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CF, X

GLICOCORTICOIDE, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE OS
COMPREENDE E USO DOS MESMOS. A presente invengéo refere-
se a compostos de formula | em que A, X, R' R? e R® sdo como
definidos neste relatério e sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo. A invengdo também se refere a métodos de uso dos
compostos de férmula | e a composigdes farmacéuticas
compreendendo os compostos de formula I.
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Relatério Descritvo da Patente de Invengdo para
"MODULADORES DO RECEPTOR DE GLICOCORTICOIDE, COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E USO DOS MESMOS™.

A presente invengao refere-se a compostos de oxima e propio-
namida, e composigdes associadas e a métodos de uso como agentes tera-
péuticos.

Glicocorticoides oferecem tratamento eficaz para doengas infla-
matorias tais como asma e artrite reumatoide. No entanto, efeitos colaterais
sistémicos severos limitam a dose que pode ser dada e sua utilidade a longo
prazo. Os efeitos colaterais incluem supressdo do eixo hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA), osteoporose, crescimento 6sseo reduzido no jovem,
alteragbes comportamentais e disturbios no metabolismo dos lipidios e da
glicose.

O receptor de glicocorticoide (GR) € um membro de uma familia
de genes conhecida como receptores de horménios nucleares. Depois de
ligar seu ligante cognato, estes receptores séo ativados e séo capazes de
regular a transcrigdo tanto de forma positiva quanto de forma negativa.
O mecanismo detalhado desta regulagido, embora nao totalmente entendido,
vem ficando cada vez mais claro. Os glicocorticoides podem se espalhar
livremente através das membranas plasmaticas entrando na célula onde
eles se ligam ao GR presente no citoplasma. Uma vez ligados, uma altera-
¢ao conformacional no receptor causa a liberagdo de varias proteinas a-
companhantes permitindo que o complexo GR/ligante se transloque para o
nucleo, dimerize e se ligue especifica e firmemente a seqiéncias de DNA
palindrémicas nos promotores de genes regulados. O receptor ligado a
horménio recruta entdo um grupo de proteinas conhecidas como o comple-
xo coativador. Este complexo é necessario para iniciar a transcrigéo, e fun-
ciona recrutando tanto o mecanismo transcricional da célula quanto as his-
tona acetiltransferases envolvidas na abertura da cromatina nas proximida-
des do promotor. A transcrigdo de inimeros genes que contém GREs (ele-
mentos de resposta a glicocorticoides) em seus promotores € ativada pelo

GR. Estes incluem genes envolvidos na gliconeogénese, no metabolismo
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intermediario e na resposta ao estresse.

Além do controle transcricional exercido pelo GR em GREs,
numerosos genes, particularmente aqueles envolvidos na resposta a infla-
macédo, devem ser controlados através de mecanismos alternativos, visto
que GREs nao aparecem nos promotores desses genes. Os promotores de
numerosos genes pré-inflamatorios contém sitios de ligagao para os fatores
de transcricdo NF-xB e AP-1. Ja foi mostrado que o complexo GR/ligante
reprime a transcrigdo de genes proé-inflamatérios interagindo diretamente
com NF-xB ou AP-1 e prevenindo a supra-regulagdo transcricional pelos
fatores de transcrigdo. Trabalhos in vitro GR mutantes incapazes de se ligar
a DNA demonstraram que a transrepressao mediada por GR pode ser gene-
ticamente dissociada da transativagéo. Esta dissociagdo é ainda suportada
por um estudo onde foram gerados camundongos transgénicos 'knock-in'
nos quais o GR do tipo selvagem foi substituido por um mutante de dominio
de ligacdo de DNA semelhante. Esses camundongos foram incapazes de
regular genes-alvo de GR GRE-dependentes tais como tirosina amino trans-
ferase (TAT) ou genes que sao negativamente regulados através de intera-
¢ao com um GRE negativo, tal como pré-opiomelanocortina (POMC). Em
contraste, esses camundongos sdo capazes de causar a transrepressao de
genes ativados por NF-xB ou AP-1. Por conseguinte, o modelo atuaimente
aceito para controle de inflamagdo com corticosteroides prevé que GR,
NFxB e AP-1 interagem em uma rede reguladora complexa levando a re-
pressio da expressido de citocinas. De acordo com este modelo um modu-
lador de glicocorticoide que reteria a atividade de transrepresséo e perderia
a atividade de transativagdo teria menos efeitos colaterais associados a su-
pressdo adrenal, alteragdes comportamentais, e gliconeogénese. Os efeitos
anti-inflamatérios seriam retidos.

A presente invengéo refere-se a compostos de formula I:
CF X R
3 l Rz

x“@ ; 0)
R

onde
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A é CH;ou C=0;

R' & H ou C;-Cs alquila;

R? e R® sd@o cada um independentemente H, CF3, NO, ou um
anel heteroarila de cinco membros opcionalmente substituido; ou

R? e R® juntos formam um anel heteroarila de seis membros
substituido com 0-2 substituintes selecionados do grupo que consiste em
C4-Cs alquila e oxo, com a condi¢do de que quando R?eR® juntos formarem
um anel oxazolinila, A &€ CHy;

X &0 ou N-OR*, onde R*é H ou C;-Cs alquila;

e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

Um outro aspecto da invengao refere-se a um método de trata-
mento de uma doenca anti-inflamatéria através da modulagéo de um recep-
tor de glicocorticoide compreendendo administrar a um individuo com ne-
cessidade do mesmo um composto de formula | ou sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo. v

Um outro aspecto da invengdo € uma composigéo farmacéutica
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto de férmula | ou
sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo; e um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel.

Todas as publicagées citadas neste relatério estédo aqui incorpo-
radas em sua integridade a titulo de referéncia.

A menos que de outra forma indicado, os seguintes termos usa-
dos neste Pedido, incluindo o relatério descritivo e as reivindicagdes, tém as
definigées dadas abaixo. Deve ser observado que, conforme usado no rela-
tério descritivo e nas reivindicacdes anexas, as formas singulares "um", "u-
ma" e "o/a" incluem seus correspondentes no plural a menos que o contexto
indique nitidamente o contrario.

"Alquila" significa a porgao hidrocarboneto saturado, monovalen-
te, linear ou ramificado, consistindo somente em atomos de carbono e hi-
drogénio, tendo de um a doze atomos de carbono. "Alquila inferior" refere-se
a um grupo alquila de um a seis atomos de carbono, isto &, C4-Cs alquila.

Exemplos de grupos alquila incluem, porém sem limitagao, metila, etila, pro-
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pila, isopropila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, n-hexila, octila, dode-
cila, e similares.

"Arila" significa uma porgdo hidrocarboneto aromatico ciclico
monovalente consistindo em um anel aromatico monociclico, biciclico ou
triciclico. O grupo arila pode ser opcionalmente substituido da maneira defi-
nida neste relatério. Exemplos de porgdes arila incluem, porém sem limita-
cao, fenila, naftila, fenantrila, fluorenila, indenila, pentalenila, azulenila, oxidi-
fenila, bifenila, metilenodifenila, aminodifenila, difenilsulfidila, difenilsulfonila,
difenilisopropilidenila, benzodioxanila, benzofuranila, benzodioxilila, benzopi-
ranila, benzoxazinila, benzoxazinonila, benzopiperadinila, benzopiperazinila,
benzopirrolidinila, benzomorfolinila, metilenodioxifenila, etilenodioxifenila op-
cionalmente substituidos, e similares, inclusive derivados parcialmente hi-
drogenados dos mesmos.

Os termos "halo", "halogénio” e "halogeneto”, que podem ser

usados alternadamente, referem-se a um substituinte flGor, cloro, bromo, ou

jodo.

"Haloalquila" significa alquila como definido neste relatério onde
um ou mais hidrogénios foram substituidos com o mesmo halogénio ou com
halogénios diferentes. Haloalquilas exemplificativas incluem —CHCI,
—CH,CF3, -CH,CCls, perfluoralquila (por exemplo,—CF3), e similares.

"Heteroarila" significa um radical monociclico ou biciclico de 5 a
12 atomos no anel tendo pelo menos um anel aromatico contendo um, dois
ou trés heteroatomos no anel selecionados de N, O, ou S, os outros atomos
do anel sendo C, ficando entendido que o ponto de ligagdo do radical hete-
roarila sera em um anel aromatico. O anel heteroarila pode ser opcional-
mente substituido como definido neste relatério. Exemplos de porgbes hete-
roarila incluem, porém sem limitagdo, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tetra-
zolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirazinila, tienila, benzo-
tienila, tiofenila, furanila, piranila, piridila, pirrolila, pirazolila, pirimidila, quino-
linila, isoquinolinila, benzofurila, benzotiofenila, benzotiopiranila, benzimida-
zolila, benzo-oxazolila, benzo-oxadiazolila, benzotiazolila, benzotiadiazolila,

benzopiranila, indolila, isoindolila, triazolila, triazinila, quinoxalinila, purinila,
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quinazolinila, quinolizinila, naftiridinila, pteridinila, carbazolila, azepinila, dia-
zepinila, acridinila opcionalmente substituidos e similares, inclusive deriva-
dos parcialmente hidrogenados dos mesmos.

