 | —ciclo-hexilo
B56 b, ¢, d, e, -CF3 -terc-butoxi
B57 b, ¢, d, e, -CF3 -iso-propoxi
B58 b, ¢, d, e, -CF; -CF5

B59 b, c. d, e, -CF5 -0CF5
BeO b, ¢, d, e, -CF' -Cl1

Bol b, ¢, d, e, -CF5 -Br

B62 b, ¢, d, e, -CF3 -I

B63 b, ¢, d, e, -CF5 -n-butilo
Bc4 b, ¢, d, e, -CF3 -n-propilo
B6S b, ¢, d, e, -CHF, | -terc-butilo
B66 b, ¢, d, e, -CHF, -H

B67 b, ¢, d, e, -CHF -iso-butilo
B68 b, c. d, e, -CHF, -sec-butilo
B69 b, ¢, d, e, -CHF, | -iso-propilo
B70 b, ¢, d, e, -CHF» -n-propilo
B71 b, ¢, d, e, -CHF> | —ciclo-hexilo
B72 b, ¢, d, e, -CHF, | -terc-butoxi
B73 b, ¢, d, e, -CHF, | -iso-propoxi
B74 b, ¢, d, e, -CHF» -CF5

B75 b, ¢, d, e, —-CHEF -0CF';
B76 b, ¢, d, e, -CHF, -C1

B77 b, ¢, d, e, -CHF> -Br

B78 b, ¢, d, e, -CHF, -I

B79 b, ¢, d, e, -CHF, -n-butilo
B8O b, ¢, d, e, -CHF -n-propilo
B81 b, ¢, d, ¢ -Br -H

B&82 b, ¢, d, e, -Br -terc-butilo
B83 b, ¢, d, e, -Br -iso-butilo
B84 b, ¢, d, e, -Br -sec-butilo
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B85 (a, b, c, d, e, f) -Br -iso-propilo
B86 (a, b, c, d, e, £f) -Br -n-propilo
B87 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -ciclo-hexilo
B88 (a, b, c, d, e, £f) -Br -terc-butoxi
B89 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -iso-propoxi
B30 (a, b, c, d, e, £f) -Br -CF5

BS1 (a, b, c, d, e, £f) -Br -0CF;
B92 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -C1

BS3 (a, b, c, d, e, £f) -Br -Br

B84 (a, b, c, d, e, £f) -Br -I

B95 (a, b, ¢, d, e, f) -Br -n-butilo
B%¢ (a, b, ¢, d, e, f) -Br -n-propilo
B97 (a, b, ¢, d, e, f) -1 —-terc-butilo
BS8 (a, b, c, d, e, f) -I -H

B89 (a, b, c, d, e, £f) -1 -iso-butilo
B100 (a, b, ¢, d, e, £f) -1 -sec-butilo
B101l (a, b, ¢, d, e, ) -1 -iso-propilo
B102 (a, b, ¢, d, e, f) -1 -n-propilo
B103 (a, b, ¢, d, e, ) -I -ciclo-hexilo
B104 (a, b, ¢, d, e, ) -1 -terc-butoxi
B105 (a, b, ¢, d, e, f) -1 -iso-propoxi
B106 (a, b, ¢, d, e, ) -I -CF5
B107 (a, b, ¢, d, e, ) -1 -0CF;
B108 (a, b, ¢, d, e, £f) -1 -C1
B109 (a, b, ¢, d, e, f) -1 -Br
B110 (a, b, ¢, d, e, £f) -1 -1

B111l (a, b, ¢, d, e, ) -I -n-butilo
B112 (a, b, ¢, d, e, f) -1 -n-propilo

Na coluna marcada “Composto”:

(a) significa que Rs representa -CHs;

(b) significa que R; representa -Cl;



(c) significa que Rs representa -Br;
(d) significa que Rz representa -I;
(e) significa que Rs representa -F; e
(f) significa que Rs representa -H, isto &,
férmula (I), m = 0.
Quadro 4
N~s
Ry /,,h
45
NH
s
(Id)
e 08 seus sals aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:
Composto R: Raa
D1 (a, b, ¢, d, e, ) -C1 -H
D2 (a, b, ¢, d, e, ) -C1 -terc-butilo
D3 (a, b, ¢, d, e, ) -Cl1 -iso-butilo
D4 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -sec-butilo
D5 (a, b, ¢, d, e, f) -C1 -iso-propilo
Do (a, b, ¢, d, e, ) -Cl1 -n-propilo
D7 (a, b, ¢, d, e, ) -C1 -ciclo-hexilo
D8 (a, b, ¢, d, e, ) -C1 -terc-butoxi
D9 (a, b, ¢, d, e, ) -Cl1 -1s0-propoxi
D10 (a, b, ¢, d, e, 1) -C1 -CF»
D11 (a, b, ¢, d, e, ) -C1 -0CF3

na
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D12 b, ¢, d, e, -C1

D13 b, ¢, d, e, -Br

D14 b, ¢, d, e, -1

D15 b, ¢, d, e, -n-butilo
D16 b, ¢, d, e, -n-propilo
D17 b, ¢, d, e, -H

D18 b, ¢, d, e, -terc-butilo
D19 b, ¢, d, e, -iso-butilo
D20 b, ¢, d, e, -sec-butilo
D21 b, ¢, d, e, -iso-propilo
D22 b, ¢, d, e, -n-propilo
D23 b, ¢, d, e, -ciclo-hexilo
D24 b, ¢, d, e, -terc-butoxi
D25 b, ¢, d, e, -150-propoxi
D26 b, ¢, d, e, —-CF3

D27 b, ¢, d, e, -0OCF3
D28 b, ¢, d, e, -C1

D29 b, ¢, d, e, -Br

D30 b, ¢, d, e, -1

D31 b, ¢, d, e, -n-butilo
D32 b, ¢, d, e, -n-propilo
D33 b, ¢, d, e, -H

D34 b, ¢, d, e, -iso-butilo
D35 b, ¢, d, e, -terc-butilo
D36 b, ¢, d, e, -sec-butilo
D37 b, ¢, d, e, -iso-propilo
D38 b, ¢, d, e, -n-propilo
D39 b, ¢, d, e, -ciclo-hexilo
D40 b, ¢, d, e, -terc-butoxi
D41 b, ¢, d, e, -iso-propoxi
D42 b, ¢, d, e, -CFs3

D43 b, ¢, d, e, -0OCF5
D414 b, ¢, d, e, -C1
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D45 b, ¢, d, e, -CHs -Br

D46 b, ¢, d, e, -CHs -1

D47 b, ¢, d, e, -CHs -n-butilo
D48 b, ¢, d, e, -CHs -n-propilo
D49 b, ¢, d, e, -CF3 -H

D50 b, ¢, d, e, -CF3 -terc-butilo
D51 b, ¢, d, e, -CF5 -iso-butilo
D52 b, ¢, d, e, -CF3 -sec-butilo
D53 b, ¢, d, e, -CF5 -iso-propilo
D54 b, ¢, 4, e, -CF5 -n-propilo
D55 b, ¢, d, e, -CF3 | —ciclo-hexilo
D56 b, ¢, d, e, -CF5 -terc-butoxi
D57 b, ¢, d, e, -CF3 -iso-propoxi
D58 b, ¢, d, e -CF3 -CF3

D59 b, ¢, d, e, -CF4 -OCF5
D60 b, ¢, d, e, -CF3 -C1

Dol b, ¢, d, e, -CF5 -Br

D62 b, ¢, d, e, -CF5 -I

D63 b, ¢, d, e, -CF3 -n-butilo
Do4 b, ¢, d, e, -CF3 -n-propilo
D65 b, ¢, d, e, -CHF, | -terc-butilo
D66 b, ¢, d, e, -CHF, -H

D67 b, ¢, d, e, -CHF, -iso-butilo
D68 b, ¢, d, e, -CHF» -sec-butilo
D69 b, ¢, d, e, -CHF, | -iso-propilo
D70 b, ¢, d, e, -CHF>» -n-propilo
D71 b, ¢, d, e, -CHF; | —ciclo-hexilo
D72 b, ¢, d, e, -CHF, | -terc-butoxi
D73 b, ¢, d, e, -CHF; | -iso-propoxi
D74 b, ¢, d, e, -CHF» -CF4

D75 b, ¢, 4, e, -CHF» -0OCF5
D76 b, ¢, d, e, -CHF, -Cl1

D77 b, ¢, d, e, -CHF, -Br




D78 b, ¢, d, e, -CHF; -1

D79 b, ¢, d, e, -CHF, -n-butilo
D80 b, ¢, d, e, -CHF» -n-propilo
D81 b, ¢, d, e -Br -H

D82 b, ¢, d, e, -Br -terc-butilo
D83 b, ¢, d, e, -Br -iso-butilo
D84 b, ¢, d, e, -Br -sec-butilo
D85 b, ¢, d, e, -Br -iso-propilo
D86 b, ¢, d, e, -Br -n-propilo
D87 b, ¢, d, e, -Br | —ciclo-hexilo
D88 b, ¢, d, e, -Br -terc-butoxi
D89 b, ¢, d, e, -Br -iso-propoxi
DYO b, ¢, d, e, -Br -CF3

D91 b, ¢, d, e, -Br -0CF5
D92 b, ¢, d, e, -Br -Cl

D93 b, ¢, d, e, -Br -Br

D94 b, ¢, d, e -Br -I

D95 b, ¢, d, e, -Br -n-butilo
D96 b, ¢, d, e, -Br -n-propilo
D97 b, ¢, d, e, -I -terc-butilo
D98 b, ¢, d, e, -I -H

D99 b, ¢, d, e, -I -iso-butilo
D100 b, ¢, d, e, -I -sec-butilo
D101 b, ¢, d, e, -I -iso-propilo
D102 b, ¢, d, e, -I -n-propilo
D103 b, ¢, d, e, -I -ciclo-hexilo
D104 b, ¢, d, e, -I -terc-butoxi
D105 b, ¢, d, e, -I -180-propoxi
D106 b, ¢, d, e, -I -CF3
D107 b, ¢, d, e, -I -0CF5
D108 b, ¢, d, e, -I -C1
D109 b, ¢, d, e, -I -Br
D110 b, ¢, d, ¢, -1 -I




D111

(a,

b, ¢, d,

€

£)

-I -n-butilo

D112

(a,

b, ¢, d,

€y

£)

-I -n-propilo

Na coluna marcada “Composto”:

significa
significa
significa
significa
significa

significa

que
que
que
que
que

que

férmula (I,

R3
R3
R3
R3
R3
Rs

m:

representa -CHs;
representa -Cl;
representa -Br;
representa -I;
representa -F; e
representa -H, isto

0.

&,

na
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Quadro 6

Ry ~ZN
Ag
NH
N“ My
(Rela  (Rgky
(Ie)

e 08 seus sais aceitadveis sob o ponto de vista
farmacéutico, em que:

Composto Y Ry Rga Rep
F1 (a, b, ¢, d, e, 1) S -C1l -Cl -H
F2 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -Br -H
F3 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -F -H
Fd (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -CHs -H
F5 (a, b, ¢, d, &, ) S -Cl -CF5 -H
Fe (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl -0CH» -H
F7 (a, b, ¢, d, ¢, L) S -Cl -0OCH,CHs -H
F8 (a, b, ¢, d, g, ) S -Cl -QOCF; -H
F9 (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl | -terc-butilo -H
F10 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl | -iso-propilo -H
F11 (a, b, ¢, d, e, 1) S -Cl -CHs -CHa
F12 (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl -H -H
F13 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -Cl1
F14 (a, b, ¢, d, e, f) S -C1l -H -Br
F15 (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl -H -F
Fle (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl -H -CHa-
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F17 (a, b, ¢, d, e, 1) S -Cl -H -CF=
F18 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -0CH;
F19 (a, b, ¢, d, e, 1) S -C1 -H —OCH»>CHj3
F20 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -0CF;

-terc-
F21 (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl -H

butilo

-iso-
F22 (a, b, ¢, d, e, ) S -Cl -H

propilo
F23 (a, b, ¢, d, e, f) S -CHj; -Cl -H
F24 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHj -Br -H
F25 (a, b, ¢, d, e, ) S -CH; -F -H
F26 (a, b, ¢, d, e, f) S -CHj; —-CHj -H
F27 (a, b, ¢, d, e, ) S -CH3 -CF3 -H
F28 (a, b, ¢, d, e, f) S -CH; -0CHx -H
F29 (a, b, ¢, d, e, 1) S -CHj4 -0OCH»CHs -H
F30 (a, b, ¢, d, e, f) S -CHs; -0CF3 -H
F31 (a, b, ¢, d, e, f) S -CH; | —terc-butilo -H
F32 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHs | —iso-propilo -H
F33 (a, b, ¢, d, e, f) S -CHs; -CHsj -CH»
F34 (a, b, ¢, d, e, f) S -CHs -H -H
F35 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHs -H -C1
F36 (a, b, ¢, d, e, f) S -CH; -H -Br
F37 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHj -H -F
F38 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHs -H -CHa»
F39 (a, b, ¢, d, e, f) S -CHj; -H -CF»
F40 (a, b, ¢, d, e, 1) S —-CHj -H —OCHs3
F4l (a, b, ¢, d, e, 1) S | -CHs -H -OCH,CHs
F42 (a, b, ¢, d, e, 1) S —-CHj4 -H -0C¥F';5

-terc-
F43 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHs -H

butilo

-iso-
F44 (a, b, ¢, d, e, ) S -CHs -H

propilo
F45 (a, b, ¢, d, e, f) S -CFj -C1l -H
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F4d6 b, ¢, d, e, S -CF3 -Br -H
F47 b, ¢, d, e, S -CF3 -F -H
F48 b, ¢, d, e, S -CF3 -CHs -H
F49 b, ¢, d, e, S -CF's -CF4 -H
F50 b, ¢, d, e, S -CF3 —-0OCHs -H
F51 b, ¢, d, e, S —CF'3 —-0CH3CH3 -H
F52 b, ¢, d, e, s | -cr, -0CF- -H
F53 b, ¢, d, e, S -CFs3 | —terc-butilo -H
F54 b, ¢, d, e, S -CFs | —iso-propilo -H
F55 b, ¢, d, e, s | -CF4 -CHs, -CH-
F56 b, ¢, d, e, S -CF3 -H -H
F57 b, ¢, d, e, S -CF3 -H -C1
F58 b, ¢, d, e, S -CF3 -H -Br
F59 b, ¢, d, e, S -CF5 -H -F
Fo0 b, ¢, d, e, S -CF5 -H -CHs»
Fol b, ¢, d, e, S -CF3 -H -CF-
Fo2 b, ¢, d, ¢ S | -CFs -H -0OCHs
F63 b, ¢, d, e, S -CF3 -H —-OCH>CH;3
F64 b, ¢, d, e, S —CF3 -H -0OCF'3

—terc-
Fob b, ¢, d, e, -CF3 -H

butilo

-is0-
F66 b, ¢, d, e, -CF5 -H

propilo
Fo7 b, ¢, d, e, S | -CHF, -Cl -H
Fo8 b, ¢, d, e, S | -CHF, -Br -H
F69 b, ¢, d, e, S | —-CHF» -F -H
F70 b, ¢, d, e, S | -CHF, -CHs -H
F71 b, ¢, d, e, S | -CHF, -CF5 -H
F72 b, ¢, d, e, S | —CHF, —0OCHa- -H
F73 b, ¢, d, e, s | -cur, -0CH,CH; -H
F74 b, ¢, d, e, S | —CHF, —0OCF5 -H
F75 b, ¢, d, e, S | =CHF. | —terc-butilo -H
F76 b, ¢, d, e, S | -CHF; | —iso-propilo -H




F77 b, ¢, d, e, S | -CHF, -CHs -CHx
F78 b, ¢, d, e, S | -CHF, -H -H
F79 b, ¢, d, e, S | —-CHF» -H -C1
F80 b, ¢, d, e, S | -CHF: -H -Br
Fg81 b, ¢, d, e, S | -CHF, -H -F
F82 b, ¢, d, e, S | -CHF, -H -CHa»
F83 b, ¢, d, e, S | -CHF, -H -CF»
F84 b, ¢, d, e, S | —CHF, -H —OCHs4
F85 b, ¢, d, ¢, S | -CHF: -H -OCH,CH3
F86 b, ¢, d, e, S | -CHF, -H -OCF;4

-terc-
F87 b, ¢, d, e, -CHF, -H

butilo

-iso-
F88 b, ¢, d, e, -CHF, -H

propilo
F89 b, ¢, d, e, S -Br -Br -H
F90 b, ¢, d, e, S -Br -C1 -H
Fo1 b, ¢, d, e, S -Br -F -H
Fo2 b, ¢, d, e, S -Br -CHj -H
F93 b, ¢, d, e, S -Br -CF'5 -H
F94 b, ¢, d, e, S -Br -0CHs- -H
F95 b, ¢, d, e, S -Br —OCH>CH3 -H
F96 b, ¢, d, e, S -Br -0OCF; -H
Fo7 b, ¢, d, e, S -Br | -terc-butilo -H
F98 b, ¢, d, e, S -Br | —iso-propilo -H
F99 b, ¢, d, e, S -Br —-CHj; -CHs»
F100 b, ¢, d, e, S -Br -H -H
F101 b, ¢, d, e, S -Br -H -Cl1
F102 b, ¢, d, e, S -Br -H -Br
F103 b, ¢, d, e, S -Br -H -F
F104 b, ¢, d, e, S -Br -H -CH;
F105 b, ¢, d, e, S -Br -H -CFa
F106 b, ¢, d, e, S -Br -H -0CH;
F107 b, ¢, d, e, s | -Br -H —OCH,CH;
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F108 c, e, -Br -H -0CF5

—-terc-
F109 c, e, -Br -H

butilo

-iso-
F110 b, c, e, -Br -H

propilo
F111 b, ¢, e, S -1 -Cl -H
Fl12 b, ¢, e, S -1 -Br -H
F113 b, c, e, S -I -F -H
F114 b, c, e, S -1 -CHs -H
F115 b, ¢, e, S -1 -CF5 -H
Fl16 b, ¢, e, S -I -0CH= -H
F117 b, c, e, S -1 —-0OCH,CHs -
F118 b, ¢, e, S -1 —OCF'3 -H
F119 b, ¢, e, S -I -terc-butilo -H
F120 b, c, e, S -1 -iso-propilo -H
F121 b, ¢, e, S -1 -CHs -CHx-
Fl122 b, ¢, e, S -I -H -H
F123 b, c, e, S -1 -H -C1
Fl124 b, c, e, S -I -H -Br
F125 b, c, e, S -I -H -F
Fl26 b, c, e, S -1 -H -CHa-
F127 b, c, e, S -I -H -CF4
F128 b, ¢, e, S -I -H -0OCH3
F129 b, ¢, e, S -I -H -OCH,CH3
F130 b, c, e, S -1 -H —-OCF;4

-terc-
F131 b, c, e, -I -H

butilo

-iso-
F132 c, e, -1 -H

propilo
F133 c, d, e, 0 -Cl -C1 -H
F134 c, d, e, 0 -C1 -Br -H
F135 c, d, e, 0 -Cl -F -H
F136 c, d, e, 0 -Cl -CHs -H
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F137 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -CF5 -H
F138 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -0CH; -H
F139 (a, b, ¢, d, e, 0 -C1 —OCH»CH3 -H
F140 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -QCF -H
F141 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl | -terc-butilo -H
Fl142 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl | -iso-propilo -H
F143 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl —-CHj; -CH;
Fl144 (a, b, ¢, d, e, 0 -C1 -H -H
F145 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -H -CHx
Fl46 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -H -C1
F147 (a, b, ¢, d, e, 0 -C1 -H -Br
F148 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -H -F
F149 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -H -CFs
F150 (a, b, ¢, d, e, 0 -Cl -H -0OCH;
F151 (a, b, ¢, 4, e, o| -c1 -1 -OCH,CH;
F152 (a8, b, ¢, d, e, 0 -Cl -H -0CF3

-terc-
F153 (a, b, c, e, -Cl -H

butilo

-iso-
F154 (a, b, ¢, e, -Cl -H

propilo
F155 (a, b, ¢, d, e, 0 -CHj4 -C1 -H
F156 (a, b, ¢, d, e, 0 | -CH;s -Br -H
F157 (a, b, ¢, d, e, 0 -CHj -F -H
F158 (a, b, ¢, d, e, 0 | -CHs —-CHs -H
F159 (a, b, ¢, d, e, 0 | -CH;s -CF5 -H
F160 (a, b, ¢, d, e, 0 —-CHj —OCHs4 -H
Flel (a, b, ¢, d, e, O | -CH;s -0CH,CHs -H
Fle2 (a, b, c, d, e, 0 —-CHj4 -0OCF5 -H
Fl163 (a, b, ¢, d, e, 0 | -CH: | —terc-butilo -H
Fled (a, b, ¢, d, e, O | -CHs | -iso-propilo -H
Fl65 (a, b, ¢, d, e, 0 —CHj —CHj —-CHs
Fleo (a, b, ¢, d, e, 0 | -CHs -H -H
Fle7 (a, b, ¢, d, e, 0O | -CH;s -H -C1
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Fl168 (a, b, ¢, d, e, f) 0 | -CHs -H -Br
F169 (a, b, ¢, d, e, f) 0 | -CH;s -H -F
F170 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CHs -H -CHx-
F171 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CHs; -H -CFs
F172 (a, b, ¢, 4, e, 1) 0 -CHj4 -H -OCHs4
F173 (a, b, ¢, d, e, f) 0 —-CHs -H —-OCH>CHs
F174 (a, b, ¢, d, e, f) | o | -cH; -H -OCF5

-terc-
F175 (a, b, ¢, d, e, £f) | O | -CH;s -H

butilo

-iso-
Fl7¢ (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CHs -H

propilo
F177 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3y -Cl -H
F178 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3 -Br -H
F179 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3y -F -H
F180 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3 -CHs -H
F181 (a, b, ¢, d, e, ) 0 | -CF3 -CF3 -H
F182 (a, b, ¢, d, e, f) | o | -cF4 -0CH- -H
F183 (a, b, ¢, d, e, L) 0 —CF3 —0OCH»CH3 -H
F184 (a, b, ¢, d, e, £f) | O | -CFs -0CF -H
F185 (a, b, ¢, d, e, f) 0 | -CFs | —terc-butilo -H
F186 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3 | —iso-propilo -H
F187 (a, b, ¢, 4, e, £f) | 0 | -CF4 -CHs, -CH-
F188 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3 -H -H
F189 (a, b, ¢, d, e, ) 0 | -CF3 -H -C1
F190 (a, b, ¢, d, e, f) 0 | -CF; -H -Br
F191 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3 -H -F
F192 (a, b, ¢, d, e, ) 0 | -CFs -H -CHa»
F193 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -CF3 -H -CF4
F194 (a, b, ¢, d, e, f) 0 —CF'3 -H —-OCHs3
F195 (a, b, ¢, d, e, f) | 0o | -CcF4 -H -OCH,CHs
F196 (a, b, ¢, d, e, L) 0 —CF3 -H -0OCF'5

-terc-
F197 (a, b, ¢, d, e, f) 0 | -CF;s -H

butilo
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-iso-

F198 b, ¢, e, -CF5 -H

propilo
F199 b, c, e, 0 | -CHF, -Cl -H
F200 b, ¢, e, O | -CHF, -Br -H
F201 b, ¢, e, O | -CHF?, -F -H
F202 b, ¢, e, O | -CHF, -CHjy -H
F203 b, c, e, 0 | -CHF, -CF; -H
F204 b, ¢, e, O | -CHF» —0OCHs- -H
F205 b, ¢, e, O | -CHF, -QCH,CH5 -H
F206 b, ¢, e, O | -CHF, -0OCF5 -H
F207 b, c, e, 0 | =CHF, | —terc-butilo -H
F208 b, ¢, e, O | -CHF; | —iso-propilo -H
F209 b, ¢, e, O | -CHEF, —CHj —-CHs
F210 b, ¢, e, O | -CHF, -H -H
F211 b, c, e, O | -CHF, -H -cl
F212 b, ¢, e, O | -CHF, -H -Br
F213 b, ¢, e, 0 | -CRF, -H -F
F214 b, ¢, e, O | -CHF» -H -CHs»
F215 b, ¢, e, O | -CHF, -H -CF3
F216 b, c, e, 0 | -CHF, -H —OCH;4
F217 b, ¢, e, O | -CHF; -H -OCH2CHj3
F218 b, ¢, e, O | -CHF; -H -0CF;

-terc-
F219 b, c, e, -CHF» -H

butilo

-iso-
F220 c, e, -CBF» -H

propilo
F221 c, d, e, 0 -Br -Br -H
F222 ¢, d, e, 0 -Br -Cl -H
F223 c, d, e, 0 -Br -F -H
F224 c, d, e, 0| -Br -CHs -H
F225 c, d, e, 0 -Br -CF3 -H
F226 c, d, e, 0 -Br -0CHa» -H
F227 c, d, e, 0 -Br —-OCH»CHs -H
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F228 b, ¢, d, e, 0 -Br -0OCF; -H
F229 b, ¢, d, e, 0 -Br | -terc-butilo -H
F230 b, ¢, d, e, 0 -Br | —iso-propilo -H
F231 b, ¢, d, e, 0 -Br -CHs -CHz
F232 b, ¢, 4, e, 0 -Br -H -H
F233 b, ¢, d, e, 0 -Br -H -C1
F234 b, ¢, d, e, 0 -Br -H -Br
F235 b, ¢, d, e, 0 -Br -H -F
F236 b, ¢, d, e, 0 -Br -H -CH-
F237 b, ¢, 4, e, 0 -Br -H -CF;
F238 b, ¢, d, e, 0 -Br -H -0OCH3
F239 b, ¢, d, e, 0 -Br -H -OCH,CHs4
F240 b, ¢, 4, e, 0 -Br -H -0CF3

-terc-
F241 b, c, e, -Br -H

butilo

-iso-
F242 b, c, e, -Br -H

propilo
F243 b, ¢, d, e, 0 -1 -Cl -H
F244 b, ¢, d, e, 0 -1 -Br -H
F245 b, ¢, d, e, 0 -I -F -H
F246 b, ¢, d, e, 0 -1 -CH; -H
F247 b, ¢, d, e, 0 -1 -CF4 -H
F248 b, ¢, 4, e, 0 -I —0OCHs- -H
F249 b, ¢, d, e, 0 -I -0OCH,CH3 -H
F250 b, c, d, e, 0 -1 -0CF- -H
F251 b, ¢, d, e, 0 -1 -terc-butilo -H
F252 b, ¢, d, e, 0 -I -1lso-propilo -H
F253 b, ¢, d, e, 0 -I —-CHj4 -CHs»
F254 b, ¢, d, e, 0 -I -H -H
F255 b, ¢, d, e, 0 -I -H -C1
F256 b, ¢, d, e, 0 -1 -H -Br
F257 b, ¢, d, e, 0 -I -H -F
F258 b, ¢, 4, e, 0 -I -H -CH-

~

~
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F259 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -I -H -CF5
F260 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -I -H -0CH;
F261 (a, b, ¢, 4, e, 1) 0 -1 -H —OCH»>CHj3
F262 (a, b, ¢, d, e, ) 0 -I -H -0CF;

-terc-
F263 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -1 -H

butilo

-iso-
Fz2e4 (a, b, ¢, d, e, f) 0 -1 -H

propilo
F265 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -C1 -H
Fz260 (a, b, ¢, d, e, ) [NH| -Cl -Br -H
F267 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -C1l -F -H
F268 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl —-CHj; -H
F269 (a, b, ¢, d, e, ) [NH| -Cl -CF3 -H
F270 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -QCHs- -H
F271 (a, b, ¢, d, e, f) [NH -C1 —-OCH»CHs -H
F272 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -C1 —0OCFE'3 -H
F273 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl |-terc-butilo -H
F274 (a, b, ¢, d, e, f) |[NH| -Cl |-iso-propilo -H
F275 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -C1l -CHs; -CH»
F276 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -H -H
F277 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -H -CHs
F278 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -H -C1
F279 (a, b, ¢, d, e, ) [NH| -Cl -H -Br
F280 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -C1 -H -F
F281 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -H -CF-
F282 (a, b, ¢, d, e, ) [NH| -Cl -H -0OCHs
F283 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -H -OCH,CHs
F284 (a, b, ¢, d, e, ) [NH| -Cl -H -0OCF3

-terc-
F285 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -Cl -H

butilo

-iso-
F286 (a, b, ¢, d, e, f) |NH| -C1l -H

propilo
F287 (a, b, ¢, d, e, f) [NH| -CH;s -C1 -H

67




F288 b, ¢, d, e, NH | -CHs -Br -H
F289 b, ¢, d, e, NH | -CHs -F -H
F290 b, ¢, 4, e, NH [ -CH;4 —CHj -H
F291 b, ¢, d, e, NH | -CHs -CF3 -H
F292 b, ¢, 4, e, NH | -CH;4 —-0OCHs -H
F293 b, ¢, d, e, NH [ -CHjs —-0CH3CH3 -H
F294 b, ¢, d, e, NH | -CHs -0CF -H
F295 b, ¢, d, e, NH | -CHs | —terc-butilo -H
F296 b, ¢, d, e, NH | -CHs | —iso-propilo -H
F297 b, ¢, d, e, NH | -CHs -CH;, -CHa
F298 b, ¢, 4, e, NH [ -CHs -H -H
F299 b, ¢, d, e, NH | -CHs -H -C1
F300 b, ¢, 4, e, NH [ -CH;s -H -Br
F301 b, ¢, d, e, NH | -CHs -H -F
F302 b, ¢, d, e, NH | -CH; -H -CHs»
F303 b, ¢, d, e, NH | -CHs -H -CF-
F304 b, ¢, d, e, NH | -CHs -H -QOCH;
F305 b, ¢, d, €, NH [ -CH; -H —-OCH>CH;3
F306 b, ¢, d, e, NH [ -CH;4 -H -0OCF'3

—terc-
F307 b, ¢, d, e, NH | -CHs -H

butilo

-is0-
F308 b, ¢, d, e, NH | -CH; -H

propilo
F309 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -Cl -H
F310 b, ¢, d, e, NH | -CF4 -Br -H
F311 b, ¢, 4, e, NH [ -CF;4 -F -H
F312 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -CHjy -H
F313 b, ¢, 4, e, NH [ -CF;4 -CF5 -H
F314 b, ¢, 4, e, NH [ -CFs —0OCHa- -H
F315 b, ¢, d, e, NH | -CFs -0OCH,CH5 -H
F31l6 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -0CF» -H
F317 b, ¢, d, e, NH | -CF3 | —terc-butilo -H
F318 b, ¢, 4, e, NH | -CFs | —igso-propilo -H




