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~COMPOSTO QUIMICO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE
UM COMPOSTO”
CAMPO TECNICO

A presente invengdo diz respeito a novos derivados de
difeniluréia tteis como bloqueadores do canal de cloreto ou Moduladores do
canal de BKc,:

Em outros aspectos a invengdo diz respeito ao uso destes
compostos em um método para a ferapia, e as composi¢des farmacéuticas que
compreendem os compostos da invengdo.

FUNDAMENTOS DA TECNICA

Os canais de cloreto servem para uma ampla variedade de
fungdes celulares especificas e contribuem para a fun¢do normal i.a. das
células esqueletais e do mausculo liso. Os canais de cloreto sdo
provavelmente encontrados em cada célula, das Dbactérias aos
mamiferos. Suas incumbéncias fisiolégicas variam da regulagem do
volume celular até a estabilizagdo do potencial de membrana,
transporte transepitelial ou transcelular e acidifica¢do de organelas
intracelulares.

Do mesmo modo, os canais de BK ativados por Ca®* estdo
presentes em muitas células incluindo. A maioria das células nervosas
centrais e periféricas, células do musculo estriado, células cardiacas,
células do musculo liso das vias aéreas, da vasculatura, do trato
gastrointestinal e bexiga, nas glandulas endo- e exOcrinas incluindo as
células b pancreaticas e nos tubulos renais.

Existe uma necessidade forte continua de fornecer
compostos ativos como bloqueadores do canal de cloreto ou moduladores
do canal de BKc, e com um perfil farmacologico otimizado. Além
disso, existe uma forte necessidade para descobrir compostos eficazes

sem os efeitos colaterais indesejados associados com 0s compostos mais
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A WO 2005/023237 e -a WO 2005/023238 (Poseidon
Pharmaceuticals A/S) descrevem o uso de abridores do canal de ERG para o
tratamento de doencas neuronais relacionadas com a hiperexcitabilidade e
arritmias cardiacas. Entre os compostos divulgados estd a 1-(3-trifluorometil-
fenil)-3-[2-(5-ox0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3 -il)-4-(4’-N,N-dimetil-
carbamoil)-bifeniljuréia.

SUMARIO DA INVENCAO

E um objetivo da invengdo fornecer novos compostos que
atuem como bloqueadores do canal de cloreto ou moduladores do canal de
BKc,.

Um outro objetivo da invengdo ¢ o fornecimento de compostos
com uma melhor seletividade. Ainda um outro objetivo é o fornecimento de
compostos com uma poténcia melhor.

Um outro objetivo da inveng#o é o fornecimento de compostos
que atuem na célula ou canais de cloreto especificos de tecido ou canais de
BKc,. Ainda um outro objetivo é o fornecimento de compostos que atuem nos
grupos especificos ou subtipos de canais de cloreto.

Ainda um outro objetivo € o fornecimento de composto com
propriedades farmacodindmicas mais ideais tais como comportamento
cinético, biodisponibilidade, solubilidade e eficacia.

No seu primeiro aspecto, a invengdo fornece um composto da

férmula geral I,

"

qualquer um dos seus isémeros ou qualquer mistura de seus
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isdmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R° R™,
RP, R R?, R*, R’ e R® s3o como definidos abaixo.

Em seu segundo aspecto, a invengdo fornece uma composigéo
farmacéutica, que compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da invengdo, qualquer um dos seus isomeros ou qualquer
mistura de seus isdmeros, ou um sél farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
junto  com pelo menos um carreador, excipiente ou diluente
farmaceuticamente aceitaveis.

~ Em um outro aspecto, a invengdo fornece o uso de um
composto da invengao, qualquér um dos seus isdmeros ou qualquer mistura de
seus isdmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, para a
fabricacdo de uma composi¢do farmacéutica para o tratamento, prevengéo ou
alivio de uma doenga ou um disturbio ou uma condigdo de um mamifero,
incluindo um ser humano, doenga, distirbio ou condi¢do estes que sdo
responsivos ao bloqueio de canais de cloreto ou modulaggo de canais de BKc,
- ou para a fabricagdo dé um medicamento util para aumentar a
permeabilidade da barreira hematoencefalica.

Ainda em um outro aspecto, a invengdo diz respeito a um
método para tratamento, prevengfo ou alivio de uma doenga ou um distirbio
ou uma condi¢do de um corpo de animal vivo, incluindo um ser humano,
disturbio, doenca ou condigdo estes que s3o responsivos pelo bloqueio de
canais de cloreto ou modulacio de canais de BKc, método este que
compreende a etapa de administrar a um tal corpo de animal vivo em
necessidade deste uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
da invencdo, qualquer um dos seus isdmeros ou qualquer mistura de seus
isdmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Outros ‘objetivos da invengdo estardo evidentes a pessoa

habilitada na técnica a partir da seguinte descrigdo detalhada e exemplos.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Derivados de difeniluréia

Em seu primeiro aspecto, a invengdo fornece um composto

quimico da férmula I,

()

&
qualquer um dos seus isémefos ou qualquer mistura de seus
isdmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo; em que

R°, R™ R", R?, R®, R*, R’ e R® independentemente um do outro
representam hidrogénio, halo, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou
alcéxi.

Em uma forma de realizagio do composto da férmula I, R°
representa hidrogénio; R™ representa hidrogénio; e R® representa halo,
trifluorometila, trifluorometdxi, alquila ou alcoxi. Em uma outra forma de
realizagio, R° representa hidrogénio; R™ representa, hidrogénio; e R”
representa halo ou trifluorometila. Em uma forma de realizagdo especial, RP
representa trifluorometila.

Ainda em uma outra forma de realizagdo, R, R, R’ e RS
representam hidrogénio; e R? representa halo, trifluorometila, triﬂuorometéxi,
alquila ou alcéxi. Em uma forma de realizagdo especial, R’ representa halo,
tal como cloro.

Em uma outra forma de realizagdo, R?, RY, R’ ¢ R®
representam hidrogénio; e R’ representa halo, trifluorometila, trifluorometoxi,
alquila ou alcéxi. Em uma forma de realizagdo especial, R’ representa halo,
tal como bromo.

. o 2 s 6
Ainda em uma outra forma de realizagdo, R°, R" ¢ R
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representam hidrogénio; e R® e R* independentemente um do outro
representam halo, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou alcoxi. Em uma
outra forma de realizagdo, R’ e R* independentemente um do outro
representam halo ou trifluorometila. Em uma forma de realizagdo especial,
um de R’ e R* representa halo, tal como cloro, e o outro de R’eR’ representa
trifluorometila. Em uma outra forma de realizagio, R’ representa
trifluorometila e R* representa halo, tal como cloro.

Em uma outra forma de realizagéo, R%L R* e R® representam

- hidrogénio; e. R_"_’ e R’ independentemente um do outro representam halo,

trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou alcéxi. Em uma forma de
realizagdo especial, R’ e R’ independentemente um do outro representam
halo. Em uma outra forma de realizagdo, R’ representa fliior e R’ representa
fluor.

