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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSTO
ATIVO DE PPAR, SUA COMPOSIGAO, SEU KIT E SEU USO".
PEDIDOS DE PATENTE RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio do Ped. Prov. U.S. N°
60/715.214, depositado em 7 de setembro de 2005 e Ped. Prov. U.S. N°
60/789,387, depositado em 5 de abril de 2006 ambos dos quais estdao aqui

incorporados por referéncia em suas totalidades e para todos os propdésitos.
CAMPO DA INVENCAO |

A presente invengao refere-se ao campo de moduladores para

membros da familia de receptores nucleares identificados como receptores
ativados por proliferador de peroxissoma.
ANTECEDENTES DA INVENCAOQ

A seguinte descricao é fornecida somente para ajudar o enten-

dimento do leitor. Nenhuma das referéncias citadas ou informagéao fornecida
€ admitida ser técnica anterior a presente invengdo. Cada uma das referén-
cias citadas aqui € incorporada por referéncia em sua totalidade, &8 mesma
extensao como se cada referéncia fosse individualmente indicada ser incor-
porada por referéncia aqui em sua totalidade.

Os receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPARs)
formam uma subfamilia na superfamilia de receptor nuclear. Trés isoformas,
codificadas por genes separados, foram identificadas até aqui: PPARYy,
PPARa, e PPARGS.

Existem duas isoformas de PPARy expressas no nivel de protei-
na em camundongo e humano, yl e y2. Elas diferem-se apenas pelo fato de
que a ultima tem 30 aminoacidos adicionais em seu término N devido ao uso
de promotor diferencial dentro do mesmo gene, e processamento de RNA
alternativo subsequente. PPARy2 é expresso primariamente em tecido adi-
poso, enquanto PPARYy1 é expresso em uma ampla faixa de tecidos.

PPARa de murino foi o primeiro membro desta subclasse de
receptor nuclear a ser clonado; visto que foi clonado de humanos. PPARa &
expresso em numerosos tecidos metabolicamente ativos, incluindo figado,

rim, coracao, musculo esquelético, e gordura marrom. Ele esta tambem pre-
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sente em mondcitos, endotélio vascular, e células de musculo liso vascular.
A ativacdo de PPARa induz a proliferagao de peroxissoma hepatica, hepa-
tomegalia, e hepatocarcinogénese em roedores. Estes efeitos toxicos nao
sao0 observados em humanos, embora os mesmos compostos ativem espe-
cies cruzadas de PPARa.

PPARS humano foi clonado no ano de 1990 e subsequentemen-
te clonado de roedores. PPARS é expresso em uma ampla faixa de tecidos e
células com os niveis mais elevados de express@o encontrados no trato di-
gestivo, coragao, rim, figado, adiposo, e cérebro.

Os PPARs sao fatores de transcricdo dependentes de Iigante'
que regulam a expressdo de gene-alvo por ligagédo dos elementos de res-
posta a proliferador de peroxissoma especificos (PPREs) em sitios realgado-
res de genes regulados. PPARs possuem uma estrutura modular composta
de dominios funcionais que incluem um dominio de ligagdo de DNA (DBD) e
um dominio de ligagao de ligante (LBD). O DBD especificamente liga PPREs
na regiao regulatéria de genes responsivos por PPAR. O DBD, localizado na
metade do terminal C do receptor contém o dominio de ativagdo dependente
de ligante, AF-2. Cada receptor liga-se a seu PPRE como um heterodimero
com um receptor X retinoide (RXR). Na ligagao de um agonista, a conforma-
¢ao de um PPAR ¢ alterada e estabilizada de modo que uma fenda de liga-
¢ao, elaborada em parte do dominio AF-2, é criada e o recrutamento de coa-
tivadores transcricionais ocorre. Coativadores aumentam a capacidade de
receptores nucleares iniciarem o processo de transcricao. O resultado da
interagao PPAR-coativador induzida por agonista no PPRE é um aumento
na transcricdo de gene. Sub-regulacdo da expresséo de gene por PPARs
parece ocorrer através de mecanismos indiretos. (Bergen e outros, 2002,
Diabetes Tech. & Ther., 4:163-174).

A primeira clonagem de um PPAR (PPARa) ocorreu no curso da
pesquisa para o alvo molecular de agentes de proliferagao de peroxissoma
hepatico de roedor. Desde entdo, numerosos acidos graxos e seus deriva-
dos, incluindo uma variedade de eicosanoides e prostaglandinas, foram

mostrados servir como ligantes dos PPARs. Desse modo, estes receptores
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podem desempenhar um papel central no sentido de niveis de nutrientes e
na modulacao de seu metabolismo. Além disso, PPARs sao os alvos prima-
rios de classes selecionadas de compostos sintéticos que foram emprega-
dos no tratamento bem-sucedido de diabetes e dislipidemia. Como tal, um
entendimento das caracteristicas moleculares e fisiolégicas destes recepto-
res tornou-se extremamente importante para o desenvolvimento e utilizagéo
de farmacos empregados para tratar distarbios metabolicos.

Kota e outros, Pharmacological Research, 2005, 51:85-94, for-
necem uma revisdao de mecanismos biolégicos que envolvem PPARs que
inclui uma descri¢cao da possibilidade de empregar moduladores de PPAR
para tratamento de uma variedade de condigbes, incluindo disturbios infla-
matérios crénicos tais como aterosclerose, artrite e sindrome do intestino
inflamatéria, disturbios retinais associados com angiogénese, fertilidade au-
mentada, e doengas neurodegenerativas.

Yousef e outros, Journal of Biomedicine and Biotechnology,
2004, (3):156-166, descreve os efeitos antiinflamatérios de agonistas de
PPARa, PPARy e PPARS, sugerindo que agonistas de PPAR podem ter um
papel no tratamento de doencgas neuronais tais como doenga de Alzheimer e
doencgas autoimunes tais como doenga do intestino inflamatéria e esclerose
multipla. Um papel potencial para agonistas de PPAR no tratamento da do-
enca de Alzheimer foi descrito em Combs e outros, Journal of Neuroscience
2000, 20(2):558 e um tal papel para agonistas de PPAR na doenga de Par-
kinson & descrito em Breidert e outros, Journal of Neurochemistry, 2002,
82:615. Uma funcgéo relacionada potencial de agonistas de PPAR no trata-
mento da doencga de Alzheimer, aquela de regulagao da enzima de proces-
samento de APP BACE, foi descrita em Sastre e outros, Journal of Neuros-
cience, 2003, 23(30):9796. Estes estudos coletivamente indicam que agonis-
tas de PPAR podem fornecer vantagens no tratamento de uma variedade de
doencgas neurodegenerativas agindo-se através de mecanismos complemen-
tares.

A descricao dos efeitos antiinflamatérios de agonistas de PPAR

esta também disponivel em Feinstein, Drug Discovery Today: Therapeutic
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Strategies, 2004, 1(1):29-34, em relagdo a esclerose multipla e doenga de
Alzheimer; Patel e outros, The Journal of Immunology, 2003, 170:2663-2669
em relagao a doenga pulmonar obstrutiva cronica (COPD) e asma; Lovett-
Racke e outros, The Journal of Immunology, 2004, 172:5790-5798 em rela-
cao a doenga autoimune; Malhotra e outros, Expert Opinions in Pharmaco-
therapy, 2005, 6(9):1455-1461, em relacdo a psoriase; e Storer e outros,
Journal of Neuroimmunology, 2005, 161:113-122, em relagdo a esclerose
multipla.

Esta ampla faixa de papéis para os PPARs que foram descritos
sugere que PPARa, PPARy e PPARS podem desempenhar um papel emv
uma ampla faixa de eventos que envolvem a vasculatura, incluindo estabili-
dade e formagao de placa aterosclerética, trombose, ténus vascular, angio-

genése, cancer, gravidez, doenga pulmonar, doenga autoimune, e disturbios

neurolégicos.
Entre os ligantes sintéticos identificados para PPARs estdo as
tiazolidinadionas (TZDs). Estes compostos foram originalmente desenvolvi-
dos com base em seus efeitos de sensibilizagao a insulina em estudos de
farmacologia animal. Subsequentemente, foi descoberto que TZDs induzi-
ram diferenciagao de adipdcito e expressdo aumentada de genes de adip6ci-
to, incluindo a proteina de ligagao de acido graxo de adipécito aP2. Indépen-
dentemente, foi descoberto que PPARYy interagiu com um elemento regulaté-
rio do gene de aP2 que controlou sua expresséao especifica de adipécito.
Com base nestas observagdes seminais, experiéncias foram realizadas as
quais determinaram que TZDs foram agonistas e ligantes de PPARy e de-
monstraram uma correlagcao definida entre suas atividades de PPARY in vitro
e suas acgdes de sensibilizagado a insulina in vivo (Bergen e outros, supra).
Diversas TZDs, incluindo troglitazona, rosiglitazona, e pioglitazo-
na, tém atividade antidiabética e de sensibilizagdo a insulina em humanos
com diabetes tipo 2 e tolerancia a glicose prejudicada. Farglitazar € um ago-
nista seletivo de PPARy de nao-TZD muito potente que foi recentemente
mostrado ter eficacia antidiabética bem como de alteragédo lipidica em hu-

manos. Além daqueles ligantes de PPARy potentes, um subgrupo dos far-
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macos antiinflamatoérios nao-esteroidais (NSAIDs), incluindo indometacina,
fenoprofeno, e ibuprofeno, exibiu atividades de PPARy e PPARa fracas
(Bergen e outros, supra).

Os fibratos, acidos carboxilicos anfipaticos que foram provados
uteis no tratamento de hipertrigliceridemia, séo ligantes de PPARa. O mem-
bro prototipico desta classe de composto, clofibrato, foi desenvolvido antes
da identificacdo de PPARs, empregando-se ensaios in vivo em roedores pa-
ra estimar a eficacia de redugao de lipideo. (Bergen e outros, supra).

Fu e outros, Nature, 2003, 425:9093, demonstraram que o com-
posto de ligacdo de PPARa, oleiletanolamida, produz saciedade e reduz o
ganho de peso corporal em camundongos.

Clofibrato e fenofibrato foram mostrados ativar PPARa com uma
seletividade de 10 vezes sobre PPARYy. Bezafibrato age como um pan-
agonista que mostra poténcia similar em todas as trés isoformas de PPAR.
Wy-14643, o analogo de acido 2-ariltioacético de clofibrato, € um potente
agonista de PPARa de murino bem como um agonista de PPARYy fraco. Em
humanos, todos os fibratos devem ser empregados em doses altas (200-
1.200 mg/dia) para obter atividade de redugao de lipideo eficaz.

TZDs e nao-TZDs foram também identificadas as quais sao a-
gonistas de PPARy/a duais. Devido a atividade agonista de PPARa adicio-
nal, esta classe de compostos tem eficacia de alteragdo de lipideo potente
além de atividade anti-hiperglicémica em modelos animais de diabetes e dis-
tarbios lipidicos. KRP-297 é um exemplo de um agonista de PPARy/a dual
de TZD (Fajas, J. Biol. Chem., 1997, 272:18779-18789); além disso DRF-
2725 e AZ-242 sao agonistas de PPARy/a duais de ndo-TZD (Lohray e ou-
tros, J. Med. Chem., 2001, 44:2675-2678; Cronet e outros, Structure
(Camb.), 2001, 9:699-706).

A-fim—de definir o papel fisiolégico de PPARS, esforgos foram
feitos para desenvolver novos compostos que ativam este receptor de uma
maneira seletiva. Entre os acidos carboxilicos a-substituidos previamente
descritos, o ligante de PPARS potente L-165041 demonstrou seletividade de

agonista de aproximadamente 30 vezes para este receptor sobre PPARYy; e
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foi inativo em PPARa de murino (Liebowitz e outros, 2000, FEBS Lett.,
473:333-336). Este composto foi descoberto aumentar os niveis de lipoprote-
ina de alta densidade em roedores. Foi também relatado que GW501516 foi
um agonista de PPARS altamente seletivo, potente que produziu mudangas
benéficas em parametros de lipideo de soro em macacos resos resistentes a
insulina, obesos. (Oliver e outros, Proc. Natl. Acad. Sci., 2001, 98:5306-
5311).

Além dos compostos descritos acima, certos derivados de tiazol
ativos em PPARs foram descritos (Cadilla e outros, Pedido Internacional
PCT/US01/149320, Public. Internac. WO 02/062774, incorporados aqui por
referéncia em sua totalidade).

Alguns acidos triciclicos-a-alquiloxifenilpropiénicos foram descri-
tos como agonistas de PPARa/y duais em Sauerberg e outros, J. Med.
Chem. 2002, 45:789-804.

Um grupo de compostos que sao declarados ter atividade igual
em PPARa/y/6 é descrito em Morgensen e outros, Bioorg. & Med. Chem.
Lett., 2002, 13:257-260.

Oliver e outros, descrevem um agonista de PPARS seletivo que
promove o transporte de colesterol reverso. (Oliver e outros, supra).

Yamamoto e outros, Patente dos Estados Unidos N°. 3.489.767
descrevem "derivados de acido 1-(fenilsulfonil)-indolil alifatico” que sao de-
clarados ter "agdes antiflogisticas, analgésicas e antipiréticas." (Col. 1, linhas
16-19.)

Kato e outros, Pedido de Patente Europeu 94101551.3, Publica-
cao N° 0 610 793 A1, descrevem o uso de acido 3-(5-met6xi-1-p-toluenos-
sulfonilindol-3-il)propiénico (pagina 6) e acido 1-(2,3,6-tri-isopropilfeniisulfo-
nil)-indol-3-propibnico (pagina 9) como intermediarios na sintese de deriva-
dos de morfolina tetraciclica-particulares uteis como analgésicos.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se aos compostos ativos em PPARs,

que so Uteis para uma variedade de aplicagdes incluindo, por exemplo, me-

todos terapéuticos e/ou profilaticos que envolvem modulagao de pelo menos
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nificante pan-atividade sobre a familia de PPAR (isto é, PPARa, PPARS e
PPARy, bem como compostos que tém especificidade significante (pelo me-
nos atividade 5-, 10-, 20-, 50- ou 100 vezes maior) em um unico PPAR ou
em dois dos trés PPARs.

Em um aspecto, a invencao fornece compostos de Férmula |

como segue:

/X
w

- A
R1
Formula |
todos os sais, pro-farmacos, tautdmeros e isdbmeros destes,
em que:

X é selecionado a partir do grupo que consiste em -C(O)OR™,
-C(O)NR'"R"® e um iséstero de acido carboxilico;

W é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao
covalente, -NR’'(CR*R%):2, O (CR*R%:2 S (CR'R%:2 (CR'R%3 e
CR®=CR’;

R' e R? sao selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, al-
quinila inferior, -SR® e -OR®, em que alquila inferior, alquenila inferior e al-
quinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fitor, -OH, -NH,, alcoxi infe-
rior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio inferior subs-
tituido por fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-

siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
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fluor, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por flior, alquinila inferi-
or, alquinila inferior substituida por fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substi-
tuido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGor;

R® é selecionado a partir do grupo que consiste em L(CR*R®)m-
(Y)p]-R™ e -[(CR*R®)m-(Y)p]-Ars-M-Ar;

L é selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-,
-NR%-, -C(2)-, -S(O)n-, -C(Z)NR®%, -NR%C(2)-, -NR%?S(0);-, -S(0),NR%%,
-NR%?C(Z)NR%%-, e -NR*2S(0),NR%*%-;

Y é selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-,
-NR%-, -C(Z)-, -S(O)-, -C(Z)NR*-, -NR*C(2)-, -NR*S(0),-, -S(0),NR*-,
-NR*C(Z)NR*-, e -NR*S(0),NR%-;

Ary é selecionado a partir do grupo que consiste em arileno op-
cionalmente substituido e heteroarileno opcionalmente substituido;

M é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligacao
covalente, -CR'R%-, -O-, -S-, -NR%- -C(2)-, € -S(O)-;

Ar; € selecionado a partir do grupo consistindo em arila opcio-
nalmente substituida e heteroarila opcionalmente substituida ;

R* e R® em cada ocorréncia sao selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, fluor e alquila inferior,
em que alquila inferior &€ opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em flor, -OH, -NH,, alcoxi
inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltor; ou

um R* ou R® é selecionado a partir do grupo que consiste em
fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica de
3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer
outros dentre R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo
que consiste-em hidrogénio, flior e alquila inferior, em que alquila inferior é
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcdxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor e

em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
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cloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcoxi inferior, alco-
xi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por fluor; ou

quaisquer dois dentre R* e R® nos mesmos ou diferentes carbo-
nos combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica de 3-7 membros
ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer outros dentre
R* e R® sao independentemente selecionados a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, fltor e alquila inferior, em que alquila inferior € opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em flaor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por
flaor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior e em que a ciclo-
alquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica &€ opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flaor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fluor;

R® e R’ sao independentemente hidrogénio ou alquila inferior,
em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcoxi
inferior, alcéxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltor; ou

um dentre R® e R” é selecionado a partir do grupo que consiste
em fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica
de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e o outro
dentre R® e R’ & hidrogénio ou alquila inferior, em que alquila inferior & op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em fldor, -OH, -NH,, alcoxi inferior, alcdxi inferior
substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-

cloalquila monociclica sao opcionalmente substituidas com um ou mais
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substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH_, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcoxi inferior, alcé-
xi inferior substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por fltor; ou

R® e R’ combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
de 5-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica & opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida
por fluor, alcédxi inferior, alcdxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por fluor;

R® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a par-
tir do grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila, contanto, entre-
tanto, que quando R® for Cs alquenila, nenhum carbono de alceno seja li-
gado ao O de -OR® ou ao S de -SR®, C35 alquinila, contanto, entretanto, que
quando R?® for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao
O de -OR® ou a0 S de -SR?, cicloalquila, heterocicioalquila, arila e heteroari-
la, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcional-
mente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH;, alquila inferior, alquila inferior
substituida por fluor, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por flaor,
alquinila inferior, alquinila inferior substituida por flaor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por
flior e em que alquila inferior, Cz¢ alquenila e C3¢ alquinila sdo opcional-
mente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em flaor, -OH, -NH_, alcoxi inferior, alcoxi inferior substi-
tuido por flaor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fltor, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qual-
quer substituicdo no carbono de alquila, C3 alquenila ou Cs alquinila ligado
ao O de -OR® ou ao S de -SR® seja selecionada a partir do grupo que con-
siste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que

substituintes de cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila de alquila,
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Css¢ alquenila e Cs¢ alquinila sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por fitior, alquenila infe-
rior, alquenila inferior substituida por fltor, alquinila inferior, alquinila inferior
substituida por flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fiGor, alquil-
tio inferior e alquiltio inferior substituido por flGor;

R' & selecionado a partir do grupo que consiste em cicloalquila
opcionalmente substituida, heterocicloalquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida e heteroarila opcionalmente substituida ;

R* e R® em cada ocorréncia sdo selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, fenila,
heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica de 3-7
membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que alquila
inferior &€ opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em fltior, -OH, -NH,, alcéxi inferior, al-
coxi inferior substituido por fiGor, alquiltio inferior e aiquiltio inferior substitui-
do por fluor, entretanto, contanto que qualquer substituicdo no carbono de
alquila ligado ao N de -NR®' ou -NR*? ¢ flior e em que fenila, heteroarila
monociclica, cicloalquila monociclica e heterocicloalquila monociclica sao
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a

partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila

" inferior substituida por fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fli-

or, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor;

R% em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3s alquenila,
contanto, entretanto, que quando R*? for Ca5 alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado ao N de -NR>, Cs alquinila, contanto, entretanto,
que quando R for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja liga-
do ao N de -NR®, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, -
C(Z)NR'"'R™ -S(0),NR"'R"?, -S(0O),R"*, -C(Z)R" e -C(Z)OR'®, em que alqui-
la inferior, C3 alquenila e Cs¢ alquinila, sdo opcionalmente substituidas com

um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
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fluor, -OR?', -SR?', -NR*R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la, contanto, entretanto, que qualquer substituigdo no carbono de alquila, Cs.
6 alquenila ou C3¢ alquinila ligada ao N de qualquer -NR* seja selecionada a
partir do grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila
e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes se-
lecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?",
-SR%, -S(0)R¥, -S(0),R?', -C(Z)R?", -C(Z)OR?", -NR¥*R?, -C(Z)NRZRZ,
-S(0);NRZR?, -C(NH)NRZR?, -NR¥'C(Z)R?', -NR?'S(O),R?', -NR?'C(Z)NRZRZ,
-NR?'S(0),NR?R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?' e -NR??R%:

R* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3¢ alquenila,
contanto, entretanto, que quando R for Cs.s alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado ao N de qualquer -NR>, Cs alquinila, contanto,
entretanto, que quando R* for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino des-
te seja ligado ao N de qualquer -NR*, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e
heteroarila, em que alquila inferior, C3.5 alquenila e C3. alquinila, sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fldor, -OR?!, -SR?', -NR??R%, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer substituicao
no carbono de alquila, Cs alquenila ou C;5 alquinila ligado ao N de qual-
quer -NR* seja selecionado a partir do grupo que consiste em fltor, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila,
heterocicloalquila,-arila ou heteroarila-é opcionalmente substituida com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halo-
génio, -NOz;, -CN, -OR? -SR?' -S(O)R*, -S(O),R?, -C(Z)R?, -C(Z)OR?,
NRZRZ _C(Z)NR¥RZ, -S(0),NR¥RZ, -C(NHNR®RZ, -NR?'C(Z)R?
-NRZ'S(0),R?", -NR?'C(2)NR?R?, -NR*'S(0),NR*R%, alquila inferior, al-
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quenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes opcionais de al-
quila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fiior, -OR?!, -SR?! e -NR#R?;

R' e R'? em cada ocorréncia sdo selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs5 al-
quenila, contanto, entretanto, que quando R'' e/ou R'? & C1 alquenila, ne-
nhum carbono de alceno deste seja ligado ao N de qualquer -C(Z)NR''R?
ou -S(O);NR"'R'?, C, alquinila, contanto, entretanto, que quando R'' e/ou
R'? & Cs, alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao N de
qualquer -C(Z)NR''R™ ou -S(0);NR''R'?, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila, em que alquila inferior, C3 alquenila e Cs alquinila, sdo
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fluor, -OR?', -SR?', -NR%R?, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer
substituicdo no carbono de alquila, Cs. alquenila ou Cs.¢ alquinila ligado ao
N de qualquer -C(Z)NR''R'? ou -S(0O),NR"'R"? seja selecionado a partir do
grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroafila e
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?', -S(O)R?",
-S(O)%R?', -C(Z)R*', -C(Z)OR*', -NR¥RZ, -C(Z)NR®R?*, -S(0),NRZRZ
-C(NH)NRZR?, -NR¥'C(Z2R?', NR?'S(O),R?, -NR?'CZ)NRZRZ -NR?'S(O),NRZR?,
alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes
opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionaimente substi-
tuidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em fltior, -OR?', -SR?' e -NR%R?*: ou

R e R'? junto com o nitrogénio ao qual eles s3o ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-

tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
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la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH2, -NO,, -CN, alqui-
la inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fltor,
monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

R™ em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila, contanto, en-
tretanto, que quando R for C1.6 alquenila, nenhum carbono de alceno deste
seja ligado a C(Z) de -C(Z)R" ou S(O), de -S(O),R"®, C3 alquinila, contan-
to, entretanto, que quando R* for Cs¢ alquinila, nenhum carbono de alcino
deste seja ligado a C(Z) de -C(Z)R" ou S(O), de -S(O),R", cicloalquila, he-
terocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, C3¢ alquenila e
Cz alquinila, sédo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em flor, -OR?!, -SR?', .NR¥R?%,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila,
heterocicloalquila, arila ou heteroarila &€ opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO,, -CN, -OR?, -SR?, -S(0)R?', -S(0).R?!, -C(Z)R?', -C(Z)OR?, -NR®R?,
-C(Z)NR*R?Z, -S(0);,NRZR? -C(NH)NR??R%, -NR?'C(Z)R?, -NR?'S(0),R?",
-NR?'C(Z)NR*R?, -NR?'S(0),NR?R?, alquila inferior, alquenila inferior e
alquinila inferior, em que a alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferi-
or, substituintes opcionais de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroa-
rila sao também opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em fllior, -OR?!, -SR?' e -NR¥R?>,

R'® em cada ocorréncia ¢ independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3. alquenila,
contanto, entretanto, que quando R'® for Cs alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado a O de OR'®, Cs alquinila, contanto, entretanto,
que quando R'® for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja liga-
do a O de OR™, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que

alquila inferior, C3¢ alquenila e C3. alquinila, sdo opcionalmente substituidas
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com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fldor, -OR?', -SR*', -NR#R®, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, contanto, entretanto, que qualquer substituigdo no carbono de alqui-
la, C3.6 alquenila ou Cs. alquinila ligado ao O de qualquer OR"® seja selecio-
nada a partir do grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?',
-SR?', -S(O)R?, -S(0):R?', -C(2)R?', -C(Z)OR?', -NR®?R?, -C(Z)NR*R?,
-S(0).NRZR?, -C(NHINRZR?, -NR?'C(2)R*', -NR?'S(0),R*, -NR?'C(Z)NRZR?,
-NR?'S(0),NR*R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flior, -OR?!, -SR?' e -NR??R?>;

R'® é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila
monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 mem-
bros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e hete-
rocicloalquila monociclica sao opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NHa, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior, alco-
xi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por flior e em que alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, -OH,
-NH,, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fllior, contanto, entretanto, que quando R'® for
alquila inferior, qualquer substituicdo no carbono de alquila ligado ao O de
-OR® seja fluor;

R' e R'® sao selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de

5-7 membros, cicloalquila monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila
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monociclica de 5-7 membros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloal-
quila monociclica e heterocicloalquila monociclica séo opcionalmente substi-
tuidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior e em que alquila inferior é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em flaor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por
fidor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltior, contanto, entre-
tanto, que quando R" e/ou R'® for alquila inferior, qualquer substituigao no
carbono de alquila ligado ao N de NR'"R"® seja fltior; ou

R'” e R'® junto com o nitrogénio ao qual eles séo ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila mo-
nociclica contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros & opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila
inferior, alquila inferior substituida por fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltior;

R' e R sao selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferi-
or, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior,
alquenila inferior e alquinila inferior, sdo opcionalmente substituidos com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fidor,
-OR?, -SR*', .-NR#R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e
em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila € opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do gru-
po que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?, -SR*, -S(O)R*', -S(O),R?,
-C(2R?, -C(Z)OR?, NR¥ZRZ, -C(ZNRZR?Z  -S(0),NRZR?, -C(NH)NRZRZ,
-NR?'C(Z)R?, -NR¥'S(0),R?', -NR?'C(Z)NR*R?, -.NR?'S(0),NR?*R%, alquila
inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes opcio-

nais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalquila,
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heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substitui-
dos com substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor,
-OR?', -SR?' ¢ -NR??R%; ou

R' e R?® combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
de 3-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida
por flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fldor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por fluor; |

R¥, R# e R?® em cada ocorréncia sdo independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcéxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-
do por flior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino contanto, en-
tretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alquila inferior ligado ao O,
S ou N de qualquer de OR?', SR?', NR?', NR?? ou NR? seja flior e também
contanto, entretanto, que R?' ligado a S, S(0), S(0), ou C(Z) n&o seja hidro-
génio; ou

R% e R% junto com o nitrogénio ao qual eles sao ligados formam

uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-

“tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-

la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH3, -NO,, -
CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
flhor, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

ZéOouS;

mé1, 2, 3ou4,

ne1lou2,

p € 0 ou 1, contanto, entretanto, que quando p for1, mfor1e L
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for O, S, -NR*?, -C(Z)NR%, -S(0);NR%*, -NR®2C(Z)NR®? ou NR%:S(0),NR%,
em seguida Y ndo seja -O-, -S-, -NR® -NR%C(Z), -NR%S(0O),, -
NR*C(Z)NR> ou -NR**S(0),NR*; e

rsejaOou1.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, pelo menos
um dentre R' e R? é diferente de hidrogénio. Em uma modalidade, um dentre
R' e R? ¢ diferente de hidrogénio e o outro dentre R' e R? é hidrogénio ou
halogénio. Em uma modalidade, um dentre R' e R? & diferente de hidrogénio
e o outro dentre R' e R? & hidrogénio. Pelo menos em uma modalidade, um
dentre R' e R? é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR®. Em uma modalidade,
um dentre R' e R? & -SR® ou -OR?®, preferivelmente -OR® e o outro dentre R’
e R? é hidrogénio ou halogénio. Em uma modalidade, um dentre R' e R? é -
SR?® ou -OR®, preferivelmente -OR® e o outro dentre R' e R? é hidrogénio.
Em uma modalidade, R' e R? sd0 ambos hidrogénio.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, pelo menos
um dentre R' e R? & -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR®, em que R® ¢ sele-
cionado a partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3 alquenila e Cs.
s alquinila, em que alquila inferior, C35 alquenila e Cz¢ alquinila sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fluor, -OH, -NH, alcoxi inferior, alcoxi inferior substi-

tuido por flaor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor. Pelo

‘menos em uma modalidade, um dentre R' e R? é -SR® ou -OR®, preferivel-

mente -OR®, em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fldor,
-OH, alcoxi inferior e alquiltio inferior.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, pelo menos
um dentre R' e R? & halogénio, alquila inferior ou Cs¢ cicloalquila, em que
alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em flGor, -OH, -NHa, alcéxi infe-
rior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior subs-
tituido por fltior € Ca cicloalquila, em que Cs cicloalquila, como R, R? ou

‘um substituinte de alquila inferior, & opcionalmente substituido com um ou
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mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-
ido por fltor, preferivelmente um dentre R' e R? é hidrogénio, preferivelmen-
te R' é hidrogénio e R? & fluor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substitui-
da por flior, Cs¢ cicloalquila, ou Cs cicloalquila substituida por flGor.

Em uma modalidade de compostos de Férmula I, W é -(CR*R®)y.s-
ou -CR®°=CR’-. Em uma modalidade preferida, W & -CH,CH,- ou -CH,-, mais
preferiveimente -CH,-, também, em que X é -COOH. Em uma modalidade,
W é -(CH2)1.3- € pelo menos um dentre R' e R? é -OR®, em que R® ¢ alquila |
inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em fluor, -OH, alcéxi inferior e alquiltio
inferior. Em uma modalidade, W é -CH,CH,- ou -CHy-, mais preferivelmente
-CHa-, X & -COOH e pelo menos um dentre R' e R? é -OR®, em que R® é al-
quila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, alcoxi inferior e alquil-
tio inferior.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%%, -C(Z)-, -S(O).-,
-C(Z)NR®2-, -NR%2C(Z)-, -NR%2S(0),- e -S(0);NR% onde L é preferivelmente
-O- ou -S(0),-, mais preferivelmente -S(O),-.

"~ Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR*-, -C(2)-, -S(O),-,
-C(Z)NR"%-, -NR%C(Z)-, - NR**S(0),-, e -S(0),NR%, preferivelmente -O- ou
-S(0),-, mais preferivelmente -S(0),- e pelo menos um dentre R' e R? é -SR®
ou -OR?®, preferivelmente -OR®, em que R® é alquila inferior opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em flaor, O, H, alcoxi inferior, e alquiltio inferior.

Em uma modalidade dos compostos de Formula |, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%%-, -C(2)-, -S(O)n-,
-C(Z)NR%2-, -NR*C(2)-, - NR%2S(0),-, e -S(0),NR%2%-, preferivelmente -O- ou
-S(0),-, mais preferivelmente -S(O),- e W é -(CR*R®);.3- ou -CR®=CR’-, pre-
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ferivelmente -CH,CH,- ou -CH,-, mais preferivelmente -CH,-.

Em uma modalidade dos compostos de Formula |, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%-, -C(2)-, -S(O)o-,
-C(Z)NR®%-, -NR*C(Z)-, - NR*2S(0).-, e -S(0).NR%%-, preferivelmente -O- ou
-S(0),-, mais preferivelmente -S(0),-, e -R® é -R"° ou -Ar4-M-Ar,.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%%-, -C(2)-, -S(O)s-,
-C(Z)NR%%- -NR%2C(2)-, - NR*2S(0),-, e -S(0).NR%%-, preferivelmente -O-
ou -S(O)z-, mais preferivelmente -S(O),-; W é -(CHy)1.3-, preferivelmente
-CH,CH,- ou -CH_-, mais preferivelmente -CH,- e pelo menos um dentre R'
e R? ¢ -SR? ou -OR?®, preferivelmente -OR®, em que R® ¢ alquila inferior op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em flaor, -OH, alcoxi inferior e alquiltio inferior, tam-
bém em que X é preferivelmente -C(O)OR' ou um iséstero de acido carbo-
xilico, mais preferivelmente em que X & -C(O)OH.

Em uma modalidade dos compostos de Féormula |, L & selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%%, -C(2)-, -S(O)n-,
-C(Z)NR®2. -NR%2C(2)-, - NR%2S(0),-, e -S(0)>NR®*-, preferivelmente -O-
ou -S(0),-, mais preferivelmente -S(O),-, W é -(CHy).5-, preferivelmente
-CH,CH,- ou -CH,-, mais preferivelmente -CH,- e pelo menos um dentre R
e R? é halogénio, alquila inferior ou Cs cicloalquila, em que alquila inferior &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fluor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcdxi inferior
substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fluor e
Cs. cicloalquila, em que Cs cicloalquila, como R', R? ou um substituinte de
alquila inferior, é opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila
inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcodxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fldor,
preferivelmente um dentre R' e R? & hidrogénio, preferivelmente R' & hidro-
génio e R? é fluor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por fidor,

Cs cicloalquila ou Cs cicloalquila substituida por fltor, também em que X €
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preferiveimente -C(O)OR'® ou um iséstero de acido carboxilico, mais preferi-
velmente em que X é -C(O)OH.

Em uma modalidade dos compostos de Foérmula |, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%% -C(2)-, -S(O)a-,
-C(Z)NR*%-, -NR*C(2)-, - NR¥’S(0),-, e -S(O):NR%-, preferivelmente -O- ou
-S(0)z-, mais preferiveimente -5(0),-, W é -(CHy)4.3-, preferivelmente -CH,CH,-
ou -CHy-, mais preferivelmente -CH,-, -R*> & -R"® ou -Ar;-M-Ar; e pelo menos
um dentre R' e R? & -SR® ou -OR?, preferivelmente -OR®, em que R & alqui-
la inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em flior, -OH, alcéxi inferior e alquiltio
inferior, também em que X é preferivelmente -C(O)OR'® ou um iséstero de
acido carboxilico, mais preferivelmente em que X é -C(O)OH.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula I, L é selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-, -NR%-, -C(Z)-, -S(O)n-,
-C(Z)NR*%-, -NR%C(2)-, - NR®?S(0),-, e -S(0).NR%%, preferivelmente -O-
ou -S(O)2-, mais preferivelmente -S(0),-; W é -(CHy)1.3-, preferivelmente
-CH,CH;- ou -CH,-, mais preferivelmente -CH,-, -R® & -R'® ou -Ars-M-Ar,, e
pelo menos um dentre R' e R2 & halogénio, alquila inferior ou Cs cicloalqui-
la, em que alquila inferior é opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -'NHz,
alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flior, alquiltio inferior, alquiltio
inferior substituido por flior e Cs¢ cicloalquila, em que Cs cicloalquila, como
R', R? ou um substituinte de alquila inferior, & opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida por flor,
alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio
inferior substituido por fluor, preferivelmente um dentre R' e R? ¢ hidrogénio,
preferivelmente R' é hidrogénio e R? é fltor, cloro, alquila inferior, alquila
inferior substituida por fltor, Cs cicloalquila ou Cz¢ cicloalquila substituida
por fluor, também em que X é preferiveimente -C(O)OR'® ou um iséstero de
acido carboxilico, mais preferivelmente em que X é -C(O)OH.

—- ~Em uma modalidade dos compostos de Férmuia |, L é selecio-
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nado a partir de -S(O),-, -NR*S(0),-, e -S(O),NR%%, preferivelmente -S(O),-:
W e -(CHy)i3-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CHy-, mais preferiveimente
-CHy-, e pelo menos um dentre R' e R? ¢ -SR® ou -OR?®, preferivelmente
-OR?®, em que R° ¢ alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,
-OH, alcoxi inferior e alquiltio inferior, também em que X é preferivelmente
-C(O)OR' ou um iséstero de acido carboxilico, mais preferivelmente em que
X é -C(O)OH.

Em uma modalidade dos compostos de Férmula |, L é selecio-
nado a partir de -S(O),, -NR*S(0), e -S(0):NR%, preferivelmente -S(0),, W
€ -(CH2)1.3-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CH,-, mais preferivelmente -CH,-,
-R® é -R" ou -Ar-M-Ar,, e pelo menos um dentre R' e R? é -SR?® ou -OR®,
preferivelmente -OR®, em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em flGor, -OH, alcéxi inferior e alquiltio inferior, também em que X é preferi-
velmente -C(O)OR'™ ou um iséstero de acido carboxilico , mais preferivel-
mente em que X é -C(O)OH.

Em uma modalidade de compostos de Formula |, L é -O-e R3 é -
[(CR*R®)m-(Y)p]-Ar1-M-Ar,. Em uma modalidade de compostos de Férmula |,
L é -O- e R® ¢ R"®, em que R ¢ fenila opcionalmente substituida. Em uma
modalidade de compostos de Férmula I, L é -O- e R®* &€ R'™®, em que R" ¢
fenila opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste em flior, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila
inferior substituida por fluor (por exemplo, CF; ou CF,CF3), alcéxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fluor (por exemplo, OCF3; ou OCF,CF3), alquiltio
inferior e alquiltio inferior substituido por flior (por exemplo, SCF; ou
SCF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Férmula |, L & -S(0); e -
R® & -[(CR*R®)m-(Y)o}-Ari-M-Ar,. Em uma modalidade de compostos de
Férmula |, L & -S(0); e -R® é R', em que R'° ¢ fenila opcionalmente substi-
tuida. Em uma modalidade de compostos de Formula I, L é -S(O), e -R® é

R' em que R ¢é fenila opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
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intes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alquila
inferior, alquila inferior substituida por flior (por exemplo, CF3 ou CF,CF3),
alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flior (por exemplo, OCF3 ou
OCFCF3), alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGior (por exem-
plo, SCF3; ou SCF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Foérmula |, L é -S(O), e
-R® é R, em que R ¢é fenila opcionalmente substituida, W & -(CHa)1.3-, pre-
ferivelmente -CH,CH2- ou -CHy-, mais preferivelmente -CH,-, e pelo menos
um dentre R' e R? & -SR® ou -OR?, preferivelmente -OR®, em que R? é alqui-
la inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em flior, -OH, alcéxi inferior e alquiltio
inferior, também em que X é preferivelmente -C(O)OR'® ou um iséstero de
acido carboxilico, mais preferivelmente em que X é -C(O)OH.

Em uma modalidade, relativo a qualquer uma das modalidades
anteriores, quando L for -S(0).NR*?, R*? sera hidrogénio e R? sera hidrogé-
nio, R' sera diferente de -OCH3;. Em uma modalidade, relativo a qualquer
uma das modalidades anteriores, quando L for -S(0),NR%%-, R sera hidro-
génio.

Em uma modalidade, relativo a qualquer das modalidades ante-
riores, compostos séo excluidos emque L & -O-ou-S-, r=1,p =0, m é1,

2, 3 ou 4, e -R" ou -Ar;- ¢ pirazolila opcionalmente substituida, imidazolila

‘opcionalmente substituida, isoxazolila opcionalmente substituida, oxazolila

opcionalmente substituida, tiazolila opcionalmente substituida, ou isotiazolila
opcionalmente substituida; compostos sdo da mesma forma excluidos em

que L & -O-, R® & -R" ou -(CR*R%).-R™, e -R™ tem uma estrutura de

N\ _/

=\ 0 \
, em que -g-indica o ponto de ligagao ao L ou -
(CR*R’),- € em que os aneis de fenila ou quinolinila de R sao opcional-
mente substituidos; compostos sdo da mesma forma excluidos em que L é

F F

X

_ )
-O- e R® tem uma estrutura de L N0 , em que o anel de fenila é
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opcionalmente substituido e em que —g-indica o ponto de ligacdo ao L; os

seguintes compostos sdo da mesma forma excluidos:
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Em outra modalidade, relativo a qualquer das modalidades aci-

ma, compostos sdo excluidos onde LR® é qualquer dos seguintes, em que

_3- indica o ponto de ligagao de L ao anel de benzeno de Férmula |:
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Em uma modalidade, compostos de Férmula | tém a seguinte
estrutura subgenérica (Férmula la):

X
W/
(R*), (R25),
R* RS
R? o%s\(\(m @
R1

Férmula la

todos os sais, pré-farmacos, tautdmeros e isbmeros destes,

em que:

W, X, R', R% R* R® Y, M e p sao como definidos para Férmula

Ary, € selecionado a partir do grupo que consiste em arileno e
heteroarileno;

Ar, é selecionado a partir do grupo que consiste em arila e hete-
roarila;

R* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, -NO,, -CN, -OR%®, -SR?, -OC(0)R?%, -OC(S)R%, -C(O)R?%,
-C(S)R%, -C(O)OR?, -C(S)OR?%, -S(O)R?, -S(0),R%, -C(O)NRZ7R?,
-C(S)NR¥R?, -S(0),NR?R?, -C(NH)NR?’"R?, _-NR?C(0)R?, -NR*C(S)R?,
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-NR?®S(0),R%, NR®C(0)NR?’R®, NR?C(S)NRZR? .NR¥®S(0),NR¥R?,
-NR?’R?%, em que alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,
-OR*, -SR* e -NR¥R*® e em que alquenila inferior e alquinila inferior sdo
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fltor, -OR*, -SR*, -NR*’R%® ¢ R*®:

R® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, -NO,, -CN,
-OR?*, -SR?, -OC(0)R®, -OC(S)R%, -C(O)R?, -C(S)R®, -C(O)OR?,
-C(S)OR?, -S(O)R®, -S(O):R%, -C(O)NR®R?, -C(S)NRZRZ, -S(0),NR®R?,
-C(NH)NR¥R®', -NR*C(O)R®, -NR*C(S)R¥®, -NR?S(0),R%, -NRZC(0)
NR?R?, -NR®C(S)NR*R?, -NR*®S(0),NR¥®R? e -NR?R?, em que alquila
inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em fltor, -OR%, -SR¥® _NR¥R3% g -R32
€ em que alquenila inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente substituidas
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fidor, -OR*, -SR*, -NR¥R*®, .R* e -R*? e em que cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO2, -CN, -OR*, -SR* .NR*’R%*, -R¥ .-R% ¢ -R*:

R%, R? e R® em cada ocorréncia s&o selecionados indepen-
dentemente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Ca.
e alquenila, entretanto, contanto que nenhum carbono de alceno deste seja
ligado a qualquer O, S, N, C(0), C(S), S(O) ou S(O), de R?* e Cs alquinila,
entretanto, contanto que nenhum carbono de alcino deste seja ligado a qual-
quer O, S, N, C(O), C(S), S(O) ou S(0), de R**, em que alquila inferior & op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em flior, -OR*, -SR* e -NR*’R* e em que alquenila
inferior e alquinila inferior sdo opcionaimente substituidas com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,

-OR%*, -SR*, -NR¥R® ¢ -R*, também contanto, entretanto, que R ligado
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a §, C(0), C(S), S(0) ou S(0), nao seja hidrogénio ou R¥ e R%® combinam-
se com o nitrogénio ao qual eles sao ligados para formar cicloalquilamino;

R?, R* e R* em cada ocorréncia s&o selecionados indepen-
dentemente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs.
6 alquenila, entretanto, contanto que nenhum carbono de alceno deste seja
ligado a qualquer O, S, N, C(O), C(S), S(O) ou S(O), de R?®, Cs¢ alquinila,
entretanto, contanto que nenhum carbono de aicino deste seja ligado a qual-
quer O, S, N, C(0O), C(S), S(O) ou S(0O), de R%, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila ou

R¥ e R* combinam-se com o nitrogénio ao qual eles sao liga-
dos para formar uma heterocicloalquila de 5-7 membros ou uma heteroarila
contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que alquila inferior é opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fluor, -OR*, -SR*, -NR¥R* e -R* e em que alqueni-
la inferior e alquinila inferior sdo0 opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -OR%,
-SR¥, -NR¥R*®, -R* e -R* e em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
heteroarila, heterocicloalquila de 5-7 membros e heteroarila contendo nitro-
génio de 5 ou 7 membros sao opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO2, -CN, -OH, -NH;, -OR%®, -SR*, -NHR* -NR¥R* -R® -R* ¢ -R%,
também contanto, entretanto, que R* ligado a S, C(O), C(S), S(O) ou S(O),
nao seja hidrogénio;

R%® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sao opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR*®, -SR% _NR¥R% R*
R¥ o R35;

R* em cada ocorréncia é independentemente alquenila inferior
opcionaimente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-

tir do grupo que consiste em fitior, -OR*, -SR%, _.NR¥"R® ¢ -R%*:
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R* em cada ocorréncia é independentemente alquinila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fluor, -OR*, -SR*, -NR¥R*® ¢ -R%:

R*® em cada ocorréncia é independentemente alquila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fltor, -OR*, -SR* e -NR¥'R%®:

R*, R¥ e R*® em cada ocorréncia sdo independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltior, alcoxi inferior,
alcoxivinferior substituido por flor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-
do por fllior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino ou -NR¥R% &
cicloalquilamino, entretanto, contanto que qualquer substituicdo no inferior
carbono de alquila ligado ao O, S ou N de qualquer de OR®®, SR NR¥*,
NR®*” ou NR* seja fltior e também contanto, entretanto, que R ligado a S
nao seja hidrogénio;

ueo, 1,2,3o0u4,;

ve0,1,2 3,40ub5;

s €0, 1, 2, 3 ou 4, entretanto, contanto que, quando s = 0, em
seguida p = 0 e quando s for 1, 2, 3, ou 4 e p = 0, em seguida Ary; ndo seja

pirazolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila, tiazolila, ou isotiazolila, e quando
(R*),

s =0, p =0, e Arp, seja fenila, nao seja

em que -g- indica o ponto de ligacdo a O e 33 indica o ponto de ligagédo
ao Arp,.
Em uma modalidade, compostos de Formula | tém a seguinte

estrutura subgenérica (Formula Ib):
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Formula b

todos os sais, pré-farmacos, tautdmeros e isémeros destes,

em que: |

W, X, R, R% R* R® Y, M e p sao como definidos para Férmula
L

Ar1a, Arza, R?* R%, u e v sdo como definidos para Férmula la: e

te 0,1, 2, 3 ou 4, contanto, entretanto, que quando t = 0, em
seguida p = 0.

Em uma modalidade dos compostos de Férmulas la ou Ib, pelo
menos um dentre R' e R? é diferente de hidrogénio. Em uma modalidade,
um dentre R e R? ¢ diferente de hidrogénio e o outro dentre R' e R? & hidro-
génio ou halogénio. Em uma modalidade, um dentre R' e R? ¢ diferente de
hidrogénio e o outro dentre R’ e R? é hidrogénio. Em uma modalidade, pelo
menos um dentre R' e R? & -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR?. Em uma
modalidade, um dentre R' e R? é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR® e o
outro dentre R' e R? & hidrogénio ou halogénio. Em uma modalidade, um
dentre R' e R? é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR® e o outro dentre R' e
R? é hidrogénio. Em uma modalidade, R' & -SR® ou -OR?, preferivelmente -
OR? e R? ¢ hidrogénio. Em uma modalidade, R? & -SR® ou -OR®, preferivel-
mente -OR® e R é hidrogénio. Em uma modalidade, ambos R' e R? s3o hi-
drogénio.

Em uma modalidade dos compostos de Férmulas la ou Ib, pelo
menos um dentre R' e R? é halogénio, alquila inferior ou Cs¢ cicloalquila, em
que alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais substituin-

tes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -OH, -NH,, alcoxi
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inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior
substituido por fltior e Cs cicloalquila, em que Cs cicloalquila, como R', R?
ou um substituinte de alquila inferior, € opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-OH, -NH_, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcéxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-
ido por fluor, preferivelmente um dentre R' e R? ¢ hidrogénio, preferivelmen-
te R' é hidrogénio e R? & fluor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substitui-
da por fltor, Cs¢ cicloalquila, ou C35 cicloalquila substituida por fltior.

Em uma modalidade dos compostos de Férmulas la ou Ib, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & -SR°® ou -OR®, preferivelmente -OR?®, o
outro dentre R' e R?, preferivelmente R, & hidrogénio e R® é selecionado a
partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3 ¢ alquenila, Cs.¢ alquinila e
cicloalquila, em que alquila inferior, C3¢ alquenila, C3. alquinila e cicloalquila
sdo opcionalmente substituidas como descrito para R® na Formula I. Em
uma modalidade, um dentre R' e R?, preferivelmente R% é -SR® ou -OR®,
preferivelmente -OR®, o outro dentre R' e R?, preferivelmente R', é hidrogé-
nio e R® é selecionado a partir do grupo que consiste alquila inferior, Cs
alquenila, Cs alquinila e cicloalquila, em que cicloalquila & opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em flaor, -OH, alquila inferior, alquila inferior substituida por fluor,
alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio
inferior substituido por fluor, em que alquila inferior, C35 alquenila e Cs¢ al-
quinila sao opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em flior, -OH, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
flior e cicloalquila, em que o substituinte de cicloalquila de alquila, Cs.5 al-
guenila ou C3¢ alquinila é opcionalmente substituido com um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir do grupo que consiste em flGor, -OH, alquila
inferior, alquila inferior substituida por fluor, alcoxi inferior, alcéxi inferior
substituido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fitor.

Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferivelmente R?, é -SR® ou -OR®,
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preferivelmente -OR®, o outro dentre R e R?, preferivelmente R’, & hidrogé-
nio e R® é selecionado a partir do grupo que consiste em alquila inferior, Cs¢
alquenila, C3. alquinila e cicloalquila, em que a alquila inferior, C3¢ alquenila,
Cs alquinila e cicloalquila sao opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fitior, alcoxi in-
ferior e alquiltio inferior. Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferivel-
mente R?, é -SR® ou -OR?, preferivelmente -OR®, o outro dentre R' e R?, pre-
ferivelmente R', é hidrogénio e R® & alquila inferior opcionalmente substitui-
da com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior,.
alquiltio inferior substituido por flGor, cicloalquila e cicloalquila substituida por
flior. Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferivelmente R?, é -SR® ou
-OR®, preferivelmente -OR®, o outro dentre R' e R?, preferivelmente R', é
hidrogénio e R? & alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fldor, alcéxi in-
ferior e alquiltio inferior. ‘
Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, W é
selecionado a partir do grupo que consiste em -NR*'(CR*R%),-, -O-(CR*R%)1.-,
-8-(CR*R%)1.2-, (CR*R®)1.5-, € -CR®=CR’-, em que R%' & hidrogénio ou alquila
inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior, alcéxi inferior
'substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltior e
em que R* R®, R® e R’ sao independentemente hidrogénio ou alquila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fluor, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido
por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior. Em uma
modalidade, W é selecionado a partir do grupo que consiste em -(CR*R%);.3-
e -CR®=CR’-. Em uma modalidade, W é -(CR*R%),.,-. Em uma modalidade,

W é -(CR*R®-. Em uma modalidade, W é selecionado a partir do grupo que

“consiste em -(CR*R%)3- € -CR®=CR’-, em que R* R®, R® e R’ sdo indepen-

dentemente hidrogénio ou alquila inferior opcionaimente substituida com um

ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fiuor,
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alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltior, alquiltio inferior e alquiltio
inferior substituido por flior. Em uma modalidade, W & -(CR*R%),.,-, preferi-
velmente -(CR*R%-, em que R* e R® sao independentemente hidrogénio ou
alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em flGor, alcéxi inferior, alcoxi inferi-
or substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flu-
or. Em uma modalidade, W é -CH,CH,- ou -CH,-, preferivelmente -CH>-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, X é -
C(O)OR' ou um isostero de acido carboxilico, preferivelmente X & -COOH.
Em uma modalidade, W é -(CR*R%);.2- € X é -C(O)OR"® ou um iséstero de
acido carboxilico, preferivelmente W & -CH,CH,- ou -CH,- e X é -COOH-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, p € 0.
Em uma modalidade de compostos de Férmula la, Ary, & selecionado a par-
tir do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila e tiofenila. Em uma
modalidade de compostos de Férmula Ib, Arq, é selecionado a partir do gru-
po que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazoli-
la, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazolila. Em uma modalidade de com-
postos de Formulas la ou Ib, Ary, & selecionado a partir do grupo que consis-
te em fenila, piridinila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e
pirazolila, preferivelmente fenila, piridinila, oxazolila e tiazolila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R?* ¢
selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, al-
quenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que
alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior ou alquiltio
inferior € opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em fluor, -OR*, -SR* e -NR*’R* onde
R*, R¥ e R*® sao como definidos nas Formulas la e Ib. Em uma modalida-
de, R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila
inferior, alcdxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi inferior
e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcéxi inferior,

alcoxi inferior substituido por fldor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-
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ido por flior. Em uma modalidade, R?* é selecionado a partir do grupo que
consiste em halogénio, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, al-
quiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fltior e alquila inferior, em que
alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fltior, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por
flaor.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, Ar,, é
selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila,
tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazolila.
Em uma modalidade, Arz, € selecionado a partir do grupo que consiste em
fenila, piridinila e tiofenila, preferiveimente fenila e tiofenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R® &
selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferi-
or, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila
sdo opcionalmente substituidas como descrito para R?® nas Formulas la ou
Ib, em que aicoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste

em fluor, -R¥, -OR*, -SR* e -NR*R*® onde R*, R*, R¥ e R%* sao como

~definidos nas Formulas la e Ib. Em uma modalidade, R?® é selecionado a

partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferior, alcoxi inferi-
or, alquiltio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substitui-
dos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consis-
te em fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior
e alquiltio inferior substituido por flior, em que cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em flior, -CN, alquila infe-

rior, alquila inferior substituida por flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior substitu-

- -ido-por-fltor; alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior. Em uma
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modalidade, R ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio,
alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi
inferior e alquiltio inferior sao opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste eni flaor, alcoxi in-
ferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltior.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, M é
selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagdo covalente,
-CR™R?-, -0-, -S- e -NR®., preferivelmente M é uma ligagio covalente ou
-O-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, um
dentre R' e R, preferivelmente R? & -OR® e o outro dentre R' e R, preferi-
velmente R, é hidrogénio, W é selecionado a partir do grupo que consiste
em -(CR*R%)1.5- € -CR®=CR-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CHy-, € p & 0.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & -OR® e 0 outro dentre R' e R?, preferi-
velmente R, é hidrogénio, W € selecionado a partir do grupo que consiste
em -(CR*R®)1.5- € -CR®*=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou CHp, p é 0, Ar,
€ selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, oxazolila e
tiazolila e Ar,, é selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridi-

nila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazo-

Em uma modalidade de compostos de Formulas la ou Ib, um
dentre R' e R?, preferivelmente R2, & halogénio, alquila inferior ou Ca. ciclo-
alquila, em que alquila inferior é opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -
NH,, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flor, alquiltio inferior, al-
quiltio inferior substituido por flior e Cs cicloalquila, em que Cs cicloalqui-
la, como R', R? ou um substituinte de alquila inferior, € opcionalmente substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por

fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e al-
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quiltio inferior substituido por fltor, preferivelmente fitor, cloro, alquila inferi-
or, alquila inferior substituida por fllior, C;¢ cicloalquila ou Cjg cicloalquila
substituida por fltor e o outro dentre R' e R?, preferivelmente R', é hidrogé-
nio, W ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em -(CR*R%);.3- e -
CR®=CR’-, preferivelmente -CH2CH3- ou -CH,-, p é 0, Ary, é selecionado a
partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, oxazolila e tiazolila e Ar,, é
selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila,
tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila, e pirazolila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, um
dentre R' e R?, preferivelmente R? & -OR® e o outro dentre R' e R?, preferi-
velmente R, é hidrogénio, W é selecionado a partir do grupo que consiste
em -(CRR®);.5- € -CR°=CR/-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CHo-, p & 0, Ay,
€ fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila, Ar,, & selecionado a partir do grupo
que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazolila e M é selecionado a partir do gru-
po que consiste em uma ligagéo covalente, -CR'*R¥-, -O-, -S-, e -NR®..

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, um
dentre R' e R?, preferivelmente R? é halogénio, alquila inferior ou Cs. ciclo-
alquila, em que alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -

NH_, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, al-

-quiltio inferior substituido por fitor e Cs cicloalquila, em que Cs cicloalqui-

la, como R', R? ou um substituinte de alquila inferior, & opcionalmente substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flaor, alcdxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior, preferivelmente fltor, cloro, alquila inferi-
or, alquila inferior substituida por fluor, Cs cicloalquila ou Cs¢ cicloalquila
substituida por flior e o outro dentre R' e R, preferivelmente R', é hidrogé-
nio, W & selecionado a partir do grupo que consiste em -(CR*R%3- e -
CR®=CR’-, preferivelmente -CH,CH>- ou -CH,-, p é 0, Ary, é fenila, piridinila,

oxazolila ou tiazolila, Ary; € selecionado a partir do grupo que consiste em
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fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazoli-
la, imidazolila e pirazolila e M ¢ selecionado a partir do grupo que consiste
em uma ligagéo covalente, -CR'R%-, -O-, -S-, e -NR%-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R? é -
OR?®, R' & hidrogénio, W é -CR*R®-, X é -C(O)OR"® ou um iséstero de acido
carboxilico,p€0,té0,1,2,30u4,sé0,Méuma ligacdo covalente ou -O-,
Ari, € fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila, e Ar,, é fenila ou tiofenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R? é
fldor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, Cs¢ cicloal-
quila ou Cs cicloalquila substituida por fldor, R é hidrogénio, W é -CR*R®-,
X é -C(O)OR’® ou um iséstero de acido carboxilico,p € 0,té 0, 1, 2, 3 ou 4,
s € 0, M é uma ligag&o covalente ou -O-, Ary, € fenila, piridinila, oxazolila ou
tiazolila, e Ar,, € fenila ou tiofenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ia ou Ib, R? é -
OR® em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida como descrito
para R® na Férmula |, R' é hidrogénio, W & -CR*R®-, X & -C(O)OR'® ou um
iséstero de acido carboxilico,p € 0,té0,1,2, 30u4,sé0, Méuma ligagao
covalente ou -O-, Ary, € fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila, preferivelmen-
te fenila, R?* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, al-
quila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcéxi inferior e alquiltio
inferior, em que alquila-inferior, -alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi
inferior ou alquiltio inferior & opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OR®,
-SR* e -NR¥R® onde R*®, R¥ e R* sa0 como definidos nas Formulas la e
Ib, Ar,, € fenila ou tiofenila, preferiveimente fenila e R® é selecionado a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferior, alquenila inferi-
or, alquinila inferior, alcdxi inferior, alquiltio inferior, cicloalquila, heterociclo-
-alquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, alquenila inferior, alquinila
inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente
substituidas como descrito para R? nas Férmulas la ou Ib e alcdxi inferior e
alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituin-

tes selecionados a partir do grupo que consiste em flior, R%, -OR* -SR¥* e
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-NR*R* onde R*, R¥*, R¥ e R sa0 como definidos nas Férmulas la e Ib.
Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R? é -
OR® em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltior, alcéxi in-
ferior e alquiltio inferior, R' & hidrogénio, W é -CH,-, X & -COOH,pé0,té0,
1,2,3 0u4,sé0, Mé uma ligagao covalente ou -O-, Arq, é fenila, piridinila,
oxazolila ou tiazolila, R** é selecionado a partir do grupo que consiste em
halogénio, alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila
inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fluor, alcéxi inferior, alcédxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior, Arz, € fenila ou tiofenila, preferivelmente
fenila, R*® é selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN,
alquila inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila, em que alquila inferior, alcéxi inferior e alquiltio inferior
sao opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste em fltor, alcéxi inferior, alcéxi inferior substitu-
ido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltior e em que
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que'con-

siste em fltor, -CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi

-inferior, -alcoxi inferior substituido por fltior, alquiltio inferior, e alquiltio inferior

substituido por fluor.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R? é
fldor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGior, Cs cicloal-
quila ou Cs cicloalquila substituida por fltior, R' é hidrogénio, W é -CR*R®-,
X & -C(O)OR™ ou um iséstero de acido carboxilico, p & 0,t& 0, 1, 2, 3 ou 4,
-s € 0,,M é uma ligagao covalente ou -O-, Ary, é fenila, piridinila, oxazolila ou
tiazolila, preferivelmente fenila, R** é selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi
inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alquenila inferior, alquinila

inferior, alcoxi inferior ou alquiltio inferior € opcionalmente substituido com
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um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
flaor, -OR*, -SR* e -NR*R* onde R*, R¥” e R® sa0 como definidos nas
Formulas la e Ib, Arp, € fenila ou tiofenila, preferivelmente fenila e R?° é se-
lecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferior,
alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila
séo opcionalmente substituidas como descrito para R%® nas Férmulas la ou
Ib e aicoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fldor,
R%, -OR¥, -SR* e -NR¥R® onde R*?, R*, R¥ e R*® sao como definidos
nas Férmulas la e Ib.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas la ou Ib, R? é
fldor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltior, Cs. cicloal-
quila ou Cs cicloalquila substituida por flGor, R' & hidrogénio, W & -CH,-, X
€-COOH,pé0,té0,1,2 30u4,sé0, Mé uma ligagdo covalente ou -O-,
Ary, € fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila, R** é selecionado a partir do
grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio
inferior, em que alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcio-
nalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fltor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flu-
or, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGor, Ar,, € fenila ou
tiofenila, preferivelmente fenila, R?® é selecionado a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -CN, alquila inferior, alcdxi inferior, alquiltio inferior, ci-
cloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, alcoxi
inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltior, alcédxi in-
ferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por flior e em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroa-
rila sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em fluor, -CN, alquila inferior, alquila infe-

rior substituida por fllor, alcoxi inferior, alcédxi inferior substituido por fltor,
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alquiltio inferior, e alquiltio inferior substituido por fltor.

