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(67) Resumo: COMPOSTOS TERAPEUTICOS. A presente
invengdo refere-se a um composto com a férmula (1) descrita

aqui.Métodos

terapéuticos,

composigdes
relacionados ao mesmo, séao descritos também.

e

medicamentos,
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS TERAPEUTICOS".
Pedidos Relacionados

Este pedido de patente reivindica o beneficio do Pedido de Pa-
tente U.S. Provisional Serial No. 60/806 947, depositado em 11 de julho de
2006, cujo conteudo, em sua totalidade, é aqui incorporado por referéncia
neste pedido.
Descrigao da invengao

Neste pedido de patente sdo expostos compostos da formula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um pro-farmaco destes;
em que uma linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma liga-
¢ao;

Y é um grupo funcional de acido orgénico ou amida ou éster
destes, compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou
um éter destes compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é um grupo
funcional tetrazolila;

A é —(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CHg)3- ou —CH,C=C-(CHy)s-, em
que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —
(CH2)m-Ar-(CHz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé 1,2 3ou4eemque um CH, pode ser substituido por S ou O;

U' é independentemente hidrogénio, OH, O, S, F, CI, Br, I, CN
ou O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono;

J' é hidrogénio, F, CI, Br, 1, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono
ou CFg;

J? ¢ hidrogénio, F, Cl, Br, I, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
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atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou CFg;
e
B é arila ou heteroarila.

Neste pedido de patente, sdo expostos também um acido carbo-

xilico ou um bioéster deste, o referido acido carboxilico com estrutura
J2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um pro-farmaco deste;
em que uma linha tracejada representa a presencga ou auséncia de uma liga-
¢ao;

A é —(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CHz)3- ou —CH,C=C-(CHy)3z-, em
que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —
(CHz2)m-Ar-(CHz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé 1,2, 3ou4, e em que um CH, pode ser substituido por S ou O;

U' é independentemente hidrogénio, OH, O, S, F, CI, Br, I, CN
ou O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono;

J' é hidrogénio, F, Cl, Br, |, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono;
ou CFj3;

J? ¢ hidrogénio, F, CI, Br, I, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou CF3;
e

B é arila ou heteroarila.

Qualquer estrutura retratada nesta exposi¢ao, quer isoladamente
ou apresentada junto a outras estruturas, é contemplada como uma concre-

tizaran indivvidiializada
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composto com esta estrutura e/ou um ou mais pro-farmacos de compostos
com esta estrutura e/ou um ou mais sais farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos com esta estrutura.

E contemplada também uma concretizagdo que compreenda o
composto com esta estrutura e/ou um ou mais sais farmaceuticamente acei-
taveis dos compostos com esta estrutura.

E contemplada também uma concretizagdo que compreenda o
composto com esta estrutura e/ou um ou mais pro-farmacos de compostos
com esta estrutura.

Uma vez que uma linha tracejada representa a presenga ou au-
séncia de uma ligagdo, sdo possiveis compostos como aqueles de acordo

com as estruturas abaixo.
J2 J2
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“Bioisoesteres sao substituintes ou grupos que possuem seme-
lhangas quimicas ou fisicas e que ddo origem a propriedades bioldgicas, em
termos gerais, semelhantes”. Silverman, Richard B., The Organic Chemistry
of Drug Design and Drug Action, 2® Edicdo, Amsterdam: Elsevier Academic
Press, 2004, pag. 29.

Embora néo se pretenda limitar, grupos funcionais de acido or-
ganico sdo bioisoésteres de acidos carboxilicos. Grupo funcional de &cido
organico € um grupo funcional acido em uma molécula organica. Embora
néo se pretenda limitar, grupos funcionais de acido organico podem compre-
ender oxido de carbono, enxofre ou de fésforo. Portanto, embora n&o se pre-
tenda limitar o escopo da invengdo em modo algum, em certos compostos, Y
€ um acido carboxilico, acido sulfénico ou grupo funcional de acido fosfénico.

Adicionalmente, amida ou éster de um dos &acidos orgéanicos

mencionados acima, compreendendo até 14 atomos de carbono, é contem-
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plado também. Em éster, o grupamento hidrocarbonila substitui um atomo de
hidrogénio de um &cido, como em um éster de acido carboxilico, por exem-
plo, CO-Me, CO,Et, etc.

Em amida, um grupo amina substitui um OH do acido. Exemplos
de amidas incluem CON(R?),, CON(OR?R? CON(CH,CH,OH), e CO-
NH(CHCH,OH), onde R? é independentemente H, C;-Cs alquila, fenila ou
bifenila. Grupamentos como CONHSO,R? sdo amidas também do acido car-
boxilico, ndo obstante o fato de poderem ser considerados também como
amidas do &cido sulfénico R2-SO3zH. As amidas seguintes sdo tambem espe-
cificamente contempladas, CONSO,-bifenila, CONSO,-fenila, CONSO,-
heteroarila e CONSO.-naftila. O bifenila, fenila, heteroarila ou naftila podem
ser substituidos ou néo substituidos. Han et. al. (Biorganic & Medicinal Che-
mistry Letters 15 (2005) 3487-3490) demonstraram recentemente que os
grupos apresentados abaixo sdo bioisoésteres adequados de acido carboxi-
lico. A atividade de compostos com estes grupos em inibir NS3 protease de
HCV foi comparavel ou superior a de compostos semelhantes, onde o grupo
€ substituido por COzH. Dessa forma, Y poderia ser qualquer grupo retrata-
do abaixo.

Bioisoésteres de acido carboxilico de acordo com Han et. al.
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Embora nao se pretenda limitar o escopo da invengao em ma-
neira alguma, Y pode ser também hidroximetila ou um éter deste compreen-
dendo até 14 atomos de carbono. Eter é um grupo funcional em que um hi-
drogénio de hidroxila é substituido por carbono, por exemplo, Y é CH,OCHs,
CH2OCH,CHg, etc. Estes grupos sdo também bioisoésteres de acido carbo-
xilico.

“Até 14 atomos de carbono” significa que todo o grupamento Y,
incluindo o carbono carbonila de um éster ou amida de &cido carboxilico, e

ambos os 4tomos de carbono no -CH,O-C de um éter, possui 0, 1, 2, 3, 4, 5,

6,7,8,9,10, 11, 12, 13 ou 14 atomos de carbono.

Finalmente, embora ndo se pretenda limitar o escopo da inven-

¢ao em modo algum, Y pode ser um grupo funcional tetrazolila.
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Embora ndo se pretenda limitar, exemplos de compostos com o
Y identificado s&o retratados abaixo. Nestes exemplos, R é H ou hidrocarbi-
la, subordinado as restrigbes definidas nesta exposi¢ao. Cada estrutura a-
baixo representa uma concretizagdo especifica que é individualmente con-
templada, bem como sais farmaceuticamente aceitaveis e pro-farmacos de
compostos que sao representados pelas estruturas. No entanto, outros e-
xemplos sdo possiveis que podem nao se enquadrar no escopo das estrutu-

ras mostradas abaixo.

y é tetrazolila

HN—y

Ml=

M1—<\N/\\\]
Acidos organicos | Esteres Amidas
M'-COzH M'-CO.R M'-CO2NR;
Acido carboxilico Ester de acido carboxilico | Amida de ac. carboxilico
M'-P(O)(OH). M'-P(O)(OH)R M'-P(O)(OH)NR,
Acido fosfénico Ester de acido fosfénico Amida de &c. fosfonico
M'-SO3zH M'-SO3R M'-SOsNR;
Acido sulfénico Ester de &cido sulfénico Amida de &c. sulfénico
M'-CH20H M'-CH,OR
Y é hidroximetila Eter

Grupo funcional tetrazolila € um outro bioisoéster de acido car-
boxilico. Um grupo funcional tetrazolila ndo substituido possui duas formas
tautoméricas que podem se interconverter rapidamente em meio aquoso ou
biolégico e sdo, por conseguinte, equivalentes entre si. Esses tautémeros
sao apresentados abaixo.

— T
T\

Adicionalmente, se R? for C1-Cg alquila, fenila ou bifenila, outras

formas isoméricas do grupo funcional tetrazolila, como aquela mostrada a-
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baixo, sao possiveis; tetrazolila ndo substituida e substituida com hidrocar-
bonila com até Ci. sdo consideradas incluidas na abrangéncia do termo “te-

trazolila.”.
Za
—
!

Em uma concretizagdo, Y é um grupo funcional de acido organi-
co ou amida ou éster deste compreendendo até 14 atomos de carbono: ou Y
€ hidroximetila ou éter deste compreendendo até 14 atomos de carbono: ou
Y é um grupo funcional tetrazolila.

Em uma outra concretizagdo, Y é COR?, CON(R?),,

CON(OR?)R?, CON(CH.CH,OH),, CONH(CH,CH,OH), CH,OH, P(O)(OH)s,
CONHSO,R?, SO.N(R?),, SO.NHR?2,

i /N\IT N~
—< 1 e

|
R ou N \RZ;

Z—2z

em que R? é independentemente H, C;-Cg alquila, fenila ndo substituido ou
bifenila nao substituido.

De acordo com Silverman (p. 30), os grupamentos apresentados
abaixo sao também bioisoésteres de acido carboxilico.

Bioisoésteres de acido carboxilico de acordo com Silverman
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Orlek et al. (J. Med. Chem. (1991) 34, 2726-2735) descreveram
oxadiazbis como bioisoésteres adequados para acido carboxilico. Estes és-
teres substituidos demonstraram ser agonistas muscarinicos potentes com
melhor estabilidade metabdlica. Oxadiazois foram descritos também por An-
derson et al. (Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 417-425), como carboxamidas
substituidas com melhor eficacia in vivo no receptor de benzodiazepina.

Bioisoésteres de &cido carboxilico de acordo com Orlet et al.
CH3 CHa

CHs
N N ¢
e ~( ~
\/<O/N \/<\N/O \/<\N/N
Kohara et al. (J. Med. Chem. 1996, 39, 5228-5235) descreveram
heterociclicos acidos como bioisoésteres adequados para tetrazol. Estes

acidos carboxilicos substituidos demonstraram ser antagonistas potentes do

receptor de angiotensina |l com melhor estabilidade metabdlica.
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Bioisoésteres de tetrazol de acordo com Kohara et al.
N—Q

\/2;&0 \/4'\:2\\5 \/2;%%0 A

Drysdale et al. (J. Med. Chem. 1992, 35, 2573-2581) descreve-
ram compostos que imitam &cido carboxilico como antagonistas ndo peptidi-
cos de receptor CCK-B. As afinidades de ligacdo de muitos entre os bioiso-
ésteres sdo semelhantes as do acido carboxilico de origem.

Bioisoésteres de acido carboxilico de acordo com Drysdale et. al.

on HS>§N /o M
\ / o/\N \/N\N _ N \S/<N/N
H

/\S/<Nt\\'“ \/\s/g;\\N /- \s/(:/r\\s\l / \s/<NN\)NiO
o) H H H

A é —(CHgz)e-, cis -CH,CH=CH-(CHa)3- ou —CH,C=C-(CHy)s-, em

que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —

(CHz)m-Ar-(CHz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de

meoé1,2 3ou4, eemque um CH, pode ser substituido por S ou O.

Embora nédo se pretenda limitar, A pode ser —(CH.)s-, cis —
CH2CH=CH-(CHy,)3- ou —CH,C=C-(CHy)3-.

Alternativamente, A pode ser um grupo relacionado a um destes
trés grupamentos em que qualquer carbono é substituido com S ou O. Por
exemplo, A pode ser um grupamento onde S substitui um ou dois atomos de
carbono, conforme algum entre os exemplos seguintes ou os semelhantes.
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Vi — s

Alternativamente, A pode ser um grupamento onde O substitui

um ou dois atomos de carbono, como algum exemplo entre os seguintes ou

5 0s semelhantes.

SN v O y 3 SN TN
;\/\/O\/\;’ A~ A~ f\/\/\/O\‘;
SN y SN
Ny Ay Ny

i g NN —=—=
K A Y

Alternativamente, A pode conter um O substituindo um atomo de
carbono e um S substituindo um outro &tomo de carbono, como algum entre

10  os exemplos seguintes ou os semelhantes.
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B T I N Y

Alternativamente, embora nao se pretenda limitar o escopo da
invengdo em maneira alguma, em certas concretizacdes A é —(CHy)m-Ar-
(CHgz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a somade me o é 1,
2, 3 ou 4, e em que um CH, pode ser substituido com S ou O. Em outras
palavras, embora nao se pretenda limitar o escopo da invencdo em maneira
alguma, em uma concretizagdo A compreende 1, 2, 3 ou 4 grupamentos CH,
e Ar, por exemplo, -CHz-Ar-, -(CH3)2-Ar-, -CHz-Ar-CHz-, -CHAr-(CHy)z-, -
(CH2)2-Ar-(CHz)2-, e os semelhantes; em uma outra concretizagdo, A com-
preende: O; 0, 1, 2 ou 3 grupamentos CHy; e Ar, por exemplo, -O-Ar-, Ar-
CHz-O-, -O-Ar-(CHy),-, -O-CHy-Ar-, -O-CH,-Ar-(CHy)2, e 0os semelhantes; ou
em uma outra concretizagao, A compreende: S; 0, 1, 2 ou 3 grupamentos
CHz; e Ar, por exemplo, -S-Ar-, Ar-CH-S-, -S-Ar-(CHz)2-, -S-CHz-Ar-, -S-
CH2-Ar-(CHy)2, -(CH.)2-S-Ar e os semelhantes.