"Heterociclila" significa uma por¢ado saturada monovalente, con-
sistindo em um a trés anéis, incorporando um, dois, ou trés ou quatro hete-
roatomos (escolhidos de nitrogénio, oxigénio ou enxofre). O anel heterocicli-
la pode ser opcionalmente substituido como definido neste relatdrio. Exem-
plos de porgdes heterociclila incluem, porém sem limitagao, piperidinila, pi-
perazinila, homopiperazinila, azepinila, pirrolidinila, pirazolidinila, imidazolini-
la, imidazolidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, oxazolidinila, isoxazolidi-
nila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, quinuclidinila, quinolinila, isoqui-
nolinila, benzimidazolila, tiadiazolilidinila, benzotiazolidinila, benzoazolilidini-
la, di-hidrofurila, tetra-hidrofurila, di-hidropiranila, tetra-hidropiranila, tiamorfo-
linila, tiamorfolinilsulfoxido, tiamorfolinilsulfona, di-hidroquinolinila, di-
hidrisoquinolinila, tetra-hidroquinolinila, tetra-hidrisoquinolinila opcionalmente
substituidos, e similares. |

"Opcionalmente substituido", quando usado em associagéo com
"arila”, "fenila", "heteroarila” "ciclo-hexila" ou "heterociclila", significa uma
arila, fenila, heteroarila, ciclo-hexila ou heterociclila que é opcionalmente
substituido independentemente com um a quatro substituintes, de preferén-
cia um ou dois substituintes selecionados de alquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, heteroalquila, hidroxialquila, halo, nitro, oxo, ciano, hidréxi, alcoxi,
amino, acilamino, monoalquilamino, dialquilamino, haloalquila, haloalcoxi,
heteroalquila, -COR (onde R é hidrogénio, alquila, fenila ou fenilalquila),
-(CR'R”),-COOR (onde n é um inteiro de 0 a 5, R’ e R" sdo independente-
mente hidrogénio ou alquila, e R & hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, fenila ou fenilalquila), ou -(CR’R"),,-CONR"Rb (onde n é um inteiro de
0 a 5, R’ e R" sdo independentemente hidrogénio ou alquila, e R? e R® s3o,
independentemente um do outro, hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, fenila ou fenilalquila).

"Farmaceuticamente aceitavel" significa que & util na preparagao

de uma composicao farmacéutica que geralmente é segura, atoxica, e néo e
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biologicamente nem de qualquer outra forma indesejavel e inclui o fato de
que é aceitavel para uso farmacéutico veterinario assim como humano.

"Sais farmaceuticamente aceitaveis”" de um composto significa
sais que sao farmaceuticamente aceitaveis, conforme definido neste relato-
rio, e que possuem a atividade farmacolégica desejada do composto primiti-
vo. Tais sais incluem:

sais de adicao de acido formados com &cidos inorgénicos tais
como acido cloridrico, 4cido bromidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
fosforico, e similares; ou formados com acidos orgénicos tais como acido
acético, acido benzenossulfénico, acido benzoico, acido canforassulfénico,
acido citrico, acido etanossulfonico, acido fumarico, acido glico-heptonico,
acido gliconico, acido glutamico, acido glicdlico, acido hidroxinaftoico, acido
2-hidroxietanossulfénico, acido lactico, acido maleico, acido malico, acido
malénico, acido mandélico, acido metanossulfonico, acido mucénico, acido
2-naftalenossulfénico, acido propiénico, acido salicilico, acido succinico, aci-
do tartarico, acido p-toluenossulfénico, acido trimetilacético, e similares; ou

sais formados quando um préton acido presente no composto
primitivo é substituido por um ion metalico, por exemplo, um ion de metal
alcalino, um ion de metal alcalino-terroso, ou um ion de aluminio; ou coor-
dena com uma base organica ou inorganica. Bases orgénicas aceitaveis
incluem dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina, trietanolamina, tro-
metamina, e similares. Bases inorganicas aceitaveis incluem hidroxido de
aluminio, hidroxido de calcio, hidroxido de potassio, carbonato de sodio e
hidréxido de sodio.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos sdo os sais
formados a partir de acido acético, acido cloridrico, acido sulftrico, acido
metanossulfénico, acido maleico, acido fosférico, acido tartarico, acido citri-
co, s6dio, potassio, calcio, zinco € magnésio.

Deve ficar entendido que todas as referéncias a sais farmaceuti-
camente aceitaveis incluem formas de adigao de solvente (solvatos) ou for-
mas cristalinas (polimorfos) definidas neste relatério, do mesmo sal de adi-

cao de acido.
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O termo "modular” significa a capacidade de uma molécula para
alterar a fungdo de uma molécula-alvo, por exemplo, pela ligagao a molécu-
la-alvo e estimulagao ou inibigao das respostas funcionais da molécula-alvo.
"Modulador" significa uma molécula que interage com uma molécula-alvo e
modula a mesma. As interagdes incluem, porém sem limitagdo, agonista,
antagonista, e similares, definidas neste relatorio.

"Agonista" significa uma molécula que interage com uma mole-
cula-alvo e intensifica ou aumenta a fungdo de uma molécula-alvo. Como
tal, os agonistas incluem agonistas parciais e agonistas totais.

"Antagonista" significa uma molécula que direta ou indiretamente
inibe ou suprime a fungao de uma molécula-alvo. Como tal, os antagonistas
incluem antagonistas parciais e antagonistas totais.

"Doenca" e "estado patoldgico” significam qualquer doenga,
condigdo, sintoma, disturbio ou indicagao.

"Doenca inflamatoria" significa estados ou indicagbes patologi-
cas que sdo acompanhadas de processos inflamatérios, alérgicos, e/ou pro-
liferativos e podem incluir:

() Doengas pulmonares: doengas pulmonares obstrutivas croni-
cas de qualquer génese, particularmente asma brénquica e doenga pulmo-
nar obstrutiva cronica (COPD); sindrome da angustia respiratéria do adulto
(ARDS); bronquiectasia, bronquite de varias géneses; todas as formas de
doencas pulmonares restritivas, particularmente alveolite alérgica; todas as
formas de edema pulmonar, particularmente edema pulmonar téxico; todas
as formas de doencgas pulmonares intersticiais de qualquer génese, por e-
xemplo, pneumonite associada a radiagéo; e sarcoidose e granulomatoses,
particularmente doenga de Boeck.

(i) Doengas reumaticas ou doengas autoimunes ou doengas ar-
ticulares: todas as formas de doengas reumaticas, especialmente artrite
reumatoide, febre reumatica aguda, e polimialgia reumatica; artrite reativa,
doengas reumaticas do tecido mole; doengas inflamatérias do tecido mole
de outras géneses; sintomas artriticos em doengas articulares degenerativas

(artroses); artrite traumatica; colagenoses de qualquer génese, por exemplo,
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lupus eritematoso sistémico, escleroderma, polimiosite, dermatomiosite, sin-
drome de Sjégren, doenga de Still, e sindrome de Felty;

(i) Doengas alérgicas: todas as formas de reagGes alérgicas, por
exemplo edema angioneurdtico, febre do feno, picadas de inseto, reagGes aler-
gicas o farmacos, derivados do sangue, agentes de contraste etc., choque ana-
filatico (anafilaxia), urticaria, edema angioneurético, € dermatite de contato;

(iv) Doencas do tipo vasculite: panarterite nodosa, poliarterite
nodosa, arterite temporal, granulomatose de Wegner, artrite de células gi-
gantes, e eritema nodoso;

(v) Doengas dermatologicas: dermatite atopica, particularmente em
criangas; psoriase; pitiiase vermelha do pilar; doengas eritematosas desenca-
deados por varias influéncias nocivas, por exemplo, raios, produtos quimicos,
embriaguez etc.; dermatoses bolhosas; doengas do complexo liquenoide; pruri-
do (por exemplo, de génese alérgica); dermatite seborréica; rosacea; pénfigo
vulgar; eritema multiforme exsudativo; balanite; vulvite; perda de cabelo, tal co-
mo ocorre na alopecia em areas; e linfomas de células T cutaneas;

(vi) Doengas renais: sindrome nefréticé; e todos os tipos de nefri-
te, por exemplo, glomerulonefrite;

(vi) Doengas hepaticas: desintegragdo aguda das células hepati-
cas; hepatite aguda de varias géneses, por exemplo, viral, toxica, induzida por
farmacos; e hepatite cronicamente agressiva e/ou cronicamente intermitente;

(viii) Doengas gastrointestinais: doengas do intestino inflamado,
por exemplo, enterite regional (doenga de Crohn), colite ulcerosa; gastrite;
esofagite péptica (refluxoesofagite); e gastroenterite de outras géneses, por
exemplo, espru nao-tropical;

(ix) Doencas proctologicas: eczema anal; fissuras; hemorroidas;
e proctite idiopatica;