Em uma modalidade, compostos de Férmula | tém a seguinte
estrutura subgenérica (Férmula Ic):
X

W/

(R#)y (R%),

LA &6

//\\

Férmula Ic

R1

todos os sais, pré-farmacos, tautdmeros e isdmeros destes,
em que:
X, W, M, R' e R? sao como definidos para Férmula [; e

Ar1a, Arza, R*, R%, u e v sdo como definidos para Formulas la e
Ib.

- Em uma modalidade, compostos de Formula | tém a seguinte
estrutura subgenérica (Férmuia Id):

Formula Id

todos os sais, pro-farmacos, tautomeros e isémeros destes,
em que:

X, W, M, R" e R? sao como definidos para Formula |; e

Aria, Arza, R*, R?® u e v s@o como definidos para Férmulas la e
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Ib, entretanto, contanto que, quando Ar,, for fenila, o}

(R¥),
FaNF

|

seja LN sz,', em que -g- indica o ponto de ligagdo ac O e -gg_ indica
0 ponto de ligagao ao Aro,.

Em uma modalidade dos compostos de Férmulas Ic ou Id, pelo
menos um dentre R' e R? ¢ diferente de hidrogénio. Em uma modalidade,
um dentre R' e R? é diferente de hidrogénio e o outro dentre R' e R? é hidro-
génio ou halogénio. Em uma modalidade, um dentre R' e R? & diferente de
hidrogénio e o outro dentre R' e R? é hidrogénio. Em uma modalidade, pelo
menos um dentre R' e R? é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR®. Em uma
modalidade, um dentre R' e R? é -SR°® ou -OR?®, preferivelmente -OR® e o
outro dentre R' e R? & hidrogénio ou halogénio. Em uma modalidade, um
dentre R' e R? é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR® e o outro dentre R e
R? é hidrogénio. Em uma modalidade, R' & -SR® ou -OR®, preferivelmente -
OR® e R? & hidrogénio. Em uma modalidade, R? & -SR® ou -OR®, preferivel-
mente -OR® e R' & hidrogénio. Em uma modalidade, R" e R? s&o hidrogénio.

Em uma modalidade dos compostos de Férmulas Ic ou Id, pelo

_menos um dentre R' e R? ¢ halogénio, alquila inferior ou C3. cicloalquila, em

que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substituin-
tes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcoxi
inferior, alcéxi inferior substituido por fldor, alquiltio inferior, alquiltio inferior
substituido por fllior e Cs cicloalquila, em que Ca cicloalquila, como R', R?
ou um substituinte de alquila inferior, é opcionalmente substituido com um ou
~mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior,
alcéxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-
ido por fltior, preferivelmente um dentre R' e R? é hidrogénio, preferivelmen-
te R' & hidrogénio e R? ¢ fluor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substitui-

da por fluor, Cs cicloalquila, ou Cs¢ cicloalquila substituida por fltor.
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Em uma modalidade dos compostos de Férmulas Ic ou Id, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & -SR® ou -OR?®, preferivelmente -OR®, o
outro dentre R' e R?, preferivelmente R', é hidrogénio e R® é selecionado a
partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3 alquenila, Cs alquinila e
cicloalquila, em que alquila inferior, C3 alquenila, Cs.¢ alquinila e cicloalquila
s&o opcionalmente substituidos como descrito para R® na Férmula |. Em
uma modalidade, um dentre R" e R?, preferivelmente R?, é -SR® ou -OR®,
preferivelmente -OR®, o outro dentre R" e R?, preferivelmente R', & hidrogé-
nio e R° é selecionado a partir do grupo que consiste em alquila inferior, Cs.¢
alquenila, Cs¢ alquinila e cicloalquila, em que cicloalquila é opcionalmente'
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em fluor, -OH, alquila inferior, alquila inferior substituida por fluor,
alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fldor, alquiltio inferior e alquiltio
inferior substituido por flior e em que alquila inferior, C3¢ alquenila e Cs¢
alquinila sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em fluor, -OH, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por flaor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
fllor e cicloalquila, em que o substituinte de cicloalquila de alquila, Cs¢ al-
quenila ou Cs. alquinila é opcionalmente substituido com um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir do grupo que consiste em flGor, -OH, aiquila
inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcéxi inferior, alcéxi inferior
substituido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flor.
Em uma modalidade, um dentre R' e R? preferiveimente R?, é -SR? ou -
OR?®, preferivelmente -OR®, o outro dentre R' e R?, preferivelmente R', é hi-
drogénio e R® é selecionado a partir do grupo que consiste em alquila inferi-
or, Cs5 alquenila, Ca alquinila e cicloalquila, em que a alquila inferior, Ca
alquenila, C3 alquinila e cicloalquila sdo opcionalmente substituidas com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
flior, alcoxi inferior e alquiltio inferior. Em uma modalidade, um dentre R' e
R?, preferivelmente R?, é -SR°® ou -OR°®, preferivelmente -OR®, o outro den-
tre R' e R?, preferivelmente R, é hidrogénio e R® ¢ alquila inferior opcional-

mente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do



10

15

20

25

30

43

grupo que consiste em flGor, alcoxi inferior, alcéxi inferior substituido por fla-
or, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fluor, cicloalquila e ciclo-
alquila substituida por fltior. Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferi-
velmente R?, é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR?®, o outro dentre R' e R?,
preferivelmente R', é hidrogénio e R® é alquila inferior opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em fluor, alcoxi inferior e alquiltio inferior.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas ic ou Id, W é sele-
cionado a partir do grupo que consiste em -NR>(CR*R%).2-, -O-(CR*R%);.-,
-S-(CR*R’)1.2-, -(CR*R®)1.3- € -CR®=CR’-, em que R®' & hidrogénio ou alquila
inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em fllor, alcoxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltior e
em que R*, R®, R® e R sao independentemente hidrogénio ou alquila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em flaor, alcoxi inferior, alcéxi inferior substituido
por flaor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior. Em uma
modalidade, W & selecionado a partir do grupo que consiste em -(CR*R®) .-
e -CR®=CR’-. Em uma modalidade, W & -(CR*R%)..-. Em uma modalidade,
W é -(CR*R%)-. Em uma modalidade, W é selecionado a partir do grupo que

consiste em -(CR*R%)1.3- € -CR®=CR’-, em que R* R® R® e R’ sao indepen-

~dentemente hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um

ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,
alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio
inferior substituido por flior. Em uma modalidade, W é -(CR*R®);.,-, preferi-
velmente -(CR*R®)-, em que R* e R® s3o independentemente hidrogénio ou
alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferi-
or substituido por flaor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flu-
or. Em uma modalidade, W é -CH,CH,- ou -CH,-, preferiveimente -CH,-.

Em uma modalidade de compostos de Formulas Ic ou Id, X é -

C(O)OR'® ou um iséstero de acido carboxilico, preferivelmente em que X é -
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COOH. Em uma modalidade, W é -(CR*R®%);.,- & X & -C(O)OR'® ou um isés-
tero de acido carboxilico, preferivelmente W é -CH,CH,- ou -CH,- e X é -
COOH.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, é
selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila,
tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazolila.
Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, € selecionado
a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, oxazolila, tiazolila, imida-
zolila e pirazolila, preferivelmente fenila, piridinila, oxazolila e tiazolila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, R% év
selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, al-
quenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que
alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior ou alquiltio
inferior &€ opcionalmente substituido com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em fltior, -OR*, -SR%® e -NR¥R* onde
R*, R¥ e R sa0 como definidos nas Férmulas la e Ib. Em uma modalida-
de, R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila
inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi inferior
e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-

~ido~por flior. Em uma modalidade, R?* é selecionado a partir do grupo que
consiste em halogénio, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, al-
quiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fltior e alquila inferior, em que
alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que .consiste em fltor, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por
fluor.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila,
tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazoliia.

Em uma modalidade, Ar;, € selecionado a partir do grupo que consiste em
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fenila, piridinila e tiofenila, preferivelmente fenila e tiofenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, R?® &
selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferi-
or, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila
séo opcionalmente substituidas como descrito para R?® nas Férmulas la ou
Ib e em que alcoxi inferior e alquiltio inferior sao opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fidor, R%, -OR*, -SR* e -NR¥R*® onde R*, R%*, R¥ e R® si0 como
definido nas Férmulas la e Ib. Em uma modalidade, R? ¢ selecionado a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferior, alcoxi inferior,
alquiltio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sao opcionalmente substitui-
dos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consis-
te em fitor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltior, alquiltio inferior
e alquiltio inferior substituido por fltior e em que cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila s&o opcionalmente substituidas com um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -CN, alquila
inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior, alcdxi inferior
substituido por fldor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior.
Em uma modalidade, R% ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
halogénio, alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior em que alquila in-
ferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior. Em uma modalidade, R?® é peraloalquila,
por exemplo, sem limitagéo, CF3 ou CF,CFs.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, M é
selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligacao covalente,
-CR™R%., -0-, -S- e -NR%-, preferivelmente M é uma ligagdo covalente

ou -O-.
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Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & -OR® e o outro dentre R e R, preferi-
velmente R', & hidrogénio e W é selecionado a partir do grupo que consiste
em -(CR*R®)y.3- e -CR ®=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CHo-.

Em uma modalidade de compostos de Formulas Ic ou Id, um
dentre R' e R? preferivelmente R?, é -OR® e o outro dentre R' e R?, preferi-
velmente R', é hidrogénio, W é selecionado a partir do grupo que consiste
em -(CR4R5)1-3- e -CR®=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CH,-, que Ary, €
selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinita,
tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazolila,'
preferivelmente fenila, piridinila e tiofenila e Ar,, & selecionado a partir do
grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxa-
zolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila, e pirazolila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & halogénio, alquila inferior ou Cs. ciclo-
alquila, em que alquila inferior &€ opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fldor, -OH, -
NH>, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flior, alquiltio inferior, al-
quiltio inferior substituido por fltor e Cj cicloalquila, em que Cs. cicloalqui-
la, como R', R? ou um substituinte de alquila inferior, é opcionalmente substi-

tuido com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-

“~siste 'em halogénio, -OH,-NHz; alquila inferior, alquila inferior substituida por

fluor, alcdxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fluor, preferivelmente fltor, cloro, alquila inferi-
or, alquila inferior substituida por flior, Cs¢ cicloalquila ou Cs¢ cicloalquila
substituida por fltior e o outro dentre R' e R?, preferivelmente R', é hidro-
génio, W é selecionado a partir do grupo que consiste em -(CR*R®%)y.3- e
-CR%=CR’-, preferivelmente -CH>CH_- ou -CH,-, Ary, € selecionado a partir
do grupo que consiste em fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila,
isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila e pirazolila, preferivelmente feni-
la, piridinila e tiofenila e Arp, € selecionado a partir do grupo que consiste em

fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazoli-
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la, imidazolila, e pirazolila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & -OR® e o outro dentre R' e R?, preferi-
velmente R', é hidrogénio, W é selecionado a partir do grupo que consiste
em -(CR*R%);.3- e -CR®=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CHo-, Ary, & se-
lecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridinila, oxazolila, tiazoli-
la, imidazolila e pirazolila, Ar,, € selecionado a partir do grupo que consiste
em fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isoti-
azolila, imidazolila e pirazolila e M é selecionado a partir do grupo que con-
siste em uma ligagéo covalente, -CR'*R%-, -O-, -S-, e -NR%.

Em uma modalidade de compostos de Formulas Ic ou Id, um
dentre R' e R?, preferivelmente R?, & halogénio, alquila inferior ou Ca ciclo-
alquila, em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -
NH., alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, al-
quiltio inferior substituido por fluor e Cs¢ cicloalquila, em que Cs¢ cicloalqui-
la, como R', R? ou um substituinte de alquila inferior, € opcionalmente substi-
tuido com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flior, alcoxi inferior, alcéxi inferior substituido por fltior, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fitor, preferivelmente flior, cloro, alquila in-

~ferior, alquila inferior substituida por fiior, C3.¢ cicloalquila ou Cs¢ cicloal-
quila substituida por fluor e o outro dentre R' e R?, preferivelmente R, &
hidrogénio, W é selecionado a partir do grupo que consiste em -(CR*R%);.3-
e -CR®=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CH,-, Ary, € selecionado a partir
do grupo que consiste em fenila, piridinila, oxazolila, tiazolila, imidazolila e
pirazolila, Arz, € selecionado a partir do grupo que consiste em fenila, piridi-
nila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazo-
lila e pirazolila e M é selecionado a partir do grupo que consiste em uma li-

- gagao covalente, -CR'*R%-, -O-, -S-, e -NR%-.

Em uma modalidade de compostos de Formulas Ic ou Id, R? é
-OR®, R' & hidrogénio, W & -CR*R%-, X & -C(O)OR’® ou um iséstero de acido
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carboxilico, M & uma ligagéo covalente ou -O-, Ary, € fenila, piridinila, oxazo-
lila ou tiazolila, e Ar,, € fenila ou tiofenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, R? &
fldor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltior, Cs cicloal-
quila ou Cy cicloalquila substituida por flor, R' é hidrogénio, W & -CR*R5-,
X é -C(O)OR'™ ou um iséstero de acido carboxilico, M & uma ligagao cova-
lente ou -O-, Ary, € fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila, e Ar,, é fenila ou
tiofenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, R? é -
OR® em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida como descrito‘
para R? na Féormula I, R' é hidrogénio, W & -CR*R®-, X é -C(O)OR'® ou um
isostero de acido carboxilico, M € uma ligagdo covalente ou -O-, Ary, € feni-
la, piridinila, oxazolila ou tiazolila, R** é selecionado a partir do grupo que
consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior,
alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, alcéxi inferior ou alquiltio inferior € opcionalmente substitui-
do com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fluor, -OR¥®, -SR* e -NR*R*® onde R¥*, R¥ e R® siao como definidos
nas Férmulas la e Ib, Arz, & fenila ou tiofenila, preferivelmente fenila e R?® é
selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila fnferi-
or, alquenila inferior, alquinila inferior, alcéxi inferior, alquiltio inferior, cicloal-

" quila, héterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila
sao opcionalmente substituidas como descrito para R?® nas Férmulas la ou
Ib e alcéxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,
R, -OR*, -SR* e -NR¥R* onde R*%, R*, R¥ e R® sao como definidos
nas Férmulas la e Ib.

Em uma modalidade de compostos de Formulas Ic ou Id, R? é
-OR® em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, al-

coxi inferior e alquiltio inferior, R'é hidrogénio, W é -CH,, X é -COOH, M é
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uma ligagao covalente ou -O-, Ary, € fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila,
R? & selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferi-
or, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi inferior e
alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituin-
tes selecionados a partir do grupo que consiste em flGor, alcoxi inferior, alcé-
xi inferior substituido por flor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por fllor, Arz, € fenila ou tiofenila, preferivelmente fenila, R%® é selecionado a
partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferior, alcoxi inferi-
or, alquiltio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
alquila inferior, alcéxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substitui-
dos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consis-
te em fluor, alcoxi inferior, alcdxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior
e alquiltio inferior substituido por flior e em que cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -CN, alquila
inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcéxi inferior, alcéxi inferior
substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor.
Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, R? é
flor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, Cs cicloal-
quila ou C3. cicloalquila substituida por fluor, R' & hidrogénio, W é -CR*R®, X

é -C(O)OR'® ou um iséstero de acido carboxilico, M é uma ligacdo covalente

“ou -O-,Ary, & fenila, piridinila, oxazolila ou tiazolila, R** & selecionado a partir

do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alqui-
nila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior ou alquiltio inferior é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em fluor, -OR®, -SR* e -NR¥R* onde R*, R¥ e R sso como
definidos nas Férmulas la e Ib, Arz, € fenila ou tiofenila, preferivelmente feni-
la e R? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, al-
quila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcéxi inferior, alquiltio infe-
rior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior,

alquenila inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e he-
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teroarila sdo opcionalmente substituidas como descrito para R? nas Férmu-
las la ou Ib e alcéxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fluor, R*, -OR™*, -SR*® e -NR¥R*® onde R*, R*, R¥ e R* siao0 como
definidos nas Férmulas la e Ib.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, R? é
fluor, cloro, alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, C;5 cicloal-
quila ou Cs¢ cicloalquila substituida por fltor, R' & hidrogénio, W é -CHy, X &
-COOH, M é uma ligagdo covalente ou -O-, Ary, € fenila, piridinila, oxazolila
ou tiazolila, R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio,
alquila inferior, alcéxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi
inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcoxi in-
ferior, alcéxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltor, Arz, € fenila ou tiofenila, preferiveimente fenila, que R®
€ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila infe-
rior, alcdxi inferior, alquiltio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e he-
teroarila, em que alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sao opcio-
nalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em flaor, alcéxi inferior, alcdxi inferior substituido pbr fla-
or, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior e em que cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fldor, -CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, alcéxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, e alquiltio inferior substi-
tuido por fitor.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
fenila. Em outras modalidades, Ari, € fenila e M é ligado ao Arq, para ao
S(0), de Férmula Ic ou ao O de Férmula Id. Em modalidades adicionais, Ary,
é fenila, M é ligado ao Ary, para ao S(O), de Férmula Ic ou ao O de Férmula
Id e Arp, € fenila.

T Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
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fenila e M é ligado ao Ary, meta ao S(O), de Férmula Ic ou ao O de Férmula
Id. Em modalidades adicionais, Ary, € fenila, M é ligado ao Ary, meta ao
S(O); de Formula Ic ou ao O de Férmula Id e Ar,, é fenila.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
fenila, M € uma ligagao covalente ou -O- e € ligado ao Ary, para ao S(O), de
Formula Ic ou ao O de Formula Id, u & 0, v é 1, Arz, é fenila, R? é -OR®, em
que R® ¢ alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior e
alquiltio inferior, R' & hidrogénio, W & -CH,, X é -COOH e R% ¢ selecionado
a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alcoxi inferior e
alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sao
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fllor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substitui-
do por fltor, alquiltio inferior, e alquiltio inferior substituido por flaor.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
fenila, M é —O- e é ligado ao Ary, para ao S(O), de Férmula Ic ou ao O de
Formulald, ué 0, v é 1, Arp, € fenila, R? é -OR®, em que R® ¢ alquila inferior,
R' & hidrogénio, W & -CH,-, X & -COOH e R? ¢ alquila inferior opcionalmen-
te substituida por flior ou alcoxi inferior opcionalmente substituido por fltor,
em que R? ¢ ligado ao Ar,, para em M.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
fenila, M é O e é ligado ao Ary, para ao S(O); de Formula Ic ou ao O de
Formula ld, u € 0, v é 1, Ara, & fenila, R? é -OR®, em que R® ¢ alquila inferior,
R' & hidrogénio, W & -CH,-, X é -COOH e R? ¢ alquila inferior opcionalmen-
te substituida por flior ou alcéxi inferior opcionalmente substituido por flaor,
em que R% é ligado ao Ar,, meta em M.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, é
fenila, M € uma ligagao covalente ou —O- e & ligado ao Ary, meta ao S(O); de
Formula Ic ou ao O de Férmula Id, u € 0, v é 1, Arp, é fenila; R? é -OR®, em
que R?® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcéxi inferior e

alquiltio inferior, R' & hidrogénio, W é -CH,-, X é -COOH e R? & selecionado
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a partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alcéxi inferior e
alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substitui-
do por fluor, alquiltio inferior, e alquiltio inferior substituido por fitor.

Em uma modalidade de compostos de Formulas Ic ou Id, Arq, €
fenila, M & uma ligagdo covalente ou -O- e é ligado ao Ary, meta ao S(0), de
Formula Ic ou ao O de Formula Id, u é 0, v € 1, Ary, é fenila, R? é -OR®, em
que R? ¢ alquila inferior, R' & hidrogénio, W & -CH,-, X é -COOH e R® & al-
quila inferior opcionalmente substituida por flGor ou alcéxi inferior opcional-
mente substituido por flior, em que R?® & ligado ao Ar,, para em M.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ic ou Id, Ary, €
fenila, M € uma ligagao covalente ou -O- e é ligado ao Ary, meta ao S(0), de
Férmula Ic ou ao O de Formula Id, u € 0, v é 1, Arz, € fenila, R? é -OR®, em
que R? é alquila inferior, R' & hidrogénio, W & -CH,, X é -COOH e R? é al-
quila inferior opcionalmente substituida por flior ou alcéxi inferior opcional-
mente substituido por flior, em que R? ¢ ligado ao Ar,, meta em M.

Em modalidades de compostos de Férmulas |, la, Ib, Ic ou Id
onde Arq ou Ary, € fenila, piridinila, pirimidinila, tiofenila, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila, isotiazolila, imidazolila ou pirazolila, € compreendido que a oriénta-
¢ao de anel e substituigdes de anel sao tal como para fornecer um composto
estavel. Por exemplo, quando Ary ou Ary, for fenila, piridinila, pirimidinila, tio-
fenila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila ou pirazolila, Ar;
ou Ary, sera selecionado das estruturas seguintes, em que A representa o
ponto de ligagdo de Arq ou Arya a0 {(CR*R®)m-(Y)plr (ou L quando r = 0) de
Férmula |, -O-(CR*R%)(Y), de Férmula la, -S(0),-(CR*R%)(Y), de Férmula Ib,
-S(0O); de Férmula Ic ou -O- de Foérmula Id e B representam o ponto de liga-
¢ao de Arq ou Ary; ao M (ou ao Ar; ou Arp, quando M for uma ligagao) nas

Formulas |, la, Ib, Ic ou Id:

B B B
O A O LD O
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Além disso, estas estruturas sao opcionalmente substituidas em
qualquer um ou mais atomo(s) de anel disponivel(éis), tal como qualquer
atomo de carbono de anel disponivel ou nitrogénio de anel disponivel de i-
midazol ou pirazol (isto &, onde o hidrogénio de =CH- ou o -NH- destas es-
truturas é substituido por um substituinte), como descrito para as Férmulas |,
la, Ib, Ic ou Id.

Em uma modalidade, compostos de Formula | tém a seguinte

estrutura subgenérica (Férmula le):
X

7

w

R2 O/Q M /©\ R25

R1
Férmula le
todos os sais, pré-farmacos, tautdbmeros e isémeros destes,
em que:
X, W, M, R' e R? sao como definidos para Férmula [; e
R?5 & como definido para as Férmulas la e Ib.
Em uma modalidade, compostos de Férmula | tém a seguinte

estrutura subgenérica (Férmula If):

/X

W

R25
R? O : M :

R1
Formula If
todo-s oS sais, pré-férrﬁécg)s, tautbmeros e isémeros destes,
em que: A
X, W, M, R" e R? sao como definidos para Férmula I; e
R? & como definido para Formulas la e Ib.

Em uma modalidade, compostos de Formula | tém a seguinte
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estrutura subgenérica (Formula Ig):

X

w

oo
R2 0

R1
Férmula Ig
todos os sais, pro-farmacos, tautémeros e isdmeros destes,
em que:
X, W, M, R" e R? sao como definidos para Férmula I; e
R?5 ¢ como definido para as Férmulas la e Ib.
Em uma modalidade, compostos de Férmula | tém a seguinte

estrutura subgenérica (Férmula Ih):

Férmula Ih
todos os sais, pro-farmacos, tautdmeros e isémeros destes,
em que:
X, W, M, R" e R? sao como definidos para Férmula I; e
R% & como definido para Formulas la e Ib.
Em uma modalidade, compostos de Férmula | tém a seguinte

estrutura subgenérica (Férmula li):
X

'

w

7N

rR1 O O
Foérmula li
todos os sais, pro-farmacos, tautdmeros e isdbmeros destes,
em que:
X, W, M, R' e R? sao como definidos para Férmula I; e
R% ¢ como definido para Férmulas la e Ib.

Em uma modalidade, compostos de Férmula | tém a seguinte
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estrutura subgenérica (Férmula lj):

X

w

R25
R? S : M :

N

Rt OO
Formula lj
todos os sais, pro-farmacos, tautdbmeros e isdmeros destes,
em que:
X, W, M, R' e R? sao como definidos para Férmula I; e
R* & como definido para Férmulas la e Ib.
Em uma modalidade, compostos de Formula | tém a seguinte

estrutura subgenérica (Férmula Ik):

Ieaol
2
R T o”s‘b
Férmula Ik

todos os sais, pro-farmacos, tautbmeros e isbmeros destes,
em que:

X, W, M, R'e R? sdo como definidos para Féormula |; e

R? & como definido para Formulas la e Ib.

Em uma modalidade, compostos de Formula | tém a seguinte
estrutura subgenérica (Férmula Im):

X
w

M
R2 S/@ \O\RZS

rR' d0

Férmula Im
todos os sais, pré-farmacos, tautdmeros e isdmeros destes,
em que:
X, W, M, R" e R? sao como definidos para Férmula I; e
R? & como definido para Férmulas la e Ib.

Em uma modalidade dos compostos de Formulas le, If, Ig, Ih, i,
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lj, Ik ou Im, um dentre R e R?, preferivelmente R?, & -SR°® ou -OR®, preferi-
velmente -OR®, o outro dentre R" e R?, preferivelmente R', é hidrogénio e R®
€ selecionado a partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3. alqueni-
la, C36 alquinila e cicloalquila, em que alquila inferior, Ca alquenila, Cs¢ al-
quinila e cicloalquila sdo opcionalmente substituidas como descrito para R®
na Férmula I. Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferiveimente R?, &
-SR? ou -OR®, preferivelmente -OR°®, o outro dentre R' e R, preferivelmente
R, & hidrogénio e R® & selecionado a partir do grupo que consiste em alquila
inferior, C3.6 alquenila, Cs¢ alquinila e cicloalquila, em que cicloalquila é op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em flaor, -OH, alquila inferior, alquila inferior substitui-
da por fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferi-
or e alquiltio inferior substituido por flior e em que alquila inferior, Cs¢ al-
quenila e Cs alquinila sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, al-
coxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio infe-
rior substituido por fltor e cicloalquila, em que o substituinte de cicloalquila
de alquila, C3 alquenila ou C35 alquinila &€ opcionalmente substituido com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fluor, -OH, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-
ido por flior. Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferivelmente R, é -
SR? ou -OR®, preferivelmente -OR®, o outro dentre R e R?, preferivelmente
R é hidrogénio e R® é selecionado a partir do grupo que consiste em alquila
inferior, Cs¢ alquenila, C3 alquinila e cicloalquila, em que a alquila inferior,
Css alquenila, Cs¢ alquinila e cicloalquila sdo opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em flGor, alcoxi inferior e alquiltio inferior. Em uma modalidade, um dentre R’
e R?, preferivelmente R?, é -SR® ou -OR?®, preferivelmente -OR®, o outro den-
tre R' e R?, preferivelmente R', & hidrogénio e R® ¢ alquila inferior opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do

grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flu-
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or, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fltor, cicloalquila e ciclo-
alquila substituida por flior. Em uma modalidade, um dentre R' e R?, preferi-
velmente R?, é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR®, o outro dentre R' e R2,
preferivelmente R', & hidrogénio e R® & alquila inferior opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em fluor, alcoxi inferior e alquiltio inferior. Em uma modalidade, um den-
tre R' e R?, preferivelmente R?, é -SR® ou -OR®, preferivelmente -OR®, o ou-
tro dentre R' e R? preferivelmente R', & hidrogénio e R® é perfluoroalquila
(por exemplo, CF3 ou CF,CF3) ou perfluoroalcoxi (por exemplo, OCF3 ou
OCF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Formulas le, If, Ig, Ih, i, Ij,
Ik ou Im, W ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em -NR*'(CR*R®);.
2, -0-(CR*R®)1.2-, -S-(CR*R%)12-, -(CR*R%)13- € -CR®=CR’-, em que R®' é
hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcoxi in-
ferior, alcoxi inferior substituido por fltior, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fluor e em que R*, R®, R® e R’ s&o independentemente hidro-
genio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-

ido por flior. Em uma modalidade, W é selecionado a partir do grupo que

“consiste em {(CR*R®).3- e -CR®=CR’-. Em uma modalidade, W é -(CR*R®);.

2-. Em uma modalidade, W é -(CR*R®%)-. Em uma modalidade, W ¢ selecio-
nado a partir do grupo que consiste em -(CR*R%).3- e -CR®=CR’-, em que
R*, R®, R® e R’ s30 independentemente hidrogénio ou alquila inferior opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior, alcéxi inferior substituido por flu-
or, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior. Em uma modalida-
de, W & -(CR*R%),.-, preferivelmente -(CR*R®)-, em que R* e R® s3o inde-
pendentemente hidrogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em

fldor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e al-
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quiltio inferior substituido por fluor. Em uma modalidade, W é -CH,CH,- ou
-CHa-, preferivelmente -CHo-.

Em uma modalidade de compostos de Formulas le, If, Ig, Ih, li, Ij,
Ik ou Im, X é -C(O)OR"® ou um iséstero de acido carboxilico, preferivelmente
X & -COOH. Em uma modalidade, W ¢ -(CR*R%).2- € X & -C(O)OR"® ou um
isostero de acido carboxilico, preferivelmente W é -CH,CH,- ou -CH,- e X é -
COOH.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, li, Ij,
Ik ou Im, R* & selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio,
-CN, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior, alquil-
tio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila
inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas como descrito para R?®
nas Formulas la ou Ib e em que alcéxi inferior e alquiltio inferior sdo opcio-
nalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fllor, -R*, -OR*®, -SR*® e -NR¥R*® onde R¥, R%* R%’
e R* sa0 como definidos nas Férmulas la e Ib. Em uma modalidade, R® &
selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferi-
or, alcoxi inferior, alquiltio inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, em que alquila inferior, alcéxi inferior e alquiltio inferior sédo opcional-
mente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flu-
or, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fliior e em que cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fluor, -CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitu-
ido por flior. Em uma modalidade, R% ¢é selecionado a partir do grupo que
consiste em halogénio, alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em
que alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente subs-
tituidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que

consiste em fltor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flior, alquiltio
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inferior e alquiltio inferior substituido por fiior. Em uma modalidade, R?® é
alquila inferior opcionalmente substituida por flior ou alcoxi inferior opcio-
nalmente substituido por fluior. Em uma modalidade, R?® é perfluoroalquila
(por exemplo, CF3 ou CF,CF3) ou perfluoroalcoxi (por exemplo, OCF3 ou
OCF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, Ii, lj,
Ik ou Im, M é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao
covalente, -CR'"R%-, -O-, -S- e -NR®., preferivelmente M & uma ligagso co-
valente ou -O-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas Ie, If, Ig, Ih, i, 1j,
Ik ou Im, um dentre R e R?, preferivelmente R?, & -OR® e o0 outro dentre R' e
R?, preferivelmente R, é hidrogénio e W é selecionado a partir do grupo que
consiste em -(CR*R®);.2- e -CR ®=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CH,-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, li, Ij,
Ik ou Im, um dentre R' e R?, preferivelmente R?, & -OR® e o outro dentre R' e
R?, preferivelmente R', & hidrogénio, W é selecionado a partir do grupo que
consiste em -(CR*R®).3- € -CR®=CR’-, preferivelmente -CH,CH,- ou -CHy- e
M é selecionado a partir'do grupo que consiste em uma ligagao covalen-
te, -CR'R?-, -O-, -S- e -NR*-, preferivelmente M é uma ligacao covalente
ou -O-.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, li, 1],
Ik ou Im, R? & -OR®, R' é hidrogénio, W & -CR*R®-, X é -C(O)OR"® ou um
isdstero de acido carboxilico, e M é uma ligagao covalente ou -O-.

Em uma modalidade de compostos de Formulas le, If, Ig, th, li, |j,
Ik ou Im, R? é -OR®, em que R® é alquila inferior opcionalmente substituida -
como descrito para R® na Formula I, R" é hidrogénio, W & -CR*R>-, X é -
C(O)OR'® ou um iséstero de acido carboxilico, M é uma ligagéo covalente ou
-O- e R?® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, -CN,
alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferior, alcoxi inferior, alquiltio in-
ferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila infe-

rior, alquenila inferior, alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e

~ heteroarila sdo opcionalmente substituidas como descrito para R?® nas For-
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mulas la ou Ib e alcéxi inferior e alquiltio inferior sao opcionalmente substitu-
idos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em flor, -R*, -OR®, -SR* e -NR¥R® onde R*?, R¥* R¥ e R® sz0
como definidos nas Formulas la e Ib.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, li, Ij,
Ik ou Im, R? é -OR®, em que R® ¢ alquila inferior opcionalmente substituida
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fluor, alcéxi inferior e alquiltio inferior, R' & hidrogénio, W é -CH,-, X é -
COOH, M é uma ligagao covalente ou -O- e R® é selecionado a partir do
grupo que consiste em halogénio, -CN, alquila inferior, alcoxi inferior, alquiltio
inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila in-
ferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fllor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior e em que cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila sao opcionalmente substituidas com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -CN, alquila infe-
rior, alquila inferior substituida por flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior substitu-
ido por flaor, alquiltio inferior, e alquiltio inferior substituido por flGor.

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih‘, li, 1j,

lk ou Im, R? &€ -OR®, em que R® ¢ alquila inferior, R' & hidrogénio, W & -CH,-,

"X & -COOH, M & uma ligagao covalente e R® ¢ alquila inferior opcionalmen-

te substituida por flior, por exemplo sem limitagao, perfluoroalquila (por e-
xemplo, CF3 ou CF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, Ii, Ij,
Ik ou Im, R? & -OR®, em que R® é alquila inferior, R' & hidrogénio, W & -CH,-,
X & -COOH, M & uma ligagdo covalente e R? é alcdxi inferior opcionalmente
substituido por fltior, por exemplo sem limitagdo, perfluoroalcoxi (por exem-
plo, OCF; ou OCF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, 1g, Ih, i, |,
lk ou Im, R? & -OR®, em que R® é alquila inferior, R' & hidrogénio, W & -CHo-,

X & -COOH, M é -O- e R? ¢ alquila inferior opcionalmente substituida por
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fluor, por exemplo sem limitagdo, perfluoroalquila (por exemplo, CF3; ou
CF,CF3).

Em uma modalidade de compostos de Férmulas le, If, Ig, Ih, li, |j,
lk ou Im, R? & -OR®, em que R® ¢ alquila inferior, R" & hidrogénio, W é -CH,-,
X é -COOH, M é -O- e R® ¢é alcoxi inferior opcionalmente substituido por
flior, por exemplo sem limitagdo, perfluoroalcoxi (por exemplo, OCF; ou
OCF,CF3).

Em algumas modalidades dos compostos anteriores, compostos
s&o excluidos onde N (exceto onde N for um atomo de anel de heteroarila),
O ou S é ligado a um carbono que é da mesma forma ligado ao N (exceto
onde N for um atomo de anel de heteroarila), O ou S; ou onde N (exceto on-
de N for um atomo de anel de heteroarila), O, C(S), C(O) ou S(O), (né0a 2)
é ligado a um carbono de alceno de um grupo de alquenila ou ligado a um
carbono de alcino de um grupo de alquinila; consequentemente, em algu-
mas modalidades compostos que incluem ligagbes tais como os seguintes
sao excluidos da presente invengdo: -NR-CH,-NR-, -O-CH2-NR-, -S-CH,-NR-,
-NR-CH2-O-, -O-CH2-O-, -S-CH2-O-, -NR-CH,-S-, -O-CH2-S-, -S-CH,-S-,
-NR-CH=CH-, -CH=CH-NR-, -NR-C=C-, -C=C-NR-, -O-CH=CH-, -CH=CH-O-,
-O-C=C-, -C=C-0O-, -S(0)p-CH=CH-, -CH=CH-S(0O)o.2-, -S(O)o..-C=C-, -C=C-
S(O)o2, -C(0)-CH=CH-, -CH=CH-C(0O)-, -C=C-C(0O)-, -C(O)-C=C-, -C(S)-
CH=CH-, -CH=CH-C(S)-, -C=C-C(S)-, ou -C(S)-C=C-.

-~ Referéncia aos compostos de Formula | aqui incluem referéncia
especifica aos subgrupos e especies de compostos de Férmula | descritos
aqui (por exemplo, incluindo Férmulas la-Im, e todas as modalidades como
descrito acima) a menos que indicado ao contrario. Na especificagdo de um
composto ou compostos de Férmula |, a menos que claramente indicado ao
contrario, especificagao de tal(ais) composto(s) inclui sais farmaceuticamen-
te aceitaveis do(s) composto(s).

Outro aspecto da invengao se refere ao novo uso de compostos
de Férmula | para o tratamento de doengas associadas com PPARs.

Outro aspecto desta invengao fornece composi¢cdes que incluem

~~uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de Formula | e
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pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel, excipiente e/ou diluen-
te. A composi¢ao pode incluir uma pluralidade de compostos farmacalogi-
camente ativos diferente, incluindo um ou mais compostos de Férmula |.

Em outro aspecto, compostos de Férmula | podem ser emprega-
dos na preparagédo de um medicamento para o tratamento de uma condigao
ou doenga mediada por PPAR ou uma doenga ou condigdo em que a modu-
lacdo de um PPAR fornece um beneficio terapéutico. Em um outro aspecto,
a doenca ou condigao é selecionada a partir do grupo que consiste em dis-
tarbios de peso (por exemplo obesidade, condigdo de sobrepeso, bulimia, e
anorexia nervosa), distarbios lipidicos (por exemplo, hiperlipidemia, dislipi-v
demia incluindo dislipidemia diabética associada e hipoalfalipoproteinemia
de dislipidemia mista, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e HDL baixo
(lipoproteina de alta densidade)), disturbios metabdlicos (por exemplo, Sin-
drome Metabdlica, diabetes melito Tipo I, diabetes Tipo |, hiperinsulinemia,
tolerancia a glicose prejudicada, resisténcia a insulina, complicagéo diabética
incluindo neuropatia, nefropatia, retinopatia, tlcera de pé diabético e catara-
tas), doenga cardiovascular (por exemplo, hipertensao, cardiopatia corona-
ria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, aterosclerose,
arteriosclerose, acidente vascular cerebral, doenga cerebrovascular, infarto
do miocardio, doenga vascular periférica), doengas inflamatorias (por exem-
plo, doengas autoimunes tais como vitiligo, uveite, pénfigo foliaceo, miosite
de corpusculos de inclusdo, polimiosite, dermatomiosite, escleroderma, do-
enca de Grave, doenga de Hashimoto, doenga de enxerto versus hospedeiro
crénica, artrite reumatoide, sindrome de intestino inflamatério, doenca de
Crohn, lGpus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjogren, e esclerose multi-
pla, doengas que envolvem inflamagao das vias aéreas tal como asma e do-
enga pulmonar obstrutiva crénica e inflamagéo em outros 6rgaos, tais como
doenga de rim policistico (PKD), sindrome de ovario policistico, pancreatite,
nefrite e hepatite), distarbios de pele (por exemplo, doengas hiperproliferati-
vas epiteliais tais como eczema e psoriase, dermatite, incluindo dermatite
atopica, dermatite de contato, dermatite alérgica e dermatite cronica e cica-

trizacdo de ferimento prejudicada), disturbios -neurodegenerativos (por e-
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xemplo, doenca de Alzheimer, doencga de Parkinson, esclerose lateral amio-
trofica, lesdo na medula espinhal e doenga de desmielinagdo, incluindo en-
cefalite disseminada aguda e sindrome de Guillain-Barre), disturbios de coa-
gulagao (por exemplo, trombose), disturbios gastrointestinais (por exemplo,
infarto do intestino grosso ou delgado), disturbios genitourinarios (por exem-
plo, insuficiéncia renal, disfungdo erétil, incontinéncia urinaria e bexiga neu-
rogénica), disturbios oftalmicos (por exemplo, inflamagéo oftaimica, degene-
racao macular, e neovascularizagdo patoldgica), infecgdes (por exemplo
HCV, HIV e Helicobacter pylori), dor neuropatica ou inflamatéria, infertilidade
e cancer.

Em outro aspecto, a invengao fornece kits que incluem uma
composi¢ao como descrito aqui. Em algumas modalidades, a composicédo é
empacotada, por exemplo, em um frasconete, garrafa, que podem ser tam-
bém empacotados, por exemplo, dentro de uma caixa, envelope ou bolsa; a
composicao € aprovada pela U.S. Food and Drug Administration ou 6rgéo
fiscalizador similar para administragao a um mamifero, por exemplo, um hu-
mano; a composicao & aprovada para administragdo a um mamifero, por
exemplo, um humano para uma condigdo ou doenga mediada por PPAR; o
kit inclui instrugdes escritas ou outra indicagao que a composi¢ao é adequa-
da ou aprovada para administragdo a um mamifero, por exemplo, um huma-
no, para uma condigdo ou doenga mediada por PPAR; a composi¢cao é em-
pacotada em uma forma de dose unitaria ou dose Unica, por exemplo, pilulas
de dose Unica, capsulas ou similar.

Em outro aspecto, a invengao fornece um método de tratar ou
profilaxia de uma doenga ou condigdo em um individuo animal, por exemplo,
uma condi¢ao ou doenga mediada por PPAR ou uma doeng¢a ou condigao
em que a modulagdo de um PPAR fornece um beneficio terapéutico, admi-
-nistrando-se -ao -individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de Foérmula |, um pré-farmaco de tal composto, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel de tal composto ou pré-farmaco. O composto pode
ser administrado sozinho ou pode ser administrado como parte de uma

composi¢cao farmacéutica. Em um aspecto, o método envolve administrar ao
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individuo uma quantidade eficaz de um composto de Férmula | em combina-
¢ao com uma ou mais outras terapias para a doenga ou condigao.

Em outro aspecto, a invengéo fornece um método de tratar ou
profilaxia de um condi¢ao ou doenga mediada por PPAR ou uma doenca ou
condigao em que a modulagdo de um PPAR fornece um beneficio terapéuti-
co, em que o metodo envolve administrar ao individuo um quantidade tera-
peuticamente eficaz de uma composigao incluindo um composto de Férmula
l.

Em aspectos e modalidades que envolvem o tratamento ou profi-
laxia de uma doenca ou condigdo, a doenga ou condicdo é selecionada a
partir do grupo que consiste em disturbios de peso (por exemplo, obesidade,
condigao de sobrepeso, bulimia, e anorexia nervosa), disturbios lipidicos (por
exemplo, hiperlipidemia, dislipidemia que inclui dislipidemia diabética associ-
ada e hipoalfalipoproteinemia de dislipidemia mista, hipertrigliceridemia, hi-
percolesterolemia e HDL baixo (lipoproteina de alta densidade)), distirbios
metabdlicos (por exemplo, Sindrome Metabdlica, diabetes melito Tipo II, dia-
betes Tipo |, hiperinsulinemia, tolerancia a glicose prejudicada, resisténcia a
insulina, complicagdo diabética incluindo neuropatia, nefropatia, retinopatia,
ulcera de pé diabético e cataratas), doenga cardiovascular (por exemplo,
hipertensao, cardiopatia coronaria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia car-

diaca congestiva, aterosclerose, arteriosclerose, acidente vascular cerebral,

“doenga cerebrovascular, infarto do miocardio, doenga vascular periférica),

doencas inflamatérias (por exemplo, doengas autoimunes tais como vitiligo,
uveite, pénfigo foliaceo, miosite de corplisculos de inclusdo, polimiosite,
dermatomiosite, escleroderma, doenga de Grave, doenga de Hashimoto,
doenga de enxerto versus hospedeiro crénica, artrite reumatoide, sindrome
de intestino inflamatério, doenga de Crohn, lGpus eritematoso sistémico,
Sindrome de Sjogren, e esclerose multipla, doengas que envolvem inflama-
¢ao das vias aéreas tal como asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica e
inflamacéo em outros 6rgaos, tais como doenga de rim policistico (PKD),
sindrome de ovario policistico, pancreatite, nefrite e hepatite), distirbios de

pele (por exemplo, doengas hiperproliferativas epiteliais tais como eczema e
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psoriase, dermatite, incluindo dermatite atdpica, dermatite de contato, der-
matite alérgica e dermatite cronica e cicatrizagdo de ferimento prejudicada),
disturbios neurodegenerativos (por exemplo, doenga de Alzheimer, doenca
de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, lesdo na medula espinhal e do-
enca de desmielinagao, incluindo encefalite disseminada aguda e sindrome
de Guillain-Barre), distarbios de coagulagao (por exemplo, trombose), distar-
bios gastrointestinais (por exemplo, infarto do intestino grosso ou delgado),
distarbios genitourinarios (por exemplo, insuficiéncia renal, disfuncao erétil,
incontinéncia urinaria e bexiga neurogénica), disturbios oftalmicos (por e-
xemplo, inflamacédo oftaimica, degeneragdo macular, e neovascularizagao
patologica), infecgdes (por exemplo HCV, HIV e Helicobacter pylori), dor
neuropatica ou inflamatéria, infertilidade e cancer.

Em algumas modalidades de aspectos que envolvem compostos
de Férmula |, o composto € especifico para qualquer um ou quaisquer dois
dentre PPARa, PPARy e PPARS (por exemplo, especifico para PPARq; es-
pecifico para PPARSJ; especifico para PPARYy; especifico para PPARa e
PPARS; especifico para PPARa e PPARYy ; ou especifico para PPARS e
PPARYy. Tal especificidade significa que o composto tem pelo menos 5 vezes
maior atividade (preferivelmente pelo menos 10, 20, 50 ou 100 vezes ou
maior atividade) no(s) PPAR(s) especifico(s) que no(s) outro(s) PPAR(s),
onde a atividade € determinada empregando-se um ensaio bioquimico ade-
quado para determinar a atividade de PPAR, por exemplo, qualquer ensaio
conhecido por alguém versado na técnica ou como descrito aqui. Em outra
modalidade, compostos tém atividade significante em todos os trés de PPA-
Ra, PPARS e PPARY.

Em algumas modalidades, um composto de Férmula | tera uma
ECso menor que 100 nM, menor que 50 nM, menor que 20 nM, menor que
10 nM, menor que 5 nM ou menor que 1 nM com respeito a pelo menos um
dentre PPARa, PPARS e PPARy como determinado em um ensaio de ativi-
dade de PPAR geralmente aceito. Em uma modalidade, um composto de
Férmula | tera uma ECsq menor que 100 nM, menor que 50 nM, menor que

20 nM, menor que 10 nM, menor que 5 nM ou menor do que 1 nM com res-
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peito a pelo menos qualquer dentre PPARa, PPARy e PPARS. Em uma mo-
dalidade, um composto da Férmula | teria uma ECso menor do que 100 nM,
menor do que 50 nM, menor do que 20 nM, menor do que 10 nM, menor do
que 5 nM ou menor do que 1 nM com respeito a trés dentre PPARa, PPARy
e PPARS. Em uma modalidade, um composto da Formula | tera uma ECs
menor do que 100 nM, menor do que 50 nM, menor do que 20 nM, menor do
que 10 nM, menor do que 5 nM ou menor do que 1 nM com respeito a todos
os trés dentre PPARa, PPARy e PPARS. Além de qualquer das modalidades
anteriores, um composto da invengdo pode ser um agonista especifico de
qualquer um dentre PPARoa, PPARy e PPARS ou qualquer dois dentreA
PPARa, PPARy e PPARS. Um agonista especifico de um dentre PPARGq,
PPARy e PPARS é tal que a ECs para um dentre PPARa, PPARy e PPARS
sera pelo menos cerca de 5 vezes, da mesma forma 10 vezes, da mesma
forma 20 vezes, da mesma forma 50 vezes ou pelo menos cerca de 100 ve-
zes menor que a ECso para os outros dois dentre PPAR«, PPARy e PPARS.
Um agonista especifico de dois dentre PPARa, PPARy e PPARS é tal que a
ECso para cada um de dois dentre PPAR «, PPAR y e PPAR § sera pelo me-
nos cerca de 5 vezes, da mesma forma 10 vezes, da mesma forma 20 ve-
zes, da mesma forma 50 vezes ou pelo menos cerca de 100 vezes menor do
que a ECsg para o outro dentre PPAR o, PPAR y e PPAR 6. |

Em algumas modalidades da inveng¢ao, os compostos da Férmu-

“la’'| ativos 'em PPARs da mesma forma tém propriedades farmacolégicas

desejaveis. Em algumas modalidades a propriedade farmacolégica desejada
€ pan-atividade de PPAR, seletividade de PPAR para quaisquer PPAR indi-
vidual (PPARa, PPARS ou PPARY, seletividade em qualquer dois PPARs
(PPARa e PPARS, PPARa € PPARY ou PPARS e PPARY) ou qualquer um ou
mais de meia vida de soro mais longa do que 2 horas, da mesma forma mais
longa do que 4 horas, da mesma forma mais longa do que 8 horas, solubili-
dade aquosa e biodisponibilidade oral mais do que 10%, da mesma forma
mais do que 20%.

Modalidades adicionais ficarao evidentes a partir da Descrigao

Detalhada e das reivindicagdes.
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DESCRICAQ DETALHADA

Como indicado no Sumario acima, a presente invengao relaciona
os receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPARs), que foram
identificados em humanos e outros mamiferos. Um grupo de compostos foi
identificado, correspondendo a Férmula |, que séo ativos em um ou mais
dentre PPARs, em particular, compostos que sdo ativos em um ou mais
PPARs humanos. Tais compostos podem ser empregados como agonistas
em PPARSs, incluindo agonistas de pelo menos um dentre PPARa, PPARS, e
PPARy, bem como agonistas de PPAR duais e pan-agonista, tal como ago-
nistas de ambos PPARa e PPARYy, ambos PPARa e PPARS, ambos PPARy
e PPARGS, ou agonistas de PPARa, PPARy e PPARS.

Quando aqui empregado as seguintes definicbes aplicam-se a
menos que de outra maneira indicado:

"Halogénio" sozinho ou em combinacao refere-se a todos os ha-
logénios, isto &, cloro (Cl), flior (F), bromo (Br) ou iodo ().

"Hidroxila" ou "hidréxi" refere-se ao grupo -OH.

"Tiol" refere-se ao grupo -SH.

"Alquila inferior" sozinha ou em combinacgao significa radical de-
rivado de alcano contendo de 1 a 6 atomos de carbono (a menos que espe-
cificamente definido) que inclui uma alquila ramificada ou aiquila de cadeia
linear. O grupo alquila ramificado ou de cadeia linear € ligado a qualquer
ponto disponivel para produzir um composto estavel. Em muitas modalida-
des, um alquila inferior € um grupo alquila linear ou ramificado contendo de
1-6,1-40u1-2, atomos de carbono, tais como metila, etila, propila, iso-
propila, butila, t-butila e similares. "Alquila inferior substituida" denota alquila
inferior que é independentemente substituida com um ou mais substituintes
como indicado aqui, por exemplo, na descricdo de compostos da Férmula |,
incluindo descricdes de cicloalquila substituida, ciclo-heteroalquila, arila e
heteroarila, ligadas a qualquer atomo disponivel para produzir um composto
estavel. Preferivelmente, substituicao de alquila inferior € com 1, 2, 3, 4 ou 5
substituintes, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes. Por exemplo, "alquila

inferior substituida por flGor" denota um grupo alquila inferior substituido com
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um ou mais atomos de flior, tal como perfluoroalquila, onde preferivelmente
a alquila inferior € substituida com 1, 2, 3, 4 ou 5 atomos de fltor, da mesma
forma 1, 2 ou 3 atomos de fluor.

"Alquenila inferior" sozinha ou em combinagdo significa um hi-
drocarboneto linear ou ramificado contendo 2 - 6 atomos de carbono (a me-
nos que especificamente definido) e pelo menos um, preferiveimente 1 - 3,
mais preferivelmente 1 - 2, muito mais preferivelmente uma, ligacao dupla de
carbono a carbono. Ligagdes duplas de carbono a carbono podem estar con-
tidas dentro de uma cadeia linear ou porgéo ramificada. Exemplos de grupos
alquenila inferiores incluem etenila, propenila, isopropenila, butenila e simila- |
res. "Alquenila inferior substituida” denota alquenila inferior que é indepen-
dentemente substituida com um ou mais grupos ou substituintes como indi-
cado aqui, por exemplo, na descrigdo de compostos da Férmula |, incluindo
descrigbes de cicloalquila substituida, ciclo-heteroalquila, arila e heteroarila,
ligadas a qualquer atomo disponivel para produzir um composto estavel.
Preferivelmente, substituicao de alquenila inferior € com 1, 2, 3, 4 ou 5 subs-
tituintes, . da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes. Por exemplo "alquenila
inferior substituida por flior" denota um grupo alquenila inferior substituido
com um ou mais atomos de fltor, onde preferivelmente a alquenila inferior &
substituida com 1, 2, 3, 4 ou 5 atomos de flior, da mesma forma 1, 2 'ou 3
atomos de flior. Entende-se que substituicbes sao ligadas a qualquer atomo
disponivel para produzir um composto estavel, substituicdo de grupos alque-
nila é tal que halogénio, C(0), C(S), C(NH), S(0), S(O)z, O, S ou N (exceto
onde N for um atomo de anel de heteroarila) nao é ligado a um carbono de
alceno deste. Além disso, onde alquenila for um substituinte de outra porgéo
ou um grupo R de uma porgao tal como -OR, -NHR, -C(O)R e similares, a
substituicdo da porgéao é tal que qualquer C(O), C(S), S(O), S(0)2, O, Sou N
deste (exceto onde N € um atomo de anel de heteroarila) ndo é ligado a um
carbono de alceno do substituinte de alquenila ou grupo R. Além disso, onde
alquenila for um substituinte de outra por¢géo ou um grupo R de uma porgéo
tal como -OR, -NHR, -C(O)NHR e similares, substituicdo do grupo R de al-

quenila é tal que a substituicao do carbono de alquenila ligado a qualquer O,
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S ou N da porgéo (exceto onde N for um atomo de anel de heteroarila) exclui
substituintes que resultariam em qualquer O, S ou N do substituinte (exceto
onde N for um atomo de anel de heteroarila) sendo ligado ao carbono de
alquenila ligado a qualquer O, S ou N da porgdo. Um "carbono de alquenila”
refere-se a qualquer carbono dentro de um grupo alquenila, se saturado ou
parte da ligagdo dupla de carbono a carbono. Um "carbono de alceno" refe-
re-se a um carbono dentro de um grupo alquenila que faz parte de uma liga-
¢ao dupla de carbono a carbono.

"Alquinila inferior" sozinha ou em combinagéo significa um hidro-
carboneto linear ou ramificado contendo 2 - 6 atomos de carbono (a menos
que especificamente definido) contendo pelo menos uma, preferivelmente
uma, ligagao tripla de carbono a carbono. Exemplos de grupos alquinila in-
cluem etinila, propinila, butinila e similares. "Alquinila inferior substituida" de-
nota alquinila inferior que é independentemente substituida com um ou mais
grupos ou substituintes como indicado aqui, por exemplo, na descricdo de
compostos da Formula |, incluindo descricées de cicloalquila substituida,
ciclo-heteroalquila, arila e heteroarila, ligadas a qualquer atomo disponivel
para produzir um composto estavel. Preferivelmente, a substituicio de alqui-
nila inferior € com 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, da mesma forma 1, 2 ou 3
substituintes. Por exemplo " alquinila inferior substituida por flior" denota um

grupo alquinila inferior substituido com um ou mais atomos de flGor, onde

~preferivelmente a-alquinila inferior é substituida com 1, 2, 3, 4 ou 5 atomos

de fluor, da mesma forma 1, 2 ou 3 atomos de fluor. Entende-se que substi-
tuicoes sao ligadas a qualquer atomo disponivel para produzir um composto
estavel, substituicdo de grupos alquinila é tal que halogénio, C(O), C(S),
C(NH), S(O), S(0)2, O, S ou N (exceto onde N for um atomo de anel de hete-
roarila) nao é ligado a um carbono de alcino destes. Além disso, onde alqui-
nila for um substituinte de outra por¢gao ou um grupo R de uma porgio tal
como -OR, -NHR, -C(O)R e similares, substituicdo da porgao é tal que qual-
quer C(0O), C(S), S(O), S(0),, O, S ou N destes (exceto onde N for um atomo

de anel de heteroarila) nao é ligado a um carbono de alcino do substituinte

~de alquinila ou grupo R: Da mesma forma, onde alquinila for um substituinte
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de outra por¢gdo ou um grupo R de uma porgao tal como -OR, -NHR, -
C(O)NHR e similares, substituigao do grupo R alquinila é tal que substituicao
do carbono de alquinila ligado a qualquer O, S ou N da porgao (exceto onde
N for um atomo de anel de heteroarila) exclui substituintes que resultariam
em qualquer O, S ou N do substituinte (exceto onde N for um atomo de anel
de heteroarila) sendo ligado ao carbono de alquinila ligado a qualquer O, S
ou N da porgdo. Um "carbono de alquinila" refere-se a qualquer carbono
dentro de um grupo alquinila, se saturado ou parte da ligagao tripla de car-
bono a carbono. Um "carbono de alcino” refere-se a um carbono dentro de
um grupo alquinila que faz parte de uma ligagéo tripla de carbono a carbono. |
"Alcdxi inferior" denota o grupo -OR?, onde R? é alquila inferior.
Alcoxi inferior substituido" denota alcoxi inferior em quer R? é alquila inferior
substituida com um ou mais substituintes como indicado aqui, por exemplo,
na descrigdo de compostos da Férmula |, incluindo descrigdes de cicloalquila
substituida, ciclo-heteroalquila, arila e heteroarila, ligada a qualquer atomo
disponivel para produzir um composto estavel. Preferivelmente, substituicao
de alcoxi inferior € com 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, da mesma forma 1, 2 ou
3 substituintes. Por exemplo, "alcéxi inferior substituido por flior" denota al-
coxi inferior em que a alquila inferior é substituida com um ou mais atomos
de fltor onde preferivelmente o alcoxi inferior é substituido com 1, 2, 3,.4 ou

5 atomos de flior, da mesma forma 1, 2 ou 3 atomos de fltior. Entende-se

TqueTsubstituices ‘em alcdxi's&o ligadas a qualquer atomo disponivel para

produzir um composto estavel, substituigdo de alcéxi é tal que O, S ou N
(exceto onde N for um atomo de anel de heteroarila) no é ligado ao carbono
de alquila ligado ao alcoxi O. Além disso, onde alcoxi & descrito como um
substituinte de outra porgdo, o oxigénio de alcoxi ndo é ligado a um atomo
de carbono que é ligado a um O, S ou N da outra porgéo (exceto onde N for
um atomo de anel de heteroarila) ou a um-carbono de alceno ou alcino da
outra porgao.

"Alquiltio inferior" denota o grupo -SR® onde R? ¢ alquila inferior.
"Alquiltio inferior substituido" denota alquiltio inferior em que R® & alquila infe-

rior substituida com um ou mais substituintes como indicado aqui, por exem-
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plo, na descricdo de compostos da Férmula I, incluindo descri¢ées de ciclo-
alquila substituida, ciclo-heteroalquila, arila e heteroarila, ligada a qualquer
atomo disponivel para produzir um composto estavel. Preferivelmente, subs-
tituicdo de alquiltio inferior € com 1, 2, 3, 4 ou 5 substituintes, da mesma
forma 1, 2 ou 3 substituintes. Por exemplo, "alquiltio inferior substituido por
flior" denota alquiltio inferior em que a alquila inferior & substituida com um
ou mais atomos de fltor, onde preferivelmente o alquiltio inferior & substitui-
do com 1, 2, 3, 4 ou 5 atomos de fluor, da mesma forma 1, 2 ou 3 atomos de
fidor. Entende-se que substituicdes em alquiltio sao ligadas a qualquer ato-
mo disponivel para produzir um composto estavel, substituicdo de alquiltio &
tal que O, S ou N (exceto onde N for um atomo de anel de heteroarila) ndo é
ligado ao carbono de alquila ligado ao alquiltio S. Além disso, onde alquiltio é
descrito como um substituinte de outra porgao, o enxofre de alquiltio nao é
ligado a um atomo de carbono que é ligado a um O, S ou N da outra porgédo
(exceto onde N for um atomo de anel de heteroarila) ou a um carbono de
alceno ou aicino da outra porgao.

"Amino" ou "amina" denota o grupo -NH,. "Monoalquilamino" de-
nota o grupo -NHR® onde R° ¢ alquila inferior. "Dialquilamino" denota o grupo
-NR°R? onde R° e R sao independentemente alquila inferior. "Cicloalquila-
mino" denota o grupo -NR°R onde R® e R’ combinam-se com o nitrogénio

para formar uma heterocicloalquila de 5 - 7 membros, onde a heterocicloal-

~ quila pode conter um heteroatomo adicional dentro do anel, tal como O, N ou

S e pode da mesma forma ser substituida também com alquila inferior. E-
xemplos de heterocicloalquila de 5 - 7 membros incluem, porém néo sao li-
mitados a, piperidina, piperazina, 4 metilpiperazina, morfolina e tiomorfolina.
Entende-se que quando monoalquilamino, dialquilamino ou cicloalquilamino
for substituintes em outras por¢des que sao ligadas a qualquer atomo dispo-
nivel para produzir um composto estavel, o nitrogénio de- monoalquilamino,
dialquilamino ou cicloalquilamino como substituintes nao é ligado a um ato-
mo de carbono que € ligado a um O, S ou N da outra porgao (exceto onde N
for um atomo de anel de heteroarila) ou a um carbono de alceno ou alcino da

outra por¢ao.
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"Isosteros de acido carboxilico" refere-se a uma porgao selecio-
O

NH

| | o —‘22\ BN
nada a partir do grupo que consiste em tiazolidina diona (isto &, S” "0y,
acido hidroxamico (isto é, -C(O)NHOH), acil-cianamida (isto €&, -C(O)NHCN),

H N.
3N s
S —
tetrazol (isto &, N-N ), 3- ou 5- hidréxi isoxazol (isto &, OH ou
O~ ' N< S<
. N . S . N
QL L L
OH), 3- ou 5- hidréxi isotiazol (isto &, OH ou OH)

sulfonato (isto &, -S(O),OH) e sulfonamida (isto &, -S(O);NH,). Em termos
funcionais, isésteros de acido carboxilico imitam acidos carboxilicos devido
as suas propriedades fisicas similares, incluindo, porém, nao limitadas a ta-
manho molecular, distribuigdo de carga ou forma molecular. 3- ou 5-hidroxi
isoxazol ou 3- ou 5-hidréxi isoxazol podem ser opcionalmente substituidos
com alquila inferior ou alquila inferior substituida com 1, 2 ou 3 substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, arila e heteroarila, em
que arila ou heteroarila pode também ser opcionalmente substituida com 1,
2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogé-
nio, alquila inferior, alquila inferior substituida por fllior, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por

fldor. O nitrogénio da sulfonamida pode ser opcionalmente substituido com

‘um substituinte selecionado a par_tir do grupo que consiste em alquila inferi-

or, alquila inferior substituida por fllior, acetila (isto &, -C(O)CHs), arila e hete-
roarila, em que arila ou heteroarila pode também ser opcionalmente substitu-
ida com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em halogénio, alquila inferior, alquila inferior substituida por fluor, alcoxi infe-
rior, alcoxi inferior substituido por fltior, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fldor.