Em uma outra concretizagdo, a somade me o é 2, 3 ou 4, em
que um CH> pode ser substituido com S ou O.

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

Em uma outra concretizagdo, a soma de m e 0 é 2, em que um
CH; pode ser substituido com S ou O.

Em uma outra concretizagdo, a soma de m e o é 4, em que um
CH, pode ser substituido com S ou O.

Interarileno ou heterointerarileno refere-se a um anel arila ou
sistema em anel que conecta duas outras partes de uma molécula, ou seja,
as duas partes sao unidas ao anel em duas posigoes distintas no anel. Inte-
rarileno ou heterointerarileno pode ser substituido ou nao substituido. Intera-
rileno ou heterointerarileno ndo substituido ndo possui quaisquer substituin-
tes a ndo ser as duas partes da molécula que conecta. Interarileno ou hete-

rointerarileno substituido possui outros substituintes além das duas partes da
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molécula que conecta.

Em uma concretizagao, Ar € interfenileno, intertienileno, interfuri-
leno, interpiridinileno, interoxazolileno e intertiazolileno, substituido ou nao
substituido. Em uma outra concretizagédo, Ar é interfenileno (Ph). Em uma
outra concretizagéo, A é —(CH)»-Ph-. Embora nao se pretenda limitar o es-
copo da invengdo em maneira alguma, substituintes podem conter 4 ou me-
nos atomos pesados, em que os atomos pesados sao C, N, O, S, P, F, CI, Br
e/ou | em combinagéo estavel. Qualquer niumero de atomos de hidrogénio,
exigido para um substituinte em particular, estard incluido também. Um
substituinte devera ser suficientemente estavel para que o composto possa
ser util, conforme descrito nesta exposi¢cao. Além de os atomos listados aci-
ma, um substituinte podera conter também um céation de metal ou qualquer
outro cation estavel com um atomo néo listado acima, se o substituinte for
acido e a forma em sal for estavel. Por exemplo, -OH pode formar um sal —
O'Na*, ou CO;H pode formar um sal CO,’K*. Qualquer cation do sal ndo é
contado nos “4 ou menos atomos pesados”. Dessa forma, o substituinte po-
de ser hidrocarbonila com até 4 atomos de carbono, incluindo alquila até Cg,
alquenila, alquinila, e os semelhantes, hidrocarbiloxi até Cs, acido organico
como COzH, SOzH, P(O)(OH), e os semelhantes, além de seus sais, CFg,
halo, como F, Cl ou Br, hidroxila, NH, e grupos funcionais alquilamina até Cas,
outros substituintes contendo N ou S como CN, NO, e os semelhantes e os
semelhantes.

Em uma concretizagao A, é —(CH2)m-Ph-(CHz)o-, em que a soma
demeoé1,2ou3eemque um CH, pode ser substituido com S ou O.

Em uma outra concretizagdo, A é -CH,-Ar-OCH,-. Em uma outra
concretizagao A € —CHz>-Ph-OCH,-. Em uma outra concretizagdo, Ph esta
unido nas posigoes 1 e 3, sendo conhecido de outra forma como m-

interfenileno, como quando A possui a estrutura apresentada abaixo.

o)
Hzc\O/ CH,

Em uma outra concretizagdo, A é —(CHy)e-, cis —CH,CH=CH-

(CH2)s- ou —CHC=C-(CH)s-, em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser
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substituidos com S ou O; ou A é —(CH,).-Ph-, em que um CH; pode ser
substituido com S ou O.

Em uma outra concretizagdo, A é —(CHy)e-, cis —CH,CH=CH-
(CHz)s- ou —CH2C=C-(CH,)3-, em que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser
substituidos com S ou O; ou A é —(CHy),-Ph-.

Em outras concretizagdes, A possui uma das seguintes estrutu-

ras, onde Y esta unido ao anel aromatico ou heteroaromatico.

Hzc\/\h(\sy H2o\/\r¥(\°:/7 Hzc\/o\k(J ch\/o\r\l(j
Hzcvs\r\(} Hec\/s\r\l(\o? MO~ /\O/Q HgC\O /\Q
H,C F H,C

\/\Q \/\Q

Em uma outra concretizacéo, A € -CH,OCH_Ar.

Em uma outra concretizagao, A é -CH,SCHAr.

Em uma outra concretizagao, A é -(CHz)sAr.

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

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

Em uma outra concretizacdo, A é —(CHa)s-.

Em uma outra concretizagao, A é cis -CH,CH=CH-(CH,)s-.
Em uma outra concretizagdo, A é —CH,C=C-(CHa)s-.

Em uma outra concretizagdo, A é -S(CH2)3S(CHy)z-.

Em uma outra concretizagao, A é -(CH2),OCH,-.

Em uma outra concretizagdo, A é cis -CH,CH=CH-CH,OCH.-.
Em uma outra concretizagao, A é —-CH,CH=CH-CH,OCH,-.
Em uma outra concretizagdo, A é -(CH,)>S(CH,)3-.

Em uma outra concretizagdo, A é -CH,-Ph-OCH.-, em que Ph é
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interfenileno.

Em uma outra concretizagdo, A é -CH,-mPh-OCH,-, em que
mPh & m-interfenileno.

Em uma outra concretizagéo, A é -CH,-O-(CHy)4-.

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

Em uma outra concretizagdo A é -CH,-O-CH-Ar-, em que Ar é
2,5-interfurileno.

Em uma outra concretizagao, A é (3-metilfenoxi)metila.

Em uma outra concretizagao, A é (4-but-2-iniloxi)metila.

Em uma outra concretizagao, A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Em uma outra concretizagao, A é 2-(3-propil)tiazol-5-ila.

Em uma outra concretizagao, A é (3-metéximetil)fenila.

Em uma outra concretizagao, A é 3-(3-propil)fenila.

Em uma outra concretizacdo, A é 3-metilfenetila.

Em uma outra concretizagao, A é 4-(2-etil)fenila.

Em uma outra concretizacgdo, A é 4-fenetila.

Em uma outra concretizagio, A é 4-metoxibutila.

Em uma outra concretizagao, A é 5-(metéximetil)furan-2-ila.

Em uma outra concretizagado, A é 5-(metdximetil)tiofen-2-ila.

Em uma outra concretizagdo, A é 5-(3-propil)furan-2-ila.

Em uma outra concretizagao, A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

Em uma outra concretizagédo, A é 6-hexila.

Em uma outra concretizagdo, A é (Z)-6-hex-4-enila.

S&o possiveis compostos de acordo com cada uma das estrutu-

ras retratadas abaixo.
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U’ é independentemente O, S, F, CI, Br, I, CN ou O-alquila com
1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono.

Em uma concretizagéo, U' é hidrogénio.
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Em uma concretizacdo, U' é OH.
Em uma concretizacéo, U’ é O.
Em uma concretizagao, U' é S.
Em uma concretizagdo, U’ é F.
5 Em uma concretizacdo, U’ é ClI.
Em uma concretizagao, U' é Br.
Em uma concretizacéo, U' é I.

Em uma concretizagédo, U' é CN.

Em uma concretizagéo, U' é O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6
10  atomos de carbono.
J' é hidrogénio, F, CI, Br, |, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono
ou CF3.
Em uma concretizacdo, J'é F.
- .15 Em uma concretizagéo, J' é Cl.
Em uma concretizacao, J' é Br.
Em uma concretizacdo, J' é |I.
Em uma concretizacéo, J' é O.
Em uma concretizagéo, J' é OH.
20 Em uma concretizagdo, J' é CN.
Em uma concretizacéo, J' é O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6
atomos de carbono.
Em uma concretizagéo, J' é alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6
atomos de carbono.
25 Em uma concretizacao, J' é CFj.
Em uma concretizagéo, J? é hidrogénio.
Em uma concretizacdo, J?é F.
Em uma concretizagdo, J?é ClI.
Em uma concretizacdo, J? é Br.
30 Em uma concretizagao, J2¢é |.
Em uma concretizagdo, J?é CN.
J? ¢ hidrogénio, F, CI, Br, I, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
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atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono ou CF3.
Em uma concretizagéo, J' é hidrogénio.
Em uma concretizagéo, J* é O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6
atomos de carbono.

Em uma concretizagéo, J2eé alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6
atomos de carbono.

Em uma concretizagao, J? é CFs.

Dessa forma, séo possiveis compostos de acordo com as estru-

turas apresentadas abaixo.
A—Y

Cl

00
-
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F Cl
A—Y A—Y
B B
cl HO
F
A—Y
B
HO
o] F
A—Y A—Y
B B

B ¢é arila ou heteroarila.

Arila € um anel aromatico ou sistema em anel, como fenila, nafti-
la, bifenila e os semelhantes.

Heteroarila é arila com um ou mais atomos de N, O ou S no a-
nel, ou seja, um ou mais carbonos no anel sdo substituidos por N, O e/ou S.
Embora néo se pretenda limitar, exemplos de heteroarila incluem tienila, piri-
dinila, furila, benzotienila, benzofurila, imidizololila, indolila e os semelhantes.

Um substituinte de arila ou heteroarila pode conter até 20 ato-
mos diferentes do de hidrogénio, cada um em qualquer combinagéo estavel
e em tantos atomos de hidrogénio quantos necessarios, em que os atomos,
a nao ser os de hidrogénio, sdo C, N, O, S, P, F, Cl, Br e/ou | em qualquer
combinagao estavel. No entanto, o nimero total de 4&tomos diferentes do de
hidrogénio, em todos os substituintes combinados, devera também ser 20 ou
menos. Um substituinte devera ser suficientemente estavel para que o com-
posto possa ser util, conforme descrito nesta exposi¢gdo. Além de os atomos

listados acima, um substituinte pode conter também um cation de metal ou
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outro adequado com um atomo listado acima, desde que o substituinte seja
acido e a forma em sal, estavel. Por exemplo, -OH pode formar um sal —O"
Na* ou CO;H pode formar um sal CO, K*. Cations do sal ndo sdo contados
como 20 atomos diferentes do atomo de hidrogénio. Dessa forma, embora
nao se pretenda limitar o escopo da invengdo em maneira alguma, um subs-
tituinte pode ser:

hidrocarbonila, ou seja, um grupamento constituido somente por carbono e
hidrogénio, como alquila, alquenila, alquinila e os semelhantes, incluindo
hidrocarbonila linear, ramificado ou ciclico, e combinacdes destes;
hidrocarboniloxi, representado por O-hidrocarbonila, como OCH;, OCH,CHg,
O-ciclohexila, etc., com até 19 &tomos de carbono;

outros substituintes do tipo éter, como CH,OCHj;, (CHz),OCH(CHz), e os
semelhantes;

substituintes tioéter, incluindo S-hidrocarbonila e outros substituintes tioéter;
hidroxihidrocarbonila, representado por hidrocarbonila-OH, como CH,-OH,
C(CH3)20H, etc., com até 19 atomos de carbono;

substituintes com nitrogénio, como NO,, CN e os semelhantes, incluindo
amino, como NH;, NH(CH.CH3;0H), NHCH3; e os semelhantes;

substituintes carbonila, como CO;H, éster, amida e os semelhantes;
halogénio, como cloro, fitor, bromo e os semelhantes

fluorcarbila, como CF3;, CF.CFj3, etc.;

substituintes com fésforo, como PO3* e os semelhantes;

substituintes com enxofre, incluindo S-hidrocarbonila, SH, SOsH, SO»-
hidrocarbonila, SO3-hidrocarbonila e os semelhantes.

Arila ou heteroarila substituido pode conter tantos substituintes
quanto possiveis no anel ou sistema em anel, e os substituintes podem ser
iguais ou diferentes. Dessa forma, por exemplo, um anel arila ou anel hete-
roarila pode ser substituido com cloro e metila; metila, OH e F; CN, NO, e
etila; e os semelhantes incluindo qualquer substituinte concebivel ou combi-
nacao possivel de substituinte a luz desta exposigdo.

Arila substituida ou heteroarila substituida inclui também um sis-

tema em anel biciclico ou policiclico, em que um ou mais anéis sdo aromati-
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COs e um ou mais anéis nao o sdo. Por exemplo, indanonila, indanila, inda-
nolila, tetralonila e os semelhantes sao arila substituido e sdo também fenila
substituido. Para esse tipo de sistema em anel policiclico, um anel aromatico
ou heteroaromatico, mas nao um anel nao aromatico, devera estar unido ao
restante da molécula, ou seja, aquela parte da molécula que nao é B. Em
outras palavras, em qualquer estrutura retratando B nesta exposicéo, onde —
€ uma ligacao, a ligacao é uma ligacao direta ao anel aromatico.