F319 b, ¢, d, e, NH | -CF3 —-CHj -CH»
F320 b, ¢, d, e, NH | -CFs -H -H
F321 b, ¢, 4, e, NH [ -CF;4 -H -C1
F322 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -H -Br
F323 b, ¢, 4, e, NH [ -CF;4 -H -F
F324 b, ¢, d, e, NH [ -CF3 -H —-CHsz
F325 b, ¢, d, e, NH | -CF; -H -CF»
F326 b, ¢, 4, e, NH [ -CF;4 -H —OCHs4
F327 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -H -OCH,CH3
F328 b, ¢, d, e, NH | -CFs4 -H -OCF;4

-terc-
F329 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -H

butilo

-iso-
F330 b, ¢, d, e, NH | -CF3 -H

propilo
F331 b, ¢, 4, e, NH | -CHF'» -C1 -H
F332 b, ¢, d, e, NH | -CHF'; -Br -H
F333 b, ¢, d, e, NH | -CHF -F -1
F334 b, ¢, 4, e, NH | -CHF' —CHj -H
F335 b, ¢, d, e, NH | -CHF', -CF3 -H
F336 b, ¢, d, e, NH | -CHF> -0OCHx -H
F337 b, ¢, 4, e, NH | -CHF' —0OCH>CH3 -H
F338 b, ¢, d, e, NH | -CHF, -0OCF- -H
F339 b, ¢, d, e, NH | -CHF, | —terc-butilo -H
F340 b, ¢, d, e, NH | -CHF; | —iso-propilo -H
F341 b, ¢, d, e, NH | -CHF -CHj -CH=
F342 b, ¢, 4, e, NH | -CHF' -H -H
F343 b, ¢, d, e, NH | -CHEF, -H -Cl
F344 b, ¢, d, e, NH | -CHF -H -Br
F345 b, ¢, 4, e, NH | -CHF'; -H -F
F346 b, ¢, d, e, NH | -CHF -H -CH-
F347 b, ¢, d, e, NH | -CHF> -H -CFa
F348 b, ¢, d, e, NH | -CHF» -H -0OCH;5
F349 b, ¢, d, e, NH | -CHF, -H —~OCH,CH;4
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F350 o e, NH | -CHF, -H -0OCF3

—-terc-
F351 c, e, NH | -CHF> -H

butilo

-iso-
F352 b, c, e, NH | -CHF, -H

propilo
F353 b, c, e, NH | -Br -Br -H
F354 b, c, e, NH -Br -Cl1 -H
F355 b, ¢, e, NH -Br -F -H
F356 b, c, e, NH | -Br -CH;4 -1
F357 b, ¢, e, NH -Br -CF; -H
F358 b, ¢, e, NH | -Br -0CHs» -H
F359 b, c, e, NH | -Br -0CH,CH; -H
F360 b, ¢, e, NH -Br —OCF'3 -H
F361 b, c, e, NH | -Br | -terc-butilo -H
F362 b, c, e, NH | -Br | -iso-propilo -H
F363 b, c, e, NH | -Br -CHs; -CHa»
F364 b, c, e, NH | -Br -H -H
F365 b, c, e, NH | -Br -H -C1
F366 b, c, e, NH | -Br -H -Br
F367 b, c, e, NH | -Br -8 -F
F368 b, ¢, e, NH -Br -H —CHx
F369 b, c, e, NH | -Br -H -CF-
F370 b, ¢, e, NH -Br -H -0OCH3
F371 b, ¢, e, NH | -Br -H -OCH,CH;
F372 b, c, e, NH | -Br -1 -0OCF5

-terc-
F373 b, ¢, e, NH -Br -H

butilo

-iso-
F374 c, e, NH | -Br -H

propilo
F375 c, d, e, NH| -I -C1 -H
F376 c, d, e, NH -1 -Br -H
F377 c, d, e, NH -I -F -H
F378 c, d, e, NH -I -CHj -H
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F379 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -CF5 -H
F380 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -0CH; -H
F381 (a, b, ¢, d, e, f) [NH -1 —OCH»CH3 -H
F382 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -QCF -H
F383 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -1 -terc-butilo -H
F384 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -iso-propilo -H
F385 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I —-CHj; -CH;
F380 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -1 -H -H
F387 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -H -Cl1
F388 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -H -Br
F389 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -1 -H -F
F390 (a, b, ¢, d, e, f) [NH -I -H -CH-
F391 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -1 -H -CFs
F392 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -H -0OCH;
F393 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -H -0OCH,CHj
F394 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -1 -H -0CF3

-terc-
F395 (a, b, ¢, d, e, f) |NH -I -H

butilo

-is0-
F3%6 (a, b, ¢, d, e, f) [NH -I -H

propilo

Na coluna marcada “Composto”:

(a) significa que R; representa -CHs;

(b) significa que Rjs representa -Cl;

(c) significa que Rj representa -Br;

(d) significa que Rj; representa -I;

(e) significa que Rs; representa -F; e

(f) significa que R; representa -H, isto &, na férmula

(I), m = 0.
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e 08 gelus

sals acelzaveis sob o ponto de vista farmacéutico, em que:

Composto Y Ry Rs. Rgy
Gl (a, b, ¢, d, e, ) 3 -Cl -C1l -H
G2 (a, b, ¢, d, e, ) 5 -Cl -Br -H
G3 (a, b, ¢, d, e, ) 5 -Cl - -H
G4 (a, b, ¢, d, e, ) ) -Cl -CHs -H
G5 (a, b, c, d, e, f) S -Cl -CF, -H
Go (a, b, c, d, e, f) S -C1 -0CH; -H
G7 (a, b, c, d, e, f) S -Cl -0CH,CH; -H
G8 (a, b, c, d, e, f) S -Cl -0CF, -H
G9 (a, b, ¢, d, e, ) 3 -Cl -terc-butilo -H
G10 (&, b, <, ¢, e, f) s -C1l -iso-propilo -H
Gl1 (&, b, =, ¢, e, f) S -Cl -CHs -CH;
Gl2 (&, b, 2, ¢, e, ) 3 -Cl -H -H
G13 (g, b, ¢, ¢, e, f) S -Cl -H -Cl
Gl4 (z, b, <, ¢, e, f) S -C1 -H -Br
Glb (&, b, =, ¢, e, ) ;) -Cl -0 -F
Gl6 (¢, b, =, ¢, e, f) S -Cl -H -CHjs
Gl7 (&, b, =, ¢, e, £) S -Cl -H -CF3
Gl18 (&, b, 2, ¢, e, f) S -Cl -H -0CH,
Gl19 (¢, b, =, ¢, e, f) S -Cl -H -0CH,CH;
G20 (g, b, =, ¢, e, f) 3 -Cl -H -OCF4
G21 (g, b, 2, ¢, e, ©) 5 -Cl -H -terc-buzilo
G22 (&, b, 2, ¢, e, £) 3 -Cl -0 -iso-propilo
G23 (&, b, 2, ¢, e, ) 3 -CH; -C1 -H
G24 (&, b, =, ¢, e, ) 3 -CH; -Br -H
G25 (&, b, ¢, ¢, e, f) s -CH; -3 -H
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G26 b, C, €, S -CH, -CHs -H
G27 b, C, €, 3 -CH, -CF5 -H
G28 b, Cr €, S —-CH, -0CH, -H
G29 b, C, €, S -CH, -0OCH,CH; -H
G30 b, C, €, S -CHs -0CF4 -H
G31 b, c, e, 3 -CHjy -terc-butilo -H
G32 b, c, e, 5 -CH; -iso-propilo -H
G33 b, C, €, S -CHs -CH, -CHy
G34 b, C, e, S -CHs -H -H
G35 b, C, €, S —-CH, -H -Cl
G36 b, Cr € S —-CHs -H -Br
G37 b, C, €, S -CHy -H -F
G38 b, C, €, S —-CHs -H -CHs
G39 b, C, €, S —-CH, -H -C¥y
G40 b, Cr & S —-CH, -H —-OCHjy
G41 b, C, €, S -CH, -H -0C,CH;
G42 b, C, e, 3 -CH, -H -OCF4
G43 b, c, e, 3 -CH; -H -terc-buzilo
G44 b, c, e, S -CH; -H -iso-propilo
G45 b, C, €, S -CF4 -Cl -H
G46 b, C, €, 3 -CF3 -Br -H
G47 b, Cr €, S -CF» -7 -H
G48 b, C, €, S -CF4 -CHs -H
G49 b, C, €, S —-CF3 -CF5 -H
G50 b, C, €, S —-CF4 -0CH, -H
G51 b, Cr € S —-CF4 -0OCH,CHs -H
G52 b, C, €, S -CF5 -0CF4 -H
Gh3 b, c, e, ;) -CF; -terc-butilo -0
G54 b, c, e, 3 -CF;, -iso-propilo -H
G55 b, Cr € S -CF5 —-CHs -CHs
G56 b, C, €, S -CF4 -H -H
G57 b, C, e, S -CF3 -H -Cl
G58 b, C, €, 3 -CF» -H -Br
G59 b, C, e, S -CF4 -H -F
G60 b, C, €, S -CF4 -H -CHs
G61 b, C, €, 3 -CF4 -H -C¥y
G62 b, Cr €, 3 —-CF4 -H -0OCH,
G63 b, C, €, S -CF4 -H -0CH,CHy
God b, C, €, S -CF4 -H -0CF4
G65 b, c, e, 3 -CF3y -H -terc-buzilo
Go6 b, c, e, 5 -CF3 -H -iso-propilo
G6'7 b, C, €, S -CH=, -Cl -H
G68 b, C, e, S -CH=, -Br -0
G69 b, C, €, S -CH=, -7 -H
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G70 b, z, ¢, e, S -CHs -H
G71 b, 2, ¢, e, 3 -CF5 -H
G712 b, 2, ¢, e, S -0CH, -H
G173 b, 2, ¢, e, S -0OCH,CH; -H
G74 b, o, ¢, e, S -0CF4 -H
G5 b, 2, c, e, 3 -terc-butilo -H
G76 b, 2, ¢, e, 5 -iso-propilo -H
G177 b, z, ¢, e, S -CH, -CH;
G178 b, o, ¢, e, S -H -H
G79 b, 2, ¢, e, S -H -Cl
G80 b, 2, ¢, e, S -H -Br
G81 b, z, ¢, e, S -H -F
G82 b, 2, ¢, e, S -H -CHs
G383 b, 2, ¢, e, S -H -C¥y
G94 b, 2, ¢, e S -H —-OCHjy
G95 b, z, ¢, e, S -H -0C,CH;
G86 b, 2, ¢, e, 3 -H -OCF4
597 b, 2, ¢, e, 3 -H -terc-buzilo
G88 b, =, ¢, e, S -H -iso-propilo
G89 b, z, ¢, e, S -Er -0
G90 b, 2, ¢, e, 3 -Cl -H
G91 b, 2, ¢, e, 3 -7 -H
G92 b, z, ¢, e, S -CHy -H
G93 b, o, ¢, e, S -CF3 -H
G94 b, 2, ¢, e, S -0CH, -H
G95 b, 2, ¢, e, S -0OCH,CHs -H
G96 b, z, ¢, e, S -0CF, -H
G97 b, =, ¢, e, ;) -terc-butilo -0
G98 b, 2, c, e, 3 -iso-propilo -H
G99 b, 2, ¢, e S -CHs -CHs
G100 b, ¢, d, e, 5 -0 -0
G101 b, ¢, 4, e, 3 -0 -C1
G102 b, ¢, 4, e, 3 -H -Br
G103 b, ¢, d, e, S -H -F
G104 b, ¢, d, e, 3 -0 -CH;
G105 b, ¢, 4, e, 3 -H -CF3
G106 b, ¢, 4, e, 3 -H -0CH;
G107 b, ¢, d, e, s -H -0CH,CH;
G108 b, ¢, d, e, ;) -0 -0CF5
G109 b, ¢, 4, e, 3 -H -terc-buzilo
G110 b, ¢, 4, e, 5 -H -iso-propilo
G111 b, ¢, d, e, S -C1 -
G112 b, ¢, 4, e, ) -Er -0
G113 b, ¢, 4, e, 3 - -H
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G114 b, ¢, d, e, 3 -CHs -0
G115 b, ¢, 4, e, 3 -CF3 -H
Gllo b, ¢, 4, e, 3 -0CH;, -H
G117 b, ¢, d, e, S -0CH,CH;, -
G118 b, ¢, d, e, ;) -0CF; -0
G119 b, ¢, 4, e, 3 -terc-butilo -H
G120 b, ¢, 4, e, 5 -iso-propilo -H
G121 b, ¢, d, e, S -CH;y —-CHy
G122 b, ¢, 4, e, ) -0 -0
G123 b, ¢, 4, e, 3 -H -C1
G124 b, ¢, 4, e, 5 -H -Br
G125 b, ¢, d, e, S -H -F
Gl26 b, ¢, 4, e, ;) -0 -CH;
G127 b, ¢, 4, e, 3 -H -CF3
G128 b, ¢, d, e, S - -QCH;
G129 b, ¢, d, e, 3 -0 -0CH,CH;y
G130 b, ¢, 4, e, ) -H -0CF4
G131 b, ¢, 4, e, 3 -H -terc-buzilo
G132 b, ¢, d, e, S -H -iso-propilo
G133 b, ¢, d, e, o] -C1 -0
G134 b, ¢, 4, e, o] -Br -H
G135 b, ¢, 4, e, o] - -H
G136 b, ¢, d, e, 0 -CH;y -
G137 b, ¢, d, e, o] -CI'5 -0
G138 b, ¢, 4, e, o] -0CH;, -H
G139 b, ¢, d, e, 0 -0OCH,CH; -H
G140 b, ¢, d, e, 0 -0CF, -H
G141 b, ¢, 4, e, o] -terc-butilo -0
G142 b, ¢, 4, e, o] -iso-propilo -H
G143 b, ¢, d, e, 0 -CHs -CHs
G144 b, ¢, d, e, o] -0 -0
G1l4b b, ¢, 4, e, o] -0 -CH;
GI4do b, ¢, 4, e, 0 -H -C1
G147 b, ¢, d, e, 0 -H -Br
G148 b, ¢, d, e, o] -0 -F
G149 b, ¢, 4, e, o] -H -CF3
G150 b, ¢, 4, e, o] -H -0CH;
G151 b, ¢, d, e, O -H -0CH,CH;
G152 b, ¢, d, e, o] -0 -0CF5
G153 b, ¢, 4, e, o] -H -terc-buzilo
G154 b, ¢, 4, e, Q -H -iso-propilo
G155 b, ¢, d, e, 0 -C1 -
Glbho b, ¢, 4, e, o] -Br -0
G157 b, ¢, 4, e, o] - -H
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G158 b, ¢, d, e, o] -CHj3 -CH, -0
G159 b, ¢, 4, e, o] -CH; -CF, -H
G160 b, ¢, 4, e, o] -CH; -0CH,4 -H
Glol b, ¢, d, e, ¢) -CH, -0OCH,CH; -H
Gle2 b, ¢, d, e, o] —CHs -0CF4 -0
Glo3 b, ¢, 4, e, o] -CHjy -terc-butilo -H
Glo4d b, ¢, 4, e, Q -CH; -iso-propilo -H
G165 b, ¢, d, e, 0 -CH; -CH;s —-CHy
Gleoo b, ¢, 4, e, o] -CHj -0 -0
Glo7 b, ¢, 4, e, o] —CHj, -H -C1l
Gles b, ¢, 4, e, o] -CHj -H -Br
G169 b, ¢, d, e, 0 -CH; -H -F
G170 b, ¢, 4, e, o] —-CHs -0 -CHs
G171 b, ¢, 4, e, o] -CHj; -H -C73
G172 b, c, d, e 0 —-CH, -H —-OCHjy
G173 b, ¢, d, e, 0 -CH, -H -0C,CH;
G174 b, ¢, 4, e, o] -CHj -H -0CF4
G175 b, ¢, 4, e, 0 -CH; -H -terc-buzilo
G176 b, ¢, d, e, 0 -CH; -H -iso-propilo
G177 b, ¢, d, e, o] -CF; -C1 -0
G178 b, ¢, 4, e, o] -CF; -Br -H
G179 b, ¢, 4, e, o] -CF; - -H
G180 b, ¢, d, e, 0 -CF4 -CH;y -
G181 b, ¢, d, e, o] —CF'3 -CF3 -0
G182 b, ¢, 4, e, o] -CFj, -0CH,4 -H
G183 b, c, d, e, 0 —-CF4 -0OCH,CHs -H
G184 b, ¢, d, e, 0 -CF4 -0CF, -H
G18bh b, ¢, 4, e, o] -CF; -terc-butilo -0
G186 b, ¢, 4, e, o] -CF;, -iso-propilo -H
G187 b, ¢, d, e, 0 -CF4 -CHs -CHs
G188 b, ¢, d, e, o] -CF, -0 -0
G189 b, ¢, 4, e, o] —-CF3 -0 -C1l
G190 b, ¢, 4, e, 0 -CF; -H -Br
G191 b, ¢, d, e, 0 -CF4 -H -F
G192 b, ¢, d, e, o] -CF; -0 -CH;
G193 b, ¢, 4, e, o] -CF; -H -C73
5194 b, ¢, 4, e, o] -CF; -H -0CH;
G195 b, ¢, d, e, 0 -CF4 -H -0C,CHy
G196 b, ¢, d, e, o] -CF; -0 -0CF5
G197 b, ¢, 4, e, o] -CF3y -H -terc-buzilo
G198 b, ¢, 4, e, Q -CF3 -H -iso-propilo
G199 b, ¢, d, e, 0 -CH7, -C1 -
G200 b, ¢, 4, e, o] -CH=, -Br -H
G201 b, ¢, 4, e, o] -CH=, - -H
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G202 b, ¢, d, e, o] -CH, -0
G203 b, ¢, 4, e, o] -CF, -H
G204 b, ¢, 4, e, 0 -0CH;, -H
G205 b, ¢, d, e, 0 -0CH,CH;, -
G206 b, ¢, d, e, o] -0CF; -0
G207 b, ¢, 4, e, o] -terc-butilo -H
G208 b, ¢, 4, e, Q -iso-propilo -H
G209 b, ¢, d, e, 0 -CH;s —-CHy
G210 b, ¢, 4, e, o] -0 -0
G211 b, c, d, e, 0 -H -Cl
G212 b, ¢, 4, e, o] -H -Br
G213 b, ¢, d, e, 0 -H -F
G214 b, ¢, 4, e, o] -0 -CHs
G215 b, ¢, 4, e, o] -H -C73
G216 b, ¢, d, e, 0 - -QCH;
G217 b, ¢, d, e, o] -0 -0CH,CH;
G218 b, ¢, 4, e, o] -H -0CF4
G219 b, ¢, 4, e, 0 -H -terc-buzilo
G220 b, ¢, d, e, 0 -H -iso-propilo
G221 b, ¢, d, e, o] -Er -0
G222 b, ¢, 4, e, o] -C1l -H
G223 b, ¢, 4, e, o] - -H
G224 b, ¢, d, e, 0 -CH;y -
G225 b, ¢, d, e, o] -CI'5 -0
G226 b, ¢, 4, e, o] -0CH;, -H
G227 b, ¢, d, e, 0 -0OCH,CH; -H
G228 b, ¢, d, e, 0 -0CF, -H
G229 b, ¢, 4, e, o] -terc-butilo -0
G230 b, ¢, 4, e, o] -iso-propilo -H
G231 b, ¢, d, e, 0 -CHs -CHs
G232 b, ¢, d, e, o] -0 -0
G233 b, ¢, 4, e, o] -0 -C1
G234 b, ¢, 4, e, 0 -H -Br
G235 b, ¢, d, e, 0 -H -F
G236 b, ¢, d, e, o] -0 -CH;
G237 b, ¢, 4, e, o] -H -CF3
G238 b, ¢, 4, e, o] -H -0CH;
G239 b, ¢, d, e, O -H -0CH,CH;
G240 b, ¢, d, e, o] -0 -0CF5
G241 b, ¢, 4, e, o] -H -terc-buzilo
G242 b, ¢, 4, e, Q -H -iso-propilo
G243 b, ¢, d, e, 0 -C1 -
G244 b, ¢, 4, e, o] -Er -0
G245 b, ¢, 4, e, o] - -H
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G246 b, ¢, d, e, o] -CHs -0
G247 b, ¢, 4, e, o] -CF3 -H
5248 b, ¢, 4, e, 0 -0CH;, -H
G249 b, ¢, d, e, 0 -0CH,CH;, -
G250 b, ¢, d, e, o] -0CF; -0
G251 b, ¢, 4, e, o] -terc-butilo -H
G252 b, ¢, 4, e, Q -iso-propilo -H
G253 b, ¢, d, e, 0 -CH;y —-CHy
G254 b, ¢, 4, e, o] -0 -0
G255 b, ¢, 4, e, o] -H -C1
G256 b, ¢, 4, e, o] -H -Br
G257 b, ¢, d, e, 0 -H -F
G258 b, ¢, 4, e, o] -0 -CH;
G259 b, ¢, 4, e, o] -H -CF3
G260 b, ¢, d, e, 0 - -QCH;
G2ecl b, ¢, d, e, o] -0 -0CH,CH;y
G262 b, ¢, 4, e, o] -H -0CF4
G263 b, ¢, 4, e, 0 -H -terc-buzilo
G264 b, ¢, d, e, 0 -H -iso-propilo
G265 b, ¢, d, e, NH -C1 -0
G260 b, ¢, 4, e, NH -Br -0
G267 b, ¢, 4, e, NH - -0
G268 b, ¢, d, e, NH -CH;y -
G269 b, ¢, d, e, NH -CI'5 -0
G270 b, c, d, e, NH -0CH, -H
G271 b, ¢, 4, e, NH -0OCH,CHs -H
G272 b, ¢, d, e, NH -0CF3 -H
G273 b, ¢, 4, e, NH -terc-butilo -0
G274 b, ¢, d, e, NH -iso-propilo -H
G275 b, ¢, 4, e, NH -CHs -CHs
G276 b, ¢, d, e, NH -0 -H
G277 b, ¢, 4, e, NH -0 -CH;
G278 b, ¢, 4, e, NH -H -C1
G279 b, ¢, d, e, NH -H -Br
G280 b, ¢, d, e, NH -0 -F
G281 b, ¢, 4, e, NH -H -CF3
G282 b, ¢, 4, e, NH -H -0CH;
G283 b, ¢, d, e, NH -H -0CH,CH;
G284 b, ¢, d, e, NH -0 -0CF5
G285 b, ¢, 4, e, NH -H -terc-buzilo
G286 b, ¢, 4, e, NH -H -iso-propilo
G287 b, ¢, d, e, NH -C1 -
G288 b, ¢, 4, e, NH -Br -H
G289 b, ¢, 4, e, NH - -0
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G290 b, ¢, d, e, NH -CHj3 -CH, -0
G291 b, ¢, 4, e, NH -CH; -CF, -H
G292 b, ¢, d, e, NH ~CH, -0CH, -H
G293 b, c, d, e, NH —CH, ~OCH,CH, -1
G294 b, ¢, d, e, NH —CH; -0CF4 -H
G295 b, ¢, 4, e, NH -CHjy -terc-butilo -H
G296 b, ¢, 4, e, NH -CH; -iso-propilo -H
G297 b, ¢, d, e, NH -CH; -CH;s —-CHy
G298 b, ¢, 4, e, NH -CHj -0 -H
G299 b, ¢, 4, e, NH —CHj, -H -C1l
G300 b, ¢, 4, e, NH -CHj -H -Br
G301 b, ¢, d, e, NH -CH; -H -F
G302 b, ¢, 4, e, NH —-CHs -0 -CHs
G303 b, ¢, 4, e, NH -CHj; -H -C73
G304 b, ¢, d, e, NH -CH; - -QCH;
G305 b, ¢, d, e, NH -CH; -H -0CH,CH;
G306 b, ¢, 4, e, NH -CHj -H -0CF4
G307 b, ¢, 4, e, NH -CH; -H -terc-buzilo
G308 b, ¢, d, e, NH -CH; -H -iso-propilo
G309 b, ¢, d, e, NH -CF; -C1 -0
G310 b, ¢, 4, e, NH -CF; -Br -0
G311 b, ¢, 4, e, NH -CF; - -0
G312 b, ¢, d, e, NH -CF4 -CH;y -
G313 b, ¢, d, e, NH —CF'3 -CF3 -0
G314 b, ¢, d, e, NH ~CF, -OCH, -H
G315 b, ¢, d, e, NH -CF4 -0OCH,CH;s -0
G316 b, ¢, d, e, NH -CF4 -0CF, -H
G317 b, ¢, 4, e, NH -CF; -terc-butilo -0
G318 b, ¢, 4, e, NH -CF;, -iso-propilo -H
G319 b, ¢, 4, e, NH -CF3 -CHs -CHs
G320 b, ¢, d, e, NH -CF, -0 -H
G321 b, ¢, 4, e, NH —-CF3 -0 -C1l
G322 b, ¢, 4, e, NH -CF; -H -Br
G323 b, ¢, d, e, NH -CF4 -H -F
G324 b, ¢, d, e, NH -CF; -0 -CH;
G325 b, ¢, 4, e, NH -CF; -H -C73
G326 b, ¢, 4, e, NH -CF; -H -0CH;
G327 b, ¢, d, e, NH -CF4 -H -0CH,CH;
G328 b, ¢, d, e, NH -CF; -0 -0CF5
G329 b, ¢, 4, e, NH -CF3y -H -terc-buzilo
G330 b, ¢, 4, e, NH -CF3 -H -iso-propilo
G331 b, ¢, d, e, NH -CH7, -C1 -
G332 b, ¢, d, e, NH -CH7, -Br -H
G333 b, ¢, d, e, NH | -CHT, -7 -H
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G334 b, ¢, d, e, NH -CH, -0
G335 b, ¢, 4, e, NH -CF, -0
G336 b, ¢, 4, e, NH -0CH,4 -H
G337 b, ¢, d, e, NH -0CH,CH;, -
G338 b, ¢, d, e, NH -0CF4 -0
G339 b, ¢, 4, e, NH -terc-butilo -H
G340 b, ¢, 4, e, NH -iso-propilo -H
G341 b, ¢, d, e, NH -CH;s —-CHy
G342 b, ¢, 4, e, NH -0 -H
G343 b, ¢, 4, e, NH -H -C1l
G344 b, ¢, 4, e, NH -H -Br
G345 b, ¢, d, e, NH -H -F
G346 b, ¢, 4, e, NH -0 -CHs
G347 b, ¢, 4, e, NH -H -C73
G348 b, ¢, d, e, NH - -QCH;
G349 b, ¢, d, e, NH -H -0CH,CH;
G350 b, ¢, 4, e, NH -H -0CF4
G351 b, ¢, 4, e, NH -H -terc-buzilo
G352 b, ¢, d, e, NH -H -iso-propilo
G353 b, ¢, d, e, NH -Er -H
G354 b, ¢, 4, e, NH -C1l -H
G355 b, ¢, 4, e, NH - -0
G356 b, ¢, d, e, NH -CH;y -1
G357 b, ¢, d, e, NH -CI'5 -0
G358 b, ¢, 4, e, NH -0CH,4 -H
G359 b, ¢, 4, e, NH -0OCH,CHs -H
G360 b, ¢, d, e, NH -0CF3 -H
G3cl b, ¢, 4, e, NH -terc-butilo -0
G362 b, ¢, 4, e, NH -iso-propilo -H
G363 b, ¢, 4, e, NH -CHs -CHs
G364 b, ¢, d, e, NH -0 -H
G3e6h b, ¢, 4, e, NH -0 -C1
G366 b, ¢, 4, e, NH -H -Br
G367 b, ¢, d, e, NH -H -F
G368 b, ¢, d, e, NH -0 -CH;
G369 b, ¢, 4, e, NH -H -CF3
G370 b, ¢, 4, e, NH -H -0CH;
G371 b, ¢, d, e, NH -H -0CH,CH;
G372 b, ¢, d, e, NH -0 -0CF5
G373 b, ¢, 4, e, NH -H -terc-buzilo
G374 b, ¢, 4, e, NH -H -iso-propilo
G375 b, ¢, d, e, NH -C1 -
G376 b, ¢, 4, e, NH -Er -H
G377 b, ¢, 4, e, NH - -0
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G378 (a, b, ¢, d, e, ) NH -I -CHs -H
G379 (a, b, ¢, 4, e, ©) NH -I -CF3 -0
G380 (a, b, c, d, e, f) NH -1 -0CH; -H
G381 (a, b, ¢, d, e, f) NH -1 -0CH,CH;, -
G382 (a, b, ¢, d, e, ) NH -1 -0CF4 -H
G383 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -terc-butilo -H
G384 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -iso-propilo -0
G385 (a, b, ¢, d, e, ) NH -1 -CH;y —-CHy
G38¢ (a, b, c, 4, e, ) NH -I -H -H
G387 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -H -C1
G388 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -H -Br
G389 (a, b, ¢, d, e, ) NH -1 -H -F
G390 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -0 -CH;
G391 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -H -CF3
G392 (a, b, ¢, d, e, ) NH -1 -H -QCH;
G393 (a, b, ¢, d, e, ) NH -1 -H -0CH,CH;
G394 (a, b, ¢, 4, e, ) NH -I -H -0CF4
G395 (a, b, ¢, d, e, ) NH -1 -H -terc-buzilo
G396 (a, b, ¢, d, e, f) NH -1 -H -iso-propilo
Na coluna marcada “Composto”:

(a) significa gque R; represenza -CEs;

(b) significa gque Bj represenca —-Cl;

(c) significa gque Rj representa -Br;

(d) significa que R; represenza -I;

(e) significa gque Rs represenca —-F; e

(f) significa que Rj representa -H, isto &, na Zérmule (I),

m= 0.
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Quadro 9

(Rg)a

O

XL

X

(Re)o

)

e o0s seus sels aceitévels sok o ponto de vista farmacéutico, em que:
Composte Y R; Rg. Rgp