"Arila" sozinha ou em combinagdo refere-se a um sistema de
anel monociclico ou biciclico que contém hidrocarbonetos aromaticos tal
como fenila ou naftila, que podem ser opcionalmente fundidos com uma ci-

cloalquila ou heterocicloalquila de preferivelmente 5 - 7, mais preferivelmente
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5 - 6, membros de anel. "Arileno" refere-se a um arila divalente.

"Heteroarila" sozinha ou em combinagao refere-se a uma estru-
tura de anel monociclico aromatico, que contém 5 ou 6 atomos de anel ou
um grupo aromatico biciclico que tem 8 a 10 atomos, contendo um ou mais,
preferivelmente 1 - 4, mais preferivelmente 1 - 3, ainda mais preferivelmente
1 - 2, heterodtomos independentemente selecionados a partir do grupo que
consiste em O, S e N. Heteroarila € da mesma forma pretendida incluir N ou
S oxidado, tal como sulfinila, sulfonila e 6xido de N de um nitrogénio de anel
terciario. Um atomo de carbono ou nitrogénio é o ponto de ligacéo da estru-
tura de anel de heteroarila tal que um composto estavel é produzido. Exem-
plos de grupos heteroarila incluem, porém nao sao limitados a, piridinila, piri-
dazinila, pirazinila, quinaoxalila, indolizinila, benzo[b]tienila, quinazolinila,
purinila, indolila, quinolinila, pirimidinila, pirrolila, pirazolila, oxazolila, tiazolila,
tienila, isoxazolila, oxatiadiazolila, isotiazolila, tetrazolila, imidazolila, triazoli-
la, furanila, benzofurila e indolila. "Nitrogénio que contém heteroarila" refere-
se a heteroarila em que quaisquer heteroatomos séo N. "Heteroarileno" refe-
re-se a uma heteroarila divalente.

"Cicloalquila” se refere a sistemas de anel de carbono monoci-
clico, biciclico ou triciclico saturado ou insaturado, de 3 - 10, da mesma for-
ma 3 - 8, mais preferiveimente 3 - 6, membros de anel por anel, tais como

ciclopropila, ciclopentila, ciclo-hexila, adamantila e similares.

" 77 7™Heterocicloalquila” se refere a um grupo cicloalquila nao-

aromatico saturado ou insaturado tendo de 5 a 10 atomos em que de 1 a 3
atomos de carbono no anel sao substituidos por heteroatomos de O, S ou N
e sao opcionalmente fundidos com benzo ou heteroarila de 5 - 6 membros
de anel. Heterocicloalquila € da mesma forma pretendida incluir S ou N oxi-
dado, tais como sulfinila, sulfonila e N-6xido de um nitrogénio de anel tercia-
rio. Heterocicloalquila € da mesma forma pretendida incluir compostos em
que um dos carbonos de anel é substituido por oxo, isto &, o carbono de anel
€ um grupo carbonila, tal como lactonas e lactamas. O ponto de liga¢ao do
anel de heterocicloalquila esta em um atomo de carbono ou nitrogénio tal

que um anel estavel é retido. Exemplos de grupos heterocicloalquila incluem,
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porém nao séo limitados a, morfolino, tetra-hidrofuranoila, diidropiridinila,
piperidinila, pirrolidinila, pirrolidonila, piperazinila, diidrobenzofurila e diidroin-
dolila.

"Arila opcionalmente substituida", "arileno opcionalmente substi-
tuido”, "heteroarila opcionalmente substituida","heteroarileno opcionalmente
substituido”, "cicloalquila opcionalmente substituida”", e "heterocicloalquila
opcionalmente substituida”, referem-se a grupos arila, arileno, heteroarila,
heteroarileno, cicloalquila e heterocicloalquila, respectivamente, que sao op-
cionalmente independentemente substituidos, a menos que de outra manei-
ra indicado, com um ou mais, preferivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma for—v
ma 1, 2 ou 3 substituintes, ligados a qualquer atomo disponivel para produzir
um composto estavel, em que os substituintes sao selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH;, -NO,, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH,
-C(O)NHz, -C(S)NH3, -S(O),NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O),NH,
C(NH)NH, -ORS, -SRY, -OC(0O)R?, -OC(S)RY, -C(O)R?, -C(S)R?, -C(O)OR?,
-C(S)ORS9, -S(O)R?, -S(0)2R?, -C(O)NHR?, -C(S)NHR?, -C(O)NRR?,
-C(S)NRPRY, -§(0);NHR?, -S(O),NRR?, C(NH)NHR?, -C(NH)NR"R',

-NHC(O)R?, -NHC(S)R?, -NRC(O)R?, -NRIC(S)R?, -NHS(O),RS,

-NRYS(0);R?, -NHC(O)NHRSY, -NHC(S)NHR?, -NRSC(O)NH,, -NRC(S)NH,,
-NR®C(O)NHRY, -NRUC(S)NHR?, -NHC(O)NR®R?, -NHC(S)NR®R?, |
-NRC(O)NR®R?, -NRIC(S)NRR?, -NHS(0),NHR?, -NRIS(O),NH,,
-NR9S(O).NHR?, -NHS(O)NRR?, -NRIS(0),NRR?, -NHR?, -NRR?, RI, R* e
R™,

em que -RY, -R" e -R' em cada ocorréncia s3o independentemen-
te selecionados a partir do grupo que consiste em R", R° e RP, ou

-R" e -R' combinam-se com o nitrogénio ao qual eles sao ligados
formam uma heterocicloalquila de 5 - 7 membros ou uma heteroarila conten-
do nitrogénio de 5 - 7 membros, em que a heterocicloalquila de 5 - 7 mem-
bros ou heteroarila contendo nitrogénio de 5 - 7 membros é opcionaimente
substituida com um ou mais, preferivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma for-
ma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, cicloalquilamino, -NO,, -CN, -OH, -NH,, -OR', -SR', -NHR', -NR'R,
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-R%e -RY;

em que cada -R é independentemente alquila inferior opcional-
mente substituida com um ou mais, preferivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mes-
ma forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fltor, cicloalquilamino, -OH, -NH,, -OR', -OR", -SR!, -SR", -NHR?, -NHR",
-NRRY, -NR'R!, -NR"R" e -R™;

em que cada -R* é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em alquenila inferior e alquinila inferior, em que alquenila
inferior ou alquinila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais, prefe-
rivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste em fltor, cicloalquilamino, -OH, -NH,, -OR!
-OR", -SR!, -SR", -NHR', -NHR", -NR'R", -NR'R!, -NR'R", -R e -R™:

em que cada -R™ é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em
que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente
substituidas com um ou mais, preferivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma
forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, cicloalquilamino, -NO,, -CN, -OH, -NH,, -OR!, -ORY, -SR!, -SRY,
-NHR', -NHRY, -NRR", -NR'R!, -NR'R", -R% e -R";

em que cada -R" é independentemente alquila inferior opcional-
mente substituida com um ou mais, preferiveimente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mes-
ma forma 172 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fldor, cicloalquilamino, -OH, -NH,, -OR!, -ORY, -SR!, -SRY, -NHR!, -NHR",
-NR'RY, -NR'R!, -NR"R" e -R™, contanto, entretanto que qualquer substituicio
no carbono de alquila ligado a qualquer O, S ou N de qualquer ORY, SRY ou
NR? seja selecionado a partir do grupo que consiste em fluor e -R™;

em que cada -R° é independentemente selecionado a partir do
grupo -que consiste em Ci alquenila e Cz¢-alquinila, em que Cs. alquenila
ou Ci¢ alquinila é opcionalmente substituida com um ou mais, preferivel-
mente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fluor, cicloalquilamino, -OH, -NH,, -OR!
-ORY, -SR!, -SR", -NHR", -NHR", -NR'R", -NR'R!, -NR'R", -R! e -R™, contanto,
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entretanto que qualquer substituicdo na alquenila ou carbono de alquinila
ligado a qualquer O, S ou N de qualquer -OR?, -SR? ou -NR? seja seleciona-
do a partir do grupo que consiste em fluor, -R! e -R™;

em que cada RP é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em
que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente
substituidas com um ou mais, preferivelmente 1, 2,23, 4 ou 5, da mesma
forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, cicloalquilamino, -NO,, -CN, -OH, -NH,, -OR!, -ORY, -SR!, -SR",
-NHR', -NHRY, -NR'R", -NR'R!, -NR"R", -R% e -R"; |

em que cada -R? é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior,
em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais, preferi-
velmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em -RY, fllior, alcoxi inferior, alcoxi inferior
substituido por flior, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fluor,
monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino e em que alquenila inferior
ou alquinila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais, preferivel-
mente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em -R", fltor, alquila inferior, alquila inferior
substituida por flGor, alcdxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquil-
tio inferior; alquiltio inferior substituido por flior, monoalquilamino, dialquila-
mino e cicloalquilamino;

em que cada -R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila e C; alquinila, em que
alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais, preferiveimente
1,2, 3, 4 ou 5, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em -R", fltor, alcoxi inferior, alcdxi inferior substituido
por flaor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por flior, monoalquila-
mino, dialquilamino e cicloalquilamino, contanto, entretanto, que qualquer
substituicdo do carbono de alquila inferior ligado ao O de -OR!, S de -SR! ou

‘N de -NHR', -NR'R! ou -NR'R" seja flior ou -RY, e em que Css alquenila ou
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Cs6 alquinila é opcionalmente substituida com um ou mais, preferivelmente
1,2, 3,4 ou 5, da mesma forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em -R" flior, alquila inferior, alquila inferior substitui-
da por fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferi-
or, alquiltio inferior substituido por flior, monoalquilamino, dialquilamino e
cicloalquilamino, contanto, entretanto, que qualquer substituicdo do Cs¢ al-
quenila ou C3 alquinila de carbono ligado ao O de -OR!, Sde -SR'ou N de -
NHR'!, -NR'R! ou -NR'R" seja fluor, alquila inferior, alquila inferior substituida
por flor ou -RY;

em que cada -R" é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste em cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em
que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente
substituidas com um ou mais, preferivelmente 1, 2, 3, 4 ou 5, da mesma
forma 1, 2 ou 3 substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
halogénio, -OH, -NH, -NO;, -CN, alquila inferior, alquila inferior substituida
por flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior,
alquiltio inferior substituido por flior, monoalquilamino, dialquilamino e ciclo-
alquilamino.

Quando aqui empregado com relagdo a compostos de modula-
cao de PPAR, compostos de ligagao ou ligantes, o termo "especifico para

PPAR" e termos de importancia similar significam que um composto particu-

“lar liga-se a um PPAR a uma extensao estatisticamente maior do que a ou-

tras biomoléculas que podem estar presentes em ou originalmente isoladas
a partir de um organismo particular, por exemplo, pelo menos ligagoes 2, 3,
4, 5, 10, 20, 50, 100, ou 1000 vezes maiores. Da mesma forma, onde ativi-
dade biologica diferente de ligacdo é indicada, o termo "especifico para
PPAR" indica que um composto particular tem maior atividade biolégica as-
sociada com ligagao a um PPAR do que a outras biomoléculas (por exem-
plo, em um nivel como indicado para especificidade de ligagao). Similarmen-
te, a especificidade pode ser para um PPAR especifico com respeito a ou-
tros PPARs que podem estar presentes em ou originalmente isolados de um

organismo particular.
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Da mesma forma no contexto de compostos que ligam-se a um
alvo biomolecular, o termo "maior especificidade" indica que um composto
liga-se a um alvo especificado a uma maior extensao do que para outra bio-
molécula ou biomoléculas que podem estar presentes sob condicdes de li-
gacao relevantes, onde ligagao a tais outras biomoléculas produz uma ativi-
dade biologica diferente do que ligagao ao alvo especificado. Em alguns ca-
sos, a especificidade & com referéncia a um grupo limitado de outras biomo-
léculas, por exemplo, no caso de PPARs, em alguns casos a referéncia pode
ser outros receptores, ou para um PPAR particular, pode ser outros PPARSs.
Em algumas modalidades, a maior especificidade é pelo menos 2, 3, 4, 5, 8,
10, 50, 100, 200, 400, 500 ou 1000 vezes maior especificidade. No contexto
de ligantes interagindo com PPARs, os termos "atividade em", "atividade
para”, e termos similares significa que tais ligantes tém ECso menor do que
10 pM, menor do que 1 uM, menor do que 100 nM, menor do que 50 nM,
menor do que 20 nM, menor do que 10 nM, menor do que 5 nM, ou menor
do que 1 nM com respeito a pelo menos um PPAR como determinado em
um ensaio de atividade de PPAR geralmente aceito.

O termo "composigao" ou "composigao farmacéutica" refere-se a
uma formulagdo adequada para administragdo a um individuo animal pre-
tendido para propésitos terapéuticos. A formulagao inclui uma quantidade
terapeuticamente significante (isto €, uma quantidade terapeuticamente efi-

“caz) de pelo menos um composto ativo € pelo menos um excipiente ou vei-
culo farmaceuticamente aceitavel, que é preparado em uma forma adaptada
para administragdo a um individuo. Desse modo, a preparagéo é "farmaceu-
ticamente aceitavel”, indicando que nao tem propriedades que fariam um
medico razoavelmente prudente evitar a administragdo do material em um
paciente, levando-se em consideracédo a doenga ou condigdes a ser tratadas
€ a via respectiva de administragdo. Em muitos casos, uma tal composigao
farmacéutica é uma preparagao estéril, por exemplo, para injetaveis.

O termo condigao ou doenga "mediada por PPAR" e termos si-
milares referem-se a uma doenga ou condigcdo em que a fungao bioldgica de

um PPAR afeta o desenvolvimento e/ou curso da doenga ou condigdo, e/ou
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em que a modulagao de PPAR altera o desenvolvimento, curso, e/ou sinto-
mas da doenga ou condi¢do. Similarmente, a frase "modulacdo de PPAR
fornece um beneficio terapéutico” indica que modulagao do nivel de ativida-
de de PPAR em um individuo indica que tal modulagio reduz a gravidade
e/ou duragao da doenca, reduz a probabilidade ou atrasa o inicio da doenca
ou condigéo, e/ou causa uma melhoria em um ou mais sintomas da doenca
ou condigdo. Em alguns casos, a doenga ou condigao pode ser mediada por
qualquer uma ou mais das isoformas de PPAR, por exemplo, PPARYy,
PPARa, PPARS, PPARy e PPARa, PPARy e PPARS, PPARa e PPARS, ou
PPARYy, PPARa, e PPARGS.

O termo "terapeuticamente eficaz" ou "quantidade eficaz" indica
que os materiais ou quantidade de material sdo eficazes para prevenir, alivi-
ar ou melhorar um ou mais sintomas de uma doenga ou condigcdo médica,
e/ou para prolongar a sobrevivéncia do individuo a ser tratado.

O termo "PPAR" refere-se a um receptor ativado por proliferador
de peroxissoma como reconhecido na técnica. Como indicado acima, a fami-
lia de PPAR inclui PPARa (da mesma forma referido como PPARa ou PPA-
Ralfa), PPARS (da mesma forma referido como PPARd ou PPARdelta) e
PPARy (da mesma forma referido como PPARg ou PPARgama). Os PPARs
individuais podem ser identificados por suas sequéncias, onde numeros de

acesso de sequéncia de referéncia exemplares sdo como segue:

Receptor Sequéncia | No. de Acesso SEQ ID NO:
hPPARa cDNA nM_005036
hPPARa proteina NP_005027
isoforma de hPPARg 2 cDNA nM_015869
isoforma de hPPARg 2 proteina NP_056953
hPPARd cDNA nM_006238
hPPARd proteina NP_006229

Alguém de experiéncia ordinaria na técnica reconhecera que
diferengas de sequéncia existirdo devido a variagdo alélica, e da mesma
forma reconhecera que outros animais, particularmente outros mamiferos,
tém PPARs correspondentes, que foram identificados ou podem ser facil-
mente identificados empregando-se alinhamento de sequéncia e confirma-

¢ao de atividade. Tais PPARs homologos podem da mesma forma ser em-
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pregados na presente invengado, cujos PPARs homologos tém identidade de
sequéncia de, por exemplo, pelo menos 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%,
99% de ou ainda 100%, em uma regido que abrange 50, 100, 150, 200, 250,
300, 350, 400, 450, 500 ou ainda mais aminoacidos ou nucleotideos para
proteinas ou acidos nucleicos, respectivamente. Alguém de experiéncia or-
dinaria na técnica da mesma forma reconhecera que modificagdes podem
ser introduzidas em uma sequéncia de PPAR sem destruir atividade de
PPAR. Tais PPARs modificados podem da mesma forma ser empregados
na presente invengao, por exemplo, se as modificagées ndo alterar a con-
formacgao de sitio de ligagdo na medida em que o PPAR modificado necessi-
ta de ligagao de ligante substancialmente normal.

Quando aqui empregando com relagéo ao projeto ou desenvol-
vimento de ligantes, o termo "ligar" e "ligagao" e termos semelhantes refe-
rem-se a uma associagao energicamente favoravel niao-covalente entre as
moléculas especificadas (isto é, o estado de ligagdo tem uma energia livre
mais baixa do que o estado separado, que pode ser calorimetricamente me-
dido). Para ligagdo a um alvo, a ligacao é pelo menos seletiva, isto &, os
composto ligam-se preferencialmente a um alvo particular ou a membros de
uma familia-alvo em um sitio de ligagdo, quando comparado a ligagéo nao-
especifica as proteinas nao-relatadas ndo tendo um sitio de ligagéo similar.

Por exemplo, BSA é frequentemente empregado para avaliar ou controlar

“ligagcdo nao-especifica. Além disso, para uma associagido a ser observada

como ligagdo, a diminuigdo em energia livre vindo de um estado separado
para o estado de ligagéo deve ser suficiente de forma que a associagao seja
detectavel em um ensaio bioquimico adequado para as moléculas envolvi-
das.

Por "ensaio" € significado a criagdo de condigcdes experimentais
e a reuniao de dados relativos a um resultado particular das condi¢des expe-
rimentais. Por exemplo, enzimas podem ser analisadas com base em sua
capacidade em um substrato detectavel. Igualmente, por exemplo, um com-
posto ou ligante pode ser ensaiado com base em sua capacidade de ligar-se

a uma molécula-alvo particular ou moléculas e/ou modular uma atividade de
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uma molécula-alvo.

Por "sinal antecedente" em referéncia a um ensaio de ligacao é
significado que o sinal que é registrado sob condigdes padrées para o ensaio
particular na auséncia de um composto de teste, sustentacdo molecular ou
ligante que liga-se a molécula-alvo. Pessoas de experiéncia ordinaria na
técnica perceberdo que métodos aceitos existem e estdo amplamente dis-
poniveis para determinar sinal antecedente.

Por "clog P é significado o log P calculado de um composto, " P"
referindo-se ao coeficiente de divisdo do composto entre uma fase lipofilica e
uma aquosa, normalmente entre octanol e agua. |

No contexto de ligagdo de compostos a um alvo, o termo "maior
afinidade" indica que o composto liga-se mais firmemente do que um com-
posto de referéncia, ou do que o mesmo composto em uma condigéo de re-
feréncia, isto €, com uma constante de dissociagdo mais baixa. Em algumas
modalidades, a maior afinidade é pelo menos 2, 3, 4, 5, 8, 10, 50, 100, 200,
400, 500, 1000 ou 10.000 vezes maior afinidade.

Por ligagdo com "afinidade moderada" é significado a ligagao
com um Kp de cerca de 200 nM a cerca de 1 uM sob condigdes padrées. Por
"afinidade moderadamente alta" € significado a ligagao a uma Kp dentre cer-
ca de 1 nM a cerca de 200 nM. Ligante-se em"afinidade alta" & significédo a
ligagdo a uma Kp abaixo de cerca de 1 nM sob condigdes padrées. As con-

“di¢cbes padroes para ligagao estdo em pH 7,2 a 37°C durante uma hora. Por
exemplo, condigdes de ligacao tipicas em um volume de 100 pl/pogo com-
preenderiam PPAR, um composto de teste, tampao de HEPES a 50 mM em
pH 7,2, NaCl a 16 mM, ATP a 2 uM, e albumina de soro bovina (1 pg/poco),
a 37°C durante uma hora.

Compostos de ligagdo podem da mesma forma ser caracteriza-
dos pelo seu efeito sobre a atividade da molécula-alvo. Desse modo, um
composto de "baixa atividade" tem uma concentragao inibidora (ICso) (para
inibidores ou antagonistas) ou concentragéo eficaz (ECsg) (aplicavel a ago-
nistas) maiores do que 1 uM sob condi¢bes padroes. Por "atividade modera-

da" é significado uma ICsp ou ECso de 200 nM a 1 uM sob condigbes pa-
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drées. Por "atividade moderadamente alta" é significado uma 1Csp ou ECsg
de 1 nM a 200 nM. Por "atividade alta" é significado uma ICsy ou ECsg abaixo
de 1 nM sob condigbes padrdes. A ICso (ou ECsp) é definida como a concen-
tracao de composto em que 50% da atividade da molécula-alvo (por exem-
plo, enzima ou outra proteina) a ser medida é perdida (ou alcancada) relativo
a atividade quando nenhum composto esta presente. Atividade pode ser
medida empregando-se métodos conhecidos por aqueles de experiéncia
ordinaria na técnica, por exemplo, medindo-se qualquer produto detectavel
ou sinal produzido por ocorréncia de uma reagéo enzimatica, ou outra ativi-
dade por uma proteina a ser medida. Para agonistas de PPAR, atividades
podem ser determinadas como descrito nos Exemplos, ou empregando-se
outros tais métodos de ensaio conhecidos na técnica.

Por "proteina" é significado um polimero de aminoacidos. Os
aminoacidos podem ser de ocorréncia natural ou nao-natural. Proteinas po-
dem da mesma forma conter modificagdes, tais como sendo glicosiladas,
fosforiladas ou outras modificagdes comuns.

Por "familia de proteina" & significada uma classificagao de pro-
teinas com base em similaridades estruturais e/ou funcionais. Por exemplo,
cinases, fosfatases, protease e grupamentos similares de proteinas sdo fa-
milias de proteina. Proteinas podem ser agrupadas em uma familia de prote-

ina baseada em ter uma ou mais duplicagdes de proteina em comum, uma

““similaridade substancial na forma entre duplicagbes das proteinas, homolo-

gia ou baseada em ter uma fungdo comum. Em muitos casos, familias me-
nores serao especificadas, por exemplo, a familia de PPAR.

Por "efeito bioquimico especifico” é significado uma mudanca
bioquimica terapeuticamente significante em um sistema biolégico causando
um resultado detectavel. Este efeito bioquimico especifico pode ser, por e-
xemplo, a inibicdo ou ativagdo de uma enzima, a inibicdo ou ativagao de
uma proteina que liga-se a um alvo desejado, ou tipos similares de mudan-
¢as na bioquimica do corpo. O efeito bioquimico especifico pode causar ali-
vio de sintomas de uma doenc¢a ou condicdo ou outro efeito desejavel. O

resultado detectavel pode ser da mesma forma detectado através de uma
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etapa intermediaria.

Por "condigbes padrdes” é significado condigoes sob as quais
um ensaio é realizado para obter dados cientificamente significantes. Condi-
¢cOes padroes sao dependentes do ensaio particular e podem ser geralmente
subjetivas. Normalmente, as condi¢des padroes de um ensaio serdo aquelas
condigbes que sdo ideais para obter dados uteis do ensaio particular. As
condi¢des padrées geralmente minimizarao o sinal antecedente e maximiza-
réo o sinal procurado a ser detectado.

Por "desvio-padrao"” é significado a raiz quadrada da variancia. A
variancia é uma medida de como dispersar uma distribuicdo. E computado‘
como o desvio ajustado médio de cada numero de sua média. Por exemplo,

para os nimeros 1, 2 e 3, a média é 2 e a variancia é:

o = (1-2)* + (2-2)* + (3-2)% = 0,667.
3

No contexto desta invengdo, por "molécula-alvo" é significado
uma molécula que um composto, sustentagdo molecular ou ligante esta sen-
do analisado quanto a ligagao a. A molécula-alvo tem uma atividade em que
a ligagao do andaime molecular ou ligante a molécula-alvo alterara ou muda-
ra. A ligagao do composto, andaime ou ligante & molécula-alvo pode preferi-

velmente causar um efeito bioquimico especifico quando ocorre em um sis-

tema biolégico. Um "sistema biol6gico" inclui, porém nao esta limitado a um

sistema vivo tal como um humano, animal, planta ou inseto. Na maioria, po-
rém, nao todos os casos, a molécula-alvo sera uma proteina ou molécula de
acido nucleico.

Por " farmacoforo" é significado uma representagao de caracte-
risticas moleculares que sado consideradas ser responsaveis por uma ativi-
dade desejada, tal como'interagéo ou ligagao com um receptor. Um farmaco-
foro pode incluir 3-dimensionais (grupos hidrofébicos, grupos trocados / ioni-
‘zaveis, doadores / aceptores de ligacio de hidrogénio), 2D (subestruturas) e
propriedades 1D (fisicas ou biologicas).

Quando aqui empregado com relagdo a valores numericos, 0s
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termos "aproximadamente” e "cerca de" significam + 10% do valor indicado.
I. Aplicagdes de Agonistas de PPAR

Os PPARs foram reconhecidos como alvos adequados para va-
rias condigdes e doengas diferentes. Algumas daquelas aplicagdes séo des-
critas brevemente abaixo. Aplicagbes adicionais sdo conhecidas e os com-
postos presentes podem da mesma forma ser empregados para aquelas
doencgas e condigoes.

(a) Resisténcia a insulina e diabetes: Com relagao a resistén-
cia a insulina e diabetes, PPARy é necessario e suficiente para a diferencia-
¢ao de adipocitos in vitro e in vivo. Em adipécitos, PPARy aumenta a ex-
pressado de numerosos genes envolvidos no metabolismo de lipidio e absor-
¢ao de lipidio. Ao contrario, PPARY infrarregula leptina, uma proteina seletiva
de adipdcito segregada, que foi mostrada para inibir a alimentagio e aumen-
tar o metabolismo de lipidio catabdlico. Esta atividade de receptor poderia
explicar a absorgao caiérica aumentada e armazenamento notado in vivo no
tratamento com agonistas de PPARYy. Clinicamente, TZDs, incluindo troglita-
zona, rosiglitazona e pioglitazona e nao-TZDs, incluindo farglitazar, tém ati-
vidade antidiabética e de sensibilizagado a insulina. (Berger, e outros, Diabe-
tes Tech. E Ther., 2002, 4:163-174).

PPARY foi associado com varios genes que afetam agao da insu-

lina. TNFa, uma citocina pré-inflamatéria que & expressa por adipocitos, foi

~“"associado com resisténcia a insulina. Agonistas de PPARa inibem a expres-

25

30

sédo de TNFa no tecido adiposo de roedores obesos, removem as agdes de
TNFo em adipécitos in vitro. Agonistas de PPARy foram mostrados para ini-
bir a expressao de 11p-hidroxiesteroide desidrogenase 1 (11 B-HSD-1), a
enzima que converte cortisona ao agonista de glicocorticoide cortisol, em
adipocitos e tecido adiposo de modelos de camundongo de diabetes tipo 2.
Isto & notavel desde que hipercortico-esteroidismo exacerba resisténcia a
insulina. Proteina Relacionada a Complemento de Adipécito de 30 kDa (A-
crp30 ou adiponectina) é uma proteina especifica de adipécito segregada
que diminui glicose, triglicerideos e acidos graxo livres. Em comparacgao a

individuos humanos normais, pacientes com diabetes tipo 2 reduziram niveis
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de plasma de Acrp30. Tratamento de camundongos diabéticos e individuos
humanos nao-diabéticos com agonistas de PPARy aumenta niveis de plas-
ma de Acrp30. Indugédo de Acrp30 por agonistas de PPARy péde, portanto,
da mesma forma desempenhar um papel fundamental no mecanismo de
sensibilizag&o a insulina de agonistas de PPARy em diabetes. (Berger, e ou-
tros, supra).

PPARYy é expresso predominantemente no tecido adiposo. Des-
se modo, acredita-se que a eficacia do liquido in vivo de agonistas de
PPARYy envolve agdes diretas em células adiposas com efeitos secundarios
em tecidos responsivos de insulina fundamental tal como musculo esqueléti-'
co e figado. Isto é sustentado pela falta de eficacia de diminuigcao de glicose
de rosiglitazona em um modelo de camundongo de resisténcia a insulina
severa onde o tecido adiposo branco estava essencialmente ausente. Além
disso, tratamento in vivo de ratos resistentes a insulina produzem normaliza-
¢ao aguda (< 24 h) de agao de insulina de tecido adiposo visto que a absor-
¢ao de glicose mediada por insulina no musculo nao foi melhorada até varios
dias depois do inicio da terapia. Isto & consistente com o fato que agonistas
de PPARy podem produzir um aumento na agao de insulina de tecido adipo-
so depois da incubagéo direta in vitro, visto que nenhum tal efeito péde ser
demonstrado empregando-se musculos esqueléticos incubados in vitro. Os
efeitos metabdlicos benéficos de agonistas de PPARy no musculo e figado
podem ser mediados pela sua capacidade de (a) realcar absorgao de tecido
adiposo mediada por insulina, armazenamento (e potencialmente catabolis-
mo) de acidos graxos livres; (b) induzir a producao de fatores derivados adi-
posos com atividade de sensibilizagao de insulina potencial (por exemplo,
Acrp30); e/ou (c) suprimir os niveis circulantes e/ou agbes de fatores deriva-
dos adiposos que causam resisténcia a insulina tal como TNFa ou resistina.
(Berger, e outros, supra).

(b) Dislipidemia e aterosclerose: Com relagéo a dislipidemia e
aterosclerose, PPARo mostrou desempenhar um papel critico na regulagao
de absorgéao celular, ativagado, e B-oxidacao de acidos graxos. Ativagéo de

PPARo induz expressao de proteinas de transporte de acido graxo e enzi-
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mas na trilha de p-oxidagdo peroxissomal. Varias enzimas mitocondriais en-
volvidas no catabolismo de colheita de energia de acidos graxos sao forte-
mente suprarreguladas por agonistas de PPARa. Proliferadores de peroxis-
soma da mesma forma ativam expressdao do CYP4As, uma subclasse de
enzimas de citocromo P450 que catalisam a w-hidroxilagdo de acidos gra-
x0s, uma trilha que € particularmente ativa nos estados jejuados e diabéti-
cos. Em soma, esta claro que PPARa é um sensor de lipidio importante e
regulador de metabolismo de colheita de energia celular. (Berger, e outros,
supra).

Aterosclerose € uma doenga muito predominante em sociedades
Ocidentais. Além disso, uma associagdo forte com colesterol LDL elevado,
"dislipidemia” caracterizada por particulas ricas em triglicerideos elevadas e
baixos niveis de colesterol HDL esta geralmente associada com outros as-
pectos de uma sindrome metabdlica que inclui obesidade, resisténcia a insu-
lina, diabetes tipo 2 e um risco aumentado de doenga da artéria coronaria.
Desse modo, em 8.500 homens com doenca da artéria coronaria conhecida,
38% foram constatados ter baixo HDL (< 35 mg/dL) e 33% tiveram trigliceri-
deos elevado (>200 mg/dL). Em tais pacientes, tratamento com fibratos re-
sultou na diminuigdo de triglicerideo substancial e modesta eficacia na ele-
vacao de HDL. Mais importantemente, uma recente tentativa esperada gran-
de mostrou que o tratamento com genfibrozila produziu uma redugdo de
22% em eventos cardiovasculares ou morte. Desse modo, agonistas de
PPARa podem eficazmente melhorar fatores de risco cardiovasculares e ter
um beneficio liquido para melhorar resultados cardiovasculares. De fato, fe-
nofibrato foi recentemente aprovado nos Estados Unidos para tratamento de
hiper-lipidemia tipo IIA e 11B. Mecanismos pelos quais a ativagdo de PPAR«
causam diminuigdo de triglicerideo sao provaveis de incluir os efeitos de a-
gonistas para suprimir a expressdo de gene apo-Clil hepatico ao mesmo
tempo que da mesma forma estimulando a expressao de gene de lipoprotei-
na lipase. Agonistas de PPARy / a duais, incluindo KRP-297 e DRF 2725,
possuem eficacia de alteracdo de lipidio potente além de atividade anti-

hiperglicémica em modelos animais de diabetes e disturbios lipidicos.
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A presenga de expressao de PPARa e/ou PPARy em tipos de
ceélula vascular, incluindo macréfagos, células endoteliais e células do mus-
culo liso vasculares, sugere que efeitos vasculares diretos poderiam contri-
buir para eficacia de antiaterosclerose potencial. Ativacdo de PPARa e
PPARy foi mostrada para inibir a ades&o de célula vascular induzida por ci-
tocina e para suprimir a migragdo de mondécito-macréfago. Varios estudos
adicionais da mesma forma mostraram que compostos seletivos de PPARy
tém a capacidade de reduzir o tamanho da lesao arterial e atenuar a orienta-
¢ao de mondcito-macréfago para lesées arteriais em modelos animais de
aterosclerose. PPARYy esta presente em macréfago em lesdes ateroscleroti-
cas humanas e pode desempenhar um papel na regulagéo de expressdo de
metaloproteinase-9 matriz (MMP-9) que esta implicada na ruptura de placa
aterosclerdtica (Marx e outros, Am J Pathol. 1998, 153(1):17-23). Infraregu-
lacao de segregacao induzida por LPS de MMP-9 foi da mesma forma ob-
servada para ambos agonistas de PPARa e PPARYy, que podem responder
aos efeitos benéficos observados com agonistas de PPAR em modelos ani-
mais de aterosclerose (Shu e outros, Biochem Biophys Res Commun. 2000,
267(1):345-9). PPARy da mesma forma mostrou ter um papel na expressao
de proteina de molécula-1 de adesao intercelular (ICAM-1) (Chen e outros,
Biochem Biophys Res Commun. 2001, 282(3):717-22) e expressao de brote-

ina de molécula-1 de adesdo de célula vascular (VCAM-1) (Jackson e ou-

“tros, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999, 19(9):2094-104) em células endo-

teliais, ambas dos quais desempenham um papel na adesdo de mondcitos
em celulas endoteliais. Além disso, dois recentes estudos sugeriram que
ativagdo de PPARa ou PPARy em macréfagos pode induzir a expressao de
uma proteina "bomba" de efluxo de colesterol.

Foi constatado que agonistas de PPARS relativamente seletivos
produzem minima, se houver, atividade de diminuigio de glicose ou triglice-
rideo em modelos de murino de diabetes tipo 2 em comparagao com agonis-
tas de PPARy ou PPARa eficazes. Subsequentemente, um aumento modes-
to em niveis de colesterol HDL foi detectado com agonistas de PPARa em

camundongos db/db. Recentemente, Oliver e outros (supra) relatou que um
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agonista de PPAR seletivo potente poderia induzir um aumento substancial
em niveis de colesterol HDL enquanto reduzindo niveis de triglicerideo e re-
sisténcia a insulina em macacos resos obesos.

Desse modo, por meio de mecanismos multifatoriais que incluem
melhorias em lipidios circulantes, efeitos antiinflamatorios sistémicos e lo-
cais, e, inibicdo de proliferagdo de célula vascular, agonistas de PPARGq,
PPARy, e PPARS podem ser empregados no tratamento ou prevengio de
aterosclerose. (Berger, e outros, supra).

(c) Inflamagédo: Mondcitos € macréfagos sdo conhecidos por
desempenharem um papel importante no processo inflamatério através da
liberagao de citocinas inflamatérias e da produgéo de 6xido nitrico por 6xido
nitrico sintase induzivel. Rosiglitazona mostrou induzir apoptose de macro-
fagos em concentragdes que comparam sua afinidade quanto ao PPARy.
Este ligante mostrou da mesma forma bloquear a sintese de citocina infla-
matéria em linhagens celulares coldnicas. Esta ultima observagdo sugere
uma explicagdo mecanicista para as agées antiinflamatérias observadas de
TZDs em modelos de roedores de colite.

Estudos adicionais examinaram a relagao entre macrofagos, ci-
tocinas e PPARy e agonistas destes (Jiang e outros, Nature 1998,
391(6662):82-6. Ricote e outros, Nature 1998, 391(6662):79-82, Hortelano e
outros, J Immunol. 2000, 165(11):6525-31 e Chawla e outros, Nat Med.
2001,7(1):48-52) sugerem um papel para agonistas de PPARy no tratamen-
to de respostas inflamatérias, por exemplo, em doengas autoimunes.

A migragdo de monocitos e macréfagos desempenha um papel
no desenvolvimento de respostas inflamatorias também. Ligantes de PPAR
mostraram ter um efeito em uma variedade de quimiocinas. Migragao dire-
cionada por proteina-1 quimiotatica de mondcito (MCP-1) de monécitos é
atenuada por ligantes de PPARy e PPARa em uma linhagem celular de leu-
cemia monocitica (Kintscher e outros, Eur J Pharmacol. 2000, 401(3):259-
-70). Expresséo de gene de MCP-1 mostrou ser suprimida por ligante de
PPARy 15-desoxi-Delta(12,14)PGJ2 (15d-PGJ2) em duas linhagens celula-

res monociticas, que da mesma forma mostraram indugéao de expressédo de
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gene IL-8 (Zhang e outros, J Immunol. 2001, 166(12):7104-11).

Agoes antiinflamatérias foram descritas para ligantes de PPAR«
que podem ser importantes na manutengao de saude vascular. Tratamento
de macréfagos humanos ativados por citocina com agonistas de PPAR« in-
duziu apoptose das células. Foi relatado que agonistas de PPARa inibem
ativagéo de células do musculo liso adrticas com respeito a estimulos infla-
matorios. (Staels e outros, 1998, Nature 393:790-793.) Em pacientes hiperli-
pidémicos, tratamento com fenofibrato diminui as concentragées de plasma
da citocina inflamatéria interleucina-6.

Trilhas antiinflamatérias em células do musculo liso das vias aé-
reas foram investigadas com respeito a PPARa e PPARy (Patel e outros,
2003, The Journal of Immunology, 170:2663-2669). Este estudo demonstrou
um efeito antiinflamatério de um ligante de PPARy que pode ser util no tra-
tamento de COPD e asma insensivel ao esteroide.

Os efeitos antiinflamatérios de moduladores de PPAR foram da
mesma forma estudados com respeito a doengas autoimunes, ‘tais como
sindrome do intestino inflamatéria crénica, artrite, doenga de Crohn e escle-
rose multipla e em doengas neuronais tais como doenga de Alzheimer e do-
enca de Parkinson.

(d) Hipertensao: Hipertensdo € um disturbio complexo db sis-

tema cardiovascular que mostrou estar associado com resisténcia a insulina.

“Pacientes com diabetes tipo 2 demonstram um aumento de 1,5 - 2 vezes em

hipertensao em comparagao com a populagéao geral. Terapia com troglitazo-
na, rosiglitazona e pioglitazona mostrou diminuir a pressdo sanguinea em
pacientes diabéticos bem como terapia com troglitazona em individuos obe-
sos, resistentes a insulina. Desde que tais redugdes na pressao sanguinea
mostraram correlacionar-se com diminui¢ées nos niveis de insulina, elas po-
dem ser mediadas por uma melhoria na sensibilidade a insulina. Entretanto,
desde que TZDs da mesma forma baixaram a pressao arterial em ratos S-
prague Dawley de um clipe de um rim, que ndo sao resistentes a insulina, foi
proposto que a agao hipotensiva de agonistas de PPARy nao fosse manifes-

tada unicamente através de sua capacidade de melhorar a sensibilidade a
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insulina. Outros mecanismos que foram invocados para explicar os efeitos
anti-hipertensivos de agonistas de PPARy incluem sua capacidade de (a)
infraregular a expressao de peptideos que controlam o ténus vascular tal
como PAI-I, endotelina e peptideo C natriurético tipo-c ou (b) alterar as con-
centragGes de calcio e a sensibilidade de calcio de células vasculares. (Ber-
ger e outros, supra).

(e) Cancer: Modulagao de PPAR foi da mesma forma correla-
cionada com tratamento de cancer. (Burstein, e outros; Breast Cancer Res.
Tret., 2003, 79(3):391-7; Alderd, e outros; Oncogene, 2003, 22(22):3412-6).

(f) Controle de Peso: Administragao de agonistas de PPARa
podem induzir saciedade, e desse modo s&o Uteis na manutengéo ou perda
de peso. Tais agonistas de PPARa podem agir preferencialmente sobre
PPARa ou podem agir da mesma forma em outro PPAR ou podem ser pan-
agonistas de PPAR. Desse modo, o efeito de indugao de saciedade de ago-
nistas de PPARa pode ser empregado para perda ou controle de peso.

(g) Doengas autoimunes: Agonistas de PPAR podem fornecer
beneficios no tratamento de doencas autoimunes. Agonistas de isoformas de
PPAR podem estar envolvidos em trafego ou atividade de célula T e célula
B, a alteragéo da diferenciagao ou fungao de oligodendrécito, a inibicdo de
atividade de macréfago, a reducéo de respostas inflamatérias e efeitos neu-

roprotetores, alguns ou todos dos quais podem ser importantes em uma va-

‘riedade de doénc¢as autoimunes.”

Esclerose multipla (MS) é uma doenga autoimune neurodegene-
rativa que envolve a desmielinagéo de axdnios e formagao de placas. mMRNA
de PPARS mostrou ser expresso fortemente em oligodendrécitos imaturos
(Granneman e outros, J Neurosci Res. 1998, 51(5):563-73). Agonistas sele-
tivos de PPARS ou pan-agonistas mostraram acelerar a diferenciagao de
oligodendrécitos, sem efeito-na diferenciagdo observada com um agonista
seletivo de PPARy. Uma alteragdo na mielinagao de corpo caloso foi obser-
vada em camundongos nus de PPARS (Peters e outros, Mol Cell Biol. 2000,
20(14):5119-28). Foi da mesma forma mostrado que proteina e mRNA de

PPARS sao expressos ao longo do cérebro em neurénios e oligodendrocitos,
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porém nao em astrécitos (Woods e outros, Brain Res. 2003, 975(1-2):10-21).

Estas observagbes sugerem que PPARS tem um papel na mielinagéo, onde
a modulagéo de um tal papel pode ser empregada para tratar esclerose mul-
tipla alterando-se a diferenciagdo de oligodendrécitos, que pode resultar na

redugdo da desmielinagdo, ou ainda na promogéo da remielinagéo de axd-

nios. Foi da mesma forma mostrado que células B12 semelhantes a oligo-

dendrécito, bem como oligodendracitos da medula espinhal isolados de rato,

sao afetadas por agonistas de PPARy. Fosfonato de alquil-diidroxiacetona

sintase, uma enzima peroxissomal fundamental envolvida na sintese de

plasmologénios, que sdo um componente fundamental de mielina, é aumen- |
tada em células B12 tratadas com agonista de PPARY, enquanto o nimero

de células maduras em oligodendrécitos da medula espinhal isolados au-

menta com o tratamento de agonista de PPARY.

O papel de PPAR na regulagéo de células B e T pode da mesma
forma fornecer beneficios terapéuticos em doengas tal como MS. Por exem-
plo, foi mostrado que agonistas de PPARy podem inibir a segregacéo de IL-2
por células T (Clark e outros, J Immunol. 2000, 164(3):1364-71) ou podem
induzir apoptose em células T (Harris e outros, Eur J Immunol. 2001,
31(4):1098-105), sugere um papel importante em respostas imunes media-
das por célula. Um efeito citotéxico e antiproliferativo sobre células B por

agonistas de PPARy foi da mesma forma observado (Padilla e outros, Clin

“Immunol. 2002, 103(1):22-33);

Os efeitos antiinflamatoérios de moduladores de PPAR, como
discutido aqui, podem da mesma forma ser Uteis no tratamento de MS, bem
como uma variedade de outras doengas autoimunes tais como diabetes me-
lito Tipo-1, psoriase, vitiligo, uveite, doenga de Sjogren, pénfigo foliaceo, mi-
osite de corpusculos de inclusdo, polimiosite, dermatomiosite, escleroderma,
doenga de Grave, doenga de Hashimoto, doenga de enxerto versus hospe-
deiro crénica, artrite reumatoide e doenga de Crohn. Empregando-se o mo-
delo de camundongo, os agonistas de PPAR« genfibrozil e fenofibrato mos-
traram inibir sinais clinicos de encefalomielite autoimune experimental, suge-

rindo que agonistas de PPARa podem ser uteis no tratamento de condigées
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inflamatérias tal como esclerose multipla (Lovett-Racke e outros, J Immunol.
2004, 172(9):5790-8).

Efeitos neuroprotetores que parecem estar associados com
PPARs podem ajudar da mesma forma no tratamento de MS. Os efeitos de
agonistas de PPAR sobre morte celular neuronal induzida por LPS foram
estudados empregando-se coculturas gliais de neurénio corticais. Agonistas
de PPARy 15d-PGJ2, ciglitazona e troglitazona foram mostradas para pre-
venir a. morte celular induzida por LPS, bem como abolir a liberagao de
PGE2 e NO e uma redug¢éo na expressao de iNOS e COX-2 (Kim e outros,
Brain res. Res. 2002, 941(1-2):1-10).

Artrite reumatoide (RA) € uma doencga inflamatdria autoimune
que resulta na destruicao de articulagdes. Além da inflamacéo crénica e da-
no a articulagdo devido em parte a mediadores tais como IL-6 e TNF-alfa,
diferenciacdo de osteoclasto € da mesma forma implicada no dano as articu-
lagcbes. Agonistas de PPAR podem regular estas trilhas, fornecendo benefi-
cios terapéuticos no tratamento da RA. Em estudos empregando agonista de
PPARYy troglitazona em células sinoviais como fibroblasto (FLS) isoladas de
pacientes com artrite reumatoide, uma inibicdo de respostas inflamatérias
mediadas por citocina foi observada (Yamasaki e outros, Clin Exp Immunol.,
2002, 129(2):379-84). Agonistas de PPARy demonstraram da mesma forma
efeitos benéficos em um modelo de rato ou camundongo de RA (Kawaito e
outros, J Clin Invest. 2000, 106(2):189-97; Cuzzocrea e outros, Arthritis
Rheum. 2003, 48(12):3544-56). Os efeitos do fenofibrato de ligante de
PPARa em fibroblastos sinoviais reumatoides de pacientes com RA da
mesma forma mostraram inibicdo de produgao de citocina, bem como tam-
bém ativagdo de NF-KappaB e diferenciagdo de osteoclasto. Fenofibrato foi
da mesma forma mostrado para inibir o desenvolvimento da artrite em um
modelo de rato (Okamoto e outros, Clin Exp Rheumatol. 2005, 23(3):323-
30).

Psoriase € uma doenga autoimune mediada por célula T, onde a
ativacdo de célula T leva a liberaragéo de citocinas e proliferagédo resultante

de ceratinécitos. Além dos efeitos antiinflamatérios, a diferenciacao de cera-
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tinocitos pode ser da mesma forma um alvo terapéutico para agonistas de
PPAR. Estudos em um modelo de camundongo de PPARS nulo sugere em-
pregar o ligante de PPARS para seletivamente induzir a diferenciacdo de
ceratinécito e inibir a proliferacao celular (Kim e outros, Cell Death Differ.
2005). Ligantes de tiazolidinadiona de PPARy mostraram inibir a proliferacao
de ceratinécitos psoriaticos em cultura de 6rgao e monocamada e quando
aplicados topicamente inibem a hiperplasia epidérmica de pele psoriatica
humana transplantada em camundongos de SCID (Bhagavatula e outros, J
Pharmacol Exp Ther. 2005, 315(3) 996-1004).

(h) Doencas neurodegenerativas: A modulagdo dos PPARs
pode fornecer beneficios no tratamento de doengas neuronais. Por exemplo,
os efeitos antiinflamatérios de moduladores de PPAR discutidos aqui foram
estudados com respeito as doengas neuronais tal como doenca de Alzhei-
mer e doenga Parkinson.

Além de processos inflamatérios, a doenga de Alzheimer é ca-
racterizada por depésitos de peptideos beta amiloides (Abeta) e emaranha-
dos neurofibrilares. Uma diminuigdo nos niveis de peptideo de Abeta em
células neuronais e ndo-neuronais foi observada com expressao induzida de
PPARy ou por ativacao de PPARy empregando-se uma tiazolidinadiona
(Camacho e outros, J Neurosci. 2004, 24(48):10908-17). Tratamento dé ca-
mundongos APP7171 com agonista de PPARYy pioglitazona mostrou varios
efeitos benéficos, incluindo redugdo em microglia ativada e astrocitos reati-
vos no hipocampo cortex, redugcdo em ciclo-oxigenase 2 pro-inflamatéria e
oxido nitrico sintase induzivel, mMRNA de B-secretase-1 diminuido e niveis de
proteina e uma redugéo nos niveis de peptideo de Abeta1-42 soltvel (Hene-
ka e outros, Brain. 2005, 128(Pt 6):1442-53).

Regides de degeneragao de neurdnios de dopamina na doenga
de Parkinson foram associadas com niveis -aumentados de citocinas inflama-
térias (Nagatsu e outros, J Neural. Transm Suppl. 2000 (60):277-90). O efei-
to do agonista de PPARYy pioglitazona sobre ativagao glial e morte celular de
célula nervosa dopaminérgica foi estudado em um modelo de camundongo

MPTP de doenga de Parkinson, em que pioglitazona oralmente administrada



10

15

20

25

30

95

resultou na ativagao glial reduzida bem como também prevencéao de perda
celular dopaminérgica (Breidert e outros, Jounal of Neurochemistry, 2002,
82: 615).

(i) Outras indica¢des: Moduladores de PPARy mostraram inibi-
¢ao de angiogénese coroidal induzida por VEGF bem como represséao de
efeitos de neovascularizagao coroidal, sugerindo potencial para o tratamento
de disturbios retinais. PPARS mostrou ser expresso em sitios de implantagéao
e em células deciduais em ratos, sugerindo um papel na gravidez, tal como
para realgar a fertilidade. Estes estudos foram revisados em Kota, e outros,
Pharmacological Research, 2005, 51: 85-94.

O controle da dor, neuropatica ou inflamatéria, € da mesma for-
ma sugerido como um possivel alvo para moduladores de PPAR. Burstein,
S., Life Sci. 2005, 77(14):1674-84, sugere que PPARy fornece uma funcao
de receptor para a atividade alguns canabinoides. Lo Verme e outros, Mol
Pharmacol. 2005, 67(1):15-9, identificam PPARa como um alvo responsavel
para efeitos de redugéo de dor e inflamagao de palmitoiletanolamida (PEA).
PEA seletivamente ativa PPAR« in vitro e induz expressdo de PPARamRNA
quando topicamente aplicada aos camundongos. Em modelos de animal de
edema de pata induzido por carragenina e edema de orelha induzido por
éster de forbol, inflamagdo em camundongos tipo silvestre é atenuada por
PEA, que ndo tem nenhum efeito em camundongos deficientes de PPAR.
Agonistas de PPARa OEA, GW7647 e Wy 14643 demonstram efeitos simila-
res. Benani e outros, Neurosci Lett. 2004, 369(1):59-63, usa um modelo de
inflamagao em ratos para avaliar a resposta de PPAR na medula espinhal de
rato seguindo injecédo de adjuvante de Freund completo na pata traseira. Foi
mostrado que PPARGa. foi ativado, sugerindo um papel em trilhas de dor.

PPARs sao da mesma forma envolvidos em algumas infecgdes
e podem ser direcionados no tratamento de tais infec¢gdes. Dharancy e ou-
tros relatam que infecgdo por HCV é referida a expresséao alterada e fungéo
do receptor nuclear antiinflamatério PPARalfa e identificam PPARalfa hepa-
tico como um mecanismo sujeito a patogénesé de infeccdo por HCV e como

um novo alvo terapéutico no tratamento tradicional de lesdo de figado indu-
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zida por HCV (Dharancy e outros, Gastroenterology 2005, 128(2):334-42). J
Raulin relata que entre outros efeitos, infecgao por HIV induz a alteracéo de
lipidios celulares, incluindo desregulamento de PPAR-gama (J. Raulin, Prog
Lipid Res 2002, 41(1):27-65). Slomiany e Slomiany relatam que a ativagao
de PPARgama que leva a impedancia de efeio inibidor de lipopolissacarideo
de Helicobacter pylori (LPS) na sintese de mucina salivar requer participagao
do receptor de fator de crescimento epidérmico (EGFR). Além disso, eles
mostraram que a impedancia por ciglitazona foi atenuada em um aspecto
dependente de concentragdo por um agonista de PPAR gama. (Slomiany e
Slomiany, Inflammopharmacology 2004, 12(2):177-88). |

Muto e outros (Human Molecular genetics 2002, 11(15):1731-
1742) mostraram que defeitos moleculares observados em embrides de
Pkd1” contribuem para a patogénese de doenca de rim policistico dominan-
te autossémica (ADPKD) e que tiazolidindionas tém um efeito compensador
sobre a trilha afetada pela perda de policistina-1. Desse modo, trilhas ativa-
das por tiazolidinadionas podem fornecer novos alvos terapéuticos em
ADPKD (Muto e outros, supra). Glintborg e outros mostram um aumento nos
niveis de horménio de crescimento em individuos com sindrome de ovario
policistico tratada com pioglitazona (Glintborg e outros, J Clin Endocrinol Me-
tab 2005, 90(10):5605-12). |

De acodo com a descrigao acima, isoformas da familia de PPAR

“de receptores nucleares estao claramente envolvidos no regulamento sisté-

mico de metabolismo de lipidio e servem como "sensores" para acidos gra-
x0, metabolitos prostanoides, eicosanoides e moléculas relacionadas. Estes
receptores funcionam para regular uma ampla ordem de genes em um modo
coordenado. Trilhas bioquimicas importantes que regulam agao de insulina,
oxidagao de lipidio, sintese de lipidio, diferenciagéo de adipécito, fungao de
peroxissoma, apoptose celular e inflamagao podem ser moduladas através
das isoformas de PPAR individuais. Efeitos terapéuticos fortes de agonistas
de PPARa e PPARYy para influenciar favoravelmente os niveis de lipidio sis-
témico, homeostasia de glicose e risco de aterosclerose (no caso de ativa-

¢do de PPARa em humanos) foram recentemente descobertos. Agonistas
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. de PPARa e PPARy sao presentemente empregados clinicamente para fa-

voravelmente alterar os niveis de lipidio sistémico e homeostasia de glicose,
respectivamente. Observagdes recentes feitas empregando-se ligantes de
PPARS sugerem que esta isoforma seja da mesma forma um alvo terapéuti-
co importante para dislipidemia e resisténcia a insulina, também.

Desse modo, agonistas de PPAR, tais como aqueles descritos
aqui pelas Férmulas |, la, Ib, Ic e Id, podem ser empregados na profilaxia
e/ou tratamento terapéutico de uma variedade de doengas e condigoes dife-
rentes, tais como distirbios de peso (por exemplo, obesidade, condigdo de
sobrepeso, bulimia, e anorexia nervosa), disturbios lipidicos (por exemplo,
hiperlipidemia, dislipidemia incluindo dislipidemia diabética associada e hi-
poalfalipoproteinemia de dislipidemia mista, hipertrigliceridemia, hipercoles-
terolemia e HDL baixo (lipoproteina de alta densidade)), disturbios metabdli-
cos (por exemplo, Sindrome Metabdlica, diabetes melito Tipo Il, diabetes
Tipo |, hiperinsulinemia, tolerancia a glicose prejudicada, resisténcia a insuli-
na, complicagéo diabética incluindo neuropatia, nefropatia, retinopatia, Glcera
de pé diabético e cataratas), doenga cardiovascular (por exemplo, hiperten-
sao, cardiopatia coronaria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca con-
gestiva, aterosclerose, arteriosclerose, acidente vascular cerebral, doenca
cerebrovascular, infarto do miocardio, doenga vascular periférica), doengas
inflamatérias (por exemplo, doengas autoimunes tais como vitiligo, uveite,
pénfigo foliaceo, miosite de corpusculos de inclusao, polimiosite, dermatomi-
osite, escleroderma, doenga de Grave, doenga de Hashimoto, doenga de
enxerto versus hospedeiro crénica, artrite reumatoide, sindrome de intestino
inflamatorio, doenga de Crohn, lipus eritematoso sistémico, Sindrome de
Sjogren, e esclerose multipla, doengas que envolvem inflamagdo das vias
aéreas tal como asma e doenga pulmonar obstrutiva crénica e inflamagéo
em outros é6rgaos, tais como doenga de rim policistico (PKD), sindrome de
ovario policistico, pancreatite, nefrite e hepatite), disturbios de pele (por e-
xemplo, doengas hiperproliferativas epiteliais tais como eczema e psoriase,

dermatite, incluindo dermatite atopica, dermatite de contato, dermatite alérgi-

"ca e dermatite crénica e cicatrizagdo de ferimento prejudicada), disturbios
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neurodegenerativos (por exemplo, doenca de Alzheimer, doenca de Parkin-
son, esclerose lateral amiotréfica, lesdo na medula espinhal e doenca de
desmielinagao, incluindo encefalite disseminada aguda e sindrome de Guilla-
in-Barre), disturbios de coagulagao (por exemplo, trombose), disturbios gas-
trointestinais (por exemplo, infarto do intestino grosso ou delgado), distarbios
genitourinarios (por exemplo, insuficiéncia renal, disfungao erétil, incontinén-
cia urinaria e bexiga neurogénica), disturbios oftalmicos (por exemplo, infla-
macgao oftalmica, degeneragdo macular, e neovascularizagdo patoldgica),
infecgbes (por exemplo HCV, HIV e Helicobacter pylori), dor neuropatica ou
inflamatéria, infertilidade e cancer. |
Il. Compostos Ativos de PPAR

Como indicado no Sumario e com relagdo as doengas e condi-

¢Oes aplicaveis, varios agonistas de PPAR diferentes foram identificados.
Além disso, a presente invencao fornece compostos de agonista de PPAR
descritos por Férmulas |, la, Ib, Ic ou Id como fornecidas no Sumario acima.

A atividade dos compostos pode ser avaliada empregando-se
métodos conhecidos por aqueles de experiéncia na técnica, bem como mé-
todos descritos aqui. Ensaios de avaliagdo podem incluir controles para pro-
pésitos de calibre e confirmagcao de manipulagdo propria dos componentes
do ensaio. Pogos em branco que contém todos os outros reagentes, pbrém,
nenhum composto ativo em PPARs sdo normalmente incluidos. Como outro
exemplo, um inibidor conhecido (ou ativador) de uma enzima para a qual
moduladores sdo buscados pode ser incubado com uma amostra do ensaio,
e a diminuigao resultante (ou aumento) na atividade de enzima empregada
como um comparador ou controle. Serad apreciado que moduladores podem
da mesma forma ser combinados com os ativadores de enzima ou inibidores
para encontrar moduladores que inibem a ativagdo de enzima ou repressao
que é causada de outra maneira pela presenga do modulador de enzima
conhecido. Similarmente, quando ligantes em um alvo sdo buscados, ligan-
tes conhecidos do alvo podem estar presentes em pogo de ensaio de cali-
bre/controle.

(a) Ensaios de Atividade Enzimaticos
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Varios ensaios diferentes podem ser utilizados para avaliar a
atividade de moduladores de PPAR e/ou determinar a especificidade de um
modulador para um PPAR particular. Além dos ensaios mencionados nos
Exemplos abaixo, alguém de experiéncia ordinaria na técnica sabera de ou-
tros ensaios que podem ser utilizados e pode modificar um ensaio para uma
aplicagao particular. Por exemplo, o ensaio pode utilizar formato AlphaScre-
en (ensaio homogéneo de proximidade luminescente amplificado), por e-
xemplo, sistema AlphaScreening (Packard BioScience). AlphaScreen é ge-
ralmente descrito em Seethala e Prabhavati, Homogenous Assays: AlphaS-
creen, Handbook of Drug Screening, Marcel Dekkar Pub. 2001, pp. 106-110.

Aplicagdes da técnica em ensaios de ligagao de ligante de receptor de PPAR

s&o descritos, por exemplo, em Xu, e outros, Nature, 2002, 415:813-817. ‘

(b) Avaliagao de eficacia de compostos em sistemas de mo-
delo de doenga

A utilidade de compostos de Férmula | para o tratamento de do-
engas tais como doengas autoimunes e doengas neuroldgicas pode ser fa-
cilmente avaliada empregando-se sistemas modelo conhecidos por aqueles
versados na técnica. Por exemplo, eficacia de moduladores de PPAR em
modelos da doenga de Alzheimer pode ser testada imitando-se o dano in-
flamatério em tecidos neuronais e medindo-se a recuperagdo empregando
marcadores moleculares e farmacologicos (Heneka, e outros, J. Neurosci.,
2000, 20:6862,6867). Eficacia de moduladores de PPAR em esclerose mul-
tipla foi monitorada empregando-se 0 modelo aceito de encefalomielite auto-
imune experimental (EAE) (Storer, e outros, J. Neuroimmunol., 2004,
161:113-122. Veja da mesma forma: Niino, e outros, J. Neuroimmunol.,
2001, 116:40-48; Diab, e outros J. Immunol., 2002, 168:2508-2515; Natara-
jan, e outros, Genes Immun., 2002, 3:59-70; Feinstein, e outros, Ann. Neu-
rol., 2002, 51:694-702.)