Uma outra concretizagdo € um composto de acordo com a estru-

tura:

OH

ou um sal farmacéutico ou pro-farmaco deste, em que R é hidrogénio ou C;.
10 hidrocarbonila. Uma outra concretizagdo é um composto de acordo com a

estrutura:
J2

ou um sal farmacéutico ou pro-farmaco deste, em que R é hidrogénio ou C1.
10 hidrocarbonila. Uma outra concretizagdao € um composto de acordo com a

estrutura:
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ou um sal farmacéutico ou pro-farmaco deste, em que R é hidrogénio ou C;.
10 hidrocarbonila. Uma outra concretizagao € um composto de acordo com a

estrutura:

O grupamento “Cs.10” hidrocarbonila é aquele contendo 1, 2, 3, 4,
5,6, 7,8, 9 ou 10 atomos de carbono.

Hidrocarbonila € grupamento constituido somente por carbono e
hidrogénio, e inclui, entre outros, alquila, alquenila, alquinila e os semelhan-
tes, além de, em algumas circunstéancias, arila, e combinag¢des destes.

Alquila € um hidrocarbonila que nao contém ligagcdes duplas ou
triplas, incluindo:
alquila linear, como metila, etila, propila, n-butila, n-pentila, n-hexila e os se-
melhantes; alquila ramificado, como isopropila, isdmeros de butila ramificado
(ou seja, sec-butila, terc-butila, etc), isdomeros de pentila ramificado (ou seja,
isopentila, etc), isbmeros de hexila ramificado e fragmentos maiores de al-
quila ramificado; cicloalquila, como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ci-
clohexila, cicloheptila, etc.; e fragmentos de alquila constituidos por compo-
nentes ciclicos e nao ciclicos, sejam lineares ou ramificados, que podem
estar unidos ao restante da molécula em qualquer posi¢ao disponivel, inclu-
indo terminal, interna ou a atomos de carbono em anel.

Alquenila € um hidrocarbonila com uma ou mais ligagoes duplas,
incluindo:
alquenila linear, alquenila ramificado, alquenila ciclico, e combinag¢bes des-
tes em analogia a alquila.

Alguinila é um hidrocarbonila com uma ou mais ligagdes triplas,

incluindo alquinila iinear, aiquinila ramificado, alquinila ciclico e combinagdes
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destes em analogia a alquila.

Arila € um anel aromatico ou sistema em anel ndo substituido ou
substituido, como fenila, naftila, bifenila e os semelhantes. Arila pode ser ou
nao hidrocarbonila, dependendo de possuir substituintes com heteroatomos.

Arilalquila é um alquila substituido com arila. Em outras palavras,
o alquila une o arila ao restante da molécula. Sdo exemplos destes, -CH,-
fenila, -CH2-CHz-fenila e os semelhantes. Arilalquila pode ser ou nao hidro-
carbonila, dependendo se o grupamento arila possui substituintes com hete-
roatomos.

Dienos ou polienos nao conjugados possuem uma ou mais liga-
¢Oes duplas que nado sado conjugadas. Podem ser lineares, ramificados ou
ciclicos, ou ainda uma combinagéo destes.

Combinagdes dos precedentes sao possiveis também.

O grupamento C,.; alquila representa metila, etila, propila e iso-
propila.

O grupamento C,.3 hidroxialquila representa O-metila, O-etila, O-
propila e O-isopropila.

Em uma outra concretizagao, B ¢ fenila substituido ou ndo subs-

tituido.

Em uma outra concretizagéo, B ¢é tienila substituido ou ndao subs-
tituido.

Em uma outra concretizagéo, B é naftila substituido ou ndo subs-
tituido.

Em uma outra concretizagao, B é furila substituido ou ndo substi-
tuido.

Em uma outra concretizagdo, B é piridinila substituido ou nio
substituido.

Em uma outra concretizagdo, B é benzotienila substituido ou ndo
substituido.

Em uma outra concretizagdo, B é indanila substituido ou nao
substituido.

Em uma outra concretizagao, B é tetralonila substituido ou nao
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substituido.

Em uma outra concretizagdo, B possui 1, 2, 3, 4 ou 5 substituin-
tes, em que cada substituinte contém um ou mais atomos de carbono, fitor,
cloro, bromo, oxigénio ou enxofre e em que todos os substituintes, conside-
rados em conjunto, consistemem 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de
carbono; 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9 a&tomos de fltior; 0, 1, 2 ou 3 atomos de
cloro; 0, 1, 2 ou 3 atomos de bromo; 0, 1, 2 ou 3 atomos de oxigénio, 0, 1, 2
ou 3 atomos de enxofre e 0, 1, 2 ou 3 atomos de oxigénio.

Em uma outra concretizagéo, B possui 1, 2, 3, 4 ou 5 substituin-
tes, em que cada substituinte contém um ou mais atomos de carbono, fluor,
cloro, bromo ou oxigénio e em que todos os substituintes, considerados em
conjunto, consistemem 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono;
0,1,2,3,4,5,6, 7, 8 ou9 atomos de flior; 0, 1, 2 ou 3 atomos de cloro, 0,
1, 2 ou 3 atomos de bromo e 0, 1, 2 ou 3 4tomos de oxigénio.

Em uma outra concretizagdo, B possui um substituinte da formu-
la CaHpOc; emque A €0,1,2,3,4,5,6,7,80u9,bé0,1,2,3,4,5,6, 7, 8,
9,10,11,12,13,14,15,16,17,180u19;ecé 0, 1,2 ou 3.

Em uma outra concretizagio, B possui 1, 2, 3 ou 4 substituintes
alquilacom 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono.

Em uma outra concretizagdo, B possui um substituinte hidroxial-
quila com 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono e 1 ou 2 gru-
pamentos hidroxila.

Em uma outra concretizagéo, B possui um substituinte alquila,
contendo 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono.

Em uma outra concretizagdo, B possui 1, 2, 3 ou 4 substituintes
do tipo halogénio.

Em uma outra concretizagio, B possui 1, 2, 3 ou 4 substituintes
com cloro.

Em uma outra concretizacéo, B possui 1 substituinte com cloro.

Em uma outra concretizacéo, B possui 2 substituintes com cloro.

Em uma outra concretizagéo, B possui 1, 2, 3 ou 4 substituintes

trifluormetila.
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Em uma outra concretizagéo, B , 2 ou 3 4 substituintes trifluor-

metila.

Em uma outra concretizagdo, B possui 1 substituinte trifluormeti-

Em uma outra concretizacédo, B possui 2 substituintes trifluorme-

tila.

Em uma outra concretizagao, B possui substituinte hidroxila.

Exemplos de grupamentos Uteis para B sdo retratados abaixo.

Cada um é individualmente contemplado como uma concretizagéao.

Estrutura
/ K\QCI
Cl

Nome: Fenila nao substituida 3,5-diclorofenila
Estrutura

Fd & cl

Cl
Nome: 2-clorofenila 3-clorofenila
Estrutura

‘;" CF, }.-’

Nome: 3-(trifluormetil)feniia 3-isopropilfenila

Estrutura ,:"’ o~

OH ,!'UOCHG

Nome: 3-hidroxifenila 3-metoxifenila
Estrutura

Nome: 2,3-dimetilfenila 3,4-dimetilfenila
Estrutura

e
o

.,M
; g

X\QCF:’
CF3

3,5-
di(trifluormetil)fenita

£

Cl

4-clorofenila

gep

3-terc-butilfenila

o

3-(benzoiloxi)fenila

gel

2,4-dimetilfenila

fm



Nome:

Estrutura

Nome

Estrutura

Nome:

Estrutura

Nome:

Estrutura:

Nome:

Estrutura

Nome:

Estrutura

Nome:

26

3-(hidroximetilytenila 3-(1-hidroxietil)fenila 3-(1-hidréxi-2-
metilpropil)feniia

A / 2
”O\jg \q/"“ \q/O\

2-(hidroximetil)fenila 4-(hidréximetil)-3,5- 4-(metodximetil)-
dimetilfenila 3,5-dimetilfenila

OCH;,4 OH

3-(1-hidréxibutil)fenita 4-(1-metdxibutil)fenila 4-(1-

hidréxibutil)fenila

;{\Q\/\ f\©/\/OH j I I
OH HO
4-(2-hidréxietil)fenila 3-(2-hidréxietil)fenila 2-(2-
(hidréxietil)fenila

£ oH ci
PN

4-(2-hidroxietil)-3,5- 3-(1-hidréxihexi)fenila 3-(acetoximetil)-
dimetilfenila 5-clorofenila
io ;OH OH
1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-  1-hidréxi-2,3-dihidro-1H- 5-hidréxi-5,6,7,8-
ila inden-4-ila tetrahidronafta-
len-1-ila

;OH O O

3-(1-hidréxi-2-feniletil)fenila 4-(2-feniipropan-2-il)fenila
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Estrutura wnanan
Nome: Naftalen-1-ila Naftalen-2-ila
Estrutura wanan
Cl
Nome: 4-cloronaftalen-1-ila
/ / / Ko
C,HyF,
éH HO CF3 HO

Nas concretizagdes acima, xé 5,6ou7,ey+z €& 2x + 1.

Em uma concretizagdo, xé5ey +z é 11.

Em uma outra concretizacdo, xé6 ey + 2z é 13.

Em uma outra concretizagdo, xé7 ey +z é 15.

“Sal farmaceuticamente aceitavel” é aquele que retém a ativida-
de do composto de origem e que ndo partilha quaisquer efeitos nocivos ou
nao desejados sobre o sujeito para o qual tenha sido administrado, e no con-
texto no qual & administrado, comparado ao composto de origem. Sal farma-
ceuticamente aceitavel refere-se também a qualquer sal que pode formar in
vivo, por administragdo de um &acido, um outro sal ou pro-farmaco que é
convertido em &acido ou sal.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de grupos funcionais acidos
podem ser derivados de bases organicas ou inorganicas. O sal pode com-
preender um ion mono ou polivalente. De particular interesse, sdo os ions
inorganicos de litio, sédio, potassio, célcio e magnésio. Sais organicos po-
dem ser produzidos com aminas, especialmente sais de aménia, em forma
de mono, di e trialquilaminas ou etanolaminas. Sais podem ser formados
também com cafeina, trometamina e moléculas semelhantes. Acido cloridri-
co, ou algum outro acido farmaceuticamente aceitavel, pode formar um sal
com um composto que inclua um grupo basico, como amina ou piridina em
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anel.

“Pro-farmaco” € um composto que é convertido em composto
terapeuticamente ativo ap6s administragédo, e o termo deve ser interpretado
tao amplamente quanto possivel, conforme é geralmente entendido na técni-
ca. Embora nao se pretenda limitar o escopo da invengéo, a conversao pode
ocorrer por hidrélise de um grupo éster ou de algum outro grupo biologica-
mente labil. Geralmente, porém nao necessariamente, um pro-fArmaco é
inativo ou menos ativo do que o composto terapeuticamente ativo para o
qual é convertido. Pro-farmacos de éster dos compostos aqui expostos sao
especificamente contemplados. Um éster pode ser derivado de acido carbo-
xilico de C1 (ou seja, o &cido carboxilico terminal de uma prostaglandina na-
tural), ou pode ser derivado de um grupo funcional do acido carboxilico em
outra parte da molecula, como em um anel fenila. Embora nao se pretenda
limitar, um éster pode ser um éster de alquila, éster de arila ou éster de hete-
roarila. O termo alquila possui o significado geralmente entendido por espe-
cialistas na técnica e refere-se a grupamentos alquila linear, ramificados ou
ciclicos. Esteres de C.¢ sdo especialmente uteis, quando a parte alquila do
éster possuir de 1 a 6 4tomos de carbono e incluir, entre outros, metila, etila,
propila, isopropila, n-butila, sec-butila, iso-butila, t-butila, isémeros de pentila,
isbmeros de hexila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, e combi-
nagoes destes contendo de 1 a 6 atomos de carbono, etc.

Especialistas na técnica entenderdo de imediato que, para ad-
ministragdo ou a produgédo de medicamentos, os compostos aqui expostos
podem ser misturados a excipientes farmaceuticamente aceitaveis, os quais,
por si s, sdo bem conhecidos na técnica. Especificamente, um farmaco a
ser administrado por via sistémica, pode ser confeccionado em po, pilula,
comprimido ou os semelhantes, ou em forma de solugdo, emulsao, aerossol,
xarope ou elixir, adequados para administragdo oral ou parenteral ou por
inalagao.