I1 (a, 2, c, d, e, £) S -C1 -C1 -0

172 (a, 2, ¢, d, e, f) s -C1 -3r -H

I3 (a, 2, ¢, d, e, ) S -C1 - -H

4 (a, o, ¢, d, e, ) S -C1 -CH;y -H

It (a, o, ¢, d, e, ) S -C1 -CFy -H

I¢ (a, 2, ¢, d, e, ) s -C1 -0CH; -H

I7 (a, 2, ¢, d, e, ) S -Cl -0CH,CH, -H

¢ (a, 0, ¢, d, e, £f) S -Cl -0CE3 -H

1% (a, o, ¢, d, e, ) 5 -C1 -terc-butilo -0

110 (a, b, ¢, d, =, ) s -C1 -iso-propilo -H

I11 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -CH, -CH,

112 (a, b, ¢, d, e, f) S -C1 -0 -0

I13 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -Cl

114 (a, b, ¢, d, =, ) s -C1 -H -3r

I15 (a, b, ¢, d, e, f) S -C1 -H -F

Il6 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -CHs

117 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -CFs

118 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -0CH,

119 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -0OCH,CH;

120 (a, b, ¢, d, e, f) S -Cl -H -0CF,

121 (a, b, ¢, d, =, f) s -C1 -H -terc-butilo

122 (a, b, ¢, d, &, L) S -Cl -H -iso-propilo

123 (a, b, ¢, d, e, f) S -CH; -C1 -0
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b, ¢, d, S EEN -3r -H
125 b, ¢, d, S -Ci; -F -H
126 b, ¢, d, S -C13 -CH, -H
127 b, ¢, d, S -Ci, -CF4 -H
128 b, ¢, d, S -Ci; -0CH, -H
29 b, ¢, d, S -Ci, -OCH,CH, -H
b, ¢, 4, S -C1;5 -0CE4 -H
b, ¢, d, S -Ci; -terc-butilo -H
b, ¢, 4, S -Ci; -iso-propilo -H
b, ¢, d, S -Ci, -CH, -CHs
b, ¢, d, S -CH; -H -H
b, ¢, d, S -Ci4 -H -Cl
b, ¢, d, S -Ci; -0 -3r
b, ¢, d, s -CH, -H -F
b, ¢, d, S ~-Cis -H -CHjy
b, ¢, d, S -CH, -0 -CF,
b, ¢, 4, S -Ci; -H -0CH;
b, ¢, d, S -Ci; -H -0CH,CH4
b, ¢, d, S -C3, -H ~0CF,
b, ¢, d, S -CH, -0 -terc-butilo
b, ¢, d, 5 -CHs -H -iso-propilo
b, ¢, d, S -CF, -Cl -H
b, c, d, S —CF; 37 -H
b, ¢, d, S -CF3 - -H
b, ¢, d, S -CF4q -CH,4 -H
b, ¢, d, S -CF; -CF, -H
b, ¢, d, 5 -CF, -0CH, -H
b, ¢, 4, S -CF, -OCH,CH, -H
b, ¢, d, S -CF, -0CEF4 -H
b, ¢, d, S -CF4 -terc-butilo -H
b, ¢, d, S -CF3 -iso-propilo -0
b, ¢, 4, S -CF, -CH, -CHj,
b, ¢, d, S -CF, -H -H
b, ¢, d, S -CF3 -H -C1
b, ¢, d, S -CF, -0 -3r
b, ¢, d, S -CF,4 -H -F
b, ¢, d, s -CF, -H -CH,
b, ¢, d, S -CF3 -H -CFy
b, ¢, d, S -CF3 -H -0CH;
b, ¢, d, S -CF3 -H -0OCH,CH,
b, c, 4, S -CF3 -H -0CF,
b, ¢, d, S -CF3 -H -terc-butilo
b, ¢, d, S -CF3 -0 -iso-propilo
b, ¢, d, S -CEF, -Cl -H
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168 b, ¢, d, e, S -CEF, -3r -H
169 b, ¢, d, e S -CET, -F -H
170 b, ¢, d, =, S -CET, -CH, -H
171 b, ¢, d, e, S —CET, —CF, -1
172 b, ¢, d, =, S -CEF, -0CH, -H
173 b, ¢, d, e, S -CBI, -0OCH,CH, -H
I7¢ b, ¢, d, =, S -CEF, -0CE4 -H
175 b, ¢, d, e, S -CBF, -terc-butilo -H
176 b, ¢, d, =, S -CEF, -iso-propilo -0
77 b, ¢, d, e, S -CEF, -CH, -CH,
178 b, ¢, d, & S -CEL, -H -H
179 b, ¢, d, e S -CBF, -H -Cl
I&0 b, ¢, d, e, S -CEF, -H -3r
I€1 b, ¢, d, e, S -CET, -H -F
182 b, ¢, 4, e, S -CEF, -H -CH,4
I&3 b, ¢, d, e, S -CEF, -H -CFs
I&L b, ¢, d, e, S -CEF, -H -0CH;
IE5 b, ¢, d, e, S -CEL, -H -0CH,CH4
186 b, ¢, d, =, S —CEF, -H —0CF,
187 b, ¢, d, =, S -CEF, -0 -terc-butilo
1&8 b, ¢, d, =, s -CEF, -H -iso-propilo
I&9 b, ¢, d, =, s -Br -3r -H
T190 b, ¢, d, e S -Br -Cl -H
191 b, ¢, d, e, S -Br -F -H
192 b, ¢, d, e, S -Br -CHs -H
193 b, ¢, d, & S -Br -CFs -H
T19Z b, ¢, d, e 5 -Br -0CHz -H
195 b, ¢, d, =, S -Br -0CH,CH,4 -0
190 b, ¢, d, =, s -Br -0CF4 -H
197 b, ¢, d, =, S -Br -terc-butilo -H
198 b, ¢, d, =, S -Br -iso-propilo -0
199 c, e, 5 -Br -CH; -CH;
1100 b, ¢, d, e, s -Br -H -H
T101 b, ¢, d, e, S -Br -H -C1
1102 b, ¢, d, e, S -Br -0 -3r
1103 b, ¢, d, e, s -Br -H -F
1104 b, ¢, d, e, s -Br -H -CH;
T105 b, ¢, d, e, S -Br -H -CF4
I106 b, ¢, d, e, S -Br -0 -0CH;4
1107 b, ¢, d, e, N -Br -H -0OCH,CH,4
1108 b, ¢, d, e, 5 -Br -H -0CF;
T109 b, ¢, d, e, S -Br -H -terc-butilo
1110 b, ¢, d, e, S -Br -0 -iso-propilo
1111 b, ¢, d, e, S -1 -Cl -H
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1112 b, ¢, d, e, S -3r -0
I113 b, ¢, d, e, S -F -H
1114 b, ¢, d, e, S -CH, -H
T115 b, ¢, d, e, S -CFy -H
I1le b, ¢, d, e, S -0CH;3 -0
1117 b, ¢, d, e, S -OCH,CH, -H
1118 b, ¢, d, e, 5 -0CF3 -H
I119 b, ¢, d, e, S -terc-butilo -H
1120 b, ¢, d, e, S -iso-propilo -0
1121 b, ¢, d, e, S -CH, -CH,
1122 b, ¢, d, e, 3 -H -H
1123 b, ¢, d, e, S -H -Cl
1124 b, ¢, d, e, S -0 -3r
1125 b, ¢, d, e, S -H -F
1126 b, ¢, d, e, S -H —-CH,
1127 b, ¢, d, e, S -H -CF,
1128 b, ¢, d, e, 3 -H -0CH;4
1129 b, ¢, d, e, s -H -0CH,CH,
T130 b, ¢, d, e, S -H -0CF4
1131 b, ¢, d, e, S -0 -terc-butilo
T132 b, ¢, d, e, S -H -iso-propilo
1133 b, ¢, d, e, O -C1 -H
T134 b, ¢, d, e, 0 -3r -H
1135 b, ¢, d, e, O - -0
1136 b, ¢, d, e, o} -CH,4 -H
1137 b, ¢, d, e, O -CF, -H
T138 b, ¢, d, e, 0 -0CH; -H
1139 b, ¢, d, e, o} -0CH,CH,4 -0
1140 b, ¢, d, e, o} -0CF4 -H
1141 b, ¢, d, e, 0] -terc-butilo -H
I142 b, ¢, d, e, O -iso-propilo -H
I143 b, ¢, d, e, o} -CH; -CH;
T144 b, ¢, d, e, 0 -H -H
T145 b, ¢, d, e, 0 -H -CH,
Il46 b, ¢, d, e, 0 -H -Cl
I147 b, ¢, d, e, o} -H -3r
T148 b, ¢, d, e, 0 -H -F
T149 b, ¢, d, e, 0 -H -CF4
1150 b, ¢, d, e, O -0 -0CH;4
I151 b, ¢, d, e, o} -H -0OCH,CH,4
1152 b, ¢, d, e, O -H -0CF;
T153 b, ¢, d, e, 0 -H -terc-butilo
I154 b, ¢, d, e, 0 -H -iso-propilo
1155 b, ¢, d, e, o} -C1 -H
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b, ¢, d, e, O -CH, -3r -H

b, ¢, d, e, o} -CH, -F -H

b, ¢, d, &, 0 -CH, -CH, -H

b, ¢, d, e, 0 -CH; -CFy -H

b, ¢, d, e, O -C; -0CH;3 -0

b, ¢, d, e, 0 -CH,4 -0OCH,CH,4 -H

b, ¢, d, &, 0 -CH, -0CF3 -H

b, ¢, d, e, 0 -Ci; -terc-butilo -H

b, ¢, d, e, 0 -Ci; -iso-propilo -H

b, ¢, d, e, 0 -CH, -CH,4 -CH,4
b, ¢, d, e, O -CH; -H -H

b, ¢, d, e, 0 -Ci; -H -CL
b, ¢, d, e, o} -Ci; -0 -3r
b, ¢, d, e, o} -CH, -H -F

b, ¢, d, e, 0 ~-Cis -H -CHjy
b, ¢, d, e, 0 -Ci; -H -CFy
b, ¢, d, e, 0 -CH; -H -0CH,
b, ¢, d, &, 0 -Ci3 -H -0CH,CH,
b, ¢, d, e, 0 -CH;s -H -0CF4
b, ¢, d, e, O -CH, -0 -terc-butilo
b, ¢, d, e, o} -CH, -H -iso-propilo
b, ¢, d, e, O -CF, -C1 -H

b, ¢, d, e, 0 -CF3 -3r -H

b, ¢, d, e, O -CF3 - -H

b, ¢, d, e, 0 -CF4q -CH,4 -H

b, ¢, d, e, 0 -CF; -CF, -H

b, ¢, d, e, 0 -CF3 -0CH; -H

b, ¢, d, e, 0 -CF3 -0CH,CH; -H

b, ¢, d, e, 0 -CF, -0CF4 -H

b, ¢, d, e, 0 -CF4 -terc-butilo -H

b, ¢, d, e, 0 -CF3 -iso-propilo -H

b, ¢, d, e, o} -CF3 -CH; -CH;
b, ¢, d, e, O -CF, -H -H

b, ¢, d, e, 0 -CF3 -H -C1
b, ¢, d, e, O -CF, -0 -3r
b, ¢, d, e, o} -CF,4 -H -F

b, ¢, d, &, 0 -CF3 -H -CH;,
b, ¢, d, e, 0 -CF3 -H -CFy
b, ¢, d, e, 0 -CF3 -H -0CH,
b, ¢, d, e, 0 -CF3 -H -0CH,CH,
b, ¢, d, &, 0 -CF3 -H -0CF,
b, ¢, d, e, 0 -CF3 -H -terc-butilo
b, ¢, d, e, o} -CF3 -0 -iso-propilo
b, ¢, d, e, o} -CEF, -C1 -H
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b, ¢, d, e, O -CEF, -3r -H

b, ¢, d, e, o} -CEF, -F -H

b, ¢, d, e, O -CEF, -CH, -H

b, ¢, d, e, 0 -CEF, -CFy -H

b, ¢, d, e, O -CEI, -0CH;3 -0

b, ¢, d, e, o} -CEF, -0OCH,CH,4 -H

b, ¢, d, e, 0 -CEF, -0CF3 -H

b, ¢, d, e, 0 -CEF, -terc-butilo -H

b, ¢, d, e, 0 -CET, -iso-propilo -H

b, ¢, d, e, 0 -CEF, -CH;, -CH;,
b, ¢, d, e, O -CEF, -H -H

b, ¢, d, e, 0 -CEF, -H -CL
b, ¢, d, e, o} -CET, -0 -3r
b, ¢, d, e, o} -CEF, -H -F

b, ¢, d, e, 0 -CEF, -H -CHjy
b, ¢, d, e, 0 -CEF, -0 -CF,
b, ¢, d, e, o} -CEF, -H -0CH;4
b, ¢, d, e, 0 -CEL, -H -0CH,CH4
b, ¢, d, e, 0 -CEF, -H -0CF4
b, ¢, d, e, O -CEF, -0 -terc-butilo
b, ¢, d, e, o} -CEF, -H -iso-propilo
b, ¢, d, e, O -Br -3r -H

b, ¢, d, e, 0 -Br -ClL -H

b, ¢, d, e, O -Br - -H

b, ¢, d, e, o} -Br -CH,4 -H

b, ¢, d, e, O -Br -CF, -H

b, ¢, d, e, 0 -Br -0CH; -H

b, ¢, d, e, 0 -Br -0CH,CH, -H

b, ¢, d, e, o} -Br -0CF4 -H

b, ¢, d, e, 0 -Br -terc-butilo -H

b, ¢, d, e, 0 -Br -iso-propilo -H

b, ¢, d, e, o} -Br -CH; -CH;
b, ¢, d, e, O -Br -H -H

b, ¢, d, e, 0 -Br -H -C1
b, ¢, d, e, O -Br -0 -3r
b, ¢, d, e, o} -Br -H -F

b, ¢, d, e, O -Br -H -CH;
b, ¢, d, e, 0 -Br -H -CF4
b, ¢, d, e, O -Br -0 -0CH;4
b, ¢, d, e, 0 -Br -H -0CH,CH,
b, ¢, d, e, O -Br -H -0CF;
b, ¢, d, e, 0 -Br -H -terc-butilo
b, ¢, d, e, o} -Br -0 -iso-propilo
b, ¢, d, e, o} -1 -C1 -H
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b, ¢, d, e, 0 -3r -H
b, ¢, d, e, 0 -F -H
b, ¢, d, &, 0 -CH, -H
b, ¢, d, e, 0 -CFy -H
b, ¢, d, e, O -0CH;3 -0
b, ¢, d, e, 0 -0CH,CH, -H
b, ¢, d, e, O -0CF3 -H
b, ¢, d, e, 0 -terc-butilo -H
b, ¢, d, e, o} -iso-propilo -0
b, ¢, d, e, o} -CH,4 -CH,4
b, ¢, d, e, 0 -H -H
b, ¢, d, e, 0 -H -C1
b, ¢, d, e, 0 -H -3r
b, ¢, d, e, 0 -H -F
b, ¢, d, e, 0 -H —-CH,
b, ¢, d, e, 0 -0 -CF3
b, ¢, d, e, o} -H -0CH;4
b, ¢, d, &, 0 -H -0CH,CH,
b, ¢, d, e, 0 -H -0CF4
b, ¢, d, e, O -0 -terc-butilo
b, ¢, d, e, o} -H -iso-propilo
b, ¢, d, e, NE -C1 -H
b, ¢, d, e, NE -3r -H
b, ¢, d, e, NE -F -0
b, ¢, d, e, NE -CH,4 -H
b, ¢, d, e, NE -CF, -H
b, ¢, d, e, NE -0CH; -H
b, ¢, d, e, NE -0CH,CH,4 -0
b, ¢, d, e, NE -0CF4 -H
b, ¢, d, e, NE -terc-butilo -H
b, ¢, d, e, NE -iso-propilo -H
b, ¢, d, e, NE -CH; -CH;
b, ¢, d, e, NE -1 -H
b, ¢, d, e, NE -H -CH,
b, ¢, d, e, NE -0 -Cl
b, ¢, d, e, NE -H -3
b, ¢, d, e, NE -1 -F
b, ¢, d, e, NE -H -CF4
b, ¢, d, e, NE -0 -0CH;4
b, ¢, d, e, NE -H -0OCH,CH,
b, ¢, d, e, NE -H -0CF;
b, ¢, d, e, NE -H -terc-butilo
b, ¢, d, e, NE -0 -iso-propilo
b, ¢, d, e, NE -C1 -H

88




b, ¢, d, e, NE -CH, -3r -H

b, ¢, d, e, NE -CH, -F -H

b, ¢, d, e, NE -CH, -CH, -H

b, ¢, d, e, NE -CH; -CFy -H

b, ¢, d, e, NE -C; -0CH;3 -0

b, ¢, d, e, NE -CH; -0OCH,CH, -H

b, ¢, d, e, NE -CH, -0CF3 -H

b, ¢, d, e, NE -Ci; -terc-butilo -H

b, ¢, d, e, NE -CH, -iso-propilo -H

b, ¢, d, e, NE -CH, -CH,4 -CH,4
b, ¢, d, e, NE -CH; -H -H

b, ¢, d, e, NE -Ci; -H -CL
b, ¢, d, e, NE -Ci; -0 -3r
b, ¢, d, e, NE -CH, -H -F

b, ¢, d, e, NE ~-Cis -H -CHjy
b, ¢, d, e, NE -CH, -0 -CF,
b, ¢, d, e, NE -CH, -H -0CH;4
b, ¢, d, &, NE -CH; -H -0OCH,CH,
b, ¢, d, e, NE -CH;s -H -0CF4
b, ¢, d, e, NE -CH, -0 -terc-butilo
b, ¢, d, e, NE -CH, -H -iso-propilo
b, ¢, d, e, NE -CF, -C1 -H

b, ¢, d, e, NE -CF3 -3r -H

b, ¢, d, e, NE -CF3 - -H

b, ¢, d, e, NE -CF4q -CH,4 -H

b, ¢, d, e, NE -CF; -CF, -H

b, ¢, d, e, NE -CF3 -0CH; -H

b, ¢, d, e, NE -CF; -0OCH,CH; -H

b, ¢, d, e, NE -CF, -0CF4 -H

b, ¢, d, e, NE -CF4 -terc-butilo -H

b, ¢, d, e, NE -CF3 -iso-propilo -H

b, ¢, d, e, NE -CF3 -CH; -CH;
b, ¢, d, e, NE -CF, -H -H

b, ¢, d, e, NE -CF3 -H -C1
b, ¢, d, e, NE -CF, -0 -3r
b, ¢, d, e, NE -CF,4 -H -F

b, ¢, d, e, NE -CF, -H -CH,
b, ¢, d, e, NE -CF3 -H -CFy
b, ¢, d, e, NE -CF, -0 -0CH;4
b, ¢, d, e, NE -CF, -H -0OCH,CH,
b, ¢, d, e, NE -CF, -H -0CF;
b, ¢, d, e, NE -CF3 -H -terc-butilo
b, ¢, d, e, NE -CF3 -0 -iso-propilo
b, ¢, d, e, NE -CEF, -C1 -H
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b, ¢, d, e, NE | -CEF, 3r -1
b, ¢, d, e, NE | -CEF, -F -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -CH, -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -CFy -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -0CH;3 -0
b, ¢, d, e, NE -CEF, -0OCH,CH, -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -0CF3 -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -terc-butilo -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -iso-propilo -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -CH, -CH;,
b, ¢, d, e, NE | -CEF, -H -H
b, ¢, d, e, NE -CEF, -H -CL
b, ¢, d, e, NE -CEF, -H -3r
b, ¢, d, e, NE | -CEF, -H -F
b, ¢, d, e, NE | -CEF, -H -CH,
b, ¢, d, e, NE -CEF, -0 -CF,
b, ¢, d, e, NE -CEF, -H -0CH;
b, ¢, d, &, NE -CEF, -H -0OCH,CH,
b, ¢, 4, e, NE | -CEF, -H —0CF,
b, ¢, d, e, NE -CEF, -0 -terc-butilo
b, ¢, d, e, NE -CEF, -H -iso-propilo
b, ¢, d, e, NE -Br -3r -H
b, ¢, d, e, NE -Br -ClL -H
b, ¢, d, e, NE -Br -F -H
b, ¢, d, e, NE -Br -CH,4 -H
b, ¢, d, e, NE -Br -CF, -H
b, ¢, d, e, NE -Br -0CH; -H
b, ¢, d, e, NE -Br -0CH,CH,4 -0
b, ¢, d, e, NE -Br -0CF4 -H
b, ¢, d, e, NE -Br -terc-butilo -H
b, ¢, d, e, NE -Br -iso-propilo -H
b, ¢, d, e, NE -Br -CH; -CH;
b, ¢, d, e, NE -Br -1 -H
b, ¢, d, e, NE -Br -H -C1
b, ¢, d, e, NE -Br -0 -3r
b, ¢, d, e, NE -Br -1 -F
b, ¢, d, e, NE -Br -H -CH;
b, ¢, d, e, NE -Br -H -CF4
b, ¢, d, e, NE -Br -0 -0CH;4
b, ¢, d, e, NE -Br -H -0OCH,CH,4
b, ¢, d, e, NE -Br -H -0CF;
b, ¢, d, e, NE -Br -H -terc-butilo
b, ¢, d, e, NE -Br -0 -iso-propilo
b, ¢, d, e, NE -1 -C1 -H
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1376 (a, b, ¢, d, e, ©) NE -I -3r -H
1377 (a, b, ¢, d, e, ) NE -1 - -H
178 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -CHj -H
1279 (a, b, ¢, d, e, £) NE -I -CF; -0
1280 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -0CHs -H
181 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -OCH,CHy -H
1382 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -0CF3 -H
1383 (a, b, ¢, d, e, f) NE -1 -terc-butilo -H
1384 (a, b, ¢, d, e, ) NE -I -iso-propilo -0
185 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -CHs -CHs
1386 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -H
187 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -C1l
1288 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -3r
1289 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -F
1290 (a, b, ¢, d, e, f) NE -I -H —-CH,
191 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -CF3
1392 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -0CHs
193 (a, b, ¢, d, e, £) NE -I -H -OCH,CHy
1294 (a, b, ¢, d, e, £) NE -1 -H -0CF3
1395 (a, b, ¢, d, e, ) NE -I -0 -terc-butilo
1396 (a, b, ¢, d, e, ) NE -1 -H -iso-propilo

Na coluna marcada “Composto”:

(a) significa que Ry reoresenta -CHs;
(b) significa que Ry zeoresenta -Cl;
(c) significa que R reoresenta -Br;
(d) significa que Ry reoresenta -I;
(e) significa que Ry reoresenta -F; e

(f) significa que Ry reoresenta -H, isto é, na féormula (I), m = C.

4.4 Definigdes

Tal como se utiliza aqui, em ligac¢do com 0s compostos
de fenileno, o0s termos aqui utilizadcs tém os seguintes
significadocs:

144

“falquilo-(C1-Cq1p)” significa um hidrocarboneto né&o ci-
clico, de cadeia linear ou ramificada, comportando de 1
a 10 &tomos de carbono. Exemplos representativos de

-alquilo-(C;-Cyp) de <cadeia linear incluem -metilo,
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-etilo, -n-propilo, -n-butilo, -n-pentilo, -n-hexilo,
-n-heptilo, -n-octilo, -n-noniloc e -n-decilo. Exemplos
representativos de -alquilo-(Ci—Ci¢) ramificados incluem
-iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo, -terc-butilo,
-iso-pentilo, -neopentilo, l-metilbutilo, 2-metil-
butilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetil-
propilo, l-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metil-
pentilo, 4-metil-pentilo, 1l-etilbutilo, Z-etilbutilo,
3-etilbutilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo,
1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetil-
butilo, 3,3-dimetilbutilo, l-metil-hexilo, 2-metil-
hexilo, 3-metil-hexilo, 4-metil-hexilo, 5-metil-hexilo,
1,2-dimetilpentilo, 1,3-dime-tilpentilo, 1,2-dimetil-
hexilo, 1,3-dimetil-hexilo, 3,3-dimetil-hexilo, 1,2-
dimetil-heptilo, 1,3-dimetil-heptilo, e 3,3-dimetil-
heptilo.

“-alquilo-(C1-Cg¢)” significa um hidrocarboneto, ndo ci-
clico, de cadeia linear ou ramificada, comportando de 1
a 6 Aatomos de carbono. Exemplos representativos de
-alquilos-(C;-C4) de cadeia linear incluem -metilo,

-etilo, -n-propilo, -n-butilc, -n-pentilo e -n-hexilo.

Exemplos representativos de —alquilo- (C1-Cy)
ramificados incluem -iso-propilo, -sec-butilo, -iso-
butilo, -terc-butilo, -iso-pentilo, -neopentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-

dimetilpropilo, 1,2-di-metilpropilo, l-metilpentilo, 2-
metilpentilo, 3-metil-pentilo, 4-metilpentilo, 1-
etilbutilo, 2-etilbutilo, 3-etilbutilo, 1,1-
dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo,
2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo e 3,3-di-
metilbutilo.
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“-alquilo-(C;-C4)” significa um hidrocarboneto néo
ciclico, de cadeia linear ou ramificada, comportando de
1 a 4 atomos de carbono. Exemplos representativos de
-alquilos-(C;-Cs) de cadeia linear incluem -metilo,
-etilo, -n-propilo e -n-butilo. Exemplos
representativos de -alguilo-(C;-Cs) ramificados incluem
-iso-propilo, -sec-butilo, -iso-butilo e -terc-butilo.

”

“-alcenilo- (Cs—Cip) significa um hidrocarboneto néo
ciclico, de cadeia linear ou ramificada, comportando de
2 a 10 &tomos de carbcno e incluindo pelo menos uma
ligac&o dupla carbono-carbono. Exemplos representativos
de -alcenilos-(C,-Cyy) de cadeia linear e ramificada
incluem -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo,
-iso-butilenilo, -l1-pentenilo, -2-pentenilo, -3-metil-
l-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2, 3-dimetil-2-
butenilo, -1-hexenilo, =-2-hexenilo, -3-hexenilo, -1-

heptenilo, -2-heptenilo, -3-heptenilo, -l-octenilo, -2-

octenilo, =-3-octenilo, -l-nonenilo, -2-nonenilo, -=-3-
nonenilo, -1-decenilo, -2-decenilo, -3-decenilo e
similares.

“-alcenilo- (Cy,-C4)” significa um hidrocarboneto, nédo
ciclico, de cadeia linear ou ramificada, comportando de
2 a 6 &tomos de carbono e incluindo pelo menos uma
ligacdo dupla carbono-carbono. Exemplos representativos
de -alcenilos-(C;-C¢) de cadeia linear ¢ ramificada
incluem -vinilo, -alilo, -1-butenilo, -2-butenilo,
-iso-butilenilo, -1l-pentenilo, -2-pentenilo, -3-metil-
l-butenilo, -2-metil-2-butenilo, -2,3-dimetil-2-
butenilo, -l-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo e

similares.
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“—alcinilo-(Cy=Cip) significa wum hidrocarboneto, néo
ciclico, de cadeia linear ou ramificada, comportando de
2 a 10 é&tomos de carbono e incluindo pelo menos uma
ligacdo tripla carbono-carbono. Exemplos
representativos de -alcinilos-(C;-Cip) de cadeia linear
e ramificada incluem -acetilenilo, -propinilo, -1-
butinilo, -2-butinilo, -l1-pentinilo, -2-pentiniloc, -3-
metil-1-butinilo, -4-pentinilo, -1-hexinilo, -2-
hexinilo, -5-hexinilo, -1-heptinilo, -2-heptinilc, -6-
heptinilo, -l-octinilo, -2-octinilo, -7-octinilo, -1-
noninilo, -2-noninilo, -8-noninilo, -1l-decinilo, -2-

decinilo, -9-decinilo e similares.

“-alcinilo-(Cy-C4)” significa um hidrocarboneto, néo
ci-clico, de cadeia linear ou ramificada, comportando
de 2 a 6 &tomos de carbono e incluindo pelo menos uma
ligacéo tripla carbono-carbono. Exemplos
representativos de alcinilos-(Cy-Cs) de cadeia linear e
ramificada incluem -acetilenilo, -propinilo, -1-
butinilo, -2-butinilo, -l1-pentinilo, -2-pentinilc, -3-
metil-1-butinilo, -4-pentinilo, -1l-hexinilo, -2-
hexinilo, -5-hexiniloc e similares.

"

“-cicloalquilo-(C3-Ciyp) significa um hidrocarboneto,
ci-clico, saturado, comportando de 3 a 10 &atomos de
carbono. Exemplos representativos de -cicloalquilos-
(C3-Ci1p) incluem -ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclo-
pentilo, -ciclo-hexilo, -ciclo-heptilo, -ciclo-octilo,

-ciclo-nonilo e -ciclodecilo.

“-cicloalquilo-(C3-C3)” significa um hidrocarboneto,

ciclico, saturado, comportandc de 3 a 8 Aatomos de

carbono. Exemplos representativos de -cicloalquilos-
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(C3-Cg) incluem -ciclopropilo, -ciclobutilo, -ciclo-
pentilo, -ciclo-hexilo, -ciclo-heptilo e -ciclo-octilo.

”

“-bicicloalquilo-(Cs-Cia)” significa um sistema de anel
de hidrocarboneto biciclico, comportando de 8 a 14
atomos de carbono e pelo menos um anel ciclico de
alquilo, saturado. Exemplos representativos de -
bicicloalquilos-(Cs-Ci4) 1incluem -indanilo, -1,2,3,4-
tetra-hidronaftilo, -5,6,7,8-tetra-hidro-naftilo, -

per-hidronaftilo e similares.

“~tricicloalquilo-(Ce=C14)” significa um sistema de anel
de hidrocarboneto triciclico, comportando de 8 a 14
atomos de carbono e pelc menos um anel ciclico saturado
de alquilo. Exemplos representativos de -—triciclo-
alquilos—(Cs—Cia) incluem -pirenilo, -1,2,3,4-tetra-
hidro-antracenilo, -per-hidrocantrancenilo
-acetantrenilo, -1,2,3,4-tetra-hidropenantrenilo,
-5,6,7,8-tetra-hidro-fenantrenilo, -per-hidro-

fenantenilo e similares.

“-cicloalcenilo-(Cs—Ci¢)” significa um hidrocarboneto
ndoc aromatico, «ciclico, com pelo menos uma dupla
ligacéo carbono-carbono no sistema ciclico e
comportando de 5 a 10 &tomos de carbonoc. Exemplos
representativos de -cicloalcenilos-(Cs—Cig) incluem
-ciclopentenilo, -ciclo-pentadienilo, -ciclo-hexenilo,
-ciclo-hexadienilo, -ciclo-heptenilo, -ciclo-hepta-
dienilo, -ciclo-hepta-trienilo, -ciclo-octenilo,
-ciclo-octadienilo, -ciclo-octatrienilo, -ciclo-octa-
tetraenilo, -ciclononenilo, -ciclononadienilo, c¢iclo-

decenilo, -ciclodecadienilo e similares.
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“-cicloalcenilo-(Cs=Ce¢)” significa wum hidrocarboneto
ndo aromatico, c¢iclico, com pelo menos uma dupla
ligacédo carbono-carbono no sistema ciclico e
comportando de 5 a 8 4atomos de carbono. Exemplos
representativos de -cicloal-cenilos-(Cs-Csg) incluem
-ciclopentenilo, -ciclopenta-dienilo, -ciclo-hexenilo,
-ciclo-hexadienilo, -ciclo-heptenilo, -ciclo-hepta-
dienilo, -ciclo-heptatrienilo, -ciclo-octenilo, -ciclo-
octadienilo, -ciclo-octatrienilo, -ciclo-octatetraenilo

e gsimilares.