(x) Doencas oculares: ceratite alérgica, uveite ou irite; conjuntivi-
te, blefarite; neurite ética; coroidite; e oftalmia simpatica;

(xi) Doencas da area do ouvido, nariz, e garganta (ENT): rinite
alérgica ou febre do feno; otite externa, por exemplo, causada por eczema

de contato, infecgado etc.; e otite média;
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(xii) Doengas nurolégicas: edema cerebral, particularmente ede-
ma cerebral associado a tumor; esclerose mdltipla;, encefalomielite aguda;
meningite; lesdo aguda do cordao espinhal; derrame; e varias formas de
convulsées, por exemplo, espasmos de nutagao;

(xiii) Doengas sanguineas: anemia hemolitica adquirida; e trom-
bocitopenia idiopatica;

(xiv) Doengas tumorosas: leucemia linfatica aguda; linfoma ma-
ligno; linfogranulomatoses; linfossarcoma; metastases extensivas, particu-
larmente em carcinoma de mama, carcinoma brénquico e carcinoma de
prostata;

(xv) Doengas enddcrinas: oftalmopatia endécrina; orbitopatia en-
décrina; crise tirotoxica; tireoidite de Quervain; tireoidite de Hashimoto; do-
enca de Basedow; tireoidite granulomatosa; estruma linfomatosa; e doenca
de Grave,

(xvi) Transplantes de o6rgaos e tecidos e doengas do enxerto
versus hospedeiro;

(xvii) Estados de choque graves, por exemplo, choque séptico,
choque anafilatico, e sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS);

(xviii) Terapia de reposicao em: insuficiéncia adrenal primaria
congénita, por exemplo, sindrome adrenogenital; insuficiéncia adrenal pri-
maria adquirida, por exemplo, doenga de Addison, adrenalite autoimune,
pos-infecgdo, tumores, metastases etc.; insuficiéncia adrenal secundaria
congénita, por exemplo, hipopituitarismo congénito; e insuficiéncia adrenal
secundaria adquirida, por exemplo, pés-infecgdo, tumores, metastases etc.;

(xix) Dor de génese inflamatéria, por exemplo, lumbago; e

(xx) varios outros estados ou condigdes patolégicas inclusive di-
abetes tipo | (diabetes dependente de insulina), osteoartrite, sindrome de
Guillain-Barre, restenose subsequente a angioplastia coronariana translumi-
nal percutanea, mal de Alzheimer, dor aguda e cronica, aterosclerose, lesao
de reperfusao, doencgas de reabsorgao 6ssea, insuficiéncia cardiaca conges-
tiva, infarto do miocardio, lesdo térmica, lesdo de multiplos 6rgaos secunda-

ria a trauma, meningite purulenta aguda, enterocolite necrotizante e sindro-
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mes associadas a hemodialise, leucoferese, e transfusao de granulécitos.

"Individuo” significa mamiferos e nao-mamiferos. Mamiferos sig-
nifica qualquer membro da classe Mammalia incluindo, porém sem limita-
¢ao, seres humanos; primatas ndo-humanos tais como chimpanzés e outras
espécies de simios e macacos; animais de criagéo tais como gado bovino,
equino, ovino, e suino; animais domésticos tais como coelhos, cachorros, e
gatos; animais de laboratério incluindo roedores, tais como ratos, camun-
dongos, e porquinhos-da-india; e similares. Exemplos de nao-mamiferos
incluem, porém sem limitagdo, passaros, e similares. O termo "individuo”
nao denota uma idade ou sexo particular.

"Tratar" ou "tratamento” de um estado patolégico inclui:

(i) prevenir o estado patologico, isto &, fazer com que os sinto-
mas clinicos da doenca néo se desenvolvam em um individuo que pode ser
exposto ou predisposto a doenga, mas que ainda nao sentiu ou apresentou
sintomas da doenca.

(i) inibir o estado patologico, isto é, interromper o desenvolvi-
mento da doencga ou seus sintomas clinicos, ou

(iii) aliviar o estado patologico, isto €, causar uma regressao
temporaria ou permanente da doenga ou seus sintomas clinicos.

Os termos "tratar”, "contatar" e "reagir" quando se referem a uma
reagdo quimica significam adicionar ou misturar dois ou mais reagentes em
condicdes apropriadas para produzir o produto indicado e/ou desejado. De-
ve ser observado que a reagéo que produz o produto indicado e/ou desejado
pode nao necessariamente resultar diretamente da combinagao de dois rea-
gentes que foram inicialmente adicionados, isto €, pode haver um ou mais
intermediarios que sao produzidos na mistura que finalmente leva a forma-
¢ao do produto indicado e/ou desejado.

Em uma modalidade a presente invengao fornece um composto
da férmula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde A € CH..
Em uma outra modalidade a presente invengdo fornece um composto da
formula 1 e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde A é C=O0.

Em uma modalidade a presente invengao fornece um composto
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" da férmula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde R' é H.

Em uma modalidade a presente invengao fornece um composto
da formula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde RZé H e
R® & CF3, NO, ou um anel heteroarila de cinco membros opcionaimente

5 substituido. Em uma outra modalidade a presente invengéo fornece um

composto da férmula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde

R? é H e R® é um anel heteroarila de cinco membros opcionalmente substitu-

ido. Em ainda uma outra modalidade a presente invengéo fornece um com-

posto da férmula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde R?é

10 H e R® é um anel heteroarila de cinco membros opcionalmente substituido
que esta na posicao para.

Em uma modalidade a presente invengao fornece um composto da
formula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde R? e R® juntos
formam um anel heteroarila de seis membros substituido com 2 substituintes

15  selecionados do grupo que consiste em C4-Cs alquila e oxo, com a condigéo de
que quando R? e R® juntos formarem um anel oxazolinila, A € CH,.

Em uma modalidade a presente invengédo fornece um composto
da formula | e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo onde X € O ou
N-OR*, onde R* & H ou C4-Csalquila.

20 Compostos de formula (I) onde A é CH, podem ser preparados
pelo método apresentado no esquema 1.

Esquema 1:

F o MgTHF  cul Br2, HZOIMeDH P o
F
R2 DIPEA, DMF RY
+R1 —_—— | @,Rz
' N
N
R

Br

an

[
am R3 (xe0
] '; N’DR4
NH20R4.HC| A R1 o~ po
EtOH/NaOAcH20 N ~
(piridina/EtOH) R3
() X=NOR4

O intermediario, 1-bromo-3-[1-(2-trifluorometoli-fenil)-ciclobutil}-
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propan-2-ona, de formula (Il) pode ser preparado usando os materiais de
partida, 1-bromo-2-triflurometil-benzeno e 1-ciclobutilideno-propan-2-ona.
Reacao do composto de formula (1l) intermediario com as fenilaminas substi-
tuidas de formula (1) em uma solugdo de di-isopropil etilamina e dimetilfor-
mamida resulta nos compostos de 2-oxo-propilamina de férmula (l). Reagao
adicional com hidroxilamina (com ou sem substituintes alquila) resulta nos
compostos de propanona oxima de férmula (1).

O esquema 2 apresenta a abordagem que & usada para obter

compostos de férmula (1) onde A é C=0 como definido acima.

Esquema 2:

' E NaH F d
/N + B ~"pg ——— F o
DMSO/éter /
Tolueno

~-0_ ©  rpuliiProNH, THF NaOH
+ g ——
0 =d . 0 \__ EtOHH20
H28041HOAc R2 _DMAISOCIZ
R2
aquecnmemo

an
(); X=0, A= C=0

2-Trifluorometil-fenil acetonitrila € misturada com 1,2-dibromo-
propano para produzir o composto de ciclobutanocarbonitrila, que & entao
reagido com hidreto de di-isobutilaluminio em tolueno resultando no inter-
mediario de ciclobutanocarbaldeido de formula (IV). Este intermediario &
entao misturado com éster etilico do acido dietoxi-fosforil-etdxi-acético, se-
guido de duas etapas de hidrolise para produzir o acido 2-ox0-3-[1-
2(trifluorometil-fenil)-ciclobutil-propionico de férmula (V). Por fim, reagdo com
as fenilaminas de formula (lll) na presenga de cloreto de tionila e dimetil
acetamida resulta nos compostos de propionamida de formula (1).

Em geral, a nomenclatura usada neste Pedido baseia-se no
AUTONOM® v.4.0, um sistema computadorizado do Beilstein Institute para a
geracdo da nomenclatura sistematica do IUPAC.

As estruturas quimicas mostradas neste relatério foram prepara-
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das usando o ISIS® versdo 2.2. Qualquer valéncia aberta que aparece em
um atomo de carbono, oxigénio ou nitrogénio nas estruturas desta invengao
(que nao radicais substituintes) indica a presenga de um hidrogénio.

A presente invengao inclui composi¢cdes farmacéuticas compre-
endendo pelo menos um composto da presente invengdo, ou um isdmero
individual, uma mistura racémica ou nao-racémica de isdmeros ou um sal ou
solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, junto com pelo menos um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, e opcionalmente similares componen-
tes terapéuticos e/ou profilaticos.