Para apresentagbes farmacéuticas ou medicamentos sdlidos,
veiculos soélidos ndo toxicos incluem, entre outros, graus farmacéuticos de

manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina dissédica, os poli-
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alquileno glicdis, talco, celulose, glicose, sacarose e carbonato de magnésio.
As formas sélidas de apresentacao farmacéutica podem nao ser revestidas
ou revestidas por técnicas conhecidas que retardam a desintegracao e ab-
sorg¢ao no trato gastrintestinal e proporcionam, pelo mesmo, agéo sustentada
sobre um periodo mais prolongado. Por exemplo, pode ser empregado ma-
terial retardador como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila.
As formas farmacéuticas solidas podem ser também revestidas pela técnica
descrita nas Patentes U.S. N° 4 256 108, 4 166 452 e 4 265 874 para serem
formados comprimidos terapéuticos osméticos de liberacao controlada. For-
mas farmacéuticas liquidas para administracdo podem compreender, por
exemplo, uma solugdo ou suspensao de um ou mais entre 0s componentes
uteis aqui apresentados e adjuvantes farmacéuticos opcionais em veiculo,
como, por exemplo, dgua, solugao salina, dextrose aquosa, glicerol, etanol e
os semelhantes, para que seja formada, pelo mesmo, uma solucao ou sus-
pensao. Se desejado, a composicao farmacéutica a ser administrada pode
conter também quantidades minimas de substancias auxiliares nao téxicas,
como agentes umidificantes ou emulsificantes, agentes tamponadores de pH
e os semelhantes. Exemplos tipicos destes agentes auxiliares incluem ace-
tato de sodio, monolaurato de sorbitano, trietanolamina, acetato de sédio,
oleato de trietanolamina, etc. Métodos reais de preparo de preparo destas
apresentagdes farmacéuticas sdo conhecidos ou serao evidentes para espe-
cialistas nesta técnica; por exemplo, consultar Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 162 Edi¢do, 1980. A
composigao da formula a ser administrada contém, em qualquer circunstan-
cia, uma quantidade de um ou mais entre 0os compostos uteis presentes em
quantidade efetiva para fornecer o efeito terapéutico desejado.

Administracédo parenteral é caracterizada geralmente por inje-
¢cdo, quer por via subcutdnea, intramuscular ou intravenosa. Injetaveis po-
dem ser preparados em formas convencionais, como solugdes liquidas ou
suspensodes, formas solidas adequadas para solugdo ou suspensao em li-
quido, antes de inje¢édo, ou como emulsdes. Excipientes adequados incluem,

por exemplo, agua, solugao salina, dextrose, glicerol, etanol e os semelhan-
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tes. Além disso, se desejado, as composi¢cdes farmacéuticas injetaveis a
serem administradas podem conter também quantidades minimas de subs-
téncias auxiliares ndo toxicas como agentes umidificantes ou emulsificantes,
agentes para tamponamento de pH e os semelhantes.

A quantidade administrada do composto ou compostos presen-
temente uUteis depende do efeito ou efeitos terapéuticos desejados, do mami-
fero especifico sendo tratado, da gravidade e natureza da condigdo do ma-
mifero, do modo de administragdo, da poténcia e farmacodinamica do com-
posto ou compostos em particular empregados e do parecer do médico res-
ponsavel pela prescricdo. A dose terapeuticamente efetiva do composto ou
compostos uteis aqui apresentados pode variar de aproximadamente 0,5 ou
de aproximadamente 1 até aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Liquido oftalmicamente aceitavel é formulado de modo que pos-
sa ser administrado topicamente ao olho. O conforto deve ser o maximo
possivel, embora as vezes consideragdes quanto a formulagcao (por exem-
plo, estabilidade farmacoldgica) possam requerer que o conforto seja menor
do que o ideal. Caso o conforto nao possa ser maximizado, o liquido deve
ser formulado de modo que seja toleravel para uso oftalmico tépico pelo pa-
ciente. Adicionalmente, um liquido oftalmicamente aceitavel deve ser emba-
lado para uso unico ou conter um conservante que impeg¢a a contaminagao
em uso multiplo.

Para aplicacao oftalmica, solugdes ou medicamentos sao prepa-
rados frequentemente com solugao salina fisiolégica como principal veiculo.
Solugdes oftalmicas devem ser mantidas, de preferéncia, em pH favoravel
com sistema de tampao apropriado. As férmulas podem conter também con-
servantes, estabilizantes e surfactantes convencionais farmaceuticamente
aceitaveis.

Conservantes que podem ser utilizados nas composi¢des farma-
céuticas da presente inveng¢do incluem, entre outros, cloreto de benzalconio,
clorobutanol, timerosal, acetato de fenilmercurio e nitrato de fenilmercurio.
Um surfactante util €, por exemplo, Tween 80. Da mesma forma, varios vei-

culos uteis podem ser utilizados nos preparados oftdlmicos da presente in-
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100%

Para uso topico, sdo empregados cremes, pomadas, géis, solu-
¢des ou suspensdes, etc., contendo o composto descrito nesta exposigao.
Formulas tépicas podem compreender geralmente um veiculo farmacéutico,
cosolvente, emulsificante, promotor de penetragdo, sistema conservante e
emoliente.

A dose real dos compostos ativos da presente invengdo depen-
de do composto especifico e da condigao a ser tratada; a selecdo da dose
apropriada faz parte do conhecimento do técnico especializado.

Para tratamento de doengas que afetam o olho, incluindo glau-
coma, estes compostos podem ser administrados por via tépica, periocular,
via intra-ocular ou por qualquer outro meio conhecido na técnica.

Qualquer técnico no assunto compreende o significado em este-
reoquimica associado aos aspectos estruturais de representacdo em cu-
nha/representagcao sodlida. Por exemplo, um livro de texto introdutdrio de
quimica orgéanica (Francis A. Careyorganic Chemistry, New York: McGraw-
Hill Book Company 1987, p. 63) afirma “uma cunha indica uma ligagéao vinda
do plano do papel em diregdo a quem a esta vendo” e a representagdo em
cunha, indicada como “linha tracejada”, representa uma ligagdo recuando de
quem a esta vendo.

Exemplos de compostos:
Abaixo, sdo apresentados exemplos hipotéticos de compostos uteis:
Exemplo 1 de compostos. Um composto da férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste;
em que uma linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma liga-

¢ao;



10

- .15

20

25

33

Y & um grupo funcional de acido orgénico, ou amida ou éster deste, compre-
endendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou éter deste com-
preendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é um grupo funcional tetrazoli-
la;

A é —(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-ou —CH,C=C-(CH)3-, em que 1 ou 2
atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é —(CHy)m-Ar-
(CHz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a somade me o0 é 1,
2,3 0ou 4, e em que um CH; pode ser substituido por S ou O;

U'! é independentemente hidrogénio, OH, O, S, F, Cl, Br, I, CN ou O-alquila
com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ;

J' é hidrogénio, F, Cl, Br, I, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 ato-
mos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono ou CFg;

J2 é hidrogénio, F, Cl, Br, I, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ou CF3; e

B € arila ou heteroarila.

Exemplo 2 de compostos. O composto € um acido carboxilico ou bioisoéster

deste, o referido acido carboxilico com estrutura
J2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste;

em que uma linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma liga-
¢ao;

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

U' é independentemente hidrogénio, OH, O, S, F, CI, Br, I, CN ou O-alquila

com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono ;
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J' é hidrogénio, F, CI, Br, I, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &to-
mos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 &tomos de carbono ou CFg;
J? é hidrogénio, F, CI, Br, I, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de
carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono ou CF3; e
B é arila ou heteroarila.
Exemplo 3 de compostos. O composto de acordo com exemplo 1 de com-
postos, em que Y é selecionado entre CON(R?, CON(OR?R?
CON(CH:CH;0H),, CONH(CH2CH,0H), CH,OH, P(0O)(OH),, CONHSO,R?,
SO2N(R?);, SO,NHR?,
/</N\|N /<N\N

T/N \N/'L\R2

R2 e :
em que R? é independentemente H, C;-Cs alquila, fenila ndo substituido ou
bifenila nao substituido.

Exemplo 4 de compostos. O composto de acordo com exemplo 1 ou 3 de

compostos da férmula
J2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.
Exemplo 5 de compostos. O composto de acordo com exemplo 1 ou 3 de
compostos, em que o referido composto possui a férmula
J2
A—Y

U1

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.
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Exemplo 6 de compostos. O composto de acordo com exemplo 1 ou 3 de

compostos, em que o referido composto possui a formula
J2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.

Exemplo 7 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é (3-metilfenoxi)metila.

Exemplo 8 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é (4-but-2-iniloxi)metila.

Exemplo 9 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Exemplo 10 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 2-(3-propil)tiazol-5-ila.

Exemplo 11 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 3-(metdximetil)fenila.

Exemplo 12 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 3-(3-propil)fenila.

Exemplo 13 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 3-metilfenetila.

Exemplo 14 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 4-(2-etil)fenila.

Exemplo 15 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 4-fenetila.

Exemplo 16 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 4-metoxibutila.

Exemplo 17 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 5-(metoximetil)furan-2-ila.

Exemplo 18 de compostos. O composto de acordo com qualquer
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exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 5-(metéximetil)tiofen-2-ila.

Exemplo 19 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 5-(3-propil)furan-2-ila.

Exemplo 20 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

Exemplo 21 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é 6-hexila.

Exemplo 22 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo de 1 a 6 de compostos, em que A é (Z)-6-hex-4-enila.

Exemplo 23 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1, 3, 4 e entre 7 a 22 de compostos, em que o referido com-

posto possui a férmula:
A—Y

O
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.
Exemplo 24 de compostos. O composto de acordo com qualquer exemplo
entre 1, 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que o referido composto possui a

formula
A—Y

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

Exemplo 25 de compostos. O composto de acordo qualquer exemplo entre
1, 3 e entre 6 a 22 de compostos, em que o referido composto possui a for-

mula
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Cl

Cl
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-fArmaco deste.
Exemplo 26 de compostos. O composto de acordo com qualquer exemplo
entre 1, 3 e entre 6 a 22 de compostos, em que o referido composto possui a

férmula
Cl

O
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.
Exemplo 27 de compostos. O composto de acordo com qualquer exemplo
entre 1, 3 e entre 6 a 22 de compostos, em que o referido composto possui a

férmula
F

O]
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.
Exemplo 28 de compostos. O composto de acordo com qualquer exemplo
entre 1, 3 e entre 6 a 22 de compostos, em que o referido composto possui a

formula
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Cl
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou pro-farmaco deste.

Exemplo 29 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U' é O.

Exemplo 30 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U' é S.

Exemplo 31 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U' é F.

Exemplo 32 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U' é CI.

Exemplo 33 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U’ é Br.

Exemplo 34 de compostos. O composto de acordo com quais-
quer entre os exemplos 1 a ‘3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U' é I.

Exemplo 35 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U’ é CN.

Exemplo 36 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3 e entre 7 a 22 de compostos, em que U' ¢ O-alquila,
contendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono.

Exemplo 37 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é hi-
drogénio.

Exemplo 38 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é F.

Exemplo 39 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é ClI.

Exemplo 40 de compostos. O composto de acordo com qualquer
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exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é Br.

Exemplo 41 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3,7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é I.

Exemplo 42 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é O.

Exemplo 43 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é OH.

Exemplo 44 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é CN.

Exemplo 45 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é O-
alquila, contendo 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 4tomos de carbono.

Exemplo 46 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é alqui-
lacom 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6 a&tomos de carbono.

Exemplo 47 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 36 de compostos, em que J' é CFs.

Exemplo 48 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J? é hi-
drogénio.

Exemplo 49 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J?é F.

Exemplo 50 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J2é CI.

Exemplo 51 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J? é Br.

Exemplo 52 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J2é |.

Exemplo 53 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J2é CN.

Exemplo 54 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J2 é O-




10

-15

20

25

30

40

alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6 atomos de carbono.

Exemplo 55 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J? é alqui-
lacom 1, 2, 3, 4, 5 ou com 6 atomos de carbono.

Exemplo 56 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 29 a 47 de compostos, em que J?é CFj.

Exemplo 57 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é fenila substituido ou ndo
substituido.

Exemplo 58 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é tienila substituido ou ndo
substituido.

Exemplo 59 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é naftila substituido ou nao
substituido.

Exemplo 60 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é furila substituido ou néao
substituido.

Exemplo 61 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é piridinila substituido ou ndo
substituido.

Exemplo 62 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é benzotienila substituido ou
nao substituido.

Exemplo 63 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é indenila substituido ou ndo
substituido.

Exemplo 64 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B é tetralonila substituido ou
nao substituido.

Exemplo 65 de compostos. O composto de acordo com qualquer

exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1, 2, 3, 4 ou 5 substi-
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tuintes, em que cada substituinte possui um ou mais 4&tomos de carbono,
fldor, cloro ou de oxigénio e em que todos os substituintes, considerados em
conjunto, consistemem 0, 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 4&tomos de carbono;
0,1,2,8,4,5,6,7, 8 ou9 dtomos de fluor; 0, 1, 2 ou 3 atomos de cloro, O,
1, 2 ou 3 atomos de bromo e 0, 1, 2 ou 3 atomos de oxigénio.

Exemplo 66 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui um substituinte da
formula C;H,Oc; emque A é€0,1,2,3,4,5,6,7,80u9,bé0, 1,2, 3, 4,5,
6,7,8,9,10,11,12, 13,14, 15,16, 17,18 0u19;ecé 0, 1, 2 ou 3.

Exemplo 67 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1, 2, 3 ou 4 substituin-
tes alquila com 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 a&tomos de carbono.

Exemplo 68 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui um substituinte hidro-
xialquila com 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono e 1 ou 2
grupamentos hidroxi.

Exemplo 69 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui um substituinte alquila
comO0,1,2,3,4,5,6, 7, 8, 9 ou 10 atomos de carbono.

Exemplo 70 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1, 2, 3 ou 4 substituin-
tes do tipo halogénio.

Exemplo 71 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1, 2, 3 ou 4 substituin-
tes com cloro.