(c) Isdmeros, Pro-farmacos e Metabolitos Ativos

Compostos considerados aqui sao descritos com referéncia a
ambas formulas genéricas e compostos especificos. Além disso, os compos-

tos dainvencao podem existir em varias formas diferentes ou derivados, to-
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dos dentro do escopo da presente invengdo. Estes incluem, por exemplo,
tautdbmeros, estereoisbmeros, misturas racémicas, regioisdmeros, sais, pro-
farmacos (por exemplo, ésteres de acido carboxilico), formas solvatadas,
formas de cristal diferentes ou polimorfos e metabolitos ativos.

(d) Tautdomeros, Estereoisomeros, Regioisdmeros e Formas
Solvatadas

E compreendido que alguns compostos podem exibir tautome-
rismo. Em tais casos, as formulas fornecidas aqui descrevem expressamen-
te apenas uma das formas tautdmericas possiveis. Deve ser, portanto, en-
tendido que as férmulas fornecidas aqui sao destinadas a representar qual-'
quer forma tautdbmerica dos compostos descritos e nao devem ser limitados
simplesmente a forma tautomérica especifica descrita pelos desenhos das
férmulas.

Igualmente, alguns compostos de acordo com a presente inven-
¢ao podem existir como estereoisdmeros, isto &, tendo a mesma conectivi-
dade atdmica de atomos covalentemente ligados que ainda diferem-se na
orientagao espacial dos atomos. Por exemplo, compostos podem ser estere-
oisdmeros éticos, que contém um ou mais centros quirais, e portanto, podem
existir em duas ou mais formas estereoisoméricas (por exemplo, enantiéme-
ros ou diasteredmeros). Desse modo, tais compostos podem estar preséntes
como estereoisdmeros unicos (isto &, essencialmente livres de outros este-
reoisdmeros), racematos e/ou misturas de enantidmeros e/ou diasteredme-
ros. Como outro exemplo, esterecisdomeros incluem isdmeros. geométricos,
tal como orientagéo cis ou trans de substituintes em carbonos adjacentes de
uma ligagao dupla. Todos tais Unicos estereoisdmeros, racematos e misturas
destes sdo destinados a estar dentro do escopo da presente invengao. A
menos que especificado ao contrario, todas as tais formas esteroisoméricas
estao incluidas dentro das férmulas fornecidas aqui.

Em algumas modalidades, um composto quiral da presente in-
vengao esta em uma forma que contém pelo menos 80% de um Unico is6-
mero (60% de excesso enantiomérico ("e.e.") ou excesso diastereomérico
("d.e.")) ou pelo menos 85% (70% de e.e. ou d.e.), 90% (80% de e.e. ou
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d.e.), 95% (90% de e.e. ou d.e.), 97,5% (95% de e.e. ou d.e.) ou 99% (98%
de e.e. ou d.e.). Como geraimente entendido por aqueles versados na técni-
ca, um composto oticamente puro-que tem um centro quiral é aquele que
consiste essencialmente em um dos dois possiveis enantidmeros (isto &, é
enantiomericamente puro) e um composto oticamente puro que tem mais
que um centro quiral € aquele que é tanto diastereomericamente puro quan-
to enantiomericamente puro. Em algumas modalidades, o composto esta
presente em forma oticamente pura.

Para compostos nos quais a sintese envolve a adigcdo de um
Unico grupo em uma ligagado dupla, particularmente uma ligagao dupla de
carbono-carbono, a adigdo pode ocorrer em qualquer um dos atomos ligados
por ligagéo dupla. Para tais compostos, a presente invengéo inclui ambos
tais regioisdmeros. |

Adicionalmente, as formulas estdo destinadas a proteger as for-
mas solvatadas bem como as nao-solvatadas das estruturas identificadas.
Por exemplo, as estruturas indicadas incluem formas hidratadas e néo-
hidratadas. Outros exemplos de solvatos incluem as estruturas em combina-
¢ao com um solvente adequado, tal como isopropanol, etanol, metanol, DM-
SO, acetato de etila, acido acético ou etanolamina.

(e) Pré-farmacos e Metabolitos

Além das férmulas presentes e compostos descritos aqui, a in-
vengao inclui também pro-farmacos (geralmente, pro-farmacos farmaceuti-
camente aceitaveis), derivados metabdlicos ativos (metabolitos ativo) e seus
sais farmaceuticamente aceitaveis.

Pré-farmacos sao compostos ou sais farmaceuticamente aceita-
veis destes que, quando metabolizados sob condig¢des fisiolégicas ou quan-
do convertidos por solvélise, produzem o composto ativo desejado. Pro-
farmacos incluem, sem limitagdo, ésteres, amidas, carbamatos, carbonatos,
ureidos, solvatos ou hidratos do composto ativo. Tipicamente, o pré-farmaco
€ inativo ou menos ativo que o composto ativo, porém pode fornecer uma ou
mais propriedades metabdlicas, administracdo e/ou manuseio vantajosas.

Por exemplo, alguns pro-farmacos sao ésteres do composto ativo; durante
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metabdlise, o grupo de éster é clivado para produzir o farmaco ativo. Da
mesma forma, alguns pré-farmacos sdo enzimaticamente ativados para pro-
duzir o composto ativo ou um composto que, na reagao quimica adicional,
produz o composto ativo. Neste contexto, um exemplo comum é um éster de
alquila de um acido carboxilico.

Como descrito em The Practice of Medicinal Chemistry, Ch. 31-
32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, CA, 2001), pré-farmacos po-
dem ser conceitualmente divididos em duas categorias nao exclusivas, pré-
farmacos bioprecursores e proé-farmacos veiculos. Geralmente, pré-farmacos
bioprecursores sdo compostos que sao inativos ou tém baixa atividade com-.
parada ao composto de droga ativo correspondente que contém um ou mais
grupos protetores e sao convertidos a uma forma ativa por metabolismo ou
solvdlise. Igualmente a forma de droga ativa e quaisquer produtos metabéli-
cos liberados deveriam ter toxicidade aceitavelmente baixa. Tipicamente, a
formagao de composto de fAmaco ativo envolve um processo ou reagao me-
tabdlica que é aquela dos tipos seguintes:

Reacdes oxidativas: Reagdes oxidativas sao exemplificadas sem

limitagao as reagdes tal como oxidagdo de alcool, carbonila e funcionalida-
des acidas, hidroxilagdo de carbonos alifaticos, hidroxilagdo de atomos de
carbono aliciclicos, oxidagao de atomos de carbono aromaticos, oxidagéo de
ligagbes duplas de carbono-carbono, oxidagao de grupos funcionais conten-
do nitrogénio, oxidagao de silicio, fésforo, arsénio e enxofre, N-desalquilagao
oxidativa, desalquilacdo de O e S oxidativa, desaminagdo oxidativa, bem
como outras reagdes oxidativas.

Reacdes redutivas: Reagbes redutivas sao exemplificadas sem

limitacao as reagdes tal como redugéo de funcionalidades de carbonila, re-

ducéo de funcionalidades de alcool e ligagdes duplas de carbono-carbono,
redugao de grupos funcionais contendo nitrogénio e outras reagées de redu-
¢ao.

Reacdes sem mudanca no estado de oxidacdo: Reagbes sem

mudanga no estado de oxidagdo sdo exemplificadas sem limitagao as rea-

¢des tal como hidrolise de ésteres e éteres, clivagem hidrolitica de ligagbes
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simples de carbono-nitrogénio, clivagem hidrolitica de heterociclos nao-
aromaticos, hidratagcao e desidratagdao em ligagées multiplas, ligagoes atomi-
cas novas que resultam das reacdes de desidratagao, desalogenac¢ao hidro-
litica, remogao de molécula de haleto de hidrogénio, e outras tais reagoes.

Pré-farmacos de veiculo sdo compostos de farmaco que contém
uma porgao de transporte, por exemplo, que melhora a liberagao localizada
e/ou captacdo a um(ns) sitio(s) de acdo. Desejavelmente para um tal pré-
farmaco de veiculo, a ligagao entre a por¢ao de pro-farmaco e a porgao de
transporte é uma ligagao covalente, o pré-farmaco € inativo ou menos ativo
que o composto de pré-farmaco, o pro-farmaco e qualquer porgao de trans-
porte de liberagao sao aceitavelmente nao-téxicos. Para pro-farmacos onde
a porgéo de transporte é pretendida realg¢ar a captacao, tipicamente a libera-
¢ao da porgao de transporte deveria ser rapida. Em outros casos, é deseja-
vel utilizar uma porgao que fornega liberagao lenta, por exemplo, certos po-
limeros ou outras porgdes, tais como ciclodextrinas. (Veja, por exemplo,
Cheng e outros, Publ. de Patente U.S. N° 20040077595, Ped. No.
10/656,838, incorporados aqui por referéncia.) Tais proé-farmacos de veiculo
sao frequentemente vantajosos para farmacos oralmente administrados.
Pré-farmacos de veiculo podem, por exemplo, ser empregados para melho-
rar uma ou mais das propriedades seguintes: lipofilicidade aumentada, dura-
¢ao aumentada de efeitos farmacolégicos, especificidade de sitio aumenta-
da, toxicidade diminuida e reag¢des adversas e/ou melhoria na formulagao de
droga (por exemplo, estabilidade, solubilidade em agua, supressao de uma
propriedade organoléptica ou fisioquimica indesejavel). Por exemplo, lipofili-
cidade pode ser aumentada por esterificagao de grupos hidroxila com acidos
carboxilicos lipofilicos ou de grupos de acido carboxilico com alcoois, por
exemplo, alcoois alifaticos. Wermut, supra.

Pro-farmacos podem proceder de forma de pro-farmaco para
forma ativa em uma unica etapa ou pode ter uma ou mais formas intermedia-
rias que podem por si proprias ter atividade ou podem ser inativas.

Metabdlitos, por exemplo, metabdlitos ativos, sobreposigdes com

pro-farmacos como descrito acima, por exemplo, pro-farmacos de bioprecur-
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sor. Desse modo, tais metabdlitos sdo compostos farmacologicamente ativos
ou compostos que também metabolizam-se em compostos farmacologica-
mente ativos que sao derivados que resultam de processos metabolicos no
corpo de um individuo. Destes, metabdlitos ativos sdo tais compostos deri-
vados farmacologicamente ativos. Para pro-farmacos, o composto de pré-
farmaco é geralmente inativo ou de atividade mais baixa que o produto me-
tabdlico. Para metabdlitos ativos, o0 composto de origem pode ser um com-
posto ativo ou pode ser um pro-farmaco inativo. Metabélitos de um composto
podem ser identificados empregando-se técnicas rotineiras conhecidas na
técnica, e suas atividades determinadas empregando-se testes tais como
aqueles descritos aqui. Por exemplo, em alguns compostos, um ou mais
grupos alcoxi pode(m) ser metabolizado(s) em grupos hidroxila ao mesmo
tempo que mantendo atividade farmacolégica e/ou grupos carboxila podem
ser esterificadas, por exemplo, glucuronidagdo. Em alguns casos, pode ha-
ver mais de um metabdlito, onde um(ns) metabdlito(s) intermediario é(sao)
também metabolizado(s) para fornecer um metabdlito ativo. Por exemplo,
em alguns casos, um composto derivado que resulta da glucuronidagéo me-
tabdlica pode ser inativo ou de baixa atividade e pode ser também metaboli-
zado para fornecer um metabdlito ativo.

Pro-farmacos e metabdlitos ativo podem ser identificados em-
pregando-se técnicas rotineiras conhecidas na técnica. Veja, por exemplo,
Bertolini e outros, 1997, J. Med. Chem., 40:2011-2016; Shan e outros, 1997,
J Pharm Sci 86(7).756-757; Bagshawe, 1995, Drug Dev. Res., 34:220-230;
Wermut, supra.

(f) Sais farmaceuticamente aceitaveis

Compostos podem ser formulados como ou ser na forma de sais
farmaceuticamente aceitaveis. Formas de sais farmaceuticamente aceitaveis
considerados incluem, sem limitagdo, mono, bis, tris, tetracis e assim por
diante. Sais farmaceuticamente aceitaveis sdo nao-téxicos nas quantidades
e concentragdes as quais eles sdo administrados. A preparacéao de tais sais
pode facilitar o uso farmacologico alterando-se as caracteristicas fisicas de

um composto sem impedi-lo de mostrar seu efeito fisiolégico. Alteragbes U-
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teis em propriedades fisicas incluem redug¢ao do ponto de fusao para facilitar
a administracado transmucosal e aumento da solubilidade para facilitar a ad-
ministrando de concentragdes mais altas do farmaco. Um composto da in-
vengao pode possuir um grupo funcional suficientemente acido, um suficien-
temente basico ou ambos, e consequentemente reagir com quaisquer de
varias bases inorganicas ou organicas e acidos inorganicos e organicos, pa-
ra formar um sal farmaceuticamente aceitavel.

Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de adi¢cao de
acida tais como aqueles contendo sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfito,
bissulfito, cloreto, brometo, iodeto, cloridrato, fumarato, maleato, fosfato,
mono-hidrogenofosfato, diidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, sulfama-
to, acetato, citrato, lactato, tartarato, sulfonato, metanossulfonato, propanos-
sulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato, naftale-
no-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, xilenossulfonatos, ciclo-hexilsulfamato,
quinato, propionato, decanoato, caprilato, acrilato, formato, isobutirato, ca-
proato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succinato, suberato, seba-
cato, fumarato, maleato, dioato de butino-1,4, hexina-1,6-dioato, benzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxiben-
zoato, ftalato, fenilacetato, fenilpropionato, fenilbutirato, gama-hidroxibutirato,
glicolato e mandelato. Sais farmaceuticamente aceitaveis que podem ser
obtidos de acidos tais como acido cloridrico, acido maleico, acido sulfurico,
acido fosforico, acido sulfamico, acido acético, acido citrico, acido lactico,
acido tartarico, acido malonico, acido metanossulfénico, acido etanossulfoni-
co, acido benzenossulfonico, acido p-toluenesulfénico, acido ciclo-
hexilsulfamico, acido fumarico e acido quinico.

Sais farmaceuticamente aceitdveis incluem da mesma forma
sais de adicao basicos tais como aqueles contendo benzatina, cloroprocai-
na, colina, dietanolamina, etanolamina, t-butilamina, etilenodiamina, meglu-
mina, procaina, aluminio, calcio, litio, magnésio, potassio, sodio, amdnio,
alquilamina e zinco, quando grupos funcionais acidos, tal como acido carbo-
xilico ou fenol estao presentes. Por exemplo, veja Remington's Pharmaceu-
tical- Sciences, 19 ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, Vol. 2, p. 1457,
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1995. Tais sais podem ser preparados empregando-se as bases correspon-
dentes apropriadas.

Sais farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados por
técnicas padrées. Por exemplo, a forma de base livre de um composto pode
ser dissolvida em um solvente adequado, tal como uma solugido aquosa ou
alcool aquosa contendo o acido apropriado e em seguida isolada evaporan-
do-se a solugdo. Em outro exemplo, um sal pode ser preparado reagindo-se
a base livre e acido em um solvente organico.

Desse modo, por exemplo, se o composto particular € uma base,
o sal farmaceuticamente aceitavel desejado pode ser preparado por qual-‘
quer método adequado disponivel na técnica, por exemplo, tratamento da
base livre com um acido inorganico, tal como acido cloridrico, acido bromi-
drico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico e similares ou com um
acido organico, tal como acido acético, acido maleico, acido succinico, acido
mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido oxalico, aci-
do glicdlico, acido salicilico, acido de piranosidila, tal como acido glucurénico
ou acido galacturénico, um acido alfa-hidréxi, tal como acido citrico ou acido
tartarico, um aminoacido, tal como acido aspartico ou acido glutamico, um
acido aromatico, tal como acido benzoico ou acido cindmico, um acido sulf6-
nico, tal como acido p-toluenossulfénico ou acido etanossulfénico, ou sfmila-
res.

Similarmente, se o composto particular € um acido, o sal farma-
ceuticamente aceitavel desejado pode ser preparado por qualquer método
adequado, por exemplo, tratamento do acido livre com uma base inorganica
ou organica, tal como uma amina (primaria, secundaria ou terciaria), um hi-
droxido de metal alcalino ou hidréxido de metal alcalino-terroso ou similar.
Exemplos ilustrativos de sais adequados incluem sais organicos derivados
de aminoacidos, tais como L- glicina, L-lisina e L-arginina, amdnia, aminas
primarias, secundarias e terciarias e aminas ciclicas, tais como hidroxietilpir-
rolidina, piperidina, morfolina ou piperazina e sais inorganicos derivados de
sodio, calcio, potassio, magnésio, manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio e

litio.~ - T
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Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos diferentes
podem estar presentes como um complexo. Exemplos de complexos inclu-
em complexo de 8-clorotecfilina (analogo a, por exemplo, complexo de 8-
clorotecfilina de dimenidrinato: difenidramina (1:1); Dramamine) e varios
complexos de inclusao de ciclodextrina.

A menos que especificado ao contrario, especificagdo de um
composto aqui inclui sais farmaceuticamente aceitaveis de tal composto.

(g) Formas polimérficas

No caso de agentes que sdo solidos, € compreendido por aque-
les versados na técnica que os compostos e sais podem existir em formas
polimérficas ou de cristal diferentes, todas das quais estao destinadas a es-
tar dentro do escopo da presente invengao e formulas especificadas.

lll. Administragao

Os métodos e compostos tipicamente serao empregados na te-
rapia para individuos humanos. Entretanto, eles podem da mesma forma ser
empregados para tratar indicagdes similares ou idénticas em outros indivi-
duos animais. Neste contexto, os termos, "individuo", "individuo animal" e
similares referem-se aos vertebrados humanos e nao-humanos, por exem-
plo, mamiferos tais como primatas nao-humanos, animais de esportes e co-
merciais, por exemplo, bovinos, equinos, porcinos, ovinos, roedores e de
estimagao, por exemplo, caninos e felinos.

Formas de dosagem adequadas, em parte, dependem do uso ou
da via de administragao, por exemplo, oral, transdérmica, transmucosal, ina-
lante ou por injegao (parenteral). Tais formas de dosagem deveriam permitir
o composto alcangar células-alvo. Outros fatores sdo bem-conhecidos na
técnica e incluem consideragdes tal como toxicidade e formas de dosagem
que retardam o composto ou composi¢cdo de mostrar seus efeitos. Técnicas
e formulagdes geralmente podem ser encontradas em Remington:- The Sci-
ence e Practice of Pharmacy, 212 edigao, Lippincott, Williams e Wilkins, Phi-
ladelphia, PA, 2005 (por meio deste incorporado por referéncia aqui).

Compostos da presente invengédo (isto &, Férmula |, incluindo

-Férmulas la-Im e todas as submodalidades descritas aqui) podem ser formu-
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lados como sais farmaceuticamente aceitaveis.

Veiculos ou excipientes podem ser empregados para produzir
composigdes. Os veiculos ou excipientes podem ser escolhidos para facilitar
a administragdo do composto. Exemplos de veiculos incluem carbonato de
calcio, fosfato de calcio, varios agucares tal como lactose, glicose ou sacaro-
se ou tipos de amido, derivados de celulose, gelatina, 6leos vegetais, polieti-
leno glicois e solventes fisiologicamente compativeis. Exemplos de solventes
fisiologicamente compativeis incluem solugdes estéreis de agua para injegao
(WFI), solugao salina e dextrose.

Os compostos podem ser administrados por vias diferentes in-
cluindo intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, oral, trans-
mucosal, retal, transdérmica ou inalante. Em algumas modalidades, adminis-
tracao oral é preferida. Para administragdo oral, por exemplo, os compostos
podem ser formulados em formas de dosagem oral convencionais tais como
capsulas, comprimidos e preparagdes liquidas tais como xaropes, elixires e
gotas concentradas.

Preparagdes farmacéuticas para uso oral podem ser obtidas, por
exemplo, combinando-se os compostos ativos com excipientes soélidos, op-
cionalmente moendo-se uma mistura resultante e processando-se a mistura
de granulos, depois de adicionar auxiliares adequados, se desejado, para
obter comprimidos ou nucleos de drageas. Excipientes adequados sédo, em
particular, cargas tais como agucares, incluindo lactose, sacarose, manitol
ou sorbitol; preparagdes de celulose, por exemplo, amido de milho, amido de
trigo, amido de arroz, amido de batata, gelatina, goma tragacanto, metil celu-
lose, hidroxipropilmetil-celulose, carboximetilcelulose sédica (CMC), e/ou
polivinilpirrolidona (PVP: povidona). Se desejado, agentes desintegrantes
podem ser adicionados, tal como polivinilpirrolidona reticulada, agar ou acido
alginico ou um sal deste tal como alginato de sédio.

Nucleos de drageas sao fornecidos com revestimentos adequa-
dos. Para este proposito, solugdes de agucar concentradas podem ser em-
pregadas, que podem opcionaimente conter, por exemplo, goma arabica,

talco, poli-vinilpirrolidona, gel carbopol, polietileno glicol (PEG) e/ou didxido
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de titanio, solugdes de laca e solventes organicos adequados ou misturas de
solvente. Matérias corante ou pigmentos podem ser adicionados aos com-
primidos ou revestimentos de dragea para identificagdo ou para caracterizar
combinagdes diferentes de doses de composto ativo.

Preparagdes farmacéuticas que podem ser empregadas oral-
mente incluem capsulas de liberagdo controlada feitas de gelatina ("capsulas
de gel"), bem como capsulas macias, seladas feitas de gelatina e um plasti-
cizador, tal como glicerol ou sorbitol. As capsulas de liberagdo controlada
podem conter os ingredientes ativos na mistura com carga tal como lactose,
aglutinantes tais como amidos, e/ou lubrificantes tal como talco ou estearato
de magnésio e, opcionalmente, estabilizadores. Em capsulas macias, os
compostos ativos podem ser dissolvidos ou suspensos em liquidos adequa-
dos, tais como 6leos graxos, 6leo de parafina ou polietileno glicéis liquidos
(PEGs). Além destes, estabilizadores podem ser adicionados.

Alternativamente, injecdo (administragcdo parenteral) pode ser
empregada, por exemplo, intramuscular, intravenosa, intraperitoneal, e/ou
subcutadnea. Para injegdo, sdo formulados os compostos da invengdo em
solugdes liquidas estéreis, preferivelmente em solugdes ou tampdes fisiolo-
gicamente compativeis, tal como solugao salina, solugdo de Hank ou solu-
cao de Ringer. Além disso, os compostos podem ser formulados em forma
solida e redissolvidos ou suspensos imediatamente antes do uso. Formas
liofilizadas também podem ser produzidas.

A administragdo pode ser da mesma forma por meios transmu-
cosal, topicos, transdérmicos ou inalantes. Para administragdo transmucosal,
tépica ou transdérmica; penetrantes apropriados a barreira a ser penetrada
sdo empregados na formulagdo. Tais penetrantes sdo geralmente conheci-
dos na técnica e incluem, por exemplo, para administragdo transmucosal,
sais biliares e derivados de acido fusidico. Além disso, detergentes podem
ser empregados para facilitar a permeagéo. Administragao transmucosal, por
exemplo, pode ser através de sprays nasais ou supositérios (retal ou vagi-
nal).

As composigdes topicas desta invengao sdo formuladas preferi-
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velmente como éleos, cremes, logdes, unguentos e similares por escolha de
veiculos apropriados conhecidos na técnica. Veiculos adequados incluem
6leos minerais ou vegetais, petrolato branco (parafina macia branca), oleos
ou gorduras de cadeia ramificada, gorduras animais e alcool de peso mole-
cular alto (maior que C12). Os veiculos preferidos sao aqueles em que o in-
grediente ativo é solivel. Emulsificadores, estabilizadores, umectantes e an-
tioxidantes podem da mesma forma ser incluidos bem como agentes que
dao cor ou fragrancia, se desejado. Cremes para aplicagio topica séo prefe-
rivelmente formulados de uma mistura de 6leo mineral, cera de abelha auto-
emulsificante e agua em que o ingrediente ativo, dissolvido em um solvente
de quantidade pequena (por exemplo, um 6leo), é misturado. Adicionalmen-
te, a administragéo por meios transdérmicos pode compreender um emplas-
tro transdérmico ou curativo tal como uma bandagem impregnada com um
ingrediente ativo e opcionalmente um ou mais veiculos ou diluentes conhe-
cidos na técnica. A ser administrada na forma de um sistema de liberagao
transdérmico, a administracao de dosagem, claro, sera continua em vez de
intermitente ao longo do regime de dosagem.

Para inalantes, compostos da invengdao podem ser formulados
como pdé seco ou uma solugdo adequada, suspensdo ou aerossol. Pos e
solugdes podem ser formulados com aditivos adequados conhecidos na téc-

nica. Por exemplo, pés podem incluir uma base em p6 adequada tal como

" lactose ou goma é solugdes podem compreender propileno glicol, agua esté-

ril, etanol, cloreto de sédio e outros aditivos, tal como acido, alcalis e sais de
tampao. Tais solugdes ou suspensdes podem ser administradas inalando-se
por meio de spray, bomba, atomizador ou nebulizador e similares. Os com-
postos da invengao podem da mesma forma ser empregados em composto
com outras terapias inaladas, por exemplo, corticosteroides tais como pro-
prionato de fluticasona, dipropionato de beclometasona, acetonida de trian-
cinolona, budesonida e furoato de mometasona; beta agonistas tais como
albuterol, salmeterol e formoterol; agentes anticolinérgicos tais como brome-
to de ipratroprio ou tiotrépio; vasodilatadores tais como treprostinal e iloprost;

enzimas tal como DNAase; proteinas terapéuticas; anticorpos de imunoglo-
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bulina; um oligonucleotideo, tal como DNA ou RNA de filamento Gnico ou
duplo, siRNA; antibiéticos tal como tobramicina; antagonistas de receptor
muscarinico; antagonistaas de leucotrieno; antagonistaas de citocina; inibi-
dores de protease; cromolina sédica; nedocril s6dico; e cromoglicato sédico.

As quantidades de varios compostos a ser administrados podem
ser determinadas por procedimentos-padrao levando em conta os fatores
tais como a ECsp do composto, a meia-vida biolégica do composto, a idade,
tamanho e peso do individuo e o distlrbio associado com o individuo. A im-
portancia destes e outros fatores é bem-conhecida por aqueles de experién-
cia ordinaria na técnica. Geralmente, uma dose sera entre aproximadamente-
0,01 e 50 mg/kg, preferivelmente 0,1 e 20 mg/kg do individuo a ser tratado.
Doses multiplas podem ser empregadas.

Os compostos da invengdo podem da mesma forma ser empre- .
gados em composto com outras terapias para tratar a mesma doenca. Tal
uso de combinagao inclui administragdo dos compostos e um ou mais outros
terapéuticos em tempos diferentes ou coadministracdo do composto e uma
ou mais outras terapias. Em algumas modalidades, dosagem pode ser modi-
ficada para um ou mais dos compostos da invengdo ou outros terapéuticos
empregados em combinagao, por exemplo, redugdo na quantidade dosada
relativa a um composto ou terapia empregada sozinha, por métodos bem-
conhecidos por aqueles versados na técnica.

E compreendido que o uso em combinagao inclui uso com ou-
tras terapias, farmacos, procedimentos médicos etc., onde a outra terapia ou
procedimento pode ser administrado em tempos diferentes (por exemplo,
dentro de um curto tempo, tal como dentro de horas (por exemplo, 1, 2, 3, 4-
24 horas) ou dentro de um tempo mais longo (por exemplo, 1-2 dias, 2-4 di-
as, 4-7 dias, 1-4 semanas)) do que um composto da presente invengao, ou
no mesmo tempo como um composto da invengdo. Uso em combinagéo da
mesma forma inclui uso com uma terapia ou procedimento médico que é
administrado uma vez ou infrequentemente, tal como cirurgia, junto com um
composto da invengao administrado dentro de pouco tempo ou tempo mais

longo antes ou depois da outra terapia ou procedimento. Em algumas moda-
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lidades, a presente invengao fornece a liberagdo de compostos da invengao
€ um ou mais outros terapéuticos de farmaco por uma via diferente de admi-
nistragao ou pela mesma via de administragdo. O uso em composto para
qualquer via de administrag&o inclui liberagao de compostos da invencao e
um ou mais outros terapéuticos de farmaco liberado pela mesma via de ad-
ministragdo junta em qualquer formulagao, incluindo formulagées onde os
dois compostos sao ligados quimicamente de um tal modo que eles mantém
sua atividade terapéutica quando administrados. Em um aspecto, a outra
terapia de farmaco pode ser coadministrada com um ou mais compostos da
invengdo. Uso em composto por coadministragdo inclui administracdo de
coformulagdes ou formulagbes de compostos quimicamente unidos, ou ad-
ministragdo de dois ou mais compostos em formulagdes separadas dentro
de pouco tempo uma da outra (por exemplo, dentro de uma hora, 2 horas, 3
horas, até 24 horas), administradas pelas mesmas ou diferentes vias. Co-
administragado de formulagdes separadas inclui a coadministragdo por libera-
¢ao por meio de um dispositivo, por exemplo, o mesmo dispositivo inalante,
a mesma seringa, etc. ou administragao de dispositivos separados em pouco
tempo uma da outra. Coformulagées de compostos da invengdao e uma ou
mais terapias de farmaco adicionais liberadas pela mesma via incluem pre-
paragao dos materiais juntos tal que eles podem ser administrados por um
dispositivo, incluindo os compostos separados combinados em uma formula-
¢ao ou compostos que sao modificados tal que eles sdo quimicamente uni-
dos, todavia ainda mantém sua atividade bioldgica. Tais compostos quimi-

camente unidos podem ter uma ligacdo que € mantida substancialmente in

-vivo, ou a ligagao pode romper in vivo, separando os dois componentes ati-

VOS.
EXEMPLOS

Exemplos referidos a presente invengdo sdo descritos abaixo.
Na maioria dos casos, técnicas alternativas podem ser empregadas. Os e-
xemplos estao destinados a ser ilustrativos e nao sao limitantes ou restritivos
ao escopo da invengao.

Exemplo 1 Sintese geral de compostos da Férmula |.
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Sintese de compostos da Férmula | onde R® é - Ary-M-Ar, pode
ser obtida em trés etapas como descrito no Esquema 1.

Es uema 1
/X ~X

Etapa 1 E!apa 2 Etapa 3
L/ - Ary-M- Ary

XXXH

Etapa 1: Preparacdo do composto XXX

Intermediario XXX pode ser preparado a partir do composto
XXIX por meio de uma reagao de alquilagdo com um haleto de alquila com’
uma base tal como carbonato de potassio em um solvente inerte tal como 2-
butanona ou por meio de uma reagéo de Mitsunobu com um grupo hidroxila
com trifenilfosfina com um reagente de ativagao tal como DEAD (dietilazodi-
carboxilato) em um solvente inerte tal como THF.

Etapa 2: Preparacdo do composto XXX/

Intermediario XXXI pode ser preparado por meio de uma con-
versao do grupo hidroxila do intermediario XXX para um grupo mais labil tal
como triflato através da reagdo com anidrido trifilico ou cloreto de tosil sulfo-
nila em um solvente inerte tal como piridina, permitindo um grupo nucleofilico
de L-Ary deslocar o grupo labil. Uma abordagem alternativa é empregar o
grupo hidroxila do intermediario XXX em uma reagéo de alquilagdo com um
haleto de alquila com uma base tal como carbonato de potassio em um sol-
vente inerte tal como 2-butanona ou por meio de uma reagao de Mitsonobu
com um hidroxialcano com trifenilfosfina com um reagente de ativagao tal
como DEAD em um solvente inerte tal como THF. Similarmente, intermedia-
rio XXXI pode ser preparado com o grupo hidroxila do intermediario XXX
sofrendo uma reagédo de Ullman com um ligante tal como N,N-dimetilglicina
com um catalisador tal como iodeto cuproso em um solvente inerte tal como
1,4-dioxano. L neste esquema é preferivelmente -O- ou -S(O),-.

Etapa 3: Preparacdo do composto XXXI!

O composto XXXII pode ser preparado através de um acopla-

mento de Suzuki do intermediario XXXl com um acido borénico com um ca-
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talisador de paladio para gerar um composto de biarila ou uma reagéo de
SNAr para deslocar um grupo funcional labil tal como fluoreto. Outros meios
para introduzir Ar, podem ser obtidos através de deslocamento assistido por
metal de um grupo labil por amino ou alcool.

Alternativamente, o fragmento/substituinte podem ser reunidos
antes de acoplarem-se ao nucleo de éster de metila de acido fenil acético,

como esbogado no Esquema 2.

Esquema 2
W.x
Etapa 1 Etapa 2
_ —_— L—Ar-M-Ar, ———
L=Ar Ry L-ATM-Ar
R4
XXX

Etapa 1: Preparacdo do composto L-Ari-M-Ar»

O composto L-Ari-M-Ar, pode ser preparado a partir de L-Ary
através de um acoplamento de Suzuki com um acido borénico com um cata-
lisador de paladio para gerar um composto de biarila ou uma reagao de
SNAr para deslocar um grupo funcional Iabil tal como fluoreto. Outros meios
para introduzir Ar, podem ser obtidos através de deslocamento assistido por
metal de um grupo labil por amino ou alcool.

Etapa 2: Preparacdo do composto XXXII

777 O composto XXXII"pode ser preparado por meio de conversao
do grupo hidroxila do intermediario XXX preparado como no Esquema 1 para
um grupo mais labil tal como ftriflato através de reagdao com anidrido trifilico
ou cloreto de tosil sulfonila em um solvente inerte tal como piridina, permitin-
do um grupo nuclecfilico de L-Ary-M-Ar, deslocar o grupo labil. Uma aborda-
gem alternativa € empregar o grupo hidroxila do intermediario XXX em uma
reagao de alquilagdo com um haleto de alquila com uma base tal como car-
bonato de potassio em um solvente inerte tal como 2-butanona ou por meio
‘de uma reagao de Mitsonobu com um hidroxialcano com ftrifenilfosfina com
um reagente de ativacao tal como DEAD em um solvente inerte tal como

THF. Similarmente, o composto XXXIlI pode ser preparado com o grupo hi-
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droxila do intermediario XXX sofrendo uma reagéo de Uliman com um ligante
tal como N,N-dimetilglicina com um catalisador tal como iodeto cuproso em
um solvente inerte tal como 1,4-dioxano.

Uma via alternada proposta ao composto XXXII (Férmula | onde
R3eé -Ar1-M-Ar.) € ilustrada no Esquema 3. Compostos XXXII podem ser pre-
parados a partir de material de partida XXXIll em trés etapas.

Esquema 3:
.X .x .x .x
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
2 L/ L/AH M- ATZ '
XXX XXXIV XXXII

Etapa 1: Preparagdo do composto XXXIV

Intermediario XXXIV pode ser preparado por meio de desloca-
mento do brometo (ou iodeto) do intermediario XXXIIl com um grupo hidroxi-
la ou tiol com um catalisador tal como paladio ou cobre em um solvente iner-
te tal como DMF ou DMSO.

Etapa 2. Preparagdo do composto XXXI

Intermediario XXXI pode ser preparado através de deslocamento
do brometo (ou iodeto) do intermediario XXXIV com um grupo hidroxila ou
tiol com um catalisador tal como paladio ou cobre em um solvente inerte tal
como DMF ou DMSO.

Etapa 3:-Preparagédo do intermediario XXXII

Intermediario XXXIl pode ser preparado através de um acopla-
mento de Suzuki do intermediario XXXI com um acido borénico com um ca-
talisador de paladio para gerar um composto de biarila ou uma reacgéao de
SN2Ar para deslocar um grupo funcional labil tal como fluoreto. Outros meios
para introduzir Ar, podem ser obtidos através de deslocamento assistido por
metal de um grupo labil por amino ou alcool.

Alternativamente, o fragmento/substituinte podem ser reunidos
antes de acoplarem-se ao nucleo de éster de metila de acido fenil acético,
como esbogado no Esquema 2 acima.

-Sintese de compostos da Férmula | onde W é -CHz-, X € -COOH,
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um dentre R' e R? é -OR® e outro é H e L = -O- pode ser gerado em trés e-
tapas sintéticas do éster de acido diidroxifenil acético Il como ilustrado no
Esquema 4, onde n, R sdo consistentes com a definigao de R® para Formula
l.

Esquema 4
CO,Me (EY) CO2Me (Et) CO,Me (Et) CO,H
/é Etapa 1 | N Etapa 2 N Etapa 3 N
(X X — [ — A
HO \OH HO O_Rg ﬁ \O~R9 O /\O_Rg
R ) n R‘Q) n
n i v v

Etapa 1: Preparacdo do composto Il

A partir do Il, o composto Il pode ser preparado através da rea-
¢ao com um haleto de alquila tal como iodoetano, com uma base nao-
nucleofilica tal como carbonato de potassio em um solvente inerte tal como
N,N -dimetilformamida (DMF) com aquecimento.

Etapa 2: Preparacdo do composto |V

O composto IV pode ser preparado através de outra base de
alquilagdo similar a etapa 1, ou através das condigdes de reacao de Mitsu-
nobu com trifenilfosfina com um reagente tal como azodicarboxilato de di-
isopropila em um solvente inerte tal como tetra-hidrofurano em temperatura
ambiente.

Etapa 3: Preparacdo do composto V

0 c'o'mpostdw\-/~ ;;ode ser preparado através de desprotegédo do
éster de alquila através de condi¢ées-padrao de saponificagdo com uma re-
lagdo de 1 : 1 de um solvente organico inerte, tal como THF e solugao de
hidroxido aquosa (por exemplo, LiOH, NaOH, ou KOH, 1M) em condigdo
ambiente.

Sintese de compostos da Férmula | onde W é -CR'R® -, X é
-COOH, um dentre R' e R? &€ -OR® e outro do é H e L = -O- é apresentado no
Esquema 5. A trilha sintética para gerar compostos ao longo desta série en-
volve um processo de cinco etapas, onde n e R sado consistentes com a defi-

nigao de R® para Formula |.
Esquema 5
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Q R’ Q RS RS
4 Q Q
Etapa 1 R N Etapa 2 R4 Etapa 3 R4
o o 8 8
Vi Vil VviIi
Q=CN ou CO,Me IX
RS RS
Etapa 4 R4 Q Etapa 5 R4 COZH
' n I N . Hn l i
RHO™X. g RTO ~ore
X Xi

Etapa 1: Preparacdo do composto VI

O composto VIl pode ser preparado através de desprotonagéo

através de uso de uma base (tal como hidreto sédio ou hidréxido de sédio) e

5 alquilagdo subsequente com haleto de alquila (ou 1,4-dibromobutano para

de um anel de ciclopentila) em um solvente inerte tal como DMF ou dimetil-

sulféxido (DMSO).
Etapa 2: Preparacédo do composto VIII

O composto Vil é preparado por desmetilagdo com um &acido, tal

10  como tribrometo de boro a 0°C.

Etapa 3: Preparacdo do composto IX

O composto IX pode ser preparado através da reagdo com um

haleto de alquila tal como iodoetano com uma base nao-nucleofilica tal como

carbonato de potassio em um solvente inerte tal como DMF com aquecimen-

15 to.

Etapa 4: Preparacdo do composto X

O composto X pode ser preparado através de outra base de al-

quilagao similar a etapa 1, ou através das condigées de reagao de Mitsunobu

com trifenilfosfina com reagentes tais como azodicarboxilato de di-isopropila

20 em um solvente inerte tal como THF em temperatura ambiente.

Etapa 5: Preparacdo do composto X/

O composto XI pode ser preparado por desprotecao dos ésteres

de alquila através de condigbes-padrao de saponificagdo com uma relagéo

de 1:1 de um solvente organico inerte, tal como THF e solugao de hidroxido

25 aquosa (por exemplo, LiOH, NaOH, ou KOH, 1M) em condigdo ambiente.
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Sintese de compostos da Formula | onde W é -CH, -, X é -COOH,
um dentre R' e R? & -OR® e 0 outro é H, L = -O- e R® & opcionalmente arila
substituida ou opcionalmente heteroarila substituida é apresentada no Es-
quema 6. A trilha sintética para gerar compostos ao longo destas séries en-
volve um processo de duas etapas, onde R é arila opcionalmente substituida

ou heteroarila opcionalmente substituida.

Esquema 6:
CO,Me (Et) CO,Me (Et) CO,H
l N Etapa 1 I N Etapa 2 I N
X R.AAX R.A X
HO™ ™~ H-re O~ orRe o \O-Rg
n Xl bl

Etapa 1: Preparacdo do composto X!

O composto XIl é preparado através de condigdes de acopla-
mento de Ullman de um fenol (Ill como preparado no Esquema 4, Etapa 1)
com um anel aromatico halogenado tal como iodobenzeno com um catalisa-
dor tal como iodeto cuproso sob condigbes basicas em um solvente inerte tal
como dioxano.

Etapa 2: Preparacdo do composto XlII

O composto Xlll pode ser preparado por desprotegéo dos éste-
res de alquila XIl através de condigdes-padrao de saponificagdo com uma
relagao de 1 : 1 de um solvente organico inerte, tal como THF e solugdo de
hidroxido aquosa (por exemplo, LiOH, NaOH, ou KOH, 1M) em condigdo
ambiente.

Sintese de compostos da Férmula | onde W é -CH,-, X é
-COOH, um dentre R' e R? é -OR® e 0 outro & H e L = -S(0),- é apresentado
no Esquema 7, onde R é consistente com a definicao de R® na Formula |.
Comegando com o composto |ll, os produtos podem ser gerados através de
um processo de trés etapas.

Esquema 7

CO;Me (Et) CO,Me (Et) CO,Me (Et) CO,H
/é Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 /é
HO °~ Oy
o \ o -R®

o’

CF3
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Etapa 1: Preparacdo do composto XIV

O composto XIV é preparado através de uma geracédo de um
“triflato” de reagir a porgao de hidroxi em Il com anidrido trifluorometilsulfé-
nico em um solvente tamponado tal como piridina.

Etapa 2: Preparacdo do composto XV

O composto XV é preparado por deslocamento do triflato com
um sal sulfinico, através de um catalisador tal como acetato de paladio, em
um ambiente basico, com um solvente inerte tal como tolueno.

Etapa 3: Preparagdo do composto XV|

O composto XVI pode ser preparado por desprotegdo dos éste- |
res de alquila através de condi¢cdes-padrao de saponificagdo com uma rela-
¢ao de 1 :1 de um solvente organico inerte, tal como THF e solugdo de hi-
droxido aquosa (por exemplo, LiOH, NaOH, ou KOH, 1M) em condi¢do am-
biente.

Sintese de compostos da Férmula | onde W é -CH, -, X é -
COOH, um dentre R' e R? ¢ -OR® e 0 outro é H, L = -S(0),- e R® ¢ arila op-
cionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida é apresen-
tado no Esquema 8, onde R é arila opcionalmente substituida ou heteroarila
opcionalmente substituida. A trilha sintética para gerar compostos ao longo
destas séries envolve um processo de seis etapas a partir do composfo I,
onde R & arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente subs-
tituida.
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Esquema 8:
CO,Me (Et) CO,;Me (Et) CO,Me (Et)
b Etapa 1 Jl\/% Etapa 2 é Etapa 3
X | X | L
HO X _ X
oy OR N0 g NS~ bR
S Xvi O Xvi
COMe (Et) CO,Me (Et) CO,Me (Et) CO,H
| e Etapa 4 b Etapa 5 /(% Etapa 6 N
P Y I v -
HS \O-Rg R-S /\o_RQ R:,S\\ /\0_R9 R‘S , /\
XIX XX o] o OR
XXI XXl

Etapa 1: Preparagdo do composto XVII

O composto lll é tratado com cloreto de N,N,-dimetiltiocarba-
moila sob ambiente basico em um solvente inerte tal como DMF.
Etapa 2: Preparacdo do composto XVIII

O tiocarbamato XVII é termicamente recombinado para propor-
cionar o composto XVIil, com a assisténcia de um sintetizador de micro-
ondas, com um solvente inerte tal como DMSO ou DMF.

Etapa 3: Preparacdo do composto XIX

O composto XIX pode ser preparado por hidrélise do tiocarba-
mato XVIII sob condi¢ées basicas (por exemplo, KOH aquoso) em um sol-
vente inerte tal como metanol.

Etapa 4: Preparagdo do composto XX

-—- — O composto XX-esta preparado através de condigdes de aco-
plamento de Ullman do benzenotiol XIX com um anel aromatico halogenado
tal como iodobenzeno com um catalisador tal como iodeto cuproso sob am-
biente basico em um solvente inerte tal como dioxano.

Etapa-5: Preparacdo do composto XX/

Eter de tiol de biarila XX pode ser convertido em sulfona XXI| a-
través de exposi¢cdo a um oxidante tal como acido m-cloroperbenzoico em
um solvente inerte tal como diclorometano.

Etapa 6: Preparacdo do composto XXlI

O composto XXII pode ser preparado por desprotecdo dos éste-

res de alquila XXI sob condi¢gbes-padrao de saponificagdo com uma relagao
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de 1: 1 de um solvente organico inerte, tal como THF e solugéo de hidréxido
aquosa (por exemplo, LiOH, NaOH, ou KOH, 1M) em condigao ambiente.
Sintese de compostos da Formula | onde W é -OCH, -, X é -
COOH, um dentre R'e R?¢ -OR°eooutroé He L = -S(O),- é apresentado
no Esquema 9, onde R é consistente com a definicao de R® na Formula. Os

produtos podem ser gerados através de um processo de cinco etapas.

Esquema 9

QR QR
0=S 0=S
| N Etapa 1 Etapa 2 N Etapa 3
M I
o \o/ So X HO X
XXl XXIV xxv OH
)R Q ) R
= O:s'R O=§
Etapa 4 Etapa 5
X . A

O-R® “o-Re < O-R?
0 O
XXV :g XXVII OH  Xxvii

Etapa 1: Preparacdo do composto XXV

O composto XXIV é preparado através de Sulfonilagao de Frie-
del-Craft com um dimetoxibenzeno XXIIl sob condi¢des acidas tal como ftri-
cloreto de indio.

Etapa 2: Preparagdo do composto XXV

O composto XXV é preparado por desmetilagdo com um acido,
tal como tribrometo de boro a 0°C.
Etapa 3: Preparagdo do composto XXVI

A partir do XXV, o composto XXVI pode ser preparado reagindo-

se com um haleto de alquila tal como iodoetano com uma base nao-
nucleofilica tal como carbonato de potassio em um solvente inerte tal como
DMF com aquecimento.
Etapa 4: Preparagdo do composto XXVII

A partir do XXVI, o composto XXVII pode ser preparado por rea-

¢ao com ésteres de acido acético de bromo e uma base de nao-nucleofilica
tal como carbonato de potassio em um solvente inerte tal como DMF com

aquecimento.
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Etapa 5: Preparacédo do composto XXVIiI

O composto XXVIII pode ser preparado por desprotecéo dos és-
teres de alquila sob condigdes-padrao de saponificagdo com uma relagéo de
1:1 de um solvente organico inerte, tal como THF e solugdo de hidréxido a-
quosa (por exemplo, LiOH, NaOH, ou KOH, 1M) em condigiao ambiente.

Sintese de compostos da Férmula | onde W é -CH,-, X é -COOH,
um dentre R' e R? é -OR® e 0 outro é H, L = -S(O),- e R® & imidazol, tiazol ou
oxazol opcionalmente substituido (U € O, S ou -NH, R'® e R?® szo inde-
pendentemente hidrogénio ou um substituinte como descrito para heteroarila
opcionalmente substituida aqui) & apresentado no Esquema 10. O composto
XXXX pode ser gerado através de um processo de trés etapas.

Esquema 10:

CO,H
V R200 R100 S-S‘Q‘

N
U Etapa | \t 200 =
032 . =<NHz_> LR o O~re

100 Ré X
XXXV XXXVI
XXXVII
xxxvin €O2H
100 100
R N\ 200 R N\ 200
| >R Q Jl >R
Etapa 2 S U Etapa 3 =S U
1) i | o) ~ |
RO D RO

Etapa 1: Preparacéo do Intermediario XXXVII

O composto XXXVII pode ser preparado a partir do acoplamento
de um grupo acetila a-halogenado (XXXV, onde V = cloro ou bromo) com
uma amida ou tiaomida (XXXVI, onde U €& O, S ou NH), com aquecimento
para proporcionar o heterociclo ciclizado XXXVII.

Etapa 2: Preparagdo de Intermediario XXXIX

O composto XXXVIX pode ser preparado através da desproto-
nacado do 5-préton no heterociclo com uma base forte tal como sec-butil-litio
a -78°C em um solvente inerte tal como THF e em seguida acoplado com um

eletréfilo XXXVIII para adicionar o éter de tiol na posi¢ao 5 do heterociclo.
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Etapa 3: Preparacédo de Intermediario XXXX

Composto XXXX pode ser preparado através da oxidagao do
éter de tiol com um oxidante tal como mCPBA em condi¢cées ambientes em
um solvente inerte tal como diclorometano.

Exemplo 2: Sintese de acido 2-{3-[3-(4-acetil-3-hidroéxi-2-propil-fenéxi)-
propoxi]-5-butdxi-fenil}-2-metil-propidnico (P-0002).

Composto P-0002 foi sintetizado em cinco etapas de 3,5-dime-
toxifenilacetonitrila 1 como mostrado no Esquema 11.

Es uema 11

NS
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
0

4

Etapa : $\ Etapa : B
P-0002

Etapa 1: Preparagdo de 2-(3,5-dimetéxi-fenil)-2-metil-propionitrila (2)

OH

Em uma solugdo de 3,5-dimetoxifenilacetonitrila (1, 500 mg,
0,003 mol) em tetra-hidrofurano (10 mL, 0,1 mol) a -78°C, n-butillitio a 2,5M
em hexano (2,6 mL) foram adicionados dentro de 5 minutos. A mistura foi
agltada em seguida durante 30 minutos. lodeto de metila (0,40 mL, 0,0065
mol) em 5 ml de tetra-hidrofurano foi adicionado em um periodo de 10 minu-
tos. A mistura foi permitida agitar durante a noite a 0°C em temperatura am-
biente. Agua (5 ml) foi adicionada, seguido por éter de dietila (10 ml). A fase
aquosa foi extraida com éter de dietila. A fase organica agrupada foi lavada
com salmoura e seca em sulfato de sédio. Cromatografia rapida (0-5% de
acetato de etila em hexano) proporcionou um éleo claro (2, 296 mg, 50%).
Etapa 2: Preparagao de 2-(3,5-diidréxi-fenil)-2-metil-propionitrila (3)

Em uma solugdo de 2-(3,5-dimetéxi-fenil)-2-metil-propionitrila (2,
290 mg, 0,0014 mol) em diclorometano (6 mL, 0,09 mol), tribrometo de boro

a 1M em heptano (3,5 mL) foi adicionado em temperatura ambiente e a mis-
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tura agitada durante 6 h. A reagao foi extinta com agua e diluida com acetato
de etila. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato
de etila que foi lavada com salmoura, seca com sulfato de sédio e concen-
trada. O material cru foi levado a proxima etapa sem outra purificacao.

Etapa 3: Preparagédo de (2-(3-butoxi-5-hidréxi-fenil)-2-metil-propionitrila (4)

Em uma solugdo de 2-(3,5-diidroxi-fenil)-2-metil-propionitrila (3,
0,257 g, 0,00145 mol) em dimetilformamida (10 mL, 0,2 mol), carbonato de
potassio (0,6 g, 0,004 mol) foi adicionado. A mistura foi aquecida a 90°C e 1-
iodobutano (0,100 mL, 0,000878 mol) em dimetilformamida (1 ml) foi adicio-
nado em gotas. A reacgao foi agitada durante 5 horas depois das quais a di-
metilformamida foi removida em vacuo. Agua e acetato de etila foram adicio-
nados, a fase aquosa foi acidificada empregando-se HCl a 1M e extraida
com acetato de etila. A fase organica foi seca em sulfato de sédio. Cromato-
grafia rapida (0-5% de acetato de etila em hexano) proporcionou o composto
4 desejado.
Etapa 4: Preparacdo de 2-{3-[3-(4-acetil-3-hidréxi-2-propil-fendxi)-propoxil-5-

butéxi-fenil}-2-metil-propionitrila (5)

Em uma solugdo de 2-(3-butdxi-5-hidroxi-fenil)-2-metil-proprio-
nitrila (4, 50 mg, 0,0002 mol) em acetonitrila (5 mL, 0,1 mol), carbonato de
potassio (89 mg, 0,00064 mol) foi adicionado seguido por 1-[4-(3-Bromo-
propdxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona (100 mg, 0,00032 mol). A mistura
foi aquecida durante a noite a 80°C. A mistura foi concentrada e agua e ace-
tato de etila adicionados. A fase aquosa foi acidificada.com HCI a 1M e ex-
traida com acetato de etila. A fase organica agrupada foi seca com sulfato
de sodio e concentrada. Purificagéo foi realizada por cromatografia (25% de
acetato de etila em hexanos). O composto desejado foi obtido como um éleo
(5, 15 mg, 10%).

Etapa 5: Preparagdo de &cido_2-{3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fendxi)-pro-

poxil-5-butdxi-fenil}-2-metil-propiénico (P-0002)

Em uma solugdo de 2-{3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi)-
propoxi]-5-butdxi-fenil}-2-metil-propionitrila (5, 13 mg, 0,000028 mol) em me-
tanol (1 mL, 0,02 mol), hidréxido de litio a 2M em agua (0,2 mL) foram adi-
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cionados e a mistura agitada durante 2 dias a 80°C. A mistura foi transferida
para um vaso de reagdo de micro-ondas e aquecida a 120°C durante 5 mi-
nutos em um forno de micro-ondas, seguido por aquecimento em um total de
S vezes a 160°C durante 15 minutos. A mistura foi acidificada com HCl a 1M,
extraida com acetato de etila, seca em sulfato de sédio e o solvente removi-
do sob presséo reduzida. O composto P-0002 foi purificado empregado-se
cromatografia de fase normal (50% de acetato de etila em hexanos). Peso
molecular calculado 486,60, MS(ESI) [M+H']" = 487,3, [M-H'] = 485,2.
Compostos adicionais foram preparados empregando-se o
mesmo protocolo como descrito no Esquema 11. P-0005 foi preparado subs-A
tituindo iodeto de metila com 1,4-dibromobutano (1 equivalente) na Etapa 1.
Compostos P-0002 e P-0005 foram subprodutos isolados respectivamente
depois da hidrélise da Etapa 5 do nitrila, que da mesma forma forneceu as
amidas correspondente P-0003 e P-0004. Os nomes de composto, estrutu-
ras e espectrometria de massa experimental para estes compostos adicio-

nais sao fornecidos na Tabela 1 seguinte.

Tabela 1
NGmero Peso molecular
Estrutura Nome MS(ESI)
de Cmp. Calc. | yredida
O '
NH; OH | 2-{3-3-(4-acetil-3-hidroxi-2- [M+H']" =
P-0003 kl O 0 propil-fenéxi)-propéxi]-5- 48562 | 4862 [M-
o~>o_/ butéxi-fenil}-isobutiramida H'T = 484,3
0 amida de 4cido 1-{3-[3-(4-
NH, OH | acetil-3-hidroxi-2-propil-fe- [M+H"" =
P-0004 H 0o noxi)-propoxi}-5-butdxi- 511,656 | 512,3 [M-
o~>o_/ O | fenil}-ciclopentano carboxi- H'T=510,3
lico
2 acido 1-{3-[3-(4-ace
OH OH til-3-hidréxi-2-propil-fené- [MeHT =
P-0005 0o . i1-5-butdxi-fenil 512,64 | 513,3 [M-
o OJ 'e) x!)-propOX|]-5- utoxi- _enl}- HT = 511,2
ciclopentano carboxilico !

Exemplo 3: Sintese de acido {3-butéxi-5-[4-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-
benzenossulfonil]-fenil}-acético (P-0027)

Composto P-0027 foi sintetizado em cinco etapas de éster de
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metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 como mostrado no Esquema 12.

Esquema 12
0

/
Etapa 1 | Etapa 2 I Etapa 3 F
10

110

Etapa 4 Etapa 5

éﬁgm

P- 0027

Jﬁﬁ@@)f

Etapa 1: Preparagdo de éster de metila de &cido (3-butdxi-5-hidroxi-fenil)-
acético (9)

Em uma solugéo de éster de metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-
acético (8, 1,200 g, 0,006587 mol) em dimetilformamida (50 mL, 0,7 mol),
carbonato de potassio (2,73 g, 0,0198 mol) foi adicionado em uma porgao. 1-

lodobutano (0,682 mL, 0,00599 mol) em dimetilformamida foi adicionado em
gotas e a reacéao foi aquecida a 90°C e agitada durante a noite. A dimetilfor-
mamida foi removida em vacuo e agua e acetato de etila foram adicionados.
A mistura foi acidificada com HCl a 1M e a fase aquosa foi extraida com ace-
tato de etila. A fase organica agrupada foi seca em sulfato de sédio e colo-
cada em silica. Cromatografia rdpida (25% de acetato de etila em hexano)
-produziu-o-composto desejado como um 6leo (9, 615 mg, 43%).

Etapa 2: Preparacdo de éster de metila de &acido (3-butéxi-5-trifluorometa-

nossulfoniléxi-fenil)-acético (10)

Em uma solugéo de éster de metila de acido (3-butoxi-5-hidréxi-
fenil)-acético (9, 100 mg, 0,0004 mol) em piridina (0,4 mL, 0,005 mol) sobre
banho de gelo/agua, anidrido trifluorometanossulfénico (90,0 uL, 0,000535
mol) foi adicionado em gotas a solug&o. A mistura foi agitada durante 15 mi-
nutos com resfriamento, em seguida agitada durante 2 horas em temperatu-
ra ambiente. Agua (2 mL) e éter de dietila (5 mL) foram adicionados e a so-
lucéo foi acidificada com HCl a 1 mL conc. O éter foi separado, lavado com

HCI a 1M, seco em sulfato de sédio e concentrado. Purificagdo por cromato-
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grafia rapida (hexano/acetato de etila 3:1) produziu um éleo claro (10, 95 mg
de 60%).

Etapa 3: Preparagdo de éster de metila de acido [3-butdxi-5-(4-fliior-benze-

nossulfonil)-fenil]-acético (11)

Em uma solugdo de éster de metila de acido (3-butéxi-5-
trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-acético (10, 198 mg, 0,000535 mol) e 4-
fluor-benzenossulfinato de sédio (120 mg, 0,00064 mol) dissolvido em tolue-
no (4 mL, 0,04 mol) em um vaso de reagao selavel, tris(dibenzilidenoace-
tona) dipaladio(0) (49 mg, 0,000053 mol), carbonato de césio (260 mg,
0,00080 mol) e xantfos (60 mg, 0,0001 mol) foram adicionados sob uma at-v
mosfera de argdnio. O vaso foi selado e a mistura foi aquecida durante a
noite a 120°C. Depois do resfriamento, a mistura de reacgao foi diluida com
acetato de etila, lavada com salmoura, seca em sulfato de sédio, concentra-
da e colocada em silica. Cromatografia répida (hexano/acetato de etila 9:1)
produziu o composto desejado (11, 65mg, 32%).

Etapa 4: Preparagdo de éster de metila de &cido {3-butéxi-5-[4-(4-trifluo-

rometoxi-fenoxi)-benzenossulfonil]-fenil}-acético (12)

Em uma solugéo de éster de metila de acido [3-butoxi-5-(4-flGor-
benzenossulfonil)-fenil]-acético (11, 25 mg, 0,000066 mol) em dimetil sulféxi-
do (0,5 mL, 0,007 mol), carbonato de potassio (10 mg, 0,000072 mol) e 4-
trifluorometdxi-fenol (9,4 uL, 0,000072 mol) foram adicionados. A mistura foi
aquecida em um forno de micro-ondas durante 10 minutos a 120°C. O sol-
vente foi removido secando-se por congelamento durante a noite. Acetato de
etila e agua foram adicionadas e as camadas separadas. A fase orgéanica foi
lavada com salmoura e seca em sulfato de sédio. O produto desejado foi
purificado por cromatografia em silica-gel (hexano / acetato de etila 3:1) para
produzir o composto 12 (12 mg, 34%). _
Etapa 5: Preparagdo de acido {3-butdxi-5-[4-(4-trifluorometdxi-fendxi)-benze-
nossulfonill-fenil}-acético (P-0027)

Em uma solugdo de éster de metila de acido {3-butdxi-5-[4-(4-

trifluorometéxi-fenéxi)-benzenossulfonil]-fenil}-acético (12, 12 mg, 0,000022
mol) em tetra-hidrofurano (2 mL, 0,02 mol), hidréxido de potassio (1M, 1 mL)
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foi adicionado e agitado durante a noite em temperatura ambiente. Acetato
de etila (3 mL) foi adicionado e a mistura foi acidificada com HCI a 1M. A
fase aquosa foi extraida com acetato de etila. A fase organica foi lavada com
salmoura, em seguida seca com sulfato de sodio e concentrada. O composto
desejado P-0027 foi purificado empregando-se cromatografia em silica-gel
(5% de metanol em diclorometano). Peso molecular calculado 524,51, MS
(ESI) [M+H']" =525,2 [M-H'] =523,2.

Compostos adicionais foram preparados empregando-se o
mesmo protocolo como descrito no Esquema 12. P-0158 foi preparado subs-
tituindo 1-iodobutano com 1-iodopropano e substituindo éster de metila de-
acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 com éster de metila de acido (3,5-diidroxi-
fenil)-propiénico na Etapa 1. P-0293 foi preparado a partir de Etapa 2 substi-
tuindo éster de metila de acido (3-butdxi-5-hidréxi-fenil)-acético 9 com éster
de metila de acido (3-hidroxi-fenil)-acético na Etapa 2. Compostos adicionais
foram preparados opcionalmente substituindo-se o 1-iodobutano com um
composto de iodoalquila apropriada na Etapa 1, e/ou opcionalmente substi-
tuindo-se o 4 trifluorometoéxi-fenol com um fenol apropriado ou benzenotiol
na Etapa 4. A Tabela 2 seguinte indica o reagente empregado na Etapa 1 e
4 para o numero de composto indicado.