Em geral, os compostos da presente invengéo serdo administra-
dos em uma quantidade terapeuticamente eficaz por qualquer um dos mo-
dos de administrag@o aceitos para agentes com utilidades semelhantes.
As faixas de dosagem adequadas s&o tipicamente 1 - 500 mg ao dia, tais
como 1 - 100 mg ao dia, ou 1 - 30 mg ao dia, dependendo de numerosos
fatores tais como a gravidade da doenca a ser tratada, a idade e o estado
de saude relativo do individuo, a poténcia do composto usado, a via e a for-
ma de administragéo, a indicagdo para qual a administragéo se volta, e as
preferéncias e experiéncia do profissional de saude envolvido. Um versado
na técnica de tratar tais doengas sera capaz, sem experimentagéao desne-
cessaria e confiando em seu conhecimento pessoal e na descricdo deste
Pedido, de determinar a quantidade terapeuticamente eficaz dos compostos
da presente invengéao para uma dada doenca.

Em geral, os compostos da presente invengéo serao administra-
dos como formulagdes farmacéuticas inclusive aquelas adequadas para
administragdo oral (incluindo bucal e sublingual), retal, nasal, tépica, pulmo-
nar, vaginal, ou parenteral (incluindo intramuscular, intra-arterial, intratecal,
subcutanea e intravenosa) ou em uma forma adequada para administragéo
por inalagdo ou insuflagdo. O modo de administragéo preferido geraimente é
o oral usando um regime de dosagem diaria conveniente que pode ser ajus-
tado de acordo com o grau de aflicao.

Um composto ou compostos da presente inveng&o, junto com

um ou mais adjuvantes, veiculos ou diluentes convencionais, podem ser co-
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locados na forma de composicbées farmacéuticas e dosagens unitarias. As
composi¢des farmacéuticas e formas de dosagem unitaria podem ser com-
preendidas de componentes convencionais has proporgdes convencionais,
com ou sem compostos ou principios ativos adicionais, e as formas de do-
sagem unitaria podem conter qualquer quantidade eficaz adequada do com-
ponente ativo condizente com a faixa de dosagem diaria a ser empregada.
As composi¢des farmacéuticas podem ser empregadas como solidos, tais
como comprimidos ou capsulas cheias, semissoélidos, pés, formulagdes de
liberagdo sistematica, ou liquidos tais como solugdes, suspensdes, emul-
sdes, elixires, ou capsulas cheias para uso oral; ou na forma de supositorios
para administragao retal ou vaginal; ou na forma de solugGes injetaveis este-
reis para uso parenteral. Formulagdes contendo cerca de 1 mg de compo-
nente ativo ou, de forma mais ampla, cerca de 0,01 a cerca de 100 mg, por
comprimido, s&o por conseguinte formas de dosagem unitaria representati-
vos adequadas.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados em
uma ampla variedade de formas de dosagem para administragao oral. As
composi¢des farmacéuticas e as formas de dosagem podem compreender
um composto ou compostos da presente invengdo ou sais farmaceuticamen-
te aceitaveis dos mesmos como o componente ativo. Os veiculos farmaceu-
ticamente aceitaveis podem ser solidos ou liquidos. Preparagdes na forma
sélida incluem pés, comprimidos, pilulas, capsulas, capsulas de gelatina va-
zias, supositérios, e granulos dispersiveis. Um veiculo solido pode ser uma
ou mais substancias que também podem agir como diluentes, agentes flavo-
rizantes, solubilizantes, lubrificantes, agentes suspensores, aglutinantes,
conservantes, agentes desintegrantes de comprimido, ou um material en-
capsulante. Nos pés, o veiculo geralmente € um sélido finamente dividido
que & uma mistura com o componente ativo finamente dividido. Nos com-
primidos, o componente ativo geralmente é misturado com o veiculo tendo a
capacidade de aglutinagao necessaria nas propor¢des adequadas e com-
pactado no formato e tamanho desejados. Os pés e comprimidos de prefe-

réncia contém de cerca de 1% a cerca de 70% do composto ativo. Veiculos



10

15

20

25

30

15

adequados incluem, porém sem limitagao, carbonato de magnésio, esteara-
to de magnésio, talco, agucar, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina,
tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose sédica, uma cera de baixo
ponto de fusdo, manteiga de cacau, e similares. O termo "preparacao” pre-
tende incluir a formulagdo do composto ativo com material encapsulante
como veiculo, oferecendo uma capsula na qual o0 componente ativo, com ou
sem veiculos, é envolvida por um veiculo, que esta associado a mesma. Da
mesma forma, capsulas de gelatina vazias e pastilhas estao incluidas. Com-
primidos, pos, capsulas, pilulas, capsulas de gelatina vazias, e pastilhas po-
dem ser formas sélidas adequadas para administragéo oral.

Outras formas adequadas para administragao oral incluem pre-
paragées em forma liquida incluindo emulsdes, xaropes, elixires, solugdes
aquosas, suspensdes aquosas, ou preparagdes em forma sélida que devem
ser convertidas imediatamente antes do uso em preparagdes em forma li-
quida. Emulsdes podem ser preparadas em solugdes, por exemplo, em so-
lugdes em propileno glicol aquoso ou podem conter agentes emulsificantes,
por exemplo, tais como lecitina, mono-oleato de sorbitano ou acacia. Solu-
cbes aquosas podem ser preparadas por dissolugdo do componente ativo
em agua e adigdo de corantes, flavorizantes, estabilizantes e agentes es-
pessantes adequados. Suspensdes aquosas podem ser preparadas por dis-
persdo do componente ativo finamente dividido em dgua com material vis-
coso, tal como gomas naturais ou sintéticas, resinas, metilcelulose, carboxi-
metilcelulose sddica, e similares agentes suspensores bastante conhecidos.
Preparagbes em forma sélida incluem solugdes, suspensdes, e emulsées, e
podem conter, além do componente ativo, corantes, flavorizantes, estabili-
zantes, tampdes, adogantes artificiais e naturais, dispersantes, espessantes,
agentes solubilizantes, e similares.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
administragao parenteral (por exemplo, por inje¢éo, por exemplo inje¢ao de
bolo ou infusio continua) e podem ser apresentados em forma de dose uni-
taria em ampolas, seringas prontas para uso, infusdo de pequeno volume ou

recipientes com multiplas doses com um conservante adicionado. As com-
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posicées podem adquirir formas tais como suspensées, solugdes, ou emul-
sdées em veiculos oleosos ou aquosos, por exemplo solugdes em polietileno
glicol aquoso. Exemplos de veiculos, diluentes, solventes ou veiculos oleo-
sos ou ndo-aquosos incluem propileno glicol, polietileno glicol, éleos vege-
tais (por exemplo, 6leo de oliva), ésteres organicos injetaveis (por exemplo,
oleato de etila), e podem conter agentes de formulagéo tais como agentes
conservantes, umectantes, emulsificantes ou suspensores, estabilizantes
e/ou dispersantes.

Alternativamente, o componente ativo pode estar na forma de
p6, obtido por isolamento asséptico de soélido estéril ou por liofilizagéo da
solugdo para constituicdo antes do uso com um veiculo adequado, por
exemplo, agua estéril livre de pirogénio.

Os compostos da presente invengao podem ser formulados para
administragao topica a epiderme como pomadas, cremes ou logbes, ou co-
mo um emplastro transdérmico. Pomadas e cremes podem, por exemplo,
ser formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adigdo de agentes
espessantes e/ou gelificantes adequados. Logées podem ser formuladas
com uma base aquosa ou oleosa e em geral também vao conter um ou mais
agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agen-
tes suspensores, agentes espessantes, ou agentes corantes. Formulagées
adequadas para administragao tépica na boca incluem trociscos compreen-
dendo agentes ativos em uma base flavorizada, normalmente sacarose e
acacia ou tragacanto; pastilhas compreendendo o componente ativo em
uma base inerte tal como gelatina e glicerina ou sacarose e acécia; e coluto-
rios compreendendo o componente ativo em um veiculo liquido adequado.

Os compostos da presente invengao podem ser formulados para
administracdo como supositorios. Uma cera de baixo ponto de fuséo, tal
como uma mistura de glicerideos de acidos graxos ou manteiga de cacau
primeiro é derretida e o componente ativo é dispersado homogeneamente,
por exemplo, por agitagdo. A mistura homogénea derretida € entdo despeja-
da em formas de tamanho conveniente, deixada esfriar, e solidificar.

Os compostos da presente inven¢édo podem ser formulados para
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administracdo vaginal. Pessarios, tampdes, cremes, geis, pastas, espumas
ou sprays contendo além do componente ativo veiculos tais como aqueles
conhecidos na técnica como apropriados.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
administracdo nasal. As solugdes ou suspensoes sdo aplicadas diretamente
a cavidade nasal por meios convencionais, por exemplo, com um conta-
gotas, uma pipeta ou spray. As formulagdes podem ser apresentadas na
forma de dose Unica ou de doses multiplas. No caso de um conta-gotas ou
pipeta, isto pode ser obtido pelo paciente administrando um volume prede-
terminado apropriado da solugdo ou suspensdo. No caso de um spray, isto
pode ser obtido por exemplo por meio de uma bomba spray de atomizag&o
regulada.