Em uma forma de realizagio especial o composto da invengdo

N-(3,5-Difluoro-fenil)-N’-[3-(5-0x0-4,5-diidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-4 - trifluorometil-bifenil-4-il] uréia;

N-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-N’-[3-(5-ox0-4,5-diidro-
[1,2,4]-oxadiazol-3-il)- 4’-trifluorometil-bifenil-4-il)- uréia;

N-(3-Bromo-fenil)-N’-{3-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il)-4’-trifluorometilbifen-4-il] uréia;

N-(2-Cloro-fenil)-N’-{3-(5-ox0-4,5-diidro-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il)-4’-trifluorometilbifenil-4-il] uréia;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Definicido de Substituintes

No contexto desta invengdo halo representa fluor, cloro, bromo
ou iodo.
Alquila significa uma cadeia reta ou cadeia ramificada de um a

seis atomos de carbono, incluindo mas ndo limitado a, metila, etila, propila,
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isopropila, butila, isobutila, t-butila, pentila, e hexila; metila, etila, propila e
isopropila sdo grupos preferidos.

Alcoxi é O-alquila, em que alquila é como definido acima.
Sais Farmaceuticamente Aceitaveis

O composto quimico da invengdo pode ser fornecido em
qualquer forma adequada, para a administrag¢io intencionada. As formas
adequadas incluem sais farmaceuticamente (isto €, fisiologicamente)
aceitaveis, e formas de pré ou pré6 medicamentos do composto quimico da
invengéo. A

Os exemplos de sais de adigdo farmaceuticamente aceitaveis
incluem, sem limitagdo, os sais de adi¢do de 4cido inorganicos e organicos
ndo toxicos tais como o cloridreto, o bromidreto, o nitrato, o perclorato, o
fosfato, o sulfato, o formiato, o acetato, o aconato, o escorbato, 0
benzenossulfonato, o benzoato, o cinamato, o citrato, o embonato, o enantato,
o fumarato, o glutamato, o glicolato, o lactato, o maleato, o malonato, o
mandelato, o metanossulfonato, o naftaleno-2-sulfonato, o ftalato, o salicilato,
o sorbato, o estearato, o succinato, o tartarato, o tolueno-p-sulfonato, e outros.
Tais sais podem ser formados pelos procedimentos bem conhecidos e
descritos na técnica.

QOutros acidos tais como 4cido oxalico, que podem ndo ser
considerados farmaceuticamente aceitaveis, podem ser uteis na preparagéo de
sais tteis como intermediarios na obtengdo de um composto quimico da
invencéo e seu sal de adigdo de 4cido farmaceuticamente aceitavel.

Os exemplos de sais catidénicos farmaceuticamente aceitaveis
de um composto quimico da invengdo incluem, sem limitagdo, o sodio, o
potassio, o calcio, © magnésio, o zinco, o aluminio, o litio, o colina, o lisinio,
e o sal de amoénio, e outros, de um composto quimico da invengdo contendo
um grupo anidnico. Tais sais de cétion podem ser formados pelos

procedimentos bem conhecidos e descritos na técnica.
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No contexto desta invengdo o “sais de 6nio” de compostos
contendo N também sdo considerados como sais farmaceuticamente
aceitaveis. Os “sais de dnio” preferidos incluem os sais de alquil-6nio, os sais
cicloalquil-0nio, e os sais de cicloalquilalquil-6nio.

Os exemplos de formas de pré ou pré6 medicamentos do
composto quimico da invengdo incluem os exemplos de pro médicamentos
adequados das substincias de acordo com a invengdo incluindo compostos
modificados em um ou mais grupos reativos ou derivados do composto
precursor. De interesse particular sdo compostos modificados em um grupo
carboxila, um grupo hidroxila, ou um grupo amina. Os exemplos de derivados
adequados sdo ésteres ou amidas.

O composto quimico da invengdo pode ser fornecido em
formas dissoliveis ou indissoluveis junto com um solvente
farmaceuticamente aceitavel tal como &agua, etanol, e outros. As formas
dissoliiveis também podem incluir formas hidratadas tais como o monoidrato,
o diidrato, o semiidrato, o triidrato, o tetraidrato, e outros. no geral, as formas
dissoluveis sdo consideradas equivalentes as formas indissoluveis para os
propositos desta invengao.

Isomeros

Sera avaliado por aqueles habilitados na técnica que os
compostos da presente invengdo podem existir em formas estereoisoméricas
diferentes - incluindo enancidémeros, diasteredmeros e cis-trans-isdmeros.

| A inveng¢do inclui todos os tais isomeros e qualquer mistura
destes incluindo misturas racémicas.

Métodos para a resolugdo de isdGmeros Opticos, conhecidos por
aqueles habilitados na técnica podem ser usados, e estardo evidentes ao
trabalhador médio habilitado na técnica. Tais métodos incluem aqueles
debatidos por J. Jaques, A. Collet, and S. Wilen in “Enantiomers, Racemates,

and Resolutions”, John Wiley and Sons, Nova Iorque (1981).
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Os compostos de atividade Optica também podem ser
preparados a partir de materiais de partida ou intermediarios opticamente
ativos.

Compostos rotulados

Os compostos da invengdo podem ser usados em sua forma
rotulada ou ndo rotulada. No contexto desta invengdo o composto rotulado
tem um ou mais 4tomos substituidos por um atomo tendo uma massa atdmica
ou numero de massa diferentes da massa atdmica ou nimero de massa
usualmente encontrada na natureza. A rotulagdo permitird a detecgdo
quantitativa facil do dito composto.

Os compostos rotulados da invengdo podem ser uteis como
ferramentas de diagnostico, radio tragadores, ou agentes de monitoragdo em
vérios métodos de diagndstico, e para a formagéo de irhagem de receptor in
vivo.

O isdémero rotulado da invengdo preferivelmente contém pelo
menos um radionuclideo como um rétulo. Radionuclideos que emitem
positrons sdo todos candidatos para o uso. No contexto desta invengéo o
radionuclideo é preferivelmente selecionado de ’H (deutério), *H (tritio), °C
M4 BIL 125 123 o 18

O método fisico para detectar o isdmero rotulado da presente
invengdo pode ser selecionado de Tomografia de Emissdo de Posi¢do (PET),
Tomografia Computadorizada de Formagdo de Imagem de Foton Unico
(SPECT), Espectroscopia de Ressonancia Magnética (MRS), Formagdo de
Imagem de Ressonancia Magnética (MRI), e Tomografia de Raio X Axial
Computadorizada (CAT), ou combinagdes destes.

Meétodos de Preparacao

Os compostos da invengdo podem ser preparados pelos
métodos convencionais pela sintese quimica, por exemplo, aqueles descritos

nos exemplos de trabalho. Os materiais de partida para os processos descritos
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no presente pedido sdo conhecidos ou podem ser facilmente preparados pelos
métodos convencionais a partir de produtos quimicos comercialmente
disponiveis.

Também um composto da invengédo pode ser convertido a um
outro composto da inveng¢do usando métodos convencionais.

Os produtos finais das reagdes aqui descritas podem ser
isolados pelas técnicas convencionais, por exemplo, pela extragdo,
cristalizagdo, destilagdo, cromatografia, etc.

Atividade Biolégica

Os compostos da presente invengdo sdo uteis como
bloqueadores de canais de cloreto ou moduladores de canais de BKc,.

Os compostos preferidos da invengdo mostram uma atividade
biolégica na faixa submicromolar e micromolar, isto ¢, de abaixo de 1 a cerca
de 100 uM.

Os tipos de exemplos de canais de cloreto sdo canais anidnicos
regulados por volume (VRAC) ou canais de cloreto de osteoclastos ou
eritrocitos. Para medir a atividade dos compostos, varios ensaios
bloqueadores de canais de cloreto conhecidos na técnica podem ser usados.