Tabela 2

Numero de composto | Reagente da etapa 1 Reagente da Etapa 4
| P-0062 iodoetano 4 trifluorometdxi-fenol
P-0057 iodometano 4 trifluorometoxi-fenol
P-0058 1-iodo-2-metoxietano 4-trifluorometil-fenol
P-0059 1-iodo-2-metoxietano 4 trifluorometoxi-fenol
P-0141 iodoetano 3-etdxi-fenol
P-0142 iodoetano 6-metil-piridin-2-ol
P-0143 iodoetano 3-metil-piridin-2-ol
P-0144 1-iodopropano 3-etéxi-fenol
P-0145 1-iodopropano 6-metil-piridin-2-ol
P-0146 1-iodopropano 3-metil-piridin-2-ol
P-0114 iodoetano 4-imidazol-1-il-fenol
P-0115 iodoetano 3,4-dimetoxi-fenol
P-0116 iodoetano 3,4-dicloro-fenol
P-0117 1-iodopropano 4-imidazoi-1-il-fenol
P-0118 1-iodopropano 3,4-dimetoxi-fenol
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Tabela 2 continuagéo

Numero de composto

Reagente da etapa 1

Reagente da Etapa 4

P-0119

1-iodopropano

3,4-dicloro-fenol

P-0235 iodoetano 3-metbxi-benzenotiol
P-0236 iodoetano 3-etéxi-benzenotiol
P-0237 1-iodopropano 3,4-dimetoxi-benzenotiol
P-0238 1-iodopropano 3-metoéxi-benzenotiol
P-0239 1-iodopropano 4-trifluorometil-benzenotiol
P-0240 1-iodopropano 3-etéxi-benzenotiol

P-0241 1-iodopropano 4-metdxi-benzenotiol
P-0242 1-iodopropano 3-trifluorometoxi-benzenotiol
P-0243 iodometil-ciclopropano 3-metodxi-benzenotiol
P-0244 iodometil-ciclopropano 4-trifluorometil-benzenotiol
P-0245 iodometil-ciclopropano 3-etoxi-benzenotiol
P-0246 iodometil-ciclopropano 4-metdxi-benzenotiol
P-0247 iodometil-ciclopropano 3-trifluorometéxi-benzenotiol
P-0248 1-iodo-2-metoxietano 3,4-dimetbxi-benzenotiol
P-0249 1-iodo-2-metoxietano 3-metdxi-benzenotiol
P-0250 1-iodo-2-metoxietano 3-etoéxi-benzenotiol

P-0251 1-iodo-2-metoxietano 4-metoxi-benzenotiol
P-0252 1-iodo-2-metoxietano 3-trifluorometdxi-benzenotiol
P-0253 iodoetano piridina-4-tiol

P-0254 1-iodopropano piridina-4-tiol

P-0255 iodometil-ciclopropano piridina-4-tiol

P-0256 1-iodo-2-metoxietano piridina-4-tiol

P-0281 * 1-iodopropano 4-metanossulfonil-fenol
P-0282 1-iodopropano 4-metanossulfonil-fenol
P-0261 1-iodo-2-metoxietano 4-metdxi-fenol

P-0262 iodoetano 4-metoxi-fenol

P-0263 iodometil-ciclopropano 4-metoxi-fenol

P-0264 1-iodopropano 4-metoxi-fenol

P-0265 1-iodo-2-metoxietano 4-etdxi-fenol

P-0266 iodoetano 4-etoxi-fenol

P-0267 iodometil-ciclopropano 4-etoxi-fenol

P-0268 1-iodopropano 4-etoéxi-fenol

P-0269 1-iodo-2-metoxietano 4-propoxi-fenol

P-0270 iodoetano 4-propéxi-fenol

P-0271 iodometil-ciclopropano 4-propoxi-fenol

P-0272 1-iodopropano 4-propoxi-fenol

P-0273 1-iodo-2-metoxietano 4-terc-butéxi-fenol

P-0274 iodoetano 4-terc-butdxi-fenol

P-0275 iodometil-ciclopropano 4-terc-butdxi-fenol

P-0276 1-iodopropano 4-terc-butdxi-fenol

P-0277 iodometil-ciclopropano 4 trifluorometoxi-fenol
P-0280 1-iodopropano 4-metisulfanil-fenol

P-0088 * iodoetano 4 trifluorometéxi-fenol
P-0207 1-iodo-2-metoxietano 3-etdxi-fenol

P-0208 iodometil-ciclopropano 4-imidazol-1-il-fenol
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Tabela 2 continuagio

Numero de composto | Reagente da etapa 1 Reagente da Etapa 4
P-0212 1-iodo-2-metoxietano 3,4-dicloro-fenol
P-0213 iodometil-ciclopropano 3,4-dicloro-fenol
P-0214 1-iodo-2-metoxietano 3,4-dimetéxi-fenol
P-0215 iodometil-ciclopropano 3,4-dimetoxi-fenol
P-0216 iodometil-ciclopropano 3-etdxi-fenol

P-0217 1-iodo-2-metoxietano 4-imidazol-1-il-fenol
P-0229 iodometil-ciclopropano 6-metil-piridin-2-ol
P-0230 1-iodo-2-metoxietano 6-metil-piridin-2-ol
P-0233 1-iodo-2-metoxietano 3-metil-piridin-2-ol

* Ester de metila isolado depois da Etapa 4.

As estruturas de composto, nomes e resultados de espectrome-
tria de massa para estes compostos s&o fornecidos na Tabela 3 seguinte.
Tabela 3

Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
namero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0158 Oy OH Acido  3{3-Propoxi-5-[4- | 524,51 | [M-H =
(4-trifluorometoxi-fenoxi)- 523,13
o benzenossulfonil]-fenil}-
R i@ QU cr, | propionico
o)
P-0293 o Acido {3-[4-(4-TriflGor- 452,40 | [M+HT =
OH metoxi-fendxi)-benze- 453,19
0 CFs nossulfonil]-fenil}-acético [M-HT =
$ 0 451,07 -
T T
P-0062 0o Acido {3-Etoxi-5-[4-(4-tri- | 496,46 [M+HTT =
OH fluorometoxi - fenoxi)- 4972 [
—~5 S'o ng benzenossulfonil]-fenil}- M-H'T=
) acético 495,1
AN G
P-0057 o Acido {3-Metoxi-5-[4-(4- 482,43 | [M+HT =
OH trifluorometéxi-fendxi)- 483,2
o ,S,,O gFa benzenossulfonil}-fenil}- [M-HT =
g i 1
d ‘@o O acético 481,
P-0058 o} Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 510,48 | [M+HT =
OH 5-[4-(4-trifluorometil-feno- 511,23
s,,O QCFa xi)-benzenossulfonil)-fe- [M-HT =
o0 g Oo nil}-acético 509,5
P-0059 0 Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 526,48 | [M*HT =
OH 5-{4-(4-trifluorometoxi-fe- 527,23
0o gFa néxi)-benzenossulfonil]- [M-HT =
- $ fenil}-acético 525,13
S QT )
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
numero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0141 0 Acido {3-Etoxi-5-[4- 456,51 | [M+H']" =
OH (3-etoxi-fenodxi)-benze- 4571
”é/o nossulfonil)-fenil}-acético
SArssWe)
0 o
P-0142 0 Aido {3-Et6xi-5-[4-(6-metil- | 427,47 | [M+HT =
OH piridin-2-iloxi)-benzenos- 4279
é,o sulfonil]-fenil}-acético
o)
P A NS
0N
P-0143 0 {3-Etoxi-5-[4-(3-metil-piri- | 427,47 | [M+H]" =
OH din-2-acido il6xi)-benze- 4279
O nossulfonil]-fenil}-acético
AP OR e
0N’
P-0144 0 Acido {3-[4-(3-Et6xi- 470,54 | [M+H'] =
OH fenoxi)-benzenossulfonil]- 4711
\ 0 5-propoxi-fenil}-acético
fie¥s!
0 o
P-0145 9 Acido {3-[4-(6-metil-piri- 44150 [ [M+HT =
OH din-2-il6xi)-benzenossulfo- 442 3
P nil]-5-propoxi-fenil}-acético
08 N
ACWHY
0N v
P-0146 o Acido {3-[4-(3-metil-piri- 44150 | [M+H'T =
OH din-2-iléxi)-benzenossulfo- 4423
bt 0 nil]-5-propdxi-fenil}-acético
(o) S N
APRE
O"N
P-0114 o) Acido {3-Etoxi-5-[4-(4-imi- | 478,52 | [M+H'] =
OH dazol-1-il-fenéxi)-benze- 4791
0 N nossulfonil]-fenil}-acético
iV en
P-0115 0 Acido {3-[4-(3,4-Dimetoxi- | 472,51 | [M+HT =
OH fendxi)-benzenossulfonil}- 473,1
5-etdxi-fenil}-acético
o} < o.
7 SQAL
O O
P-0116 0 Acido {3-[4-(3,4-Dicloro- 481,35 | [M+H] =
OH fenoxi)-benzenossulfonil]- 481,1
o ,S,,O o 5-etoxi-fenil}-acético
AN
o ¢l
P-0117 0 Acido {3-[4-(4-Imidazol-1- | 492,55 | [M+H'] =
il-fenoxi)-benzenossulfo- 493,1

nil]-5-propéxi-fenil}-acético
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
namero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0118 0 Acido {3-[4-(3,4-Dimetoxi- | 486,54 | [M+H'] =
OH fenoxi)-benzenossuifonil)- 4871
\L 0 5-propoxi-fenil}-acético
0 O«
FOLO
0 0
P-0119 o Acido {3-[4-(3,4-Dicloro- 495,38 | [M+HT =
OH fen6xi)-benzenossulfonil]- 495,1
j\ s"o 5-propoxi-fenil}-acético
0 ) cl
QL
P-0235 0 Acido {3-Etoxi-5-[4-(3-me- | 458,55 | [M+HT]' =
OH téxi-fenilsulfanil)-benze- 4591
~o S,Q nossulfonil]-fenil}-acético
s
S o)
P-0236 0 Acido {3-Etoxi-5-[4-(3-et6- | 472,58 | [M+HT =
OH L xi-fenilsulfanil)-benzenos- 4731
~o S:E’() {5 sulfonil]-fenii}-acético
o',
s
P-0237 0 Acido {3-[4-(3,4-Dimetéxi- | 502,61 | [M+H'] =
OH fenilsulfanil)-benzenossul- 503,1
\L 0 fonil]-5-propéxi-fenil}-acé-
S O~ tico
S
S 0
P-0238 Acido {3-[4-(3-Metoxi-fe- | 472,58 | [M+HT =
OH nilsulfanil)-benzenossulfo- 4731
o S,,O nil)-5-propoxi-fenil}-acético
EECACWE S
P-0239 2 {3-Prop6xi-5-[4-(4-trifluo- | 510,55 | [M+H']" =
OH rometila-acido fenilsulfa- 5115
By oF nil)-benzenossulfonil]-fe-
2 o"sos O 3 nif}-acético
P-0240 Q Acido {3-[4-(3-Etoxi-fenil- | 486,61 | [M+H'] =
OH L sulfanil)-benzenossulfo- 4871
SP £0> nil}-5-propoxi-fenil}-acético
‘Atae!
S
P-0241 Q Acido {3-[4-(4-Metoxi-fe- | 472,58 | [M+H'] =
OH nilsulfanit)-benzenossulfo- 4731
S‘o S nit]-5-prop6xi-fenil}-acético
SaCa ol
P-0242 Q Acido {3-Prop6xi-5-[4-(3- | 526,55 | [M+H']" =
trifluorometoxi-fenilsulfa- 5271

nil)-benzenossulfonil}-fe-
nil}-acético
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
namero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0243 o Acido {3-Ciclopropilme- 48459 | [M+HT =
OH toxi-5-[4-(3-metdxi-fenil- 485,1
0 sulfanil)-benzenossulfo-
s o”SO nil]-fenil}-acético
s 07
P-0244 0 Acido {3-Ciclopropilmet6- | 522,56 [M+HT =
OH xi-5-[4-(4-trifluorometil-fe- 523,1
[o) nilsulfanil)-benzenossulfo-
g0 o..SO OC& nil}-fenit}-acético
S
P-0245 o Acido {3-Ciclopropilmeté- | 498,62 | [M+H] =
éOH L xi-5-[4-(3-etéxi-fenilsulfa- 499 1
0o o nil)-benzenossulfonil]-fenil}
qo SO -acético
s
P-0246 [ Acido {3-Ciclopropilmeté- | 484,59 | [M+H] =
J{SCH xi-5-[4-(4-metdxi-fenilsul- 4855
| fanil)-benzenossulfonil)-
g o f@ OO fenil}-acético
s
P-0247 Q Acido {3-Ciclopropilmet6- | 538,56 | [M+H']" =
OH Xi-5-[4-(3-trifluorometoxi- 539,1
0 o-Fs fenilsulfanil)-benzenossul-
4o d'SQS fonil]-fenil}-acético
P-0248 o Acido [3/4-(3,4-Dimetoxi- | 518,60 | [M*H] =
OH fenilsulfanil)-benzenossul- 519,1
é\/\ Jo) fonil]-5-(2-metdxi-etoxi)-
0 d'SO QO\ fenil]-acético
s0"
P-0249 0 Acido {3-(2-Metoxi-etéxi)- | 488,58 | [M+H'] =
OH 5-[4-(3-metoxi-fenilsulfa- 489,01
c|>¢~ é 0 nil)-benzenossulfonil]-fe-
0 o"sO nil}-acético
s o~
P-0250 0 Acido [3-[4-(3-Etoxi-fenil- [ 502,61 | [M+HT =
OH L sulfanil)-benzenossulfo- 503,1
g)w 0 0 nil]-5-(2-metéxi-etdxi)-fe-
° OIISOS © nil]-acético
P-0251 o Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 488,58 | [M*HT =
OH 5-[4-(4-metoxi-fenilsulfa- 489,01
(!)\/\ fo) | nil)-benzenossulfonil)-fe-
0 d,SO OO nil}-acético
S
P-0252 Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 542,55 | [M+*H] =
5-[4-(3-trifluorometoxi-fe- 5431

nilsulfanil)-benzenossulfo-
nif]-fenil}-acético




134

Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
numero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0253 o) N Acido {3-Etoxi-5-[4-(piri- 42952 | [M+HT =
OH QJ din-4-ilsulfanil)-benzenos- 4299
e s sulfonil]-fenil}-acético
00
P-0254 o ™ Acido {3-Propdxi-5-[4-(piri- | 443,54 | [M+H'] =
OH ~ din-4-iisulfanil)-benzenos- 4443
Io s OS sulfonil]-fenil}-acético
oel
P-0255 o ™ Acido {3-Ciclopropilme- 455,55 | [M+H'T =
f OH » toxi-5-[4-(piridin-4-ilsulfa- 455,9
1 ; S nil)-benzenossulfonil]-fe-
o O,,S{)@ nil}-acético
P-0256 0 N Acido {3-(2-Metéxi-etoxi)- | 459,54 | [M+H'T =
4 OH ? 5-[4-(piridin-4-ilsulfanil)- 4599
1 r benzenossulfonil]-fenil}-
% acético
P-0281 . Ester de metila de &cido 518,60 | [M+HT =
0 o {3-[4-(4-Metanossulfonil- 519,2
Io s,@ O e fendxi)-benzenossulfonil]-
Jdo a> 5-propoxi-fenil}-acético
P-0282 o Acido {3-[4-(4-Metanos- 504,58 | [M-HT =
\L OH o sulfonil-fenéxi)-benzenos- 503,2
E 1 ‘(] 0 sulfonil]-5-prop&xi-fenil}-
O % 8,3'\ acético
P-0261 Q Acido {3-(2-Metoxi-etdxi)- | 472,51 | [M+HT =
y OH 5-[4-(4-met6xi-fenodxi)- 4731
10 &£ s benzenossulfonil]-fenil}-
d Oo O acético
P-0262 acido{3-etoxi-5-[4-(4-me- | 442,49 | [M+H]' =
OH toxi-fenoxi)-benzenossul- 4431
0 fonil}-fenil}-acético
08 o.
eNs |
P-0263 Acido {3-Ciclopropilme- 468,52 | [M+H] =
OH toxi-5-[4-(4-metoxi-fenoxi)- 469,1
0 | benzenossulfonil]-fenil}-
S ° acético
o
oW
P-0264 Q Acido {3-[4-(4-Metoxi-fe- | 456,51 | [M+HT =
o noéxi)-benzenossulfonit]-5- 4571
Ko //59 3 propéxi-fenil}-acético
d U 1 ,E]
o)
P-0265 Acido [3-[4-(4-Etoxi-fen6- | 486,54 | [M+H] =
OH xi)-benzenossulfonil]-5-(2- 487,1
Sn 0 N metoxi-etoxi)-fenil]-acético
0’8 o}
QLT
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
numero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0266 Acido {3-Etoxi-5-[4-(4-etd- | 456,51 | [M+H] =
. OH xi-fenoxi)-benzenossulfo- 457 1
Be N nil)-fenil}-acético
0TS o
SEAGWS
P-0267 Q Acido {3-Ciclopropiimet6- | 482,55 | [M+H] =
OH xi-5-[4-(4-etoxi-fenoxi)- 483,1
S,,o N benzenossulfonil]-fenil}-
2 0 acético
AW
P-0268 Q Acido {3-[4-(4-Etoxi-feno- | 470,54 | [M+H'] =
OH xi)-benzenossulfonil)-5- 4711
AL \o propoxi-fenil}-acético
L ACWE
P-0269 1% Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 500,57 | [M+HT =
OH 5-[4-(4-prop6xi-fenoxi)- 501,1
6\/‘0 S,Q I\o benzenossulfonil}-fenil}-
3 acético
AGWS
P-0270 2 acido{3-etoxi-5-{4-(4-pro- | 470,54 | [M+H'] =
,[S(LOH H poxi-fenoxi) - benzenos 4711
¢ s’?CL o sulfonill-fenil}-acético
O’r
(o)
P-0271 0 Acido {3-Ciclopropilmet6- | 496,58 | [M+H'] =
OH Xi-5-[4-(4-propoxi-fendxi)- 497 1
s,p benzenossulfonil]-fenil}-
. 0 acético
o We
P-0272 9 Acido {3-Prop6xi-5-[4-(4- | 484,57 | [M+HT] =
OH propoxi-fenoxi)-benzenos- 4851
P H sulfonil]-fenil}-acético
HacSey
o}
O
P-0273 Q Acido [3-[4-(4-terc-Butoxi- | 514,59 | [M+H'T"
OH fenodxi)-benzenossulfonil}- +DMSO =
SNV + | 5-(2-metéxi-etoxi)-fenil- 593,2
o Oo ,@( acético
P-0274 ? Acido {3-[4-(4-terc-Butoxi- | 484,57 | [M+HT
OH fenoxi)-benzenossulfonil]- +DMSO =
o SP A 5-etoxi-fenil}-acético 563,2
NEAGW S|
P-0275 Acido {3-[4-(4-terc-Butéxi- | 510,60 | [M+H'] =
o fenoxi)-benzenossulfonil]- 511,1
S,,O —cl)- 5-ciclopropilmetéxi-fenil}-
?V J Oo 9 acético
P-0276 Acido {3-[4-(4-terc-But6xi- | 498,59 | [M+H']' =
OH fenoxi)-benzenossulfonil)- 499,1
s,,0 —(l)— 5-propéxi-fenil}-acético
Sar oWel
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
nimero Calc. MS(ESI)
Medida
P-0277 0 Acido {3-Ciclopropilmeté- | 522,49 | [M+HT =
OH Xi-5-[4-(4-trifluorometodxi- 5231
0 GF, fenoxi)-benzenossulfonil}-
% S o fenil}-acético
ST
P-0280 9 Acido {3-[4-(4-Metilsulfa- | 472,58 | [M-H =
OH nil-fendxi)-benzenossul- 471,2
(o S,,O L fonil]-5-propoéxi-fenil}-acé-
Fo 08 i
P-0088 o-CFs Ester de metila de acido 51048 | [M+HTT =
00, {3-Et6xi-5-[4-(4-trifldor- 511,3
metoxi-fendxi)-benzenos-
O . B . - .
ol :s 8@’ sulfonil]-fenil}-acético
P-0207 0 Acido [3-{4-(3-Etoxi-fend- | 486,54 | [M+HT =
éOH N xi)-benzenossulfonil]-5-(2- 487,1
_Org ,sp 0 metéxi-etoxi)-fenil]-acético
Q0
P-0208 0 Acido {3-Ciclopropilme- 504,56 | [M+H'T =
é‘m t6xi-5-[4-(4-imidazol-1-il- 505,1
=N fenoxi)-benzenossuifonil]-
o NS . .
<{\ fOo O fenil}-acético
P-0212 0 Acido [3-[4-(3,4-Dicloro- 511,38 [ [M-HT=
OH fenoxi)-benzenossulfonil)- 511,1
Oun Ci 5-(2-metdxi-etoxi)-fenil)-
7770 f*@ Jijc' acético
o
P-0213 0 Acido {3-Ciclopropilmet6- | 507,39 [ [M-HT=
OH xi-5-[4-(3,4-dicloro-fenéxi)- 5071
cl benzenossulfonil]-fenil}-
q° fo OC' acético
o
P-0214 9 Acido [3-[4-(3,4-Dimetoxi- | 502,54 [M+HT =
I 50“ - fenoxi)-benzenossulfonil]- 503,1
o | 5-(2-metoxi-etdxi)-fenil]-
o}
~"o dﬁpO OO acético
(o}
P-0215 0 Acido {3-Ciclopropilmet6- | 498,55 | [M+H'] =
OH Xi-5-[4-(3,4-dimetoxi-feno- 4991
Yo xi)-benzenossulfonil]-fe-
g0 f@ @O nil}-acético
o
P-0216 0 Acido {3-Ciclopropilmet6- | 482,55 | [M+H"]' =
OH L xi-5-[4-(3-etoxi-fenoxi)- 4831
oo o’é) 0 benzenossulfonil]-fenil}-
acético
0
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular

numero Calc. MS(ESI)
Medida

P-0217 0 Acido [3-[4-(4-Imidazol-1- | 508,55 [M+HTT =

I éo“ il-fenoxi)-benzenossulfo- 509,1
=N nil}-5-(2-metoxi-etoxi)-fe-
Ov~o dsp NS , :
nil}-acético

Q.

P-0229 - Q Acido {3-Ciclopropilmet6- | 45351 | [M+H"] =
50“ xi-5-[4-(6-metil-piridin-2- 4539
0 iloxi)-benzenossulfonil}-
08 N ) -
a g Oo fNj\ fenil}-acético
P-0230 0 Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 457,50 | [M+HT]" =
JiSiOH 5-[4-(6-metil-piridin-2-il6- 4583
o . .
g . x!)-benzgnossulfon|I]-fe-
o Oofuj\ nil}-acético
P-0233 0 Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)- | 457,50 | [M+H'] =

xi)-benzenossulfonil)-fe-

0
s - ; )
g Oo\fJ nil}-acético

éOH 5-[4-(3-metil-piridin-2-il6- 4583
/O\/\o

Exemplo 4: Sintese de acido (3-butoxi-5-fendxi-fenil)-acético (P-0006).
Composto P-0006 foi sintetizado em duas etapas de éster de

metila de acido (3-butéxi-5-hidroxi-fenil)-acético 9 como mostrado no Es-

Esquema 13
_ 0 0 0
e O/ .
F ° Etapa 1 I Etapa 2 l OH
o) OH ~"0 o : o) o/©

Etapa 1. Preparacdo de éster de metila de acido (3-butéxi-5-fenoxi-fenil)-

acético (14)

Em uma solugéo de éster de metila de acido (3-butbxi-5-hidroxi-

quema 13.

P-0006

fenil)-acético (9, 200 mg, 0,0008 mol, preparado como descrito na Etapa 1
do Esquema 12, Exemplo 3) dissolvido em 1,4-dioxano (10 mL, 0,1 mol),
carbonato de césio (550 mg, 0,0017 mol), iodobenzeno (140 pL, 0,0012
mol), L-prolina (30 mg, 0,0002 mol) e iodeto de cobre (I) (20 mg, 0,00008
mol) foram adicionados. A mistura foi aquecida durante a noite a 90°C. Ace-
tato de etila foi adicionado e a mistura foi acidificada empregando-se HCI a

1M. A camada aquosa foi extraida 3 vezes com acetato de etila, seca com
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sulfato de sédio e concentrada. A purificagdo empregando-se cromatografia
rapida (10-20% de acetato de etila em hexano) produziu o composto deseja-
do (14, 19 mg, 7%).

Etapa 2: Preparagdo de acido (3-butéxi-5-fendxi-fenil)-acético (P-0006)

Em uma solugéo de éster de metila de acido (3-butdxi-5-fendxi-
fenil)-acético (14, 18 mg, 0,000057 mol) em tetra-hidrofurano (2 mL, 0,02
mol), hidréxido de potassio em agua (1M, 0,6 mL) foi adicionado e a mistura
agitada durante a noite em temperatura ambiente. Acetato de etila foi adicio-
nado e a mistura foi acidificada com HCI a 1M. A fase aquosa foi extraida
com acetato de etila. A fase organica foi lavada com salmoura, seca em sul-
fato de sédio e concentrada para produzir o composto desejado (P-0006, 15
mg, 84%). Peso molecular calculado 300,35, MS (ESI) [M+H']" =301,2 [M-
H' =299,1.

Exemplo 5: Sintese de acido [3-butoxi-5-(3-metdxi-benzenossulfonil)-
fenil]-acético (P-0025).

Composto P-0025 foi sintetizado em quatro etapas de éster de

metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 como mostrado no Esquema 14.

Esquema 14

CO,Me CO,Me CO,Me
£ Etapa 1 £ Etapa 2 5
HO OH "o OH "o oTf

8 9 10
CO,Me COH
NaO,S OMe /@\ _— /@\
NN "o S OMe
Etapa 3 O O,,S\\O OMe O/, \\O

P-
15 0025

Etapa 1: Preparacdo de éster de metila de acido (3-butoxi-5-hidroxi-fenil)-

acético (9)

Em um forno seco, em seguida frasco de base arredondada se-

co em chama, éster de metila de acido (3,5-diidréxi-fenil)-acético (8, 5,0 g,
0,027 mol) e carbonato de potassio (3,81 g, 0,0276 mol) foram dissolvidos
em 2-butanona (500 mL, 5,55 mols). O vaso de reagao foi purgado com ar-
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gonio e aquecido a 97°C. Em um funil de adigéo, 2-butanona (50 mL, 0,55
mol) e 1-iodobutano (4,59 g, 0,0249 mol) foram combinados. O funil de adi-
¢ao foi fixado sobre o vaso de reagéo e os contetidos adicionados a reagio
durante 2 horas. Depois da adigao final, o funil foi substituido com um con-
densador e a reagao foi aquecida durante a noite. Na manha seguinte, TLC
(20% de acetato de etila/hexano) mostrou trés manchas (R; = 0,8, 0,3 e
0,02). O sélido foi filtrado e o solvente foi removido. Agua e acetato de etila
foram adicionados. A solugao foi neutralizada empregando-se HCl a 1M e a
fase aquosa extraida com acetato de etila. A fase organica agrupada foi se-
ca (Na;SO,) e absorvida sobre silica. Cromatografia répida com coluna de>
silica foi utilizada com solventes de gradiente de etapa (4, 7, 10, 20% de a-
cetato de etila em hexano) para isolar o éster de metila desejado (Rf = 0,3)
que foi empregado na proxima etapa. 'H RMN (CDCIs) consistente com a
estrutura do composto.

Etapa - 2: Preparagdo de éster de metila_de &cido (3-butdxi-5-trifluoro-

metanossulfoniloxi-fenil)-acético (10)

Em um frasco de base arredondada, éster de metila de acido (3-
butoxi-5-hidroxi-fenil)-acético (9, 2,3 g, 0,0096 mol) foi dissolvido em piridina
(8 mL, 0,1 mol). O frasco foi colocado em um banho de gelo e resfriado a
0°C. Anidrido trifluorometanossulfénico (3,3 g, 0,012 mol) foi adicionado em
gotas a solugéo durante 15 minutos. A reagéo foi agitada durante 4 horas e
permitida aquecer em condi¢cdes ambientes. O frasco foi colocado em um
novo banho de gelo e 40 mL de agua foram adicionados ao vaso, seguido
por éter de dietila (90 mL) e HCI concentrado (6 mL). A reagao foi agitada
vigorosamente ao longo deste processo. Depois de 40 minutos, a camada
organica foi separada, lavada com solugdode HCi a 1N e seca sob MgSO,.
O solvente foi removido sob pressao reduzida para produzir um 6leo amare-
lo-escuro. Um tampao de silica foi empregado para isolar o composto dese-
jado como um 6leo amarelo. 'H RMN consistente com a estrutura de com-
posto.

Etapa 3: Preparagdo de éster de metila de &cido [3-butdxi-5-(3-metoxi-

benzenossulfonil)-fenil]-acético (15)
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Em um frasco de base arredondada seco, éster de metila de a-
cido (3-butdxi-5-trifluorometanossulfoniléxi-fenil)-acético (10, 150 mg,
0,00040 mol) foi adicionado sob fluxo de argénio. Sal sodio de acido 3-
metoxifenil sulfinico (97 mg, 0,00050 mol) e tolueno (8 mL, 0,08 mol) foram
adicionados e o vaso purgado com argonio. Carbonato de césio (205 mg,
0,000629 mol), tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio (0) (4 mg, 0,000004 mol)
e xantfos (4 mg, 0,000007 mol) foram adicionados rapidamente e a reagao
foi aquecida durante a noite a 110°C depois de qual analise de TLC da rea-
¢ao (20% de acetato de etila/hexano) mostrou que o composto desejado foi
formado (Rf = 0,3). A reagao foi permitida resfriar em temperatura ambiente

e diluida com agua. A reagéao foi extraida com acetato de etila 3X e as ca-

- madas organicas combinadas foram lavadas com salmoura 2X, seca em

sulfato de sodio e evaporada sob pressao reduzida para proporcionar o com-
posto cru como um 6leo marrom. O éleo foi absorvido sobre silica e purifica-
do por meio de cromatografia rapida com um gradiente de etapa (5, 7, 10%
de acetato de etila em hexano) para isolar o composto desejado. 'H RMN
consistente com a estrutura de composto.

Etapa 4. Preparagdo de éacido [3-butéxi-5-(3-metdxi-benzenossulfonil)-fenil]-
aceético (P-0025)

Em um frasco, éster de metila de acido [3-Butoxi-5-(3-metdxi-

benzenossulfonil)-fenil}-acético 15 foi tratado com uma mistura de 5 mL de
tetra-hidrofurano/KOH a 1N (4:1) e agitado vigorosamente durante a noite. A
reacao foi acidificada adicionando-se HCIl a 1N (acidico por meio de papel de
pH) e extraida com acetato de etila (3 vezes o volume de reagdo) e seca em
MgSO,. Trituragdo: Hexano/diclorometano foram adicionados (3 mL cada) e
o frasco agitado durante cerca de uma hora. Neste momento, o solvente foi
removido por meio de filtragdo. Sélidos esbranquigados/marrons foram colo-
cados sob um alto vacuo durante o fim de semana. '"H RMN (CDsOD) consis-
tente com a estrutura de composto. Peso molecular calculado 378,44,
MS(ESI) [M-H'] = 377,13.

Compostos adicionais foram preparados opcionalmente substitu-

indo-se os 1-iodobutano com um composto de iodoalquila apropriada na E-
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tapa 1, e/ou opcionalmente substituindo-se sal sédico de acido 3-metoxifenil
sulfinico com um sal sédico de acido sulfinico apropriado na Etapa 3. Além
destas mudangas opcionais nas Etapas 1 ou 3, compostos P-0149 a P-0157
foram preparados substituindo-se éster de metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-
acético 8 com éster de metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-propidnico na Eta-
pa 1, compostos P 0147, P 0148 e P-0159 foram preparados substituindo-se
éster de metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 com éster de metila de
acido (3-hidroxi-fenil)-propiénico, empregado na Etapa 2 (nenhuma Etapa 1)
e compostos P-0258, P 0294 e P 0295 foram preparados substituindo-se
éster de metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 com éster de metila de
acido (3-hidroxi-fenil)-acético, empregado na Etapa 2 (nenhuma Etapa 1). A
Tabela 4 seguinte indica os reagentes de acido sulfinico e iodoalquila apro-

priados empregados na Etapa 1 e 3, respectivamente, para o composto indi-

cado.

Tabela 4

Numero de | Etapa 1 composto de iodoal- | Etapa 3 sal sédido de acido sulfinico

cmp. quila

P-0011 1-iodobutano fenila

P-0022 1-iodobutano 4-trifluorometilfenila

P-0023 1-iodobutano 4-metoxifenila

P-0024 1-iodobutano 4-trifluorometoxifenila

P-0026 1-iodobutano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0028 iodoetano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0029 iodoetano 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenila

P-0030 iodoetano 4-metoxifenila

P-0050 1-iodopropano 4-fluorofenila

P-0051 1-iodo-2-metoxietano 4-metoxifenila

P-0052 1-iodo-2-metoxietano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0053 iodometano 4-metoxifenila

P-0054 * 1-iodopropano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-

. 3-il)-tiofen-2-ila

P-0055 1-iodopropano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0056 1-iodopropano 4-metoxifenila

P-0060 iodometano 4-(4-trifluorometil-fenéxi)-fenila

P-0061 iodometil-benzeno 4-(4-trifluorometil-fenoéxi)-fenila

P-0063 1-iodobutano 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenila

P-0065 iodometano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila




142

Numero de | Etapa 1 composto de iodoal- | Etapa 3 sal sédido de acido sulfinico

cmp. quila

P-0066 iodometil-benzeno 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0067 1-iodopropano 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenila

P-0068 iodometil-ciclopropano 4-(4-trifluorometil-fendxi)-fenila

P-0069 iodometil-benzeno 4-metoxifenila

P-0070 iodoetano 4'-metil-bifen-2-ila

P-0071 1-iodopropano 4'-metil-bifen-2-ila

P-0072 1-iodopropano 4-butoxifenila

P-0073 1-iodopropano 4-butilfenila

P-0074 1-iodopropano 3-(4-trifluorometil-fendxi)-fenila

P-0075 1-iodopropano 3-(4-metoxi-fenodxi)-fenila

P-0076 1-iodopropano 3-(2-metoxi-fenoxi)-fenila

P-0077 iodoetano 4-(3-butil-ureido)-fenila

P-0078 iodoetano 3,4-diclorofenila

P-0084 iodoetano 2-(4-metil-fenoxi)-fenila

P-0085 * iodoetano 4-fluorofenila

P-0086 iodoetano 4-fluorofenila

P-0147 nenhuma Etapa 1 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-

' 3-il)-tiofen-2-ila

P-0148 nenhuma Etapa 1 4-metoxifenila

P-0149 1-iodopropano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0150 1-iodopropano 4-(4-trifluorometil-fendxi)-fenila

P-0151 1-iodobutano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-0152 1-iodobutano 4-metoxifenila

P-0153 1-iodobutano 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenila

P-0154 iodoetano 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P-01565 iodoetano 4-(4-trifluorometil-fenéxi)-fenila

P-0156 iodoetano 4-metoxifenila

P-0157 1-iodopropano 4-metoxifenila

P-0159 nenhuma Etapa 1 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenila

P-0258 nenhuma Etapa 1 4'-trifluorometil-bifen-3-ila

P-0175 iodemetano 4'-trifluorometil-bifen-3-ila

P-0206 iodoetano 2,5-dimetil-tiofen-3-ila

P-0286 iodoetano tiofen-2-ila

P 0294 nenhuma Etapa 1 5-(1-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol-
3-il)-tiofen-2-ila

P 0295 nenhuma Etapa 1 4-(4-trifluorometil-fenoxi)-fenila

* Ester de metila isolado depois da Etapa 3.

As estruturas de composto, nomes e resultados de espectrome-

tria de massa para estes compostos sao fornecidos na Tabela 5 seguinte.
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Tabela 5
Numero Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp. Calc. MS(ESI) Medida
P-0011 o Acido (3-Benzenossulfonil- | 348,42 [M+H'T" = 349,2
éOH 5-butéxi-fenil)-acético [M-HT = 347,2
P-0022 0 Acido [3-Butoxi-5-(4-trifluo- | 416,41 [M+HT = 4173
OH rometil-benzenossulfonil)- [M-H'T=4152
\0 X fenil]-acético
U,
P-0023 0 Acido [3-Butdxi-5-(4-meto- | 378,44 [M+H')" = 379,2
£§OH | | xi-benzenossulfonil)-fenill- [M-H = 377,2
O | acético
oWl
P-0024 o Acido [3-Butoxi-5-(4-trifluo- | 432,41 | [M+H']" = 4332
OH (SCFS rometoxi-benzenossulfo- [M-H'T=431,1
\o ] O nil)-fenil]-acético
Y
P-0026 o . Acido {3-Butoxi-5-[5-(1-me- | 502,53 | [M*HT = 502,2
OH  N"y-CFs | til-5-trifluorometil-1H-pira-
\\\ ' S zol-3-il)-tiofeno-2-sulfonil]-
TN fenil}-acético
P-0028 0 CF, Acido {3-Et6xi-5-[5-(1-metil- | 474,48 | [M - H'T = 472,41
OH & *\N\— 5-trifluorometil-1H-pirazol-
L S =N 3-il)-tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-
(SN SN aceético
0o
P-0029 9 Acido {3-Etoxi-5-[4-(4-tri- | 480,46 | [M+H'] = 4812
&oz fluorometil-fendxi)-benze- [M-H'T=479,0
~0 4 cr, | nossulfonil}-fenil}-acético
o,,éoo J-fenil}-
P-0030 0 Acido [3-Etoxi-5-(4-metdxi- | 350,39 [M+H’]’ =351,1
OH . | benzenossulfonil)-fenil)- [M-HT = 349,0
Q acético
TONUS,
d o
P-0050 0 Acido [3-(4-FlUor-benze- 352,38 | [M+H'T =353,0
OH nossulfonil)-5-propéxi-fenil}- [M-H'T=351,0
N Q aceético
5%
P-0051 o Acido [3-(4-Metoxi-benze- 380,42 | [M+HT = 381,11
OH o nossulfonil)-5-(2-metdxi- [M-H'T = 379,16
Q ™ | etoxi)-fenill-acético
Ao~ Fg
7N
O O
P-0052 o) CF5 | Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)-5- | 504,50 | [M+H']" = 505,42
OH ¢ N~ | [5-(1-metil-5-trifluorometil-
o s | 1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
<270 S sulfonil]-fenil}-acético
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Numero

de Cmp.

Estrutura

Nome

Peso molecular

Calc. | MS(ESI) Medida

P-0053

Q

//\\

Acido [3-Met6xi-5-(4-meto-
xi-benzenossulfonil)-fenil]-
aceético

336,36 | [M+H'] =337,1

[M-H'T = 335,0

P-0054

CF;
5 Qf
\/‘O S N

Ester de metila de acido
{3-5-(1-metil-5-trifluorome-
til-1H-pirazol-3-il)-tiofeno-2-
sulfonil]-5-propoxi-fenil}-
acético

502,53 | [M+H']" = 503,2

P-0055

W,é[ o

Acido {3-[5-(1-metil-5-tri-
fluorometil-1H-pirazol-3-il)-
tiofeno-2-sulfonil)-5-pro-
poxi-fenil}-acético

48851 | [M+H'] =489,2

P-0056

Q“
s

Acido [3-(4-Metdxi-benze-
nossuilfonil)-5-prop6xi-fenil}-
aceético

364,42 | [M-HT=363,1

P-0060

o
OH
o CF3
\O g

SOL

Acido {3-Metoxi-5-[4-(4-tri-
fluorometil-fenéxi)-benze-
nossulfonil]-fenil}-acético

466,43 | [M+H'] = 4672

[M-H'T = 465,1

P-0061

OH

0
08 CF
oo o

Acido {3-Benziloxi-5-[4-(4-
trifluorometil-fenéxi)-benze-
nossuifonif}-fenil}-acético

542,53 | [M*HT = 5432

[M-H'T = 541,1

P-0063

s”o CF
OO

Acido {3-Butdxi-5-[4-(4-tri-
fluorometil-fenéxi)-benze-
nossulfonil]-fenil}-acético

[M+H'T" = 509,2
[M-HT = 507,1

508,51

P-0065

Acido {3-Metoxi-5-{5-(1-me-
til-5-trifluorometil-1H-pira-
zol-3-il)-tiofeno-2-sulfonil}-
fenil}-acético

460,45 | [M-H'T=4592

P-0066

Acido {3-Benzil6xi-5{5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-pi-
razol-3-il)-tiofeno-2-sulfo-
nil}-fenil}-acético

536,55 | [M+HT = 537,5

P-0067

Acido {3-Prop6xi-5-{4-(4-tri-
fluorometil-fenéxi)-benze-
nossulfonil]-fenil}-acético

494,48 | [M-HT = 4932

P-0068

Acido {3-Ciclopropilmetdxi-
5-[4-(4-trifluorometil-fenodxi)-
benzenossulfonil]-fenil}-
acético

506,49 | [M-H'T =505,1
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Numero Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp. ' Calc. MS(ESI) Medida
P-0069 o Acido [3-Benziloxi-5-(4-me | 412,46 | [M+H']" = 4131
Q OH o toxi-benzenossulfonil)-fe- M-H'T = 4111
nil]-acético
0o
P-0070 o Acido [3-Etoxi-5-(4-meti- | 410,49 | NA
HO bifenil-2-sulfonil)-fenil}-acé-
o tico
-0 S.
0
P-0071 o Acido [3-(4-metil-bifenil-2- | 424,51 | NA
sulfonil)-5-prop6xi-fenil}-
0 acetico
N0 S
(0]
P-0072 o Acido [3-(4-Butoxi-benze- | 406,50 | [M+H'] = 4071
nossulfonil)-5-propéxi-fenill- [M-H'T = 405,1
Q acético
P-0073 Acido [3-(4-Butil-benzenos- | 390,50 | [M+HT = 3912
sulfonil)-5-propoxi-fenil}- [M-H'T = 389,1
aceético
P-0074 cF, | Acido {3-Prop6xi-5{3-(4-tri- | 494,48 | [M+H]" = 4931
OH © fluorometil-fenéxi)-benze-
0 nossulfonil}-fenil}-acético
OIS N0
a9
P-0075 0 No | Acido {3-[3-(4-Metoxi-fe- 456,51 | [M+H'T = 4572
OH noxi)-benzenossulfonil]-5- [M-H'T = 4551
P propoxi-fenil}-acético
~"0 > 0o
i8]
P-0076 0 Acido {3-3-(2-Metoxi-fe- 456,51 | [M+H'] =457.2
? OH _ | noxi)-benzenossulfonill-5- [M-H'T = 4551
~0 1,5,,0 g propoxi-fenil}-acético
AS
P-0077 0 Acido {3-[4-(3-Butil-ureido)- | 434,51 | [M+H']" = 4352
J{SOH kL benzenossulfonil]-5-etoxi- [M-H'T = 4331
o . .
~0 Sl@ " fenil}-acético
© N’*o
P-0078 Acido [3-(3,4-Dicloro-ben- | 389,25 | [M-H'T=386.9,
OH cl zenossulfonil)-5-etéxi-fenil)- 388,9, 390,9,
Q acético
P-0084 Acido [3-Etoxi-5-(2-p-tolilo- | 426,49 | NA
HO xi-benzenossulfonil)-fenil]-
Q acético
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Ndmero
de Cmp.

Nome

Peso molecular
Calc. MS(ESI) Medida

P-0085

Ester de metila de acido
[3-Etdxi-5-(4-fluor-ben-
zenossulfonil)-fenilj-acético

352,38 | [M*HT = 3532

P-0086

Acido [3-Etoxi-5-(4-fitior-
benzenossulfonil)-fenil}-
acético

338,35 | [M-HT=337,0

P-0147

acido 3+{3-[5-(1-metil-5-tri-
flior-metil-1H-pirazol-3-il)-
tio-feno-2-sulfonil}-fenil}-
pro-piénico

444,45 | [M-HT=44445

P-0148

acido 3-{3-(4-Metoxi-benze-
nos-sulfonil)-fenil)-propid-
nico

320,36 | [M-H'T=319,09

P-0149

Acido 3-{3-[5-(1-metil-5-tri-
fluorometil-1H-pirazol-3-il)-
tiofeno-2-sulfonil]-5-prop6-
xi-fenil}-propidnico

502,53 | [M-H'T = 500,95

P-0150

Acido 34{3-Prop6xi-5-[4-(4-
trifluorometil-fenéxi)-ben-
zenossulfonil]-fenil}-pro-
pidnico

508,51 | [M-H'T = 507,03

P-0151

Acido  34{3-Butoxi-5-[5-(1-
metil-5-trifluorometil-1H-
pirazol-3-il)-tiofeno-2-
sulfonil}-fenil}-propiénico

516,56 | [M-H'T=515,53

P-0152

Acido 3-[3-Butoxi-5-(4-me-
toxi-benzenossulfonil)-fe-
nil}-propiénico

392,47 | [M-HT=391,11

P-0153

Acido 3-{3-Buttxi-5-{4-(4-tri-
fluorometil-fenéxi)-benze-
nossulfonil}-fenil}-propio-
nico

522,54 | [M+H']' =521,13

P-0154

Acido 3-4{3-Etoxi-5-[5-(1-

metil-5-trifluorometil-1H-

pirazol-3-il)-tiofeno-2-sul-
fonil}-fenil}-propidnico

48851 | [M+HT = 4882
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Numero Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp. Calc. | MS(ESI) Medida
P-0155 O OH Acido 3-{3-Etoxi-5-[4(4-tri- | 494,48 | [M-H'] = 493, 1
5 fluorometil-fenéxi)-benze-
Y nossulfonil]-fenil}-propi6-
O S CFs ;
T | nico
P-0156 O4.OH Acido 3-[3-Et6xi-5-(4-met6- | 364,42 | [M-H'T = 363,1
(I) xi-benzenossulfonil)-fenil]-
propiénico
ﬁoﬁio
00
P-0157 Oy OH Acido 3-[3-(4-Metoxi-ben- 378,44 | [M+H'] =379,2
o zenossulfonil)-5-prop6xi—
Q’ = fenil]-propidnico
P Pt
P-0159 Oy -OH Acido 34{3-{4-(4-Trifltor- 450,43 | [M-H'T = 449,07
metil-fenéxi)-benzenos-
OOO sulfonil]-fenil}-propidnico
) CFs
(o]
P-0258 9 Acido [3-(4'-Trifluorometil- | 420,41 | [M-HT=419,1
&OH bifenil-3-sulfonil)-fenil]-
0 CF3 acético
&£
s J
P-0175 o Acido [3-Metdxi-5-(4"-trifluo- | 450,43 | [M-H] = 449,1
E OH rometil-bifenil-3-sulfonil)-fe-
CF il-acético
(o) 3| Nt
So sl O
o]
P-0206 0 Acido [3-(2,5-Dimetil-tiofe- | 354,45 | [M+H']' = 355,39
OH no-3-sulfonil)-5-etoxi-fenil]- :
=\ acetico
0 ’§‘ =
0o
P-0286 o Acido [3-Etoxi-5-(tiofeno-2- | 326,39 | [M-H'J =261,10
OH sulfonif)-fenil]-acético
S
o ,SHQ
0o
P-0294 0 Acido {3-[5-(1-metil-5-tri- 430,43
OH fluorometil-1H-pirazol-3-il)-
0 tiofeno-2-sulfonil)-fenil}-
SyS, NN acético
0 I~
CF,
P-0295 0 Acido {3-{4-(4-Trifluorome- | 436,40
og til-fenéxi)-benzenossulfo-
& CF nill-fenil}-acético
O™

Exemplo 6: Sintese de acido [3-etoxi-5-(4'-trifluorometil-bifenil-3-
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sulfonil)fenil]-acético (P-0080).
Composto P-0080 foi sintetizado em quatro etapas de éster de

metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 como mostrado no Esquema 15.

CO,Me CO,Me
Etapa 1 /é\ Etapa 2 /é\
~o oTf

17

Esquema 15
02Me

2,

NaOZS ’ OzMe COzH
CFs Etapa 4

Etapa 3 / \\ // \\O O

CF
CF 3
3 P-0080

Etapa - 1: Preparacdo de éster de metila de &cido (3-etoxi-5-hidroxi-fenil)-

acético (16)

Em um frasco, éster de metila de acido (3,5-diidréxi-fenil)-acético

(8, 4 g, 0,02 mol) foi dissolvido em 2-butanona (80 mL, 0,8 mol). Carbonato
de potassio (9,10 g, 0,0659 mol) foi adicionado em uma por¢éo e iodoetano
(1,60 mL, 0,0200 mol) foi adicionado em gotas. A reagao foi aquecida a 80°C
e deixada agitar durante 5 horas. O sélido foi filtrado e o solvente foi removi-
do. Agua e acetato de etila foram adicionados. A solugdo foi neutralizada
com HCIl a 1M e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila. A fase or-
ganica agrupada foi seca (NaSO,4) e absorvida sobre silica. Cromatografia
rapida eluindo com 20-40% de acetato de etila em hexanos proporcionou o
composto desejado como um 6leo amarelo claro. '"H RMN consistente com a
estrutura de composto.

Etapa. 2: Preparacdo de éster de metila de é&cido 3-etoxi-5-trifluorome-

tanossulfoniloxi-fenil)-acético (17)

Em um frasco de base arredondada, éster de metila de acido (3-
etoxi-5-hidréxi-fenil)-acético (16, 4 g, 0,02 mol) foi dissolvido em piridina (60
mL, 0,7 mol) a 0°C. Anidrido trifluorometanossulfénico (7 mL, 0,04 mol) foi
adicionado em porcoes e a reagdo foi deixada agitar durante 16 horas e

permitida chegar as condigdes ambientes. A reacao foi acidificada com HCI
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concentrado e extraida com éter de dietila 3X. As camadas organicas com-
binadas foram lavadas em seguida com salmoura 2X, secas em sulfato de
sédio e evaporadas para produzir um 6leo vermelho-laranja. O éleo foi purifi-
cado em seguida por meio de cromatografia rapida com 20-35% de acetato
de etila em hexano em silica para produzir o composto desejado como um
6leo amarelo. 'H RMN foi consistente com o composto desejado.

Etapa 3: Preparacdo de éster de metila de acido [3-etoxi-5-(4 -trifluorometil-

bifenil-3-sulfonil) fenil]-acético (18)

Em um frasco de base arredondada, sal sodio de acido 4'-
trifluorometil-bifenil-3-sulfinico (71 mg, 0,00023 mol), éster de metila de acido |
(3-etoxi-5-trifluorometanossulfonildxi-fenil)-acético (17, 109 mg, 0,000318
mol), xantfos (12 mg, 0,000021 mol) e carbonato de césio (174 mg,
0,000534 mol) foram agitados em tolueno (7 mL, 0,06 mol) sob um fluxo de
argonio. Bis(dibenzilidenoacetona)paladio(0) (10 mg, 0,000017 mol) foi adi-
cionado rapidamente e a reagdo colocada em um banho de oleo pré-
aquecido a 110°C durante 16 horas depois das quais TLC (20% de acetato
de etila/hexano) mostrou manchas miltiplas e auséncia de material de parti-
da. Solvente foi removido e o composto cru colocado sobre uma placa de
silica. O composto desejado foi isolado. 'H RMN consistente com a estrutura
de composto. |
Etapa 4: Preparagdo de &cido [3-etoxi-5-(4"trifluorometil-bifenil-3-sulfonil)
fenill-acético (P-0080)

Saponificagao: O produto de reagdo cru foi dissolvido em uma

mistura de 2 mL de tetra-hidrofurano/KOH a 1N (4:1) e agitada vigorosamen-
te durante a noite depois da qual TLC (20% de acetato de etila’/lhexano) indi-
cou auséncia de material de partida e uma mancha nova ao redor da linha
de referéncia. A reacéao foi acidificada adicionando-se HCI a 1N (acidico por
meio de papel de pH), extraida com acetato de etila (3 vezes o volume de
reacao) e seca em MgSO,. 'H RMN (CDCls) consistente com a estrutura de
composto. Peso molecular calculado 426,48, MS(ESI) [M+H']" = 427,12, [M-
H'T = 425,06.

Compostos adicionais foram preparados através de uma via al-
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ternativa para Etapas 3-5, realizando acoplamento de biarila assistida por
metal tal como acoplamento de Suzuki como descrito no seguinte Esquema
15a.

Composto P-0094 foi sintetizado em quatro etapas de éster de
metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 como mostrado no Esquema
16a.

Esquema 15a
OzMG OzMe CO
/é\ Etapa 1 /é\ Etapa 2 /éL

SO Na

OzMe

CO,H
Etapa 3 Etapa 4 /é\
// \\ / \\

P-0094

2Me

Etapa 3: Preparacdo de éster de metila de &cido 3-(3-cloro-benzenos-

sulfonil)-5-etoxi-fenil]-acético (69)

Em um frasco de base arredondada, éster de metila de acido (3-
etoxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-acético (17, 1,26 g, 0,00368 mol), sal

sodico de acido 3-clorofenil sulfinico (68, 1,26 g, 0,00634 mol), tolueno (30

‘mL, 0,3 mol), xantfos (0,30 g, 0,00052 mol), tris(dibenzilidenoacetona) dipa-

ladio(0) (0,50 g, 0,00055 mol) e carbonato de césio (1,3 g, 0,0040 mol) foram
combinados e aquecidos a 108°C durante 16 horas. A reagao foi permitida
resfriar em temperatura ambiente e diluida com agua. A reacao foi extraida
com acetato de etila 4X. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com agua 2X, salmoura 1X e secas em sulfato de sédio. Evaporagao de sol-
vente levou a um 6leo de amarelo-laranja. O 6leo foi purificado em seguida
por meio de cromatografia rapida (20-40% de acetato de etila em hexano)
para produzir o composto desejado como um éleo amarelo. O éleo foi dis-
solvido e tratado durante 16 horas antes da preparacéo. A reacao foi acidifi-
cada com 10% de HCI a pH 1-2 e extraida 4X com acetato de etila. As ca-
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madas organicas combinadas foram lavadas 1X com salmoura e secas em
sulfato de sodio. Evaporagao do solvente levou a um 6leo amarelo. O oleo
foi purificado em seguida por meio de cromatografia répida a 9% de metanol
em diclorometano para proporcionar o composto desejado como um odleo
facilmente amarelado que ao secar em alto vacuo proporcionou um solido
branco. '"H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 4: Preparacdo de &cido [3-(4'-cloro-bifenil-3-sulfonil)-5-etoxi-fenil]-
acético (P-0094)

10 mg de éster de metila de acido 3-(3-cloro-benzenossulfonil)-

5-etéxi-fenil]-acético 69 foram dissolvidos em 400 pL de acetonitrila e 2 equi-
valentes de acido 4-clorofenil borénico foram adicionados. 200 pL de K,CO3
a 1M foram adicionados e 10 pL de uma solugao de 0,2M em tolueno de
Pd(AOc); / di-t-butilbifenilfosfina foram adicionados. A mistura de reagé&o foi
aquecida durante 10 minutos a 160°C no micro-ondas. A solugao foi neutra-
lizada com acido acético e os solventes removidos sob vacuo. O material cru
foi dissolvido em 500 pL de dimetilsulfoxido e purificado por eluigdo de HPLC
com um gradiente de agua/0,1% de acido trifluoroacético e acetonitrila/0,1%
de acido trifluoroacético, 20-100% de acetonitrila durante 16 minutos. Peso
molecular calculado 430,91, MS(ESI) [M-H'] = 429,03.

Composto P-0290 foi preparado seguindo o protocolo das Eta-
pas 2-5 do Esquema 15a, substituindo éster de metila de &cido (3-etoxi-5-
hidroxi-fenil)-acético 16 com éster de metila de acido (3-hidréxi-fenil)-acético
na Etapa 2 e substituindo acido 4- clorofenil borénico com &cido 2-metoxi-
pirimidina-5-borénico na Etapa 4. Compostos adicionais foram preparados
seguindo o protocolo do Esquema 15a, opcionalmente substituindo-se o io-
doetano com um composto de iodoalquila apropriado na Etapa 1, e/ou op-
cionalmente substituindo-se o acido 4-clorofenil bordnico com um acido bo-
rénico apropriado na Etapa 4. A Tabela 6 seguinte indica os reagentes de
acido bordnico e iodoalquila apropriados empregados nas Etapas 1 e 4 do

Esquema 15a, respectivamente, para fornecer o composto indicado.
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Tabela 6

Numero de cmp. | Etapa 1 composto de iodoalquila | Etapa 4 acido bordnico
P-0290 Nenhuma Etapa 1 2-metoxi-primidin-5-ila
P-0095 1-iodopropano 4-fluor-fenila

P-0096 iodoetano 4-flor-fenila

P-0105 1-iodopropano 4-cloro-fenila

P-0106 1-iodopropano 2-metoxi-fenila

P-0107 1-iodopropano 4-metoxi-fenila

P-0108 1-iodopropano 3-cloro4-fluor-fenila
P-0109 1-iodopropano 2-trifluorometil-fenila
P-0110 1-iodopropano 4-trifluorometoxi-fenila
P-0111 1-iodopropano 3-trifluorometil-fenila
P-0112 1-iodopropano 6-metoéxi-piridin-3-ila
P-0113 1-iodopropano 3-fllor-4-metdxi-fenila
P-0134 iodoetano 2-metéxi-fenila

P-0135 iodoetano 3-cloro-4-flior-fenila
P-0136 iodoetano 4-etoxi-fenila

P-0137 iodoetano 3-trifluorometoéxi-fenila
P-0138 iodoetano 4-trifluorometdxi-fenila
P-0139 iodoetano 6-metdxi-piridin-3-ila
P-0140 iodoetano 3-flior-4-metédxi-fenila
P-0187 1-iodopropano 4-trifluorometil-fenila
P-0188 1-iodopropano 1H-pirazol-4-ila

P-0189 1-iodopropano 1-metil-1H-pirazol-4-ila
P-0190 1-iodopropano 1-isobutil-1H-pirazol-4-ila
P-0191 1-iodopropano 1-(3-metil-butil)-1H-pirazol-4-ila
P-0192 iodoetano 1H-pirazol-4-ila

P-0193 iodoetano 1-isobutil-1H-pirazol-4-ila
P-0194 1-iodo-2-metoxietano 4-cloro-fenila

P-0195 1-iodo-2-metoxietano 2-metodxi-fenila

P-0196 1-iodo-2-metoxietano 4-metdxi-fenila

P-0197 1-iodo-2-metoxietano 3-cloro-4-flior-fenila
P-0198 1-iodo-2-metoxietano 4-etoxi-fenila

P-0199 1-iodo-2-metoxietano 3-trifluorometoxi-fenila
P-0200 1-iodo-2-metoxietano 4-trifluorometoxi-fenila
P-0201 1-iodo-2-metoxietano 3-trifluorometil-fenila
P-0202 1-iodo-2-metoxietano 4-trifluorometil-fenila
P-0203 1-iodo-2-metoxietano 6-metoxi-piridin-3-ila
P-0204 1-iodo-2-metoxietano 1H-pirazol-4-ila

P-0205 1-iodo-2-metoxietano 1-isobutil-1H-pirazol-4-ila
P-0259 1-iodopropano 4-etodxi-fenila

P-0260 1-iodopropano 3-trifluorometdxi-fenila
P-0081 iodoetano 4-metoxi-fenila

As estruturas de composto, nomes e resultados de espectrome-

tria de massa para estes compostos sao fornecidos na Tabela 7 seguinte.
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Tabela 7
Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
numero Calc. | MS(ESI) Medida
P-0290 0 Acido  {3{3-(2-Metoxi- | 381,41
é ne pirimidin-5-il)-benzenos-
//go Ly sulfonil}-fenil}-acético
(o]
P-0095 Acido [3-(4-Fluor-bife- | 428,48 | [M-H] = 427,07
° nil-3-sulfonil)-5-prop6xi-
‘/‘ fenill-acético
P-0096 Acido [3-Et6xi-5-(4'- 414,45 | [M-H'T= 413,03
é flaor-bifenil-3-sulfonil)-
/( ‘/‘ fenil]-acético
P-0105 Acido [3-(4'cloro-bifenil- | 444,93 | [M+H] = 4451

voiggg i

3-sulfonil)-5-propéxi-fe-
nil}-acético

P-0106

Acido [3-(2'-Met6xi-bife-
nil-3-sulfonil)-5-propoxi-
fenil}-acético

440,51 | [M+HT = 4411

P-0107

Acido [3-(4'-Met6xi-bife-
nil-3-sulfonil)-5-propéxi-
fenill-acético

440,51 | [M+HT =441

P-0108

Acido [3-(3'cloro-4'-
fluor-bifenil-3-sulfonil)-
5-propoxi-fenil]-acético

462,92 | [M+H'] = 4631

P-0109

Acido [3-Prop6xi-5-(2'-
trifluorometil-bifenil-3-
sulfonil)-fenil}-acético

478,48 | [M+HT =479,1

P-0110

Acido [3-Propoxi-5-(4'-
trifluorometoxi-bifenil-3-
sulfonil)-fenil]-acético

494,48 | [M+H'] = 4951

P-0111

Acido [3-Prop6xi-5-(3'-
trifluorometil-bifenil-3-
sulfonil)-fenil]-acético

478,48 | [M+H'T = 4787

P-0112

Acido {3-[3-(6-Metoxi-
piridin-3-il)-benzenos-
sulfonil}-5-propéxi-fenil}-
acético

24150 | [M+H] = 4423

P-0113

Acido [3-(3"-Fluor-4'-
metoxi-bifenil-3-sulfo-
nil)-5-propoxi-fenil]-acé-
tico

458,50 | [M+H']" = 459,1
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Cmp.
numero

Estrutura

Nome

Peso molecular

Calc.