Exemplo 72 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1 substituinte com
cloro.

Exemplo 73 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 2 substituintes com
cloro.

Exemplo 74 de compostos. O composto de acordo com qualquer
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exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1, 2, 3 ou 4 substituin-
tes trifluormetila.

Exemplo 75 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1, 2 ou 3 substituintes
trifluormetila.

Exemplo 76 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 1 substituinte trifluor-
metila.

Exemplo 77 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui 2 substituintes triflu-
ormetila.

Exemplo 78 de compostos. O composto de acordo com quaiquer
exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B possui substituinte hidroxila.

Exemplo 79 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B é fenila ndo substituido.

Exemplo 80 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3,5-diclorofenila.

Exemplo 81 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3,5-
di(trifluormetil)fenila.

Exemplo 82 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 2-clorofenila.

Exemplo 83 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-clorofenila.

Exemplo 84 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 4-clorofenila.

Exemplo 85 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-
(trifluormetil)fenila.

Exemplo 86 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-isopropilfenila.

Exemplo 87 de compostos. O composto de acordo com qualquer
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exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-terc-butilfenila.

Exemplo 88 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-hidroxifenila.

Exemplo 89 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-metoxifenila.

Exemplo 90 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-
(benzoiloxi)fenila.

Exemplo 91 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 2,3-dimetilfenila.

Exemplo 92 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3,4-dimetilfenila.

Exemplo 93 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 2,4-dimetilfenila.

Exemplo 94 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 2,5-dimetilfenila.

Exemplo 95 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3,5-dimetilfenila.

Exemplo 96 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 2,6-dimetilfenila.

Exemplo 97 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-
(hidréximetil)fenila.

Exemplo 98 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-(1-
hidréxietil)fenila.

Exemplo 99 de compostos. O composto de acordo com qualquer
exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-(1-hidréxi-2-
metilpropil)fenila.

Exemplo 100 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 2-

(hidréximetil)fenila.
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Exemplo 101 de compostos. O composto de acordo com quais-

quer entre os exemplos de 1 a 57 de compostos, em que B representa 4-

(hidroximetil)-3,5-dimetilfenila.

Exemplo 102 de compostos. O composto de acordo com qual-

quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 4-

(metdximetil)-3,5-dimetilfenila.

Exemplo
quer exemplo entre
hidréxibutil)fenila.

Exemplo
quer exemplo entre
metoxibutil)fenila.

Exemplo
quer exemplo entre
hidroxibutil)fenila.

Exemplo
quer exemplo entre
hidréxietil)fenila.

Exemplo
quer exemplo entre
hidréxietil)fenila.

Exemplo
quer exemplo entre
hidréxietil)fenila.

Exemplo

quer exemplo entre

103 de compostos. O composto de acordo com

1 a 57 de compostos, em que B representa

104 de compostos. O composto de acordo com

1 a 57 de compostos, em que B representa

105 de compostos. O composto de acordo com
1 a 57 de compostos, em que B representa

106 de compostos. O composto de acordo com
1 a 57 de compostos, em que B representa

107 de compostos. O composto de acordo com

1 a 57 de compostos, em que B representa

108 de compostos. O composto de acordo com

1 a 57 de compostos, em que B representa

109 de compostos. O composto de acordo com

1 a 57 de compostos, em que B representa

hidroxietil)-3,5-dimetilfenila.

Exemplo 110 de compostos. O composto de acordo com qual-

quer exemplo entre
hidroxihexil)fenila.

1 a 57 de compostos, em que B representa

qual-
3-(1-

qual-
4-(1-

qual-
4-(1-

qual-
4-(2-

qual-
3-(2-

qual-
2-(2-

qual-
4-(2-

3-(1-

Exemplo 111 de compostos. O composto de acordo com qual-

quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-
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(acetoximetil)-5-clorofenila.

Exemplo 112 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 1-oxo-2,3-
dihidro-1H-inden-4-ila.

Exemplo 113 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 1-hidréxi-2,3-
dihidro-1H-inden-4-ila.

Exemplo 114 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 5-hidroxi-
5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ila.

Exemplo 115 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 3-(1-hidroxi-
2-feniletil)fenila.

Exemplo 116 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 57 de compostos, em que B representa 4-(2-
fenilpropan-2-il)fenila.

Exemplo 117 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B representa naftalen-2-
ila.

Exemplo 118 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B representa naftalen-1-
ila.

Exemplo 119 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 56 de compostos, em que B representa 4- ‘
cloronaftalen-1-ila.

Exemplo 120 de compostos. O composto de acordo com qual-
quer exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 37 a 119 de compostos, em que U’
€ hidrogénio.

Exemplo 121 de compostos. O composto de acordo qualquer
exemplo entre 1 a 3, 7 a 22 e entre 37 a 119 de compostos, em que U' é
OH.

Exemplo de composigao:
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Composicdo compreendendo um composto de acordo com
qualquer exemplo entre 1 a 121 de compostos, em que a referida composi-
¢&o € um liquido oftalmicamente aceitavel.

Exemplos de medicamentos:

Uso de um composto de acordo com qualquer exemplo entre 1 a
121 de compostos na produgdo de um medicamento para o tratamento de
glaucoma ou de hipertensao ocular em mamifero.

Medicamento compreendendo um composto de acordo com
qualquer exemplo entre 1 a 121 de compostos, em que a referida composi-
¢ao é um liquido oftalmicamente aceitavel.

Exemplo de método:

Metodo compreendendo a administragdo de um composto de
acordo com qualquer exemplo entre 1 a 121 de compostos para mamifero
para o tratamento de glaucoma ou de hipertenséo ocular.

Exemplo de kit:

Kit compreendendo uma composigao contendo um composto de
acordo com qualquer exemplo entre 1 a 121 de compostos, um recipiente e
instru¢Oes para administragédo da referida composi¢édo para mamifero para o
tratamento de glaucoma ou de hipertensdo ocular.

“Tratamento”, “tratar” ou qualquer outra forma dessas palavras,
conforme utilizadas nesta exposigdo, pretendem significar uso no diagnésti-
co, cura, abrandamento, tratamento ou prevencéo de doenca em homem ou
em outros animais.

H1-H64 sdo exemplos hipotéticos de compostos uteis.
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Métodos de sintese:

Cl
C;E/\/\H/O\/\ Swern .~-“t‘/\/\n/o\/\ K,COj3, DMF
. _0 o

z 3 Cl
THPO THPO Phafi/\@/
(o
1 2 o]
Ha, PU/C PPTs, MeOH
—— ——————e
EtOAc
4
LiOH
H,O, THF
5 6

Exemplo 1 de sintese:

Acido 7-{(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-[2-(3,5-dicloro-fenil)-etil]-3-
hidroxi-ciclopentil}-heptandico (6)
Etapa 1. Oxidagao de 1 para dar origem a 2

DMSO (94 ul, 1,21 mmol) foi adicionado a uma solugéo de clore-
to de oxalila (51 pl, 0,58 mmol) em CHCl, (0,5 ml) a —=78°C. Apds 15 min, foi
adicionada uma solugao do alcool 1 (250 mg, 0,485 mmol) em CH,Cl, (1,0
ml + 1,0 ml solugéo de lavagem). Apds 15 min a —78°C, trietilamina (541 pl,
3,88 mmol) foi adicionada, e a reagédo deixada em repouso para que aque-
cesse até a temperatura ambiente. Apés 1 h em temperatura ambiente, a
mistura da reagé&o foi repartida em NaHCO; aquoso saturado (3 ml) e CH,Cl,
(5 ml). As fases foram separadas e a fase aquosa, extraida com CH,Cl, (2 x
5 ml). Os extratos combinados foram secados (MgSO4), filtrados e concen-
trados em vacuo. A purificagdo do residuo bruto por cromatografia flash so-
bre silica gel (30% EtOAc/hexano) produziu 169 mg (68%) de aldeido 2.
Etapa 2. Reagédo de Wittig de 2 para producéo de alceno 3

Foi adicionada uma solugao do aldeido 2 (169 mg, 0,33 mmol)
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em DMF (2 mL) a uma mistura de carbonato de potassio (99,99%, 227 mg,
1,65 mmol) e cloreto de 3,5-diclorofenilmetiltrifenilfosfonio (consultar Cullen
etal., US 5 536 725, 129 mg, 0,66 mmol) em DMF (1 ml) a 0°C. A mistura foi
deixada em repouso para se aquecer até a temperatura ambiente. Apds 18
h, a mistura da reagéao foi repartida em agua (10 ml) e EtOAc (10 mi). As fa-
ses foram separadas e a fase aquosa, extraida com EtOAc (2 x 10 ml). Os
extratos combinados foram lavados com salmoura (10 ml), secados (Mg-
S04), filtrados e concentrados em véacuo. A purificagdo do residuo bruto por
cromatografia flash sobre silica gel (12 g, hexano — EtOAc, gradiente) pro-
duziu 130 mg (73%) de alceno 3.
Etapa 3. Hidrogenagé&o do trieno 3 para dar origem a 4

Paladio em carbono (10% pt, 2,5 mg) foi adicionado a uma solu-
¢ao do alceno 3 (130 mg, 0,24 mmol) em EtOAc (5 ml). Foi estabelecida at-
mosfera de hidrogénio por evacuagdo e novo enchimento com hidrogénio
(10x), e a mistura da reagao foi agitada sob baldo de hidrogénio por 3 h. A
mistura da reagao foi filtrada através de celite, lavada com EtOAc, e o filtra-
do, concentrado em vacuo para produzir 110 mg (83%) de composto satura-
do 4. ,
Etapa 4. Retirada de protegao de 4 para dar origem a 5

p-toluenossulfonato de piridinio (PPTs, 23 mg, 0,092 mmol) foi
adicionado a uma solugéo de 4 (110 mg, 0,20 mmol) em metanol (2,0 ml) em
temperatura ambiente sob nitrogénio. A solugao foi aquecida a 40 °C por 18
h, em seguida, resfriada e concentrada em vacuo. A purificagdo do residuo
bruto por cromatografia flash sobre silica gel (12 g, hexano — EtOAc, gradi-
ente) produziu 59 mg (58%) de alcool 5.
Etapa 5. Saponificagao de 5 para dar origem a 6

Hidroxido de litio (0,46 ml de solugdo aquosa a 1,0 M, 0,46
mmol) foi adicionado a uma solugdo do éster 5 (54 mg, 0,12 mmol) em THF
(0,5 ml). A solugéo foi aquecida a 40 °C por 18 h, em seguida, sendo resfria-
da até a temperatura ambiente. A mistura foi repartida em HCIl a 10% (5 ml)
e EtOAc (5 ml). As fases foram separadas e a fase aquosa, extraida com

EtOAc (2 x 5 ml). Os extratos combinados foram lavados com salmoura (5
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ml), secados (MgSO4), filtrados e concentrados em vacuo para produzir 44
mg (90%) do composto do titulo.
Exemplo 2 de sintese:

cl SN cl
o S Cozm Phap Ar - S COZMG H,
. o R
X
7
8a,b
CI \/\<_57/COZM cl s A \/\C]/COQ"
®  PPTs, MeOH COMe LiOH (aq)
{j\/\ Ar é\:/\A\Q/ THF ) Ar
THPO HO ! HO
9a,b 10a,b 11a,b

5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-diclorofenetil)-3-hidroxi-
ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11a)
Etapa 1. Reagéo de Wittig de 7 para dar origem a 8a

A uma solugéo do aldeido 7 (consultar, Pedido de Patente Provi-
sional dos Estados Unidos N° 60/947 904, depositado em 03 de julho de
2007, aqui incorporado por referéncia neste pedido de patente, 130 mg, 0,31
mmol) em DMF (3,1 ml) e temperatura ambiente, foram adicionados carbo-
nato de potassio (99,99%, 216 mg, 1,56 mmol) e cloreto de 3,5-
diclorofenilmetiltrifenilfosfénio (consultar Cullen et al., US 5 536 725, 123 mg,
0,27 mmol). Apés 3 dias, a mistura da reacao foi repartida em agua (10 ml) e
EtOAc (10 ml). As fases foram separadas, e a fase orgéanica foi separada,
lavada com agua (5 x 10 ml), secada (MgSQ,), filtrada e concentrada em
vacuo. A purificagdo do residuo bruto, por cromatografia sobre 4 g de silica
gel (hexano — EtOAc, gradiente), produziu 100 mg (67%) de alceno 8a.
Etapa 2. Hidrogenagéao de 8a para dar origem a 9a

Paladio em carbono (10% pt, 2 mg) foi adicionado a uma solu-
¢ao do alceno 8a (100 mg, 0,18 mmol) em EtOAc (5 ml). Foi estabelecida
atmosfera de hidrogénio por evacuagdo e novo enchimento com hidrogénio
(3x) e a mistura da reagéo foi agitada sob baldo de hidrogénio por 18 h. A
mistura da reagéo foi filtrada através de celite, lavada com EtOAc, e o filtrado

foi concentrado em vécuo para produzir 100 mg (quant.) do composto satu-
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rado 9a.
Etapa 3. Retirada de prote¢éo de 9a para dar origem a 10a