“-bicicloalcenilo-(Ce=Cq14)” significa um sistema de anel
de hidrocarboneto biciclico com pelo menos uma dupla
ligacdo carbono-carbono em cada anel e comportando de 8
a 14 &tomos de carbono. Exemplos representativos de
-bi-ciclo-alcenilos-(Cg-Cis) incluem -indenilc, -penta-
lenilo, -naftalenilo, -azulenilo, -heptalenilo,
-1,2,7,8-tetra-hidronaftalenilo e similares.

144

“~tricicloalcenilo- (C3—Ciy) significa um sistema de
anel de hidrocarboneto triciclico com pelo menos uma
dupla ligacéo carbono-carbono em cada anel e
comportando de 8 a 14 &tomos de carbone. Exemplos
representativos de —-tri-ciclo-alcenilos-(Cg-Ciq) incluem

-antracenilo, -fenantrenilo, -fenalenilo, -ace-

naftalenilo, as-indacenilo, s-indacenilo e similares.

“-~heterociclo- com 3 a 7 atomos no nUcleo” significa um
anel heterociclico, monociclico, comportando de 3 a 7
Atomos nlcleo, que pode estar saturado, insaturado e
ser ndo aromdtico ou aromadtico. Um heterociclo
comportando 3 ou 4 &tomos no nlclec pode conter até 3
heterodtomos, um heterociclo comportando 5 A&tomos no

nucleo pode conter até 4 heterodtomos, um heterociclo
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comportando 6 4&tomos no nlcleo pode conter até ¢©
hetercdtomos e um heterociclo comportando 7 atomos no
nicleo pode conter até 7 heterodtomos. Cada heterodtomo
selecciona-se, independentemente, entre azoto, que pode
estar quaternizado; oxigénio; e enxofre, incluindo
sulféxido e sulfona. O -heterociclo- com 3 a 7 atomos
no nucleo pode estar ligado por via de um &tomo de
azoto ou de carbono. Exemplos representativos de -
heterociclos- com 3 a 7 é&tomos no ntcleo incluem
piridilo, furilo, tiofenilo, ©pirrolilo, oxazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, tiadi-azolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo,
triazinilo, morfolinilo, pirrolidinonilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
hidantoinilo, wvalerolactamilo, oxiranilo, oxetanilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo, tetra-hidro-
pirindinilo, tetra-hidropirimidinilo, tetra-hidro-

tiofenilo, tetra-hidrotiopiranilo e similares.

“~heterociclo- com 3 a 5 &tomos no ntcleo” significa um
anel heterociclico, monociclico, comportando de 3 a b5
dtomos nucleo, que pode estar saturado, insaturado e
ser ndo aromdtico ou aromdtico. Um heterociclo
comportando 3 ou 4 Atomos no nlcleo pode conter até 3
hetercdtomos e um heterociclo comportando 5 &tomos no
nicleo pode conter até 4 heterodtomos. Cada heterodtomo
selecciona-se, independentemente, entre azoto, que pode
estar quaternizado; oxigénio; e enxofre, incluindo
sulféxido e sulfona. O -heterociclo- com 3 a 5 Atomos
no nucleo pode estar ligado por via de um &atomo de
azoto ou de carbono. Exemplos representativos de
-heterociclos- com 3 a 5 &tomos no nlGcleo incluem
furilo, tiofenilo, pirrolilo, oxazolilo, imidazolilo,

tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo,
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triazinilo, pirrolidinonilo, pirrolidinilo,
hidantoinilo, oxiranilo, oxetanilo, tetra-hidro-

furanilo, tetra-hidrotiofenilo e similares.

“-biciclo-heterociclo- com 7 a 10 &tomos no nucleo”
significa um anel heterociclico, biciclico, comportando
de 7 a 10 &tomos nlcleo, que pode estar saturado,
insaturado, pode ser n8o aromidtico ou aromético. Um
heterociclo biciclico comportando de 7 a 10 Atomos no
nicleo pode conter de 1 a 4 heterocdtomos seleccionados,
independentemente, entre azoto, que pode estar
guaternizado; oxigénio; e enxofre, incluindo sulféxido
e sulfona. O —-biciclo-heterociclo- com 7 a 10 atomos no
nicleo pode estar ligado por via de um &tomo de azoto
ou de carbono. Exemplos representativos de -biciclo-

heterociclos- com 7 a 10 &tomos no nacleo incluem

-quinolinilo, -isoquinolinilo, -cromonilo,
-coumarinilo, -indolilo, -indolizinilo, -benzo-
[b] furanilo, -benzo[b]-tiofenilo, -indazolilo,
-purinilo, -4H-quinolizinilo, -isoguinoclilo,

-quinolilo, -ftalazinilo, -naftiridinilo, -carbazolilo,

-p-carbolinilo e similares.

“-arilo-  (Ci14)” significa uma parte carbociclica,
aromé-tica, com 14 &tomocs no nucleo, tal como, -antrilo

ou -fenantrilo.

“hetercarilo com 5 a 10 &tomos no nlcleo” significa um
anel de heterociclo aromatico, com 5 a 10 A&tomos no
nacleo, incluindo tanto os sistemas de anéis mono- como
biciclicos, em que pelo menos um atomo de carbono de um
ou de ambos ©0s anéis estd substituido com um
heterodtomo seleccionado, independentemente, entre

azoto, oxigénio e enxofre. Noutro enquadramento, um dos
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anéis de hetercarilo com 5 a 10 &tomos no nucleo contém
pelo um atomo de carbono. Noutro engua-dramento, ambos
cs anéis de hetercarilo com 5 a 10 &tomos no nlcleo
contém pelo um atomo de carbono. Exemplos repre-
sentativos de hetercarilos com 5 a 10 &tomos no nlcleo
incluem piridilo, furilo, ©Dbenzofuranilo, tiofenilo,
benzo-tiofenilo, quinolinilo, pirrolilo, indolilo,
oxazolilo, benzoxazolilo, imidazolilo, benzimidazolilo,
tiazolilo, benzo-tiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo,
isotiazolilo, pirida-zinilo, pirimidilo, pirimidinilo,
tiadiazolilo, triazinilo, <c¢inolinilo, ftalazinilo e
gquinazolinilo.

(4

“-CH; (halogéneo)” significa um grupc metilo, em que um
dos hidrogénios do grupo metilo foi substituido por um
halogéneo. Exemplos representativos de grupos

-CH; (halogéneo) incluem -CH.F, -CH,Cl, -CH:Br e -CH,I.

“-CH (halogéneo),” significa um grupo metilo, em que
dois dos hidrogénios do grupo metilo foram substituidos
por halogéneos. Exemplos representativos de grupos -
CH(halo-géneo), incluem -CHF,, -CHCl,, -CHBr,, -CHBrCl,
-CHC1I e -CHI,.

“-C(halogéneo)s;” significa um grupo metilo, em que
todos os hidrogénios do grupo metilo foram substituidos
por halogéneoo. Exemplos representativos de grupos
-C(halogéneo) s incluem -CF3, -CCl;, -CBrse -CIla.

“Halogéneo” ou “-halo” significa -F, -Cl, -Br ou -I.

A expressdo “grupo piridilo” significa
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em que Ri, R; e n tém os significados definidos antes para

os compostos de fenileno de férmula (II).

A expressdo “grupo pirazinilo” significa

(o)
h

Ry =N

em que Ry, Ry e p tém os significados definidos antes para

os compostos de fenileno de formula (I).

A expressdo “grupo pirimidinilo” significa

Ra2)p
N
@
R Y

em que Ry, Ry e p tém os significados definidos antes para

os compostos de fenileno de férmula (I).

A expressdo “grupo piridazinilo” significa

(R2)p
NN
| A
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em que Ry, Ry e p tém os significados definidos antes para

os compostos de fenileno de férmula (I).
A expressdo “grupo tiadiazolilo” significa

N-]
N
R Y

em gque Ry tém o significado definido antes para os

compostos de fenileno de férmula (I).

A expressdo “grupo benzoimidazolilo” significa

3
.

Rgls

4

em que Rg ¢ s tém os significados definidos antes para os

compostos de fenileno de férmula (I) ou (II).

A expressdo “grupo benzotiazolilo” significa

N/

(Re)s

em que Re e s tém os significados definidos antes para os

compostos de fenileno de férmula (I) ou (II).

A expressdo “grupo benzo-oxazolilo” significa
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\

(Re)s

14

em gque Rg e s tém os significados definidos antes para os

compostos de fenileno de férmula (I) ou (II).

A expressdo “anel de fenileno” significa

5I N2
4 /_3'( Ra)m

em que Ry e m tém os significados definidos antes para os
compostos de fenileno de formula (I) e os nimeros designam

a posicdo de cada atomo no anel de fenileno.

0O termo “animal” inclui, mas ndo se limita, a uma
vaca, um macaco, um babuino, um chimpanzé, um cavalo, uma
ovelha, um porco, uma galinha, um peru, um kuala, um gato,
um c&o, um murganho, um rato, um coelho, uma cobaia e um

ser humano.

A expressdo “sal aceitédvel sob o ponto de vista
farmacéutico”, tal como se utiliza agui, € qualquer sal
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico, gue pode ser
preparado a partir de um composto de fenileno incluindo um
sal formado de um &cido e de um grupo funcional basico, tal
como um grupo azoto, de um compostos de fenileno. Os sais
ilustrativos incluem, mas ndc se limitam a, sulfato,

citrato, acetato, oxalato, cloreto, Dbrometo, iodeto,
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nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato,
lactato, salicilato, c¢itrato 4cido, tartrato, oleato,
tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato,
maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucoronato,
sacarato, formato, benzoato, glutamato, metano-sulfonato,
etano-sulfonato, benzeno-sulfonato, p-tolueno-sulfonato e
pamoato (isto &, 1,1’ -metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)).
A  ex-pressdo “sal aceitavel sob o ponto de wvista
farmacéutico” também inclui um sal preparadoc a partir de um
composto de fenileno, com um grupo funcional 4&cido, tal
como, © grupo funcional de &cido carboxilico e uma base
orgénica ou inorgénica, aceitédvel sob o ponto de wvista
farmacéutico. As bases apropriadas incluem, mas nado se
limitam a, hidréxidos de matais alcalinos, tais como,
s6dio, potéssio e litio; hidrdéxidos de metais alcalino-
terrosos, talis como, calcio e magnésio; hidréxidos de
outros metais, tais como, aluminio e zinco; aménia e aminas
organicas, tais como, mono-, di- ou trialgquilaminas
insubstituidas ou substituidas em hidroxi; diciclo-
hexilamina; tributilamina; piridina; N-metilo, N-etilamina;
dietilamina; trietilamina; mono-, bis- ou tris-(aminas de
2-hidroxi-[alquilo inferior]), tais como mono-, bkis- ou
tris-(2-hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina ou
tris-(hidroximetil)metilamina, N,N-di-(alquilo inferior)-N-
(hidroxialquilo inferior)-aminas, tais como, N,N-dimetil-N-
(2-hidroxietil)amina ou tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil-
D-glucamina; e aminocacidos, tais como, arginina, lisina e

similares.

A expressdo “quantidade efectiva”, quando utilizada em
ligagdo com um composto de fenileno, significa uma
quantidade efectiva para: (a) o tratamento ou a prevencio
de um estado clinico; ou (b) a inibicdoc da funcido do RVI,

mGluRl ou mGluR5 numa célula.
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A expressdo “quantidade efectiva”, quando utilizada em
ligagdo com outro agente terapéutico, significa uma
quantidade para providenciar o efeito terapéutico do agente

terapéutico.

Quando um primeiro grupoc & “substituido com um ou
mais” segundos grupos, um ou mais Atomos de hidrogénio do
primeiro grupo é substituido com o correspondente nimero de
segundos grupos. Quando o numero de segundos grupos & de
dois ou maicr, cada segundo grupo pode ser igual ou
diferente. Num enquadramento, o nimero de segundos grupos é
de um ou dois. Noutro enguadramento © numero de segundos

grupos é de um.

O termo “EtOAc” significa acetato de etilo.

O termo “THF” significa tetra-hidrofurano.

O termo “DMF” significa dimetilformamida.

O termo “HOBT” significa hidrato de 1-hidroxi-

benzotriazole.

o) termo “EDCI” significa l-etil-3-[3-(dimetil-

amino)propil]carbodi-imida.

O termo “DII” significa doenca inflamatéria do intes-

tino.

O termo “SII” significa sindroma do intestino

irritavel.

O termo “ELA” significa esclerose lateral amiotrdfica.
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As expressdes “tratamento de”, “tratamento” e
similares, incluem a melhoria ou a cessacdo de estado

clinico ou de um seu sintoma.

Num enquadramento, o tratamento inclui a inibicéo, por
exemplo, diminuindo a frequéncia global dos episddios de um

estado clinico ou de um seu sintoma.

As expressdes “prevencdo de”, “prevencdo” e similares
incluem o facto de se evitar o inicio de uma condicdo

particular ou de um seu sintoma.

4.5. Processos para Produzir Compostos de Fenileno

Os compostos de fenileno podem ser preparados
utilizando sinteses orgdnicas convencionais incluindo os
seguintes processos ilustrativos que se mostram nos

esquemas a seguir.

4,5.1, Processos para Produzir os compostos de Fenileno

em que X Representa O
Os compostos de fenileno em que X representa O, podem

obter-se pelo processo ilustrativo mostrado a seguir no

esquema 1.
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Esquema 1
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em que Ar;, Ry, Ry, Ry, m, n e p tém os significados

definidos antes e Y representa um halogéneo.

A uma solucdo de acido 4-halobenzdico, no seio de DMF
(0,22 M), adicionou-se 1 equivalente da amina, Ar;-NH; e
deixou-se a solucgdo resultante em agitacdo durante cerca de
5 minutos, a uma temperatura de cerca de 25 °C. Adicionou-
se entdo a solucdoc resultante 1 equivalente de HOBT e 1
equivalente de EDCI e deixou-se em agitacdo a solucdo
resultante durante cerca de 6 horas, a uma temperatura de
cerca de 25 °C. Normalmente, filtram-se as formas sdélidas
durante a agitacdo e a mistura reaccional para eliminar o
s6lido resultante. Se um sélido ndo forma a mistura
reaccional, diluiu-se com hidrdoxido de sédio 2 N aguoso
extraiu-se entre 2 e 3 vezes com EtOAc, secaram-se as
camadas orgénicas combinadas (com Na»S304) e eliminou-se o
dissolvente a pressido reduzida, para se obter um residuo.
Lavou-se entdo o residuo com metanocl e secou-se a pressdo
reduzida. Suspendeu-se entdo o sdlido ou o residuo no seio
de THF (0,04 moles/litro), em atmosfera de é&rgon e

adicionou-se a suspensdo cerca de 3 equivalentes de brometo
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de zinco 3a-e e 0,05 equivalentes de Pd(PPhi).. Deixou-se
em agitacdo a suspensdo durante cerca de 2 horas, a uma
temperatura de cerca de 70 °C. Eliminou-se entdo o
dissolvente a pressdo reduzida, para se obter um sélido que
foi purificado utilizando uma coluna de gel de silica e
eluindo-se com um gradiente de acetatoc de etilo/hexano,
para se obter um composto de fenileno, em que X representa

0.

Se o composto de férmula 2 estd substituido por um
grupo hidroxilo ou amino, © grupo hidroxilo ou amino ¢é
protegido utilizando um grupo de proteccdo apropriado antes
de se fazer reagir com brometo de zinco 3a-e. Do mesmo
modo, se R; representa um grupc hidroxilo ou amino, o grupo
hidroxilo ou amino estdo protegidos antes de formarem o
reagente de brometo de zinco. Grupos de proteccédo
apropriados para o grupo hidroxilo incluem, mas nao se
limitam a, éter de metilo, éter de metoximetilo, éter de
metoxitiometilo, éter de 2-metoxietoximetilo, éter de
bis(2-cloroetoxi)etilo, éter de tetra-hidropiranilo, éter
de tetra-hidrotiopiranilo, éter de 4-metoxitetra-
hidropiranilo, éter de metoxitetra-hidro-tiopiranilo, éter
de tetra-hidrofuranilo, éter de tetra-hidrotiofuranilo,
éter de 1l-etoxietilo, éter de 1-metil-l-metoxietilo, 2-
(éter de fenilselenilo), éter de terc-butilo, éter de
alilo, éter de benzilo, éter de o-nitrobenzilo, éter de
trifenilmetilo, éter de o-naftildifenilmetilo, éter de p-
metoxidifenilmetilo, éter de 9-(9-fenil-10-oxo)antrilo
(tri-tilona), éter de trimetilsililo, éter de iso-propil-
dimetilsililo, éter de terc-butildimetilsililo, éter de
terc-butildifenilsililo, éter de tribenzilsililo, éter de
tri-iso-propilsililo, éster de formato, éster de acetato,
éster de tricloroacetato, éster de fenoxiacetato, éster de

iso-bu-tirato, éster de pivaloato, éster de adamantoato,
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éster de Dbenzoato, éster de 2,4,6-trimetil (mesitoato),
carbonato de metilo, 2,2,2-triclorocarbonato, carbonato de
alilo, car-bonato de p-nitrofenilo, carbonatoc de benzilo,
carbonato de p-nitrobenzilo, S-benziltiocarbonato, N-
fenilcarbamato, éster de nitrato e éster de 2,4-
dinitrofenilsulfenato (Ver, por exemplo, T.W. CGreene,
Protective Groups 1in Organic Synthesis, John Wiley-
Interscience Publication, New York, (1981)). Os grupos de
proteccédo apropriados para um grupo amino incluem, mas néo
se limitam a, carbamato de 1,1-dimetil-2,2,2-tricloroetilo,
carbamato de l-metil-1-(4-bifenilil)etilo, carbamato de 2-
trimetilsililetilo e carbamato de terc-butilo (T.W. Greene
et al., Protective Groups in Organic Synthesis, 309-405 (2°
ed. 1991)).

Os é&cidos 4-halobenzdicos 1 e as aminas de foérmula
ArsNH, estdo disponiveis comercialmente ou podem ser
preparados por processos conhecidos pelos especialistas na
matéria. Compostos de férmula 3a-e podem ser preparados por
processos conhecidos pelos especialistas na matéria (Ver,
M.B. Smith and J. March, March's Advanced Organic
Chemistry: Reaction Mechanisms and Structure, 805-807 (5th
ed. 2001); H. Fillon et al., Tett. Lett. 42: 3843-4¢
(2001); M. Amadiji et al., Tettrahedron 9: 1657-60 (1998); e
S. Billotte, Synlett. 379-380 (1998)).

4.5.2.Processos para a preparagdo de compostos de fenileno

em que X representa S

Os compostos de fenileno em que X representa S podem
ser obtidos fazendo reagir um composto de fenileno em gue X
representa O, preparado como se descreveu antes na seccdo
4.5.1, com reagente de Lawesson, a uma temperatura de cerca

de 100 °C. (Ver, M.B. Smith e J. March, March's Advanced
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Organic Chemistry: Reaction Mechanisms and Structure, 1184-

1185 (5% ed. 2001)).

4.6. Utilizagbes terapéuticas dos compostos de fenileno

De acordo com a presente invencdo, o0s compostos de
fenileno sé&o utilizados para o fabrico de um medicamento
para o tratamento ou a prevencdo de um estado clinico num

animal.

Num enquadramento, pode-se utilizar uma gquantidade
eficaz de um composto de fenileno para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou a prevencdo de qgualgquer
estado clinico que se possa tratar ou prevenir por meio da
inibicdo de RV1. Exemplos de estados clinicos que se podem
tratar ou prevenir por meio da inibicdo de RV1 incluem dor,

IU, Ulceras, DII e SII.

Também se descreve a utilizacdoc de uma quantidade
efectiva de um composto de fenileno para tratar ou prevenir
qualguer estado clinicc que possa ser tratado ou prevenido
por meic da inibicdo de mGluR5. Exemplos de estados
clinicos que podem ser tratados ou prevenidos pela inibigdo
de mGluR5 incluem, mas ndo se limitam a dor, um distGrbio
de dependéncia, doenca de Parkinson, parquinsonismo,

ansiedade, um estado clinicoc pruritico e psicose.

Também se descreve a utilizacdoc de uma guantidade
efectiva de um composto de fenileno para tratar ou prevenir
qualguer estadc clinico que possa ser tratado ou prevenido
por meio da inibig¢do de mGluRl. Exemplos de estados
clinicos que podem ser tratados ou prevenidos pela inibicéo
de mGluRl incluem, mas ndo se limitam a, dor, 1IU, um

distarbio de dependéncia, doenca de Parkinson,
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parquinsonismo, ansiedade, epilepsia, acidente vascular,

ataques, uma condicdo pruritica, psicose, um distGrbio

cognitivo, défice de memdria, funcéo do cérebro
restringida, coreia de Huntington, F1LA, deméncia,
retinopatia, um espasmo muscular, enxaqueca, voémito,

discinésia e depressio.

Os compostos de fenileno podem ser utilizados para
fabricar um medicamento para tratar ou prevenir dor aguda
ou crénica. Exemplos de dor que se podem tratar ou prevenir
utilizando os compostos de fenileno incluem, mas ndo se
limitam a, dor do cancro, dor de problemas profissional,
dor do enfarte do miocdrdio, dor pancreatica, dor cdélica,
dor de pbs-operatdério, dor de cabeca, dor dos musculos, dor
artritica e dor associada com uma doenca periodontal,

incluindo gengivite e periodontite.

Os compostos de fenileno podem também ser utilizados
para o fabrico de um medicamento para © tratamento ou a
prevencdo de dor associada com inflamacgdo ou com uma doenca
inflamatéria num animal. Essa dor pode aparecer quando hé
uma inflamacdo do tecido do corpo, gque pode ser uma
resposta inflamatéria local e/ou uma inflamac&o sistémica.
Por exemplo, o0s compostos de fenileno podem ser utilizados
para tratar ou prevenir dores associadas com doenc¢as
inflamatdrias incluindo, mas ndo se limitando, a: rejeicédo
de o6rg&os  transplantados; feridas de  re-oxigenacédo
resultantes de um transplante de um 6rgdo (ver Grupp et
al., J. Mol, Cell Cardiol. 31:297-303 (1999)) incluindo,
mas ndo se limitando, a transplantes do coracdo, do pulmdo,
do figado ou do rim; doencas inflamatdrias crédnicas das
articulacdes, incluindo artrite, artrite reumatoide,
ostecartrite e doencas désseas associliadas com o aumento da

reabsorcdo do osso, doencas inflamatdérias do intestino,
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talis como, i1leite, colite ulcerosa, sindroma de Barrett e
doenca de Crohn; doencas inflamatérias do pulmdo, tais
como, asma, sindroma do desconforto respiratdrio no adulto
e doenca obstrutiva crénica das vias respiratdrias; doencas
inflamatérias dos olhos, incluindo distrofia da cérnea,
tracoma, oncocerciase, uveite, oftalmite simpatética e
endoftalmite; doenca inflamatéria crénica da gengiva,
incluindo gengivite e periodontite; tuberculose; lepra;
doenca inflamatéria dos rins, incluindo complicacdes
urémicas, glomerulonefrite e nefrose; doenca inflamatédria
da pele, incluindo esclercdermatite, psoriase e eczema;
doencas inflamatdrias do sistema nervoso central, incluindo
doencas crénicas de desmielinizacdo do sistema nervoso,
esclerose multipla, neurodegeneracdo relacionada com a SIDA
e doenca de Alzheimer, meningite infecciosa,
encefalomielite, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
esclerose lateral amiotréfica e encefalite wviral ou auto-
imune; doencas auto-imunes, incluindo diabetes mellitus do
tipo I e do tipo II; complicacdes diabéticas incluindo, mas
ndo se limitando, a catarata diabética, glaucoma, retino-
patia, nefropatia (tal como, microaluminUria e nefropatia
diabética progressiva), polineurcopatia, mononeuropatias,
neuropatia autondémica, gangrena dos pés, doenca arterial
corondria aterosclerdética, doenca arterial periférica, coma
hiperomolar-hiperglicémico n&oc cetdnico, Ulceras dos pés,
problemas das artérias e complicacgdes da membrana mucosa ou
da pele (tal como, uma infecc¢do, mancha na canela, infeccgédo
por céandidas ou necrobiose de 1lipoidica diabeticorum);
vasculite de complexo Imunitdrio e 1lOpus eritematoso
sistémico (LES); doenca inflamatdéria do coracdo, tal como,
cardiomiopatia, doenga isquémica dc coragdo, hipercoles-
terolémia e aterosclerose; assim como varias outras doencas
que podem ter componentes inflamatdérios significativos,

incluindo pré-eclampsia, insuficiéncia crénica do figado,
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traumatismos do cérebro e da espinal-medula e cancro. Os
compostos de fenileno podem também ser utilizados para o
tratamento ou a prevencdo de dor associada com doencgas
inflamatdrias que podem ser, por exemplo, uma inflamagéo
sistémica do corpo, exemplificada por um chogque gram
positivo ou gram negativo, choque  hemorragico ou
anafildctico ou choque induzido pela quimioterapia do
cancro em resposta as citocinas pré-inflamatdrias, por
exemplo, choque associado com citocinas pré-inflamatdrias.
Estes choques podem ser induzidos, por exemplo, por meio de
um agente guimio-terapéutico que ¢é administrado como um

tratamento para o0 cancro.

Os compostos de fenileno podem ser utilizados para o
fabrico de um medicamento para tratar ou prevenir IU.
Exemplos de IU tratdveis ou que se podem prevenir
utilizando os compostos de fenileno incluem, mas ndo se
limitam a, urge-incontinéncia, incontinéncia do stress,
incontinéncia com um sobre-fluxo, incontinéncia neurogénica

e incontinéncia total.

Os compostos de fenileno podem ser utilizados para o
fabrico de um medicamento para tratar ou prevenir ulceras.
Exemplos de f{Glceras que se podem tratar ou prevenir
utilizando os compostos de fenileno incluem, mas ndo se
limitam a, TUlcera duodenal, “Ulcera géstrica, “Uulcera

marginal, Ulcera esofdgica e Glcera do stress.
Os compostos de fenileno podem ser utilizados para o
fabrico de um medicamento para tratar ou prevenir a DII,

incluindo a doencga de Crohn e a colite ulcerosa.

Os compostos de fenileno podem ser utilizados para o

fabrico de um medicamento para tratar ou prevenir SII.
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Exemplos de SII que se podem tratar ou prevenir utilizando
os compostos de fenileno incluem, mas ndo se limitam a, SII

do tipo cdlon espastico e SII predominante da cbstipacéo.

A membéria descritiva ainda descreve que 0s compostos
de fenileno podem ser utilizados para tratar ou prevenir um
distirbio de dependéncia incluindo, mas ndo se limitando a
disturbios alimentares, distlrbios do controlo de impulsos,
distlUrbiocs relacionados com o dlcool, disturbios
relacionados com a nicotina e disttrbios relacionados com
anfetaminas, distirbios relacionados com canabis,
disttrbios relacionados com cocalna, distturbios
relacionados com alucinogéneos, distUrbios relacionados com
inalantes e distirbios relacionados com opidides, sendo

todos sub-classificados tal como se lista a seguir.

Os distOrbios alimentares incluem, mas ndo se limitam
a, bulimia nervosa, do tipo sem purgantes; bulimia nervosa,
do tipo com purgantes; anorexia; e distlrbios alimentares
ndo especificados de outro modo (NEM, NOS na terminologia

inglesa).

Os distirbios do controlo de impulsos incluem, mas ndo
se limitam a disturbios explosivos intermitentes,
cleptomania, piromania, vontade patolégica de jogar, trico-
tilomania e distlrbio do controlo de impulsos n&o espe-

cificados de outra maneira (NEM).

Os distuirbios relacionados com © &alcool incluem, mas
ndo se limitam a, disttrbios psicdéticos induzidos pelo
&lcool com alucinacdes, abuso do &alcool, intoxicagdo pelo
dlcool, privacdo do alcool, delirio da intoxicacdo do
&lcool, delirio da privagdo do alcool, deméncia persistente

induzida pelo 4alcool, distlGrbics amnésicos persistentes
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induzidos pelo 4&lcool, dependéncia do &lcool, distarbio
psicético induzido pelo &lcool com alucinacgdes, disturbios
do humor induzidos pelo 4lcool, distGrbios da ansiedade
induzidos pelo &lcool, disfuncdo sexual induzidos pelo
dlcool, disttrbios do baco induzidos pelo 4&lcocol e
disturbios relacionados com o &lcool n&o especificados de

outra maneira (NEM).

Os disturbios relacionados com a nicotina incluem, mas
ndo se limitam &, dependéncia da nicotina, privacdo da
nicotina e distirbios relacionados com a nicotina nao

especificados de outra maneira (NEM).

Os distirbios relacionados com as anfetaminas incluem,
mas ndo se limitam a dependéncia de anfetaminas, abusoc de
anfetaminas, intoxicac&o por anfetaminas, privacido de anfe-
taminasg, delirio da intoxicacdo por anfetaminas, disturbios
psicédticos induzidos por anfetaminas com  ilusodes,
disttirbios psicdticos induzidos por anfetaminas com
alucinacdes, distur-bios do humor induzidos por
anfetaminas, distarbios de ansiedade induzidos  por
anfetaminas, disfuncdo sexual indu-zida por anfetaminas,
disturbios do sono induzidos por anfetaminas e disturbios
relacionados com anfetaminas ndo especificados de outra

maneira (NEM) .