Assim em um outro aspecto, os compostos da invengdo sdo
considerados Uteis para o tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga,
distarbio ou condig¢io responsivos ao bloqueio de canais de cloreto.

Em uma forma de realizagdo especial, os compostos da
invengdo sdo considerados uteis para o tratamento, prevengdo ou alivio de:

« uma doen¢a metabdlica dssea, tal como uma doenga Ossea
relacionada com osteoclasto, tal como osteoporose, osteoporose poOs-
menopausica, osteoporose secundaria, metastase 0ssea no cancer de mama
osteolitico, invasio de cincer osteolitico, ou doenga de Paget de 0sso;

 doengas que sdo responsivas a inibigdo da angiogénese, tal

como doeng¢as que envolvem a prolifera¢do de células de tumor, tais como
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cancer, cincer metastatico, clncer prostatico, cancer pulmonar, céncer
mamario, cincer de bexiga, cincer renal, cancer colonico, cancer gastrico,
cancer pancreatico, cincer ovariano, melanoma, hepatoma, sarcoma, linfoma;

« doengas relacionadas com a angiogénese oftalmica, tal como
degeneragdo macular exudativa, degeneragdo macular relacionada com a
idade (AMD), retinopatia, retinopatia diabética, retinopatia proliferativa
diabética, edema macular diabético (DME), retinopatia isquémica (por
exemplo, oclusdo de veia ou artéria retinais), retinopatia de prematuridade,
glaucoma neovascular, e neovascularizagdo corneal; e

e doenca, distirbio ou condi¢do que sejam responsivos a
reducdo da pressdo intra-ocular, tais como hipertensdo ocular, glaucoma de
angulo aberto, glaucoma de dngulo aberto cronico, glaucoma de fechamento
de 4ngulo e inje¢do ciliar causada pelo glaucoma de fechamento de 4ngulo,

* artrite reumatoéide, psoriase e

* anemia de célula falciforme.

Em um outro aspecto, os compostos da invengdo sdo
considerados uteis para o tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga,
distirbio ou condigdo responsivos pela modulagdo de canais de BKc,.

Em uma forma de realizagdo especial, os compostos da

invencéo sdo considerados uteis para o tratamento, prevengdo ou alivio de:

 uma doenga cardiovascular, tal como aterosclerose, isquemia,
lesdo pela reperfusdo, hipertensdo, restenose, inflamagdo arterial, isquemia
miocardica ou doenga cardiaca isquémica;

e uma doenga das vias aéreas obstrutiva ou inflamatdria, tal
como hiperreatividade das vias aéreas, pneumoconiose, aluminose, antracose,
asbestose, calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose, bissinose, sarcoidose,
beriliose, enfisema pulmonar, sindrome da anglstia respiratoria aguda
(ARDS), lesdo pulmonar aguda (ALI), doen¢a pulmonar infecciosa aguda ou

cronica, doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD), bronquite, bronquite
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cronica, bronquite ofegante, exacerbagdo da hiperreatividade das vias a€reas
ou fibrose cistica, ou tosse incluindo tosse cronica, exacerbacdo da
hiperreatividade das vias aéreas, fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar,
doengas pulmonares inflamatérias, ou doengas infecciosas respiratorias
agudas ou cronicas,

« incontinéncia urindria; psicose, epilepsia ou dor.

Além disso, os compostos da inven¢do também podem ser
bem adaptados para facilitar o transporte de substancias terapéuticas atraveés
da barreira hematoencefalica, e em particular para facilitar a liberagdo
transvascular de agentes quimioterapéuticos e particulas virais as células de
tumor e outros tecidos cerebrais anormais.

Portanto, em um outro aspecto, a invengdo diz respeito ao uso
de um composto da invengdo como um agente facilitador, util para aumentar a
permeabilidade da barreira hematoencefélica, e assim capaz de facilitar o
transporte de uma substancia terapéutica através da barreira hematoencefalica,
incluindo a barreira hemato-tumor encontrada nos tumores cerebrais.

Em uma forma de realizagdo deste aspecto o composto da
invencdo é usado para facilitar agentes a uma regido cerebral anormal de
tecido cerebral fisiologicamente afetado pela lesdo, trauma, infec¢éo, acidente
vascular cerebral, ou isquemia. Esta regifo cerebral anormal é uma regido de
tecido de tumor benigno ou maligno ou outras doengas ou condi¢Oes
neoplasticas. O tumor maligno in particular pode ser um glioma,
glioblastoma, oligodendroglioma, astrocitoma, ependimoma, tumor
neuroectodérmico primitivo, meningioma atipico, meningioma maligno,
neuroblastoma, sarcoma, melanoma, linfoma ou carcinoma.

Quando usado como um agente facilitador, o composto da
invencdo pode ser co-administrado com o agente terapéutico por qualquer via
apropriada, em qualquer modo conveniente. Preferivelmente, o agente

facilitador € administrado simultaneamente (isto €, contemporidnea ou
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concorrentemente), ou de modo substancialmente simultineo (isto €, dentro
de cerca de uma hora, preferivelmente dentro de 30 minutos, ainda mais
preferido dentro de 15 minutos) com o agente terapéutico.

Os agentes para o uso de acordo com a invengéo, isto €, tanto o
agente facilitador quanto o agente terapéutico, podem ser administrados por
qualquer via apropriada, pela qual o agente seja liberado para a corrente
sangiiinea. Isto € preferivelmente feito pela injecdo ou infusdo intravenosa,
intramuscular ou intra-arterial.

O agente terapéutico para o uso de acordo com a invengdo
pode ser qualquer agente ou medicamento. Entretanto, os agentes terapéuticos
ou medicamentos preferidos para o uso de acordo com a invengdo sdo agentes
antineoplasticos, agentes quimioterapéutiéos, agentes citotoxicos, vetores de
expressdo de DNA, proteinas, oligonucleotideos, andlogos de nucleotideo,
agentes antimicrobianos, interferons, citocinas, agonistas de citocina,
antagonistas de citocina, imunotoxinas, imunossupressores, compostos de
boro, anticorpos monoclonais, agentes adrenérgicos, anticonvulsivos, agentes
protetores contré isquemia, agentes anti-trauma, agentes quimioterapéuticos
anticancer e agentes de diagndstico.

Os agentes quimioterapéuticos preferidos para o uso de acordo
com a invengdo, incluem:

- agentes alquilantes como as mostardas nitrogenadas (por
exemplo, mecloretamina, ciclofosfamida, ifosamida, melfalan e
clorambucila), etileniminas e  metilmelaminas  (por  exemplo,
hexametilmelamina e tiotepa), sulfonatos de alquila (por exemplo, busulfan),
nitrosouréias (por exemplo, carmustina (BCNU), lomustina (CCNU),
semustina (metil-CCNU) e estreptozocina), triazenos (por exemplo,
dacarbazina (DT1C));

« antimetabdlitos como analogos do 4cido foélico (por exemplo,

metotrexato), analogos de pirimidina (por exemplo, fluorouracila, floxuridina
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e citarabina), analogos de purina e inibidores relacionados (por exemplo,
mercaptopurina, tioguanina e pentostatina); e

« produtos antimitdticos naturais como alcaléides vinca (por
exemplo, vinblastina e vincristina), epipodofilotoxinas (por exemplo,
etoposida e teniposida), antibidticos (por exemplo, dactinomicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, bleomicina, plicamicina e mitomicina),
enzimas (por exemplo, L-asparaginase), um complexo de coordenagdo da
platina (por exemplo, cisplatina e carboplatina) e modificadores de resposté
biolégica como os interferons (por exemplo, interferon-a).