MS(ESI) Medida

P-0134

(o]
OH
/,O (0]
-0 ,,S

Acido [3-Etoxi-5-(2'-me-
toxi-bifenil-3-sulfonil)-
fenil}-acético

426,49

[M+H'T = 4271

P-0135

&

Acido [3-(3'cloro4'-
fluor-bifenil-3-sulfonil)-
5-etoxi-fenif)-acético

448,90

[M+H'T = 449,1

P-0136

/‘OKSC;;” 6

Acido [3-Etoxi-5-(4'-
etoxi-bifenil-3-sulfonil)-
fenil}-acético

440,51

[M+HT = 4411

P-0137

s

Acido [3-Etoxi-5-(3"tri-
fluorometéxi-bifenil-3-
sulfonil)-fenill-acético

480,46

[M+H'] = 4811

P-0138

é CFy
0 é‘/‘

Acido [3-Etoxi-5-(4"-tri-
fluorometoxi-bifenil-3-
sulfonil)-fenif]-acético

480,46

[M+H'T" = 480,7

P-0139

%ﬂ

Acido {3-Etéxi-5-[3-(6-
metoxi-piridin-3-il)-ben-
zenossulfonil]-fenil}-
acético

427,47

M+HT] = 427.9

P-0140

e

Acido [3-Etoxi-5-(3'-
flior-4'-metdxi-bifenil-
3-sulfonil)-fenil]-acético

44448

[M+H'T" = 4451

P-0187

— 5 0 o

Acido [3-Prop6xi-5-(4'-
trifluorometil-bifenil-3-
sulfonil)-fenil]-acético

478,48

[M+HT = 478,7

P-0188

voéf O)‘Jm

Acido {3-Prop6xi-5-[3-
(1H-pirazol-4-il)-benze-
nossulfonil]-fenif}-acé-
tico

400,45

[M+H'T" = 401,1

P-0189

-z

-

Acido {3-[3-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-benzenos-
sulfonil}-5-propoxi-fenil}-
acético

414,48

[M+HT = 4151

P-0190

0]

voéd;::));’\)“

{3-3-(1-Isobutil-1H-pira-
zol-4-il)-benzenossul-
fonil)-5-propoxi-fenil} -
acido acético

456,56

[IM+H'T = 4571

P-0191

(o]

A s

(Acido 34{3-[1-(3-metil-
butil)-1H-pirazol-4-il}-
benzenossulfonil}-5-
propéxi-fenil)-acético

470,59

[M+HT = 4715
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Cmp.
numero

Estrutura

Nome

Peso molecular
Calc. | MS(ESI) Medida

P-0192

(o}

»01%9 O);“NH

Acido {3-Etoxi-5-{3-(1H-
pirazol-4-il)-benzenos-
sulfonil}-fenil}-acético

386,43 | [M+H = 367,1

P-0193

,OKS;OQ}

Acido {3-Etoxi-5-[3-(1-
isobutil-1H-pirazol-4-il)-
benzenossulfonil)-fenil}-
acético

442 53 | [M+H'] =443 1

P-0194

(0]
E OH
o) Cl
Ao J

o

Acido [3-(4'cloro-bifenil-
3-sulfonil)-5-(2-metoxi-
etoxi)-fenil]-acético

460,93 | MS(ES!)

[M+H'T = 4611

P-0195

Acido [3-(2'-Metoxi-
bifenil-3-sulfonil)-5-(2-
metoxi-etoxi)-fenil)-acé-
tico

456,51 | [M+H'] = 4571

P-0196

Acido [3-(4'-Met6xi-bi-
fenil-3-sulfonil)-5-(2-me-
toxi-etdxi)-fenil]-acético

456,51 | [M+H'T = 457 1

P-0197

Acido [3-(3'cloro-4'-
flior-bifenil-3-sulfonil)-
5-(2-metoxi-etoxi)-fenil)-
acético

47892 | [M+HT = 4791

P-0198

Acido [3-(4"-Et6xi-bi-
fenil-3-sulfonil)-5-(2-me-
toxi-etdxi)-fenil]-acético

470,54 | [M+H] =4715

P-0199

Acido [3-(2-Metoxi-eto-
xi)-5-(3"-trifluorometéxi-
bifenil-3-sulfonil)-fenil}-
acético

510,48 | [M+HT =511,9

P-0200

Acido [3-(2-Metdxi-eto-
xi)-5-(4'-trifluorometdxi-
bifenil-3-sulfonil)-fenil]-
acético

510,48 | [M+HT =5115

P-0201

Acido [3-(2-Metoxi-eto-
xi)-5-(3'-trifluorometil-
bifenil-3-sulfonil)-fenil]-
acético

494,48 | [M+H] =495 1

P-0202

Acido [3-(2-Metoxi-eto-
xi)-5-(4'-trifluorometil-bi-
fenil-3-sulfonil)-fenil)-
acético

494,48 | [M+H'T = 4951

P-0203

Acido {3-(2-Metoxi-etod-
xi)-5-[3-(6-metbxi-piri-
din-3-il)-benzenossulfo-
nil)-fenil}-acético

457,50 | [M+H']" = 458,3
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Cmp. Estrutura Nome Peso molecular
namero ’ Calc. | MS(ESI) Medida
P-0204 0 Acido {3-(2-Metoxi-et6- | 416,45 | [M+H]' =4175

i)-5-[3-(1H-pirazol-4-il)-

0“‘05649 N bep;enossulfonil]-fenil}-
i ] acetico
(o}

P-0205 Acido [3{3-(1-Isobutil- | 472,56 | [M+HTT =473,1
éo” 1H-pirazol-4-il)-benze-
Our ;'*._)‘ nossulfonil}-5-(2-metoxi-
(o]
etoxi)-fenil]-acético
P-0259 9 Acido [3-(4-Etoxi-bife- | 454,54 | MS(ESI)
&O“ N nil-3-sulfonil)-5-propoxi- [M+H'T" = 455,1
\L o 0 fenill- .
oA O/Q’ enill-acético
o}
P-0260 Acido [3-Propoxi-5-(3- | 494,48 | [M+H']" = 4951
trifluorometoxi-bifenil-3-
‘/‘ sulfonil)-fenill-acético
P-0081 Acido [3-Etoxi-5-(4'-me- | 426,49 | [M+H'] =

toxi-bifenil-3-sulfonil)- 427,12 [M-H'T=

Jét 0 0 fenill-aceti 425,06
~AIS enilj-acético ,
S

Exemplo 7: Sintese de acido [3-etoxi-5-(4'-trifluorometil-bifenil-3-iloxi)-
fenil]-acético (P-0082).
Composto P-0082 foi sintetizado em duas etapas de éster de

metila de acido (3-etoxi-5-hidroxi-fenil)-acético (16) como mostrado no Es-

quema 16.
Esquema 16
CO,Me CO,H
OzMe
/(5\ ‘\‘CFs L /éL /‘\‘Etapaz I\ /é /‘\‘
Etapal P-0082

Etapa 1: Preparacdo de éster de metila de acido [3-etdxi-5-(4-trifluorometil-

bifenil-3-il6xi)-fenill-acético (19)

Em um frasco, éster de metila de acido (3-etdxi-5-hidréxi-fenil)-
acético (16, 120 mg, 0,00057 mol, preparado de acordo com a Etapa 1 do
Esquema 15, Exemplo 6) foi dissolvido em 1,4-dioxano (2 mL, 0,02 mol).
Carbonato de césio (370 mg, 0,0011 mol), 3-bromo-4'-trifluorometil-bifenila
(260 mg, 0,00086 mol), acido dimetilamino-acético (20 mg, 0,0002 mol) e

iodeto de cobre (I) (10 mg, 0,00006 mol) foram adicionados. A mistura foi
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aquecida durante a noite a 90°C sob uma atmosfera de argénio depois da
qual TLC mostrou conversdao completa do material de partida. Acetato de
etila foi adicionado seguido por uma mistura de cloreto de aménio / hidroxido
de amonio (4:1). As camadas foram separadas e a camada organica foi seca
em sulfato de sédio. Absorvendo-se o material cru sobre silica, cromatogra-
fia rapida com 10-20% de acetato de etila em hexano foi empregada para
isolar o composto desejado que foi levado a préxima etapa. 'H RMN consis-
tente com a estrutura de composto.
Etapa 2: Preparagdo de acido [3-etoxi-5-(4"-trifluorometil-bifenil-3-iloxi)-fenil]-
acético (P-0082)

Ester de metila de acido [3-Etoxi-5-(4'-trifluorometil-bifenil-3-

iloxi)-fenil]-acético (19, 20 mg, 0,00005 mol) foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (4 mL, 0,05 mol). Hidroxido de litio a 1M em agua (1 mL) foi adi-
cionado e a mistura foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A
mistura foi acidificada empregando-se HCl a 1M (pH 1-2) e extraida com a-
cetato de etila. A camada organica foi separada da aquosa e seca em sulfato
de sddio. Evaporagao do solvente sob pressao reduzida proporcionou um
6leo. O composto final foi isolado depois da purificagao com TLC prep. (5%
de metanol em diclorometano). 'H RMN consistente com a estrutura de com-
posto. Peso molecular calculado 416,39, MS (ESI) [M+H']" = 4172, [M H'] =
415,0.

Composto P-0079, acido [3-Etdxi-5-(4'-trifluorometil-bifenil-4-

il6xi)-fenil]-acético,
o)
oadl
Woue

foi preparado seguindo o protocolo do Esquema 16, substituindo 3-bromo-4'-

trifluorometil-bifenila com 4-bromo-4'-trifluorometil-bifenila na Etapa 1. Peso

molecular calculado 416,39, MS (ESI) [M+H']" = 4172, [M H'T = 415,0.
Composto P-0291, acido [3-Metéxi-5-(4'-trifluorometil-bifenil-3-

ilbxi)-fenil]-acético,
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S,

foi preparado seguindo o protocolo do Esquema 16, substituindo-se éster de
metila de acido (3-etdxi-5-hidréxi-fenil)-acético 16 com éster de metila de
acido (3-hidroxi-5-metéxi-fenil)-acético na Etapa 1. Peso molecular calculado
402,37, MS(ESI) [M+H']" = 403,1, [M-H'T = 401,1.

Composto P-0292, acido [3-(4'-trifluorometil-bifenil-3-iléxi)-fenil]-

S,

foi preparado seguindo o protocolo do Esquema 16, substituindo-se éster de

acético,

metila de acido (3-etdxi-5-hidroxi-fenil)-acético 16 com éster de metila de
acido (3-hidréxi-fenil)-acético na Etapa 1. Peso molecular calculado 372,34,
MS(ESI) [M-H'T = 371,1.
Exemplo 8: Sintese de acido {3-propoéxi-5-[4-(4-trifluorometoéxi-fendxi)-
benzenossulfonil]-fenil}-acético (P-0064).

Composto P-0064 foi sintetizado em cinco etapas de éster de
metila (3,5-diidroxi-fenil)-acético 8 como mostrado no Esquema 17.

Esquema 17
2M9 OzMe

OzMe co co
OTf Etapa3

’/\\

oMe

OzMe

Etapa 4 |

’/\

OCF,

23 P-0064

Etapa 1: Preparacdo de éster de metila de acido (3-hidréxi-5-propdxi-fenil)-
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acético (20)

Em um frasco, éster de metila de acido (3,5-diidroxi-fenil)-acético
(8, 10,376 g, 0,056957 mol) foi dissolvido em 2-butanona (200 mL, 2 mols).
Carbonato de potassio (21,5 g, 0,155 mol) foi adicionado em uma porgao e
1-iodopropano (5,06 mL, 0,05618 mol) foi adicionado em gotas. A reagao foi
aquecida a 80°C e deixada agitar durante a noite. O soélido foi filtrado e o
solvente foi removido. Agua e acetato de etila foram adicionados e a solugéo
foi neutralizada empregando-se HCl a 1M. A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila. A fase organica agrupada foi seca (Na,SQO,) e absorvida
sobre silica. Cromatografia rapida eluindo-se com 20-40% de acetato de etila
em hexano proporcionou o composto desejado como um 6leo amarelo claro.
'H RMN consistente com a estrutura de composto

Etapa 2: Preparacdo de éster de metila de acido (3-propdxi-5-trifluorometa-

nossulfoniloxi-fenil)-acético (21)

Em um frasco de base arredondada resfriado a 0°C, éster de
metila de acido (3-hidroxi-5-propéxi-fenil)-acético (20, 2,36 g, 0,0105 mol) foi
dissolvido em piridina (35 mL, 0,43 mol). Anidrido trifluorometanossulfénico
(4 mL, 0,02 mol) foi adicionado em por¢des por meio de uma seringa. A rea-
¢ao foi permitida proceder durante 16 horas antes da preparacao. A reacao
foi acidificada com 2-3 mL de HCI concentrado e extraida 4X com étér de
etila. As camadas de éter combinadas foram lavadas com HCl a 1N1X, agua
1X, salmoura 1X e secas em sulfato de sédio. Evaporacao de solvente levou
a um o6leo marrom que foi empregado na proxima etapa. TLC mostrou o
composto desejado como o produto principal. Analise de 'H RMN mostrou
que o triflato 21 é o produto principal (> 90%).

Etapa 3: Preparacdo de éster de metila de &cido [3-(4-flior-benzenos-
sulfonil)-5-propdxi-fenill-acético (22)

Ester de metila de acido (3-propoxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-
fenil)-acético (21, 129,4 mg, 0,0003633 mol), sal sédico de acido (4-fluo-
rofenil)sulfinico (116 mg, 0,36 mmol), tolueno (2,7090 mL, 0,025432 mol),
tris(dibenzilidenoacetona)-dipaladio(0) (20 mg, 0,00002 mol), carbonato de
césio (177,56 mg, 5,4497.10* mol 4 mol) e xantfos (21,02 mg, 3,633,10°
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mol) foram adicionados a um tubo de alta pressao e purgados com nitrogé-
nio antes de selar com uma valvula reguladora de teflon. A mistura foi aque-
cida durante a noite a 120°C. A reagao foi permitida resfriar e diluida com
acetato de etila. As camadas foram separadas e a camada organica foi lava-
da com bicarbonato de sédio saturado e seca em MgSO,. Solvente foi remo-
vido sob presséao reduzida para proporcionar o material cru que foi purificado
empregando-se cromatografia de placa prep. (7:3 de hexano: acetato de eti-
la). O composto desejado foi isolado e 'H RMN foi consistente com a estru-
tura de composto. MS (ESI) [M+H']" = 367,2.

Etapa 4: Preparagdo de éster de metila de acido 3-propoxi-5-[4-(4-trifluoro-

metdxi-fenéxi)-benzenossulfonil]-fenil-acético (23)

Ester de metila de acido [3-(4-Flaor-benzenossulfonil)-5-propoxi-
fenil]-acético (22, 24 mg, 0,000066 mol) foi dissolvido em dimetil sulféxido
(0,5 mL, 0,007 mol) e carbonato de potassio (10 mg, 0,000072 mol) e 4-
trifluorometéxi-fenol (9,4 ulL, 0,000072 mol) foram adicionados em um vaso
de reagdo de micro-ondas. Esta mistura foi aquecida a 120°C durante 10
minutos. O solvente foi removido secando-se por congelamento durante a
noite. Acetato de etila e agua foram adicionados ao material cru e as cama-
das separadas. A fase organica foi lavada com salmoura e seca com sulfato
de sodio. O material cru foi purificado por meio de TLC prep. (hexa-
no:acetato de etila 7:3). '"H RMN consistente com a estrutura de composto.
MS (ESI) [M+H+]+ = 5252.

Etapa 5: Preparagdo de &cido {3-propdxi-5-[4-(4-trifliorometdxi-fendxi)-

benzenossulfonil]-fenil}-acético (P-0064)

Ester de metila de acido 3-prop6xi-5-[4-(4-trifluorometoxi-fenoxi)-
benzenossulfonil]-fenil-acético (23, 20,000 mg, 3,8131.10°° mol), hidréxido de
litio (1M, 0,30 mL) e tetra-hidrofurano (1,0 mL, 0,012 mol) foram adicionados
a um frasconete pequeno e a mistura de reacao foi agitada durante 3 dias
em condigbes ambientes. A reagéo foi acidificada com HCI a 1M e diluida
com agua e acetato de etila. A camada orgénica foi separada e seca em
MgSOQO, e concentrada em pressao reduzida para obter um sélido esbranqui-

cado (11 mg). 'H RMN consistente com a estrutura de composto. Peso mo-
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lecular calculado 510,48, MS (ESI) [M+H']" = 511,2.
Exemplo 9: Sintese de acido {3-butoxi-5-[4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol-5-ilmetoxi]-fenil}-acético (P-0009).

Composto P-0009 foi sintetizado em duas etapas de éster de

metila de acido (3-butéxi-5-hidroxi-fenil)-acético 9 como mostrado no Es-

quema 18.
Esquema 18
CO,Me COzMe COH
Etapa | /éL Etapa 2 é
—_ — A S
ANOT0H OO (e, © O/I < )CF3
N N
9 24 P-0009

Etapa 1: Preparacdo de éster de metila de &cido {3-butdxi-5-f4-metil-2-(4-

trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetéxil-fenil}-acético (24)

' Em um frasco, éster de metila de acido (3-butoxi-5-hidréxi-fenil)-
aceético (9, 103 mg, 0,000432 mol, preparado de acordo com a Etapa 1 do
Esquema 14, Exemplo 5) foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (4 mL, 0,05
mol). Carbonato de potassio (180 mg, 0,0013 mol) e 5-(clorometil)-4-metil-2-
[4-(trifluorometil) fenil}-1,3-tiazol (0,21 g, 0,00073 mol) foram adicionados. A
mistura de reagao foi agitada a 90°C durante 5 horas. A mistura foi concen-
trada sob pressao reduzida e diluida com agua e acetato de etila. A mistura
foi acidificada com HCl a 1M. A fase aquosa foi extraida com acetato de etila
e as camadas organicas foram secas com sulfato de sédio e evaporadas sob
pressao reduzida. O material cru foi absorvido sobre silica e purificado por
cromatografia rapida com solvente de 100% de hexano, em seguida 10% de
acetato de etila em hexano. '"H RMN consistente com a estrutura de compos-
to.

Etapa 2: Preparacdo de acido {3-butoxi-5-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-ilmetdxi]-fenil}-acético (P-0009)

Em um frasco, éster de metila de acido {3-but6xi-5-[4-metil-2-(4-
trifluorometil-fenil)-tiazol-5-ilmetéxi]-fenil}-acético (24, 101 mg, 0,000205 mol)

foi dissolvido em tetra-hidrofurano (5 mL, 0,06 mol). Hidréxido de potassio a
1M em agua (2 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada durante a noite em

temperatura ambiente. A mistura foi acidificada com HCl a 1M e a fase a-
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quosa foi extraida com acetato de etila 3X. A fase organica foi lavada com
salmoura, seca com sulfato de sédio e concentrada. Uma impureza pequena
foi vista por '"H RMN. O produto também foi purificado em placa de TLC
prep., eluindo-se com 5% de metanol em diclorometano. 'H RMN consistente
com a estrutura de composto. Peso molecular calculado 479,52, MS (ESI)
[M+H']" = 480,2; [M-H'] = 478,2.

Compostos adicionais foram preparados opcionalmente substitu-
indo-se o 5-(clorometil)-4-metil-2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol com um
composto de cloroalquila apropriado na Etapa 1, e/ou opcionalmente substi-
tuindo-se o éster de metila de acido (3-butdxi-5-hidroxi-fenil)-acético 9 com
um éster de metila de acido acético apropriado na Etapa 1, onde o éster de
metila de acido acético € preparado de acordo com a Etapa 1 do Esquema
14, Exemplo 5 substituindo-se 1-iodobutano com um composto de iodoalqui-
la apropriado. A Tabela 8 seguinte indica os compostos de cloroalquila e és-
ter de metila de acido acético apropriados e empregados na Etapa 1 para o

composto indicado.

Tabela 8
Numero de | Ester de metila de acido acético Composto de cloroalquila
cmp.
P-0001 3-butodxi-5-hidréxi-fenila 1-[4-(3-cloro-propoxi)-2-hidroxi-3-
propil-fenil]-etanona
P-0007 3-butéxi-5-hidréxi-fenila clorometil-benzeno
P-0008 3-butoxi-5-hidréxi-fenila 2-cloro-etil-benzeno
P-0010 3-butdxi-5-hidréxi-fenila 4-(2-cloro-etil)-5-metil-2-fenil-oxazol
P-0012 3-butdxi-5-hidréxi-fenila 5-clorometil-2-fenodxi-piridina
P-0013 3-butéxi-5-hidréxi-fenila 4-clorometil-3-(2,6-dicloro-fenil)-5-
isopropil-isoxazol
P-0014 3-butéxi-5-hidréxi-fenila 1-(2-cloro-etil)4-trifluorometil-benze-
no
P-0015 3-butdxi-5-hidroxi-fenila 1-(2-cloro-etil)-3-trifluorometil-benze-
no
P-0016 3,5-diidroxi-fenila 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol
P-0017 3-butdxi-5-hidroxi-fenila 1-clorometil-4-(4-trifluorometil-fenoxi)-
benzeno
P-0018 3-ciclopropilmetoxi-5-hidréxi- 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenila fenil)-tiazol
P-0019 3-etoxi-5-hidroxi-fenila 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-
_fenil)-tiazol
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Tabela 8 Continuagao

Numero de | Ester de metila de acido acético | Composto de cloroalquila

cmp.

P-0020 3-hidréxi-5-isopropoxi-fenila 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-
fenil)-tiazol

P-0021 3-hidréxi-5-(2-metoxi-etoxi)- 5-clorometil-4-metil-2-(4-trifluorometil-

fenila fenil)-tiazol

P-0046 * 3-hidréxi-4-metéxi-fenila 1-[4-(3-cloro-prop6xi)-2-hidroxi-3
- propil-fenil]-etanona

P-0047 3-hidroxi-4-metoxi-fenila 1-[4-(3-cloro-propoxi)-2-hidréxi-3
- propil-fenil]-etanona

* Ester de metila isolado depois da Etapa 1.

As estruturas do composto, nomes e resultados de espectrome-
tria de massa para estes compostos sao fornecidos na seguinte Tabela 9.
Tabela 9

Numero Estrutura Nome Peso molecular
do Cmp. Calc. MS(ESI)
Medida
P-0001 o o) Acido {3-[3-(4-Acetil-3- | 458,55 | [M+H'] = 459,2
OH hidréxi-2-propil-fenéxi)- [M-H'] = 457,2
H 5 OH | propéxi}-5-butdxi-fenil}-
0 o~ acetico
P-0007 0 Acido (3-Benziloxi-5- 314,38 | [M+H']" =315,2
éOH butoxi-fenil)-acético [M-H'T = 313.2
P-0008 Q Acido (3-Butéxi-5-fene- | 328,41 | [M+H']" = 329,2
F OH tilbxi-fenil)-acético [M-H'T = 327,2
i S "NO o’\/© I N B -
P-0010 0 Acido {3 Butdxi-5- [2 (5- 409,48 | [M+H'] =410,2
éc’” p metil-2-fenil-oxazol-4-il)- [M-H'T = 408,2
~0 ov%o etoxil-fenil}-acético
P-0012 0o Acido [3-Butoxi-5-(6-fe- | 407,46 | [M+H’]" = 408,3
OH noéxi-piridin-3-ilmetoxi)- [M-H'T = 406,2
{ \),,\NJO fenil}-acético
P-0013 Acido {3-Butoxi-5-[3- 492,40 | [M+H']" =492,2
HO 1 (2,6-dicloro-fenil)-5-iso- [M-H'T = 490,2
propil-isoxazol-4-ilme-
toxi)-fenil}-acético
P-0014 Acido {3-Butdxi-5-[2-(4- | 396,40 | [M-H']=395,2

cr, | trifluorometil-fenil)-eto-
~~0 o\/O xi]-fenil}-acético
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Numero Estrutura Nome Peso molecular
do Cmp. Calc. MS(ESI)
Medida
P-0015 0 Acido {3-Butoxi-5-[2-(3- | 396,40 | [M-H'] = 395,2
OH  CF; | trifluorometil-fenil)-
\/@ etoxil-fenil}-acético
NO [o)
P-0016 CF3 CF, Acido {3,5-bis-[4-metil- | 678,67 | [M+H'] =679,4
0 2-(4-trifluorometil-fenil)- [M-H'T=677,4
. [ OH tiazol-5-ilmetéxi)-fenil}-
N_ R acético
7o o./Q\N
P-0017 o CF; | Acido {3-Butoxi-5-[4- 474,47 | [M-H'T=4733
OH (4-trifluorometil-fendxi)-
benzildxil-fenil}-acético
f ; 0
~o~>o O
P-0018 o {3-Ciclopropila de acido | 477,50 [ [M+H']" =478,3
éOH metoxi-5-[4-metil-2-(4- [M-H'T = 476,3
trifluorometil-fenil)-tia-
Ojs»—O CFs | zol-5-ilmetoxi]-fenil)-
N 1
acético
P-0019 0 Acido {3-Et6xi-5-[4-me- | 451,46 | [M+H']" = 452,3
T OH til-2-(4-trifluorometil-fe- [M-H'T = 450,2
s nil)-tiazol-5-ilmetoxi)-fe-
' Oﬁ,\j ©Fs | nil}-acético
P-0020 o Acido {3-lsoprop6xi-5- 465,49 | [M+H']" = 466,4
éOH [4-metil-2-(4-trifluorome- [M-H'T = 464,3
til-fenil)-tiazol-5-ilmet6-
S
90 L% | ilfenil)-acético
P-0021 Acido {3-(2-Met6xi- 481,49 | [M+H']" = 482,2
01 Jig etoxi)-5-[4-metil-2-(4- [M-H'T = 480,2
trifluorometil-fenil)-tia-
°?s .. | zol-5-iimetoxi]fenil)-
* | acético
P-0046 0 Ester de metila de acido | 430,49 | [M+H']" =
? {3-[3-(4-Acetil-3-hidroxi- 431,29
OH O 2-propil-fendxi)-propdxi]
P 0\/\0 -4-metoxi-fenil}-acético
P-0047 Acido {3-[3-(4-Acetil-3- | 416,47 | [M-H'] = 415;

hidréxi-2-propil-fenoxi)-
propoxil-4-metodxi-fenil}-
aceético

[M+H™" = 417

Exemplo 10: _Sintese de acido {3-etoxi-5-[3-(6-metoxi-piridin-3-il)-fe-

noxi]-fenil}-acético (P-0089).

Composto P-0089 foi sintetizado em trés etapas de éster de me-

tila de acido (3-etdxi-5-hidroxi-fenil)-acético 16 como mostrado no Esquema |

19.
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Esquema 19
Me CO,Me

010 CO,Me
/é\ Etapa | /é\ Etapa 2 /é\
CO,H
Etapa 3 |
Q(i )

P-0089 N" 0

Etapa 1: Preparacdo de éster de metila de acido [3-(3-bromo-fenéxi)-5-etéxi-_

fenil]-acético (25)

Em uma solugdo de éster de metila de acido (3-etdxi-5-hidroxi-
fenil)-acético (16, 200 mg, 0,001 mol, preparado de acordo com a Etapa 1 do
Esquema 15, Exemplo 6) dissolvido em 1,4-dioxano (3 mL, 0,04 mol), carbo-
nato de césio (620 mg, 0,0019 mol), 1-bromo-3-iodo-benzeno (180 L,
0,0014 mol), acido dimetilamino-acético (30 mg, 0,0003 mol) e iodeto de co-
bre (I) (20 mg, 0,0001 mol) foram adicionados. A mistura foi aquecida duran-
te a noite a 90°C sob uma atmosfera de argénio. A reagao foi diluida com
uma mistura de cloreto de amdnio: hidréxido de amonio 4:1 e extraida com
acetato de etila 3X. As camadas organicas combinadas foram secas em sul-
fato de sédio, concentradas sob pressao reduzida e absorvidas sobre silica
para cromatografia réapida. Empregando-se um gradiente de 10-20% de ace-
tato de etila em hexanos, o composto puro 25 foi isolado. '"H RMN foi consis-
tente com o composto desejado’ MS (ESI) [M+H']" = 417,2 [M-H'T = 365,1,
367,1.

Etapa 2: Preparagdo de éster de metila de &cido {3-et6éxi-5-[3-(6-metoxi-

piridin-3-il)-fendxil-fenil}-acético (26)

Em uma solugdo de éster de metila de acido [3-(3-bromo-fenédxi)-
5-etoxi-fenil]-acético (25, 71 mg, 0,00019 mol) em tetra-hidrofurano (5 mL,
0,07 mol) foi adicionado acido 2-metoxipiridil borénico (44 mg, 0,00029 mol)
e [1,1'-bis(difenilfosfino)-ferrocenoldicloropaladio(ll), complexo com dicloro-
metano (1:1) (16 mg, 0,000019 mol) e carbonato de potassio a 1M em agua

(0,6 mL). A reacao foi agitada durante a noite a 90°C. Depois do resfriamen-
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to, agua foi adicionada para diluir a reagdo. A reacéo foi extraida com aceta-
to de etila 3X. As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura 1X e secas em sulfato de sédio. Depois da concentragdo sob pressao
reduzida, o produto cru foi absorvido sobre silica e purificado por meio de
cromatografia rapida com um gradiente de 10-20% de acetato de etila em
hexanos para isolar o composto desejado como um 6leo claro. 'H RMN con-
sistente com a estrutura de composto.
Etapa 3: Preparagdo de d&cido {3-et6xi-5-[3-(6-metéxi-piridin-3-il)-fendxil-
fenil}-acético (P-0089)

Em um frasco, éster de metila de acido 3-etoxi-5-[3-(6-metdxi-
piridin-3-il)-fenoxi]-fenil-acético 26 foi dissolvido em THF (3 ml), 1mL de LiOH

(1M) foi da mesma forma adicionado e a reagao agitada durante a noite em

condi¢bes ambientes. A reagéo foi acidificada em pH 1-2 com HCl a 1M. A
reacgao foi extraida com acetato de etila 2X e as camadas organicas combi-
nadas foram secas em Na;SOs, concentradas sob pressao reduzida e purifi-
cadas em placa de TLC prep. com 5% de metanol em diclorometano. 'H
RMN consistente com a estrutura de composto. Peso molecular calculado
379,41, MS (ESI) [M-H'T" = 380,2, [M-H'] =379,1.

Compostos adicionais foram preparados opcionalmente substitu-
indo-se o acido 2-metoxipiridil borénico com um composto de acido bordnico
apropriado na Etapa 2, e/ou opcionalmente substituindo-se o éster de metila
de acido (3-etoxi-5-hidroxi-fenil)-acético 16 com um éster de metila de acido
acético apropriado na Etapa 1, onde o éster de metila de acido acético é
preparado de acordo com a Etapa 1 do Esquema 15, Exemplo 6 substituin-
do-se iodoetano com um composto de iodoalquila apropriado. A Tabela 10
seguinte indica os compostos de acido bordnico e éster de metila de acido

acético apropriados empregados na Etapa 1 e 2, respectivamente, para o

-composto indicado. -
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Tabela 10

Numero de | Ester de metila de acido acético Acido borénico

cmp.

P-0087 3-etdxi-5-hidroxi-fenila 4-etoxi-fenila

P-0090 " 3-fluor-4-metoxi-fenila
P-0091 " 2,6-dimetoéxi-piridin-3-ila
P-0097 " 4-cloro-fenila

P-0098 2-metodxi-fenila

P-0099 " 4-meto6xi-fenila

P-0100 3-cloro-4-flGor-fenila

P-0101 " 2-trifluorometil-fenila
P-0102 " 3-trifluorometoxi-fenila
P-0103 " 4-trifluorometoxi-fenila
P-0104 " 3-trifluorometil-fenila
P-0122 3-hidréxi-5-propoxi-fenila 4-cloro-fenila

P-0123 " 2-metoéxi-fenila

P-0124 " 4-metoéxi-fenila

P-0125 3-cloro-4-fluor-fenila
P-0126 2-trifluorometil-fenila
P-0127 4-etoxi-fenila

P-0128 . 3-trifluorometoxi-fenila
P-0129 " 4-trifluorometoéxi-fenila
P-0130 " 3-trifluorometil-fenila

P-0131 6-metoxi-piridin-3-ila
P-0132 3-flior-4-metoxi-fenila
P-0133 " 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ila
P-0234 3-hidréxi-5-(2-metdxi-etoxi)-fenila | 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ila
P-0257 2,4-dimetoxi-pirimidin-5-ila
P-0160 3-ciclopropilmetéxi-5-hidroxi-fenila | 2-metoxi-fenila

P-0161 " 4-metoxi-fenila

P-0162 " 4-cloro-fenila

P-0163 " 3-cloro-4-flior-fenila

P-0164 " 2-trifluorometil-fenila

P-0165 " 4-etoxi-fenila

P-0166 " 3-trifluorometoéxi-fenila
P-0167 " 4-trifluorometoxi-fenila
P-0168 3-trifluorometil-fenila

P-0169 4-trifluorometil-fenila

P-0170 6-metoxi-piridin-3-ila

P-0171 " 3-fltor-4-metoxi-fenila
P-0172 " 1-metil-1H-pirazol-4-ila
P-0173 " 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ila
P-0174 1-(3-metil-butil)-1H-pirazol-4-ila
P-0176 3-etoxi-5-hidroxi-fenila 1H-pirazol-4-ila

P-0177 " 1-metil-1H-pirazol-4-ila
P-0178 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ila
P-0179 " 1-isobutil-1H-pirazol-4-ila
P-0180 1-(3-metil-butil)-1H-pirazol-4-ila
P-0181 3-hidréxi-5-propéxi-fenila 4-trifluorometil-fenila
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Numero de | Ester de metila de acido acético Acido borédnico

cmp.

P-0182 " 1H-pirazol-4-ila

P-0183 1-metil-1H-pirazol-4-ila
P-0184 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-ila
P-0185 1-isobutil-1H-pirazol-4-ila
P-0186 1-(3-metil-butil)-1H-pirazol-4-ila
P-0209 3-hidroxi-5-(2-metdxi-etéxi)-fenila | 1-(3-metil-butil)-1H-pirazol-4-ila
P-0210 " 1-isobutil-1H-pirazol-4-ila
P-0211 6-metoxi-piridin-3-ila

P-0218 4-cloro-fenila

P-0219 2-metoéxi-fenila

P-0220 4-metéxi-fenila

P-0221 " 3-cloro-4-flior-fenila

P-0222 2-trifluorometil-fenila

P-0223 4-etoxi-fenila

P-0224 " 3-trifluorometoxi-fenila
P-0225 " 4-trifluorometoxi-fenila
P-0226 " 3-trifluorometil-fenila

P-0227 4-trifluorometil-fenila

P-0228 " 3-fluor-4-metoxi-fenila
P-0231 . 1H-pirazol-4-ila

P-0232 1-metil-1H-pirazol-4-ila

As estruturas do composto, nomes e resultados de espectrome-
tria de massa para estes compostos séo fornecidos na seguinte Tabela 11.
Tabela 11

Namero Estrutura Nome Peso molecular

de Cmp. Calc. MS(ESI) Medida
P-0087 (o] Acido [3-Etoxi-5-(4'- 392,45 [M-H+]'= 393,1,

J&OH etoxi-bifenil-3-ilxi)- 3911,
fenil]-acético
-0 O ]
. . e o~
P-0090 o Acido [3-Etéxi-5-(3'- 396,41 [M+H*]+ =397,2

fluor-4'-metoxi-bifenil- [M-H'T = 395,1

OH
F 3-iloxi)-fenil)-acético
-0 O O
o/
(o]

P-0091 Acido {3-[3-(2,6-Dime- | 409,44 | [M+H"]" = 410,2
,(SOH . toxi-piridin-3-il)-fenoxil- [M-H'] = 408, 1
% 5-etoxi-fenil}-acético
0 O%
S O/
P-0097 o Acido [3-(4'-cloro-bife- | 382,84 | [M+H']" = 383,1
OH nil-3-iloxi)-5-etoxi-fe-
—~ 0 nil]-acético
O Cl
P-0098 0 Acido [3-Etoxi-5-(2'- 378,42 | [M+H'}" = 379,1

metoxi-bifenil-3-iloxi)-

OH
fenill-acético
0o O




169

Numero Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp. Calc. | MS(ESI!) Medida
P-0099 0 Acido [3-Etoxi-5-(4'- 378,42 | [M+H']' = 379,1
£§OH metoxi-bifenil-3-iloxi)-
~0 o fenill-acético
O/
P-0100 0 Acido [3-(3'-cloro-4'- 400,83 | [M+H'] = 401,1
éiOH flaor-bifenil-3-iloxi)-5-
R O o etoxi-fenil]-acético
0" ~"0 O
F
P-0101 Acido [3-Etoxi-5-(2'- 416,39 | [M+H'] = 417,5
trifluorometil-bifenil-3-
a iloxi)-fenil]-acético
P-0102 Acido [3-Et6xi-5-(3"- 432,39 | [M+H']" = 433,1
trifluorometoéxi-bifenil-
.\‘o 3-il6xi)-fenil}-acético
0 “CF,
P-0103 Acido [3-Et6xi-5-(4'"- 432,39 | [M+H"]" = 433,1
Jé trifluorometoxi-bifenil-
~0 ‘\‘ 3-iloxi)-fenil]-acético
oCF:,
P-0104 Acido [3-Et6xi-5-(3"- 416,39 | [M+H'] =417 1
trifluorometil-bifenil-3-
CF iloxi)-fenil]-acético
/\O 07N O 3
P-0122 Q Acido [3-(4'-cloro- "396,87 | [M+H™]" = 397,1
50” bifenil-3-iloxi)-5-pro-
~~ ¢ poxi-fenil]-acético
(0] O
Ly
P-0123 [ Acido [3-(2'-Metéxi-bi- | 392,45 | [M+H']" = 393,1
OH fenil-3-iloxi)-5-propdxi-
fenill-acético
~"0 (o} O
P-0124 0 Acido [3-(4'-Metoxi-bi- | 392,45 | [M+H']" = 393,1
F OH o | fenil-3-iloxi)-5-propoxi-
~o O fenil)-acético
P-0125 2 Acido [3-(3'-cloro-4'- 414,86 | [M+H') = 4151
5”‘ i flior-bifenil-3-iloxi)-5-
~~o A O/(:[CI propéxi-fenil]-acético
P-0126 9 Acido [3-Prop6xi-5-(2'- | 430,42 | [M+H']" = 431,1
OH o trifluorometil-bifenil-3-
é \ e
~onPg O iloxi)-fenil]-acético
P-0127 9 Acido [3-(4"-Et6xi- 406,48 | [M+H']" = 407,1

bifenil-3-iloxi)-5-propo-
xi-fenil]-acético
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Numero

de Cmp.

Estrutura

Nome

Peso molecular

Calc. MS(ESI) Medida

P-0128

15‘,&

Acido [3-Propoxi-5-(3'-

trifluorometoxi-bifenil-
3-iléxi)-fenill-acético

446,42 | [M+H'T = 4471

P-0129

Acido [3-Propéxi-5-(4'-
trifluorometoxi-bifenil-
3-iloxi)-fenil]-acético

446,42 | [M+H']" = 447,1

P-0130

Loy

Acido [3-Propoxi-5-(3'-
trifluorometil-bifenil-3-
il6xi)-fenil]-acético

430,42 | [M+H']" = 431,1

P-0131

By

Acido {3-[3-(6-Metoxi-
piridin-3-il)-fenéxi]-5-
propoxi-fenil}-acético

393,44 | [M+H']" = 394,3

P-0132

g,

Acido [3-(3'-Fluor-4'-
metoxi-bifenil-3-il6xi)-
5-propoxi-fenil]-acético

410,44 | [M+HT = 411,1

P-0133

Acido {3-[3-(2,4-Dime-
téxi-pirimidin-5-il)-feno-
xi]-5-propoxi-fenil}-acé-
tico

424,45 | [M+H']" = 425,1

P-0234

ht Jé: O\é’
(o) 0 Z°N
N0
o)

Acido {3-(2-Met6xi-
etoxi)-5-[3-(1,3,5-tri-
metil-1H-pirazol-4-il)-
fenéxil-fenil}-acético

410,47 | [M+H'] = 4111

P-0257

Acido [3-[3-(2,4-Dime-
toxi-pirimidin-5-il)-fenoé-
xi]-56-(2-metdxi-etdxi)-
fenil]-acético

440,45 | [M+H']" = 4411

P-0160

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(2'-metoxi-
bifenil-3-iloxi)-fenil]-
aceético

404,46 | [M+H']" = 405,5

P-0161

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(4'-metoxi-
bifenil-3-il6xi)-fenil}-
acético

404,46 | [M+H"]" = 405,5

P-0162

Acido [3-(4'-cloro-bife-
nil-3-iléxi)-5-ciclopropil-
metoxi-fenil]-acético

408,88 | [M+H']" = 409,1

P-0163

Acido [3-(3'-cloro-4'-
fluor-bifenil-3-ildxi)-5-
ciclopropilmetoxi-fenil]-
acético

426,87 | [M+HT = 4271
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P-0164

fo&zs

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(2'-triflaor-
metil-bifenil-3-iloxi)-
fenill-acético

442,43 | [M+HT = 4431

P-0165

5‘*

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(4'-etdxi-bife-
nil-3-itéxi)-fenil]-acético

418,49 | [M+H"T" = 419,1

P-0166

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(3'-trifldor-
metoxi-bifenil-3-ildxi)-
fenil}-acético

458,43 | [M+H™]" = 4591

P-0167

4\015;0‘”3

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(4'-triflor-
metéxi-bifenil-3-iloxi)-
fenil}-acético

458,43 | [M+H']" = 459,1

P-0168

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(3'-trifluor-
metil-bifenil-3-iloxi)-
fenill-acético

442,43 [ [M+HT = 4431

P-0169

Acido [3-Ciclopropil-
metoxi-5-(4'-triflGor-
metil-bifenil-3-iloxi)-
fenil}-acético

442,43 | [M+H']" = 443,1

P-0170

Acido {3-Ciclopropil-
metoxi-5-[3-(6-metdxi-
piridin-3-il)-fenoxi]-
fenil}-acético

405,45 | [M+H']" = 406,3

P-0171

Acido [3-Ciclopropil-
metédxi-5-(3'-fllor-4'-
metoxi-bifenil-3-iloxi)-
fenil}-acético

422,45 | [M+H']" = 423,1

P-0172

Acido {3-Ciclopropil-
metoxi-5-[3-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-fenoxi]-
fenil}-acético

378,43 | [M+H']" = 379,1

P-0173

Acido {3-Ciclopropil-
metdxi-5-[3-(1,3,5-tri-
metil-1H-pirazol-4-il)-
fendxi]-fenil}-acético

406,48 | [M+H']" = 407,1

P-0174

Acido (3-Ciclopropil-
metdxi-5-{3-[1-(3-metil-
butil)-1H-pirazol-4-il)-
fenéxi}-fenil)-acético

434,53 | [M+H']" = 435,1

P-0176

Acido {3-Etoxi-5-[3-
(1H-pirazol-4-il)-fe-
noxi)-fenil}-acético

338,36 | [M+H']" = 339,1
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P-0177

,oéi%f

Acido {3-Etoxi-5-[3-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-
fenoxi]-fenil}-acético

362,39

[M+HT = 3531

P-0178

EEOH Ny~
~o o&

Acido {3-Etoxi-5-[3-
(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il)-fenoxi]-
fenil}-acético

380,44

[M+H']" = 381,1

P-0179

Acido {3-Etoxi-5-[3-(1-
isobutil-1H-pirazol-4-
il)-fenéxi}-fenil}-acético

394,47

[M+H] = 395,1

P-0180

Acido (3-Et6xi-5-{3-[1-
(3-metil-butil)-1H-pira-
zol-4-il]-fenéxi}-fenil)-
aceético

408,50

[M+H'T = 4091

P-0181

Acido [3-Prop6xi-5-(4'-
trifluorometil-bifenil-3-
iloxi)-fenil]-acético

430,42

[M+H"]" = 431,1

P-0182

Acido {3-Prop6xi-5-[3-
(1H-pirazol-4-ii)-fené-
xi]-fenil}-acético

352,39

[M+H'T = 353,1

P-0183

Acido {3-[3-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-fendxi]-
5-propoxi-fenil}-acético

366,41

[M+H']" = 367,1

P-0184

Acido {3-Prop6xi-5-[3-
(1,3,5-trimetil-1H-pira-
zol-4-il)-fenéxi]-fenil}-

acetico

394,47

[M+H']" = 395,1

P-0185

Acido {3-[3-(1-Isobutil-
1H-pirazol-4-il)-fendxil-
5-propoéxi-fenil}-acético

408,50

[M+H']" = 409,1

P-0186

Acido (3-{3-[1-(3-metil-
butil)-1H-pirazol-4-il]-
fenoéxi}-5-propoxi-fe-
nil)-acético

422,52

IM+H'T = 4231

P-0209

(Acido 3-(2-Metoxi-
etoxi)-5-{3-[1-(3-metil-
butil)-1H-pirazol-4-il)-
fenéxi}-fenil)-acético

438,52

[M+H'] = 439,1

P-0210

Acido [3-[3-(1-Isobutil-
1H-pirazol-4-il)-fenéxil-
5-(2-metodxi-etoxi)-
fenill-acético

424,49

[M+H']" = 4251
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de Cmp.

Estrutura

Nome

Peso molecular
Calc. | MS(ESI) Medida

P-0211

Acido {3-(2-Metoxi-
etoxi)-5-[3-(6-metdxi-
piridin-3-il)-fenoxi}-
fenil}-acético

409,44 | [M+H']" =410,3

P-0218

(o}
OH .
2~ ©
~~0 (o) ~N
[o]

& o

Acido [3-(4'-cloro-
bifenil-3-iléxi)-5-(2-
metoxi-etoxi)-fenil]-
aceético

412,87 | [M+H"]" =413 1

P-0219

g

Acido [3-(2'-Met6xi-
bifenil-3-ildxi)-5-(2-
metoxi-etoxi)-fenil]-
acético

408,45 | [M+HT = 409,1

P-0220

woﬂi"’

Acido [3-(4'-Metoxi-
bifenil-3-iléxi)-5-(2-
metoxi-etoxi)-fenil)-
acético

408,45 | [M+H'T = 4091

P-0221

Acido [3-(3'-cloro-4'-
flaor-bifenil-3-iloxi)-5-
(2-metoxi-etoxi)-fenil)-
acético

430,86 | [M+H']" = 431,1

P-0222

mé[o;
mé[os

Acido [3-(2-Metoxi-
etoxi)-5-(2'-trifltor-
metil-bifenil-3-il6xi)-
fenil)-acético

446,42 | [M+H']" = 447 1

P-0223

s

Acido [3-(4'"-Etoxi-
bifenil-3-il6xi)-5-(2-
metoxi-etdxi)-fenil]-
acético

422,47 | [M+H']" = 4231

P-0224

OH o Fs

orolo SO

Acido [3-(2-Metoxi-et6-
xi)-5-(3'-trifluorometo-
xi-bifenil-3-iloxi)-fenil)-
acético

462,42 | [M*H'T = 463,1

P-0225

/OfoéngJ

Acido [3-(2-Met6xi-
etdxi)-5-(4'-triflior-
metoxi-bifenil-3-iloxi)-
fenil)-acético

462,42 | [M+H']" = 4631

P-0226

Acido [3-(2-Metoxi-
etoxi)-5-(3'-triflior-
metil-bifenil-3-iléxi)-
fenil]-acético

446,42 | [M+H']" = 447,1

P-0227

S:

A o

Acido [3-(2-Met6xi-
etoxi)-5-(4'-trifldor-
metil-bifenil-3-iloxi)-
fenil)-acético

446,42 | [M+H']" = 4471

P-0228

ST

Acido [3-(3'-Fltor-4'-
metoxi-bifenil-3-il6xi)-
5-(2-metodxi-etdxi)-
fenil]-acético

426,44 | [M+H']" = 4271
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Numero Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp. ' Calc. MS(ES!) Medida
P-0231 OOH Acido {3-(2-Metoxi- 368,39 | [M+H']" = 369,1

é etéxi)-5-[3-(1H-pirazol-
o~odly TN | 4-il)-fenoxil-fenil)-

acético

P-0232 Q Acido {3-(2-Met6xi- 382,41 | [M+H"]" = 383,1
etoxi)-5-[3-(1-metil-1H-

“—o éo El'*l- pirazol-4-il)-fenoxi]-

fenil}-acético

Exemplo 11: Sintese de acido {3-etoxi-5-[5-metil-4-(4-trifluorometil-
fenil)-fiofeno-z-suIfonil]-feniI}-acético (P-0093).

Composto P-0093 foi sintetizado em cinco etapas como mostra-
do no Esquema 20.

Esquema 20
NaO;S

S Etapal s ~ Etapa2 :CIOZS S, Etapa3 s
' % Y |/ |/
30
27
CF;

CO,Me o,H
Etapa 4 Etapa 5
Fs
o

’/\\

31 P-0093

Etapa 1. Preparacdo de 2-metil-3-(4-trifluorometil-fenil)-tiofeno (28)

Em um tubo de teste de micro-ondas, 2-metil-3-bromotiofeno
(27, 130,0 mg, 0,0007342 mol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (189 mg,
0,000995 mol), tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0,000009 mol) e
K2CO3 a 1N (0,3mL) foi agitado em 1,2-etanodiol (3 mL, 0,05 mol). O vaso
de reagao foi aquecido a 98°C durante 30 minutos, em seguida um adicional
de 20 minutos em for¢a de 300 watts. A reagao foi transferida para um frasco
de base arredondada e o solvente foi removido por meio de azeotropacao
com acetato de etila em um éleo. O material cru foi em seguida absorvido
sobre silica e purificado por meio de cromatografia rapida com um gradiente
de 10-20% de acetato de etila em hexano para isolar o composto desejado.

'"H RMN consistente com a estrutura de composto.
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Etapa 2: Preparacdo de cloreto de 5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-

sulfonila (29)

Em um frasco de base arredondada seco, acido de clorosulféni-

co (620 mg, 0,0053 mol) foi dissolvido em diclorometano (10 mL, 0,2 mol). O
frasco foi colocado em um banho de gelo e resfriado durante 10-15 minutos
sob um fluxo de argénio suave. Pentacloreto de fésforo (410 mg, 0,0020
mol) foi adicionado e a reagao agitada vigorosamente. A solugéo foi agitada
até que o pentacloreto de fosforo dissolvesse completamente, depois do
qual, 2-metil-3-(4-trifluorometilfenil)tiofeno (28, 4,00E2 mg, 0,00165 mol) dis-
solvido em 3 mL de diclorometano foi adicionado em uma porgéo a reagao. |
A cor da reagéo tornou-se de amarelo para verde-escuro. Depois de 3 horas,
a reacao foi derramada em uma mistura de gelo/agua e agitada até todo o
gelo derreter. A reagéo foi derramada em um funil separador e a reagao foi
extraida com diclorometano (2 x 30 mL). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua (2 x 10 mL), 1X com salmoura (15 mL) e secas em
MgSO.. Solvente foi evaporado sob pressao reduzida e absorvido sobre sili-
ca. Cromatografia répida com um gradiente de 0 - 30% de acetato de etila
em hexanos levou ao isolamento do composto desejado. 'H RMN consisten-
te com a estrutura de composto.

Etapa 3: Preparacdo de sal sédico de é&cido 5-metil-4-{4-trifluorometilfénil)-

tiofeno-2-sulfinico (30)

Em um frasco de base arredondada, sulfito de sédio (308 mg,
0,00244 mol) foi dissolvido em agua (13 mL, 0,72 mol). O frasco foi colocado
em um banho de 6éleo, pré-aquecido a 90°C. A reacgao foi agitada durante 20
minutos até que todo o sulfito de sédio dissolvesse. Bicarbonato de sédio
(105 mg, 0,00125 mol) e cloreto de 5-metil-4-(4-trifluorometilfenil)tiofeno-2-
sulfonila (29, 356,0 mg, 0,001045 mol) foram adicionados simultaneamente
ao frasco e a reagdo aquecida a 103°C durante 4 horas. O frasco foi resfria-
do em temperatura ambiente e liofilizado durante 2 dias. Etanol (40 mL) foi
adicionado ao sal e o vaso aquecido a 100°C durante 40 minutos e submeti-
do a filtracao de gravidade quente. O sal foi enxaguado generosamente com

etanol quente. O filtrado foi evaporado sob pressao reduzida para proporcio-



10

15

20

25

30

176

nar o sal sodico de acido 5-metil-4-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-2-sulfinico 30
como um sélido branco.

Etapa 4: Preparagdo de éster de metila de &cido {3-etoxi-5-[5-metil-4-(4-

trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (31)

Em um vaso de reagdo com tampa de atarraxar, éster de metila
de acido 3-etdxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-fenil-acético (17, 110 mg,
0,00032 mol, preparado como na Etapa 2 do Esquema 15, Exemplo 6), sal
sodico de acido 5-metil-4-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-2-sulfinico (30, 130
mg, 0,00041 mol), xantfos (10 mg, 0,00002 mol) e carbonato de césio (245
mg, 0,000752 mol) foram dissolvidos em tolueno (6 mL, 0,06 mol). O vaso de
reacgao foi purgado com argénio durante 3-5 minutos e tris(dibenzilidenoace-
tona)-dipaladio(0) (10 mg, 0,00001 mol) foi adicionado e a reagéo foi tampa-
da e colocada em um banho de 6leo pré-aquecido a 120°C. A reagao foi a-
quecida durante a noite. O solvente foi removido sob presséo reduzida. O
produto cru foi purificado por meio de placa de TLC prep., empregando-se
20% de acetato de etila em hexanos para isolar o composto desejado como
um 6leo. 'H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 5: Preparagdo de &cido {3-etdxi-5-[5-metil-4-(4-trifluorometil-fenil)-
tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (P-0093)
Em um frasco, éster de metila de acido {3-etdxi-5-[5-metil-4-(4-

trifluorometil-fenil)-tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético 31 foi dissolvido em uma
mistura de 3 mL de tetra-hidrofurano/LiOH a 1N (4:1) e a reagio agitada vi-
gorosamenie durante 4 horas. A reagao foi acidificada adicionando-se HCl a
IN(pH 1-2) e a reagdo foi extraida com acetato de etila (3X). As camadas
organicas foram secas em MgSO, e o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. O produto cru foi submetido a purificagdo de placa de TLC prep.,
eluindo-se com 3% de metanol em cloroférmio para isolar o composto dese-
jado. 'H RMN consistente com a estrutura de composto' Peso molecular cal-
culado 484,51, MS(ESI) [M-H'] = 484,21.
Exemplo 12: Sintese de acido [3-etoxi-5-(5-fenil-tiofen-2-iléxi)-fenil]-
acético (P-0083).

Composto P-0083 foi sintetizado em duas etapas como mostra-



10

15

20

25

177

do no Esquema 21.

Esquema 21
OzMe OzMe CO,H

2
/(5\ Etapa 1 /é\ Etapa 2 /é\
~o OH

C
16 P-0083

Etapa 1. Preparagcédo de éster de metila de acido [3-etbxi-5-(5-fenil-tiofen-2-

iloxi)-fenil]-acético (31)

Em um frasco, éster de metila de acido (3-etoxi-5-hidroxi-fenil)-
acético (16, 120 mg, 0,00057 mol, preparado como na Etapa 1 do Esquema
15, Exemplo 6) foi dissolvido em 1,4-dioxano (2 mL, 0,02 mol). Carbonato de

- césio (370 mg, 0,0011 mol), 2-bromo-5-fenil-tiofeno (2,00 mg, 0,00086 mol),

acido dimetilamino-acético (20 mg, 0,0002 mol) e iodeto de cobre () (10 mg,
0,00006 mol) foram combinados e agitados durante a noite a 90°C sob uma
atmosfera de argdnio. Depois do resfriamento, a reagao foi diluida com ace-
tato de etila, seguido por uma mistura de cloreto de aménio: hidréxido de
amonio 4:1. As camadas foram separadas, a camada orgéanica foi seca com
sulfato de soédio e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O material
cru foi absorvido sobre silica e purificado por meio de cromatografia rapida
com um gradiente de 10-20% de acetato de etila em hexanos para produzir
o composto desejado. 'H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 2: Preparagdo de acido [3-etdxi-5-(5-fenil-tiofen-2-iloxi)-fenil]-acético

(P-0083)

Em um frasco, éster de metila de acido [3-etéxi-5-(5-fenil-tiofen-
2-iléxi)-fenill-acético (31, 20 mg, 0,00005 mol) foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (4 mL, 0,05 mol). Hidroxido de litio a 1M em agua (1 mL) foi adi-
cionado e a mistura foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. A
mistura foi diluida primeiro com acetato de etila e acidificada empregando-se
HCla 1M em pH 1-2. As camadas foram separadas. A fase orgéanica foi seca
em sulfato de sodio e o solvente foi removido sob pressao reduzida. O com-
posto cru P-0083 foi purificado por meio de TLC prep. eluindo-se com 5% de
metanol em diclorometano para proporcionar o composto desejado. 'H RMN

consistente com a estrutura de composto. Peso molecular calculado 354,42,
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MS (ESI) [M+H'T" = 355,1 [M-H'] = 353,0.
Exemplo 13: Sintese de acido 3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-
5-sulfonil]-fenil-acético (P-0284).

Composto P-0284 foi sintetizado em trés etapas como mostrado
no Esquema 22.

Esquema 22
H,N_O ~ CO,H CO,H CO,H

O.N Etapa 2 7 Rt pa3
R Gy WL MG P
8-S 8,0 0S.0
w g TR, WOw 3O
34 35 36 P-0284
Etapa 1: Preparagdo de 4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol (34)
4-Trifluorometil-benzamida (33, 1,00 g, 0,00529 mol) foi posto

em um vaso de reagdo de micro-ondas junto com cloroacetona (13, 20 mL,

0,2 mol). A mistura foi aquecida a 120°C durante 40 minutos no micro-ondas.
Material de partida ainda permaneceram. O solvente foi evaporado e os pro-
dutos de reagao crus colocados em silica e purificados por meio de croma-
tografia rapida (acetato de etila em hexanos) para fornecer o composto 34.
'H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 2: Preparacdo de acido 3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-

ilsulfanil]-fenil-acético (36)
4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol (34, 200 mg, 0,0009 mol)

foi dissolvido em tetra-hidrofurano (5 mL, 0,06 mol). A mistura foi resfriada a

-76°C. Sec-butillitio em hexano (1,4M, 2200 uL) foi adicionado em gotas e a
mistura foi agitada durante 20 minutos. Acido [3-(3-carboximetil-fenildi-
sulfanil)-fenil}-acético (35, 210 mg, 0,00063 mol) em tetra-hidrofurano foi adi-
cionado lentamente a solugao. A mistura foi permitida alcancgar a temperatu-
ra ambiente e agitada durante a noite. A mistura de reacao foi diluida com
acetato de etila e acidificada empregando-se HCI a 1M. As fases foram se-
paradas e avfase aquosa foi extraida com acetato de etila. O extrato organico
agrupado foi seco com sulfato de sédio e concentrado em vacuo. Os produ-
tos de reagao foram purificados empregando-se cromatografia rapida (aceta-
to de etila em hexanos) para fornecer o composto 36. '"H RMN consistente
com a estrutura de composto. MS(ESI) [M+H']" = 394,1, [M-H'] = 392.
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Etapa 3. Preparacdo de &cido 3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-

sulfonil]-fenil-acético (P-0284)

Acido 3-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-oxazol-5-ilsulfanil]-fenil-
acetico (36, 20 mg, 0,00005 mol) foi dissolvido em diclorometano (1 mL, 0,02
mol). Acido m-cloroperbenzoico (29 mg, 0,00017 mol) foi adicionado e a mis-
tura agitada durante a noite em temperatura ambiente. TLC mostrou uma
mancha com Ry idéntico ao material de partida, espectrometria de massa
mostrou a massa do composto desejado. A mistura foi concentrada e dissol-
vida em metanol. O composto desejado foi purificado utilizando-se HPLC
prep. de fase reversa. '"H RMN consistente com a estrutura de composto.
Peso molecular calculado 425,38, MS(ESI) [M+H']" = 426,0, [M-H'] = 424,0.
Exemplo 14: Sintese de acido {3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-
sulfonil]-fenil}-acético (P-0287) e compostos relacionados.

Composto P-0287 foi sintetizado em trés etapas como mostrado
no Esquema 23.

Esquema 23

Br COH SQ
Br Br | COH CO,H

- X 40

Etapa 1 . N
'\T\S © apa Etapa2 r\iN Etapa 3 ,\i h
N Q — P-0287
37 CFs  OF COzH Q
3 40 CF,4

CF;

Etapa 1: Preparacéo de 4-bromo-1-(4-trifluorometilfenil)-1H-pirazol (39)

Em um frasco de base arredondada (seca por chama e sob uma
condigao inerte) 1-bromo-4-trifluorometil benzeno (38, 2,0 g, 0,0089 mol),
salicilaldoxima (40 mg, 0,0003 mol), carbonato de césio (6 g, 0,02 mol), 6xi-
do de cobre(l) (44 mg, 0,00031 mol) e 4-bromopirazol (37, 2,0 g, 0,013 mol)
foram combinados em acetonitrila (15 mL, 0,21 mol). A mistura combinada
foi aquecida a 110°C durante 3 dias. A reagao crua foi filtrada empregando-
se um funil Buchner. O filtrado foi reduzido a metade do volume original e
silica foi adicionado, em seguida, o solvente foi completamente removido por
rotoevaporagado. Cromatografia rapida foi realizada com um solvente de gra-
diente (0 a 35% de acetato de etila/hexanos) para obter o composto de de-

sejo. O intermediario foi usado sem caracterizagao adicional.
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'H RMN foi consistente com a estrutura de composto.