De acordo com a etapa 4 dos procedimentos do Exemplo 1,
THP-éter 9a (100 mg, 0,18 mmol) foi convertido em 72 mg (85%) do alcool
10a.
Etapa 4. Saponificagdo de 10a para dar origem a 11a

Hidroxido de litio (0,25 ml de solugdo aquosa a 1,0 M, 0,25
mmol) foi adicionado a uma solugéo do éster 10a (30 mg, 0,063 mmol) em
THF (0,32 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 18 h, aci-
dificada com HCl a 10% (10 ml) e extraida com EtOAc (2 x 20 ml). Os extra-
tos combinados foram lavados com salmoura (10 ml), secados (MgSO.), fil-
trados e concentrados em vacuo. A purificagdo do residuo bruto por croma-
tografia em 4 g de silica gel (CH2Cl, — 10% MeOH/CH,Cl,, gradiente) pro-
duziu 12 mg (40%) do composto do titulo (11a). '"H RMN (300 MHz, CDCl3)
Sppm 1,40 — 1,67 (m, 3 H), 1,65 — 1,90 (m, 5 H), 2,18 (dd, J = 6,74, 5,57 Hz,
2 H), 2,63 - 2,78 (m, 2 H), 2,80 — 2,95 (m, 2 H), 4,05 (q, J = 6,93 Hz, 1 H),
4,10 — 4,22 (m, 1 H), 6,82 (d, J = 3,81 Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 1,76 Hz, 2 H),
7,19 (t, J=1,90 Hz, 1 H), 7,72 (d, J = 3,81 Hz, 1 H).
Exemplo 3 de sintese
5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(2-(2,6-dicloropiridin-4-il)etil)-3-hidrdxi-
ciclopentil)propil)-tiofeno-2-acido carboxilico (11b)
Etapa 1. Hidrogenag&o de 8b para dar origem a 9b

Paladio em carbono (10% pt, 1,4 mg) foi adicionado a uma solu-
¢ao do alceno 8b (consultar o Pedido de Patente Provisional dos Estados
Unidos N° 60/947 904, 78 mg, 0,14 mmol) em EtOAc (3,5 ml). Foi estabele-
cida atmosfera de hidrogénio por evacuagéo e novo enchimento com hidro-
génio (3x), e a mistura da reagéo foi agitada sob baldo de hidrogénio por 2
dias. A mistura da reagao foi filtrada através de celite, lavada com EtOAc, e
o filtrado foi concentrado em vacuo para produzir 71 mg (91%) do composto
saturado 9b.
Etapa 2. Retirada de protegao de 9b para dar origem a 10b

De acordo com a etapa 4 dos procedimentos do Exemplo 1,
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THP-éter 9b (71 mg, 0,13 mmol) foi convertido em 31 mg (51%) do alcool
10b.
Etapa 3. Saponificagdo de 10b para dar origem a 11b

Hidroxido de litio (0,26 ml de solugdo aquosa a 1,0 M, 0,26
mmol) foi adicionado a uma solugdo do éster 10b (31 mg, 0,065 mmol) em
THF (0,65 ml). A mistura foi agitada a 40°C por 3 dias, resfriada até a tempe-
ratura ambiente, acidificada com HCl a 1,0 N (0,5 ml) e extraida com EtOAc
(2 x 10 ml). Os extratos combinados foram lavados com salmoura (10 ml),
secados (MgSQ,), filtrados e concentrados em vacuo. A purificagao do resi-
duo bruto, por cromatografia em 4 g de silica gel (CH.Cl, — 10% Me-
OH/CHClI,, gradiente), produziu 17 mg (56%) do composto do titulo (11b).
'H RMN (300 MHz, CDClz) ppm 1,42 — 1,66 (m, 3 H), 1,64 — 1,89 (m, 5 H),
2,14 -2,25 (m, 2 H), 2,568 - 2,84 (m, 2 H), 2,84 — 2,96 (m, 2 H), 4,05 (q, J =
6,55 Hz, 1 H), 4,18 (9, J= 5,37 Hz, 1 H), 6,83 (d, J= 3,81 Hz, 1 H), 7,10 (s, 2
H), 7,72 (d, J= 3,81 Hz, 1 H).
Exemplo 4 de sintese

C H Cl Ci
S _CO,M 2 S._CO,M ) - S
2:];\/\@/ O,Me __PdC m O-Me LiOH (aq.) WQH
3 EtOAc N THF N

HO A MO Ar 9 A
12c-e 10c-e 11c-e

5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidréximetil)fenetil)-3-hidroxi-
ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11¢)
Etapa 1. Hidrogenagao de 12¢ para dar origem a 10c

De acordo com a etapa 2 dos procedimentos do Exemplo 2, o
alceno 12c¢ (consultar o Pedido de Patente Provisional dos Estados Unidos
N® 60/947 904, 12 mg, 0,0026 mmol) foi convertido em 10 mg (83%) do al-
cool 10c.
Etapa 2. Saponificagdo de 10c para dar origem a 11c

Hidroxido de litio (85 pl de solugdo aquosa a 1,0 M, 0,085 mmol)
foi adicionado a uma solugéo do éster 10c (10 mg, 0,021 mmol) em THF (0,1
ml). A mistura foi agitada a 40°C por 18 h, resfriada até a temperatura ambi-
ente, acidificada com HCl a 0,5 N (2 ml) e extraida com CH.Cl, (2 x 2 ml). Os
extratos combinados foram secados (MgSQ,), filtrados e concentrados em
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vacuo. A purificagédo do residuo bruto, por cromatografia em 4 g de silica gel
(CH2Clz — 10% MeOH/CH,Cl,, gradiente) produziu 3 mg (31%) do composto
do titulo (11¢). "H RMN (300 MHz, CDCls) ppm 1,19 — 1,37 (m, 2 H), 1,42 —
1,65 (m, 4 H), 1,67 - 1,88 (m, 2 H), 2,10 - 2,23 (m, 2 H), 2,50 - 2,78 (m, 2 H),
2,84 - 2,93 (m, 2 H), 3,97 - 4,09 (m, 1 H), 4,10 - 4,20 (m, 1 H), 4,65 (s, 2 H),
6,82 (d, J=4,40 Hz, 1 H), 7,08 (d, J = 5,57 Hz, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 7,70 (d, J
= 3,81 Hz, 1 H).
Exemplo 5 de sintese
5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-difluorfenetil)-3-hidroxi-
ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11d)
Etapa 1. Hidrogenagao de 12d para dar origem a 10d

Paladio em carbono (10% pt, 24 mg) foi adicionado a uma solu-
¢ao do alceno 12d (consultar Allergan ROI 2007-011, aqui incorporado por
referéncia neste pedido de patente, 100 mg, 0,23 mmol) em EtOAc (5 ml).
Foi estabelecida atmosfera de hidrogénio por evacuagéo e novo enchimento
com hidrogénio (3x), e a mistura da reagdo foi agitada sob baldo de hidrogé-
nio por 3 dias. A mistura da reacgéo foi filtrada através de celite, lavada com
EtOAc, e o filtrado foi concentrado em vacuo para produzir 75 mg (75%) do
composto saturado 10d.
Etapa 2. Saponificagdo de 10d para dar origem a 11d

Hidroxido de litio (0,68 mi de solugdo aquosa a 1,0 M, 0,68
mmol) foi adicionado a uma solugdo do éster 10d (75 mg, 0,17 mmol) em
THF (0,7 ml). Apés 18 h a temperatura ambiente, a mistura foi repartida em
HCl a 1,0 N (20 ml) e CH.Cl, (50 ml). As fases foram separadas e a fase a-
quosa, extraida com CHxCl, (50 ml). A fase orgénica combinada foi lavada
com salmoura (20 mi), secada (MgSQ,), filtrada e concentrada em vacuo. A
purificagéo do residuo bruto, por cromatografia em 12 g de silica gel (CH>Cl>
— 20% MeOH/CH.ClI,, gradiente) produziu 4 mg (6%) do composto do titulo
(11d). '"H RMN (300 MHz, CDCl5) oppm 1,41 - 1,67 (m, 3 H), 1,63 - 1,89 (m,
5H), 211 -226(m,2H),252-283(m, 2H),282-294(m, 2 H), 3,99 -
4,11 (m, 1 H), 4,12 - 4,27 (m, 1 H), 6,54 - 6,76 (m, 3 H), 6,81 (d, J = 2,93 Hz,
1H), 7,71 (d, J=2,93 Hz, 1 H).
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Exemplo 6 de sintese
5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-dimetilfenetil)-3-hidroxi-
ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11e)
Etapa 1. Hidrogenagao de 12e para dar origem a 10e

De acordo com a etapa 2 dos procedimentos do Exemplo 2, o
alceno 12e (consultar o Pedido de Patente Provisional dos Estados Unidos
N2 60/947 904, 185 mg, 0,43 mmol) foi convertido em 160 mg (86%) do
composto saturado 10e.
Etapa 2. Saponificagéo de 10e para dar origem a 11e

De acordo com a etapa 2 dos procedimentos do Exemplo 5, o
ester 10e (160 mg, 0,37 mmol) foi convertido em 120 mg (75%) de 10e recu-
perado e 5 mg (3%) do composto do titulo (11e). *H RMN (300 MHz, CDCls)
5 ppm 1,44 - 1,65 (m, 4 H), 1,69 - 1,87 (m, 6 H), 2,17 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H),
2,47 - 2,75 (m, 2 H), 2,86 (t, J = 7,03 Hz, 2 H), 4,04 (q, J = 6,84 Hz, 1 H),
4,09 -4,21 (m, 1 H), 6,82 (d, J=4,10Hz, 4 H), 7,71 (d, J= 3,52 Hz, 1 H).
Exemplo 7 de sintese
LiAlH,

THF

10a 13
(1R,2R,3R,4R)-4-cloro-2-(3,5-diclorofenetil)-3-(3-(5-(hidroximetil)tiofen-2-
il)propil)ciclopentanol (13)

Hidreto de aluminio e litio (44 pl de solugdo aquosa a 1,0 M em
Et,0, 0,044 mmol) foi adicionado a uma solugédo do éster 10a (21 mg, 0,044
mmol) em THF (0,15 ml) a 0°C. Apds 1 h a 0°C, a mistura da reacéo foi dei-
xada em repouso para aquecer até a temperatura ambiente. Apdés 18 h a
temperatura ambiente, a reagao foi encharcada com agua (0,1 ml) e NaOH a
15% (0,1 ml). A mistura resultante foi filtrada através de uma camada de celi-
te, lavada com agua (0,3 ml) e THF (5 ml). O filtrado foi concentrado em va-
cuo até estar seco. A purificag@o do residuo bruto, por cromatografia em 4 g
de silica gel (hexano — EtOAc, gradiente) produziu 14 mg (71%) do com-
posto do titulo (13). '"H RMN (300 MHz, CDCl3) dppm 1,41 - 1,67 (m, 5 H),
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1,64 - 1,88 (m, 6 H), 2,16 (dd, J = 6,74, 5,57 Hz, 2 H), 2,53 - 2,77 (m, 2 H),
2,81 (t, J=7,33 Hz, 2 H), 4,05 (q, J= 6,64 Hz, 1 H), 4,16 (q, J = 5,28 Hz, 1
H), 4,75 (s, 2 H), 6,63 (d, J = 3,22 Hz, 1 H), 6,82 (d, J = 3,22 Hz, 1 H), 7,07
(d, J=1,76 Hz, 1 H), 7,20 (t, J= 1,76 Hz, 1 H).

%xemplo 8 de sintese

DIAD, PPh,

N
N02

THF

LIOH (aq.)
————sssm i
THF

5-(3-((1R,2R,3S,5R)-5-cloro-2-(3,5-diclorofenetil)-3-hidroxi-
ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (17)
Etapa 1. Reagéao de Mitsunobu de 14 para dar origem a 15

Trifenilfosfina (120 mg, 0,46 mmol) e azodicarboxilato de diiso-
propila (DIAD, 67 pl, 0,35 mmol) foram adicionados a uma solugdo do alcool
14 (consultar o Pedido de Patente Provisional dos Estados Unidos N2 60/947
904, 54 mg, 0,11 mmol) e a acido 4-nitrobenzdico (57 mg, 0,34 mmol) em
THF (4 ml) e temperatura ambiente. Apds 18 h a temperatura ambiente, a
reacéo foi diluida com agua (20 ml) e extraida com EtOAc (3 x 20 ml). A fase
organica combinada foi secada (MgSQ.), filtrada e concentrada em vacuo. A
purificagao do residuo bruto, por cromatografia em 4 g de silica gel (hexanos
— EtOAc, gradiente) produziu 70 mg (99%) do benzoato 15.
Etapa 2. Hidrogenagéo de 15 para dar origem a 16

De acordo com a etapa 2 dos procedimentos do Exemplo 2, o
alceno 15 (35 mg, 0,056 mmol) foi convertido em 6 mg (17%) do composto
saturado 16.
Etapa 3. Saponificagdo de 16 para dar origem a 17

Hidroxido de litio (0,30 ml de solugdo aquosa a 1,0 M, 0,30
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mmol) foi adicionado a uma solucéo do éster 16 (6 mg, 0,010 mmol) em THF
(0,3 ml) em frasco de 1 dracma. O frasco foi lacrado e a mistura da reacéo,
aquecida a 40 °C por 18 h, em seguida, foi resfriada até a temperatura am-
biente. A mistura foi repartida em HCl a 1,5 N (8 ml) e EtOAc (5 ml). As fases
foram separadas, e a fase organica foi lavada com agua (3 mL), secada
(MgSQ.,), filtrada e concentrada em véacuo. A purificacdo do residuo bruto
por cromatografia flash em coluna em silica gel (10% MeOH/CH.Cl,) produ-
ziu 4 mg (90%) do composto do titulo (17).