Em uma outra forma de realizagdo preferida o Vetor de
expressdo de DNA € um vetor viral, preferivelmente um vetor derivado de
adenovirus ou vetor derivado de virus simples do herpes.

J4 em uma outra forma de realizagdo preferida o agente de
diagnostico para o uso de acordo com a invengdo pode ser em particular um
agente formador de imagem ou de contraste, € 0 mesmo pode ser em
particular uma substincia radioativamente rotulada, uma substincia rotulada
com galio, ou um agente de contraste selecionado do grupo que consiste de
agentes de contraste magnéticos ferrosos, fluorescentes, luminescentes e
iodados.

Quando usado como um agente facilitador, o composto da
invengdo pode ser preferivelmente co-administrado com o agente terapéutico
para alvejar regides de tecido cerebral de modo fisiologicamente direto
afetadas por uma lesdo fisica ou bioquimica, por exemplo, mal de Alzheimer,
mal de Parkinson, Parquinsonismo, trauma, infecgdo, acidente vascular
cerebral, isquemia cerebral ou regides de crescimento neoplastico dentro do
cérebro, tais como tecidos de tumor cerebral benignos ou malignos.

Métodos de Terapia

Em um outro aspecto a invengdo fornece um método para o

tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga ou um disturbio ou uma



10

15

20

25

14

condi¢do de um corpo de animal vivo, incluindo um ser humano, doenga,
disturbio ou condi¢do estes que sdo responsivos ao bloqueio de canais de
cloreto ou a4 modulag¢do de canais de BKc,, e método este que compreende
administrar a um tal corpo de animal vivo, incluindo um ser humano, em
necessidade deste uma quantidade eficaz de um composto quimico da
invengao.

As indica¢des médicas preferidas consideradas de acordo com
a invengdo sdo aquelas estabelecidas acima. ,

E no presente considerado qué as faixas de dosagem
adequadas sdo de 0,1 a 1000 miligramas diariamente, 10 a 500 miligramas
diariamente, e especialmente de 30 a 100 miligramas diariamente, dependente
como usual do modo exato de administra¢do, forma em que ¢ administrada,
da indicagdo para a qual a administragdo é direcionada, do paciente envolvido
e do peso corporal do paciente envolvido, e ainda da preferéncia e experiéncia
do médico ou veterindrio encarregado. Quando administrado em combinagio
com os compostos conhecidos na técnica para o tratamento das doengas, 0
regime de dose pode ser reduzido.

Terabia Combinada

O uso dos compostos da invengdo pode ser combinado com o
uso de outros compostos uteis para o tratamento, prevencéo ou alivio de uma
doenga, disturbio ou condig#o responsivos ao bloqueio de canais de cloreto.
| Como um exemplo, os compostos podem ser usados em
combinagdo com um ou mais medicamentos adicionais Uteis para o
tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga responsiva a inibi¢do da
angiogénese, tais como compostos teis para o tratamento anti-metastatico.
Tais medicamentos adicionais incluem compostos citotéxicos, compostos
antimitoticos e antimetabdlitos.

Os exemplos de compostos citotoxicos (incluindo agentes

alquilantes citotoxicos) incluem carmustina (BCNU), fotemustina,
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temozolomida (temodal), ifosfamida e ciclolosfamida.

Os exemplos de compostos antimitoticos incluem paclitaxel
(taxol) e docetaxel. Um exemplo de antimetabolitos inclui metotrexato.

Além disso, a composigdo farmacéutica para o uso de acordo
com a invengdo pode ser usada ou administrada em combinagéo com outros
tratamentos ou terapias. Os exemplos de outros tratamentos ou terapias
incluem radioterapia e cirurgia.

Também, o uso dos compostos da invengdo pode ser
combinado com o uso de outros compostos que controlam o metabolismo
Osseo para o tratamento de doenga metabdlica dssea. Tais compostos que
controlam o metabolismo 6sseo conhecidos incluem bisfosfonatos tais como
etidronato, pamidronato ou clodronato opcionalmente combinados com
calcio; compostos ativos do receptor de estrogénio tal como estrogénio isto &,
estradiol e etilestradiol, calcitonina, 1,25-diidroxivitamina D e seus
metabolitos, fluoreto, horménio do crescimento, horménio da paratiredide,
triiodo-tiroxina, enzimas que degradam colageno tais como inibidores da
protease ou agentes terapéuticos contra o cancer.

Também, o uso dos compostos da invengdo pode ser
combinado com o uso de um ou mais medicamentos adicionais uteis para o
tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga, distirbio ou condigdo que
sejam responsivos a redugdio da pressdo intra-ocular. Tais medicamentos
adicionais incluem beta-bloqueadores, miéticos para-simpatomiméticos,
simpatomiméticos e inibidores da anidrase carbonica.

Além disso, o uso dos compostos da invengdo pode ser
combinado com outros tratamentos ou terapias.

O tratamento das doengas e distirbios pode ser em tratamento
cronico ou de longa duragdio assim como um tratamento de crise subita na
doenga e distarbio.

Composicoes farmacéuticas
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Em um outro aspecto a invengdo fornece novas composi¢des
farmacéuticas que compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto quimico da invengao.

Embora um composto quimico da invengdo para o uso em
terapia possa ser administrado na forma do composto quimico bruto, ¢
preferido introduzir o ingrediente ativo, opcionalmente na forma de um sal
fisiologicamente aceitivel, em uma composi¢do farmacéutica junto com um

ou mais adjuvantes, excipientes, carreadores, tampdes, diluentes e/ou outros

auxiliares farmacéuticos habituais.

Em uma forma de realizagdo preferida, a invengdo fornece
composi¢des farmacéuticas que compreendem o composto quimico da
invengdo, ou um sal ou derivado deste farmaceuticamente aceitaveis, junto
com um ou mais carreadores farmaceuticamente aceitaveis, e, opcionalmente,
outros ingredientes terapéuticos e/ou profilaticos, conhecidos e usados na
técnica. O(s) carreador(es) deve(m) ser “aceitavel(is)” no sentido de ser(em)
compativel(is) com os outros ingredientes da formulagdo e ndo nocivo(s) para
0 seu receptor.

As composi¢des farmacéuticas da invengdo podem ser aquelas
adequadas para a administragdo oral, retal, brénquica, nasal, pulmonar, topica
(incluindo bucal e sublingual), transdérmica, vaginal ou parenteral (incluindo
injecio ou infusdo cutdnea, subcutdnea, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, intraarterial, intracerebral, intra-ocular), ou aquelas em uma
forma adequada para a administragdo por inalagdo ou insuflagdo, incluindo
administragio em aerossol de pds e liquidos, ou pelos sistemas de liberagio
prolongada. Os exemplos adequados de sistemas de liberagéo prolongada
incluem matrizes semipermeaveis de polimeros hidrofébicos sélidos contendo
o composto da invengdo, matrizes estas que podem estar na forma de artigos
formados, por exemplo, peliculas ou microcéapsulas.