Os compostos da presente invengao podem ser formulados para
administracao aerossol, particularmente ao trato respiratério e incluindo a
administracdo nasal. O composto geralmente tera um tamanho de particula
pequeno por exemplo da ordem de 5 (cinco) microns ou menos. Este tama-
nho de particula pode ser obtido por meios conhecidos na literatura, por e-
xemplo por micronizagdo. O componente ativo é fornecido em uma embala-
gem pressurizada com um propelente adequado tal como clorofluorocarbo-
no (CFC), por exemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, ou diclo-
rotetrafluoroetano, ou diéxido de carbono ou outro gas adequado. O aeros-
sol também pode conter convenientemente um tensoativo tal como lecitina.
A dose de farmaco pode ser controlada por uma valvula regulada. Alternati-
vamente os componentes ativos podem ser fornecidos na forma de um p6
seco, por exemplo uma mistura em pé do composto em uma base de pd
adequada tal como lactose, amido, derivados de amido tais como hidroxi-
propilmetil celulose e polivinilpirrolidina (PVP). O veiculo de p6 vai formar um
gel na cavidade nasal. A composigao em pé pode ser apresentada na forma
de dose unitaria por exemplo em capsulas ou cartuchos de por exemplo ge-
latina ou embalagens tipo bolha das quais o p6 pode ser administrado por
meio de um inalador.

Quando desejado, as formulagdes podem ser preparadas com
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revestimentos entéricos adaptados para administragdo com liberagéo siste-
matica ou controlada do componente ativo. Por exemplo, os compostos da
presente invengdo podem ser formulados em dispositivos para distribuicao
transdérmica ou subcutdnea de farmacos. Estes sistemas de distribuicao
s30 vantajosos quando a liberagao sistematica do composto é necessaria e
quando a complacéncia do paciente com o regime de tratamento & crucial.
Os compostos em sistemas de distribuicdo transdérmica frequentemente
sdo presos a um suporte solido adesivo a pele. O composto de interesse
também pode ser combinado um intensificador de penetragéo, por exemplo,
Azona (1-dodecilazaciclo-heptan-2-ona). Os sistemas de distribuicéo de libe-
ragdo sistematica sdo inseridos subcutaneamente na camada subdérmica
por cirurgia ou injegdo. Os implantes subdérmicos encapsulam o composto
em uma membrana soltvel em lipidio, por exemplo, borracha de silicone, ou
um polimero biodegradavel, por exemplo, acido polilactico.

As preparagbes farmacéuticas de preferéncia estdo em formas
de dosagem unitaria. Nesta forma, a preparagdo é subdividida em doses
unitarias contendo quantidades apropriadas do componente ativo. A forma
de dosagem unitaria pode ser uma prepara¢do embalada, a embalagem
contendo quantidades distintas da preparagéo, tais como comprimidos em-
balados, capsulas, e pds em frascos ou ampolas. Também, a forma de do-
sagem unitaria pode ser uma capsula, comprimido, cachet ou pastilha, ou
pode ser o nimero apropriado de qualquer uma destas formas embaladas.

Outros veiculos farmacéuticos adequados e suas formulagbes
estao descritos em Remington: The Science and Practice of Pharmacy 1995,
editado por Martin, Mack Publishing Company, 19° edigéo, Easton, Pensil-
vania. Formulagbes farmacéuticas representativas contendo um composto
da presente invengéo estao descritas nos exemplos 6-12.

Exemplos

As preparagdes e os exemplos a seguir sdo dados para possibili-
tar que os versados na técnica entendam mais claramente e pratiquem a
presente invengdo. Eles ndo devem ser considerados como limitativos do

escopo da invengéo, mas simplesmente como ilustrativos e representativos
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da mesma. As abreviagbes a seguir podem ser usadas nos exemplos:
EtOAc: acetato de etila; THF: tetra-hidrofurano; TA: temperatura ambiente.
Exemplo 1: 4-Metil-6-{2-ox0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propilami-

nol}-benzo[d}[1.2]oxazin-1-ona

Precursores

1-[1-(2-Trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona

Uma solugdo de brometo de 2-trifluorometil-feniimagnésio foi
preparada em uma atmosfera de nitrogénio a partir de magnésio (1,02 g, 43
mmols) e 1-bromo-2-trifluorometil-benzeno (10,31 g, 46 mmols) em THF e
resfriada para -5°C. lodeto cuproso (3,53 g, 18,5 mmols) foi adicionado e a
mistura resultante foi agitada a -5°C por 5 minutos, e em seguida rapida-
mente resfriada para -70°C. 1-Ciclobutilideno-propan-2-ona (1,2 g, 11
mmols) foi adicionada em gotas por meio de uma seringa a mistura, que foi
entao agitada por uma hora a -70°C e deixada esquentar até a temperatura
ambiente. A mistura reacional foi despejada em uma solugéo aquosa satu-
rada de cloreto de amdnio e o THF foi evaporado a vacuo. O residuo resul-
tante foi extraido com cloreto de metileno. Os extratos organicos combina-
dos foram concentrados por evaporagao a vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna de silica-gel utilizando um aumento gradual na
concentracao de eluente (2%-10% éter-hexano) para dar 5,56 g de produto.

'H-RMN (CDCly), & 7,63(dd, 1H), 7,45(t, 1H), 7,28(m, 2H), 3,05(s,
2H), 2,52(m, 4H), 2,08(m, 1H), 1,8(m, 1H), 1,68(s, 3H).
1-Bromo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutill-propan-2-ona

A uma solugao gelada de 1-1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil}-

propan-2-ona (2,56 g, 10 mmols) em MeOH (15 ml) foi adicionado Br; (0,5
ml, 10 mmols) lentamente por meio de uma seringa. A mistura reacional foi
agitada por 15 minutos a 0°C, e em seguida 30 minutos a temperatura am-
biente. A mistura reacional foi adicionada H,O (15 ml) e a mistura foi agitada
por 15 minutos a temperatura ambiente. A reagado foi monitorada por TLC, e
TLC nao mostrou sobra de material de partida 15 minutos depois da adi¢éao
de H,0. A solugéo resultante foi extraida duas vezes com 25% de n-hexano

em EtOAc. Os extratos organicos combinados foram lavados duas vezes
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com solugcdo aquosa saturada de NaHCO;, secos em sulfato de sédio e
concentrados por evaporagao a vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna de silica-gel com 2% de éter-hexano para dar 1,97 g de
produto.

'H-RMN (CDCls), 5 7,67(dd, 1H), 7,46(t, 1H), 7,32(t, 1H), 7,22(t,
1H), 3,32(s, 2H), 3,27(s, 2H), 2,55(t, 4H), 2,12(m, 1H), 1,83(m, 1H).
4-Metil-6-{2-ox0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propilamino}-benzo[d-

1.2]Joxazin-1-ona

ZI

Uma solugdo de 0,35 g (1,04 mmol) de 1-bromo-3-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona, 0,184 g (1,04 mmol) de 6-amino-
4-metil-benzo[d][1,2]oxazin-1-ona e 0,2 ml (1,1 mmol) de di-isopropil etilami-
na em 10 ml de DMF foi aquecida a 80°C por uma noite. A mistura reacional
foi distribuida entre EtOAc e H,O. A camada orgéanica foi separada, lavada
duas vezes com H.0, seca e concentrada por evaporagéo a vacuo. O resi-
duo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (EtOAc-hexano
a 10% e 20%) para dar 26 mg de produto.

'H-RMN (CDCl), & 8,08(d, 1H), 7,67(dd, 1H), 7,38(dd, 1H),
7.28(d, 1H), 7,18(d, 1H), 6,71(dd, 1H), 6,33( d, 1H), 5,25(t, 1H), 3,46(b, 1H),
3,18(s, 2H), 2,59(m, 4H), 2,44(s, 3H), 2,14(m, 1H), 1,86(m, 1H). MS (ei):
MM +H=431, M*-H=429
Exemplo 2: 1-(4-Metil-1-oxo-1H-benzo[d][1,2]oxazin-6-ilamino)-3-[1-(2-trifluo-

rometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona oxima

Uma solugédo de 29 mg de 4-metil-6-{2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-
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fenil)-ciclobutil]-propilamino}-benzo[d][1,2]oxazin-1-ona em EtOH (8 ml) foi
tratada com 1 ml de uma solugao de NH,OH'HCI a 50% em H,O e NaOAc
(15 mg). A solugao foi aquecida ao refluxo por duas horas e evaporada.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (10%-40%
de EtOAc-hexano) para dar 2 mg de produto.