Os distUrbios relacionados com canabis incluem, mas
ndo se limitam a, dependéncia de canabis, abuso de canabis,
intoxicacdo por canabis, delirio da intoxicac&o por
canabis, disturbiocs psicéticos induzidos por canabis com
ilusdes, distlrbios psicdticos induzidos por canabis com
alucinacdes, disturbios de ansiedade induzidos por canabis
e distuUrbios relacionados com canabis n&o especificados de

outra maneira (NEM).
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Os distlrbios relacionados com a cocaina incluem, mas
ndoc se limitam a dependéncia de cocaina, abuso de cocaina,
intoxicacgdo por cocaina, privacdo de cocaina, delirio da
intoxicagdo por cocaina, distUrbios psicdéticos induzidos
por cocaina com ilusbes, distarbios psicéticos induzidos
por cocaina com alucinacgdes, disttrbios do humor induzidos
por cocaina, distirbios de ansiedade induzidos por cocaina,
disfuncdo sexual induzida por cocaina, distarbios do sono
induzidos por cocaina e distlrbios relacionados com cocaina

ndo especificados de outra maneira (NEM) .

Os disttGrbics relacionados com alucinogéneos incluem,
mas nédo se limitam a dependéncia de alucinogéneos, abuso de
alucinogéneos, intoxicacdo por alucinogéneos, privacido de
alucinogéneos, delirio da intoxicac&oc por alucinogéneos,
distUrbios persistentes da percepc¢do causada por alucino-
génios (regressos ao passado), distlGrbios psicéticos
induzi-dos por alucinogéneos com ilus®es, disturbios
psicéticos induzidos por alucinogéneos com alucinacdes,
distOrbios do humor induzidos por alucinogéneos, disturbios
de ansiedade induzidos por alucinogéneos, disfuncdo sexual
induzida por alucinogéneos, distlGrbios do sono induzidos
por alucinogéneos e distirbiocs relacionados com

alucinogéneos nédo especificados de outra maneira (NEM).

Os disturbics relacionados com inalantes incluem, mas
ndo se limitam a, dependéncia de inalantes, abuso de ina-
lantes, intoxicacdoc por inalantes, delirio da intoxicacéo
por inalantes, disturbios psicdéticos  induzidos  por
inalantes com ilusdes, distirbios psicéticos induzidos por
inalantes com alucinacfes, distarbios de ansiedade
induzidos por inalantes e disturbios relacionados com

inalantes ndo especificados de outra maneira (NEM).
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Os disturbios zrelacicnados com opidides incluem, mas
ndo se limitam a, dependéncia de opidides, abuso de
opidides, intoxicacdo por opidides, delirio da intoxicacéo
por opidi-des, disturbics psicdticos induzidos por opidides
com ilu-sdes, distuUrbios psicéticos induzidos por opidides
com aluci-nagdes, disturbios de ansiedade induzidos por
opidides e disttrbios relacionados com opidides néo

especificados de outra maneira (NEM).

A membéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
doenca de Parkinson e ©parquinsonismo e 08 sintomas
associados com a doenca de Parkinson e parguinsonismo
incluindo, mas ndo se limitando a bradicinésia, rigidez
muscular, tremor em repouso e falhas no equilibrio

postural.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno podem ser utilizados para tratar ou prevenir
ansiedade generalizada ou ansiedade severa e o0s sintomas
associados com a ansiedade incluindo, mas ndo se limitando
a, desassossego; tensdo; taquicédrdia; dispneia; depresséo,
incluindo depressdo “neurdtica” crénica; disttr-bios de
panico; agorafobia e outras fobias especificas; disturbios

alimentares; e distlrbios de personalidade.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
epilepsia incluindo, mas ndo se limitando a, epilepsia
parcial, epilepsia generalizada e o0s sintomas associados
com epilepsia incluindo, mas n&do se limitando a, ataques
parciais simples, ataques jacksoniancs, ataques parciais

complexos (psico-motores) ataques convulsivos (ataques de
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grande mal ou tonico-clénicos), atagques de pegqueno mal

(auséncias) e status epilépticos.

A memdéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
acidentes wvasculares incluindo, mas ndoc se limitando a,

acidentes isquémicos e acidentes vasculares hemorragicos.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
um ataque incluindo, mas ndo se limitando a espasmos

infantis, ataques febris e ataques epilépticos.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
um estado clinico pruritico incluindo, mas ndo se limitando
a, ©prurido causado por pele seca, sarna, dermatite,
herpetiforme, dermatite atdpica, ruritus vulvae et ani,
milidria, picadas de insectos, pediculose, dermatite de
contacto, reaccdes a farmaccs, urticaria, erupcdes
urticérias da gravidez, psoriase, liquen planus, liquen
simplex crénicos, dermatite esfcoliativa, foliculite, bolbas

penfigdides ou dermatite da fibra de vidro.

A membéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
psicoses incluindo, mas ndo se limitando a esquizofrenia,
incluindo esquizofrenia parandica, esquizo-frenia
hebefrénica ou desorganizada, esquizofrenia catatédnica,
esquizofrenia indiferenciada, esquizofrenia do subtipo ou
de défice e esquizofrenia sem défice; um disturbio de
ilus®es incluindo um disttirbio de ilus®es do subtipo
erotomaniaco, distUrbio de ilusdes do subtipo grandioso,

distirbio de ilusdes do subtipo ciumento, disturbio de
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ilusdes do subtipo persecutdrio e distlrbio de ilusbes do

subtipo somatico; e psicose breve.

A memdéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
um distirbio cognitivo incluindo, mas ndo se limitando a,
deliric e deméncia, tal como, deméncia de enfarte multiplo,
deméncia pugilistica, deméncia causada pela SIDA e deméncia

causada pela doenca de Alzheimer.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
uma deficiéncia da memdéria incluindo, mas ndo se limitando

a, amnésia dissociativa e fuga dissociativa.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir a
restricdo das fungdes do cérebro incluindo, mas ndo se
limitando a, as causadas por cirurgia ou por um transplante
de 6rgdo, um fornecimento restrito de sangue ao cérebro, um
trauma da espinal medula, um trauma-tismo craniano,

hipoxia, paragem cardiaca ou hipoglicémia.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir

coreia de Huntington.

A memdéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir

ELA.
A memdéria descritiva ainda descreve compostos de

fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir

retinopatia incluindo, mas ndo se limitando a, retinopatia
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arteriosclerodtica, retinopatia arte-riosclerodtica
diabética, retinopatia hipertensa, retinopatia

proliferativa e retinopatia proliferativa.

A membéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir

um espasmo dos misculos.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
uma enxaqueca incluindo, mas ndo se limitando a, enxaqueca
sem auras (“enxaqueca comum”), enxa-queca Ccom  auras
(“enxagueca classica”), enxaqueca sem dor de cabeca,
enxagueca basilar, enxaqueca hemiplégica familiar, enfarte

migranoso e enxaqueca com aura prolongada.

A memdéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
vémitos incluindo, mas ndo se limitando a, vdémitos com

nauseas, vomitos secos (&nsia de vOmitos e regurgitacéo.

A membéria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
discinésia incluindo, mas ndo se limitando a, discinésia

tardia e discinésia biliar.

A memdria descritiva ainda descreve compostos de
fenileno que podem ser utilizados para tratar ou prevenir
depressdo incluindec, mas n&o se limitando a depresséo

unipolar ou disttrbio bipolar.

Os reguerentes acreditam que os compostos de fenileno

s&do antagonistas de RVL.
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A presente invencgdo também tem por objecto processos
para a inibicdo da func&o de RV1 numa célula, gue consistem
em fazer contactar uma célula capaz de expressar RV1 com
uma quantidade efectiva de um composto de fenileno para
inibir a funcdo de RVl na célula. Este processo pode ser
utilizado in vitro, por exemplo, como um ensaioc para
seleccionar as células que expressam RV1 e, de acordo com
isto, s8o Uteis como parte de um ensaio para seleccionar
compostos Uteils para o tratamento ou a prevencdo da dor, da
1U, de tlceras, de DII ou de SII. O processo & também Util
para inibir a funcdo de RV1 numa célula in vivo, num animal
(por exemplo, num ser humano), fazendo contactar uma célula
num animal com uma quantidade efectiva de um composto de
fenileno., Num enquadramento, o processo ¢é Util para o
tratamento ou & prevencdo da dor num animal que dele
necessite. Noutro enquadramento, © processo €& Util para o
tratamento ou a prevencdo de IU num animal que dele
necessite. Noutro enquadramento, © processo € Util para o
tratamento ou a prevengdo de uma Glcera num animal que dele
necessite. Noutro enguadramento, © processo €& Util para o
tratamento ou a prevencdo de DII num animal que dele
necessite. Noutro enquadramento, © processo € Util para o
tratamento ou & prevencdo de SII num animal que dele

necessite.

Exemplos de tecidos gue compreendem células capazes de
expressar RV1 incluem, mas ndo se limitam ao tecido
neuronal, do cérebro, do rim, do urotélio e da bexiga. Os
processos para fazer o ensaio das células que expressido

RV1, s&o conhecidos na técnica.

Os reguerentes acreditam que os compostos de fenileno

s&do antagonistas para mGluR5.
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A presente invenc¢do ainda tem por objecto processos
para a inibicdo da funcdo de mGluR5 numa célula que
compreendem o contacto de uma célula capaz de expressar
mGluR5 com uma quantidade de um composto de fenileno eficaz
para inibir a funcdo de mGluR5 na célula. Este processo
pode ser utilizado in vitro, por exemplo, como um ensaio
para seleccionar as células que expressam mGluR5 e, de
acordo com isto, sdo Utels como parte de um ensaio para
seleccionar compostos Uteis para o tratamento ou a
prevencido da dor, de disturbios de dependéncia, da doenca
de Parkinson, de parquinsonismo, ansiedade, estados
clinicos pruriticos ou psicose. O processo & também util
para inibir a funcdc de mGluR5 numa célula in vivo, num
animal (por exemplo, num ser humano), fazendo contactar uma
célula num animal com uma quantidade efectiva de um
composto de fenileno para inibir a func&o mGluR5 na célula.
Num enguadramento, o processo é Util para o tratamento ou a
prevencdo da dor num animal gque dele necessite. Num
enquadramento, o processo & Util para o tratamento ou a
prevencdo de um distirbio de dependéncia num animal que
dele necessite. Num enquadramento, O processo & Gtil para o
tratamento ou a prevenc¢do da doenca de Parkinson num animal
que dele necessite. Num enquadramento, o processo & util
para o tratamento ou a prevencdo do parquinsonismo num
animal que dele necessite. Num enquadramento, o processo &
Util para o tratamento ou a prevencdo da ansiedade num
animal que dele necessite. Num enquadramento, o processo é
Util para o tratamento ou a prevencdo de um estado clinico
pruritico num animal que dele necessite. Num enquadramento,
0 processo é Util para o tratamento ou a prevencido da

psicose num animal que dele necessite.

Exemplos de células capazes de expressar mGluR5 sdo as

células neuronais e as células gliais do sistema nervoso
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central, ©particularmente do cérebro, especialmente, do
nucleus accumbens. 08 processos para fazer ensaios das

células que expressam mGluR5 sdo conhecidos da técnica.

Os requerentes acreditam que os compostos de fenileno

sdo antagonistas para mGluRl.

A presente invencdo ainda tem por objecto processos
para a 1inibicdo da funcdo de mGluRl numa célula, que
compreendem o contacto de uma célula capaz de expressar
mGluRl com uma quantidade de um composto de fenileno eficaz
para inibir a func¢do de mGluRl na célula. Este processo
pode ser utilizado in vitro, por exemplo, COmMO uUm ensaio
para seleccionar as células que expressam mGluRl e, de
acordo com isto, sdc Uteis como parte de um ensaio para
seleccionar compostos Uteis para o tratamento ou a
prevencdoc da dor, de IU, de disturbios de dependéncia, da
doenga de  Parkinson, de parquinsonismo, ansiedade,
epilepsia, acidente wvascular, ataques, estados clinicos
pruriticos, psicose, distGrbios cognitivos, défice de
membéria, restricdo da fungido do cérebro, coreia de
Huntington, ELA, deméncia, retinopatia, espasmos dos
misculos, enxaqueca, vémitos, discinésia ou depressdo. O
processo é também Util para inibir a func&o de mGluRl numa
célula in vivo, num animal (por exemplo, num ser humano),
fazendo contactar uma célula num animal com uma quantidade
efectiva de um composto de fenileno. Num enquadramento, o
processo é Util para o tratamento ou a prevencdo da dor num
animal que dele necessite. Num enquadramento, o processo é
Util para o tratamento ou a prevencdo da IU num animal que
dele necessite. Num enquadramento, o processo & UGtil para o
tratamento ou a prevencdo da doenca de Parkinson num animal
que dele necessite. Num engquadramento, o processo & util

para o tratamento ou a prevencdo do parquinsonismo num
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animal que dele necessite. Num enquadramento, o processo é
util para o tratamento ou a prevencdo da ansiedade num
animal que dele necessite. Num enquadramento, o processo é
Gtil para o tratamento ou a prevencdo da epilepsia num
animal que dele necessite. Num enquadramento, o processo é
Gtil para o tratamento ou a prevencdo do acidente vascular
num animal que dele necessite. Num enguadramento, ©
processo é 0til para o tratamento ou a prevencgdo de um
atague num animal que dele necessite. Num enquadramento, o
processo é Util para o tratamento ou a prevencdo de estados
pruriticos num animal que dele necessite. Num
enquadramento, o processo é Gtil para o tratamento ou a
prevencdc da psicose num animal que dele necessite. Num
enquadramento, © processo ¢é Util para o tratamento ou a
prevencdoc de distuirbios cognitivos num animal gque dele
necessite. Num enquadramento, © processo ¢é Util para o
tratamento ou a prevencdo de défices de memdria num animal
que dele necessite. Num enguadramento, o processo & util
para o tratamento ou a prevencdo da funcdo restrita do
cérebro num animal que dele necessite. Num enguadramento, o
processo é Util para o tratamento ou a prevencdo da coreia
de Huntington num animal que dele necessite. Num
enquadramento, o processo é Gtil para o tratamento ou a
prevencdoc da ELA num animal gque dele necessite. Num
enquadramento, © processo é UGtil para o tratamento ou a
prevencdo de deméncia num animal que dele necessite. Num
enquadramento, o processo é Gtil para o tratamento ou a
prevencdc de retinopatia num animal que dele necessite. Num
enquadramento, o processo é Gtil para o tratamento ou a
prevencdo de espasmos musculares num animal que dele
necessite. Num enquadramento, o processo é Util para o
tratamento ou a prevencido de enxaqueca num animal que dele
necessite. Num enquadramento, © processo ¢é Util para o

tratamento ou a prevencido de vémitos num animal que dele
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necessite. Num enquadramento, © processo ¢é Util para o
tratamento ou a prevencdo da discinésia num animal que dele
necessite. Num enquadramento, © processo ¢é Util para o
tratamento ou a prevencdo da depressdo num animal que dele

necessite.

Exemplos de células capazes de expressar mGluRl
incluem, mas ndo se limitam a células neuronais cerebelares
de Purkinje, corpos de células de Purkinje (punctata),
células espinais do cerebelo; células dos neurdnios e dos
neur6filos do glomérulo do bolbo olfactivo; células da
camada  superficial do cdbdrtex cerebral, células do
hipocampo; células do talamo; células supericres do
coliculo; e células nucleares trigeminais espinais. Os
processos para realizar os ensaiocs das células que

expressam mGluRl s&o conhecidos na técnica.

4.7. Administragdo terapéutica/profilatica e composigdes da

presente invengdo

Devido a sua actividade, os compostos de fenileno sédo
Uteils e tém vantagens na medicina humana e veterinaria. Tal
como se descreveu antes, os compostos de fenileno sido Gteis
para o tratamento ou a prevencdo de um estado clinico num

animal que deles necessite.

Quando administrados a um animal, o©os compostos de
fenileno podem ser administradcs como um componente de uma
composicdo gue inclui um veiculo ou excipiente aceitével
sob o pontc de vista  farmacéutico. As  presentes
composicBes, que incluem um composto de fenileno podem ser
administradas oralmente. 0Os compostos de fenileno da
presente invencdo podem também ser administrados por

qualguer outra via conveniente, por exemplo, por infusdo ou
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injeccdo de bolus, por absocrcdo através de linhas
epiteliais ou mucocuténeas (por exemplc, oral, rectal e da
mucosa intestinal, etc.) e podem ser administrados em
conjunto com, outros agentes activos sob o ponto de vista
terapéutico. A administracdo pode ser sistémica ou local.
Sdo conhecidos varios sistemas de difusdo, por exemplo,
encapsulacdo em lipossomas, micro-particulas, micro-
cépsulas, céapsulas, etc., e podem ser utilizados para

administrar o composto de fenileno.

Os processos de administracdo incluem, mas ndo se
limitam a administracdo intradérmica, intramuscular, intra-
peritoneal, intravenosa, subcutédnea, intranasal, epidural,
oral, sublingual, intracerebral, intravaginal, trans-
dérmica, rectal, por inalacdo ou tépica, particularmente,
nos ouvidos, nariz, olhos ou pele. 0Os ©processos de
administracdo sdo deixados & descricdo do médico. Na maior
parte dos casos, a administragdo vai resultar na libertacéo

dos compostos de fenileno na corrente sanguinea.

Em enquadramentos especificos, pode ser desejavel
administrar os compostos de fenileno localmente. Isto pode
ser conseguido, por exemplo, e ndo a titulo limitativo, por
infusdo local durante uma cirurgia, aplicacdo toépica, por
exemplo, em conjunto com um penso de ferida apds a
cirurgia, por injeccdo, por meio de cateter, por meic de um
supositdério ou uma pomada ou por meio de um implante, sendo
o referido implante um material poroso, ndo pPOroso ou
gelatinoso, in-cluindo membranas, tais como, membranas

sialasticas ou fibras.
Também se descreve que pode ser desejavel introduzir

os compostos de fenileno no sistema nervoso central ou no

tracto gastrointestinal por qualquer via apropriada
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incluindo injecc¢&o intraventricular, intratecal e epidural
e pomadas. A injeccdo intraventricular pode ser facilitada
por um cateter intraventricular, por exemplo, ligado a um

reservatdrio, tal como, um reservatdrio de Ommaya.

A administragido pulmonar pode também ser utilizada,
por exemplo, utilizando um inalador ou um nebulizador e a
formulacdo com um agente de formacdo de aerossdéis ou por
via de perfusdo num tensiocactivo pulmonar de fluorocarbono
ou sintético. Em certos enguadramentos, os compostos de
fenileno podem ser formulados como supositérios, com os
tradicionais ligantes e excipientes, tais como,

triglicéridos.

Noutro enquadramento, os compostos de fenileno podem
ser libertados numa vesicula, em particular, num lipossoma
(ver, Langer, Science 249: 1527-1533 (1990); e Treat et
al., Liposomes in the Therapy of Infectious Disease and

Cancer 317-327 e 353-365 (1989)).

Ainda noutro enquadramento, os compostos de fenileno
podem ser difundidos num sistema de libertacdo controlada
ou num sistema de libertac¢do sustentada (ver, por exemplo,
Goodson, 1in Medical Applications of Controlled Release,
supra, vol. 2, pp. 115-138 (1984)). Outros sistemas de
libertacdo controlada ou sustentada estdo discutidos na
revisdo feita por Langer, Science 249: 1527-1533 (1990)
também podem ser utilizados. Num enguadramento, pode
utilizar-se wuma bomba (Langer, Science 249: 1527-1533
(1990); Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14: 201 (1987);
Buchwald et al., Surgery 88: 507 (1980); e Saudek et al.,
N. Engl. J. Med 321: 574 (1989)). Noutro enquadramento,
podem utilizar-se materiais ©poliméricos (ver Medical

Applications of Controlled Release (Langer and Wise eds.,
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1974); Controlled Drug Bicavailability, Drug Product Design
and Performance (Smolen and Ball eds., 1984); Ranger e
Peppas, J. Macromol. Sci. Rev. Macromol. Chem. 23: 6l
(1983); Levy et al., Science 228: 190 (1985); During et
al., Ann. Neurol. 25:351 (1989); e Howard et al., J.
Neurosurg. 71: 105 (1989)). Ainda noutro enquadramento,
pode-se colocar um sistema de libertacdoc controlada ou
sustentada na proximidade num alvo dos compostos de
fenileno, por exemplo, a medula da coluna, o cérebro ou o
trato gastrointestinal, sendo assim necessidrio apenas uma

fraccdo da dose sistémica.

As presentes composicdes podem, eventualmente, incluir
uma quantidade apropriada de um excipiente aceitével sob o
ponto de vista farmacéutico de modo a providenciar a forma
para uma administrac&o apropriada ao animal. Esse
excipiente farmacéutico pode ser um liquido, tal como, Aagua
ou um 6leo, incluindo os de petrdleo, animais, vegetais ou
de origem sintética, tal como, 6leo de amendoim, &éleo de
soja, 0leo mineral, ¢0leo de sésamo e similares. O
excipiente farma-céutico pode ser sgsolucdo salina, goma de
acadcia, gelatina, pasta de amido, talco, queratina, silica
coloidal, ureia e similares. Além disso, podem utilizar-se
agentes auxiliares, estabilizantes, agentes de
espessamento, lubrificantes e corantes. Num enguadramento,
0 excipiente aceitédvel sob o ponto de vista farmacéutico é
esterilizado quando administrado a um animal. 2 &gua é um
excipiente particularmente Gtil quando se administra
intravenosamente um composto de fenileno. Também se podem
utilizar como excipientes 1liquidos, solugdes salinas e
aquosas, dextrose e glicerol, particularmente, para
solugcbes injectaveis. 0Os bem incluem amido, glicose,
lactose, sacarose, gelatina, malte, arroz, farinha, gesso,

gel de silica, estearato de sédio, mono-estearato de
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glicerol, talco, cloreto de sdédio, leite desnatado em pd,
glicerol, propileno-glicol, agua, etancl e similares. As
presentes composicdes, se desejado, podem também conter
quantidades menores de agentes de molhagem ou emulsionantes

ou agentes de tamponamento do pH.

As presentes composicdes podem também ter a forma de
solugdes, suspensdes, emulsdes, comprimidos, pilulas, pele-
tes, capsulas, capsulas contendo liquidos, pds, formulacdes
de libertacéo sustentada, supositérios, emulsdes,
aerossdis, sprays, suspensdes ou qualquer outra forma
apropriada para ser utilizada. Num enquadramento, a
composicdo estd sob a forma de uma capsula (ver, por
exemplo, a patente de inven¢do norte-americana U.S. N°.
5.698.155). Outros exemplos de excipientes farmacéuticos
apropriados estdo descritos em Remington’s Pharmaceutical
Sciences 1447-1676 (Alfonso R. Gennaro ed., 192 ed. 1995),

incorporado aqui como referéncia.

Num enguadramento, os compostos de fenileno séo
formulados de acordo com procedimentos de rotina, tal como,
uma composicdo adaptada para administracdo oral a seres
humanos. As composicBes para libertacdo oral podem estar
sob a forma de comprimidos, pastilhas, suspensdes aquosas
ou oleosas, granulos, pds, emulsdes, céapsulas, xaropes ou
elixi-res, por exemplo. As composicles administradas
oralmente podem conter um ou mais agentes, por exemplo,
agentes de adocamento, tais como, frutose, aspartamo ou
sacarina; agentes aromatizantes, tais como, horteléd-
pimenta, o6lec de gualtéria ou de cereja; agentes corantes;
e agentes conser-vantes, para providenciar uma preparagio
com um gosto aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.
Além disso, quando sob a forma de comprimido ou de pilula,

as composicodes podemn ser revestidas para serem
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desintegradas e absorvidas no trato gastrointestinal,
providenciando assim uma acg¢do sustentada durante um
periodo de tempo extenso. As membranas permeéveis
selectivamente que circundam um composto que tem actividade
osmbética s80 também apropriadas para composicdes
administradas oralmente. Nestas UGltimas plataformas, o
fluido do ambiente que circunda a cépsula é embebido pela
composicdo, que aumenta de volume de modo a deslocar o
agente ou a composicdo do agente através de uma abertura.
Estas plataformas de difusfo podem dar um perfil de difuséo
da ordem praticamente de zero em oposicdo aos perfis
furados de libertacdo imediata das formulacdes. Um material
com um atraso de tempo, tal como, um moncestearato de
glicerol ou um estearato de glicerol podem também ser
utilizados. As composicdes orais podem incluir excipientes
padronizados, tais como, manitol, lactose, amido, estearato
de magnésio, sacarina sédica, celulose e carbonato de
magnésio. Noutro enquadramento, os excipientes tém um grau

farmacéutico.

Noutro enquadramento, o0s compostos de fenileno podem
ser formulados para administracdo intravenosa. Normalmente,
as composicBes para administracdo intravenosa compreendem
um tampéao aquoso, isotédnico, esterilizado. Quando
necessario, as composic¢des podem também incluir um agente
de solubilizacdao. As composicBes para administracéo
intravenosa podem, even-tualmente, incluir um anestésico
local, tal como, lidocaina, para diminuir a dor no sitio da
injecc¢do. Geralmente, o0s ingredientes sdo fornecidos ou
separadamente ou misturados em conjunto numa forma de
dosagem unitéria, por exemplo, sob a forma de um pd anidro
liofilizado ou um concentrado isento de agua, numa
embalagem hermeticamente fechada, tal como, uma ampola ou

uma sagueta indicando a quantidade de agente activo. Quando
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os compostos de fenileno s&o para serem administrados por
infusdo, eles podem ser dispensados, por exemplo, COmM um
frasco de infusdo contendo 4gua ou solucdo salina,
esterilizadas e de grau farmacéutico. Quando os compostos
de fenileno séo administrados por injeccdo, pode-se dar uma
ampola de &gua esterilizada para injec¢do ou uma solugdo
salina, de modo a gue 0s ingredientes possam ser misturados

antes da administracéio.

Os compostos de fenileno podem ser administrados por
meio de libertacdo controlada ou libertacdo sustentada ou
por dispositivos de difusdo que sdo conhecidos na técnica.
Os exemplos incluem, mas ndo se limitam, aos descritos nas
patentes de invencdo norte-americanas U.S. N°s.: 3.845.770;
3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533;
5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476;
5.354.556; e 5.733.566, cada uma delas aqui incorporada
como referéncia. Essas formas de dosagem podem ser
utilizadas para providenciar a difusdo controla ou a
difusdo sustentada de um ou mais ingredientes activos
utilizando, por exemplo, celulcose hidropropilmetilica,
outras matrizes de polimercs, geles, membranas permedveis,
sistemas osmdticos, revestimentos de camadas multiplas,
microparticulas, lipossomas, microesferas ou uma combinacdo
das anteriores, para providenciar o perfil de difuséo
desejado em varias propcrcdes. As formulacdes de difusédo
controlada ou sustentada, apropriadas e conhecidas na
técnica, incluindo as que estdo agui descritas, podem ser
facilmente seleccionadas para serem wutilizadas com o0s
ingredientes activos da presente invencdo. A presente
invenc¢do engloba assim formas de dosagem unitéarias simples
para administracdoc oral, tal como, mas ndo se limitando a,
comprimidos, capsulas, cépsulas de gelatina e capsulas que

sdo adaptadas para difusdo controlada ou sustentada.
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As composic®es farmacéuticas de difusdo controlada ou
sustentada podem ter um objectivo comum de melhoria da
terapia do férmaco em relacdo ao conseguido por meio das
suas contrapartes de difusdo ndo controlada ou ndo
sustentada. Num enquadramento, uma composicdo de difuséo
controlada ou sustentada, compreende uma quantidade minima
de um composto de fenileno, para tratar ou prevenir o
estado clinico ou um seu sintoma num periodo de tempo
minimo. As vantagens das composicdes de libertacédo
controlada ou sustentada incluem o aumento da actividade do
farmaco, a reducdo da frequéncia de dosagem e uma
tolerdncia acrescida por parte do doente. Além disso, as
composictes de difusdo controlada ou sustentada podem
afectar de forma favoradvel o tempo de inicio da acgdo ou
outras caracteristicas, tais como, os niveis de composto de
fenileno no sangue e podem assim reduzir a ocorréncia de

efeitos colaterais adversos.

As composicBes farmacéuticas de difusdo controlada ou
sustentada podem libertar inicialmente uma quantidade de um
composto de fenileno que prontamente produz o efeito
terapéutico ou profildctico desejado e difunde gradualmente
e continuamente outras gquantidades do composto de fenileno
para manter este nivel de efeito terapéutico ou
profildctico durante um longo periodo de tempo. Para manter
o nivel constante do composto de fenileno no corpo, O
composto de fenileno pode ser libertado a partir de uma
forma de dosagem a uma taxa tal que vai substituindo a
quantidade de composto de fenileno que vai @ sendo
metabolizada e excretada do corpo. A difusdo controlada ou
sustentada de um ingrediente activo pode ser estimulada por
varias condig¢des incluindo, mas ndo se limitando a,
alteragcdes no pH, altera¢cdes da temperatura, concentracgao

ou disponibilidade de enzimas, concentracédo ou
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disponibilidade de agua ou outras condicdes fisioldgicas ou

compostos.

A quantidade do composto de fenileno que é eficaz para
0 tratamento ou a prevencdo de um estado clinico, pode ser
determinada por técnicas clinicas padronizadas. Além disso,
podem utilizar-se, eventualmente, ensaios in vitro ou in
vivo para ajudar a identificar os intervalos de dosagem
bptimos. A dose precisa a ser utilizada dependerd da via de
administracdo e da severidade do estado clinico e pode ser
decidida de acordo com o julgamento feito por um médico
e/ou cada uma das circunstdncias do animal. As gquantidades
efectivas apropriadas da dose, contudo, variam de cerca de
0,01 mg/kg de peso do corpo até cerca de 2.500 mg/kg de
peso do corpo, embora elas normalmente elas estejam entre
100 mg/kg de peso do corpo ou menos. Num enquadramento, a
quantidade efectiva da dose varia entre cerca de 0,01 mg/kg
de peso do corpo até cerca de 100 mg/kg de peso do corpo de
um composto de fenileno, noutro enquadramento, entre cerca
de 0,02 mg/kg de peso do corpo até cerca de 50 mg/kg de
peso do corpo e, noutro enquadramento, entre cerca de 0,025
mg/kg de peso do corpo até cerca de 20 mg/kg de peso do
corpo. Num enquadramento, uma quantidade efectiva de dose é
administrada de cerca de 24 em 24 horas até que esse estado
clinico tenha desaparecido. Noutro enguadramento, uma
quantidade efectiva de dose é administrada de cerca de 12
em 12 horas até que esse estado clinico tenha desaparecido.
Noutro enquadramento, uma quantidade efectiva de dose &
administrada de cerca de 8 em 8 horas até que esse estado
clinico tenha desaparecido. Noutro engquadramento, uma
quantidade efectiva de dose é administrada de cerca de 6 em
6 horas até que esse estado clinico tenha desaparecido.
Noutro enquadramento, uma gquantidade efectiva de dose é

administrada de cerca de 4 em 4 horas até que esse estado
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clinico tenha desaparecido. As guantidades efectivas da
dose aqui descritas referem-se a quantidades totais
administradas; isto &, se se administrar mais do que um
composto de fenileno, as quantidades efectivas da dose

correspondem a quantidade total administrada.