Exemplo 9 de sintese

i-Prl, DBU
acetona
11c¢ ©H 18
Isopropil 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidroximetil)fenetil)-3-

hidroxi-ciclopentil)propil)tiofeno-2-carboxilato (18)

1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU, 5,4 ul, 0,036 mmol) e
2-iodopropano (48 pl, 0,48 mmol) foram adicionados a uma solugéo do acido
11c (11 mg, 0,024 mmol) em acetona (0,3 ml) e temperatura ambiente sob
nitrogénio. Apés 3 dias a temperatura ambiente, a mistura da reacéo foi con-
centrada em vacuo. O residuo foi acidificado com HCl a 1,0 N (5 ml) e extra-
ido com EtOAc (10 ml). A fase organica foi lavada com salmoura (5 ml), se-
cada (MgSO,), filtrada e concentrada em vacuo. A purificagdo do residuo
bruto por cromatografia flash em coluna em 3 g de silica (10% Me-
OH/CH.Cl,, gradiente) produziu 10 mg (83%) do composto do titulo (18). 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) dppm 1,21 - 1,32 (m, 6 H), 1,32 (s, 3 H), 1,34 (s, 3
H), 1,75 - 1,80 (m, 6 H), 2,62 (ddd, J = 13,91, 9,69, 6,72 Hz, 1 H), 2,71 (id, J
= 9,35, 5,01 Hz, 1 H), 2,84 (t, J= 7,40 Hz, 2 H), 4,03 (q, J = 7,09 Hz, 1 H),
4,08 - 4,18 (m, 1 H), 4,65 (s, 2 H), 5,17 (dt, J= 12,47, 6,24 Hz, 1 H), 6,77 (d,
J=3,67 Hz, 1 H), 7,08 (d, J=9,54 Hz, 2 H), 7,18 (s, 1 H), 7,60 (d, J = 3,67
Hz, 1 H).

A cadeia a de A pode ser modificada, pode ser variada, seguin-

do-se ou adaptando-se procedimentos encontrados no Pedido de Patente
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Provisional dos Estados Unidos N2 60/805 285, o qual é expressamente aqui
incorporado por referéncia neste pedido de patente, em que um andlogo da
lactona de Corey é utilizado como o precursor de uma reagédo de Wittig para
instalar todos os atomos da cadeia a; outras reagbes de Wittig e o preparo
dos fosfonatos necesséarios sao descritos por Collect. Czech. Chem. Com-
mun. 1994, 58, 138-148 e por Collect. Czech. Chem. Commun. 1994, 59,
2533-2544. Alternativamente, o analogo intermediario da lactona de Corey
pode ser reduzido até o alcool primario correspondente, o qual pode ser en-
tao manipulado por métodos conhecidos na técnica para compostos exibindo
heteroatomo no 52 (por alquilagdo do alcool ou do tiol derivado), 42 (alon-
gando a cadeia em um atomo (por exemplo, por homologag¢ao por intermé-
dio do aldeido correspondente)) ou 62 (encurtando a cadeia em um atomo
(por exemplo, por ozondlise de um éter enol derivado do aldeido correspon-
dente)) atomo proveniente do terminal acido.

A cadeia a de A pode ser modificada, pode ser variada, seguin-
do-se ou adaptando-se procedimentos encontrados no Pedido de Patente
dos Estados Unidos N® 11/764 929, depositado em 19 de junho de 2007, o
qual € aqui expressamente incorporado por referéncia neste pedido de pa-
tente, em que um anélogo da lactona de Corey é utilizado como o precursor
de uma reagdo de Wittig para instalar todos os atomos da cadeia a; outras
reacOes de Wittig e o preparo dos fosfonatos necessarios sdo descritos por
Collect. Czech. Chem. Commun. 1994, 58, 138-148 e por Collect. Czech.
Chem. Commun. 1994, 59, 2533-2544. Alternativamente, o analogo interme-
diario da lactona de Corey pode ser reduzido até o alcool primario corres-
pondente, o qual pode ser entdo manipulado por métodos conhecidos na
técnica para compostos exibindo heteroatomo no 5°(por alquilagédo do aicool
ou do tiol derivado), 42 (alongando a cadeia em um atomo (por exemplo, por
homologacgéo por intermédio do aldeido correspondente)) ou 62 (encurtando
a cadeia em um atomo (por exemplo, por ozonélise de um éter enol derivado
do aldeido correspondente)) atomo proveniente do terminal acido.

Substituintes diferentes de J', J° e de U' podem ser obtidos, se-

guindo-se ou adaptando-se procedimentos encontrados nos seguintes do-
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cumentos, todos os quais sdo aqui expressamente incorporados por referén-
cia neste pedido de patente:

Pedido de Patente dos Estados Unidos N2 11/764 929; Pedido de Patente
dos Estados Unidos N° 11/738 307, depositado em 20 de abril de 2007; Pe-
dido de Patente dos Estados Unidos N2 11/690 678, , depositado em 23 de
maio de 2007; Pedido de Patente dos Estados Unidos N2 11/742 987 , depo-
sitado em 1° de maio de 2007 e Pedido de Patente dos Estados Unidos N¢
11/747 478, depositado em 11 de maio de 2007.

Grupos arilas substituidos ou ndo substituidos diferentes para B
podem ser obtidos por processos bem conhecidos na técnica. Por exemplo,
pelo preparo de analogos para o reagente de Wittig na etapa 2. Estes analo-
gos podem ser preparados pela reagdo de um aldeido, como o 2, com o a-
nion de um arila ou heteroarila metil fosfonato, o ultimo sendo derivado da
reacao de trifenilfosfina com o arila ou heteroarila metil haleto apropriado
(por exemplo, consultar Maryanoff, B. E. e Reitz, A. B., Chem Rev. 1989, 89,
863-927 e referéncias contidas no mesmo). O arila ou heteroarila metil hale-
to exigido, se ndo houver disponivel no mercado, pode ser preparado a partir
de arila ou heteroarila metil dlcoois (por halogenacgéo), haletos de arila ou
heteroarila (por homologagao de um carbono por intermédio do arila ou hete-
roarila metil alcool) ou compostos de carboxilato de arila ou heteroarila (por
reducdo e halogenagao), disponiveis no mercado. Grupos arila substituidos
ou nao substituidos diferentes para B podem ser obtidos também pela ob-
tengéo de um anélogo para o composto 3, empregando os procedimentos
descritos na Patente dos Estados Unidos N2 6 531 485, expressamente aqui
incorporada por referéncia neste pedido de patente (consultar, por exemplo,
o composto 1-4, Esquema 3, colunas 23-24), e variando J', J? e U’, confor-
me descrito acima. Alternativamente, rea¢des conjugadas de adi¢cao, analo-
gas as reagdes em US 6 531 485 de estiril haletos poderiam ser utilizadas
para introduzir grupos arila ou heteroarila substituidos diferentes para B. Os
estiril haletos exigidos podem ser preparados a partir do alcino correspon-
dente (por hidrohalogenagéo) ou por outros processos organometalicos co-

nhecidos na técnica.
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Exemplos bioldgicos
Dados de ligagao
Ki

Foram conduzidos experimentos de ligagdo por competicao em
meio contendo solugdo equilibrada de sal de Hank, Hepes 20 mM, pH 7,3,
membranas (~60 pg de proteina) ou 2 x 10° células da linhagem HEK 293
que expressa estavelmente receptores EP2 humanos, [PHIPGE2 (10 nM) e
varias concentragdes de compostos em teste em volume total de 300 pl. As
misturas da reagé&o foram incubadas a 23°C por 60 min, e filtradas em filtros
Whatman GF/B sob vacuo. Os filtros foram lavados trés vezes com 5 ml de
tampao gelado contendo Tris/HCI a 50 mM (pH 7,3). Foi estimada a ligagao
nao especifica na presenca de PGE2 ndao marcado em excesso (10 pM). Os
dados para ligagdo se adequaram ao modelo de ligagao para classe unica
de sitios de ligagao, empregando andlise de regressao nao linear. Valores
de ICsq assim obtidos foram convertidos para Ki, utilizando a equacao Ki =
ICso/(1+[L]/Kp), onde [L] representa concentracdo de PGE2 (10 nM) e Kp a
constante de dissociacdo para [PHJPGE2 em receptores EP2 humanos (40
nM).

Ligagao de radioligante
Células que expressam estavelmente receptores EP4, EP,, EP4 e FP

Células HEK-293 que expressam estavelmente o receptor FP
humano ou felino ou os receptores EP4, EP, ou EP4 foram lavadas com tam-
pao TME, raspadas do fundo dos frascos e homogeneizadas por 30 segun-
dos, utilizando politron Brinkman PT 10/35. O tampao TME foi adicionado até
ser atingido volume final de 40 ml nos tubos da centrifuga (a composicao de
TME é TRIS base a 100 mM, MgCl, a 20 mM, EDTA a 2M; HCl a 10 N é adi-
cionado para atingir pH de 7,4).

O homogenato das células foi centrifugado a 19000 r.p.m. por 20
min a 4°C, utilizando rotor Beckman Ti-60. O material comprimido resultante
foi ressuspenso em tampao TME para fornecer concentragéo final de 1
mg/ml, conforme determinado pelo ensaio de Biorad. Os ensaios de ligacao
por competi¢cdo de radioligantes versus [°H-]17 —fenil PGF2 (5 nM) foram
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realizados em volume de 100 pl por 60 min. As reagdes de ligagdo foram
iniciadas por adi¢do de fragdo de membrana plasmatica. A reagao foi finali-
zada pela adi¢ao de 4 ml de tampao TRIS-HCI gelado e filtragao rapida atra-
vés de filtros de fibra de vidro GF/B, empregando ceifeira de células. Os fil-
tros foram lavados 3 vezes com tampao gelado e secados em estufa por
uma hora.

[°*H-] PGE; (atividade especifica 180 Ci mmol) foi utilizado como
o radioligante para receptores EP. [°H] 17-fenil PGFy, foi empregado para
estudos sobre ligagdo a receptor FP. Estudos sobre ligagdo empregando
receptores EP4, EP,, EP4 and FP foram realizados em duplicata em, pelo
menos, trés experimentos separados. Foi utilizado volume de 200 pl para os
ensaios. As incubagdes foram por 60 min a 25°C e finalizadas pela adigdo
de 4 ml de TRIS-HCI a 50 mM gelado, seguido por filtragado rapida através de
filtros Whatman GF/B e trés lavagens adicionais de 4 ml em ceifeira de célu-
las (Brandel). Os estudos de competicdo foram realizados com concentragéo
final de 5 nM de [°H]-PGE: ou de 5 nM de [°H] 17-fenil PGF2, € ligacdo ndo
especifica determinada com 10°M de PGE; ou 17-fenil PGF,, ndo marcado,
de acordo com o subtipo de receptor estudado.
Métodos para estudos FLIPR®
(a) Cultura de células

Células HEK-293(EBNA), que expressam estavelmente um tipo
ou subtipo de receptores recombinantes de prostaglandina humana (recepto-
res expressados de prostaglandina: hDP/Ggs5; hEP;; hEP2/GQqsS5;
hEP3a/Gqi5; hEP4/Ggs5; hFP; hiP; hTP), foram cultivadas em placas de cul-
tura de 100 mm em meio DMEM rico em glicose, contendo 10% de soro fetal
bovino, 2 mM de I-glutamina, 250 pg/mi de geneticina (G418) e 200 ug/ml de
higromicina B, como marcadores de selegdo, e 100 unidades/ml de penicili-
na G, 100 pg/ml de estreptomicina e 0,25 pg/ml de anfotericina B.
(b) Estudos de sinalizagéo por célcio no FLIPR®

As células foram semeadas em densidade de 5 x 10* células por
cavidade em placas Biocoat® revestidas por Poli-D-Lisina e contendo 96
cavidades de fundo transparente e parede preta (Becton-Dickinson), sendo
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permitida a ligagcado durante a noite em incubadora a 37 °C. As células foram
lavadas, em seguida, duas vezes com tampao HBSS-HEPES (Solucdo equi-
librada de sal de Hanks sem bicarbonato e fenol vermelho, 20 mM de HE-
PES, pH 7,4), utilizando lavador de placas Denley Cellwash (Labsystems).
Apods 45 minutos de carga de corante no escuro, utilizando o corante sensi-
vel a calcio Fluo-4 AM em concentragéo final de 2 uM, as placas foram lava-
das quatro vezes com tampiao HBSS-HEPES para remover o excesso de
corante, sendo deixados 100 pl em cada cavidade. As placas foram reequili-
bradas até 37 °C por alguns minutos.