O composto quimico da invengdo, junto com um adjuvante,
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carreador ou diluente convencionais, pode ser assim colocado na forma de
composi¢des farmacéuticas e suas dosagens unitarias. Tais formas incluem
solidos, e em particular tabletes, capsulas cheias, formas de p6 ou pelotas, e
liquidos, em particular solugdes aquosas e ndo aquosas, suspensdes, emulsdes,
elixires e capsulas enchidas com as mesmas, todos para o uso oral,
supositérios para a administragdo retal, e solugdes injetdveis estéreis para o
uso parenteral. Tais composi¢des farmacéuticas e suas formas de dosagem
unitdria podem compreender ingredientes convencionais em proporgdes
convencionais, com ou sem compostos ou principios ativos adicionais, e tais
formas de dosagem unitiria podem conter qualquer quantidade eficaz
adequada do ingrediente ativo comensurada com a faixa de dosagem diaria
intencionada a ser utilizada.

O composto quimico da presente invengdo pode ser
administrado em uma ampla variedade de formas de dosagem oral e
parenteral. Estara 6bvio para aqueles habilitados na técnica que as seguintes
formas de dosagem podem compreender, como o componente ativo, um
composto quimico da invengdo ou um sal farmaceuticamente aceitavel de um
composto quimico da invengao.

Para preparar as composi¢des farmacéuticas de um composto
quimico da presente invengdo, os carreadores farmaceuticamente aceitaveis
podem ser sélidos ou liquidos. As preparagdes na forma sélida incluem pos,
tabletes, pilulas, capsulas, selos, supositérios, e granulos dispersaveis. Um
carreador sélido pode ser uma ou mais substancias que também podem atuar
como diluentes, agentes flavorizantes, solubilizantes, lubrificantes, agentes de
suspensdo, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de tablete, ou
um material de encapsulagao.

Em p0s, o carreador € um sélido finamente dividido, que esta
em uma mistura com o componente ativo finamente dividido.

Em tabletes, o componente ativo é misturado com o carreador
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tendo a capacidade de ligagdo necessaria em proporgdes adequadas e
compactado na forma e tamanho desejados.

Os pos e tabletes preferivelmente contém de cinco ou dez a
cerca de setenta por cento do composto ativo. Os carreadores adequados sdo
carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco, agucar, lactose, pectina,
dextrina, amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose
sédica, uma cera de fusio baixa, manteiga de cacau e outros. O termo
“preparacdo” ¢ intencionado a incluir a formulagdo do composto ativo com
material de encapsulagdo como carreador fornecendo uma capsula na qual o
componente ativo, com ou sem carreadores, estd circundado por um
carreador, que est assim em associagdo com o mesmo. Similarmente, selos e
pastilhas s3o incluidos. Tabletes, pos, céapsulas, pilulas, selos, e pastilhas
podem ser usados como formas so6lidas adequadas para a administrag&o oral.

Para preparar supositorios, uma cera de baixa fuséo, tal como
uma mistura de glicerideo de acido graxo ou manteiga de cacau, € primeiro
fundida e o componente ativo é dispersado homogeneamente neste, como pela
agitacdo. A mistura homogénea fundida é depois vertida em moldes de
tamanho conveniente, deixada esfriar, € deste modo solidificar.

As composi¢des adequadas para a administragdo vaginal
podem ser apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, g€is, pastas,
espumas ou pulverizagdes contendo além do ingrediente ativo tais carreadores
como sdo conhecidos na técnica como sendo apropriados.

As preparagdes liquidas incluem solugdes, suspensdes e
emulsdes, por exemplo, dgua ou solu¢des de agua-propileno glicol. Por
exemplo, as preparagdes liquidas para a inje¢do parenteral podem ser
formuladas como solugdes em solugdo aquosa de polietileno glicol.

O composto quimico de acordo com a presente invengdo pode
ser assim formulado para a administragdo parenteral (por exemplo, por

injecdo, por exemplo, injegdo de bolo ou infusdo continua) e pode ser
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apresentada na forma de dose unitdria em ampolas, seringas pré enchidas,
infusdo de volume pequeno ou em recipientes de dose multipla com um
conservante adicionado. As composi¢des podem tomar formas tais como
suspensdes, solugdes, ou emulsdes em veiculos oleosos ou aquosos, € podem
conter agentes de formulagdo tais como agentes de suspensdo, estabiliza¢do
e/ou dispersdo. Alternativamente, o ingrediente ativo pode estar na forma de
pb, obtido pela isolagdo asséptica de sélido estéril ou pela liofilizagdo da
solucdo, para a constituigdo com um veiculo adequado, por exemplo, agua
estéril, isenta de pirogénio, antes do uso.

As solucdes aquosas adequadas para o uso oral podem ser
preparadas pela dissolugdo do componente ativo em 4dgua e adicionando
agentes corantes, flavorizantes, estabilizantes e espessantes adequados, como
desejado.

As suspensdes aquosas adequadas para o uso oral podem ser
fabricadas pela dispersdo do componente ativo finamente dividido em agua
com material viscoso, tal como gomas naturais ou sintéticas, resinas, metil
celulose, carboximetilcelulose sodica, ou outros agentes de suspensdo bem
conhecidos.

- Também sdo incluidas preparagdes na forma sdlida,
intencionadas para a conversdo imediatamente antes do uso para preparagdes
na forma liquida para a administragdo oral. Tais formas liquidas incluem
solugdes, suspensdes, € emulsdes. Além do componente ativo tais preparagdes
podem compreender corantes, flavorizantes, estabilizantes, tampdes,
adogantes artificiais e naturais, dispersantes, espessantes, agentes
solubilizantes e outros.

Para a administragio topica & epiderme o composto quimico da
invencdo pode ser formulado como ungiientos, cremes ou logdes, ou como um
emplastro transdérmico. Os ungiientos e cremes, por exemplo, podem ser

formulados com uma base aquosa ou oleosa com a adigdo de agentes
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espessantes e/ou formadores de gel adequados. As logdes podem ser
formuladas com uma base aquosa ou oleosa e no geral também conterdo um
ou mais agentes emulsificadores, agentes estabilizadores, agentes de
dispersdo, agentes de suspensdo, agentes espessantes ou agentes corantes.

As composi¢des adequadas para a administragdo topica na
boca incluem pastilhas que compreendem o agente ativo em uma base
aromatizada, usualmente sacarose e acadcia ou tragacanto; pastilhas que
compreendem o ingrediente ativo em uma base inerte tal como gelatina e
glicerina ou sacarose e acéacia; e enxagiies bucais que compreendem o
ingrediente ativo em um carreador liquido adequado.

As solugdes ou suspensdes sdo aplicadas diretamente a
cavidade nasal por meios convencionais, por exemplo, com um conta gotas,
pipeta ou pulverizagio. As composi¢des podem ser fornecidas na forma de
dose unica ou multipla.

A administracfio ao trato respiratério também pode ser obtida
por meios de uma formulagdo de aerossol na qual o ingrediente ativo é
fornecido em uma embalagem pressurizada com um propelente adequado tal
como um clorofluorocarboneto (CFC) por exemplo diclorodifluorometano,
triclorofluorometano ou diclorotetrafluoroetano, didéxido de carbono, ou outro
gas adequado. O aerossol convenientemente também pode conter um
tensoativo tal como lecitina. A dose de medicamento pode ser controlada pelo
fornecimento de uma valvula de medigdo.