Quando uma célula capaz de expressar RV1 contacta com
um composto de fenileno in vitro, a quantidade efectiva
para inibir a funcédo do receptor de RV1, mGluR5 ou mGluRl
numa célula varia, normalmente, entre cerca de 0,01 png/L
até cerca de 5 mg/L, num enquadramento, de cerca de 0,01
ng/L até cerca de 2,5 mg/L, noutro enquadramento, de cerca
de 0,01 pg/L até cerca de 0,5 mg/L e, noutro enquadramento,
de cerca de 0,01 pg/L até cerca de 0,25 mg/L de uma solugdo
ou de uma suspensdo num veiculo ou excipiente aceitaveis
sob o ponto de vista farmacéutico. Num enqua-dramento, o©
volume da solucdo ou da suspensdao compreendendo o composto
de fenileno é de cerca de 0,01 uL até cerca de 1 mL. Noutro
enquadramento, o volume da solucdo ou da suspensdo é de

cerca de 200 uL.

Ainda se descreve que quando uma célula capaz de
expressar RV1, mGluRb ou mGluR1l contacta com um composto de
fenileno in vivo, a quantidade efectiva para inibir a
funcdo do receptor numa célula varia, normalmente, entre
cerca de 0,01 mg/kg de peso do corpo até cerca de 2.500
mg/kg de peso do corpo, embora normalmente varia entre
cerca de 100 mg/kg de peso do corpo ou menos. Num
enquadramento, a quantidade efectiva da dose varia entre
cerca de 0,01 mg/kg de peso do corpo até cerca de 100 mg/kg
de peso do corpo de um composto de fenileno, noutro
enquadramento, cerca de 0,02 mg/kg de peso do corpo até
cerca de 50 mg/kg de peso do corpo e, noutro enguadramento,

de cerca de 0,025 mg/kg de peso do corpo até cerca de 20
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ng/kg de peso do corpo. Num enquadramento, uma quantidade
efectiva de dose é administrada de cerca de 24 em 24 horas.
Noutro enquadramento, uma gquantidade efectiva de dose é
administrada de cerca de 12 em 12 horas. Noutro
enquadramento, uma quantidade efectiva de dose é
administrada de cerca de 8 em 8 horas. Noutro
enquadramento, uma quantidade efectiva de dose é
administrada de cerca de 6 em 6 horas. Noutro
enquadramento, uma quantidade efectiva de dose é

administrada de cerca de 4 em 4 horas.

Os compostos de fenileno podem ser ensaiados in vitro
ou in vivo para se avaliar a actividade terapéutica ou pro-
filactica desejada antes da sua wutilizagdo em seres
humanos. Podem utilizar-se sistemas de modelos em animais

para demonstrar a seguranca e a eficéacia.

Os processos da presente invencgdo para o fabrico de um
medicamento para o tratamento ou a prevencido de um estado
clinico de wum animal gque dele necessite, pode ainda
compreender a administra¢do a esse animal a que se wvai
administrar o compostc de fenileno, de um outro agente
terapéutico. Num enquadramento, © outro agente terapéutico

¢ administrado numa quantidade efectiva.

Os presentes processos para a inibicdo da funcdo de
RV1 in vitro numa célula capaz de expressar RV1 pode ainda
compreender © contacto da célula in vitro com uma
quantidade efectiva de outro agente terapéutico, gue pode

ou ndo inibir RVI1.
Ainda se descreve que 0s presentes processos para a

inibicdo da funcdo de mGluRS numa célula capaz de expressar

mGluR5 pode ainda compreender o contacto da célula com uma
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quantidade efectiva de outro agente terapéutico, gue pode

ou ndo inibir mGluR>5.

Ainda se descreve que 0s presentes processos para a
inibicdo da funcdo de mGluRl numa célula capaz de expressar
mGluRl podem ainda compreender o contacto da célula com uma
quantidade efectiva de outro agente terapéutico, gue pode

ou ndo inibir mGluRl.

As quantidades efectivas dos outros agentes
terapéuticos sdo conhecidas pelos especialistas na matéria.
Contudo, estd bem dentro das competéncias dos técnicos
preverem a determinacdo dos intervalos das guantidades
efectivas optimas dos outros agentes terapéuticos. Num
enquadramento da pre-sente invencido, quando se administra
outro agente terapéutico a um animal, a gquantidade minima
efectiva do composto de fenileno é menor do gue a sua
quantidade efectiva minima seria se néao fossem
administrados outros agentes tera-péuticos. Neste
enquadramento, sem pretender estar 1ligado a qualquer
teoria, cré-se que os compostos de fenileno e o0s outros
agentes terapéuticos actuam em sinergia para tratar ou

prevenir um estado clinico.

O outro agente terapéutico pode ser, mas nido esté
limitado a um agonista de opidide, um analgésico nao
opidide, um agente anti-inflamatdédrio n&o esterdide, um
agente anti-enxaqueca, um inibidor de Cox-II, um anti-
emético, um bloqueador B-adrenérgico, um anti-convulsivo,
um anti-depressivo, um bloqueador do canal de Ca’’, um
agente anti-cancro, um agente para o tratamento ou a
prevencdo de I1IU, um agente para o tratamento ou a prevencdo
de uma Ulcera, um agente para o tratamento ou a prevencdo

de DII, um agente para o tratamento ou a prevencao de SII,
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um agente para o tratamento de um disturbio de dependéncia,
um agente para o tratamento da doenca de Parkinson e
parquinsonismo, um agente para o tratamento da ansiedade,
um agente para o tratamento da epilepsia, um agente para o
tratamento de acidente vascular, um agente para o
tratamento de atague, um agente para o tratamento de
condigdo pruritica, um agente para o tratamento de psicose,
um agente para o tratamento de coreia de Huntington, um
agente para o tratamento de ELA, um agente para o
tratamento de distirbic cognitivo, um agente para o
tratamento de enxaqueca, um agente para o tratamento de
vémito, um agente para o tratamento de discinésia ou um

agente para o tratamento de depressdo e as suas misturas.

Exemplos de agonistas opidides Gteis incluem, mas ndo

se limitam a alfentanilo, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina,
butorfanol, cloni-tazeno, codeina, descomorfina,

dextromoramida, dezocina, di-ampromida, diamorfcna, di-
hidrocodeina, di-hidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol,
dimetiltiambuteno, butirato de dioxafetilo, dipipanona,
eptazocina, eto-heptazina, etil-metiltiambutenoc, etil-
morfina, etonitazeno-fentanilo, heroina, hidrocodona,
hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, cetobemidona,
levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanilo, meperidina,
meptazinol, metazocina, metadona, metopon, mor-fina,
mirofina, nalbufina, narceina, nicomorfina, norlevorfanol,
normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona, ©6Opio,
oxicodona, oximorfona, papavereto, pentazocina, fenado-
xona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina,
piritramida, pro-heptazina, promedol, properidina,
propiram, propoxifeno, sufentanilo, tilidina, tramadol e os
seus sals e as suas misturas aceitéaveis sob o ponto de

vista farma-céutico.
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Em certos enquadramentos, © agonista de opidide
selecciona-se entre codeina, hidromorfona, hidrocodona,
oxicodona, di-hidrocodeina, di-hidromorfina, morfina,
tramadol, oximorfona e 0S8 seus sais e as suas misturas

aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Exemplos de analgésicos ndo opidides Uteis incluem
agentes anti-inflamatérios ndo esteroidais, tais como,
aspirina, ibuprofen, diclofenac, naproxen, benoxaprofen,
flurbiprofen, fenoprofen, flubufen, cetoprofen, indoprofen,
piroprofen, carprofen, oxaprozina, pramoprofen, muroprofen,
trioxaprofen, suprofen, aminoprofen, é&cido tiaprofénico,
fluprofen, &acido bucldéxico, indometacina, sulindac, tolme-
tina, zomepirac, tiopinac, =zidometacina, acemetacina, fen-
tiazac, clidanac, oxpinac, acido mefenédmico, acido meclo-
fendmico, &cido flufenémico, &cido niflimico, é&cido tol-
fendmico, diflurisal, flufenisal, piroxicam, sudoxicam,
iso-xicam e 0s seus sals e as suas misturas aceitaveis sob
o ponto de vista farmacéutico. Outros analgésicos néo
opidides apropriados incluem, mas ndo se limitam as
seguintes classes quimicas de analgésicos, anti-piréticos,
farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais: derivados de
dcido salicilico, incluindo aspirina, salicilato de sédio,
trisalicilato de colina e magnésio, salsalato, diflunisal,
dcido sali-cilsalicilico, sulfasalazina e olsalazina;
derivados para-aminofenol, incluindo acetaminofen e
fenacetina; acidos acéticos de indole e indeno, incluindo
indometacina, sulindac e etodolac; A&cidos acéticos de
hetercarilo incluindo tolmetina, diclofenac e cetorolac;
&dcidos antranilicos (fenamatos), incluindo Aacido mefendmico
e acido meclo-fendmico; &cidos endlicos, incluindo oxicams
(piroxicam, tenoxicam) e pirazolidinodionas (fenilbutazona,
oxifentar-tazona); e alcanonas, incluindo nabumetona. Para

uma des-cricdo mais detalhada dos NSAIDs, ver Paul A.
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Insel, Analgesic-Antipyretic and Anti-inflammatory Agents
and Drugs Employed in the Treatment of Gout, in Goodman &
Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics 617-57
(Perry B. Molinhoff e Raymond W. Ruddon eds., 9% ed 1996);
e Glen R. Hanson, Analgesic, Antipyretic and Anti-
Inflammatory Drugs in Remington: The Science and Practice
of Pharmacy Vol II 1196-1221 (A.R. Gennaro ed. 19* ed.
1995), que se incorporam aqui na sua totalidade como

referéncia.

Exemplos de inibidores de Cox-II e inibidores de 5-
lipoxigenase fUteis, assim como as suas combinac¢des, estéo
descritos na patente de invencdo norte-americana U.S. N°.
6.136.839, que se incorpora aqui como referéncia na sua
totalidade. Exemplos de inibidores de Cox-II tteis incluem,

mas ndo se limitam a, rofecoxib e celecoxib.

Exemplos de agentes anti-enxaqueca uteis, incluem, mas
nao se limitam a alpiropride, bromocriptina, di-
hidroergotamina, dolasetron, ergocornina, ergocorninina,
er-gocriptina, ergonovina, ergot, ergotamina, acetato de
flume-droxona, fonazina, cetanserina, lisurida, lomerizina,
metil-ergonovina, metisergida, metoprolol, naratriptano,
oxetorona, pizotilina, propranclel, risperidona, riza-
triptano, suma-triptanc, timolol, trazodona, zolmitriptano

e as suas misturas.

O outro agente terapéutico pode ser um agente anti-
emético. Exemplos de agentes anti-eméticos Uteis incluem,
mas nado se limitam @&, metoclopromida, domperidona,
proclorper-azina, prometazina, clorpromazina, trimeto-
benzamida, odanesteron, granisetron, hidroxizina, acetil-
leucina mono-etanolamina, alizapride, azasetron, benzo-

quinamida, bieta-nautina, bromoprida, buclizina,
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cleboprida, ciclizina, dimen-hidrinato, difenidol,
dolasetron, meclizina, metal-latal, metopimazina, nabilona,
oxiperndilo, pipamazina, scopolamina, sulpirida, tetra-
hidrocanabinol, tietilperazina, tioprope-razina,

tropisetron e as suas misturas.

Exemplos de blogueadores p-adrenérgicos tteis incluem,
mas ndo se limitam a acebutolol, alprenolol, amosulabol,
arotinolol, atenolol, Dbefunolol, betaxolol, bevantolol,
bisoprolel, bopindolol, bucumolol, bufetolol, bufuralol,
bunitrolol, bupranoclol, cloridrato de butidrina,
butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol, celiprolol,
cetamolol, cloranolol, dilevalol, epanolol, esmolol,
indenolol, labe-talel, levobunolol, mepindolol,
metipranclcol, metoprolocl, mo-proclol, nadolol, nadoxolol,
nebivalol, nifenalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol,
pindolol, practolecl, pronetalol, propranolol, sotalol,
sulfinalol, talinolol, tertatolol, tilisolol, timolol,

toliprolol e xibenolol.

Exemplos de anti-convulsivos Uteis incluem, mas ndo se
limitam a acetilfeneturide, albutoina, aloxidona, amino-
glutetimida, acido 4-amino-3-hidroxibutirico, atro-
lactamida, beclamida, buramato, brometo de calcio,
carbamazepina, cinromida, clometiazole, clonazepam, deci-
memida, dietadiona, dimetadiona, doxenitroina, eterobarb,
etadiona, etosuximida, etotoina, felbamato, fluoresona,
gabapentina, b5-hidroxi-triptofano, lamctrigina, brometo de
magnésio, sulfato de magnésio, mefenitoina, mefobarbital,
metarbital, metetoina, metsuximida, 5-metil-5-(3-
fenantril)-hidantoina, 3-metil-5-fenil-hidantoina, narco-
barbital, nimetazepam, nitrazepam, oxcarbazepina, para-
metadiona, fenacemida, fenetarbital, feneturide, feno-

barbital, fensuximida, acido fenilmetilbarbittrico,
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fenitoina, fetenilato de sddio, brometo de potéassio,
pregabalina, ©primidona, progabida, brometo de sdédio,
solano, brometo de estrdéncio, suclofenide, sultiame,
tetrantoina, tiagabina, topiramato, trimetadiona, A&acido

valpréico, valpromida, vigabatrina e zonisamida.

Exemplos de anti-depressivos Giteis incluem, mas n&o se
limitam a binedalina, caroxazona, citalopram, (S)-cita-
lopram, dimetazano, fencamina, indalpina, cloridrato de
indeloxazina, nefopam, nomifensina, oxitriptano, oxi-
pertina, paroxetina, sertralina, tiazesim, trazodona,
benmoxina, iproclozida, iproniazida, isocarboxazida,

nialamida, octa-moxina, fenelzina, cotinina, roliciprina,

rolipram, mapro-tilina, metralindole, mianserina,
mirtazepina, adinazolam, amitriptilina, 6xido de
amitriptilina, amoxapina, butri-ptilina, clomipramina,

demexiptilina, desipramina, diben-zepina, dimetacrina,

dotiepina, doxepina, fluacizina, imipramina, N-6xido de

imipramina, iprindole, lofepramina, melitraceno,
metapramina, nortriptilina, noxiptilina, opipramol,
pizotilina, propizepina, protriptilina, gquinupramina,
tianeptina, trimipramina, adrafinilo, benactizina,

bupropion, butacetina, dioxadrol, duloxetina, etoperidona,

febarbamato, femoxetina, fenpentadiol, fluoxetina,
fluvoxamina, hemato-porfirina, hipericina, levo-
facetoperano, medifoxamina, milnaciprano, minaprina,
moclobemida, nefazodona, oxaflozano, piberalina,
prolintano, pirisuccideanol, ritanserina, roxin-dole,

cloreto de rubidio, sulpirida, tandospirona, tozali-nona,
tofenacina, toloxatona, tranilciproming, L-triptofano,

venlafaxina, viloxazina e zimelidina.

Exemplos de bloqueadores dos canais de Ca’’ Gteis in-

cluem, mas ndo se limitam a bepridilo, clentiazem, dil-
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tiazem, fendilina, galopamilo, mibefradilo, prenilamina,

semotiadilo, terodilina, verapamilo, amlodipina,
aranidipina, barnidipina, benidipina, cilnidipina,
efonidipina, elgodi-pina, felodipina, isradipina,
lacidipina, lercanidipina, manidipina, nicardipina,
nifedipina, nilvadipina, nimodipina, niscldipina,
nitrendipina, cinarizina, flunarizina, lidofla-zina,
lomerizina, benciclano, etafenona, fantofarona e per-
hexilina.

Exemplos de agentes anti-cancro Uteis incluem, mas nado
se limitam a acivicina, aclarubicina, cloridrato de acoda-
zole, acronina, adozelesina, aldesleucina, altretamina,
ambomicina, acetato de ametantrona, aminoglutetimida, amsa-
crina, anastrozole, antramicina, asparaginase, asperlina,
azacitidina, azetepa, azotomicina, batimastat, benzodepa,
bicalutamida, cloridrato de bisantreno, mesilato de
bisnafide, bizelesina, sulfato de bleomicina, breguinar
sbdica, bropirimina, busulfan, cactinomicina, calusterona,
caracemida, carbetimer, carboplatina, carmustina,
cloridrato de carubicina, carzelesina, cedefingol,
clorambucil, cirolemicina, cisplatina, cladribina, mesilato
de crisnatol, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina,
dactinomicina, c¢loridrato de daunorubicina, decitabina,
dexormaplatina, dezaguanina, mesilato de dezaguanina,
diaziquona, docetaxel, doxorubicina, cloridrato de
doxorubicina, droloxifeno, cloridrato de droloxifeno,
propionato de dromostanolona, duazomicina, edatrexato,
cloridrato de eflornitina, elsami-trucina, enloplatina,
enpromato, epipropidina, cloridrato epirubicina,
erbulozole, cloridrato de esorubicina, es-tramustina,
fosfato sddico de estramustina, etanidazole, etopdsido,
fosfato de etopdsido, etoprina, cloridrato de fadrozole,

fazarabina, fenretinida, floxuridina, fosfato de
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fludarabina, fluorouracilo, flurocitabina, fosquidona,
fostriecina sédica, gemcitabina, cloridrato de gemcitabina,
hidroxiureia, cloridrato de idarubicina, ifosfamida, ilmo-
fosina, interleucina II (incluindo interleucina II ou
rIL2), interferdoc alfa-2a, interferdo alfa-2b, interferéo
alfa-nl, interferdo alfa-n3, interferdo beta-Ia, interferdo
gama-Ib, iproplatina, cloridrato de irinotecano, acetato
lanreotide, letrozole, acetato de leuprolide, cloridrato de
liarozole, lometrexol sdédico, cloridrato de lomustina,
cloridrato de losoxantrona, masoprocol, maitansina,
cloridrato de meclo-retamina, acetato de megestrol, acetato
de melengestrol, melfalano, menogaril, mercaptopurina,
metotrexato, metotrexato sddico, metoprina, meturedepa,
mitindomida, mitocarcina, mitocromina, mitogilina,
mitomalcina, mitomicina, mitosper, mitotano, cloridrato de
mitoxantrona, acido micofendlico, nocodazole, nogalamicina,
ormaplatina, oxisurano, paclitaxel, pegaspargase,
peliomicina, pentamustina, sulfato de peplomicina,
perfosfamida, pipobromanoc, pipo-sulfanc, cloridrato de
piroxantrona, plicamicina, plomestano, porfimer sédico,
porfiromicina, prednimustina, cloridrato de procarbazina,
puromicina, cloridrato de  puromicina, pirazofurina,
riboprina, rogletimida, safingol, cloridrato de safingol,
semustina, simtrazeno, esparfosato sédico, espar-somicina,
cloridrato de espirogermanioc, espiromustina, espiroplatina,
estreptonigrina, estreptozotocina, sulofenur, talisomicina,
tecogalano sédico, tegafur, cloridrato de teloxantrona,
temoporfina, tenipdsido, teroxirona, testo-lactona,
tiamiprina, tioguanina, tiotepa, tiazofurina, tirapazamina,
citrato de toremifeno, acetato de trestolona, fosfato de
triciribina, trimetrexato, glucoronato de trimetrexato,
triptorelina, cloridrato de tubulozole, mostarda de
uracilo, wuredepa, vapreotido, verteporfina, sulfato de

vinblastina, sulfato de vincristina, vindesina, sulfato de
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vindesina, sulfato de vinepidina, sulfato de vinglicinato,
sulfato de vinleurosina, tartrato de vino-relbina, sulfato
de vinrosidina, sulfato de wvinzolidina, vorozole, =zeni-

platina, zinostatina, cloridrato de zorubicina.

Exemplos de outros farmacos anti-cancro incluem, mas
ndo se limitam a 20-epi-1,25-di-hidroxi-vitamina D3; 5-
etinil-uracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno;
adecipenol; adozelesina; aldesleucina; antagonistas de ALL-
TK; altre-tamina; ambamustina; amidox; amifostina; &cido
aminocle-vulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelide;
anastrozole; andrografolide; inibidores de angiogénese;
antagonistas D; antagonistas G; antarelix; proteina 1
morfogenética anti-dorsalizante; anti-androgénio do
carcinoma prostdtico; anti-estrogénio; anti-neoplaston;
oligonucledétidos anti-paralelos; glicinato de afidicolina;
moduladores do gene da apoptose; reguladores da apoptose;
dcido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina-desaminase;
asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1;
axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron; azatoxina;
azatirosina; derivados de bacatina III; balanol;
batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas; benzo-
ilestaurcsporina; derivados de beta-lactama; beta-aletina;
betaclamicina B; 4acido betulinico; inibidor de DbFGF;
bicalutamida; bisantreno; |bisaziridinilespermina; bis-
nafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; sulfoximina de butionina; calcipotriol;
calfostina C; derivados de camptotecina; canaripox-IL-2;
capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamido-
triazol; CaRest M3; CARN 700; inibidor derivado da
cartilagem; carzelesina; inibidores da <caseina-cinase
(ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorins;
sulfonamida de cloroquinoxalina; cicaprost; cis-porfirina;

cladribina; anadlogos de clomifeno; clotrimazole;
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colismicina A; colismicina B; combretastatina A4; anélogo
de combretastatina; conagenina; crambescidina 816;
crisnatol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A;
curacina A; ciclopentantraquinonas; cicloplatam;
cipemicina; ocfosfato de citarabina; factor citolitico;
citoestatina; dacliximab; decitabina; des-hidrodidemnina B;
deslorelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano;
dexverapamil; diaziguona; didemnina B; didox; dietil-
norespermina; di-hidro-5-azacitidina; 9-di-hidrotaxol;
dioxamicina; difenil-espiro-mustina; docetaxel; docosanol;
dolasetron; doxifluridina; droloxifeno; dronabinol;
duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina;
edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur; epirubicina;
epristerida; analocgo de  estramustina; agonistas de
estrogénio; antagonistas de estrogénio; etanidazole;
fosfato de etopdsido; exemestano; fadrozole; fazarabina;
fenretinida; filgrastim; finasteride; flavopiridol;
flezelastina; fluasterona; fludarabina; cloridratc de
fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano; fostriecina;
fotemustina; texafirina de gadolinio; nitrato de galio;
galocitabina; ganirelix; inibidores de gelatinase; gemci-
tabina; inibidores de glutationa; hepsulfam; heregulina;
bisacetamida de exametileno; hipericina; acido ibandrdénico;
idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomastat;
imidazoacridonas; imiquimod; péptidos imuno-estimulantes;
inibidor do receptor do factor 1 de crescimento semelhante
a insulina; agonistas de interferdes; interferdes;
interleu-cinas; iobenguan; iododoxorubicina; 4-ipomeanol;
iroplact; irsogladina; isobengazole; iso-homo-halicondrina
B; itase-tron; Jjasplaquinolide; ca-halalide F; triacetato
de lame-larina-N; lanreotide; leinamicina; lenograstim;
sulfato de lentinano; leptolestatina; letrozole; factor de
inibicdo de leucemia; interferdoc alfa de leucdcitos;

leuprolide + estrogénio + ©progesterona; leuprorelina;
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levamisole; liarozole; anadlogo de poliamina linear; péptido

dissacaridico lipofilico; compostos de platina lipofilicos;

lissoclinamida 7; lobaplatina; lombricina; lometrexol;
lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina;
lurtotecano; lutécio-texa-firina; lisofilina; péptidos

liticos; maitansina; manostatina A; marimastat; masoprocol;
maspinaj; inibidores de matri-lisina; inibidores de
metaloproteinase de matriz; menogaril; merbarona;
meterelina; metioninase; metoclopramida; inibidor de MIF;

mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN de hélice dupla

desemparelhada; mitoguazona; mitolactol; analogos de
mitomicino; mitonafide; factor de crescimento do
fibroblasto de mitotoxina-saporina; mitoxantrona;
mofaroteno; molgramostim; anticorpo monoclonal,

gonadotrofina coridénica humana; lipido A de monofosforilo +
paredes de células microbacte-rianas sk; mopidamol;
inibidor do gene de resisténcia a farmacos multiplos;
terapia baseada num supressor de tumores multiplos; agente
anti-cancro de mostarda; micaperdxido B; extracto de
paredes de células microbacterianas; miriaporona; N-
acetildinalina; benzamidas substituidas em N; nafarelina;
nagrestip; naloxona + pentazocina; napavina; nafterpina;
nar-tograstim; nedaplatina; nemorubicina; acido
neridrénico; endopeptidase neutra; nilutamida; nisamicina;
moduladores do 6xido nitrico; anti-oxidante de nitrdédxido;
nitrulina; 06-benzilguanina; octredtido; ocicenona;
oligonucledtidos; onapristona; odansteron; oracina; indutor
de citocinas orais; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina;
oxaunomicina; paclitaxel; andlogos de paclitaxel; derivados
de paclitaxel; palauamina; palmitoil-hizoxina; acido
pamidrénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina;
pazeliptina; pegaspargase; peldesina; polissulfato sdédico
de pentosano; pentostatina; pentrozole; perflubron;

perfosfamida; &lcool perililico; fenazinomicina; acetato de
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fenilo; inibidores de fosfatase; picibanilo; cloridrato de
pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A;
placetina B; inibidor do activador de plasminogénio;
complexo de platina; compostos de platina; complexo de
platina e triamina; porfimer sédico; porfiromicina;
prednisona; propil-bis-acridona; prostaglandina J2;
inibidores de proteasoma; moduladores imunitérios a base de
proteina A; inibidor de proteina-cinase C; inibidores de
proteina-cinase C, microalgal; inibidores de fosfatase de
proteina-tirosina; inibidores de nucledsidos de purina-fos-
forilase; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado  de
hemoglubina peridoxilada e polioxietileno; antagonistas de
raf; raltitrexed; ramosetron; inibidores de proteina-
transferase de farnesil ras; inibidores de ras; inibidor de
ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de rénio Re
186; rizoxina; ribozimas; retinamida RII; rogletimida; ro-
hitucina; zromurtide; roquinimex; zrubiginona Bl; ruboxilo;
safingol; saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim;
miméticos de Sdi 1; semustina; inibidor 1 derivado de
senescéncia; oligonucledtidos paralelos; inibidores de
transducdo do sinal; moduladores de transducgdo do sinal;
proteina de ligacdo do antigénic de cadeia simples;
sizofirano; sobuzoxano; borocaptato de sdédio; fenilacetato
de sbédio; solvercl; proteina de ligacdo de somatomedina;
sonermin; &acido esparfdsico; espicamicina D; espiromustina;
esplenopentina; espongistatina 1; esqualamina; inibidor de
células tronco; inibidores da divisdo de células tronco;
estipiamida; inibidores de estromelisina; sulfinosina;
anta-gonista de péptidos intestinais vaso-activos
superactivos; suradista; suramin; svainsonina; glicosamino-
glicanos sintéticos; talimustina; metiodeto de tamoxifen;
tauromustina; tazaroteno; tecogalano s6dico; tegafur;
telurapirilio; inibidores de telomerase; temoporfina;

temozolomida; tenipdsido; tetraclorodecadxido; tetrazomina;
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taliblastina; tiocoralina; trombopoietina; miméticos de
trombopoietina; timalfasina; agonista do receptor de
timopoietina; timotrinano; hormona estimuladora da tirdide;
etil-etiopurpurina de estanho; tirapazamina; bicloreto de
titanoceno; topsentina; toremifeno; factor de células
tronco totipotente; inibidores de traducdo; tretinoina;
triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina;
tropisetron; turosteride; inibidores de tirosina-cinase;
tirfostinas; inibidores de UBC; ubenimex; factor inibidor
do crescimento derivado do seno urogenital; antagonistas do
receptor de urocinase; vapredtido; wvariolina B; sistema
vector da terapia de genes por eritrécitos; velaresol;
veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina;
vitaxina; wvorozole; =zanoterona; zeniplatina; =zilascorb; e

estimalamer de zinostatina.

Exemplos de agentes terapéuticos (teis para o
tratamento ou a prevencdo de IU incluem, mas ndo se limitam
a, propantelina, imipramina, hiosciamina, oxibutinina e

diciclomina.

Exemplos de agentes terapéuticos (teilis para o
tratamento ou a prevengdo de uma UuUlcera incluem anti-
4dcidos, tails como, hidrdéxido de aluminic, hidréxido de
magnésio, bicarbonato de sdédio e bicarbonato de célcio;
sucraflato; compostos de bismuto, tais como, sub-salicilato
de bismuto e sub-citrato de bismuto; antagonistas de H,
tais como, cimetidina, rani-tidina, famotidina e
nizatidina; inibidores de H',K'-ATPase, tais  como,
omeprazole, iansoprazole e lansoprazole; carbenc-xolona;
misprostol; e antibiéticos, tais como, tetraciclina,

metronidazole, timidazole, claritromicina e amoxicilina.
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Exemplos de agentes terapéuticos (Gteis para o
tratamento ou & prevencdo de DII incluem, mas ndo se
limitam a, fdrmacos anti-colinérgicos; difenoxilato;
loperamida; tintura de Opio desodorizada; codeina;
antibidéticos de largo espectro, tais como, metronidazole;
sulfasalazina; olsalazina; mesalaming; prednisona;

azatioprina; mercaptopurina; e metotrexato

Exemplos de agentes terapéuticos (Gtels para o
tratamento ou a prevencdo de SII incluem, mas ndo se
limitam a, propantelina; antagonistas do receptor de
muscarina, tais como pirenzapina, metoctramina, ipratrépio,
tiotrdpio, escopolamina, metescopolamina, homatropina,
metilbrometo de homatropina e metantelina; e farmacos anti-

diarreiccs, tais como, difenoxilato e loperamida.

Exemplos de agentes terapéuticos (teis para o
tratamento ou a prevengdo de disturbios de dependéncia
incluem, mas ndo se limitam a, metadona, desipramina,
amantadina, fluoxetina, Dbuprenorfina, um agonista de
opiato, 3-fenoxipiridina, cloridrato de acetato de levo-

metadilo e antagonistas de serotonina.