As células foram excitadas com laser de argdnio a 488 nm, e a
emissao foi medida através de filtro de emissdo com largura de banda de
510-570 nm (FLIPR®, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). A solugdo con-
tendo o farmaco foi adicionada em volume de 50 pl em cada cavidade para
fornecer a concentragéo final desejada. O aumento do pico em intensidade
de fluorescéncia foi registrado para cada cavidade. Em cada placa, quatro
cavidades serviram como controle negativo (Tampao HBSS-HEPES) e como
positivo (agonistas padrao: BW245C (hDP); PGE; (hEP;; hEP./Ggs5;
hEP34/Gqi5; hEPJ/Ggs5); PGF,- (hFP); carbaciclina (hIP); U-46619 (hTP),
dependendo do receptor). A alteracdo do pico de fluorescéncia, em cada
cavidade contendo farmaco, foi expressa em seguida em relacdo aos contro-
les.

Os compostos foram testados em formato de alto rendimento
(high-throughput (HTS)) ou de concentragdo-resposta (CoRe). No formato de
HTS, quarenta e quatro compostos por placa foram examinados em duplica-
ta em concentragcdo de 10° M. A fim de gerar curvas de concentracao-
resposta, foram testados quatro compostos por placa em duplicata em con-
centragdo variando entre 10° e 10" M. Foi calculada a média dos valores
em duplicata. Em qualquer um dos formatos, HTS ou CoRe, cada composto
foi testado pelo menos em 3 placas separadas, empregando células de pas-
sagens diferentes para fornecer um n > 3.

Ensaio de cAMP
Uma placa contendo farmaco de 384 cavidades foi preparada
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para conter 6 compostos em teste, PGE2 e cAMP em 16 diluigoes seriadas
em triplicata, empregando uma estagdo Biomek. Células HEK-EBNA que
expressam um subtipo de receptor PG considerado alvo (EP2 ou EP4) foram
suspensas em tampao de estimulagdo (HBSS, 0,1% de BSA, 0,5 mM de
IBMX e 5 mM de HEPES, pH 7,4) em densidade de 10* células/5 pl. A rea-
¢ao foi iniciada por mistura de 5 pl de diluigbes do farmaco com 5 pl de célu-
las HEK-EBNA em uma cavidade, conduzida por 30 min em temperatura
ambiente e seguida pela adi¢do de 5 pl de particulas de aceitagcdo de anti-
cAMP no tampao de controle com Tween-20 (256 mM de NaCl, 0,03% de
Tween-20, 5 mM de HEPES, pH 7,4). Apds permanecerem por 30 min no
escuro a temperatura ambiente, as misturas foram incubadas com 15 pul de
particulas doadoras de cAMP biotinilado/estrepavidina em tampéo de Li-
se/Detecgao (0,1% de BSA, 0,3% de Tween-20 e 5 mM de HEPES, pH 7,4)
por 45 min na temperatura ambiente. As alteragcdes em fluorescéncia foram
lidas empregando o leitor de microplacas Fusion-alpha HT.

Os resultados dos estudos de ligagao e atividade, apresentados
na Tabela 1 abaixo, demonstram que os compostos descritos nesta exposi-
¢ao sdo agonistas seletivos de EP, prostaglandina e sdo, por conseguinte,
uteis para o tratamento de glaucoma, de hipertensao ocular e de outras do-
encas ou condigoes.
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Exemplos in vivo

A Patente dos Estados Unidos N2 7 091 231 descreve os méto-
dos utilizados para estes testes in vivo.
Exemplo 1 in vivo

O acido 7-{(1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-[2-(3,5-dicloro-fenil)-etil]-3-
hidroxi-ciclopentil}-heptandico (6) foi testado em cachorros normotensos em
concentragao de 0,01%, uma dose por dia durante 5 dias. A diminuigado ma-
xima de presséao intra-ocular (IOP), desde a basal, foi de 3,6 mmHg (18%)
em 102 h; o escore maximo de hiperemia em superficie ocular (OSH) foi de
0,8 em 74 h.
Exemplo 2 in vivo

A composi¢cao do Exemplo 1 in vivo pode ser utilizada para re-
duzir IOP em uma pessoa por administragdo da composi¢cao uma vez ao dia
para a pessoa.
Exemplo 3 in vivo

5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-diclorofenetil)-3-hidroxi-
ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11a) foi testado em cachorros
normotensos em concentragdoes multiplas, em uma dose diaria por 5 dias.
Em 0,01%, a diminuicdo maxima de pressao intra-ocular (IOP), desde a ba-
sal, foi de 8,8 mmHg (47%) em 28 h; o escore maximo de hiperemia em su-
perficie ocular (OSH) foi de 2,5 em 26 h. Em 0,001%, a diminuicdo maxima
de presséo intra-ocular (IOP), desde a basal, foi de 6,2 mmHg (34%) em 54
h; o escore maximo de hiperemia em superficie ocular (OSH) foi de 1,8 em
50 h. Em 0,0005%, a diminuicao maxima de pressao intra-ocular (IOP), des-
de a basal, foi de 5,6 mmHg (36%) em 54 h; o escore maximo de hiperemia
em superficie ocular (OSH) foi de 1,75 em 50 h. Em 0,0001%, a diminuigao
maxima de pressao intra-ocular (IOP), desde a basal, foi de 3,6 mmHg
(24%) em 76 h; o escore maximo de hiperemia em superficie ocular (OSH)
foi de 0,8 em 74 h.
Exemplo 4 in vivo

5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3,5-diclorofenetil)-3-hidroxi-

ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11a) foi testado em macacos
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hipertensos induzidos por laser, utilizando uma unica dose diaria. Em 0,01%,
a diminuigdo maxima de IOP, desde a basal, foi de 20,6 mmHg (55%) em 24
h.
Exemplo 5 in vivo

As composi¢des do Exemplo 3 in vivo podem ser utilizadas para
reduzir IOP em uma pessoa por administragdo da composicdo uma vez ao
dia para a pessoa.
Exemplo 6 in vivo

5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(2-(2,6-dicloropiridin-4-il)etil)-3-
hidréxi-ciclopentil)propil)-tiofeno-2-acido carboxilico (11b) foi testado em ca-
chorros normotensos em concentragdo de 0,001%, uma dose uma vez ao
dia por 4 dias. A diminuigdo maxima de pressao intra-ocular (IOP), desde a
basal, foi de 7,1 mmHg (36%) em 78 h; o escore maximo de hiperemia em
superficie ocular (OSH) foi de 1,9 e, 74 h. Este composto foi testado também
em macacos hipertensos induzidos por laser, utilizando uma unica dose dia-
ria. Em 0,001%, a diminuigdo maxima de IOP, desde a basal, foi de 12,6
mmHg (31%) em 24 h.
Exemplo 7 in vivo

As composi¢des do Exemplo 6 in vivo podem ser utilizadas para
reduzir IOP em uma pessoa por administracdo da composi¢do uma vez ao
dia para a pessoa.
Exemplo 8 in vivo

5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidréximetil)fenetil)-3-
hidroxi-ciclopentil)propil)tiofeno-2-acido carboxilico (11¢) foi testado em ca-
chorros normotensos em concentragao de 0,001%, uma dose uma vez ao
dia por 5 dias. A diminuigdo maxima de pressao intra-ocular (IOP), desde a
basal, foi de 2,2 mmHg (12%) em 30 h; o escore maximo de hiperemia em
superficie ocular (OSH) foi de 0,8 em 50 h.
Exemplo 9 in vivo

As composigbes do Exemplo 8 in vivo podem ser utilizadas para
reduzir IOP em uma pessoa por administracdo da composi¢ao uma vez ao

dia para a pessoa.
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Exemplo 10 in vivo

Isopropil 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidréxime-
til)fenetil)-3-hidroxi-ciclopentil)propil)tiofeno-2-carboxilato (18) foi testado em
cachorros normotensos em concentragido de 0,001%, uma dose uma vez ao
dia por 5 dias. A diminuigdo maxima de pressao intra-ocular (IOP), desde a
basal, foi de 2,8 mmHg (17%) em 4 h; ; o escore maximo de hiperemia em
superficie ocular (OSH) foi de 0,9 em 26 h.

Exemplo 11 in vivo

Isopropil 5-(3-((1R,2R,3R,5R)-5-cloro-2-(3-cloro-5-(hidréoxime-
til)fenetil)-3-hidréxi-ciclopentil)propil)tiofeno-2-carboxilato  (18) foi testado
também em macacos hipertensos induzidos por laser, empregando uma uni-
ca dose diaria. Em 0,001%, a diminuigdo maxima de |IOP, desde a basal, foi
de 9,2 mmHQg (24%) e, 24 h.

Exemplo 12 in vivo

A composi¢cado do Exemplo 11 in vivo pode ser utilizada para re-
duzir IOP em uma pessoa por administragdo da composi¢do uma vez ao dia
para a pessoa.

A descrigdo precedente detalha métodos e composigdes especi-
ficas que podem ser empregados para a pratica da presente invencgéo, e re-
presenta o melhor modo contemplado. No entanto, é evidente que, para
qualquer técnico no assunto, outros compostos com as propriedades farma-
cologicas desejadas podem ser preparados em maneira analoga, além de
que os compostos expostos podem ser obtidos também a partir de compos-
tos iniciais diferentes por meio de reagbes quimicas diferentes. Da mesma
forma, composi¢des farmacéuticas diferentes podem ser preparadas e utili-
zadas com substancialmente os mesmos resultados. Dessa forma, indepen-
dente de quéao detalhado o precedente possa constar em texto, este nao de-
ve ser interpretado como limitag@o ao escopo global da presente exposigao;
mais exatamente, o &mbito da presente invencao devera ser regido somente

pela interpretacao legitima das reivindicacdes.
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REIVINDICAGCOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de apresentar a férmula

geral:

ou um sal do farmaceuticamente aceitavel mesmo, ou um produto do mes-
mo, em que uma linha tracejada representa a presenga ou auséncia de uma
ligagéo;

Y é um grupo funcional de acido organico, ou amida ou éster do
mesmo, contendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou éster
do mesmo, compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y € um grupo
funcional tetrazolila;

A é —(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CH;)3- ou —CH,C=C-(CH)3-, em
que 1 ou 2 4tomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é
—(CHy)m-Ar-(CHy,).-, €em que Ar é interarileno ou heterointeroarileno, a soma de
meoé1l, 2 3o0u4, eemque um CH, pode ser substituido por S ou O; -

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

J' é hidrogénio, F, Cl, Br, I, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono
ou CFj;

J? é hidrogénio, F, Cl, Br, I, CN, O-alquilacom 1,2, 3,4,50u 6
atomos de carbono, ou CF3; e

B ¢é arila ou heteroarila.

2. Composto, caracterizado pelo fato de que é um &cido carboxi-

lico ou bioisoéster deste, o referido acido carboxilico apresentando estrutura:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma pré-droga do
mesmo;

em que uma linha tracejada representa a presenca ou auséncia de uma liga-
¢ao;

A é —(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CHy)3- ou —CH,C=C-(CHy)s-, em
que 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A & —
(CH2)m-Ar-(CHz)o-, em que Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé1,2 3ou4, e em queum CH; pode ser substituido por S ou O;

U' é independentemente hidrogénio, OH, O, S, F, ClI, Br, I, CN
ou O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono ;

J' & hidrogénio, F, Cl, Br, I, O, OH, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4,
5 ou 6 atomos de carbono, ou CFj;

J? é hidrogénio, F, CI, Br, I, CN, O-alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, alquila com 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 a&tomos de carbono, ou
CFs; e

B é arila ou heteroarila.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
o fato de que Y é selecionado entre CO;R?, CON(R?), CON(OR?RZ,
CON(CH2CHz0OH);, CONH(CH,CH,OH), CH;OH, P(O)(OH);, CONHSO,R?,
SO,N(R?),, SONHR?,

em que R? é independentemente H, C;-Cs alquila, fenila ndo substituido ou

bifenila nao substituida.
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4. O composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila ou 6-hexila.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pe-
lo fato de B é fenila ou piridinila.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pe-
lo fato de que B ¢ fenila contendo de 1 a 5 substituintes, selecionados inde-
pendentemente entre F, Cl, Cy.3 alquila e C4.3 hidroxialqula.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pe-
lo fato de que J' é hidrogénio.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pe-
lo fato de que U' é OH.

9. Composto de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pe-
lo fato de que J? é CI.

10. Composto de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que U' é OH, F ou ClI.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que J?é F, Cl ou OH.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de ser representado pela férmula estrutural selecionada entre:
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13. Método de redugao de pressao intra-ocular, caracterizado
peio fato de que compreende a administragdo de um composto de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12 a um mamifero em necessida-
de do mesmo.

14. Método de tratamento de glaucoma, caracterizado pelo fato
de compreende a administragdo de um composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 12, a um mamifero em necessidade do
mesmo.

15. Uso de um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser na produgdo de um medica-
mento para o tratamento de glaucoma ou a redugdo de pressao intra-ocular.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS TERAPEUTICOS".

A presente invengéao refere-se a um composto com a férmula (1)

descrita aqui.
J2

(1)
Métodos terapéuticos, composi¢cdes e medicamentos, relaciona-
dos ao mesmo, sao descritos também.
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