Alternativamente os ingredientes ativos podem ser fornecidos
na forma de um pé seco, por exemplo, uma mistura de p6 do composto em
uma base de p6 adequada tal como lactose, amido, derivados de amido tais
como  hidroxipropilmetil  celulose e  polivinilpirrolidona  (PVP).
Convenientemente o carreador em po formard um gel na cavidade nasal. A
composicdo em p6 pode ser apresentada na forma de dose unitdria por

exemplo em cépsulas ou cartuchos, por exemplo, de gelatina, ou embalagens
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bolha a partir da qual o pé pode ser administrado por meio de um inalador.

Em composi¢Bes intencionadas para a administra¢do ao trato
respiratério, incluindo composi¢des intranasais, o composto no geral tera um
tamanho de particula pequeno por exemplo da ordem de 5 microns ou menos.
Um tal tamanho de particula pode ser obtido por meios conhecidos na técnica,
por exemplo pela micronizagéo.

Quando desejado, as composi¢des adaptadas para dar liberaggo
prolongada do ingrediente ativo podem ser utilizadas.

As preparagdes farmacéuticas estdo preferivelmente nas
formas de dosagem unitdria. Em tais formas, a preparagdio ¢ subdividida em
doses unitarias contendo quantidades apropriadas do componente ativo. A
forma de dosagem unitaria pode ser uma preparagdo embalada, a embalagem
contendo quantidades separadas da preparagéo, tais como tabletes, capsulas e
p6s embalados em frascos ou ampolas. Também, a forma de dosagem unitaria
pode ser uma cépsula, tablete, selo ou pastilha sozinhos, ou pode ser o nimero
apropriado de qualquer um destes na forma embalada.

Tabletes ou capsulas para a administrago oral e liquidos para
a administracfo intravenosa e infusdo continua sdo composigdes preferidas.

Mais detalhes sobre as técnicas para a formulagdo e

administracdo podem ser encontrados na tltima edigdo de Remington’s

Pharmaceutical Sciences (Maack Publishing Co., Easton, PA).

Uma dose terapeuticamente eficaz refere-se aquela quantidade
de ingrediente ativo, que melhora os sintomas ou condigdo. A eficacia
terapéutica e a toxicidade, por exemplo, EDsy e LDs, podem ser determinados
pelos procedimentos farmacolégicos padrdo em culturas de célula ou animais
experimentais. A razdo de dose entre os efeitos terapéuticos e toxicos € o
indice terapéutico e pode ser expressado pela razéo LDsy/EDsy. As
composigdes farmacéuticas que exibem indices terapéuticos grandes sdo

preferidas.
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A dose administrada naturalmente deve ser cuidadosamente
ajustada para a idade, peso e condigdo do individuo que € tratado, assim como
para a via de administragdo, forma e regime de dosagem, e para o resultado
desejado, e a dosagem exata naturalmente deve ser determinada pelo técnico.

A dosagem real depende da natureza e severidade da doenca
que ¢ tratada, e estd dentro do discernimento do médico, e pode ser variada
pela titulagdo da dosagem para as circunstancias particulares desta invengédo
para produzir o efeito terapéutico desejado. Entretanto, € presentemente
considerado que as composi¢des farmacéuticas -Acct)'nter‘ldo de cerca de 0,1 a
cerca de 500 mg de ingrediente ativo por dose individual, preferivélmente de
cerca de 1 a cerca de 100 mg, o mais preferido de cerca de 1 a cerca de 10
mg, sdo adequadas para os tratamentos terapéuticos.

O ingrediente ativo pode ser administrado em uma ou diversas
doses por dia. Um resultado satisfatdrio, em certos casos, pode ser obtido em
uma dosagem tdo baixa quanto 0,1 mg/kg i.v. e 1 mg/kg p.o. O limite superior
da faixa de dosagem é presentemente considerado ser de cerca de 10 mg/kg
i.v. e 100 mg/kg p.o. as faixas preferidas s3o de cerca de 0,1 mg/kg a cerca de
10 mg/kg/dia i.v., e de cerca de 1 pg/kg a cerca de 100 mg/kg/dia, p.o.

EXEMPLOS

A .invencgdo é ainda ilustrada com referéncia aos seguintes

exemplos, que ndo sdo intencionados a serem de nenhum modo limitantes do

escopo da invengdo como reivindicado.

Exemplo 1

4-Amino-4’-trifluorometil-bifenil-3-carbonitrila

‘ CF,
Em 250 ml de 4gua e 500 ml de 1,2-dimetoxietano, foram

misturados 26,5 g de 4cido 4-(trifluorometil)benzenoborénico, 25 g de 2-
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amino-5-bromo-benzonitrila e 57,9 g carbonato de potdssio. A mistura foi
borbulhada com nitrogénio por 10 minutos, depois 1 g de cloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio(Il) foi adicionado e a mistura de reagdo foi
aquecida ao refluxo durante a noite. A mistura de reag@o foi esfriada at€ a
temperatura ambiente, adicionados 700 ml de agua e extraidos com 800 ml de
acetato de etila. A fase organica foi lavada primeiro com 300 ml de cloreto de
sodio saturado, depois 300 ml de cloreto de calcio 2 M e finalmente com 300
ml de 4gua. A fase organica foi secada com sulfato de magnésio, evaporada
até um Oleo e triturada com éter. Rendimento 30,5 g (92 %)

Exemplo 2
4-Amino-N-hidroxi-4’-trifluorometil-bifenil-3-carboxamida

CN

'—‘ZIN .
O O 4+ HNOH HCOI —=

4-Amino-4’-trifluorometil-bifenil-3-carbonitrila (10 g) foi

dissolvida em 250 ml de metanol e adicionados 5,6 g de cloridreto de
hidroxilamina e 8,1 g de trietilamina. A mistura de reagéo foi agitada a 50° C
durante a noite, adicionados 100 ml de agua e 100 ml de acetato de etila. Foi
extraida com 100 ml de acetato de etila. As fases orgénicas foram lavadas |
com 100 ml 4gua e depois com 100 ml de cloreto de sédio saturado. A fase
organica foi secada com sulfato de magnésio e evaporada até um oOleo.
Rendimento 10,8 g (96 %).

Exemplo 3
3-(4-Amino-4’-trifluorometil-bifenil-3-il)-4HJ[1,2.4]-oxadiazol-5-ona
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I CF,

Sodio (1,6 g) foi agitado em 200 ml de etanol seco até que ele
fosse dissolvido, a solu¢do foram adicionados 10,8 g de 4-amino-N-hidroxi-
4’-trifluorometil-bifenil-3-carboxamida e 16 g de carbonato de dietila, a
mistura de rea¢do foi agitada durante a noite a 85° C, evaporada até um dleo,
o residuo foi dissolvido em acetato de etila, a fase orgénica foi extraida com
NaOH 4 N aquoso. A fase aquosa foi feita acida com acido cloridrico
concentrado e extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com
cloreto de sédio concentrado aquoso, secada com sulfato de magnésio e
evaporada até um O6leo. O residuo foi dissolvido em 150 ml de etanol em
ebulicdo. A solugcdo foi esfriada até a temperatura ambiente o produto
cristalizou, foi isolado pela filtragdo e secada. Rendimento 5,1 g (45%).

Exemplo 4
N-(3.5-Difluoro-fenil)-N’-3-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2.4]oxadiazol-3-il)-4’-

trifluorometil-bifenil-4-il] uréia

Em 100 ml de tolueno seco foram colocados em suspensio 5 g
de 3-(4-amino-4’-trifluorometil-bifenil-3-il)-4H[1,2,4]oxadiazol-5-ona e 2,5 g
de isocianato de 3,5-difluorofenila foram adicionados, a mistura de reagdo foi
agitada na temperatura ambiente durante a noite, 1,3 g de isocianato de 3,5-
difluorofenila foi adicionado e a agitagdo foi continuada durante a noite.