Etapa 2: Preparacdo de acido 3-[1-(4-trifluorometilfenil) 1H-pirazol-4-il sulfo-

nil] fenil acético (40)

Em um frasco de base arredondada (seco em chama e sob uma
condig@o inerte) 4-bromo-1-(4-trifluorometilfenil)-1H-pirazol (39, 180,00 mg,
6,1841.10™ mol) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (8 mL, 0,1 mol). O frasco
foi colocado em um banho de acetona-gelo seco e agitado durante 10 minu-
tos, fornecendo a solugao de pirazol litiado. sec-Butillitio (0,063 mL, 0,00074
mol) foi adicionado e a reagdo agitada durante 10 minutos. Em outro frasco
seco, sob uma purgag&o de argbnio, acido [3-(3-carboximetil-fenildisulfanil)-
fenil]-acético (35, 206,8 mg, 0,0006184 mol) foi dissolvido em tetra-
hidrofurano (10mL). sec-Butillitio (0,126 mL, 0,00148 mol) foi adicionado e a
reagao agitada durante 10 minutos, fornecendo a solugéo de dissulfeto. A
solucdo de pirazol litiada foi adicionada a solugao de dissulfeto empregando-
se uma céanula e a reagéo agitada durante a noite sob uma atmosfera inerte
depois da qual TLC (20% de acetato de etila’hexano) indicou auséncia de
fenil pirazol e espectrometria de massa da reacéo crua foi consistente com o
composto desejado. Metanol foi adicionado (3 mL) para extinguir o butilitio e
o solvente foi rotoevaporado até a secura. O composto cru foi absorvido so-
bre silica e purificado por meio de cromatografia rapida empregando-se'con-
dicbes de solvente de gradiente (0 a 8% de metanol/diclorometano). Carac-
terizagdo estrutural de '"H RMN indicou pico de metileno. O composto foi
prosseguido para a proxima etapa sem outra purificagao.

Etapa 3: Preparagdo de acido {3-[1-(4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-sulfo-
nil]-fenil}-acético (P-0287)
Composto cru 40 da Etapa 2 foi dissolvido em 4 mL de dicloro-

metano e m-CPBA (4eq) foi adicionado. A reac¢ao foi agitada em temperatura
ambiente durante 6 horas e uma aliquota tirada neste tempo indicou o pro-
duto desejado através de espectrometria de massa. Silica foi adicionada a
mistura crua e o solvente evaporado. Cromatografia rapida foi realizada em-
pregando-se condigbes de gradiente de 0 a 8% de metanol/diclorometano.

As fragcbes apropriadas indicadas por espectrometria de massa foram com-
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binadas e evaporadas. Isto foi redissolvido em acetonitrila e submetido a
HPLC de fase reversa para isolar o composto desejado. 'H RMN (CD3;0D)
consistente com a estrutura de composto, pureza >90%. Peso molecular
calculado 410,37, MS(ESI) [M-H+]- = 409,01.

Compostos adicionais foram preparados seguindo o protocolo do
Esquema 23. P-0284 foi preparado substituindo-se 4-bromopirazol com 5-
bromo-4-metil-oxazol na Etapa 1. P-0285 foi preparado substituindo-se 4-
bromopirazol com 5-bromo-tiazol e substituindo-se 1-bromo-4-trifluorometil
benzeno com 1-bromo-4-cloro-benzeno na Etapa 1. P-0288 foi preparado
substituindo-se 4-bromopirazol com 5-bromo-4-metil-oxazol e substituindo-se
1-bromo-4-trifluorometil benzeno com 1-bromo-4-trifluorometéxi-benzeno na
Etapa 1. Os nomes de composto, estruturas e resultados de espectrometria

de massa experimentais sao fornecidos na Tabela 12 seguinte.

Tabela 12
Numero Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp. Calc. MS(ESI) Medido
P-0284 o Acido {3-[4-metil-2- | 425,38 | [M+H'T = 426,0
OH (4-trifluorometil-fe- [M-H'T = 424,0
o nil)-oxazol-5-sulfo-
< 0 oF nil}-fenil}-acético
o 3
IN?‘@’
P-0285 [ Acido {3-[2-(4-cloro- | 393,87 | MS(ESI) [M-H]
OH fenil)-tiazol-5-sulfo- 392,0; 394,0
o nil}-fenil}-acético
s S r®
3 \(\Nf
P-0288 0 Acido {3-[4-metil-2- | 441,38 | MS(ESI)
OH (4-trifluorometoxi- [M-H'] = 440,0
o CFs fenil)-oxazol-5-sul-
< o 0 fonil]-fenil}-acético
Y. 3/@'

Exemplo 15: Sintese de acido (3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxi]-

benzenossulfonil}-fenil)-acético (P-0289).

Composto P-0289 foi sintetizado em seis etapas como mostrado

no Esquema 24.
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Esquema 24

NaOZS 44

\

Etapa 5
EW&©%°“3£©am&Q

0046

P-0289

Etapa 1: Preparacdo de éster de benzila de &cido (3-trifluorometanossul-

foniloxi-fenil)-acético (42)

Ester de benzila de acido (3-hidroxi-fenil)-acético (41, 2000 mg,
0,008 mol) foi dissolvido em piridina (9 mL, 0,1 mol). Com resfriamento, ani-
drido trifluorometanossulfénico (1,77 mL, 0,0105 mol) foi adicionado em go-
tas a solugdo. A mistura foi agitada durante 30 minutos com resfriamento,
em seguida deixada agitar durante a noite em temperatura ambiente. A mis-
tura foi resfriada e agua foi adicionada seguido por éter de dietila. A mistura
foi acidificada em pH1 empregando-se HCI a 6M. O éter foi separado e lava-
do duas vezes com HCl a 1M, em seguida salmoura, seco com sulfato de

sodio e concentrado para fornecer um dleo. Isto foi empregado sem outra

" purificagdo. 'H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 2: Preparacdo de éster de metila de acido (3-trifluorometanossulfo-

niloxi-fenil)-acético (43)

Em uma solugdo de éster de benzila de acido (3-trifluorometa-
nossulfoniloxi-fenil)-acético (42, 1,13 g, 0,00302 mol) em metanol (4 mL, 0,1
mol) foi adicionado acido sulfurico (0,2 mL, 0,004 mol). A mistura foi agitada
durante a noite em temperatura ambiente. A mistura foi concentrada em va-
cuo. Acetato de etila e agua foram adicionados e as camadas separadas. A
fase organica foi lavada duas vezes com NaHCO; saturado e concentrado.
'"H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 3: Preparacdo de éster de metila de acido [3-(4-Benziloxi-benzenos-
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sulfonil)-fenil]-acético (45)

Ester de metila de &cido (3-trifluorometanossulfoniléxi-fenil)-
acetico (43, 630 mg, 0,0021 mol) e 4-benziléxi-benzenossulfinato de sédio
(44, 856 mg, 0,00317 mol) foram colocados em um frasco de reagao em to-
lueno (10 mL, 0,1 mol). Tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (190 mg,
0,00021 mol), carbonato de césio (1,000 mg, 0,0032 mol) e xantfos (200 mg,
0,0004 mol) foram adicionados. Sob uma atmosfera de argénio, a mistura foi
aquecida durante a noite a 120°C. Depois do resfriamento, a mistura de rea-
¢ao foi diluida com acetato de etila, lavada com salmoura, seca em sulfato
de sddio, concentrada e colocada em silica. Os produtos foram separados
em coluna de 40g Isco (10-30% de acetato de etila em hexano) e o compos-
to desejado foi isolado. '"H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa_4: Preparagdo de éster de metila de &cido [3-(4-hidréxi-benzenos-

sulfonil)-fenill-acético (46)

Ester de metila de acido [3-(4-benzil6xi-benzenossulfonil)-fenil]-
acetico (45, 220 mg, 0,00055 mol) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (10 mL,
0,1 mol) e 5% de Pd/C (5:95, paladio:carbono, 100 mg) foi adicionado. Esta
mistura foi agitada durante a noite sob uma atmosfera de hidrogénio em
temperatura ambiente durante a noite. O catalisador foi filtrado e o solvente
evaporado, fornecendo o composto desejado, empregado sem outra purifi-
cacdo. 'H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 5: Preparagcdo de éster de metila de &cido (3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-

oxazol-4-il i)-acético (48

Uma solugdo ativa de éster de metila de acido [3-(4-hidroxi-
benzenossulfonil)-fenil]-acético (46, 100 mg, 0,0003 mol), 2-(5-metil-2-fenil-
oxazol-4-il)-etanol (47, 73,0 mg, 0,000359 mol) e trifenilfosfina (128 mg,
0,000490 mol) em tetra-hidrofurano (3 mL, 0,04 mol) foi tratada com azodi-
carboxilato de di-isopropila (96,4 pL, 0,000490 mol) em 1 mL de tetra-
hidrofurano por meio de adicdo em gotas. A mistura foi agitada durante a
noite em temperatura ambiente. Acetato de etila e agua foram adicionadas e
as fases separadas, a fase aquosa também extraida com acetato de etila. As

fases orgéanicas agrupadas foram lavadas com salmoura e secas com sulfato
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de sodio. O material de reagao foi carregado em silica e purificado em colu-
na de 12g Isco Companion (10-30% de acetato de etila em hexanos) para
fornecer o composto desejado. 'H RMN consistente com a estrutura de com-
posto.

5 Etapa 6: Preparacdo de &cido (3-{4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etoxil-

benzenossulfonil}-fenil)-acético (P-0289)
O éster de metila de acido (3-4-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-

etoxi]-benzenossulfonil-fenil)-acético 48 foi hidrolisado empregando-se 1mli

de KOH (1M) e 3 ml de tetra-hidrofurano agitando em temperatura ambiente
10 durante a noite. Acetato de etila foi adicionado & mistura, em seguida acidifi- |
cado empregando-se HCl a 1M. A fase organica foi lavada com salmoura e
seca. O composto desejado foi isolado em TLC Prep. (5% de metanol em
diclorometano). 'H RMN consistente com a estrutura de composto. Peso mo-
lecular calculado 477,53, MS(ESI) [M+H*]" = 478,1, [M-H'] = 476,1.
15 Exemplo 16: Preparagdo de acido {3-et6xi-5-[-5-metil-4-(4-trifluoro-
metoxifenil)tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (P-0120).
Composto P-0120 foi sintetizado em cinco etapas como mostra-
do no Esquema 25.

Esquema 25
-CF -CF
_CF o} 3 O 3
o3 CO,Me
Br
E\g_ Etapa 1 | Etapa 2 Etapa 3
S | N\
27 s CIOzS NaOZS
49
O-CF,4 O-CF;
COzMe
Etapa 4 Etapa 5 f
/, \\
P-0120

20 Etapa 1: Preparagdo de 2-metil-3-(4-trifluorometoxifenil) tiofeno (49)

Em um vaso de reagao de tubo de teste de micro-ondas redondo
foi adicionado 2-metil-3-bromotiofeno (27, 2,40.10? mg, 0,00136 mol), acido
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4-trifluorometoxifenil borénico (590 mg, 0,0028 mol) e K2CO3 a 1N (0,2 mL)
em 1,2-etanodiol (3 mL, 0,05 mol). O vaso foi purgado com argénio durante
2-3 minutos, em seguida tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (4 mg, 0,000003
mol) foi adicionado. A reagao foi submetida a micro-ondas durante 30 minu-
tos a 120°C. Analise de TLC (solvente de hexano) mostrou formagao do
composto desejado. A reacéao foi aderida sobre silica e o composto desejado
isolados por cromatografia répida empregando-se hexano linear e emprega-
do sem outra purificacdo na etapa seguinte. 'H RMN consistente com a es-
trutura de composto.

Etapa 2: Preparagdo de cloreto de 5-metil-4-(4-trifluorometoxifenil)-tiofeno-2-

sulfonila (50)

Em um frasco de base arredondada seco em forno, acido clo-

rossulfénico (330 mg, 0,0028 mol) foi dissolvido em diclorometano (6 mL,
0,09 mol). O frasco foi colocado em um banho de gelo e resfriado durante
10-15 minutos sob um fluxo de argdnio suave. Pentacloreto de fésforo (340
mg, 0,0016 mol) foi adicionado e a reagao agitada vigorosamente, resultan-
do na evolugao violenta de gas. A solugao foi agitada durante 20-35 minutos
até que os pedacgos grossos solidos de pentacloreto dissolvessem. 2-metil-3-
(4-trifluorometoxifenil)tiofeno (49, 350 mg, 0,0014 mol) dissolvido em 3 mL
de diclorometano foi apreendido em uma seringa e adicionado em uma por-

¢ao a mistura, resultando na cor da reagéo tornando-se de amarelo a verde-

"~ escuro. O progresso da reagéo foi monitorado por TLC durante 3 horas. A

reagao foi derramada em gelo e agitada até o gelo derreter. A reacgio foi der-
ramada em um funil separador e extraida com diclorometano (2 x 30 mL). As
camadas organicas foram lavadas com agua (2 x 10 mL) e salmoura (15 mL)
e secas em MgSO,. O solvente foi concentrado sob pressao reduzida e os
produtos de reagao absorvidos sobre silica. O composto desejado foi isolado
por cromatografia réapida empregando-se condi¢des de solvente de gradiente
de 0 a 30% de acetato de etila/hexano durante 25 minutos. '"H RMN (CDCls)
consistente com a estrutura de composto, pureza >90%.

Etapa 3: Preparagdo de sal sédio de &cido 5-metil-4-(4-trifluorometoxifeni)-

- tiofeno-2-sulfinico (51)
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Em um frasco de base arredondada, sulfito de sédio (4.10% mg,
0,0031 mol) foi dissolvido em agua (15 mL, 0,83 mol). A reagao foi colocada
em um banho de 6leo pré-aquecido a 98°C. Depois de aproximadamente 20
minutos, o sal foi dissolvido completamente e uma mistura combinada de
bicarbonato de sédio (99 mg, 0,0012 mol) e cloreto de 5-metil-4-(4-trifluo-
rometoxifenil)-tiofeno-2-sulfonila (50, 3,50.10° mg, 0,000981 mol) foi adicio-
nada em uma porgéo. O progresso da reagao foi monitorado a cada hora por
TLC (20% de acetato de etilathexano). A reagao foi aquecida durante a noite
depois da qual TLC indicou auséncia de material de partida. O vaso de rea-
¢ao foi resfriado em temperatura ambiente e os contetidos congelados em
um banho de acetona- gelo seco. Agua foi removida durante a noite removi-
da por liofilizagdo. O sal de acido sulfinico foi dissolvido em etanol (40 mL) e
aquecido a 98°C durante 30 minutos, em seguida filtrado quente. O residuo
de sal branco foi enxaguado generosamente com etanol quente (40 mL). O
filtrado coletado foi rotoevaporado para produzir o composto desejado como
um sélido pastoso branco que foi empregado sem outra purificagdo. 'H RMN
(CD30D) consistente com a estrutura de composto.

Etapa 4: Preparacdo de éster de metila de &cido {3-etoxi-5-[-5-metil-4-(4-

trifluorometoxifenil)tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (52)

Em uma frasconete de 40 mL seco em chama, éster de metila
de acido (3-etdxi-5-trifluorometanossulfoniléxi-fenil)-acético (17, 116 mg,
0,000339 mol, preparado como na Etapa 2 do Esquema 15, Exemplo 6), sal
sodico de acido 5-metil-4-(4-trifluorometoxifenil)-tiofeno-2-sulfinico (51, 195
mg, 0,000566 mol), carbonato de césio (289 mg, 0,000887 mol) e xantfos (8
mg, 0,00001 mol) foram adicionados com tolueno (5 mg, 0,00005 mol). O
vaso foi em seguida estimulado com argoénio e tris(dibenzilidenoacetona)
dipaladio(0) (8 mg, 0,000009 mol) rapidamente adicionado. A reagao foi agi-
tada sob uma atmosfera de argdnio durante mais 3-4 minutos. Depois deste
tempo, o vaso de reacgédo foi transferido para um bloco de aquecimento pre-
estabelecido a 117°C e foi aquecido durante a noite. O frasconete foi resfria-
do em temperatura ambiente e TLC (20% de acetato de etila’/hexano) indicou

auséncia de material de partida. A mistura de reacao crua foi transferida pa-
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ra um frasco e o solvente removido sob pressdo reduzida. Isto foi diluido
com acetato de etila (60 mL) e agua (30 mL). A camada organica foi separa-
da e a camada aquosa lavada com acetato de etila (2 x 40 mL). As fragdes
organicas foram combinadas, lavadas com salmoura, secas em MgSQO, e
filtradas. O filtrado foi concentrado e aderido sobre silica para cromatografia.
O composto desejado foi isolado por cromatografia rapida empregando-se
condigbes de solvente de gradiente de 0 a 35% de acetato de etila/hexano
em 40 minutos e prosseguido para a etapa seguinte. '"H RMN consistente
com a estrutura de composto.

Etapa 5: Preparagdo de acido {3-etdxi-5-[-5-metil-4-(4-trifluorometoxifenil)
tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (P-0120)

O éster de metila 52 foi dissolvido em uma mistura de 5 mL de

tetra-hidrofurano/ LiOH a 1N (4:1) e agitado vigorosamente durante a noite.
A reagéo foi acidificada adicionando HCI a 1N(pH 0-1 através de papel de
pH), extraida com acetato de etila (3 vezes o volume de reacio) e seca em
MgSO4. O composto desejado foi isolado por cromatografia rapida empre-
gando-se 2% de metanol/cloroférmio. '"H RMN (CDCls) consistente com a
estrutura, pureza >96%.

Compostos adicionais foram preparados seguindo o protocolo do
Esquema 25. P-0121 foi preparado substituindo-se éster de metila de acido

3-etoxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-acético 17 com éster de metila de

“~acido (3-propoxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-acético (preparado como

na Etapa 2 do Esquema 15, Exemplo 6 substituindo iodoetano com 1-
iodopropano na Etapa 1) na Etapa 4. P-0092 foi da mesma forma preparado
empregando-se éster de metila de acido (3-propoxi-5-trifluorometanossulfo-
niléxi-fenil)-acético na Etapa 4, substituindo o acido 4-trifluorometoxifenil bo-
rénico também com acido 4-trifluorometilfenil bordnico na Etapa 1. As estru-
turas-de composto, nomes e resultados de espectrometria de massa para

estes compostos séo fornecidos na Tabela 13 seguinte.
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Tabela 13
Numero | Estrutura Nome Peso molecular
de Cmp.
' Calc. Medido
P-0092 o Acido {3-[5-metil-4-(4-triflior- | 498,54 | n/a
OH metil-fenil)-tiofeno-2-sulfonil)-
A 0 5-propoxi-fenil}-acético
o 7 S// CFg
P-0121 0 Acido {3-[5-metil-4-(4-triflior- 51454 | n/a
OH CF; | metoxi-fenil)-tiofeno-2-sulfonil]-
\_O 8,9/ o 5-propéxi-fenil}-acético
d s

Exemplo 17: Preparagio de acido {3-et6xi-5-[2-metiI-5-(4-triﬂuoro-A
metilfenil) tiofeno-3-sulfonil}l-fenil}-acético (P-0283).

Composto P-0283 foi sintetizado em cinco etapas como mostra-
do no Esquema 26.

Esquema 26
SOgcl SOZNa OZMe

c
B B B
N\ Etapa 1 s - - S Etapa3 S
l g . Etapa 2 - . + 0 OTf
Br >
53 FaC 54 FC g5 F.C 56 S
CF CF3
: CO,Me 3 COH
Etapa 4 Etapa 5 £ '
/\o/é\,s S -0 R
L. 5 9% o0

- 7 P-0283

Etapa 1: Preparacéo de 2-metil-5-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno (54)

Em um tubo de micro-ondas, 2-bromo-5-metil-tiofeno (53, 400
mg, 0,002 mol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (640 mg, 0,0034 mol) e
K2CO3; a 1N foram combinados em tetra-hidrofurano (3 mL, 0,04 mol). O va-
so foi purgado com arg6nio, em seguida tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (10
mg, 0,000009 mol) foi adicionado rapidamente. O vaso de reagao foi coloca-
do em uma camara de micro-ondas e aquecido a 110°C durante 30 minutos
depois de qual analise de TLC (hexano) ainda mostrou material de partida e
uma mancha fluorescente perto do material de partida. O solvente foi parci-

almente removido e a mistura de reagao crua foi absorvida sobre silica. O
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composto desejado foi isolado por cromatografia rapida empregando-se
100% de hexano e empregado na préxima etapa. '"H RMN consistente com a
estrutura de composto.

Etapa 2: Preparagdo de cloreto de 2-metil-5-(4-trifluorometilfenil)tiofeno-2-

sulfonila (55)

Um frasco de base arredondada, seco em chama e sob condi-

¢Oes inertes, foi colocado em um banho de gelo e acido clorosulfénico (250
mg, 0,0021 mol) e diclorometano seco (6 mL, 0,09 mol) foram combinados.
O frasco de reacao foi purgado com argdnio e agitado durante 10-15 minutos
depois de qual pentacloreto de fosforo (210 mg, 0,00099 mol) foi adicionado
€ a reagao agitada até o solido fosforoso dissolvesse. 2-metil-5-(4-
trifluorometilfenil)-tiofeno (54, 200 mg, 0,0008 mol) dissolvido em 5 mL de
diclorometano foi adicionado lentamente a reagdo de agitagdo. Depois da
adigao final, a reagao foi deixada em agitagdo sob uma atmosfera de argénio
durante 4 horas. Analise de TLC (5% de acetato de etila/hexano) indicou
desaparecimento proximo do material de partida e um aparecimento de duas
manchas novas em Ry mais lento. A reagéo foi derramada em gelo e agitada.
Depois que o gelo derreteu, a fase organica foi extraida com 30 mL de diclo-
rometano, lavada com salmoura (2x) e seca em MgSO;, e filtrada. O solvente
foi evaporado a metade de seu volume original e silica foi adicionada, em
seguida o solvente foi removido sob vacuo. O composto desejado foi isolado
por cromatografia rapida com condigdo de solvente de gradiente de 0 a 5%
de acetato de etila/hexano durante 18 minutos, em seguida 5 a 20% de ace-
tato de etila durante 5 minutos e levado a préxima etapa. 'H RMN consisten-
te com a estrutura de composto. Peso molecular calculado 322,32, MS(ESI)
[M-H'T = 321,33.

Etapa 3: Preparagdo de sal sédio de_acido 2-metil-5-(4-trifluorometilfenil)-

tiofeno-3-sulfinico (56)

Em um frasco de base arredondada, sulfito de sédio (100 mg,
0,0008 mol) foi dissolvido em agua (9 mL, 0,5 mol). O frasco de reagéo foi
aquecido a 98°C durante 30 minutos até que o sélido dissolvesse completa-

mente. Bicarbonato de sodio (33 mg, 0,00039 mol) e cloreto de 2-metil-5-(4-
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trifluorometilfenil)tiofeno-2-sulfonila (55, 112 mg, 0,000329 mol) foram adi-
cionados simultaneamente a reagcdo e a reagédo aquecida durante a noite
com uma ligacao do condensador. Depois de 16 horas, analise de TLC (20%
de acetato de etila/hexano) indicou auséncia de material de partida. A rea-
¢ao foi resfriada em temperatura ambiente e o solvente foi removido através
de liofilizagao. O sélido resultante foi dissolvido em 30 mL de etanol, o vaso
refluxado durante 30 minutos e a mistura foi filtrada quente. O sal foi coleta-
do e re-dissolvido em etanol e o processo anterior repetido. Os filtrados fo-
ram coletados e evaporados sob pressao reduzida para produzir o sal de
acido sulfinico desejado. 'H RMN (CDs0D) consistente com a estrutura de.
composto. Peso molecular calculado 306,00, MS(ESI) [M-H*] = 305,01.

Etapa 4: Preparacdo de éster de metila de &acido {3-etdxi-5-[2-metil-5-(4-

trifluorometil fenil)tiofeno-3-sulfonil]-fenil}-acético (57)

Em um frasconete seco em chama, éster de metila de acido (3-
etoxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-acético (17, 102 mg, 0,000298 mol,
preparado como na Etapa 2 do Esquema 15, Exemplo 6), sal sédico de aci-
do 2-metil-5-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-3-sulfinico (56, 75 mg, 0,00023
mol), xantfos (6 mg, 0,00001 mol), carbonato de césio (150 mg, 0,00046
mol) e tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (5 mg, 0,000005 mol) foram
combinados em tolueno (6 mL, 0,06 mol). O frasconete foi purgado com ar-
gbénio durante 2-3 minutos e a reagao colocada em um banho de 6leo pré-
aquecido a 117°C durante 5 horas. Analise de TLC empregando-se 10% de
acetato de etila’/hexano mostrou o composto desejado. O frasconete foi res-
friado em temperatura ambiente e o solvente rotoevaporado até a secura. A
mistura crua foi extraida com acetato de etila (3 x 30 mL) e agua (20 mL) e a
camada organica foi isolada, lavada com salmoura, seca em MgSO; e filtra-
da. O solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O sélido resultante foi
re-dissolvido em uma quantidade minima de acetato de etila e este foi colo-
cado sobre uma placa de silica. O composto desejado foi isolado por croma-
tografia de placa eluindo-se com 10% de solvente de acetato de eti-
la’hexano. *H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 5: Preparacdo de acido {3-etoxi-5-[2-metil-5-(4-trifluorometilfeniltio-
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feno-3-sulfonil]-fenil}-acético (P-0283)

O éster de metila 57 foi dissolvido em uma mistura de 5 mL de

tetra-hidrofurano/LiOH a 1N (4:1) e agitada vigorosamente durante a noite
depois de qual TLC (20% de acetato de etila/hexano) indicou auséncia de
material de partida e uma mancha nova ao redor da linha de referéncia. A
reacao foi acidificada adicionando-se HCI a 1N(pH 0-1 através de papel de
pH), extraida com acetato de etila (3 vezes o volume de reagao) e seca em
MgSO,4. O composto desejado foi isolado por cromatografia rapida empre-
gando-se um condi¢a@o de solvente de gradiente de 0 a 3% de metanol/diclo-
rometano durante 25 mintutos. '"H RMN (CDCls) consistente com a estrutura
de composto, pureza >96%.
Exemplo 18: Preparagdao de acido {3-propoxi-5-[3-(4-trifluorometoxife-
nil)-tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (P-0279).

Composto P-0279 foi sintetizado em cinco etapas como mostra-
do no Esquema 27.

Esquema 27

OCF, OCF3 OCF, CO,Me
Br
E\g Etapa | Etapa 2 Etapa 3 . (
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o] g P
/

o

/' N=
o - /
63 S/ P-0279 S

Etapa 1: Preparacédo de 3-(4-trifluorometoxifenil)-tiofeno (59)

Em um véso de reagao de 40 mL, 3-bromo-tiofeno (58,/4.50.1-2
mg, 0,00276 mol), acido 4-trifluorometoxifenil borénico (683 mg, 0,00332
mol), K2CO3 a 1N (0,4 mL), iodeto de tetra-n-butilaménio (4 mg, 0,00001
mol) e tetra-hidrofurano (8 mL, 0,1 mol) foram combinados. A mistura foi agi-
tada sob uma atmosfera de argonio durante 2-5 minutos, em seguida tetra-

cis(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg, 0,000007 mol) foi adicionado. O vaso foi
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colocado em um banho de 6leo pré-aquecido a 87°C e agitado durante 2
dias. Analise de TLC (hexano) mostrou a presenga de material de partida e
duas manchas em movimento mais lento. A reacao foi filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. A mistura de reagéo crua foi absorvida sobre silica e o
composto desejado isolado por cromatografia répida eluindo-se com 100%
de hexano que foi empregado na préxima etapa sem outra purificagao. 'H
RMN consistente com a estrutura de composto’

Etapa 2: Preparacdo de cloreto de 3-(4-trifluorometoxifenil)tiofeno-2-sulfonila

(60)

Em um frasco de base arredondada seco em chama sob uma
condigéo inerte, acido clorosulfénico (480 mg, 0,0042 mol) foi dissolvido em
diclorometano (5 mL, 0,08 mol). O frasco foi transferido em um banho de
gelo sob um fluxo de argénio e pentaclorito de foésforo (340 mg, 0,0016 mol)
adicionado. A mistura foi agitada até que o soélido dissolvesse. 3-(4-
Trifluorometoxifenil)-tiofeno (59, 328 mg, 0,00134 mol) foi dissolvido em 4
mL de diclorometano e adicionado a mistura de acido pentacloreto-
clorosulfénico fria. A reagao foi agitada durante a noite sob uma atmosfera
inerte depois de qual analise de TLC (hexano) indicou auséncia de material
de partida, com manchas novas que aparecem com condi¢éo de solvente de
20% de acetato de etila/hexano. A mistura de reagao foi derramada em‘ gelo
e extraida com diclorometano (2 x 20 mL). O isolado organico foi lavado com
salmoura (3 x 20 mL) e seco com MgSO,. A mistura crua foi filtrada, o sol-
vente foi evaporado sob presséo reduzida e o composto cru absorvido sobre
silica e purificado por cromatografia rapida com um gradiente de 0 a 25% de
acetato de etila/hexano durante 20 minutos. '"H RMN consistente com a es-
trutura de composto com padrao de 2,3-substituicdo desejado.

Etapa 3: Preparacdo de sal sédico de acido 3-(4-trifluorometoxifenil)-tiofeno-
2-sulfinico (61)
Em um frasco de base arredondada, sulfito de sédio (220 mg,

0,0017 mol) foi dissolvido em agua (15 mL, 0,83 mol) e aquecido a 107°C
durante 10-12 minutos. Sélido entrou gradualmente na solugéo. Cloreto de

3-(4-trifluorometoxifenil)tiofeno-2-sulfonila (60, 223 mg, 0,000651 mol) e bi-
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carbonato de so6dio (62 mg, 0,00074 mol) foram misturados em papel de pe-
sagem e os solidos combinados foram adicionados a solugao de refluxo.
Depois de 4 horas, analise de TLC (20% de acetato de etila’/hexano) indicou
a presenga de material de partida. Um balado de nitrogénio foi ligado ao fras-
co de reagdo e a reagao refluxada durante a noite depois que TLC indicou a
auséncia de material de partida. A reacgao foi resfriada em temperatura am-
biente e o solvente congelado empregando banho de acetona-gelo seco e o
solvente foi removido por liofilizagdo. Depois de 16 horas, o sal sélido foi
combinado com 40 mL de etanol, refluxado durante 40 minutos e filtrado. O
sélido coletado foi re-dissolvido em etanol e o processo repetido. Os filtrados
foram combinados e o solvente foi removido em vacuo para produzir o sal de
acido sulfinico desejado. O p6 branco foi prosseguido para a proxima etapa.

Etapa 4: Preparacdo de éster de metila de acido {3-propdxi-5-[3-(4-trifluoro-

metoxifenil)-tiofeno-2-sulfonil-fenil}-acético (63)

Em um frasco de base arredondada seco em chama sob uma
condicao inerte, éster de metila de acido (3-propo6xi-5-trifluorometanos-
sulfoniloxi-fenil)-acético (62, 106 mg, 0,000298 mol, preparado como na Eta-
pa 2 do Esquema 15, Exemplo 6 substituindo-se iodoetano com 1-iodo-
propano na Etapa 1), sal sodico de acido 3-(4-trifluorometoxifenil)-tiofeno-2-
sulfinico (61, 221 mg, 0,000669 mol), carbonato de césio (295 mg, 0,000905
mol), xantfos (10 mg, 0,00002 mol), tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0)
(10 mg, 0,00001 mol) e tolueno (15 mL, 0,14 mol) foram combinados. O vaso
de reagao foi purgado com argénio durante 5 minutos e aquecido a 117°C
durante 5 horas depois das quais TLC (20% de acetato de etila/hexano) indi-
cou a auséncia de material de partida e multiplas manchas novas. O solven-
te foi evaporado sob pressao reduzida e a mistura de reagéo crua foi intro-
duzida sobre uma placa de silica prep. O composto desejado foi isolado por
cromatografia de placa empregando-se 20% de acetato de etila/hexano. H
RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 5: Preparacdo de acido {3-propoxi-5-[3-(4-trifluorometoxifenil)-tiofeno-
2-sulfonil]-fenil}-acético (P-0279)

O éster de metila 63 foi dissolvido em uma mistura de 5 mL de
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tetra-hidrofurano/LiOH a 1N (4:1) e agitado vigorosamente durante a noite
depois da qual TLC (20% de acetato de etila/hexano) indicou a auséncia de
material de partida e uma mancha nova ao redor da linha de referéncia. A
reagao foi acidificada adicionando-se HC! a 1N(pH 0-1 através de papel de
pH), extraida com acetato de etila (3 vezes o volume de reagéo) e seca em
MgS0O,4. O composto desejado foi isolado por cromatografia rapida empre-
gando-se condicdes de solvente de gradiente de 0 a 3% de meta-
nol/diclorometano durante 25 minutos. '"H RMN (CDCls) consistente com a
estrutura de composto, pureza >96%.
Exemplo 19: Preparacao de acido {3-etoxi-5-[4-(4-trifluorometilfenil) tio-
feno-2-sulfonil]-fenil}-acético (P-0278).

Composto P-0278 foi sintetizado em cinco etapas como mostra-

do no Esquema 28.

Esquema 28
CO,Me
Br
Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 L
| OTf
SO,Cl SO,Na 17
COZMe COZH
Etapa 4 I ‘ Etapa 5
d \‘ P-0278

Etapa 1: Preparacdo de 3-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno (64)

Em um vaso de reagao de 40 mL, 3-bromo-tiofeno (58, 4,50.10?
mg, 0,00276 mol), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (6,30,10° mg, 0,00332
mol), K2CO; a 1N (0,4 mL), iodeto de tetra-n-butilaménio (4 mg, 0,00001
mol) e tetra-hidrofurano (8 mL, 0,1 mol) foram combinados. A mistura foi agi-
tada sob uma atmosfera de argénio durante 2-5 minutos, em seguida tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (8 mg, 0,000007 mol) foi adicionado. O vaso foi
colocado em um banho de dleo pré-équecido a 87°C e agitado durante 2
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dias depois dos quais analise de TLC (hexano) mostrou a presenca de mate-
rial de partida e duas manchas em movimento mais lento. A reacao foi filtra-
da e o solvente concentrado com silica. O composto desejado foi isolado por
cromatografia rapida eluindo-se com hexano e prosseguido para a proxima
etapa. '"H RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 2: Preparacdo de cloreto de 4-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-2-sulfonila

(65)

Em um frasco de base arredondada seco em chama, acido clo-
rossulfénico (480 mg, 0,0042 mol) foi dissolvido em diclorometano (8 mL, 0,1
mol) sob uma atmosfera de argénio. O vaso foi colocado em um banho de
gelo e agitado durante 4-5 minutos. Pentacloreto de fésforo (340 mg, 0,0016
mol) foi lentamente adicionado durante 2 minutos e a reagéo agitada até que
o sélido dissolvesse, depois de qual 3-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno (64, 306
mg, 0,00134 mol) dissolvido em 3 mL de diclorometano foi adicionado. A
reacgao foi agitada durante a noite sob um balao de nitrogénio. Depois de 16
horas, analise de TLC (hexano) mostrou a auséncia de material de partida,
ao mesmo tempo que 20% de eluigao de acetato de etila/hexano indicaram
trés manchas novas. A reagao foi derramada lentamente em um béquer pre-
enchida com gelo e agitada até que o gelo derretesse. Isto foi extraido com
30 mL de diclorometano, que foi subsequentemente lavado duas vezes com
salmoura (10 mL), esperando a camada de emulsao dissipar depois da adi-
¢ao de sal. A camada organica foi coletada e seca completamente com Mg-
S04, que foi em seguida rotoevaporada a metade de seu volume original.
Silica foi adicionada a mistura e o solvente removido. O composto desejado
foi isolado por cromatografia rapida empregando-se um gradiente de 0 a
25% de acetato de etila’hexano durante 25 minutos que foram prosseguidos

para a proxima etapa. 'H RMN consistente com a estrutura de composto.

-Etapa-3: Preparacdo de-sal sodico de acido 4-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-2-

sulfinico (66)

Em um frasco de base arredondada, sulfito de sédio (240 mg,
0,0019 mol) foi dissolvido em agua. O vaso de reagao foi colocado em um

banho de 6leo pré-aquecido a 102°C e aquecido durante 20-23 minutos. Clo-
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reto de 4-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-2-sulfonila (65, 250 mg, 0,00076 mol) e
bicarbonato de sédio (77 mg, 0,00092 mol) foram misturados em papel de
pesagem e lentamente adicionados a reagéo. A reagao foi aquecida durante
a noite depois da qual TLC (20% de acetato de etila/hexano) indicou a au-
séncia de material de partida. A reagao foi resfriada em temperatura ambien-
te e o solvente congelado empregando-se banho de acetona- gelo seco. O
solvente foi removido por meio de liofilizagao. O sélido branco cru foi combi-
nado com etanol e refluxado durante 20 minutos, em seguida filtrado quente
e o sal foi enxaguado generosamente com etanol quente. O filtrado foi cole-
tado e evaporado sob pressao reduzida para produzir o sal de &cido sulfinico |
desejado. 'H RMN consistente com a estrutura de composto. Peso molecular
calculado 291,98, MS(ESI) [M-H'T = 291,21.

Etapa 4: Preparacéo de éster de metila de acido {3-etoxi-5-[4-(4-trifluorome-

tilfenil)tiofeno-2-sulfonil]-fenil}-acético (67)

Em um frasconete de cintilagdo seco em chama, éster de metila
de acido (3-etdxi-5-trifluorometanossulfoniloxi-fenil)-acético (17, 102 mg,
0,000298 mol, preparado como na Etapa 2 do Esquema 15, Exemplo 6), sal
sodio de acido 4-(4-trifluorometilfenil)-tiofeno-2-sulfinico (66, 112 mg,
0,000356 mol) e carbonato de césio (210 mg, 0,00064 mol) foi dissolvido em
tolueno (4 mL, 0,04 mol). A mistura foi purgada com argénio durante a‘Iguns
minutos, em seguida xantfos (5 mg, 0,000009 mol) e tris(dibenzilidenoace-
tona) dipaladio(0) (5 mg, 0,000005 mol) foram adicionados. O frasconete foi
tampado e a mistura aquecida a 117°C durante 5 horas depois de qual a
analise de TLC (20% de acetato de etila/hexano) indicou um trago de mate-
rial de partida e uma mancha nova (fluorescente) correndo abaixo do materi-
al de partida. A reagéo foi resfriada em temperatura ambiente e 0 solvente
evaporado sob pressdo reduzida. A mistura crua absorvida sobre silica. O
composto desejado foi isolado por cromatografia rdpida empregando-se um
gradiente de 0 a 20% de acetato de etila/hexano durante 25 minutos. 'H
RMN consistente com a estrutura de composto.

Etapa 5: Preparagdo de acido {3-etoxi-5-[4-(4-trifluorometilfenil)tiofeno-2-
sulfonil]-fenil}-acético (P-0278)
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O éster de metila 67 foi dissolvido em uma mistura de 4 mL de
tetra-hidrofurano/LiOH a 1N (4:1) e agitada vigorosamente durante 3 horas
depois das quais a analise de TLC (20% de acetato de etila’hexano) indicou
a auséncia de material de partida e uma mancha nova ao redor da linha de
referéncia. A reacao foi acidificada adicionando-se HCI a 1N(pH 0-1 através
de papel de pH), extraida com acetato de etila (3 vezes o volume de reag¢ao)
e seca em MgSO,4. O composto desejado foi isolado por cromatografia rapi-
da com um gradiente de 0 a 3% de metanol/diclorometano. '"H RMN (CDCls)
consistente com a estrutura de composto, pureza >96%. Peso molecular
calculado 470,49, MS(ESI) [M-H'] = 468,24.

Exemplo 20: Sintese de acido {3-et6xi-5-[4-(4-trifluorometil-fenéxi)ben-
zenossulfonil]-fenil}acético (P-0029).
Composto P-0029 foi sintetizado em quatro etapas como segue.

Etapa 1: Preparacdo de 2-(3-etoxi-5-hidroxifenil)acetato de metila

Em um frasco de 3 gargalos de 500 mL, equipado com um ter-
mometro, um tampao, um adaptador de entrada de nitrogénio e uma barra
de agitacdo magnética, foi colocado 2-(3,5-diidroxifenil)acetato de metila
(5,33 g, 29,3 mmols) e N,N-dimetilformamida (100 mL). A mistura de re-
acao foi colocada sob nitrogénio e resfriada em uma temperatura interna
de -50°C. Neste momento, hidreto de sédio (60% de dispersao em 6leo mi-

neral, 2,34 g, 58,5 mmoils) foi adicionado em quatro por¢gdes em um periodo

~de 15 minutos, durante cujo tempo a temperatura interna aumentou para -

22°C. A suspensao resultante foi agitada em temperatura ambiente durante
40 minutos. A mistura de reagéo verde clara foi mais uma vez resfriada em
uma temperatura interna de -50°C e iodoetano (2,36 mL, 29,2 mmols) foi
adicionado tudo de uma vez. A mistura de reagao foi colocada em seguida
em um banho a -24°C. Dentro de 20 minutos a temperatura interna aumen-
tou de -57°C-para -24°C. A temperatura interna foi mantida -em -24°C a -14°C
durante 75 min, em seguida permitida aquecer em +11°C durante um perio-
do de 95 minutos. A mistura de reagao foi extinta com acido férmico (15 mL)
e agitada em temperatura ambiente durante 20 minutos. A suspenséao resul-

tante foi filtrada, enxaguada moderadamente com acetato de etila e concen-
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trada sob pressao reduzida para produzir um oéleo laranja viscoso que foi
carregado sobre um tampéo de Silica-gel. A eluicdo com 20% de acetato de
etila em hexanos, em seguida 30% de acetato de etila em hexanos produziu
um oleo, identificado por 'H RMN como 2-(3-etoxi-5-hidroxifenil)acetato de
metila (2,84 g, 46%). 'H RMN (CDCls): s 6,38 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 6,29 (s,
1H), 3,97 (q,4J=7 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 1,37 (t, J=7 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacdo de 2-(3-etdxi-5-(trifluorometilsulfoniléxi)fenil)acetato de

metila

Em um frasco de base arredondada de 1L equipado com um
funil de adigdo e adaptador de entrada de nitrogénio foi adicionado 2-(3-'
etdxi-5-hidroxifenil)acetato de metila (2,1 g, 9,99 mmols) e diclorometano
(19,98 ml). A mistura de reagao foi resfriada em um banho a -78 °C sob ni-
trogénio. N,N-di-isopropiletilamina (2,44 ml, 13,98 mmols) foi adicionada,
seguido pela adigado em gotas de anidrido trifluorometanossulfénico (2,02 mi,
11,99 mmols) em diclorometano (10 mL) em um periodo de 6 minutos. A
suspensado amarelo-palida foi agitado no banho a -78 °C. Depois de 40 mi-
nutos, a mistura de reagao foi derramada em agua (100 mL) e diclorometano
(100 mL) e extraida. A camada de diclorometano lactea foi carregada sobre
um tampéao de Silica-gel e eluida com diclorometano até que 500 mL fossem
coletados. A camada de diclorometano foi concentrada sob pressao redﬁzida
para obter 3,12 g (91%) de um éleo incolor, identificado por '"H RMN como 2-
(3-et6xi-5-(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)acetato de metila. '"H RMN (DMSO-
de): 8 6,94 (m, 1H), 6,92 (m, 2H), 4,02 (q, J=7 Hz, 2H), 3,72 (s, 2H), 3,58 (s,
3H), 1,28 (t, J=7 Hz, 3H).
Etapa 3: Preparagdo de 2-(3-etoxi-5-(4-(4-(trifluorometil)fendxi)fenilsulfonil)

fenil)acetato de metila

2-(3-Etoxi-5-(trifluorometilsulfonildxi)fenil)acetato de metila (3,48 g,
10,17 mmols) foi reagido em duas por¢gdes como segue: 2-(3-etoxi-5-
(trifluorometilsulfoniloxi)fenil)acetato de metila (1,74 g, 5,08 mmols), Cs,CO3
(2,49 g, 7,64 mmols), diidrato de 4-(4-(trifluorometil)fenéxi)benzenossulfinato
de sédio e (2,09 g, 580 mmols), tris(dibenxilidenoacetona)dipaladio(0)
(0,465 g, 0,5 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,588 g, 1,0
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mmol) e dioxano (26 mL) foram misturados em um vaso de 80 mL e bem
agitados. Irradiagdo em micro-ondas em CEM (Mattews, NC) Discover (300
watt) foi feita a 160°C com um controle de 5 minutos. Os ciclos combinadas
foram derramadas sobre a mesma almofada de Celite e enxaguados 3-4
vezes com diclorometano. Concentragdo sob pressao reduzida a 40°C pro-
duziu um éleo laranja (8,33 g) que foi purificado por cromatografia em silica-
gel com 20% de acetato de etila em hexano para produzir 3,05 g (60,6%) de
2-(3-etoxi-5-(4-(4-(trifluorometil)fendxi)fenilsulfonil)fenil)acetato de metila. 'H
RMN (DMSO-de): 6 7,97 (d, J=9 Hz, 2H), 7,76 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,41 (br s,
1H), 7,28-7,26 (m, 3H), 7,21 (d, J=9 Hz, 2H), 7,11 (br s, 1H), 4,05 (g, J=7 Hz,
2H), 3,75 (s, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,28 (t, J=7 Hz, 3H).

Etapa 4: Preparagdo de &cido {3-etoxi-5-[4-(4-trifluorometil-fenéxi)benzenos-
sulfonil]-fenil}acético (P-0029)

Em um frasco de base arredondada de 2L foi misturado 2-(3-

etoxi-5-(4-(4-(trifluorometil)fenoxi)fenilsulfonil)fenil)acetato de metila (29,9 g,
60,4 mmols) e tetra-hidrofurano (201 ml). Hidréxido de potassio a 1N (72,4
ml, 72,4 mmols) foi adicionado em gotas durante 5 minutos, seguido pela
adicdo de metanol até que a mistura de reagao ficasse homogénea (~75
mL). A solugéo foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, em
seguida concentrada sob presséo reduzida até que todos os tragos de meta-
nol fossem removidos. O sélido marrom-palido resultante foi dividido entre
HCI a 2N (350 mL) e acetato de etila (1,3 L) e bem-extraido. A camada de
acetato de etila foi separada e seca (Na,SO,). Concentragdo sob pressao
reduzida produziu uma espuma (26,76 g, 91%) que foi recristalizada a partir
de 1:1 de tolueno:hexano. O sélido resultante foi seco durante a noite em um
forno a vacuo em temperatura ambiente para produzir 22,5 g (84%) de acido
{3-etdxi-5-[4-(4-trifluorometil-fenoxi)benzenossulfonil]-fenil}acético  (P-0029).
"H RMN (DMSO-dg): & 12,43 (br s, 1H), 7,97 (d, J=8,9 Hz, 2H), 7,75 (d, J=8,5
Hz, 2H), 7,4 (br s, 1H), 7,28-7,26 (m, 3H), 7,20 (d, J=8,9 Hz, 2H), 7,10 (br s,
1H), 4,05 (q, J=7 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 1,28 (t, J=7 Hz, 3H).

Exemplo 21: Expressao e purificacao de PPARs para uso em ensaios

celulares bioquimicos
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Engenharia genética

Plasmideos que codificam os dominios de ligagdo de ligante
(LBDs) de PPARa, PPARy e PPARS foram criados empregando-se métodos
de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) (pGal4-PPARa-LBD, pGald-
PPARy-LBD, pGal4-PPARGS-LBD). As sequéncias de DNA pertinentes e se-
quéncias de proteina codificadas empregadas no ensaio sao mostradas para
cada (veja abaixo). DNA complementar clonado de varios tecidos humanos
foi adquirido de Invitrogen, e estes foram empregados como substratos nas
reagbes PCR. Iniciadores de oligonicleotideo sintéticos de costume especifi-
cos (Invitrogen, veja abaixo) foram projetados para iniciar o produto de PCR |
e da mesma forma fornecer os sitios de clivagem de enzima de restrigao
apropriados para ligagdo com os plasmideos.

Os plasmideos empregados para ligagdo com as insercoes de
codificagcéo de receptor foram pET28 (Novagen) ou um derivado de pET28,
pET-BAMSG, para expressdo empregando-se E. coli. Em cada destes casos,
o receptor LBD foi construido para incluir um rétulo de Histidina para purifi-
cacao empregando-se cromatografia de afinidade de metal.

Expresséo e Purificagdo de Proteina de PPAR.

Para expressao de proteina, plasmideos contendo genes de in-
teresse foram transformados em cepa‘ de E.coli BL21(DE3)RIL (Invitrogén) e
os transformantes selecionados para crescimento em placas de agar LB
contendo antibiéticos apropriados. Colénias simples foram cultivadas duran-
te 4h a 37°C em meios de LB de 200ml. Para PPARa e PPARY, toda ex-
pressao de proteina foi realizada por fermentagdo em grande escala empre-
gando-se um biorreator de 30L. 400ml de cultura iniciadora foram adiciona-
dos a cultura de TB de 30L e permitida crescer a 37°C até que um OD600nm
de 2-5 fosse obtido. A cultura foi resfriada a 20°C e IPTG a 0,5 mM adicio-
nado, a cultura foi permitida crescer durante um adicional de 18h.

Para expressao de proteina de PPARS, colbnias simples foram
crescidas durante 4h a 37°C em meios de LB de 200ml. 16x1L de meios de
TB frescos em frascos de 2,8L foram inoculados com 10ml de cultura inicia-

dora e crescidos com agitagao constante a 37°C. Logo que as culturas al-
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cangaram uma absorvéncia de 1,0 em 600nm, um aditivo para melhorar a
solubilidade do PPARS foi adicionado é cultura e 30min depois, IPTG a 0,5
mM foi adicionado e as culturas permitidas crescer durante um adicional de
12 a 18h as 20°C. As células foram colhidas por centrifugagdo e as péletes
congelados as 80°C até que prontas para lise/purificagéo.

Para purificacao de proteina; todas as operag¢des foram realiza-
das a 4°C. Péletes de célula de E.coli congeladas foram ressuspendas em
tampao de lise e lisadas empregando-se métodos mecanicos padrao. Prote-
inas sollveis foram purificadas por meio de rétulos de poli-Histidina empre-
gando-se purificagdo de afinidade de metal imobilizada (IMAC). Para cada
um dos PPAR’s descritos, todos foram purificados empregando-se um pro-
cesso de purificagao de 3 etapas utilizando-se IMAC, cromatografia de ex-
clusdo de tamanho e cromatografia de troca idnica. Para PPARa, o rétulo de
poli-Histidina foi opcionalmente removido empregando-se Trombina (Calbio-
chem). No caso de PPARS, durante a purificagdo de proteina o aditivo de
melhora de solubilidade estava presente para manter a estabilidade da pro-
teina. Durante a etapa final de purificagéo, os aditivos de melhora de solubi-
lidade foram dessalinizados em outro lugar antes da concentragao.
Sequéncia de Plasmideo e informagéo de iniciador de PCR:

PPARa: (SEQ ID NO: de acido nucleico) (SEQ ID NO: da Proteina)

P332. pET28 PPARA E199-Y468-X

taatacgactcactataggggaattgt
gagcggataacaattcccctétégaéataattttgtttaactttaagaaggagatatacc
atgggcagcagccatcatcatcatcatcacagecagecggeectggtgecgegeggcagecat
M G S 8 H H HHHUHS S GL V PRG S H
atggaaactgcagatctcaaatctctggccaagagaatctacgaggectacttgaagaac
M ETADIUL K S L A KUZRTIYEA AZYIULI KN
ttcaacatgaacaaggtcaaagccegggtcatcctctcaggaaaggecagtaacaateea
F N M N K V.KA RV IUL S G X A S NNP
ccttttgtcatacatgatatggagacactgtgtatggetgagaagacgctggtggecaag
P PV I HDMETULTGCMA®AEI KTTULUV AK
ctggtggccaatggcatccagaacaaggaggcggaggtccgeatctttcactgetgecag
L Vv A N G I ¢ N K EAEUVURTIUPFHTCTCDOQO
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tgcacgtcagtggagaccgtcacggagctcacggaattcgccaaggccatcccaggcttc
¢ TSV ETVTEULTETFWA ATZ RKA ATITZPGTF
gcaaacttggacctgaacgatcaagtgacattgctaaaatacggagtttatgaggecata
A NL DL NDOQ UV TIL L K Y G V Y EA ATI
ttcgccatgctgtcttctgtgatgaacaaagacgggatgctggtagcgtatggaaatggg
F AMUL S S VMDNIEKDGMTLUVYVATYGNG
tttataactcgtgaattcctaaaaagcctaaggaaaccgttctgtgatatcatggaaccc
F I T R E FP L K S L R X P F C DIMTET®P
aagtttgattttgccatgaagttcaatgcactggaactggatgacagtgatatctccctt
K F DF A MIEKU PN ALZETLUDUDSTDTISTL
tttgtggctgctatcatttgctgtggagatcgtcctggccttctaaacgtaggacacatt
F VA A I I CCGUDUZ RUPUGULTULNUVYVGEGHTI
gaaaaaatgcaggagggtattgtacatgtgetcagactccacctgecagagcaaccacceyg
E KM Q BE GG I V HVYV L RUDLHULOGQSNU HYUP
gacgatatctttctctteoccaaaacttcttcaaaaaatggcagacctecggeagetggtyg
DD I FP L F P XKL L Q KMADILUZROQTLV
acggagcatgcgecagetggtgcagatcatcaagaagacggagteggatgetgegetgeac
T EH A QL V Q I I KX TZESDA AU ABDTULH
ccgctactgcaggagatetacagggacatgtactgagtegacaagettgeggecgeacte
P L. L Q E I ¥ R DM Y -

gagcaccaccaccaccaccactgagat

Iniciadores de PCR:

PPARA PPARA-S GCTGACACATATGGAAACTGCAGATCTCAAATC (SEQ ID -NO:)
PPARA-A GTGACTGTCGACTCAGTACATGTCCCTGTAGA (SEQ ID -NO;)

PPARYy: (SEQ ID NO: de Acido nucleico) (SEQ ID NO: de Proteina)

P333. pET28 PPARG E205-Y475-X
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taatacgactcactataggggaattgt
gagcggataacaattccectctagaaataattttgttitaactttaagaaggagatatacce

atgggcagcagccatcatcatcatcatcacagcageggectggtgeecgegeggecagecat
M G 8§ S H H HHHHS S G L V PRG S H
atggagtccgetgacctecgggecctggecaaaacatttgtatgactcatacataaagtee
M ESADLRALAIKIETLYUDSYTIZKS
tteccgetgaccaaagcaaaggcgagggegatcttgacaggaaagacaacagacaaatca
F P L T K A K A RA I L TG XK TTTD K 8
ccattcgttatctatgacatgaattccttaatéatgggagaagataaaatcaagttcaaa
P F V I YD MNSTILMMGETDI KTI XK F K
cacatcacccecctgecaggagcagagcaaagaggtggecatecgeatcectttcagggetge
H I T PL Q E Q S X B V A I RTIUVF Q G C
cagtttcgctccgtggaggctgtgcaggagatcacagagtatgecaaaageattectggt
Q F R S V E AV Q E I TEVY AU K S I P G
tttgtaaatcttgacttgaacgaccaagtaactctectcaaatatggagtccacgagatce
F vV N L DL NDQV T L L K Y G V HE I
atttacacaatgctggectecttgatgaataaagatggggttcetcatatecgagggecaa
I ¥ T M L A S L M N KD GV L I 8 E G @
ggcttcaégacaagggagtttctaaagagcctgcgaaagccttttggtgactttatggag
G FM TR REF L K S L R XK P F G D VF M E
cccaagtttgagtttgctgtgaagttcaatgcactggaattagatgacagcgacttggca

P K F E FAYV KF NALTZETLUDUDSTUDTULA
atatttattgctgtcattattctcagtggagaccgcccaggtttgctgaatgtgaagccc
I F I AV I I L S GDURUP G L L NV X P
attgaagacattcaagacaacctgctacaagccctggagctccagctgaagctgaaccac
I ED I QD NUL UL QA L EL QL KL N H
cctgagtcctcacagetgtttgccaagctgctccagaaaatgacagacctcagacagatt
P E S 5 QL FA KU LULOGQI XMTUDTULUROQ I
gtcacggaacatgtgcagctactgcaggtgatcaagaagacggagacagacatgagtctt
VT EHUV QL L Q VI XK XK TZ ETU DM S DL

cacccgctoetgeaggagatctacaaggacttgtactaggtcgacaagettgeggecgea
H PL L Q@ E I ¥ KDL Y -

ctcgagcaccaccaccaccaccactgagat

Iniciadores de PCR:

PPARG PPARG4§ GCTCAGACATATGGAGTCCGCTGACCTCCGGGC  (SEQ ID -NO3)

PPARG-A GTGACTGTCGACCTAGTACAAGTCCTTGTAGA (SEQ ID -NO:)
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PPAR §: (SEQ ID NO: de Acido nucleico) (SEQ ID -NO: da Proteina)

P1057. pET BAM6 PPARD G165-Y441-X
taatacgactcactataggggaattgt
gagcggataacaattccectctagaaataattttgtttaactttaagaaggagatatacce
atgaaaaaaggtcaccaccatcaccatcacggatcccagtacaacccacaggtggccgac
M XK K G H HHHHEHHG S Q YNUPQV A D
ctgaaggccttctccaagcacatctacaatgcctacctgaaaaacttcaacatgaccaaa
L K A F 8§ KHI VYN AV YTULUIEKUNU PNMIMTRK
aagaaggcccgcagecatcctcaccggeaaagccagecacacggegecctttgtgatecac
K K AR S I L T G K A S HT AUPV F UV I H
gacatcgagacattgtggcaggcagagaaggggctggtgtggaaécagttggtgaatggc
D I ETULWOQA AZEIKGULV W EKQULVN G
ctgcctccctacaaggagatcagcgtgcacgtcttctaccgctgccagtgcaccacagtg
L P P YK ETI SVHVYV P YRCOQCTTT UV
gagaccgtgecgggagcteactgagttegecaagagecatceccagettecagcagectette
E T VR ELTEVP A K S I P S P S S L F
ctcaacgaccaggttacccttctcaagtatggcgtgcacgaggccatcttcgccatgctg
L N D Q VTULUIL X Y G V HEA ATITF AWML
gcctctatcgtcaacaaggacgggctgctggtagccaacggcagtggctttgtcacccgt
A S I V N KDGL LV A NG SG GV FUVTHR R

gagttcctgcgcagcctccgcaaacccttcagtgatatcattgagcctaagtttgaattt
E F L R S L R XK PVPF 8 DI I ETZ©PTUEXKTFTETF
gctgtcaagttcaacgccctggaacttgatgacagtgacctggccctattcattgcggcc
A 'V X F NAL ELDD S DULA ATLTFTIA AA-RA
atcattctgtgtggagaccggccaggcctcatgaacgttccacgggtggaggctatccag
I I L ¢ G D R P @ L M NV PR V E A I Q
gacaccatcctgegtgecctegaattecacetgeaggccaaccaccetgatgeccagtac
D T I L RAL EF HL QA NUHUPUDA AU GQ Y
ctcttccccaagctgctgcagaagatggctgacctgcggcaactggtcaccgagcacgcc
L F P XL L Q KMADTU LU RGOGQLUVTETH 2
cagatgatgcagcggatcaagaagaccgaaaccgagacctcgctgcaccctctgctccag
Q MM QR I KXKTZETETSTIL HUPULULOQ
gagatctacaaggacatgtactaagtcgaccaccaccaccaccaccactgagatcegget
E I ¥ X D M Y -
ggccctactggecgaaaggaattcegaggeccagecagggeccaccgetgageaataactagea
taaccccttggggectetaaacgggtcttgaggggttttttyg

Iniciadores de PCR:
PPARD PPARD-G165 GTTGGATCCCAGTACAACCCACAGGTGGC (SEQ ID -NO)

PPARD-A GTGACTGTCGACTTAGTACATGTCCTTGTAGA (SEQID -NO:)
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Exemplo 22: Avaliacao Bio-quimica

O ensaio "screen" Alfa homogéneo foi empregado no modo de
agonista para determinar a interagcao dependente de ligante dos PPARs (a,
S, y) com o peptideo de Biotina-PGC-1 coativador (biotina-AHX-DGTPPP
QEAEEPSLLKKLLLAPANT-CONH, (SEQ ID -NO:), fornecido por Wiet). To-
dos os compostos testados foram serialmente diluidos 1:3 em DMSO para
um total de 8 pontos de concentragdao. Amostras foram preparadas com
PPAR-LBD rotulado por his preparado pelo Exemplo 21. Contas aceptoras
de Ni-quelato foram adicionadas as quais ligam-se ao PPAR-LBD rotulado
por his e contas doadoras de estreptavidina foram adicionadas as quais li-
gam-se a biotina do coativador (Perkin-Elmer #6760619M) tal que a ativida-
de de agonista correlaciona-se ao sinal das contas aceptoras e doadoras em
proximidade intima. Cada amostra foi preparada misturando-se 1 ul do com-
posto e 15 ul de mistura de 1,33x de receptor/peptideo, incubando-se duran-
te 15 minutos em temperatura ambiente, em seguida adicionando-se 4 pl de
contas 4x em tampao de ensaio. O tampao de ensaio foi HEPES a 50 mM,
pH 7,5, KCl a 50 mM, DTT a 1 mM e 0,8% de BSA. Concentragdes finais
para cada amostra foram biotina-PGC-1 peptideo a 25 nM, PPARy a 20 nM
ou PPAR a ou é a 10 nM e cada conta em 5§ ug/ml, com composto adiciona-
do a concentragdo desejada que resulta em DMSO final de 5%. WY-
14643(PPAR «), farglitazar (PPARY) e bezafibrato (PPARS) foram analisados
como amostras de controle. As amostras foram incubadas durante 1 hora no
escuro em temperatura ambiente antes de levar a leitura na leitora Fusion
alpha ou Alpha Quest. A concentragao de sinal vs. composto foi empregada
para determinar a ECsp. Os dados foram expressos em puMol/L. Os pontos
de dados do instrumento Fusion alpha foram transferidos para Assay Explo-
rer® (MDL) para gerar uma curva e calcular o ponto de inflexdo da curva
como ECsy.
Exemplo 23: Ensaio de cotransfec¢ao

Este ensaio serve para confirmar a atividade bioquimica obser-
vada (Exemplo 22) na modulagdo de molécula(s)-alvo planejadas no nivel

celular. Células 293T (ATCC) foram semeadas em 1-2 x 10° de células por



10

15

20

25

30

206

po¢o de uma placa de 6 pogos (Corning 3516) em 3 mL de meio de cresci-
mento (meio de eagle de Dulbecco, Mediatech, com 10% de FBS). Estas
foram incubados em 80-90% confluente e o meio foi removido por aspiragao.
Estas células foram transfectadas com PPAR LBD e luciferase tal que a a-
gonista resulta na ativagao de luciferase. Medida de atividade de luciferase
de células transfectadas tratadas com compostos diretamente correlaciona-
se com atividade de agonista. Para 100 ul de meio de crescimento livre de
soro foi adicionado 1 pg de pFR-Luc (numero de catalogo de Stratagene
219050), 6 ul de Metafectene (Biontex, Inc.) e 1 mg de pGal4-PPAR-LBD (a,
vy ou & do Exemplo 21). Isto foi misturado invertendo-se, em seguida, incuba-v
do durante 15-20 minutos em temperatura ambiente e diluido com 900 pl de
meio de crescimento livre de soro. Este foi revestido sobre as células 293T e
incubado durante 4-5 horas a 37°C em incubadora de CO,. O meio de trans-
feccéo foi removido aspirando-se e o meio de crescimento foi adicionado e
as células incubadas durante 24 horas. As células foram em seguida sus-
pensas em 5 ml de médio de crescimento e diluidas com um adicional de 15
mi de meio de crescimento. Para cada amostra de teste, 95 pl das células
transfectadas foram transferidas para pogo de uma placa de cultura de 96
pocos. Compostos testados foram diluidos em DMSO em 200x a concentra-
¢ao final desejada. Isto foi diluido 10x com meio de crescimento e 5 pl foram
adicionados aos 95 pl de células transfectadas. A placa foi incubada durante
24 horas a 37°C em incubadora de CO,. Mistura de reagao de luciferase foi
preparada misturando-se 1 ml de tampéo de lise, 1 ml de substrato em tam-
pao de lise e 3 ml de tampao de reacéo (Kit de ensaio de Roche Diagnostics
Luciferase #1814036). Para cada pogo de amostra, o meio de crescimento
foi substituido com 50 ml de mistura de reagéo e a placa agitada durante 15-
20 minutos e a luminescéncia foi medida em uma leitora de placa Victor2 V
(Perkin Elmer). A concentragéo de sinal vs. composto foi empregada para
determinar a ECsy.