'H-RMN (DMSO), & 7,85(dd, 1H), 7.6(m, 1H), 7,52(d, 1H),
7.32(tt, 1H), 7,23(dd, 1H), 6,92(dd, 2H), 3,69*(d, 2H), 3,42*(d, 2H), 2,78(s,
2H), 2,55(m, 4H), 2,37(s, 3H), 2,0(m, 1H), 1,75(m, 1H). * dois picos distin-
guiveis para rotameros diferentes, em uma propor¢cdo de 2:1. MS (ei):
M®+H=446
Exemplo 3: 1-(3-Oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-

propan-2-ona oxima

Precursores

4-Nitro-N-(3-oxazol-5-il-fenil)-benzenossulfonamida

Uma solugdo de 3-oxazol-5-il-fenilamina (0,5 g, 3,1 mmols) e clo-
reto de 4-nitro-benzehdssulfonila (0,91 g, 4,1 mmols) em piridina (20 ml) foi
agitada durante um fim-de-semana a temperatura ambiente. O residuo foi
distribuido entre EtOAc e H,0. A camada organica foi separada, lavada du-
as vezes com H,O e uma vez com solugdo aquosa saturada de cloreto de
sodio, seca e concentrada por evaporagéo. O residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna de silica-gel (56%-15% EtOAc-hexano) para dar 0,63 g
de produto.

'H-RMN (DMSO), & 8,47(s, 1H), 8,39(d, 2H), 8,04(d, 2H), 7,67(s,
1H), 7,48(m, 2H), 7,38(t, 1H), 7,1(d, 1H) MS (ei): M&+H=346
1-Metanossulfonil-4-nitro-benzeno1-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluo-

rometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona
Uma solugdo de 0,14 g (0,41 mmol) de 4-nitro-N-(3-oxazol-5-il-

fenil)-benzenosulfonamida em 2 ml de DMF em uma atmosfera de nitrogénio
foi agitada com NaH (15 mg de dispersdo em 6leo a 60%, 0,39 mmol) a
temperatura ambiente por duas horas. 0,15 g (0,045 mmol) de 1-bromo-3-[1-
(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona foi adicionado. A mistura foi

agitada a temperatura ambiente por uma noite. A mistura reacional foi distri-
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buida entre EtOAc e H,O. A camada organica foi separada, lavada duas
vezes com H,0, seca e concentrada por evaporagdo. O residuo foi purifica-
do por cromatografia em coluna de silica-gel (56%-20% de EtOAc-hexano)
para dar 162 mg de produto como um sélido branco.

'H-RMN (CDCls), 5 8,25(d, 2H), 7,93(s, 1H), 7,71(d, 2H), 7,59(td,
1H), 7,53(dd, 1H), 7,32(m, 2H), 7,28(d, 1H), 7,03(m, 2H), 6,92(d, 2H),
3,9(b,2H), 3,03(s, 2H), 2,48(t, 4H), 2,08(m, 1H), 1,8(m, 1H). MS (ei):
M®+H=600
1-(3-Oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-

ona

Uma mistura de 1-metanossulfonil-4-nitro-benzeno-1-(3-oxazol-
5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona (160 mg,
0,27 mmol), PhSH (0,082 ml, 0,8 mmol), K;CO3 (149 mg, 1,08 mmol), MeCN
(10 ml) e DMSO (0,25 ml) foi aquecida até o refluxo por 30 minutos. A mistu-
ra reacional foi distribuida entre EtOAc e H,O. A camada orgéanica foi sepa-
rada, lavada duas vezes com H,0O, seca e concentrada por evaporagdo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (5%-15% de
EtOAc-hexano) para dar 43,7 mg de produto.

'H-RMN (CDCls), 5 8,27(d, 1H), 7,66(d, 1H), 7,38(d, 1H), 7,2(m,
3H),7,08(td, 1H), 6,79(t, 1H), 6,45(m, 2H), 4,52(t, 1H), 3,45(b, 2H), 3,13(s,
2H), 2,57(m, 4H), 2,14(m, 1H), 1,87(m, 1H). MS (ei): M®+H=415, M"-
H=413,
1-(3-Oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-

onha oxima

foi obtida de maneira analoga ao Exemplo 1 a partir de 1-(3-oxazol-5-il-

fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona.
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'H-RMN (CDCly), & 7,88(s, 1H), 7,7(t, 1H), 7,05-7052(m, 5H),
6,98(m, 1H), 6,67(m, 1H), 6,35(t, 1H), 3,46(b, 2H), 2,86(s, 2H), 2,57(m, 4H),
2,28(m, 1H), 2,08(m, 1H). MS (ei): M“+H=430
Exemplo 4: 1-(4-Oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-

propan-2-ona oxima

Precursores

4-Nitro-N-(4-oxazol-5-il-fenil)-benzenossulfonamida foi obtida de
maneira analoga a 4-nitro-N-(3-oxazol-5-il-fenil)-benzenossulfonamida com o
uso de 4-oxazol-5-il-fenilamina e cloreto de 4-nitro-benzenossulfonila.
MS (ei): M+1=346

1-Metanossulfonil-4-nitro-benzeno1-(4-oxazol-5-il-fenilamino)-3-
[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona foi obtida de maneira analo-
ga a 1-metanossulfonil-4-nitro-benzeno1-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona com o uso de 4-nitro-N-(4-oxazol-
5-il-fenil)-benzenossulfonamida e 1-bromo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-
ciclobutil]-propan-2-ona.

'H-RMN (CDCls), & 8,24(d, 2H), 7,95(s, 1H), 7,69(d, 2H), 7,27-
7,58(m, 4H), 6,93-7,18(m, 5H), 3,90(b, 2H), 3,04(s, 2H), 2,48(m, 4H),
2,10(m, 1H), 1,81(m, 1H). MS (ei): M®+H=600

1-(4-Oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
propan-2-ona foi obtida de maneira analoga a 1-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-3-
[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona.

'H-RMN (CDCls), & 7,81(s, 1H), 7,63(t, 1H), 7,5(m, 1H), 7,4(d,
2H), 7,1-7,3(m, 3H), 6,4(d, 2H), 4,53(b, 1H), 3,42(b, 2H), 3,12(s, 2H),
2,57(m, 4H), 2,13(m, 1H), 1,85(m, 1H). MS (ei): M“+H=415

1-(4-Oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-

propan-2-ona oxima
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N—OH

NH

(0] N

N\
foi obtida de maneira analoga a 1-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propan-2-ona oxima.

'H-RMN (CDCls), 5 7,78(s, 1H), 7,68(t, 1H), 7,55(m, 1H), 7,45(m,
1H), 7,38(d, 2H), 7,32(m, 1H), 7,18(m, 1H), 6,37(d, 2H), 3,42(b, 1H), 3,15%(s,
2H), 2,82*(s, 2H), 2,52(m, 4H), 2,22(m, 1H), 2,05(m, 1H), 1,81(m, 2H)
*mistura de syn e anti, a proporgao é cerca de 1:1. MS (ei): M™+H=430
Exemplo 5: N-(4-Oxazol-5-il-fenil)-2-oxo0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-

propionamida

Precursores

1-(2-Trifluorometil-fenil)-ciclobutanocarbonitrila

Uma solugéo de 12,6 g de (2-trifluorometil-fenil)-acetonitrila e 7,6
ml de 1,2-dibromopropano em 36 ml de éter foram adicionados lentamente
através de um funil conta-gotas a uma suspensao de 3,62 g de hidreto de
s6dio em 85 ml de DMSO a 0°C. Depois da adi¢édo, o banho de agua gelada
foi deixado esquentar até a temperatura ambiente lentamente e a mistura
reacional foi agitada & temperatura ambiente por uma noite. A reagao foi
cautelosamente resfriada bruscamente com isopropila e H;O. A suspenséo
ficou limpida. A camada organica foi separada, e a camada aquosa foi extra-
ida duas vezes com éter. Os extratos organicos combinados foram combi-
nados, secos e concentrados por evaporagdo a vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna de silica-gel (EtOAc-hexano a 2%-4%)
para dar 8,5 g de produto como um sélido branco.

'H-RMN (CDCl3), & 7,72 (dd, 1H), 7,58(t, 1H), 7,45(, 1H), 7,33(d,
1H) 2,92(m, 2H), 2,71(m, 2H), 2,54(m, 1H), 1,96(m, 1H).
1-(2-Trifluorometil-fenil)-ciclobutanocarbaldeido

50,7 ml de hidreto de di-isobutilaluminio foram adicionados em
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gotas durante duas horas a uma solugao de 8,5 g de 1-(2-trifluorometil-fenil)-
ciclobutanocarbonitrila em 85 ml de tolueno a 0°C. Depois da adigdo, o ba-
nho de agua gelada foi deixado esquentar até a temperatura ambiente len-
tamente e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por uma
noite. A mistura reacional foi despejada em 200 ml de acido sulfurico a 5%
em agua gelada, e agitada por 10 minutos. A mistura foi extraida quatro ve-
zes com éter. Os extratos etéreos combinados foram secos e concentrados
por evaporagao a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia em colu-
na de silica-gel (EtOAc-hexano a 5%) para dar 6,2 g de produto.