Exemplos de agentes terapéuticos (teilis para o
tratamento ou a prevencdo de doenca de Parkinson ou
parquinsonismo incluem, mas n&o se limitam a,
carbidopa/levodopa, pergolide, Dbromocriptina, ropinirole,
pramipexocle, entacapona, tolcapona, selegilina, amantadina

e cloridrato de tri-hexifenidilo.

Exemplos de agentes terapéuticos (teis para o
tratamento ou a prevencido de ansiedade incluem, mas ndo se
limitam a, benzodiazepinas, tais como, alprazolam,

brotizolam, clordia-zepdxido, clobazam, clonazepam,
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clorazepato, demoxepam, dia-zepam, estazolam, flumazenilo,
flurazepam, halazepam, loraze-pam, midazolam, nitrazepam,
nordazepam, oxazepam, prazepam, quazepam, temazepam €
triazolam; &agentes ndo benzodiaze-pinicos, tais como,
buspirona, gepirona, ipsapirona, tiospirona, =zolpicona,
zolpidem e zaleplon; tranquilizantes, tais como,
barbituatos, por exemplo, amobarbital, aprobar-bital,
butabarbital, butalbital, mefobarbital, meto-hexital,
pentobarbital, fenobarbital, secobarbital e tiopental; e
carbamatos de propanodiol, tais como, meprobamato e

tibamato.

Exemplos de agentes terapéuticos (teis para o
tratamento ou a prevencdo de epilepsia incluem, mas n&o se
limitam a, carbamazepina, etosuximida, gabapentina,
lamotrigina, feno-barbital, fenitoina, primidona, A&cido
valprdico, trime-tadiona, benzodiazepinas, y-vinil-GARA,

acetazolamida e felbamato.

Exemplos de agentes terapéuticos (tels para o
tratamento ou a prevencdo de acidente vascular incluem, mas
ndo se limitam a, anti-coagulantes, tais como, heparina,
agentes que desfazem os coagulos, tais como, estreptocinase
ou activador plasminogénico de tecido, agentes que reduzem
o inchaco, tais como, manitol ou corticosterdides e acido

acetilsalicilico.

Exemplos de agentes terapéuticos (teis para o
tratamento ou a prevencdo de ataque incluem, mas ndo se
limitam &, carbamazepina, etossuximida, gabapentina,
lamotrigina, feno-barbital, fenitoina, primidona, &cido
valprdico, trimeta-diona, Dbenzodiazepinas, gabapentina,

lamotrigina, y-vinil-GABA, acetazolamida e felbamato.
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Exemplos de agentes terapéuticos (Gteis para o
tratamento ou a prevencdo de uma condicdo pruritica
incluem, mas ndo se limitam a, naltrexona; nalmefeno;
danazol; triciclicos, tais como, amitriptilina, imipramina
e doxepina; antidepressivos, tais como, os indicados a
seguir, mentol; canfor; fenol; pramoxina; capsaicina; pés;

esterdides; e anti-histaminas.

Exemplos de agentes terapéuticos (Gtels para o
tratamento ou a prevencdo de psicose incluem, mas ndo se
limitam a, fenotiazinas, tais como, cloridrato de

clorpromazina, besilato de mesoridazina e cloridrato de

toridazina; tioxantenos, tais como, cloroprotixeno e
cloridrato de tiotixeno; clozapina; risperidona;
olanzapina; quetiapina; fumarato de guetiapina;
haloperidol; decancato de haloperidol; succinato de

loxapina; cloridrato de molindona; pimozida; e ziprasi-

dona.

Exemplos de agentes terapéuticos (tels para o
tratamento ou a prevencdo de coreia de Huntington incluem,

mas ndo se limitam a haloperideol e pimozida.

Exemplos de agentes terapéuticos (teilis para o
tratamento ou a prevencdo de ELA incluem, mas ndo se
limitam a, Dbaclofen, factores neurotrdéficos, riluzole,
tizanidina, Dbenzodiazepinas, tais c¢como, clonazepan e

dantroleno.

Exemplos de agentes terapéuticos (teis para o
tratamento ou a prevencdo de distirbios cognitivos incluem,
mas ndo se limitam a, agentes para o tratamento ou a
prevencdo de deméncia, tais como, tacrina; donepezil;

ibuprofen; farmacos anti-psicéticos, tais como, tioridazina
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e haloperidol; e féarmacos antidepressivos, tais como, ©s

descritos a seguir.

Exemplos de agentes terapéuticos (Gteis para o
tratamento ou a prevencdo de enxaqueca incluem, mas n&oc se
limitam a, sumatriptano; metisergide; ergotamina; cafeina;
e beta-bloqueadores, tals como, propranclol, verapamil e

divalproex.

Exemplos de agentes terapéuticos (Gteis para o
tratamento, a inibicdo ou a prevencdo de vbémitos incluem,
mas ndo se limitam a, antagonistas do receptor de 5-HTy,
tais como, odansteron, dolasetron, granisetron e
tropisetron; antagonistas do receptor de dopamina, tais
como, proclor-perazina, tietilperazina, clorpromazina,
metoclopramida e domperidona; glicocorticdides, tais como,
dexametasona; e benzodiazepinas, tais como, lorazepam e

alprazolam.

Exemplos de agentes terapéuticos (tels para o
tratamento ou a prevencdo de discinésia incluem, mas ndo se

limitam a, reserpina e tetrabenazina.

Exemplos de agentes terapéuticos (teilis para o
tratamento ou a prevencdo de depressdo incluem, mas ndo se

limitam a, antidepressivos triciclicos, tais como,

amitriptilina, amoxa-pina, bupropiona, clomipramina,
desipramina, doxepina, imi-pramina, maprotilina,
nefazadona, nortriptilina, protripti-lina, trazodona,
trimipramina e  venlafaxina; inibidores da  absorcdo
selectiva de serotonina, tais como, <citalopram, (S)-
citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e

setralina; inibidores de monoamina-oxidase, tais como,

isocarboxazida, pargilina, fenelzina e tranilcipromina; e
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psico-estimulantes, tais como, dextroanfetamina e

metilfenidato.

Um composto de fenileno e 0s outros agentes
terapéuticos combinados podem actuar aditivamente ou num
enquadramento, em sinergia. Num enquadramento, administra-
se um composto de fenileno ao mesmo tempo que outro agente
terapéutico, por exemplo, uma composicdo compreendendo uma
quantidade efectiva de um composto de fenileno e uma
quantidade efectiva de outro agente terapéutico.
Alternativamente, pode-se administrar simultaneamente uma
composicdo compreen-dendo uma quantidade efectiva de um
composto de fenileno e uma composicdo diferente
compreendendo uma quantidade efectiva de outro agente
terapéutico. Noutro  enquadramento, administra-se uma
quantidade efectiva de um composto de fenileno antes ou a
seguir da administracdo de uma quantidade efectiva de outro
agente terapéutico. Neste enquadramento, administra-se o
composto de fenileno enguanto o outro agente terapéutico
exerce o seu efeito terapéutico ou o outro agente
terapéutico é administrado enquanto o composto de fenileno
exerce o seu efeito terapéutico para o tratamento ou a

prevencdo de um estado clinico.

Prepara-se uma composic&o da presente invencdo por um
processo que compreende a mistura de um composto de
fenileno ou de um seu sal aceitédvel sob o ponto de wvista
farmacéutico e um veiculo ou excipiente aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico. A mistura pode ser feita
utilizando processos conhecidos para a mistura de um
composto (ou sal) e um veiculo ou excipiente aceitaveis sob
o ponto de vista farmacéutico. Num enquadramento o composto
de fenileno estd presente na composicdo numa quantidade

efectiva.
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4.5 Estojos

A presente invencdo engloba estojos que podem
simplificar a administracido de um composto de fenileno a um

animal.

Um estojo tipico da presente invenc&o inclui uma forma
de dosagem unitaria de um composto de fenileno. Num
enquadramento, a forma de dosagem unitdria é uma embalagem,
que pode ser esterilizada, contendo uma quantidade efectiva
de um composto de fenileno e um veiculo ou excipiente
aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico. O estojo pode
incluir ainda um rétulo ou instrucbes impressas que
instruem sobre a utilizacdo do composto de fenileno para
tratar ou prevenir um estado clinico. O estojo pode ainda
compreender uma forma unitédria de dosagem de outro agente
terapéutico, por exemplo, uma segunda embalagem contendo
uma gquantidade efectiva de outro agente terapéutico e de um
veiculo ou excipiente aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico. Noutro enquadramento, o estojo inclui uma
embalagem contendo uma quantidade efectiva de um composto
de fenileno, uma quantidade efectiva de outrc agente
terapéutico e um veiculo ou excipiente aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico. Exemplos de outros agentes
terapéuticos incluem, mas n&oc se limitam, aos listados

antes.

Os estojos da  presente invencdo podem ainda
compreender um dispositivo que é 0Gtil para a administracéo
das formas de dosagem unitarias. Exemplos  desses
dispositivos incluem, mas ndo se limitam a, seringas, um
saco com goteira, um adesivo, um inalador € um saco com uma

pomada.
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Os exemplos que se seguem sdo dados para auxiliar a
compreensdo da presente invencdo e ndo devem ser entendidos
como limitando especificamente a presente invencdo aqui
descrita e reivindicada. VariacBes da presente inven¢do in-
cluem a substituicdo de todos os eguivalentes agora conhe-
cidos ou desenvolvidos posteriormente, que estariam dentro
do previsto pelos especialistas na matéria e as alteracdes
na formulacdo ou alteragBes no desenho experimental,
consideram-se dentro do &mbito da presente invencdo e aqui

incluidas.
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5. Exemplos

5.1 Exemplo 1: Sintese do Composto E35

?§i%
7

A uma solugdo de &cido 4-iodobenzdico A (disponivel

co-mercialmente na Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), no seio
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de DMF (0,22 M), adicionou-se 1 equivalente de 4-terc-
butilanilina B (disponivel comercialmente na Sigma-Aldrich)
e agitou-se a solucdo resultante durante cerca de 5
minutos, a uma tem-peratura de cerca de 25 °C. Adicionou-se
a mistura reaccional resultante cerca de 1 equivalente de
HOBT e cerca de 1 equivalente de EDCI e deixou-se a mistura
em agitacdo durante cerca de 6 horas, a uma temperatura de
cerca de 25 °C. Diluiu-se a mistura reaccional com
hidrdéxido de sdédio aquoso 2 N e extraiu-se 3 vezes com
EtOAc. Combinaram-se as camadas de EtOAc, secaram-se (com
Na»S0,;) e eliminou-se o dissolvente a pressdo reduzida,
para se obter um residuo, que se lavou com metanol e secou-
se a pressdo reduzida. Suspendeu-se entdo o residuo no seio
de THF (0,04 moles/litro), em atmosfera de azoto e
adicionou-se a mistura reaccional 3 equivalentes do
composto E (disponivel comercialmente na Sigma-Aldrich) e
0,05 eguivalentes de Pd(PPh;), (disponivel comercialmente na
Sigma-Aldrich). Aqueceu-se entdo a mistura reaccional para
cerca de 70 °C e agitou-se durante cerca de 2 horas.
Eliminou-se o dissolvente a pressdo reduzida, para se obter
um residuo que se purificou utilizando uma coluna de gel de
silica, eluindo-se <com um gradiente de acetato de
etilo:hexano a 5:95 até acetato de etilo:hexano a 50:50,
para se obter o composto E35, sob a forma de um sdélido

branco sujo (rendimento de 28 %).

A identidade do composto E35 foi confirmada utilizando

RMN do 'H.
Composto E35: RMN do 'H (MeOD) & 8,335 (s, 1H), 7,939 (d,

2H)y, 7,81 (d, 1H), 7,513 (t, 4H), 7,300 (d, 2H), 7,251
(dd, 1H), 2,230 (s, 3H), 1,227 (s, 9H) ppm.
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5.2 Exemplo 2: Sintese do Composto E42

Preparou-se © composto E42 por um processo que &
andlogo ac processo para fazer o composto E35 excepto no
facto de se ter utilizado 4-trifluorometilanilina
(disponivel comercial-mente na Sigma-Aldrich) em vez de 4-
terc-butilanilina. Obte-ve-se o composto E42 sob a forma de

um sé6lido branco (rendimento de 80 %).

A identidade do composto E42 foil confirmada utilizando

RMN do “H.

Composto E42: RMN do 'H (CDCl:) & 8,560 (s, 1H), 8,138 (s,
1H), 7,954 (d, 2H), 7,813 (d, 2H), 7,684-7,604 (m, G5H),
7,267-7,223 (m, 1H + CDCls), 2,369 (s, 3H), 1,559 (s, H:0)

prm.

5.3 Exemplo 3: Sintese do Composto J35

Preparou-se o composto J35 por um processo que €
andlogo ao processo para fazer o composto E35 excepto no
facto de se ter wutilizado 6-clorobenzotiazol-2-ilamina
(disponivel comercialmente na Sigma-Aldrich) em vez de 4-
terc-butil-anilina. Obteve-se o composto J35 sob a forma de

um sd6lido branco.

A identidade do composto J35 foi confirmada utilizando

RMN do 'H.

Composto J35: RMN do 'H (DMSOs), & 8,65-8,60 (M, 1H), 8,22-
8,17 (M, 2H), 7,93-7,89 (M, 1H), 7,86-7,84 (M, 1H), 7,74-
7,67 (M, 3H), 7,52-7,47 (m, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 2,43
(s, 3H) ppm.
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5.4 Exemplo 4: Sintese do Composto J37

Preparou-se © composto J37 por um processo que &
andlogo ac processo para fazer o composto E35 excepto no
facto de se ter wutilizado 6-fluorobenzotiazol-2-ilamina
(disponivel co-mercialmente na Sigma-Aldrich) em vez de 4-
terc-butilanilina. Obteve-se o composto J37 sob a forma de

um sélido branco sujo.

A identidade do compocsto J37 foi confirmada utilizando

RMN do “H.

Composto J37: RMN do 'H (DMSO-d¢) & 8,29-8,24 (m, 1H),
8,15-8,09 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,52-7,34 (m, A4H),
7,22-7,16 (m, 1H), 6,98-6,91 (m, 1H), 2,19 (s, 3H) ppm.

5.5 Exemplo 5: Sintese do Composto E50

Preparou-se o composto EB0 por um processo que é
andlogo ao processo para fazer o composto E35 excepto no
facto de se ter utilizado um composto de brometo de zinco,
preparadec de acordo com © processo providenciado em M.B.
Smith and J. March, March’s Advanced Organic Chemistry:
Reaction Mechanisms and Structure, 805-807 (5th ed. 2001);
H. Fillon et al., Tett. Lett. 42:3843-46 (2001); M. Amadii
et al., Tettrahedron 9:1657-60 (1998); e S. Billotte,
Synlett. 379-380 (1998), em vez de E:

=N
Br

Obteve-se o composto EB0 sob a forma de um sélido

branco.
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A identidade do composto E50 foi confirmada utilizando

RMN do 'H.
Composto E50: RMN do 'H (cpcls) & 8,87 (dd, 1H), 8,12 (dd,
1H), 7,96 (d, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,64 (d, 2H), 7,58 (d,
2"), 7,48 (dd, 1H), 7,41 (d, 2H), 1,33 (s, 9H) ppm.
5.6 Exemplo 6: Ligagdo de Compostos de Fenileno a mGluR5

O ensaio que se segue pode ser utilizado para
demonstrar que os compostos de fenileno se ligam e regulam

a actividade de mGluR5.

Culturas de Células: Prepararam-se culturas gliais

primarias a partir dos coértices de embrides de ratos
Sprague-Dawley com 18 dias de idade. O <cértice foi
dissecado e depois disscciado por trituracéio. o)
homogeneizado de células resultantes foli posto em placas em
frascos T175 pre-revestidos com poli-D-lisina (BIOCOAT,
disponivel comercial-mente na Becton Dickinson and Company
Inc. of Franklin Lakes, NJ), em meio de Eagle modificado
por Dulbecco (“MEMD”, & pH 7,4), tamponada com HEPES 25 mM
e complementade com soro bovino fetal a 15 % (“SBF”,
disponivel comercialmente no Hyclone Laboratories Inc. of
Omzha, NE) e fez-se a sua incubacdo a 37 °C e em atmosfera
de COy; a 5 %. Passadas 24 horas, reduziu-se o complemento
de SBF a 10 %. No 6° dia, retiraram-se os oligodendrécitos
e a microglia batendo fortemente nos lados dos frascos. Um
dia a seguir & etapa de purificacdo, estabeleceram-se
culturas secundarias de astrocitos, fazendo uma sub-
colocacdo em placa, em 9¢ frascos T175 pré-revestidos com
poli-D-lisina (BIOCOAT), a uma densidade de 65.000
células/cavidade, no seio de MEMD e SBF a 10 %. Passadas 24

horas, lavaram-se os astrdcitos com meio isento de soro e
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depois fez-se a sua cultura em MEMD, sem glutamato,
complementando com SBF a 0,5 %, HEPES 20 mM, 10 ng/mL de
factor de crescimento epidérmico (“FCE”), piruvato de sdédio
1 mM e 1IX penicilina/estreptomicina, a pH 7,5, durante 3 a
5 dias, a 37 °C e em atmosfera de CO, a 5 %. 0O processo
permite a expressdo do receptor de mGluR5 por meio dos
astrécitos, tal como demonstrado por S. Miller et al., J.

Neuroscience 15 (9): 6103-6109 (1995).

Protocolo de Ensaio: Apds 3-5 dias de incubacio com

EGF, lavaram-se o0s astrdécitos com NaCl 127 mM, KC1 5 mM,
MgCl, 2 mM, NaH,PO, 700 mM, CaCl, 2 mM, NaHCO; 5 mM, HEPES 8
mM, glicose 10 mM a pH 7,4 (“tampdo de ensaic”) e carregou-
se com o corante Fluo-4 (disponivel comercialmente na
Molecular Probes Inc. of Eugene, OR), utilizando 0,1 mL de
tampdo de ensaio contendo Fluo-4 (3 mM final). Passados 90
minutos da carga de corante, lavaram-se entdo as células
duas vezes com 0,2 mL de tampdo de ensaio e voltou a
suspender-se no seio de 0,1 mL de tampido de ensaio. As
placas contendo os astrécitos foram entdo transferidas para
um leitor de placas de imagem fluorométrica (“LPIFL”,
disponivel comercialmente na Molecular Devices Corporation
of Sunnyvale, CA), para avaliar o fluxo de mobilizacdo de
cdlcio na presenca de glutamato e na presenca ou auséncia
de antagonistas. Depois de se monitorizar a fluorescéncia
durante 15 segundos para estabelecer um valcr inicial,
adicionaram-se solucdes em DMSO contendo varias
concentracdes de um composto de fenileno diluido num tampéo
de ensaio (0,05 mL de 4X diluig¢des para as curvas de
comparacdo) & placa de células e a fluorescéncia foi
monitorizada durante 2 minutos. Adicionou-se entdo a cada
cavidade 0,05 mL de uma solucdo 4X de glutamato (agonista),
para se obter uma concentracdo final de glutamato em cada

cavidade de 10 mM. Monitorizou-se entdo a fluorescéncia da
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placa durante mais 60 segundos apds a adicdo do agonista. A
concentracdo final em DMSO no ensaio é de 1,0 %. Em cada
experiéncia monitorizou-se a fluorescéncia em fungdo do
tempo e analisaram-se os dados wutilizando o Excel da
Microsoft e o GraphPad Prism. As curvas de dose-resposta
foram ajustadas utilizando uma regressdo ndo linear para
determinar o valor de CIsy;. Em cada experiéncia, cada ponto

de dados é determinado duas vezes.

5.7 Exemplo 7: Ensaios In Vivo para a Prevengido ou 0

Tratamento da Dor

Animais de FEnsaio: Cada experiéncia utilizou ratos que

pesam entre 200-260 g no inicic da experiéncia. Os ratos
sdo alojados em grupo e tém livre acesso a alimentos e a
&gua em todo o tempo, excepto antes da administracdo oral
de um composto de fenileno quando se retira os alimentos
durante 16 horas antes da dosagem. Um grupo de controlo
actua como uma comparacdo com 0Ss ratos tratados com um
composto de fenileno. Ac grupo de controlo administra-se
veiculo para o composto de fenileno. O volume de veiculo
administrado ac grupo de controlo é o mesmo que o volume de
veiculo e composto de fenileno administrados ao grupo de

ensaio.

Dor Aguda: Para avaliar as accbes dos compostos de
fenileno para o tratamento ou a prevencdo de dor aguda,
pode-se utilizar o ensaio da pancada leve na cauda do rato.
Os ratos sdo cuidadosamente contidos pela mdo e a cauda é
exposta a um feixe focado de calor radiante num ponto a 5
cm da ponta, utilizando uma unidade de pancada leve na
cauda (modelo 7360, disponivel comercialmente na Ugo Basile
de It4lia). As laténcias da pancada na cauda sdo definidas

como © intervalo entre o inicio do estimulo térmico e as
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batidas da cauda. Os animais que ndo respondem no prazo de
20 segundos s&dc retirados da unidade de pancada na cauda e
sdo assinalados com wuma laténcia de privacdo de 20
segundos. As laténcias das pancadas na cauda sdo medidas
imediatamente antes (pré-tratamento) e 1, 3 e 5 horas no
seguimento da administracdo de um composto de fenileno. Os
dados sdo expressos como laténcias da pancada da cauda e a
percentagem de efeito maximo possivel (% de EMP), isto &,

20 segundos e calcula-se como se segue:

[(laténcia pds-administragdo)-(laténcia pré-administragdo)]
de EMP= X 100
(20 seg de laténcia pré-administragdo)

O teste da pancada na cauda do rato estd descrito em
F.E. D'Amour et al., “A Method for Determining Loss of Pain

Sensation”, J. Pharmacol. Exp. Ther. 72: 74-79 (1941).

A dor aguda pode também ser avaliada medindo a
resposta do animal a um estimulo mecdnico nocivo,
determinando o limite da privacdo da pata (“LPP”, PWT na

terminologia inglesa), tal como se descreve a seguir.

Dor Inflamatdria: Para avaliar as accdes dos compostos

de fenileno para o tratamento ou a prevencdo da dor
inflamatdria, utiliza-se o modelo de adjuvante completo de
Freund (“ACF”) da dor inflamatéria. A inflamacdo induzida
por ACF na pata traseira do rato estd associada com o©
desenvolvimento da  hiperalgesia mecdnica inflamatédria
persistente e da uma visdo fidvel da accdo anti-
hiperalgésica de férmacos analgésicos UGteis em clinica (L.
Bartho et al., “Involvement of Capsaicin-sensitive Neurones
in Hyperalgesia and Enhanced Opioid Antinociception in
Inflammation”, Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of
Pharncacol. 342:666-670 (1990)). Administra-se & pata

traseira esquerda de cada animal uma injeccdo intraplantar
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de 50 pL de ACF a 50 %. 24 Horas apds a injeccgdo, avalia-se
0 animal quanto a resposta ao estimulo mecé&nico nocivo para
a determinacdo de LPP, tal como se descreve a seguir.
Administra-se zos ratos uma injecgdc tnica de 1, 3, 10 ou
30 mg/kg de cada um dos compostos de fenileno; 30 mg/kg de
um controlo seleccionado entre Celebrex, indometacina ou
naproxen; ou veiculo. As respostas aos estimulos mecénicos
nocivos sido entdo determinadas 1, 3, 5 e 24 horas apds a
administracdo. Define-se a percentagem da reversdo da

hiperalgesia para cada animal como:

[ (LPP pés-administracgdo)- (LPP pré-administragio)]
% de reversdo= X 100

[(LPP inicial)-(LPP pré-administragio)

Dor Neuropatica: Para avaliar as acg¢bes dos compostos

de fenileno para o tratamento ou a prevencdo de dor
neuropatica, pode-se utilizar quer um modelo de Seltzer,

quer um modelo de Chung.

No modelo de Seltzer, utiliza-se o modelo de ligacéo
parcial do nervo ciatico da dor neuropatica, para produzir
hiperalgesia neuropatica em ratos (Z. Seltzer et al., ™A
Novel Behavioral Model of Neuropathic Pain Disorders
Produced in Rats by Partial Sciatic Nerve Injury”, Pain
43:205-218 (1990)). A 1ligacdo parcial do nervo ciatico
esquerdo realiza-se sob uma anestesia de inalacdo de
isoflurano/0;. No seguimento da inducdo da anestesia,
barbeia-se a coxa esquerda do rato e expde-se © nervo
cidtico &o nivel alto da coxa através de uma peguena
incisdo e limpa-se cuidadosamente dos tecidos conjuntivos
circundantes no sitio préximo do trocanter distal em
relagdo ao ponto em que o nervo semi-tendinoso posterior
dos biceps se separa no nervo ciatico comum. Insere-se no
nervo uma sutura de seda 7-0 com uma mini-agulha de corte

inverso, curva 3/8 e liga-se fortemente de modo que de 1/3
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a 1/2 da zona dorsal da espessura do nervo esteja dentro da
ligadura. Fecha-se a ferida com uma sutura simples do
misculo (nilon 4-0 (Vicryl)) e ccla de tecidos vetbond
(ciancacrilato de n-butilo). No seguimento da cirurgia, a
drea da ferida e polvilhada com pd antibidtico. 0Os ratos
Sham tratados sofrem um processc idéntico de cirurgia
excepto no facto do nervo cidtico ndo ser manipulado. No
seguimento da cirurgia, pesam-se 0s animais e coclocam-se
numa almofada aquecida até eles recuperarem da anestesia.
Os animais voltam entdo as suas gaiolas até se comecar 0sS
ensaios de comportamento. Avalia-se o animal gquanto a
resposta aos estimulos mecénicos nocivos, para determinar
LPP, tal como se descreve a seguir, antes da cirurgia
(valor base), depois imediatamente antes e 1, 3 e 5 horas
apbs a administracdo do farmaco na pata dianteira do
animal. A percentagem de reversdo de  hiperalgesia

neuropatica define-se como.

[ (LPP pés—administracgdo)- (LPP pré-administracgéo)]
% de reversdo= X 100

[(LPP inicial)-(LPP pré-administragdo)

No modelo de Chung, o modelo de ligacdo do nervo
espinal de dor neuropatica ¢é wutilizado para produzir
hiperalgesia mecdnica, hiperalgesia termia e alodinia
tdctil em ratos. Realiza-se a cirurgia sob o efeito de uma
anestesia por inalacdo de isoflurano/0,. No seguimento da
inducdo de anestesia, faz-se uma incisdo de 3 cm e
separaram-se 0s musculos paraespinais esquerdos do processo
espinoso ao nivel das L4,-S;. O processo transverso de Lg é
cuidadosamente retirado com um par de alicates pequenocs
para identificar visualmente o©s nervos espinais de Lj-Ls.
Os nervos espinais esquerdos de Ls (ou Ls e Lg) sdo isolados
e ligados fortemente com fio de seda. Confirma-se a
hemostase completa e sutura-se a ferida utilizando suturas

nao absorviveis, tais como, suturas de nylon ou agrafes de
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ago inoxidavel. Os ratos tratados Sham sofrem um processo
de cirurgia idéntico, excepto no facto do nervo espinal nao
ser manipulado. No seguimento da cirurgia, pesam-se 0s
animais, administra-se uma injeccdo subcuténea (s.c.) de
solucéo salina ou lactato de Ringer, polvilha-se a 4rea da
ferida com pd de antibidtico e deixam-se numa almofada
aquecida até recuperarem da anestesia. 0Os animais voltam
ent&do as suas gailolas até se comecar o0s ensaios de
comportamento. Avalia-se o animal guanto & resposta aos
estimulos mecénicos nocivos, para determinar LPP, tal como
se descreve a seguir, antes da cirurgia (valor base),
depois imediatamente antes e 1, 3 e 5 horas apds ter sido
administrado um composto de fenileno na pata dianteira
esquerda do animal. Pode-se avaliar o animal em relacdo a
resposta a um estimulo térmico nocivo ou & alodinia téactil,
tal como descreve a seguir. O modelo de Chung para a dor
neuropatica estd descrito em S.H. Kim, “An Experimental
Model for Peripheral Neuropathy Produced by Segmental
Spinal Nerve Ligation in the Rat”, Pain 50 (3): 355-363
(1992).

Resposta aos Estimulos Mecénicos como uma Avaliacéo da

Hiperalgesoca Mecanica: O ensalo da pressdo na pata pode ser

utilizado para avaliar a hiperalgesia mecénica. Para este
ensaio, determina-se o limite de privacdo da pata esquerda
LPP a um estimulo mecdnico nocivo utilizando um
analgesimetro (modelo 7200, disponivel comercialmente na
Ugo Basile da 1Italia), tal como descrito em C. Stein,
“Unilateral Inflammation of the Hindpaw in Rats as a Model
of Prolonged Noxious Stimulation: Alterations in Behavior
and Nociceptive Thresholds”, Pharmacol. Biochem and
Behavior 31: 451-455 (1988). O peso maximo que se pode
aplicar a pata traseira estd fixado em 250 g e toma-se como

ponto final da privacdo completa da pata. Determina-se LPP

166



uma vez para cada rato em cada periodo de tempo e apenas se

analisa a pata afectada (ipsilateral).

Resposta a FEstimulos Térmicos como um Meio de

Avaliacdo da Hiperalgesia Térmica: Pode-se utilizar o

ensaio plantar para avaliar a hiperalgesia térmica. Para
este ensaio, determinam-se as laténcias da privacédo da pata
traseira a um estimulo térmico nocivo, wutilizando um
aparelho de ensaio plantar (disponivel comercialmente na
Ugo Basile de Ité&lia) seguindo a técnica descrito por K.
Hargreaves et al., YA DNew and Sensitive Method for
Measuring Thermal Nociception in Cutanecus Hyperalgesia”,
Pain 32 (1): 77-88 (1988). O tempo de exposicdo maximo estéa
fixado em 32 segundos para evitar danos nos tecidos e
qualguer privacdo da pata dirigida a partir da fonte de
calor, ¢é tomada como © ponto final. Determinam-se trés
laténcias para cada intervalo de tempo e faz-se a média.

Faz-se o ensaio apenas na pata infectada (ipsilateral).