Isocianato de 3,5-difluorofenila (1,3 g) e 100 ml de acetonitrila foram
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adicionados, a mistura de reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 90
minutos e evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido em 100 ml de
acetona em ebuli¢do, depois esfriado até 0° C e filtrado. O precipitado foi
recristalizado a partir de 200 ml de etanol, depois da ﬁltrag:e”lo- enquanto
quente, a solu¢do foram adicionados 400 ml de 4dgua. O produto foi isolado
pela filtragdo. Rendimento 4 g (54 %) pf. > 150° C decomp.

De modo analogo foi fabricado:
N-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-N’-{3-(5-o0x0-4,5-diidro-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il} uréia:

Pf> 139° C decomp.
N-(3-Bromo-fenil)-N’-{3-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]oxadiazol-3-i)-4’-
trifluorometil-bifen-4-il} uréia.

P> 200° C decomp.
N-(2-Cloro-fenil)-N’-{3-(5-ox0-4,5-diidro-[1,2,4]-oxadiazol-3-il)-4’-
trifluorometil-bifenil-4-il] uréia.

Pf220-222° C.

Exemplo S
Condutancia de cloreto em eritrocito humano in vitro

A condutincia de cloreto foi medida de acordo com o
procedimento como descrito no paragrafo “Biology” do relatdrio descritivo da
WO 00/24707. O parametro calculado a partir destes estudos € o valor ICs - a
concentragio na qual 50 % de canais de cloreto sdo bloqueados.

O primeiro composto do Exemplo 4, N-(3,5-Difluoro-fenil)-
N’-[3-(5-0x0-4,5-diidro[1,2,4]oxadiazol-3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il]
uréia, mostra um valor ICsq de 0,28 uM.

Exemplo 6
Efeito do Canal Anidénico Regulado pelo Volume (VRAC)
A atividade no Canal Anibénico Regulado pelo Volume

(VRAC) foi testado pela técnica clampe de contato de célula inteira usando
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Células Renais Embrionarias Humanas (HEK293) como descrito em Helix et
al, J Membr Biol. 2003 196 (2):83-94, em resumo, VRAC foi ativado pelo
intumescimento da célula em solugdo salina extracelular hipotonica (75 % de
tonicidade) solug¢do salina extracelular e a corrente anidnica eliciada pelas
elevagBes de voltagem foi medida vs. tempo. Depois da estabilizagdo da
corrente 0 composto a ser testado foi adicionado & solugdo extracelular e o
bloco dependente do tempo foi seguido para o célculo do valor Kp. O
primeiro composto do Exemplo 4, N-(3,5-Difluoro-fenil)-N’-[3-(5-0x0-4,5-
diidro[1,2,4]-oxadiazol-3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il] uréia, mostrou um
valor Kp de 0,23 uM

Exemplo 7

Triagem de canal BK Humano

A influéncia de um composto nas correntes de membrana foi
determinada eletrofisiologicamente em Odcitos de Xenopus capazes de
expressar canais BK humanos, e a corrente através dos canais foi registrada
usando a técnica de clampe de voltagem de dois elétrodos classica.

O primeiro composto do Exemplo 4, N-(3,5-Difluoro-fenil)-
N’-[3-(5-0x0-4,5-diidro[ 1 ,2,4]oxadiazol-3 -il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il]
uréia, foi submetido a esta determinagdo a uma concentragdo de 0,3 uM de
composto de teste, e isto causou um aumento de corrente BK em relagéo a

corrente basal de mais do que 200 %.
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REIVINDICACOES

1. Composto quimico, caracterizado pelo fato de que € da

formula (I)

U

RP

qualquer um dos seus isémeros ou qualquer mistura de seus
isc“)meroé, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

em que

R°, R™, RP, R% R® R, R’ e R® independentemente um do outro
representam hidrogénio, halo, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou
alcoxi.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que
R° representa hidrogénio;
R™ representa hidrogénio; e
R” representa halo, trifluorometila, trifluorometoéxi, alquila ou

alcoxi.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que

R° representa hidrogénio;

R™ representa hidrogénio; e

R” representa halo ou trifluorometila.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
R3, R* R’ e R® representam hidrogénio; e

R? representa halo, trifluorometila, trifluorometoéxi, alquila ou
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alcoxi.
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

Rz, R* R’e RS representam hidrogénio; e

R? representa halo, trifluorometila, trifluorometéxi, alquila ou
alcoxi.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

R% R’ e R® representam hidrogénio; e
R? e R* independentemente um do outro representam halo,

trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou alcoxi.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

R?, R* e R® representam hidrogénio; e
R? e R® independentemente um do outro representam halo,
trifluorometila, trifluorometéxi, alquila ou alcéxi.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que €
N-(3,5-Difluoro-fenil)-N’-[3-(5-ox0-4,5-diidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il] uréia;
N-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-N’-{3-(5-0x0-4,5-diidro-
[1,2,4]-oxadiazol3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il} uréia;
N-(3-Bromo-fenil)-N’-[3-(5-o0x0-4,5-diidro-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il)-4’- trifluorometil-bifen-4-il} uréia;
N-(2-Cloro-fenil)-N’-[3-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]-0oxadiazol-3-
il)-4’- trifluorometil-bifenil-4-il] uréia;
ou um sal destes farmaceuticamente aceitavel.

9. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
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definido em qualquer uma das reivindicag¢des de 1 a 8, qualquer um dos seus
isdbmeros ou qualquer mistura de seus isdmeros, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, junto com pelo menos um carreador, excipiente ou
diluente farmaceuticamente aceitaveis,

11. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 9, qualquer um dos seus isomeros ou qualquer mistura
de seus isOmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de uma composi¢do

farmacéutica para o tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga ou um
distarbio ou uma condi¢do de um mamifero, incluindo um ser humano,
doenga, distarbio ou condigdo estes que sdo responsivos ao bloqueio de canais
de cloreto ou modulagdo de canais de BK,.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo

fato de que a doenga, disturbio ou condigdo responsivos ao bloqueio de canais
de cloreto ou modula¢do de canais de BKc,, ¢ uma doenga 6ssea relacionada
com osteoclasto, osteoporose, osteoporose pos menopausica, osteoporose
secundaria, metastase dssea no cancer de mama osteolitico, invasdo de cancer
osteolitico, doenca de Paget de osso, céncer, cancer metastatico, céncer
prostatico, cAncer pulmonar, cincer mamario, cancer de bexiga, cancer renal,
cincer coldnico, cincer gastrico, cancer pancredtico, cancer ovariano,
melanoma, hepatoma, sarcoma, linfoma, degeneragdo macular exudativa,
degeneracdo macular relacionada com a idade (AMD), retinopatia, retinopatia
diabética, retinopatia proliferativa diabética, edema macular diabético (DME),
retinopatia isquémica, oclusdo da veia ou artéria retinais, retinopatia de
prematuridade, glaucoma neovascular, neovascularizagéo corneal, hipertenséo
ocular, glaucoma de angulo aberto, glaucoma de dngulo aberto crénico,
glaucoma de fechamento de 4ngulo, injegdo ciliar causado pelo glaucoma de
fechamento de 4ngulo, artrite reumatodide, psoriase, anemia de célula

falciforme, aterosclerose, isquemia, lesdo de reperfusdo, hipertensdo,
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4

restenose, inflamacdo arterial, isquemia miocardica, doenca cardiaca
isquémica, hiperatividade das vias aéreas, pneumoconiose, aluminose,
antracose, asbestose, calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose, bissinose,
sarcoidose, beriliose, enfisema pulmonar, sindrome da angustia respiratoria
aguda (ARDS), lesdo pulmonar aguda (ALI), doen¢a pulmonar infecciosa
aguda ou cronica, doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD), bronquite,
bronquite cronica, bronquite ofegante, exacerbagéo da hiperatividade das vias
respiratdrias ou fibrose cistica, tosse incluindo tosse crénica, exacerbagdo da
hiperatividade das vias respiratorias, fibrose pulmonar, hipertensdo pulmonar,
doengas pulmonares inflamatérias, ou doengas infecciosas respiratorias
agudas ou cronicas, incontinéncia urindria, psicose, epilepsia ou dor.

13. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 9, qualquer um dos seus isdmeros ou qualquer mistura
de seus isdémeros, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um medicamento util para

aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica.

14. Método para o tratamento, preven¢do ou alivio de uma
doenga ou um distrbio ou uma condigdo de um corpo de animal vivo,
incluindo um ser humano, distarbio, doenga ou condi¢do estes que sdo
responsivos ao bloqueio de canais de cloreto ou modulagéo de canais de

BK ., caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de administrar a um

tal corpo de animal vivo em necessidade deste uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 9, qualquer um dos seus isdmeros ou qualquer mistura

de seus isdmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.



1

RESUMO
“COMPOSTO QUIMICO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE
UM COMPOSTO” '

A presente invengdo diz respeito a novos derivados de

difeniluréia da férmula (I)

atil como bloqueadores do canal de cloreto ou moduladores do canal de BKc..
Em outros aspectos a invengdo diz respeito ao uso destes compostos em um
método para a terapia, e s composigdes farmacéuticas que compreendem os

compostos da invengao.



A requerente apresenta novas vias das reivindicagdes para

melhor esclarecer e definir o presente pedido.
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REIVINDICACOES

1. Composto quimico, caracterizado pelo fato de que € da

formula (I)

M

RP

qualquer um dos seus isdmeros ou qualquer mistura de seus
isémeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

em que

R°, R™ RP, R% R3, R* R’e R°® independentemente um do outro
representam hidrogénio, halo, trifluorometila, trifluorometéxi, alquila ou
alcoxi.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que

R° representa hidrogénio;

R™ representa hidrogénio; e

R” representa halo, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou
alcoxi.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que
R° representa hidrogénio;
R"™ representa hidrogénio; e
R” representa halo ou trifluorometila.
4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagGes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

R}, R, R°eR® representam hidrogénio; e

R? representa halo, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou
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alcoxi.
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

R, R  R’e R® representam hidrogénio; e

R} representa halo, trifluorometila, trifluorometoxi, alquila ou
alcoxi.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

R?% R’ e R® representam hidrogénio; e

R? e R* independentemente um do outro representam halo,
trifluorometila, trifluorometdxi, alquila ou alcoxi.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

de 1 a 3, caracterizado pelo fato de que

R?, R*eR® representam hidrogénio; e
R? e R® independentemente um do outro representam halo,
trifluorometila, trifluorometdxi, alquila ou alcoxi.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que é
N-(3,5-Difluoro-fenil)-N’-[3-(5-0x0-4,5-diidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il] uréia;
N-(4-Cloro-3-trifluorometil-fenil)-N’- {3-(5-0x0-4,5-diidro-
[1,2,4]-oxadiazol3-il)-4’-trifluorometil-bifenil-4-il} uréia;
N-(3-Bromo-fenil)-N’-[3-(5-0x0-4,5-diidro-[1,2,4]-oxadiazol-
3-il)-4’- trifluorometil-bifen-4-il} uréia;
N-(2-Cloro-fenil)-N’-[3-(5-ox0-4,5-diidro-[1,2,4]-oxadiazol-3-
il)-4’- trifluorometil-bifenil-4-il] uréia;
ou um sal destes farmaceuticamente aceitavel.

9. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
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definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 8, qualquer um dos seus
isdmeros ou qualquer mistura de seus isdmeros, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, junto com pelo menos um carreador, excipiente ou
diluente farmaceuticamente aceitaveis,

10. Uso de um composto como definido em quaiquer uma das
reivindicagdes de 1 a 9, qualquer um dos seus isdmeros ou qualquer mistura
de seus isémeros, ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de uma composi¢do

farmacéutica para o tratamento, prevengdo ou alivio de uma doenga ou um
disturbio ou uma condi¢do de um mamifero, incluindo um ser humano,
doenga, distirbio ou condigio estes que sdo responsivos ao bloqueio de canais
de cloreto ou modulagdo de canais de BKc,.

11. Uso de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo

fato de que a doenga, distiirbio ou condigio responsivos ao bloqueio de canais
de cloreto ou modulagio de canais de BKc,, ¢ uma doenga ssea relacionada
com osteoclasto, osteoporose, osteoporose poés menopausica, osteoporose
secundaria, metastase dssea no cincer de mama osteolitico, invasdo de céncer
osteolitico, doenca de Paget de osso, céncer, cancer metastatico, cancer
prostatico, cancer pulmonar; cancer mamadrio, cincer de bexiga, cancer renal,
cancer coldnico, cancer gastrico, cincer pancredtico, céncer ovariano,
melanoma, hepatoma, sarcoma, linfoma, degeneragdo macular exudativa,
degeneragdo macular relacionada com a idade (AMD), retinopatia, retinopatia
diabética, retinopatia proliferativa diabética, edema macular diabético (DME),
retinopatia isquémica, oclusdo da veia ou artéria retinais, retinopatia de
prematuridade, glaucoma neovascular, neovascularizagdo corneal, hipertensdo
ocular, glaucoma de 4ngulo aberto, glaucoma de angulo aberto crdnico,
glaucoma de fechamento de angulo, injecdo ciliar causado pelo glaucoma de
fechamento de 4ngulo, artrite reumatdide, psoriase, anemia de cé€lula

falciforme, aterosclerose, isquemia, lesdo de reperfusdo, hipertensdo,
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restenose, inflamagdo arterial, isquemia miocardica, doenga cardiaca
isquémica, hiperatividade das vias aéreas, pneumoconiose, aluminose,
antracose, asbestose, calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose, bissinose,
sarcoidose, beriliose, enfisema pulmonar, sindrome da angustia respiratoria
aguda (ARDS), lesdo pulmonar aguda (ALI), doenga pulmonar infecciosa
aguda ou crdnica, doenga pulmonar obstrutiva cronica (COPD), bronquite,
bronquite cronica, bronquite ofegante, exacerbagéo da hiperatividade das vias
respiratorias ou fibrose cistica, tosse incluindo tosse cronica, exacerbagdo da
hiperatividade das vias respiratorias, fibrose pulmonar, hipertenséo pulmonar,
doencas pulmonares inflamatdrias, ou doengas infecciosas respiratorias
agudas ou cronicas, incontinéncia urinaria, psicose, epilepsia ou dor.

12. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 1 a 9, qualquer um dos seus isdmeros ou qualquer mistura
de seus isOmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo,

caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um medicamento til para

aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica.
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