'H-RMN (CDCls), § 9,7(s, 1H), 7,68(d, 1H), 7,57(t, 1H), 7,4(t, 1H),
7.27(d, 1H), 2,77(m, 2H), 2,62(m, 2H), 2,12(m, 1H), 1,87(m, 1H)

Ester etilico do acido 2-etoxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutif]-acrilico

4,4 MI (11 mmols) n-butillitio foram adicionados em gotas a uma
solucéo de 1,28 ml (9,2 mmols) de di-isopropilamina em 25 ml de THF a 0°C
e agitados por mais 30 minutos a 0°C. Em seguida 1,97 g (7,4 mmols) de
fosfonato, éster etilico do acido (dietoxi-fosforil)-etéxi-acético foi adicionado
em gotas e agitado por mais 20 minutos a 0°C. 1,4 g (6,1 mmols) de 1-(2-tri-
fluorometil-fenil)-ciclobutanocarbaldeido em 5 ml de THF foi adicionado em
gotas a 0°C. O banho de agua gelada foi deixado esquentar até a tempera-
tura ambiente lentamente e a mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente por um fim-de-semana. A reagéo foi resfriada bruscamente com
cloreto de aménio aquoso saturado. A mistura resultante foi extraida com
EtOAc. A solugao de EtOAc foi levada com solugdo aquosa saturada de clo-
reto de sodio, seca e concentrada por evaporagdo a vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna de silica-gel (EtOAc-hexano a 3%)
para dar 0,61 g de produto.

'H-RMN (CDCl5) & 6,93-7,61(m, 3H), 7,27(q, 1H), 6,75*( d, 1H),
5,77*(d, 1H)3,92(q, 2H), 3,79(q, 2H), 2,42-2,73(m, 4H), 2,07(m, 1H), 1,78(m,
1H)1,32(t, 3H), 1,11(t, 3H). *mistura de syn e anti, a proporgéo €& cerca de
2:1.

Acido 2-etoxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-acrilico
4.6 G de éster etilico do acido 2-etdxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-
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ciclobutil]-acrilico, 4,3 g de hidroxido de sédio, 100 mi de EtOH e 50 ml de
agua (etanol-agua 2:1) foram misturados e agitados por duas horas a tem-
peratura ambiente. O solvente foi evaporado a vacuo, o residuo foi distribui-
do entre agua e EtOAc, e a solugdo aquosa foi acidificada com acido clori-
drico a 1 N, e extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc foram lavados com
solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secos e concentrados por
evaporagado a vacuo. 4,3 g de produto foram obtidos e usados na reagéo
seguinte sem purificagcao posterior.

'H-RMN (CDCly), & 7,629 (d, 1H), 7,42(q, 1H), 7,28(q, 1H),
7,18(t, 1H), 6,87(b, 1H), 3,97(q, 2H), 2,55(m, 4H), 2,12(m, 1H), 1,85(m, 1H),
1,17(t, 3H).
Acido 2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutill-propiénico

46 g de acido 2-etoxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-

acrilico foram agitados em 100 ml de acido sulfarico a 1 M e 15 ml de acido
acético concentrado por uma noite a 100°C. Agua foi adicionada, extraida
com EtOAc, e a solucdo de EtOAc foi seca e concentrada por evaporagéo a
vacuo. O produto (4,1 g) foi obtido como um éleo marrom.
'"H-RMN (CDCls), & 7,62( d,1H), 7,42(t, 1H), 7,3(d, 1H), 7,22(d,
1H), 3,56(s, 2H), 2,57(m, 4H), 2,15(m,1H), 1,85(m, 1H). MS (ei): M™)-H=285
N-(4-oxazol-5-il-fenil)-2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil-

propionamida

NH

O\//N
0,052 MI de cloreto de tionila foi adicionado a uma solugéo de
0,1 g de acido 2-oxo-3-[1 -(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propiénico em 2 mi
de dimetil acetamida a -5°C, e agitado por 30 minutos a -5°C. Em seguida
56 mg de 4-oxazol-5-il-fenilamina foram adicionados em forma sélida e agi-
tados por uma hora a temperatura ambiente. Carbonato de potassio foi adi-

cionado e agitado por uma noite & temperatura ambiente. A reagéo foi res-
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friada bruscamente com agua e extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc
combinados foram lavados duas vezes com agua, secos e concentrados por
evaporacao. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica-
gel (EtOAc-hexano a 10%-20%) para dar 63 mg de produto.

'H-RMN (CDCly), & 7,83(d, 2H), 7,62(s, 1H), 7,15(s, 1H), 6,77(d,
2H), 3,92(b, 2H). MS (ei): M“+H=161
Exemplo 6: N-(3-Isoxazol-5-il-fenil)-2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobu-

till-propionamida

NH
/
o} _N

o)
foi obtida de maneira analoga a N-(4-oxazol-5-il-fenil)-2-oxo-3-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propionamida com o uso de &cido 2-oxo-3-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propidnico e 3-isoxazol-5-il-fenilamina.
'H-RMN (CDCl5) & 8,62(s,1H), 8,0(d, 2H), 7,7(s, 1H), 7,6(m, 3H),
7,39(t, 1H), 7,27(m, 2H), 3,68(s, 2H), 2,58(m, 4H), 2,16(m,1H), 1,86(m, 1H).
MS (ei): M®+H=429, M"-H=427

Exemplo 7: Formulacdes

Preparagbes farmacéuticas para distribuicao por varias vias sao
formuladas da maneira mostrada nas Tabelas a seguir. "Componente ativo"
ou "composto ativo" conforme usado nas Tabelas significa um ou mais dos
compostos de formula |.

Composicio para administracdo oral

Componente % plp

Componente ativo 20,0%
Lactose 79,5%
Estearato de magnésio 0,5%

Os componentes sdo misturados e dispensados em capsulas
contendo cerca de 100 mg cada; uma capsula é aproximadamente a dosa-

gem diaria total.
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Composi¢ao para administracéo oral
Componente % plp
Componente ativo 20,0%
Estearato de magnésio 0,5%
Croscarmelose sodica 2,0%
Lactose 76,5%
PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

Os componentes sdo combinados e granulados usando um sol-
vente tal como metanol. A formulagdo é entdo seca e transformada em
comprimidos (contendo cerca de 20 mg de composto ativo) com uma ma-

quina de fazer comprimidos apropriada.

Composicao para administracdo oral

Componente Quantidade
Composto ativo 109
Acido fumarico 0,5g
Cloreto de sédio 2049
Metil parabeno 0,15¢g
Propil parabeno 0,05¢
Acucar granulado 25,69
Sorbitol (solugéo a 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,09
Flavorizante 0,035 mi
Corantes 0,5 mg
Agua destilada q.s. para 100 m

Os componentes sdo misturados para formar uma suspensao

para administragao oral.

Formulacédo Parenteral

Componente % p/p
Componente ativo 0,25¢g
Cloreto de sédio q.s. para ficar isotdnica
Agua para injecéo 100 ml
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O componente ativo é dissolvido em uma porgado da agua para
injecdo. Uma quantidade suficiente de cloreto de sédio € entao adicionada
com agitagdo para a solugao ficar isotdnica. A solugdo completada até o pe-
so com o restante da agua para injegdo, filtrada através de um filtro-

membrana de 0,2 micron e acondicionada em condi¢des estéreis.

Formulagéo para supositorio

Componente % p/p

Componente ativo 1,0%
Polietileno glicol 1000 74,5%
Polietileno glicol 4000 24.5%

Os componentes sdo derretidos e misturados em um banho de

vapor, e despejados em formas contendo um peso total de 2,5 g.

Formulacao topica

Componentes gramas
Composto ativo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2
Oleo mineral 5
Petrolato 10
Metil parabeno 0,15
Propil parabeno 0,05
BHA (hidréxi anisol butilado) 0,01
Agua q.s. 100

Todos os componentes, exceto a agua, sdo combinados e aque-
cidos até cerca de 60°C com agitagdo. Uma quantidade suficiente de agua a
cerca de 60°C é entéo adicionada com agitagédo vigorosa para emulsificar os
componentes, e agua é entao adicionada q.s. cerca de 100 g.

Formulacdes para spray nasal
Diversas suspensdes aquosas contendo de cerca de 0,025 -

0,5% de composto ativo sdo preparadas como formulagées para spray na-
sal. As formulagdes opcionalmente contém componentes inativos tais como,
por exemplo, celulose microcristalina, carboximetilcelulose sédica, dextrose,

e similares. Acido cloridrico ou hidréxido de sodio pode ser adicionado para
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ajustar o pH. As formulagdes para spray nasal podem ser distribuidas por
meio de um bomba de spray nasal regulada distribuindo tipicamente cerca
de 50 - 100 pl de formulagao por acionamento. Um programa de dosagem
tipico é 2 - 4 sprays a intervalos de 4 - 12 horas.