Avaliacdo da Alodinia TActil: Para avaliar a alodinia

tactil colocam-se 0s ratos em compartimentos de plexiglass
claros, com uma rede metdlica no chidc e deixam-se que se
habituem durante um periodo de tempo de pelo menos 15
minutos. Depois da habituam-se, colocam-se monofilamentos
de wvon Frey na superficie plantar da pata esquerda
(operada) de cada rato. A série de monofilamentos de von
Frey consiste em seis monofilamentos de didmetro crescente,
apresentando-se primeirc a fibra com o didmetro mais
pequeno. Fazem-se cinco ensaios com cada filamento em que
cada ensaio é separado, aproximadamente, 2 minutos. Cada
apresentacdo dura um periodo de 4-8 segundos ou até se
observar um comportamento de privacdo nociceptivo. Recuos,
retirada da pata ou lambidelas da pata sdo consideradas

respostas comportamentais nociceptivas.
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5.8 Exemplo 8: Ensaios In Vivo para a Prevengdao ou

Tratamento da Ansiedade

Pode-se utilizar o ensaio do labirinto mais elevado ou
0 ensaio de enterramento de sonda de choque para avaliar a
actividade anxiolitica dos compostos de fenileno em ratos

ou murganhos.

O Ensaio do Labirinto mals Elevado: O ensaio do

labirinto mais elevado consiste numa plataforma com 4
braco, dois abertos e dois fechados (50 x 10 x 50 cm
fechados com um telhado aberto). Os ratos (ou murganhos)
sdao colocados no centro da plataforma, no cruzamento dos 4
bracos, virados para um dos bracos fechados. Regista-se o
tempo passado nos bracos abertos versus os bracos fechados
e 0 numero de entradas nos bracos abertos durante o periodo
do ensaio. Este ensaio é realizado antes da administracdo
do farmaco e novamente apds a administracgdo do farmaco. Os
resultados do ensaio sdo expressos como © tempo médio
passados nos bracgos abertos e o tempo médio das entradas em
bracos abertos. Os farmacos anxioliticos conhecidos
aumentam tanto o tempo passado nos bracos abertos como o
nimero de entradas nos bracos abertos. O ensaio do
labirinto mais elevado estd descrito em D. Treit, “Animal
Models for the Study o©f Anti-anxiety Agents: A Review”,

Neuroscience & Biobehavioral Reviews 9 (2): 203-222 (1985).

Ensaio de Enterramento da Sonda de Choque: Para o

ensaio de enterramento de sonda de choque, o aparelho de
ensaio consiste numa caixa de plexiglass medindo 40 x 30 x
40 cm, eventualmente, coberta com, aproximadamente, 5 cm de
material de colchdo (absorvente do odor dos residuos dos
animails) com um pequeno buraco numa extremidade através do

qual se insere uma sonda de choque (6,5 cm de comprimento e
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0,5 cm de didmetro). A sonda de choque de plexiglass estéa
enrolada helicoidalmente com dois fios de cobre através dos
quais se fornece uma corrente eléctrica. A corrente esté
fixada em 2 mA. Os ratos sdo habituados ao aparelho de
ensaio durante 30 minutos, em 4 dias consecutivos sem a
sonda de choque na caixa. No dia do ensaio, colocam-se 0s
ratos num canto da cémara de ensaio no seguimento da
administracdo do farmaco. A sonda nido estd electrificada
até que os ratos togquem nela com o seu focinho ou com as
patas da frente, momento em que o rato recebe um choque
rédpido de 2 mA. O periodo de ensaio de 15 minutos comeca
logo gque o rato recebe o primeiro choque e a sonda
permanece electrificada durante o periodo remanescente do
ensaio. O choque provoca um comportamento de enterramento
por parte do rato no seguimento do choque, a duracdo de
tempo que o rato despende a superar o material do colchéo
para longe ou para cima da sonda com o seu focinho ou com
as patas dianteiras (comportamento de enterramento) ¢é
medido, assim como, o nUmero de choques induzidos pelo
contacto que o rato recebe da sonda. 0Os farmacos
anxioliticos conhecidos reduzemn a quantidade de
comportamentos de enterramento. Além disso, um indice da
reactividade dos ratos a cada chogue & pontuado numa escala
de 4 pontos. O tempo total que passa imdével durante os 15
minutos do periodo de ensaio & utilizado como um indice da
actividade geral. O ensaio de enterramento da scnda de

choque estéd descrito em D. Treit, 1985, supra.

5.9 Exemplo 9: Ensaios In Vivo para a Prevengido ou 0

Tratamento de um distirbio de Dependéncia
O ensaio de preferéncia do lugar condicicnado ou o

ensaio da auto-administracédc de farmacos pode ser utilizado

para avaliar a capacidade dos compostos de fenileno para

169



atenuar as propriedades de compensacdo das drogas de abuso

conhecidas.

Ensaio de Preferéncia do Lugar Condicionado: O

aparelho para o ensaio de preferéncia do lugar condicionado
consisye em dois grandes compartimentos (45 x 45 x 30 cm)
feitos de madeira com a parede da frente em plexiglass.
Estes dois compartimentos grandes sdo bastante diferentes.
As portas da parte de tréds de cada compartimento grande
levam a uma caixa mais peguena (36 x 18 x 20 cm) feita de
madeira, pintada de cinzentoc, com um tecto em rede de
metal. Os dois compartimentos grandes diferem em termos de
sombras (branco versus preto), nivel de iluminacdo (a porta
de plexiglass do compartimento branco esta coberta com uma
folha de aluminio excepto para uma Jjanela de 7 x 7 cm),
textura (o comparti-mento branco tem um bordo no chéo com
uma espessura de 3 cm (40 x 40 cm) com nove buracos
igualmente espagados com didmetros de 5 cm e o preto tem um
soalho de rede metdlica) e pistas olfactivas (salinas no
compartimento branco e 1 mL de &cido acético a 10 % no
compartimento preto). Nos dias de habituag¢do e de ensaio,
as portas da caixa pequena permanecem abertas dando ao rato

livre acesso a ambos 0s compartimentos grandes.

A primeira sessdo em que o rato é colocado no
aparelho, é uma sessd&oc de habituacdo e as entradas para o0s
compartimentos cinzentos mais pequenos permanecem abertas
dando ao rato livre acesso a ambos o0s comportamentos
grandes. Durante a habituacdo, os ratos geralmente nédo
mostram preferéncia por nenhum dos compartimentos. No
seguimento da habituacdo, sdo dados aos ratos 6 sessdes de
condicionamento. Os ratos s&o divididos em 4 grupos: pré-
tratamento com vei-culo + veiculo (grupo de controlo), pré-

tratamento com com-postos de fenileno + veiculo, pré-
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tratamento com veiculo + morfina, pré-tratamento com
compostos de fenileno + morfina. Durante cada sessdo de
condicionamento, injecta-se o rato com uma das combinacbes
de farmacos e confina-se o rato a um dos compartimentos
durante 30 minutos. No dia seguinte, o© rato recebe um
tratamento de veiculo + veiculo e fica confinado ao outro
compartimento grande. Cada rato recebe 3 sessbes de
condicionamento, consistindo em 3 combinacdes de farmacos
num s6 compartimento e 3 veiculos no compartimento par. A
ordem das injeccdes e os pares de farmaco/compartimento sdo
contra-balancados dentro dos grupos. No dia do ensaio,
injectam-se os ratos antes do ensaio (30 minutos a 1 hora),
quer com morfina ou com veiculo e o rato é& colocado no
aparelho, as portas para o© compartimento cinzento
permanecem abertas e deixa-se o rato explorar todo o
aparelho durante 20 minutos. Regista-se o tempo passado em
cada compartimento. As drogas de abuso conhecidas aumentam
o tempo passado no compartimento associado a droga durante
a sessdo de ensaioc. Se o composto de fenileno bloqueia ou
reduz a aquisicdo da preferéncia do lugar condicionado pela
morfina (recompensa), ndo haverd diferen¢a ou haverd uma
diferenca menor do tempo passado em cada lado no que
respeita aos ratos pré-tratados com um composto de fenileno
e 0 grupo nédo serd diferente do grupo de ratos a que se deu
veiculo + veiculo em ambos os compartimentos. 0Os dados
serdo analisados em funcdo do tempo passado em cada
compartimento (par de combinacdo de farmaco versus par de
veiculo). Geralmente a experiéncia repete-se com um minimo

de 3 doses de um composto de fenileno.

Ensaio de Auto-Administracg¢do da Droga: O aparelho para

0 ensaio da auto-administrac&o da droga é um aparelho
padrdo disponivel comercialmente, que opera com uma cémara

de condicicnamento. Antes dos ensaios com a droga comegarem
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treinam-se o0s ratos para pressionarem uma alavanca para uma
recompensa alimentar. Depois de estar adgquirido um
comportamento estavel de pressionar a alavanca, faz-se o
ensaioc nos ratos quanto a aquisicdo de pressionarem a
alavanca para terem uma recompensa da droga. Implantam-se
nos ratos cateteres jugulares que incham cronicamente para
administracédo i.v. de compostos e deixam-se que recuperem
durante 7 dias antes dos treinos comecarem. Realizam-se as
sessbes experimentais diariamente, durante 5 dias, em
sessbes de 3 horas. Os ratos s&o treinados para auto-
administrarem uma droga de abusc conhecida, tal como,
morfina. Apresentam-se entdo aos ratos duas alavancas, uma
alavanca “activa” e uma alavanca “inactiva”. Ao pressionar
a alavanca activa resulta numa infusdo da droga num esquema
fixado de relacdo 1 1 (FR1) (isto €, uma pressdo na
alavanca da uma infuséo), seguida de um periodo de auséncia
de 20 segundos (assinalado pela iluminacdo de uma luz por
cima das alavancas). Ao pressionar a alavanca inactiva
resulta na infusdo de excipiente. O treino continua até que
o nimero total de infusdes de morfina estabilize em + 10 %
por sessdo. Utili-zam-se os ratos treinados para avaliar o
efeito do pré-tratamento de compostos de fenileno na auto-
administracdo da droga. No dia do ensaio, os ratcs s&o pré-
tratados com um composto de fenileno ou excipiente e depois
deixa-se que auto-administrem a droga como usualmente. Se ©
composto de fenileno bloqueia ou reduz os efeitos da
recompensa da morfina, 0s ratos pré-tratados com o composto
de fenileno mostrardo uma taxa mails baixa de resposta
comparada com as suas taxas anteriores de resposta e
comparadas com ©0s ratos pré-tratados com excipiente. Os
dados s&o analisados em funcdo da alteracdo do numero de
infusbes de droga por sess&o de ensaio (nUimero de sessdes
durante a sessdo de ensaio - o numero de infusbes durante a

sessdo de treino).
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5.10 Exemplo 10: Ensaio Funcional para a Caracterizagao das

Propiedades Antagonisticas de mGluR1l

Os ensaiocs funcionais para a caracterizacdo das
propriedades antagonisticas de mGluRl s&c conhecidos na
técnica. Por exemplo, pode-se utilizar o seguinte proce-

dimento.

Gera-se uma linha de células de mGluRl de OHC de rato
utilizando ADNc, que codifica o receptor mGluRl de rato (M.
Masu and S. Nakanishi, Nature 349: 760-765 (1991)). O ADNc
que codifica o receptor mGluRl de rato pode ser obtido, por

exemplo, do professor S. Nakanishi (Kyoto, Japdo).

Colocam-se em placas 40.000 células/cavidade de OHC de
rato de mGluRl de OHC de rato numa placa tratada de cultura
de tecidos, de 96 cavidades, de fundo claro, escuro, Costar
3409 (disponivel comercialmente na Fisher Scientific of
Chicago, IL) e faz-se a sua incubacdo em meio de Eagle
modificado por Dulbecco (MEMD, pH 7,4) complementado com
glutamina, SBF a 10 %, Pen/Strep a 1 % e 500 ng/mL de
geneticina, durante cerca de 12 horas. Lavam-se entédo as
células de mGluRl de OHC de rato e tratam-se com meio
Optimem (disponivel comercialmente na Invitrogen, Carlsbad,
CA) e faz-se a sua incubacdo durante um periodo de tempo
variando de 1 a 4 horas antes de carregar as células com ©
corante Fluo-4. RApds a incubacdo, as placas de células séo
lavadas com tampdo de carga (NaCl 127 mM, KC1 5 mM, MgCl, 2
mM, NaH,PO, 700 uM, CaCl, 2 mM, NaHCO; 5 mM, HEPES 8 mM e
glicose 10 mM, pH 7,4) e incubou-se com Fluc-4 3 uM, no
seio de 0,1 mL de tampdo de carga, durante 90 minutos.
Lavam-se ent&o as células duas vezes com 0,2 mL de tampdo
de carga, faz-se uma nova suspensdo no seic de 0,1 mL de

tampao de carga e transferem-se para um LPIFL para a
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medicdo da mobilizacdo do fluxo de cédlcio na presencga de
glutamatc e na presenca ou na auséncia de um composto de

fenileno.

Para medir o fluxo de mobilizac&o de célcio, faz-se a
monitorizacdo da fluorescéncia, durante cerca de 15
segundos para se estabelecer um valor base e as solugdes em
DMSO contendo as varias composicdes de um composto de
fenileno variam entre cerca de 50 pM até cerca de 0,8 nM
diluidas em tampdo de carga (0,05 mL de uma diluicdo de
4X), s&o adicionadas a placa de células e faz-se a
monitorizacdo da fluorescéncia durante cerca de 2 minutos.
Adiciona-se entdo a cada cavidade 0,05 mL de uma solucdo 4X
de glutamato (agonista), para providenciar uma concentracgdo
final de glutamato em cada cavidade de 10 pM e faz-se a
monitorizacdo da fluorescéncia, durante cerca de mais 1
minuto. A concentracdo final de DMSO no ensaio é de 1 %. Em
cada experiencia faz-se a monitorizacdo da fluorescéncia em
funcdo do tempo e analisam-se os dados utilizando uma
regressdo ndo linear para determinar o valor de CIsy. Em

cada experiéncia, cada ponto de dados é determinado duas

vezes.

5.11 Exemplo 11: Ligagdo dos Compostos de Fenileno a RV1

Os ©processos para ensaiar os compostos capazes de
inibir RV1 s&o conhecidos dos especialistas da matéria, por
exemplo, 0s processos descritos nas patentes de invencdo
norte-americanas U.S. N°. 6.239.267 para Duckworth et al.;
U.S. N°. 6.406.908 para McIntyre et al.; ou U.S. N°.
6.335.180 para Julius et al..
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Ensaio dos Compostos E35 para RV1: Protocolo de Ensaio

Clonagem de RV1 Humano: Utilizou-se ARN da espinal-

medula humana (disponivel comercialmente na Clontech, Palo
Alto, CA). Realizou-se uma transcricéo inversa em 1,0 ug de
ARN total utilizando a transcriptase inversa Thermoscript
(disponivel comercialmente na Invitrogen) e iniciadores de
oligo dT conforme detalhado na descrigdo destes produtos.
As misturas reaccionais da transcricdo inversa foram
incubadas a 55 °C, durante 1 hora, e inactivadas por meio
de calor a 85 °C, durante 5 minutos e tratadas com RNase H

a 37 °C, durante 20 minutos.

A sequéncia de ADNc de RV1 humana foi obtida por
comparacdo da sequéncia gendmica humana, antes da anctacéo,
com a sequéncia de rato publicada. Retiraram-se as
sequéncias do intrdo e juntaram-se as sequéncias exdnicas
de flanqueio para gerar o ADNc humano hipotético. Os
iniciadores de flanqueio da regifdo de codificacdo de RV1
humano, foram desenhados como se segue: iniciador da
frente, GAAGATCTTCGCTGGTTGCACACTGGGCCACA; e iniciador
inverso, GAAGATCTTCGGGGACAGTGACGGTTGGATGT.

Realizou-se a RCP (reaccdo em cadeia de polimerase) de
RV1 num décimo da mistura da reaccdo de transcricldoc inversa
utilizando a polimerase de uma matriz de expansdo longa € 0
tampdo 2 de expansdo, num volume final de 50 pL, de acordo
com as instrucbes do fabricante (Roche Applied Sciences,
Indianapolis, IN). Depois da desnaturacdo a 94 °C durante 2
minutos, realizou-se a amplificacdo por RCP para 25 ciclos
a 94 °C durante 15 segundos, a 58 °C durante 30 segundos e
a 68 °C durante 3 minutos seguido de uma incubacdo final a
72 °C durante 7 minutos para completar a amplificacdo. O

prduto de RCP de ~2,8 kb foli isolado em gel utilizando
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agarose a 1,0 %, gel de Tris-acetato contendo 1,6 npg/mL de
um cristal violeta e purificou-se com um estojo de
purificacdo de gel isento de UV da S.N.A.P. (disponivel
comercialmente na Invitrogen). O produto de RCP de RV1 foi
clonado num vector PIND/V5-His-TOPO (disponivel
comercialmente na Invitrogen), de acordo com as instrucdes
do fabricante. As preparacbes de ADN, as digestdes de
enzimas de restricdo e a sequenciagdo do ADN preliminar
foram realizadas de acordo com protocolos padrdo. A
sequenciacdo de todo o comprimento confirmou a identidade

de RV1 humano.

Geracdo de Linhas de Células Indutiveis: A menos que

seja notificado de outra forma, os reagentes das culturas
de células foram compradas a Life Technologies of
Rockville, MD. As células HEK 293-EcR que expressam O
receptor de ecdisona (disponivel comercialmente na
Invitrogen) foram cultivadas em meio de crescimento (meio
de Fagle modificado por Dulbeccc contendo soro bovino fetal
a 10 % (disponivel comercialmente na HYCLONE, Logan, UT),
1x penicilina/estreptomicina, 1x glutamina, piruvato de
sédic 1 mM e 400 npg/mL de zeocina (disponivel
comercialmente na Invitrogen)) . Transfectaram-se as
estruturas de RV1-pIND em linhas de células HEK293-EcR
utilizando o reagente de transfeccdo de Fugene (disponivel
comercialmente na Roche Applied Sciences, Basel, Suica).
Passadas 48 horas, transferiram-se as células para um meio
de seleccédo (meio de crescimento contendo 300 pg/mL de G418
(disponivel comercialmente na Invitrogen)). Aproximadamente
3 semanas mais tarde isolaram-se coldnias individuais
resistentes a zeocina/G418 e expandiram-se. Para
identificar os clones funcionais, colocaram-se em placa
varias coldnias, em placas de 96 cavidades e induziu-se a

expressdo durante 48 horas wutilizando meio de seleccgédo
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complementado com ponasterona A 5 uM (“PonA”) (disponivel
comercialmente na Invitrogen) . No dia do ensaio,
carregaram-se as células com Fluo-4 (um corante sensivel ao
cdlcio que estd disponivel comercialmente na Molecular
Probes) e mediu-se o influxo de célcio mediado por CAP
utilizando um LPIFL, conforme se descreve a seguir. O0s
clones funcionais foram novamente en-saiados, expandidos e

preservados por criogenia.

Ensaio a Base do pH: dois dias antes de realizar este

ensaio, semelam-se as células em placas pretas de fundo
claro, com 96 cavidades, revestidas c¢om poli-D-lisina
(disponivel comercialmente na Becton-Dickinson), a 75.000
células/cavidade, em meio de crescimento contendo PonA 5 uM
para induzir a expressdo. No dia do ensaio, lavam-se as
placas com 0,2 mL de 1lx de uma solugdo salina equilibrada
de Hank (disponivel comercialmente na Life Technologies)
contendo CaCl, 1,6 mM e HEPES 20 mM, a pH 7,4 (“tampdo de
lavagem”) e carrega-se utilizando 0,1 mL de tampdo de
lavagem contendo Fluo-4 (concentracdo final de 3 uM,
disponivel comercialmente na Molecular Probes). Passada 1
hora, lavam-se as células duas vezes com 0,2 mL de tampédo
de lavagem e volta a fazer-se uma suspensdoc em 0,05 mL de
1x de uma solucdo salina equilibrada de Hank, contendo
CaCl, 3,5 mM e citrato 10 mM, a pH 7,4 (M“tampido de
ensaio”). Depois transferiram-se as placas para um LPIFL
para o ensaio. Diluiu-se o composto E35 em tampdo de ensaio
e adicionou-se 50 mL da solucdoc resultante as placas de
células e monitorizou-se a solucdo durante 2 minutos. A
concentracdo final do composto E35 variou desde cerca de 50
pM até cerca de 3 pM. Adicionou-se entdo a cada cavidade
tampdo de agonista (tampdo de lavagem titulado com HC1 1 N,
para se obter uma solucdo com um pH de 5,5 quando misturada

numa relacgdo de 1:1 com o tampdc de ensaio) (0,1 mL) e fez-
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se a 1incubacdo das ©placas durante mais 1 minuto.
Recolheram-se os dados durante todo o tempo e analisou-se
utilizando o Excel e o Graph Pad Prism. Fez-se a analise do
composto E35 de acordo com este protocolo e tinha uma ClIsg

de 11,2 + 5,5 nM (n=5).

Ensaio a Base de Capsaicina: Dois dias antes de

realizar este ensaio, semearam-se as células em placas
pretas de fundo claro, com 96 cavidades revestidas com
poli-D-lisina (50.000 células/cavidade) em meio de
crescimento contendo PonA 5 uM para induzir a expressdo. No
dia do ensaio, lavaram-se as placas com 0,2 mL de 1lx de
solucdo salina equilibrada de Hank contendo CaCl, 1 mM e
HEPES 20 mM, a pH 7,4 carregaram-se as células utilizando
0,1 mL de tampdo de lavagem contendo Fluo-4 (concentracédo
final 3 uM). Passada 1 hora, lavaram-se as células duas
vezes com 0,2 mL de tampdo de lavagem e voltou a suspender-
se no seio de 0,1 mL de tampdo de lavagem. Depois
transferiram-se as placas para um LPIFL para o ensaio.
Diluiu-se 50 pL do composto E35 com tampdo de ensaio e
adicionou-se as placas de células e fez-se a incubagéo
durante 2 minutos. A concentracdoc final do composto E35
variou entre cerca de 50 pM até cerca de 3 uM. RV1 humano
foi activado por adicdo de 50 pL de capsaicina (400 nM) e
incubaram-se as placas durante mais 3 minutos. Recolheram-
se os dados ao longo de todo o tempo e analisaram-se
utilizando Excel e GraphPad Prism. Fez-se a andlise do
composto E35 de acordo com este protocolc e ele tinha uma

Clsg de 128,1 £ 26 nM (n=4).

Os resultados do ensaio a base do pH e o ensaio a base
de capsaicina, demonstraram que o composto E35, um composto
de fenileno ilustrativo, liga-se e regula a actividade RV1

humano e, de acordo com isto, é Gtil para o tratamento ou a
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prevencdo da dor, da IU, de ulceras, de DII ou de SII num

animal.

A presente invencdo ndo estd limitada no seu ambito
pelos enquadramentos especificos descritos nos exemplos,
que pretendem ser ilustrativos nalguns dos aspectos da
presente invencdo e quaisquer enguadramentos gque sejam
funcionalmente equivalentes estdo dentro do A&mbito da

presente invencgédo.

Lisboa, 29 de Marco de 2011.
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REIVINDICAGOES

Composto de foérmula:

o

Ou 0S seus sals aceitaveis sob o ponto de vista farma-

céutico, caracterizado pelo facto de

Ar; representar
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X representar O ou S;
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Ry

representar -halogéneo, -CHs;, -C(halogéneo)s, -

CH (ha-logéneo), ou -CH; (halogéneo);

cada R, representar, independentemente:

(a) -halogéneo, OH, -NH;, -CN ou -NO;

(b) -alquilo-(Ci-Cip), -alcenilo- (C:—Ciq),
alcinilo-(C»-Cqp), -cicloalgquilo- (C3-Cig), -bi-
cicloalquilo- (Cs-Ciy4), -tricicloalquilo- (Ce¢—Ci4),

-cicloalcenilo-(Cs-Ciy), -bicicloalcenilo-(Ce=Cia),
-triciloalce-nilo (C3-Cy4), -heterociclo com 3 a 7
dtomos no ntcleo ou -biciclo-heterociclo com 7 a
10 4&tomos no ntcleo, cada um dos quais esté
insubstituido ou substituido com um ou mais
grupos Rs; ou

(c) -fenilo, -naftilo, -arilo-(C-4) ou -hetero-
arilo com 5 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos
quais estd insubstituido ou substituido com um ou

mais grupos Rg;

cada R; representar, independentemente:

(a) -halogéneo, -CN, -OH, -NO; ou -NH;;

(b) -alquilo-(Ci-Ciyp), -alcenilo-(C:-Cqp),
alcinilo-(Cs=Cqp), -cicloalquilo- (C3-Ci3g), -bi-
cicloalquilo- (Cs-Ci4), -tricicloalquilo- (C¢—Ciy),

-cicloalcenilo-(Cs-Cyp), -bicicloalcenilo-(Ce=Cqa),
-triciloalce-nilo (C3-Cy4), -heterociclo com 3 a 7
dtomos no nucleo ou -biciclo-heterociclo com 7 a
10 4&tomos no ntcleo, cada um dos quais esté
insubstituido ou substituido com um ou mais
grupos Rs; ou

(c) -fenilo, -naftilo, -arilo-(C-4) ou -—hetero-

arilo com 5 a 10 &tomos no nucleo, cada um dos
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quais estd insubstituido ou substituide com um ou

mais grupos Rg;

cada Rs representar, independentemente, -CN, -0H,
-alguilo-(Ci-Cg), -alcenilo-(C»-Cs), -halogéneo, -Ns,
-NO;, -N(Ry);, -CH=NR,;, -NR;0H, -0OR;, -COR;, -C(0)ORy,
-0C(0)Ry, -0OC(0O)OR;, -SRy, -S(O)R; ou -S(0):Ry;

cada Ry representar, independentemente, -alquilo-(C;-
Ce), -alcenilo-(C>-Cs), -alcinilo-(C»-Cq), -ciclo-
alquilo- (Cs-Csg), -cicloalcenilo- (C5-Cj), -fenilo,
-heterociclo com 3 a 5 atomos no nucleo,
-C (halogéneo)s, -CH(halogéneo),, -CH,(halogéneo), -CN,
-0H, -halogéneo, -N3, -NO, N(Ry):, -CH=NR;, -NR;0H,
-ORy;, -CCOR;, -C(O)OR;, -OC(O)R;, -OC(O)OR;, =-SRy,
-S(C)R7 ou -S(0)2Ry;

cada Ry representar, independentemente, -H, -alquilo-
(C1-C¢), =-alcenilo-(C,-C¢), =-alcinilo-(C»-C¢), -ciclo-
alqui-lo(Cs-Csg), -cicloalcenilo- (Cs-C3), -fenilo,
-heterociclo com 3 a 5 atomos no nucleo,
-C (halogéneo)s, -CH-(halogéneo); ou CH;(halogéneo);
cada Rg representar, independentemente, -alquilo-(C;-
Cs), -alcenilo-(C>-Cs), -alcinilo-(C>-Cq), -ciclo-
alquilo- (Cs-Csg), -cicloalcenilo- (Cs-Cg), -fenilo,
-C (halogéneo)s;, -CH(halogéneo);, -CH,(halogéneo), -CN,
-0H, -halogénec, -N;, -NO,, -N(R;),, -CH=NR;, -NR,OH,
-0R7, -CCRy, -C(0)OR7, -0OC(0) Ry, -0C (0) OR7, -5Ry,
-S(O)Ry ou -35(0):Ry;

cada Rj; representar, independentemente, -alguilo-(Ci-
Cs) , -alcenilo-(C,-Cy), -alcinilo-(C,-Cq), -ciclo-
alquilo- (Cs-Cg), -cicloalcenilo- (Cs—Cg), -fenilo,
-C(halogéneo)s, -CH(halogéneo),, -CH;(halogéneo), -CN,
-0H, -halogéneo, -N3, -NO;, -N(Ry)., -CH=NR;, -NR-;0H,
OR;, -COR;, -C(O)OR;, -OC(O)R;, -0OC(O)OR;, -SR;, -S(O)Ry
ou =S (0):2R7;
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cada halogéneo representar, independentemente, -F,
-Cl, -Br ou -I;

m representar um numero inteiro variando de 0 a 4;

O

representar um nimerc inteiro variando de 0 a 4;

representar um ntimerc inteiro variando de 0 a 2;

Qo

representar um nimero inteiro variando de 0 a 6;

-

representar um nimerc inteiro variando de 0 a 5; e
S representar um numero inteiro variando de 0 a 4, em
que o composto ndo representa N-(4-terc-butil-fenil)-

4-(3-cloro-pirazin-2-il)-benzamida.

Composicdo caracterizado pelo facto de compreender uma
quantidade eficaz do composto de acordo com a
reivindicagdo 1 ou um seu sal aceitével sob o ponto de
vista farmacéutico e um veiculo ou excipiente

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Utilizacdo de uma quantidade efectiva de um composto
de acordo com a reivindicacdo 1 ou de um seu sal
aceitdvel scb o ponto de vista farmacéutico, caracte-
rizada pelo facto de se destinar ao fabrico de um
medicamento para o tratamento da dor, da incontinéncia
urinaria, de UGlceras, do sindroma do intestino
irritédvel ou da doenca inflamatdéria do intestino num

animal.

Utilizacdo de uma quantidade efectiva de um composto
de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal
aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizada pelo facto de se destinar ac fabrico de
um medicamento para inibir a funcdo de VRI numa

célula.
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5. Estojo caracterizado pelo facto de compreender uma
embalagem contendo uma quantidade efectiva do composto
de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu sal

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

6. Processo para a preparag¢do de uma composicdo, caracte-
rizado pelo facto de compreender a etapa de mistura de
um composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou um seu
sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico e um
veiculo ou excipiente aceitidveis sob ¢ ponto de vista

farmacéutico.

7. Processo para a inibicdo da funcédo de VR1I numa célula,
caracterizado pelo facto de compreender o contacto in
vitro de uma célula capaz de expressar VR1, com uma
quantidade efectiva do composto de acordo com a
reivindicacdo 1 ou de um seu sal aceitavel sob o ponto

de vista farmacéutico.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou um seu sal
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizar no tratamento
da dor, da incontinéncia urinaria, de UGlceras, do
sindroma do intestino dirritdvel ou da doenca

inflamatéria do intestino num animal.

Lisboa, 29 de Marco de 2011.
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RESUMO

COMPOSTOS DE FENILCARBOXAMIDA UTEIS PARA O
TRATAMENTO DA DOR

A presente invencdo tem por objecto compostos de foér-
mulas: (I) e (II), em gue Ar;, Ars, X, Ri, Ry, R3, m e n tém
0s significados agqui descritos ou tem por objecto os seus
sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico (um “com-
posto de fenileno”); composicbes que compreendem uma
quantidade efectiva de um composto de fenileno; e processos
para o tratamento ou a prevencdo da dor e de outros estados
clinicos em animais, compreendendo a administracdo a um
animal que dele necessite, de uma quantidade efectiva de um

composto de fenileno.
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