Exemplo 8: Ensaio de ligacdo do receptor de glicocorticoide

A afinidade de antagonistas do receptor de glicocorticoide para o
receptor de glicocorticoides foi determinada em ensaios de ligagdo competitiva
pela capacidade do antagonista para competir com dexametasona tritiada.

Todas as etapas do ensaio foram realizadas em gelo em placas de
96 pogos. O tampao de ligagédo continha fosfato de potassio a 10 mM pH 7,4,
Na;Mo4 a 20 mM, EDTA a 100 pM, 2% de DMSO, e 5 mM de DTT. O receptor
de glicocorticoide recombinante humano purificado foi usado a 1 nM. Os com-
postos testados tinham uma concentragéo final de até 2% de DMSO. A condi-
¢ao de ligagao inespecifica foi de dexametasona a 1 uM. O radioligante usado
para o0 ensaio de competi¢ao foi *H-dexametasona a 2 nM (83 Ci/mmol de solu-
cao de estoque). Tampao, compostos ou veiculos, GR, e radioligante foram
incubados a 4°C por uma noite. Placas-filtro de 96 pogos Unifilter GF/B foram
tratadas com 0,5% de PEI depois da incubagdo. As amostras foram transferidas
para as placas-filtro por uma ceifeira de células. As placas-filtro foram lavadas
cinco vezes com o tampao de lavagem Tris a 50 mM pH 7,5 e EDTA a 5 mM.
As amostras foram secas a 65°C por cerca de uma hora. Fluido de cintilagao foi
adicionado as placas-filtro a 50 pl/pogo e *H cpm foram medidos no contador de
cintilagéao TopCount. Os resultados do ensaio de ligagéo de diversos compostos

da presente invengéo estdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1
Composto Afinidade de ligagcao Ki (uM)
Exemplo 2 0,089
Exemplo 1 0,405
Exemplo 5 0,723
Exemplo 4 0,851
Exemplo 3 2,102
Exemplo 6 2,398
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Exemplo 9: Atividade transrepressdo: Inibicdo da produgéo de citocina em

células mononucleares do sangue periférico humano estimuladas com LPS

Sangue é coletado de voluntarios humanos saudaveis por veni-
puntura em tubos heparinizados. O sangue € diluido 1:1 com solugéo salina
tamponada com fosfato da Dulbecco (PBS) e depositado em camadas sobre
Histopaque-1,077 em tubos-centrifuga de 50 ml. Os tubos séo centrifugados
a 800 x g por 25 minutos a temperatura ambiente. As células mononuclea-
res na interface plasma/Histopaque sao recolhidas, lavadas trés vezes com
PBS, e ressuspensas a 1 x 108 células/ml no meio RPMI 1640 suplementa-
do com 10% de soro bovino fetal (FBS) e 100 unidades/ml| de penicilina/100
ug/ml de estreptomicina. Aliquotas (250 pl) desta suspenséo de células sao
pré-incubadas com compostos a varias diluigdes (a concentragéo final de
DMSO é 0,5%) em placas de polipropileno estéreis por 30 minutos a 37°C,
5% a CO,. LPS é adicionado a 1 ng/ml e as placas sdo novamente coloca-
das na incubadora por mais trés horas. Aliquotas do meio sdao removidas e
congeladas a -80°C. Os niveis de citocina (TNFa, IL6 e IL8) nestas amostras
sd0 determinados usando os kits BD-Pharmingen OptEIA de acordo com as
instrugdes do fabricante. A IC50 é definida como a concentragdo de com-
posto que diminui a produgéo de citocina em resposta a 1 ng/ml de LPS pa-
ra 50% daquela nos pogos de controle sem os compostos da invengéo.

Exemplo 10: Atividade de transativacdo: atividade de tirosina aminotransfe-

rase em células de figado de rato
Células de hepatoma de rato H4lIE sao plaqueadas (4 x 10° ce-

lulas/ml em uma placa de 24 pogos) em cDMEM suplementado com 10% de
FBS e incubado por 24 horas a 37°C, 5% de CO,. Compostos a varias dilui-
¢oes (a concentragao final de DMSO é 0,5%) sdo adicionados e as placas
sao incubadas por mais 24 horas. O meio & removido, a monocamada de
células é lavada cautelosamente uma vez com PBS, e 0,2 ml de tampé&o de
lise de células (Tris a 10 mM pH 7,5, EDTA a 10 mM, sacarose a 0,25M) é
adicionado. As placas podem ser guardadas a -70°C. As células séo lisadas
por congelamento e descongelamento 3 vezes; os lisados s&o clarificados
por centrifugagdo por 5 minutos. 40 ul/pogo de p-hidroxibenzaldeido como
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referéncia, tampao de controle, ou aliquotas de lisado séo adicionados a
uma placa de 96 pogos limpa. 20 pl/pogo de tampao TAT (KH2PO4 a 50 mM
pH 7,6, 5 mg/mi de BSA, EDTA a 1 mM, DTT a 0,1 mM) s&o adicionados,
seguidos de 140 pl/pogo de mistura de ensaio (solugéo de tirosina a 8,2 mM,
KH,PO, a 0,125 M, a-cetoglutarato a 20 mM 5-fosfato de piridoxal a 0,3
mM). As reagbes sao incubadas a 37°C por 15 minutos, e interrompidas pela
adi¢ao de 20 ul/pogo de KOH a 7 N, seguida da incubagédo a 37°C no escuro
por 30 minutos. A formagao de produto é monitorada pela absorvéncia a 340
nm, e é expressa como nmols/min/mg de proteina, calculada a partir da cur-
va-padrao de p-hidroxibenzaldeido. A ECso para cada composto é definida
como a concentracdo de composto resultante em 50% da indugdo maxima

de TAT para aquele composto.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado pelo fato de que apresenta a formula |

1
CF, X R 2
N
A~ @ , O
R
em que:

A € CH; ou C=0;

R' & H ou Cy-Cs alquila;

R? e R® sao cada um independentemente H, CF3, NO, ou um
anel heteroarila de cinco membros opcionalmente substituido; ou

R? e R® juntos formam um anel heteroarila de seis membros
substituido com 0-2 substituintes selecionados do grupo que consiste em
C4-Cs alquila e oxo, com a condigdo de que quando R? e R® juntos formarem
um anel oxazolinila, A é CHy;

X &0 ouN-OR* em que R* & H ou C4-Cs alquila;

e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que Aé CH, e R' é H.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pe-
lo fato de que R? & selecionado do grupo consistindo em oxazolila, isoxazoli-
la, oxadiazolila e tetrazolila.

4. Composto de acordo com a reivindicagéo 2, caracterizado pe-
lo fato de que R?e R® juntos formam um anel oxazolinila substituido por 0-2
substituintes selecionados do grupo consistindo em C4-Cs alquila e oxo.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que é selecionado do grupo consistindo em

6-{2-hidroxi-imino-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propilami-
no}-4-metil-benzo[d][1,2]oxazin-1-ona;

4-metil-6-{2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propilami-
no}-benzo[d][1,2]oxazin-1-ona;
1-(4-isoxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-

propan-2-ona oxima,
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1-(3-isoxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
propan-2-ona oxima,

1-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-3-{1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
propan-2-ona oxima;

1-[3-(1H-tetrazol-5-il)-fenilamino}-3-[ 1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclo-
butil]-propan-2-ona oxima;

1-(4-oxazol-5-il-fenilamino)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
propan-2-ona oxima,;

2-etoxi-imino-N-(4-oxazol-5-il-fenil)-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-
ciclobutil}-propionamida;

N-(4-isoxazol-5-il-fenil)-2-oxo-3-[ 1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobu-
til]-propionamida;

N-(3-isoxazol-5-il-fenil)-2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobu-
til]-propionamida; e

N-(4-oxazol-5-il-fenil)-2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
propionamida.

6. Método para tratar uma doenga inflamatoria através da modu-
lacdo de um receptor de glicocorticoide, caracterizado pelo fato de que
compreende administrar a um individuo com necessidade do mesmo um
composto de férmula 1, como definido na reivindicagédo 1, ou sais farmaceu-
ticamente aceitaveis do mesmo.

7. Composigao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade eficaz de composto de féormula |, como defini-
do na reivindicagédo 1, ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo; e
um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

8. Uso de um composto de formula I, como definido na reivindi-
cagdo 1, ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, caracterizado
pelo fato de ser para a preparagdo de um medicamento para o tratamento
de uma doenca inflamatéria através da modulagao de um receptor de glico-
corticoide.

9. Invengao como descrita acima.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "MODULADORES DO RECEPTOR DE GLICOCOR-
TICOIDE, COMPOSIGAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E

USO DOS MESMOS".
A presente invengao refere-se a compostos de formula |

1
CF, X R -
N
A~ \@ \ ()]
R

em que A, X, R', R? e R® sao como definidos neste relatorio e sais farma-
ceuticamente aceitaveis do mesmo. A invengdo também se refere a méto-
dos de uso dos compostos de formula | e a composigcoes farmacéuticas

compreendendo os compostos de formula |.
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