Compostos tendo ECso menor que ou igual a 1 uM no ensaio
bioquimico do Exemplo 22 ou neste ensaio baseado em célula para pelo
menos um dentre PPAR«, PPARy e PPARS sao mostrados na Tabela 14.
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Tabela 14. Compostos da invengao tendo ECso menor que ou igual a 1 yM

em pelo menos um dos ensaios de atividade de PPARa, PPARy ou PPARS.

P-0001, P-0002, P-0005, P-0009, P-0010, P-0011, P-0017, P-0018, P-0019,
P-0021, P-0025, P-0027, P-0029, P-0050, P-0056, P-0057, P-0058, P-0059,
P-0060, P-0061, P-0062, P-0064, P-0067, P-0068, P-0073, P-0074, P-0075,
P-0076, P-0077, P-0078, P-0080, P-0081, P-0082, P-0087, P-0089, P-0090,
P-0091, P-0092, P-0093, P-0094, P-0095, P-0096, P-0097, P-0098, P-0099,
P-0100, P-0101, P-0102, P-0103, P-0104, P-0105, P-0106, P-0107, P-0108,
P-0109, P-0110, P-0111, P-0112, P-0113, P-0114, P-0115, P-0117, P-0118,
P-0121, P-0126, P-0127, P-0129, P-0132, P-0133, P-0134, P-0135, P-0136,
P-0137, P-0138, P-0139, P-0140, P-0150, P-0152, P-0155, P-0156, P-0157,
P-0158, P-0164, P-0165, P-0167, P-0174, P-0175, P-0178, P-0180, P-0186,
P-0187, P-0188, P-0190, P-0191, P-0193, P-0194, P-0195, P-0196, P-0197,
P-0198, P-0200, P-0201, P-0202, P-0205, P-0208, P-0209, P-0210, P-0215,
P-0217, P-0218, P-0220, P-0223, P-0224, P-0225, P-0226, P-0227, P-0228,
P-0229, P-0239, P-0244, P-0247, P-0257, P-0258, P-0259, P-0260, P-0262,
P-0266, P-0267, P-0270, P-0271, P-0272, P-0273, P-0274, P-0275, P-0276,
P-0277, P-0280, P-0281, P-0282, P-0284, P-0285, P-0287, P-0288, P-0293,
P-0295 '

Todas as patentes e outras referéncias citadas na especificagéo
sao indicativas do nivel de experiéncia daqueles versados na técnica ao qual
a invengao pertence e estdo incorporadas por referéncia em sua totalidades,
incluindo quaisquer tabelas e figuras, @ mesma extensdo como se cada refe-
réncia tivesse sido incorporada por reference em sua totalidade individual-
mente.

Alguém versado na técnica apreciaria facilmente que a presente
invencao esta bem adaptada para obter as finalidades e vantagens mencio-
nadas, bem como aqueles inerentes a essas. Os métodos, variancias e
composicdes descritas aqui como presentemente representativos de modali-
dades preferidas sdo exemplares e nao sdo planejados como limitagdes no

escopo da invengdo. Mudangas nisso e outros usos ocorrerao por aqueles
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versados na técnica, os quais estao abrangidos dentro do espirito da inven-
¢éo e definidos pelo escopo das reivindicagées.

Ficara facilmente evidente para alguém versado na técnica que
substituicbes variadas e modificagdes podem ser feitas a invengao descrita
aqui sem afastar-se do escopo e espirito da invengéo. Por exemplo, varia-
¢cbes podem ser feitas para fornecer compostos adicionais de Férmula | e/ou
varios métodos de administragdo podem ser empregados. Desse modo, tais
modalidades adicionais estao dentro do escopo da presente invencgao e das
reivindicagbes seguintes.

A invengao ilustrativamente descrita aqui adequadamente pode
ser praticada na auséncia de qualquer elemento ou elementos, limitagao ou
limitagdes que nao estao especificamente descritos aqui. Desse modo, por
exemplo, em cada exemplo aqui qualquer um dos termos "compreendendo",
"consistindo essencialmente em" e "consistindo em" podem ser substituidos
com qualquer um dos outros dois termos. Os termos e expressdes que fo-
ram empregados aqui sao usados como termos de descri¢do e nao de limi-
tacéo, e ndo ha nenhuma intengao no uso de tais termos e expressdes de
excluir quaisquer equivalentes das caracteristicas mostradas e descritas ou
porcoes destes, porém, & reconhecido que varias modificagcbes sdo possi-
veis dentro do escopo da invengao reivindicada. Desse modo, deve ser en-
tendido que embora a presente invencgao tenha sido especificamente descri-
ta por modalidades preferidas e caracteristicas opcionais, modificagao e va-
riacao dos conceitos aqui descritos podem ser recorridas por aqueles versa-
dos na técnica, e que tais modificacdes e variagbes sdo consideradas estar
dentro do escopo desta invengdo como definido pelas reivindicagbes ane-
xas.

Além disso, onde caracteristicas ou aspectos da invengao sao
descritos em termos de grupos de Markush ou outro grupamento de alterna-
tivas, aqueles versados na técnica reconhecerao que a invengao € da mes-
ma forma desse modo descrita em termos de qualquer membro individual ou
subgrupo de membros do grupo de Markush ou outro grupo.

Da mesma forma, a menos que indicado ao contrario, onde va-
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rios valores numéricos sao fornecidos para modalidades, modalidades adi-
cionais sao descritas tirando-se quaisquer 2 valores diferentes como metas
de uma faixa. Tais faixas estdo da mesma forma dentro do escopo da inven-
cao descrita.

Desse modo, modalidades adicionais estao dentro do escopo da

invengao e dentro das seguintes reivindicagdes.
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Sequéncias de PPAR

No. de Acesso de PPARA NM_005036 (SEQ ID NO:)

gegeegecte
gaagctcagg
ctgagaagcet
ttcagtgtca
ggcacaacca
cceceactega
gaaacatcca
cggaatacca
tttcaccage
agtcteccag
atcattacgg
tcaagcetggt
aatgccagta
gttttggacg
aacatgacat
aggcctactt
aggccagtaa
agacgctggt
tetttcactg
aggccatccee
gagtttatga
tagcgtatgg
gtgatatcat
acagtgatat
taaacgtagg
tgcagagcaa
acctccggea
cggatgctge
cagatcagcc
gagcageacg
ctgtaggtaa
gaactcaaat
gctcaatggt
ttcgtgattt
acceccgettt
aatgtttata
aatatttatt
tttttaatca
cttgtaatce
accatcctgg
gtggtggeac
accagggagt
agaacgagac
aaaatgcagc
aaaggcccat
tctggactgt
ccagcttecct
tgtgggaatg
gccccatttg
tgttttaact
catagcctgg
cttcaaatgg

cttcggegtt
gcectgtetg
gtcaccacag
tgtgaggacg
gcaccatctg
ggccggcegat
agagatttcg
gtatttagga
ttecgagceccece
tggagcattg
agtccacgceg
gtatgacaag
ttgtcgattt
aatgccaaga
agaagattct
gaagaactte
caatccacct
ggccaagctg
ctgccagtge
aggcttcgea
ggccatattc
aaatgggttt
ggaacccaayg
ctcecettttt
acacattgaa
ccacccggac
gctggtgacyg
gctgcacecceyg
acacctttte
attttgcaca
ccggeatatt
gctgggggta
ctgattttaa
accatttaat
tgactattgt
atcctataag
tcaaagactt
taggatggag
cagcactttg
ccaacatggt
atgcctgtaa
tggaggttge
tctgtettaa
tgttgttttg
ttccaggttt
cataagctag
gctccactca
gtggtgttct
gecagctceeeg
cttggtgaca

gctgggtggg
cagttttact

cgecccecacgg
ctctgtggac
ttctggaggce
tgettectge
gtcgegatgg
ctagagagcc
caatccatcg
agctgtectg
tcctcggtga
aacatcgaat
tgtgaaggct
tgcgaccgea
cacaagtgcc
tctgagaaag
gaaactgcag
aacatgaaca
tttgtcatac
gtggccaatg
acgtcagtgg
aacttggacc
gcecatgetgt
ataactcgtg
tttgattttg
gtggctgeta
aaaatgcagg
gatatctttce
gagcatgcge
ctactgcagg

caggagttct

aatatccace
attccatatce
ggtggctaat
ctcacccgat
taactggtaa
gctectttat
tctagatgta
cacttctgtt
aattttaaag
ggaggccegag
gaaaccctgt
tcccagcetac
agtgagctaa
aaacaaacaa
tttttggcete
gcgtagaaga
cacccgtggt
gcteccgtcca
tagggacaga
tatcttttgt
gtagatgctce
agccagtcac
tcaaatggca

accggcaggce
tcaacagttt
tgggaagtte
ttcatagata
tggacacgga
cgttatctga
gcegaggatag
gctcagatgg
cttatcetgt
gtagaatctg
gcaagggctt
gctgcaagat
tttctgtegg
caaaactgaa
atctcaaatc
aggtcaaage
atgatatgga
gcatccagaa
agaccgtcac
tgaacgatca
cttctgtgat
aattcctaaa
ccatgaagtt
tcatttgcectg
agggtattgt
tcttcccaaa
agctggtgca
agatctacag
gaagctgaca
actttaacct
tttgttttaa
ctcaggactyg
gttaatcaat
cctcaaaatt
aattctgaaa
tccaaaggtyg
tcectgaatet
aactgtttgg
gcgggtggat
ctctactaaa
tcgggaaget
gactgcacca
acaaaaaaaa
actgtttteg
gceccagaaaa
aagcgggacg
gtcaacctga
ctgacacctt
tatgttgett
tctggagcge
cctgeggate
gatttcacaa

ggcggaccege
gtggcaagac
aagatcaaag
agagtagctt
aagcccacte
agagttcctg
ttctggaage
ctcggteate
ggtcceccgge
cggggacaag
cttteggega
ccagaaaaag
gatgtcacac
agcagaaatt
tctggccaag
ccgggteate
gacactgtgt
caaggaggcyg
ggagctcacg
agtgacattg
gaacaaagac
aagcctaagg
caatgcactyg
tggagatecgt
acatgtgctc
acttcttcaa
gatcatcaag
ggacatgtac
gcactacaaa
tagagcttgg
ccagtactte
ggaagattac
gcacattgcet
cgtggectgt
actaatcagce
aagtatgtaa
aaagaaagac
gocaggcaca
cacaaggtca
aatacaaaaa
gaggcaggag
ctgcacteca
aatctgttag
tggttgtaac
cagagtctca
agacaagctc
acccacccag
acttgtcagt
ttaaagatat
agacgaggca
gagagagggg
gagttggtta

ggcccaggct
aagctcagaa
tgccagcaga
ggagctcgge
tgececcectet
caagaaatgg
tttggecttta
acggacacgc
agcgtggacyg
gcetecagget
acgattcgac
aacagaaaca
aacgcgattc
cttacctgtg
agaatctacg
ctctecaggaa
atggctgaga
gaggtccgea
gaattcgcca
ctaaaatacg
gggatgetgg
aaaccgttct
gaactggatg
cctggcectte
agactccace
aaaatggcag
aagacggagt
tgagttcectt
ggagacgggg
acagtctgag
taagagcata
ggcgaattat
ttagatcaca
cttececatte
actttttaac
aaagcagcaa
aacatgctgce
gtcgetceata
gcagatcgag
ttagccgggt

aattgcttga
gcectggtgac

ataagctatc

taatatgtgg
agacccecge

ccgaagccceg

tccagetgtce

gttcctecgg

gatgttttat

catgtgtctt

gtagagtctt

ttttttacaa



tggtttaggt

tgttttagece

atggtagttt

gataaattgt

cagggagtcg

tggectcttet

cagcattatg
tgaaagttag
tgtaatcagg

tgggaggatc

tctgtacaca
ctctgeaggce

tgatctcace
ggcaaaaaaa
gcggegggea
atgccaccag
tggtgcatcc
ggggctggag
gatgtaccct
agaagtcatt
gctttcageca
cagcgatggt
gtgaagccag
tgtgttgata
gccactcaat
tcaaatatag
gcttgctggg
aggagtgtceg
caaatttacc
ttaatagcaa
cagggtgaag
tggcteggga
‘cteteccacc
cacttccaga
aagatgcttc
tgecetttett
aagagtataa
tggggcagaa
agagctgtgt
tgatacgttt
tgtctggagg
atgagagatt
ccatgtaaca
cctgtggect
cctgecccaca
aaagggagcece
ggcacgtett
tcecceegeacce
gccacttect
ctgatgaaac
tgtttggtte
cacatctgct
ccacacctgt
acacagcaag
gggggcttce
gtgtggcctt
gatgccatgg
ggggtaacag

tgttaagtct
ttcaaaacca
gtcaagaata
cctgttgaga
ctgggcacct
gaggtcatta
aaaatgcgag
ggttaggaca
ctaggcacag
acttgagccec
aaatttaaaa
tgaggtggga
actgcattcc
aaaaaaaaag
gtctgcccaa
ccaagtggece
gtttcagtat
cccaatgeca
gtgccattca
gttectgttta
gtaacagtga
gagcattttg
aatggagaca
gggaaggaaa
gctggaatat
gctgattatg
tttcaacaga
gagcacatgt
cactcttcaa
aaagtgccaa
gcacggcgag
gcagacgcag
tcectggecact
gaccggagaa
cagttacagc
ccecacctege
agcatcttcc
acccagaact
tttgttttgt
cttacactgg
ttccagggac
tgctataccyg
aatacctcag
ctgtagttag
cacaggggag
ttgaagatac
gggcttagga
gcceccagcea
cagagagacc
cgcgacttece
caagcacttc
acttaccage
ctttgaaatg
cccaatgcac
tggggcetgg
tcaaaatgca
ctctgggcag
caaatcagcc

cctttgtatg
acttaccaac
tatggacctg
atttttagat
ggaggtatcg
ttattttaag
agtgggaagg
tecctttttta
tggctcacac
aggagttcga
attagttcat
ggattgcettg
agcctgggtg
atgcaatcaa
gtgtcttagg
atcctaatte
tatttectaa
agcctgtgtt
aggagatgtg
cattttcata
gctgactgge
gtttccttaa
ccegtgacet
tcaggcattc
tttgggtcac
cccecagttea
catcagccaa
gtggcacceg
caagtcattg
agtcctcaga
ggactcctcc
gcctcteocat
tccagetggg
ctgtgcaggg
ggcaggageg
ttgcetgttt
taacgggtgt
cagcattcaa
ttecgecattta
gccattttag
agggcagecet
tgagaagtca
caggccctge
ggcaggtggg
cagcatctcg
gtgcaaaagg
gaagcggcecg
cccectetee
ctaccagatyg
taaggtctgt
ccacctcaaa
cgcatacatg
tctcactgaa
ccagctaaga
ggaaagctgg
gatgccacca
ctttcaaagce
tccattttaa
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taaggtagtt
ctcagtccag
gaaacacttt
ctggactgga
tecgatgecte
aatgattagg
acacagtgtg
aaaattacaa
atggaatccce
gaccagccta
cggggtggcea
aacccaggag
acagagttag
aggggctgtt
aaccaaaage
agaaagaagc
aatgagaagc
gtccccageg
gtccaggaaa
aaacctgttt
aagttcgatg
ggcccagcaa
caggctgaaa
ctatttettt
ctaatcatag
aatgggaact
aagaacaaaa
ctcccectetgg
tttaaacacg
gacctaacag
cagacgtgee
tgtccagggyg
tgtccececacat
cctaaggceeg
ggactgggag
ccgcttgacce
gtttgctata
ggatgcccag
gagagcagac
accceccaggg
cccagagcecg
acaacttage
aaaaggccat
atggagactc
tatgacgtct
tgctaccecca
atggtcccgg
tcttcaccte
cggatggaaa
ctcctctgaa
ctecccatttt
atggagggtt
ctccagtttt
ctggcttgac
ccaccttcaa
ggagaacatg
aggttecctgt
aatgaaaaca

ttttcaacat
ctgggaaggc
ctctetetgt
actgcecagga
tceceecatet
attgataagg
agacttccac
atttagtccg
agcactttgg
ggcaacatag
cacatcagta
gtcgaggetg
attccaccct
ggccagcaat
aaataaaagt
tagcectttga
cectgtgtea
accctgeagce
gtgagcctea
aaaatagctc
ttagctececg
gacttccagg
gtcactcgac
aaataacaaa
atttctecagg
attaacagag
gagatgtcag
cagcgaatgt
gttttteatt
ccttggtcta
tecttgtgtge
agcctggegg
gttggattcce
tttggatgaa
cacgggctga
cttectecag
cgaacataat
gagagctgte
aaggcaccct
aaacagcctt
agcaagagct
caccacttce
gctagagetg
cttgagtgca
ggaaggaact
atttggtgaa
cctgcagtga
ttcctgcetgg
cagatgcacc
cttgcacctg
caaaccactg
ttttggteet
aaaatagatt
cgacagcctg
cagctggtac
cccacagcetce
ggtctceteca
ccagectceca

ctaaaatttt
agcgttgatt
ccacctggta
ccaccgectce
ttagaaaatt
gtcccatgac
tagaaaaaag
ttttggtttt
gaggccgagg
caagaccctg
gtcccagecta
cagtgagctg
cteccaccee
ggcagcagca
gtttccatat
gtgtctgtca
acaagatcca
tgctegetcet
tggttttcag
cccgtetcag
ggacactcag
gacatctcetg
attggtectet
accactaatt
gcatcaatac
tgcatttett
gacagattcc
aggaagtcge
ttctecaactt
ccgtgetgac
cagctggetg
cgcatcectce
gtccecacca
ttgtcaaaac
cggetgcetgg
ctccgatgag
ggacgtgaag
cctgttttaa
tctgctgege
cctggagcegt
caaggtacaa
ccgcaatgga
aggecgcacag
cacacctgag
teggttgtgt
actgacattg
caaaccccee
ccacgaggaa
aaagcaagcc
ggectctcetg
tatctctgeg
gatccagtgg
cattgcttca
gcetttggtg
ctcttcaaca
accacctatg
getgtttgag
gatgtagggc



ctgctgggtyg

ccteectgtt

ctgcagectt

atggttggce

aaaagtagta

aagactgatg

tccacaggag

ggaagtatct

gacttgttta
ctgtgtgeac

cgtcacagtce

acccagttgt

tgcetegact

aaatcatcce

cctgagagge

tttgctggga
gaccccatag
gatccatata
taaaaagaaa
ctatttetgt
tatcacaaaa
ggctgetgece
ggaatggggc
ataatcagtt
atgtggttca
agaccaacag
acctcaaata
aaaagagaga
ggggtcagct
aggagggagt
caaaatccat
ccecagtecac
cagcectggg
tcagagaggg
aatcactcac
acctcacaaa
aaatatcact
atactgtgat
actcatttaa
taaaagcctg
atacactgceg
catttctect
ctgtatatgce
gactcecgtat
ttcttgttta
aagaacgetg
catcctceag
ccataccttg
ggattcataa
gaatgaggca
gagtgcctta
cagttccaaa
tctecctggtyg
cgaaagtaat
aaaataacct
ctgaccacat
tactgtaaga
ttaaaaaata

ttgctagecg
gtttctagac
gtcctcecaget
tgatgcaggg
tagattcagg
ccaccacctg
gtttgtctca
gctcttcetca
gctgcactgg
ctcectaatg
tggaagtgaa
gctgecagett
gtgctgaggg
gtgaccttce
cttectgeceta
tttagatatt
actagggtaa
tttctetgga
aagataatga
gaaatgcage
ageccatgtgt
tgctccacct
cctcaactga
acttttctece
gctgaaacac
accagatggt
cttgagtggt
aaaaataatt
tttattttat
ctacctgececa
tcatttaatg
gcagcetgge
acacagtcgg
tcagcettea
ttttggcaac
agatgaagac
tttttctaca
ttgacttttt
taagaaacat
gctcttgace
tacacgtgtyg
gagccatgceca
acagagcaca
tagaggccac
gtaaatagct
gcaattggaa
gtggcccaac
tttccaataa
tgccattagyg
gatcccagag
tactctcagt
gtaggaactg
gg9999agcgyg
ttttetagtce
taattttaaa
gtattgattt
ctgatgaatg
aactattttt

ctggtcececa
tcttgecacct
ccecatctect
atecccgaggg
agaggcaaga
aaggctcatg
acacttccceca
tgttaaaagt
aatttettac
gcagcgatga
atgtccacaa
tacagagcaa
caataaaggc
tgcttecgag
gaaagatcta
ttcaggcacce
gaataaaggc
aaccacagtg
gctteatget
aggttcttaa
gtggecttat
tttgececaget
ccatttgcett
ccccagagaa
atacaactgc
gtccatgtte
cteatggetg
gatttttaca
tttatttttt
cctecttetet
aattgataaa
tcectaggaaa
gcaccttcce
ggccccggayg
ttcacttttt
catgtagtac
ttgtgtggta
gaaaaatatc
ttggattctt
ctattggaaa
cgtgcacaca
gaatttactt
agagaggcta
cgatttcata
gtetgetctt
atgtcctgat
ccaaagcaga
cttggcaaaa
ctaaaaccct
caaggactgg
attttggggc
ccacacaggce
gcatccagga
acatgaactg
aaaaaatctt
atatcctgaa
tacagagtta
taaaatttt
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ggcacggtgc
ggtgagtgcea
ggactgccag
attacttttt
aaattatgct
attgttaaaa
tttttacggce
ggcccagett
caaccaaata
tggctgetgt
acatctgtgg
ggaagggttg
catctcacca
tccatggect
tgactgggtt
attttgacag
aataaatttg
tacactaaaa
ttgtttaatt
acgttattte
cagaacagaa
ctggacatct
ctcagaattt
acccttttgt
atccttttgg
aatatcatgt
ttagatggat
tcagagatag
ttaagtttgce
tgceccecetcett
gtgccgtgea
agtggtgacc
cggacccececa
acgagtgact
ttaaggcaca
tectttttggt
aaaagaacta
ctaatacaaa

ttgaaatcag

cacaaaggaa
cacacacaca
tcaatgtgga
tctctagtea
caacagtgtt
cagggaactg
ggaaattctt
aagcagaaac
cttcttggtyg
aagagagagg
gccecagactce
ttacagette
cccagcatcece
ccteceggaat
attggttcea
gggtcttegt
tatatgggaa
atttcagggt

actttctecca
aggataggtg
cctcacecte
agaccttcett
gtccatagaa
atgtccacgg
attggcattg
ttcttaactce
tttgcatcga
cattcaagce
cagaaaaggc
tggcaaataa
aaggattatt
ttgcccaggg
ccaaagttga
cattcaggaa
gtctgactceca
tgtgaaattg
acataatgat
agtggcatgg
agagacaggc
gaggacgtcece
cagtttgaga
gaggggagag
agtcetttge
cttgatggac
tatttgaaaa
caaactaaga
tagttgggte
ctgcceacac
aactggtgea
gggcgtgggg
ggccttgget
ggccgatcat
gtcagttect
aaagttacag
cgttaatage
tattttacta
tgttaattga
gctgaaatca
cacacacaca
aatctgttce
cttccaccag
tcgctaaaga
ttacctatgg
tgcacgtgece
cacagacecce
catattggtt
gttgacagaa
tccacatgtyg
ttatttgtge
tctctececaac
caaggatgtg
ggcaattaga
tttectatta
cttetgtgtt
acagttttge

cctectgeag
acccaggggc
tgcagttagce
tcacattcag
gtcacccatg
gaacctcteg
ccaagcatgg
agtccaagcet
gcaaaggggyg
catcttcaga
tatacggacc
atgattaacc
cgatgecatt
catgtactcce
ggcctaggtt
aacggttatt
gaatatagga
aaggttttgt
ttccattacg
gctggaagct
tggtgcccaa
cggcagatct
catgagaggt
gagctatggt
caacaaaaac
gcagctgatg
aaaaaaaaaa
cctggggagyg
aaatgtgagg
atccagcate
caaacaggcc
gggcatgccg
gtgcctcaag
ttcacaataa
tttctcatgt
tgttcatgtt
tatatcttaa
acttacaatc
ctcatattct
aacatctaaa
cacagetett
ctttaccaca
cgaggccetta
cccttcacta
gttattacca
ggttctetgg
gtgagtctcce
acaccctcetg
acacacgcga
ctctactagt
taaaaaggtg
ttcataccte
cagagaagag
aaatggctat
ggagactgaa
tgggatgtcc
cttaatggtt
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No. de Acesso de PPARA NP_005027 (SEQ ID NO:)

MVDTESPLCP
PGSDGSVITD
GCRGFFRRTI
KAKLKAEILT
IHDMETLCMA
DLNDQVTLLK
FAMKFNALEL
£1£fpkllgkm

LSPLEAGDLE
TLSPASSPSS
RLKLVYDKCD
CEHDIEDSET
EXTLVAKLVA
YGVYEAIFAM
DDSDISLFVA
adlrglvteh

SPLSEEFLQE
VTYPVVPGSV
RSCKIQKKNR
ADLKSLAKRI
NGIQNKEAEV
LSSVMNKDGM
ATICCGDRPG
aglvgiikkt

MGNIQEISQS
DESPSGALNI
NKCQYCRFHK
YEAYLKNFNM
RIFHCCQCTS
LVAYGNGFIT
LLNVGHIEKM
esdaalhpll

IGEDSSGSFG
ECRICGDKAS

FTEYQYLGSC
GYHYGVHACE

CLSVGMSHNA IRFGRMPRSE

NKVKARVILS
VETIVTELTEF
REFLKSLRKP
QEGIVHVLRL
geiyrdmy

No. de Acesso de PPARG NM_015869 (SEQ ID -NO:)

actgatgtct
aacggattga
attccatgct
cttcactgat
geccattcetgg
ctccecactee
acattacgaa
cctgaaactt
ttctgagaag
aattgaatgt
tgaaggatgc
tgatcttaac
gaaatgcectt
cgagaaggag
cgctgacctce
gaccaaagca
tatctatgac
cceccktgeag
ctcecgtggag
tecttgacttg
aatgctggce
gacaagggag
tgagtttget
tgctgteatt
cattcaagac
ctcacagctg
acacgtgcag
cctgcaggag
cccttettee
aaagcatttt
agacacattt
aaa

tgactcatgg
tcttttgeta
gttatgggtg
acactgtetg
cccaccaact
tttgatatca
gacattccat
caagagtacc
actcagctet
cgtgtctgtg
aagggtttet
tgtcggatce
gcagtgggga
aagctgttgg
cgggccctgg
aaggcgaggyg
atgaattcect
gagcagagca
gctgtgcagg
aacgaccaag
tccttgatga
tttctaaaga
gtgaagttea
attctcagtg
aacctgctac
tttgcecaagce
ctactgecagg
atctacaagg
agttgcacta
aaaaagaaaa
acaatttact

gtgtattcac
gatagagaca
aaactctggg
caaacatatc
ttgggatcag
agccctteac
tcacaagaac
aaagtgcaat
acaataagcc
gagataaagc
tcecggagaac
acaaaaaaag
tgtctcataa
cggagatctc
caaaacattt
cgatcttgac
taatgatggg
aagaggtgge
agatcacaga
taactctcct
ataaagatgg
gcctgegaaa
atgcactgga
gagaccgecec
aagccctgga
tgctecagaa
tgatcaagaa
acttgtacta
ttectgaggga
ggttttagaa
tttaatatta

aaattctgtt
aaatatcagt
agattctect
acaagaaatg
cteecgtggat
tactgttgac
agatccagtg
caaagtggag
tcatgaagag
ttectggattt
aatcagattg
tagaaataaa
tgccatcagg
cagtgatatc
gtatgactca
aggaaagaca
agaagataaa
catcecgeatce
gtatgccaaa
caaatatgga
ggttctcata
gccttttggt
attagatgac
aggtttgcetg
gctccagetg
aatgacagac
gacggagaca
gcagagagtce
aaatctgaca
tatgatctat
aaaattacca

acttcaagtc
gtgaattaca
attgacccag
accatggttg
ctctecegtaa
ttectecagea
gttgcagatt
cctgcatcte
ccttcecaact
cactatggag
aagcttatct
tgtcagtact
tttgggcgga
gaccagctga
tacataaagt
acagacaaat
atcaagttca
tttecagggct
agcattcctg
gtccacgaga
tcecgagggec
gactttatgg
agcgacttgg
aatgtgaagc
aagctgaacce
ctcagacaga
gacatgagtc
ctgagccact
cctaagaaat
tttatgcata
tattatgaaa

No. de Acesso de PPARG NP_056953 (SEQ ID -NO:)

MGETLGDSPI DPESDSFTDT LSANISQEMT MVDTEMPFWP TNFGISSVDL SVMEDHSHSF
DIKPFTTVDF SSISTPHYED IPFTRTDPVV ADYKYDLKLQ EYQSAIKVEP ASPPYYSEKT
QLYNKPHEEP SNSLMAIECR VCGDKASGFH YGVHACEGCK GFFRRTIRLK LIYDRCDLNC
RIHKKSRNKC QYCRFQKCLA VGMSHNAIRF GRMPQAEKEK LLAEISSDID QLNPESADLR

GKASNNPPFV
AKAIPGFANL
FCDIMEPKFD
HLQSNHPDDI

tttttetttt
gcaaaccect
aaagegatte
acacagagat
tggaagacca
tttetactee
acaagtatga
caccttatta
cecctecatgge
ttecatgettg
atgacagatg
gtcggtttea
tgccacaggce
atccagagtc
cctteceget
caccattcgt
aacacatcac
gccagtttceg
gttttgtaaa
tecatttacac
aaggcttcat
agcccaagtt
caatatttat
ccattgaaga’
accctgagtce
ttgtcacgga
ttecacccget
gccaacattt
ttactgtgaa
ttgtttataa
aaaaaaaaaa

ALAKHLYDSY IKSFPLTKAK ARAILTGKTT DKSPFVIYDM NSLMMGEDKY KFKHITPLQE
QSKEVAIRIF QGCQFRSVEA VQEITEYAKS IPGFVNLDLN DQVTLLKYGV HEITYTMLAS
LMNKDGVLIS EGQGFMTREF LKSLRKPFGD FMEPKFEFAV KFNALELDDS DLAIFIAVII

LSGDRPGLLN VKPIEDIQDN LLQALELQLK LNHPESSQLF AKLLQKMTDL RQIVTEHVQL
LQVIKKTETD MSLHPLLQRI YKDLY
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No. de Acesso de PPARD NM_006238 (SEQ ID -NO:)

gcggagegtg
ggagcgggag
acagtgttgt
aacagatgaa
gcgttcagac
agatcagcca
gaggaagtgg
ccttecagea
ctgcagatgg
ggggacaagg
ttcegtegta
cagaagaaga
atgtcacaca
gcagggetga
ttctecaage
cgcagcatee
acattgtgge
tacaaggaga
cgggagctcea
caggttaccce
gtcaacaagg
cgecagcetece
ttcaacgcec
tgtggagacc
ctgegtgece
aagctgctgce
cagcggatca
aaggacatgt
ggaggggccce
gcagagtcecece
tcteteeege
tcetetttet
cctteteect
tgtgagatgt
cttttececea
gcttaggtece
acactaagct
gccecectata
gagccagatg
caactgatcc
tcacactggt
ctcteccecage
gagcaagtct
tgccectagg
ttcecgecage
ccagggccag
ttcaggecce
ctttacctge

tgacgcectgeg
aattctgcgg
acagtgtttt
gacagatgca
ccagacgatg
tggagcagcec
cagaggcaga
gctacacaga
gctgtgacgg
catcgggcett
cgatccgcat
accgcaacaa
acgctatcceg
ctgcaaacga
acatctacaa
tcaccggcaa
aggcagagaa
tcagegtgeca
ctgagttcge
ttctcaagta
acgggctget
gcaaacccett
tggaacttga
ggccaggect
tcgaattcca
agaagatggc
agaagaccga
actaacggcg
acccacatga
acgatcgece
ttectcecage
tttctaattce
tgceetceecet
tttgtattat
ggagcagaag
tcacttctgt
ctectgggcecet
gtcatggggt
ccteccccaag
tgctecagea
ttgccaggec
ttggaagtag
caagagaagg
actcggggtce
actcccactg
ggecctggect
actceccctg
aggctccatg

gccgeegegyg
agcctgeggg
gggcatgcac
ccaacgaggce
ccagagctat
acaggaggaa
aggagcecca
ccteteeegg
ggcctcatge
ccactacggt
gaagctggag
gtgccagtac
ttttggtcgg
ggggagccag
tgcetacctg
agccagccac
ggggctggtg
cgtecttctac
caagagcatc
tggcgtgeac
ggtagccaac
cagtgatatc
tgacagtgac
catgaacgtt
cctgcaggcee
tgacctgegg
aaccgagacce

gcacccaggce

cttttceatt
tcagacacat
cagctctett
ctgttgetet
ttctetctec
ttcaccagca
agagtggggc
ctectgtcett
gggttccagyg
ccctgetgea
actgtcattyg
gcacacctca
aatgttgctg
gcagggttcc
aggggggatt
tgagtectgg
cceeccetgece
cacatccecece
aagctgecce
cacctcectt

acctggggat
acggcggcgyg
gtgatactca
tgatgggaac
gactgggcect
gccectgagg
gagctcaatg
agctcectege
ggcagcctca
gttcatgcat
tacgagaagt
tgcecgettec
atgccggagg
tacaacccac
aaaaacttca
acggegecect
tggaagcagt
cgctgecagt
cccagettea
gaggccatct
ggcagtgget
attgagccta
ctggccctat
ccacgggtgg
aaccaccctg
caactggtca
tcgectgcace
ctcectgeag
gaccagccct
gacacccacg
cctgtetttyg
gtttcttect
accececcacy
gcatagaaca
ctgcectetg
cagagcaaaa
gaaggctaag
aaggacagtg
ccecteegat
gceccactga
atggcccect
cteccaggtgg
ggtggttgga
ggtcaggcca
cagtagcagc
tgctecttte
tccagcacac
ccctecectga

taatgggaaa
tggegecgta
cacagtggct
caccctgtag
gcaggtgtgg
tcegggaaga
ggggaccaca
cacccteact
acatggagtg
gtgaggggtg
gtgagcgcag
agaagtgcct
ctgagaagag
aggtggccga
acatgaccaa
ttgtgatcca
tggtgaatgg
gcaccacagt
gcagectett
tcgcececatget
ttgtcacccg
agtttgaatt
tcattgecgge
aggctatcca
atgcccagta
ccgagcacge
ctctgeteca
actccaatgg
tgagcaccceg
gcectetgget
ttgtctecect
ttctgtaggt
tectgtectcece
ggacctetgce
ccccatcatt
gacttgagce
catggcctogg
ggcaggaggc
gctgaggcca
cacccagtgt
gcactggccg
gcccccacct
ggaagcagca
gggagagcte
cgecccacatt
tctagetgge
acacataagc

ggcaggtgag

agttttggca
ggcagccggg
tetgetceace
aggtccatct
cgcegagggg
ggaggagaaa
geatgecactt
gctggaccaa
ccgggtgtge
caagggcttc
ctgcaagatt
ggcactgggc
gaagctggtg
cctgaaggcce
aaagaaggcc
cgacatcgag
cctgectecece
ggagaccgtg
cctcaacgac
ggcctctatc
tgagttcctg
tgctgtceaag
catcattctg
ggacaccatc
cctettecce
ccagatgatg
ggagatctac
ggccagcact
gcctggagea
cectgtgecece
ctttetecagt
ttctetette
tttettatte
ttttgcacac
gcacctgcag
atccaaagaa
actgactgca
ccecaggctga
cccactgacc
cctteccatcet
ctggacggcea
cactgaagag
cacccaattc
ggggcaggcce
gtgtcagcat
tccacgggag
actgaaatca
aacccagaga



gaggggccetg
caggtecctgg
gcctgttcat
ctcagecccag
tgggaccagt
acctcagagc
caggectgea
gttcaagcee
gtgactctgg
gccecaggat
gggttggggt
ccecteceeg
ctcttctceag
gcttectgtg
aattaaatat

caggtgagca
tgggtcagec
tctgatgtcec
ctggccacct
cccacaccge
agggccaaag
ggggcaaggg
aggcttcctg
gtggaagtge
cactctctge
gctteetttce
gccacatgec
tgtctgaaca
tttttaatat
ttaa

ggcagggctg
cagcacctge
atttgtccea
agaagtctcc
tggtcectge
cacagctggg
gctggetgga
ggtcctgect
ccagccectg
tggcaggatt
aggccaaggc
gcgteccecetge
atctccaaaa
aaatagtgta
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ggccaggtcet
tecccagtggg
atagctctac
ctgcacagec
cctceceetge
catgeccatgt
gtctecagagce
ggtcctecect
cccctacggg
cttececgete
tatgaaggga
cccgaccegg
ttgaaatgta
cacagactga

ccggggagge
agcttcececegg
tgccetecce
tctagtgtec

tccecaggttg
ctgagcggeg
acagaggtag
cccaaggagce
cgctgcagec
cccacctace
cagctgetgg
gtctggtget
tatttttget
cgaaacttta

No. de Acesso de PPARD NP_006229 (SEQ ID NO:)

MEQPQEEAPE
GCDGASCGSL
NRNKCQYCRF
HIYNAYLKNF
ISVHVFYRCQ
DGLLVANGSG
RPGLMNVPRV
KKTETETSLH

VREEEEKEEV
NMECRVCGDK
QKCLALGMSH
NMTKKKARST
CTTVETVREL
FVTREFLRSL
EAIQDTILRA
PLLQETIYKDM

AEAEGAPELN
ASGFHYGVHA
NATRFGRMPE
LTGKASHTAP
TEFAKSIPSF
RKPFSDITEP
LEFHLQANHP
Y

GGPQHALPSS
CEGCKGFFRR
AEKRKLVAGL
FVIHDIETLW
SSLFLNDQVT
KFEFAVKFNA
DAQYLFPKLL

SYTDLSRSSS
TIRMKLEYEK
TANEGSQYNP
QAEKGLVWKQ
LLKYGVHEAIL
LELDDSDLAL
QKMADLRQLV

aggggtcctg
gataaactga
ttceecettta
ggggaccttg
aggtgcgcte
cagagccctce
gagaactggyg
cattectgtgt
tcececttecat
cagctgatgg
gacccaccte
gaggatacag
aggagcccca
aataaatggg

PPSLLDQLQM
CERSCKIQKK
QVADLKAFSK
LVNGLPPYKE
FAMLASTIVNK
FIAAIILCGD
TEHAQMMQRI
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REIVINDICAGOES

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

/X
w

todos os sais, proé-farmacos, tautdmeros e isébmeros destes,
em que:

X & selecionado a partir do grupo que consiste em -C(O)OR',
-C(O)NR''R'8 e um iséstero de acido carboxilico;

W é selecionado a partir do grupo que consiste em uma liga-
cao covalente, -NR*'(CR*R%)1.,, -O-(CR*R%).2, -S-(CR*R%)1.2, -(CR*R%)1.5-
e -CR°*=CR’;

R' e R? sao selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, al-
quinila inferior, -SR® e -OR®, em que alquila inferior, alquenila inferior e al-
quinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, -OH, -NH, alcéxi infe-

rior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio inferior subs-

tituido por flaor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que

cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitui-
das com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consis-
te em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flior, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por flGor, alquinila inferi-
or, alquinila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior, alcéxi inferior substi-
tuido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fluor;

R® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em -[(CR*R%)n-
(Y)pl-R° € -[(CR*R®)m-(Y)pl-Ar1-M-Ar;

L é selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-,



10

15

20

25

30

-NR%%, -C(Z)-, -S(O)n-, -C(Z)NR%-, -NR52C(2)-, -NR%2S(0),-, -S(0)2NR*%-,
-NR*2C(Z)NR®- e -NR%2S(0),NR%%;

Y & selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-,
-NR%., -C(2)-, -S(0)n-, -C(Z)NR>*-, -NR¥*C(2)-, -NR**S(0)-, -S(0),NR*-,
-NR*C(Z)NR*- e -NR*S(0),NR*-;

Ar, é selecionado a partir do grupo que consiste em arileno op-
cionalmente substituido e heteroarileno opcionalmente substituido;

M é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao
covalente, -CR'R%-, -O-, -S-, -NR%*-, -C(2)- e -S(O)y-;

Ar, é selecionado a partir do grupo consistindo em arila opcio-
nalmente substituida e heteroarila opcionalmente substituida ;

R* e R® em cada ocorréncia sdo independentemente seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em hidrogénio, flior e alquila inferior, em
que alquila inferior &€ opcionalmente substituida com um ou mais substituin-
tes selecionados a partir do grupo que consiste em fltuor, -OH, -NH,, alcéxi
inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltior; ou

um R* ou R® ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em
fenila, heteroarila monociclica de 5 -7 membros, cicloalquila monociclica de
3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaiéquer
outros dentre R* e R® sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, fitor e alquila inferior, em que alquila inferior &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
cloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por flor, alcéxi inferior, alco-
xi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por flaor; ou

quaisquer dois dentre R* e R® nos mesmos ou diferentes carbo-
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nos combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica de 3-7 membros
ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer outros dentre
R* e R® sdo independentemente selecionados a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, fluor e alquila inferior, em que alquila inferior é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em fluor, -OH, -NH;, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por
fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGor e em que a ciclo-
alquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flaor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fluor;

R® e R’ sdo independentemente hidrogénio ou alquila inferior,
em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em flGor, -OH, -NH., alcoxi
inferior, alcéxi inferior substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltor; ou

um dentre R® e R’ é selecionado a partir do grupo que consiste
em fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica
de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e o outro
dentre R® e R’ ¢ hidrogénio ou alquila inferior, em que alquila inferior & op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em fldor, -OH, -NH;, alcoxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
cloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH., alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, alcéxi inferior, alco-
xi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por fluor; ou

R® e R’ combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica

de 5-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
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a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -OH, -NH, alquilé inferior, alquila inferior substituida
por fldor, alcodxi inferior, alcéxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por fltor;

R® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a par-
tir do grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila, contanto, entre-
tanto, que quando R® for Cas alquenila, nenhum carbono de alceno deste
seja ligado ao O de -OR® ou ao S de -SR®, Cs alquinila, contanto, entretan-
to, que quando R® for Css alquinila, nenhum carbono de alcino deste sejav
ligado ao O de -OR® ou ao S de -SR®, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e
heteroarila, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sao
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH>, alquila inferior, alquila
inferior substituida por fldor, alquenila inferior, alquenila inferior substituida
por fluor, alquinila inferior, alquinila inferior substituida por fltor, alcéxi inferi-
or, alcoxi inferior substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior subs-
tituido por fluor e em que alquila inferior, C36 alquenila e C35 alquinila sdo
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fltior, -OH, -NH;, alcoxi inferior, alcoxi iﬁferi-
or substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fltor,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto que, entretanto,
qualquer substituicdo no carbono de alquila, C3s alquenila ou Cz¢ alquinila
ligado ao O de -OR® ou ao S de -SR® seja selecionada a partir do grupo que
consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
substituintes de cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila de alquila,
Css alquenila e C3¢ alquinila sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais-substituintes selecionados-a partir do grupo que consiste em halogénio,
-OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alquenila infe-
rior, alquenila inferior substituida por fluor, alquinila inferior, alquinila inferior
substituida por fllior, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquil-

tio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor;
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R'% ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em cicloalquila
opcionalmente substituida, heterocicloalquila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida e heteroarila opcionalmente substituida;

R® e R em cada ocorréncia sao independentemente selecio-
nados a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, fenila,
heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica de 3-7
membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que alquila
inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, al-
coxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substitui-
do por fluor, entretanto, contanto que qualquer substituicdo no carbono de
alquila ligado ao N de -NR>'- ou -NR%% seja flior e em que fenila, heteroarila
monociclica, cicloalquila monociclica e heterocicloalquila monociclica sao
opcionaimente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila
inferior substituida por fltor, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido por fla-
or, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor;

R* em cada ocorréncia & independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs¢ alquenila,
contanto, entretanto, que quando R* for Cs alquenila, nenhum carbono
de alceno deste seja ligado ao N de -NR®- Cs6 alquinila, contanto, entre-
tanto, que quando R® for Cs. alquinila, nenhum carbono de alcino deste
seja ligado ao N de -NR*, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroari-
la, -C(Z)NR''R'?, -§(0).NR"'R"?, -S(0),R", -C(Z)R"® e -C(2)OR'®, em que
alquila inferior, C3¢ alquenila e Cs. alquinila, sdo opcionalmente substitui-
dos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em fluor, -OR?', -SR?', -NR*R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila
e heteroarila, entretanto, contanto que qualquer substituicdo no carbono de
alquila, Cz alquenila ou C3¢ alquinila ligado ao N de qualquer -NR> seja
selecionada a partir do grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloal-

quila; arila ou heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais subs-
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tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,
-CN, -OR?', -SR?', -S(0)R?', -S(0).,R?', -C(2)R?, -C(Z)OR?', -NR?*?R?%,
-C(Z)NR#R? -S(0),NR?R?, -C(NH)NR*R?, -NR?'C(Z)R?', -NR?'S(0O),R?",
-NR¥'C(Z)NR?’R?, -NR?'S(0),NR*R?, alquila inferior, alquenila inferior e
alquinila inferior, em que os substituintes opcionais de alquila inferior, al-
quenila inferior e alquinila inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila sao também opcionalmente substituidos com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltior, -OR?', -SR?' e
-NR22R23;

R% em cada ocorréncia é independentemente selecionado a.
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3¢ alquenila,
contanto, entretanto, que quando R* for Cs alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado ao N de qualquer -NR>-, Cs alquinila, contanto,
entretanto, que quando R* for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino des-
te seja ligado ao N de qualquer -NR>*-, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e
heteroarila, em que alquila inferior, Cs.6 alquenila e Cs¢ alquinila, sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?', -NR*R%, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer substituicao
no carbono de alquila, C3 alquenila ou C35 alquinila ligado ao N de .qual-
quer -NR%- seja selecionada a partir do grupo que consiste em fitor, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, he-
terocicloalquila, arila ou heteroarila € opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -
NO,, -CN, -OR?!, -SR?', -S(O)R*, -S(0),R?', -C(Z)R?', -C(Z)OR?', -NR?’R?,
-C(ZINR¥RZ, _S(0),NR?*?R%, -C(NH)NR*R?* -NR?'C(Z)R*', -NR?'S(0),R?,
-NR?'C(Z)NR*R?%, -NR?'S(0);NR?*’R?®, alquila inferior, alquenila inferior e

-alquinila inferior, em que os substituintes opcionais de alquila inferior, alque-

nila inferior e alquinila inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila sdo também opcionalmente substituidos com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fidior, -OR?!, -SR?" e
_NRZR%:
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R'" e R'? em cada ocorréncia sao independentemente selecio-
nados a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3 ¢ al-
quenila, contanto, entretanto, que quando R'" e/fou R'? for Cs alquenila, ne-
nhum carbono de alceno deste seja ligado ao N de qualquer -C(Z)NR''R'?
ou -S(0),NR'"'R"?, Cs alquinila, contanto, entretanto, que quando R'' e/ou
R'2 for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao N de
qualquer -C(Z)NR''R' ou -S(O),NR''R'?, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila, em que alquila inferior, Cz¢ alquenila e C3¢ alquinila, sdo
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fltor, -OR?', -SR?', -NR?’R?, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer
substituicdo no carbono de alquila, Cs6 alquenila ou Cs alquinila ligado ao
N de qualquer -C(Z)NR''R'? ou -S(0);NR"'R'? seja selecionada a partir do
grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?', -S(O)R?,
-S(0).R?", -C(2)R*', -C(Z)OR*, -NR*R? -C(Z)NR*R?, -S(0);NR*RZ,
-C(NH)NR®R?®, -NR?'C(Z)R?', -NR2'S(0);R?*', -NR?'C(Z)NR*RZ,
-NR?'S(0),NR?*?R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior -de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flior, -OR?', -SR*' e -NR*’R%; ou

R e R'? junto com o nitrogénio ao qual eles sao ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-
tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico é opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -OH, -NHz, -NO, -CN, alquila inferior, al-
quila inferior substituida por fltor, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido por

fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por flior, monoalquilamino,
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dialquilamino e cicloalquilamino;

R em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em alquila inferior, C;5 alquenila, contanto, en-
treténto, que quando R for Cs¢ alquenila, nenhum carbono de alceno deste
seja ligado a C(Z) de -C(Z)R™ ou -S(0), de -S(0).R'?, Cs alquinila, contan-
to, entretanto, que quando R' for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino
deste seja ligado a C(Z) de -C(Z)R™® ou -S(O), de -S(0).R"®, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, C3.¢ alquenila e
Cs. alquinila, sao opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?', -NR?2R%,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila ou heteroarila &€ opcionalmente substituida com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO,, -CN, -OR?', -SR?, -S(0)R?', -S(0),R?!, -C(2)R?', -C(Z)OR?', -NR?R%,
-C(Z)NR?’R%, -5(0),NR*’R%, -C(NH)NR*R?, -NR?'C(Z)R?', -NR?'S(0),R?,
-NR?'C(Z)NR*R?%, -NR?'S(0),NR?R?, alquila inferior, alquenila inferior e
alquinila inferior, em que a alquila inferior, alquenila inferior e alquinila in-
ferior, substituintes opcionais de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila sdao também opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OR?",
SR e -NR22R23;

R' em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs5 alquenila,
contanto, entretanto, que quando R'® for Cs alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado a O de -OR", Cs5 alquinila, contanto, entretanto,
que quando R'® for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja liga-
do a O de -OR", cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
alquila inferior, C3.5 alquenila e C3 alquinila, sdo opcionalmente substituidas
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em flior, -OR?", -SR?', -NR%R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, contanto, entretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alqui-

la, Ca.6 alquenila ou Cas alquinila ligado ao O de qualquer -OR'® seja sele-
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cionada a partir do grupo que consiste em fltor, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou
heteroarila seja opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?',
SR?', -S(0)R?', -S(0),R*, -C(Z)R?', -C(Z)OR?, -NR¥®R?, -C(Z)NR®R?, -
S(0).2NRZR?, -C(NH)NRZR?, -NR?'C(Z)R?", -NR?'S(0),R?', -NR?'C(Z)NRZR?, -
NR?'S(0),NR*R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sao também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados aA
partir do grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?' e -NR*R?>;

R'® & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila
monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 mem-
bros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e hete-
rocicloalquila monociclica sao opcionalmente substituidas com um ou mais

substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,

- -NHqy, alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, alcoxi inferior, alco-

xi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por flior e em que alquila inferior € opcionalmente substituida com uh ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH,
-NHg_, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior, contanto, entretanto, que quando R'® for
alquila inferior, qualquer substituicao no carbono de alquila ligado ao O de
-OR"® seja fluor;

R' e R'® sao0 independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de
5-7 membros, cicloalquila monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila
monociclica de 5-7 membros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloal-
quila monociclica e heterocicloalquila monociclica sdo opcionalmente substi-
tuidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-

siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
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fldor, alcoxi inferior, alcdxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior e em que alquila inferior € opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em fluor, -OH, -NH,, alcoxi inferior, alcéxi inferior substituido por
fldor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior, contanto, entre-
tanto, que quando R'” e/ou R'® for alquila inferior, qualquer substituicao no
carbono de alquila ligado ao N de -NR''R® seja fltor; ou

R'” e R'® junto com o nitrogénio ao qual eles sao ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila mo-
nociclica contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH;, alquila
inferior, alquila inferior substituida por flior, alcoxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flaor;

R' e R? sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferi-
or, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que a alquila inferi-
or, alquenila inferior e alquinila inferior, sdo opcionalmente substituidas com
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em
fluor, -OR?!, -SR?', -NR?’R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?!, -SR?!, -S(O)R?",
-S(0),R?', -C(2)R?!, -C(2)OR?, -NR?R?, -C(Z)NR?R%, -S(0),NR*R?,
-C(NH)NR??2R%  _NR?'C(Z)R?', -NR?'S(0);,R?', -NR?'C(Z)NR?**R?,
-NR?'S(0),NR??R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste em fltor, -OR?', -SR*' e -NR*?R?; ou

R' e R%° combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
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de 3-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica & opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida
por fluor, alcodxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por flaor;

R?', R? e R? em cada ocorréncia sdo independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por flhor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-v
do por flior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino contanto, en-
tretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alquila inferior ligado ao O,
S ou N de qualquer de -OR?', -SR?', -NR?', -NR? ou -NR?® seja fluor e tam-
bém contanto, entretanto, que R?' ligado a S, S(0), S(0), ou C(Z) nao seja
hidrogénio; ou

R? e R junto com o nitrogénio ao qual eles so ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-
tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH;, -NO,, -
CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
fldor, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

Z éOous;

m é1,2 30u4,

n é1ou2;

p é 0 ou 1, contanto, que quando p for 1, m seja 1 e L seja -O-,
-S-, -NR%, -C(Z)NR*-, -S(0);NR%%, -NR%*C(Z)NR®- ou -NR%S(0);NR**-, em se-
guida Y ndo seja -O-, -S-, -NR%-, -NR*C(2)-, -NR*S(0),-, -NR*C(Z)NR*- ou
-NR*S(0),NR*-; &

r élout.
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2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que L é -S(0), e R® & R'®, em que R' ¢ fenila opcionalmente
substituida.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado
pelo fato de que R' é fenila opcionaimente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -
NH2, alquila inferior, alquila inferior substituida por fldor, alcéxi inferior e al-
coxi inferior substituido por fluor.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que L é O e R® é R'%, em que R' & fenila opcionalmente substi-
tuida.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado
pelo fato de que R'® é fenila opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, -OH, -
NH2, alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, alcéxi inferior e al-
céxi inferior substituido por fluor.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 5, caracterizado pelo fato de que pelo menos um dentre R' e R? é -OR®.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado
pelo fato de que um dentre R' e R ¢ -OR® e o outro dentre R' e R? & hi-
drogénio ou halo.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado
pelo fato de que R? é -OR® e R' & hidrogénio.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, al-
coxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio infe-
rior substituido por fluor, cicloalquila e cicloalquila substituida por fltor.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes

-7 a9, caracterizado pelo fato de que X é -C(O)OR™.

11. Composto, de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado

pelo fato de que R é H.
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12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de que W & -(CR*R®)1.3-.

13.Composto de reivindicagao 12, caracterizado pelo fato de que
W é CH, ou CH,CH..

5 14. Composto, de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado
pelo fato de que R? é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, -OH,
alcoxi inferior e alquiltio inferior.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
10 pelo fato de que apresenta a formula: |

X
. W/
i (R%%), (R5),
R R
R2 S% Y M
p

todos os sais, pré-farmacos, tautdbmeros e isdbmeros destes,
em que: .
X é selecionado a partir do grupo que consiste em -C(O)OR’®,

-C(O)NR''R'® e um is6stero de acido carboxilico;

15 W & selecionado a parfir do grupo que cor;siste em uma liga-
cao covalente, -NR¥(CR*R%).2-, -O-(CR*R%)1.5-, -S-(CR*R®%)1.2-, -(CR*R%).3-
e -CR®=CR’;;

Y é selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-,
-NR%-, -C(2)-, -S(O)n-, -C(Z)NR®-, -NR*C(2)-, -NR*S(0),-, -S(O).NR*-,
20 -NR*C(Z)NR%- e -NR*S(0),NR**-;
M  é selecionado a partir do grupo que consiste em uma liga-
¢a0 covalente, -CR'*R¥-, -O-, -S-, -NR*®-, -C(2)- & -S(O);
‘ Ari. € selecionado a partir do grupo que consiste em arileno e
heteroarileno;

25 Ar,, & selecionado a partir do grupo que consiste em arila e he-
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teroarila;

R' e R? sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, al-
quinila inferior, -SR® e -OR®, em que alquila inferior, alquenila inferior e al-
quinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -OH, -NH,, alcéxi infe-
rior, alcéxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior subs-
tituido por fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH_, alquila inferior, alquila inferior substituida por
fldor, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por fltor, alquinila inferi-
or, alquinila inferior substituida por flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substi-
tuido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor,

R* e R® em cada ocorréncia sdo independentemente seleciona-
dos a partir do grupo que consiste em hidrogénio, flior e alquila inferior, em
que alquila inferior &€ opcionalmente substituida com um ou mais substituin-
tes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -OH, -NH,, alcoxi
inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fluor; ou

um R* ou R® é selecionado a partir do grupo que consiste em
fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica de
3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer
outros dentre R* e R® sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, fllor e alquila inferior, em que alquila inferior &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH, alcéxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fluor e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
cloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,

-NH, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcdxi inferior, alco-
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xi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por fluor; ou

quaisquer dois dentre R* e R® nos mesmos ou diferentes carbo-
nos combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica de 3-7 membros
ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer outros dentre
R* e R® sdo0 independentemente selecionados a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, fltior e alquila inferior, em que alquila inferior € opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em flior, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido por
fldor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flior € em que a ciclo-
alquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
fldor, alcoxi inferior, alcdxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flaor;

R® e R’ sdo independentemente hidrogénio ou alquila inferior,
em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, -OH, -NH,, alcoxi
inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltor; ou

um dentre R® e R’ é selecionado a partir do grupo que consiste
em fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica
de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e o outro
dentre R® e R’ é hidrogénio ou alquila inferior, em que alquila inferior é op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em fldor, -OH, -NH,, alcoxi inferior, alcoxi inferior
substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
cloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por fluor, alcoxi inferior, alco-

xi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
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por flaor; ou

R® e R’ combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
de 5-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida
por flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flior, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por fluor;

R® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a par-
tir do grupo que consiste em alquila inferior, C;.6 alquenila, contanto, entre-
tanto, que quando R® for Cs alquenila, nenhum carbono de alceno seja li-
gado ao O de -OR® ou ao S de -SR® Ca alquinila, contanto, entretanto, que
quando R? for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao
O de -OR® ou ao S de -SR®, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcional-
mente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior
substituida por fluor, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por fltor,
alquinila inferior, alquinila inferior substituida por flGor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por
flior e em que alquila inferior, C3.5 alquenila e Cs¢ alquinila sdo opcional-
mente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcoxi inferior, alcoxi inferior substi-
tuido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por fitor, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qual-
quer substituicdo no carbono de alquila, Cs. alquenila ou C3 ¢ alquinila ligado
ao O de -OR® ou ao S de -SR? seja selecionada a partir do grupo que con-
siste-em flaor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
substituintes de cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila de alquila,
Ci6 alquenila e Csg alquinila sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados a partir do- grupo que consiste em halogénio,

-OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alquenila infe-
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rior, alquenila inferior substituida por fltor, alquinila inferior, alquinila inferior
substituida por fluor, alcdxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquil-
tio inferior e alquiltio inferior substituido por fitior;

R®! é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila
monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 mem-
bros, em que alquila inferior é opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flior, -OH,
-NH,, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fltor, entretanto, contanto que qualquer substi—‘
tuicdo no carbono de alquila ligado ao N de -NR®' seja fltior e em que fenila,
heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heterocicloalquila monoci-
clica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferi-
or, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior, alcéxi inferior substitui-
do por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fluor;

R* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C;¢ alquenila,
contanto, entretanto, que quando R®® for Cs alquenila, nenhum carbono
de alceno deste seja ligado ao N de -NR®, Ca alquinila, contanto, entre-
tanto, que quando R for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste
seja ligado ao N de -NR®, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila,
-C(Z)NR"'R", -S(0),NR'"'R", -S(0);R"™, -C(2)R"® e -C(Z)OR'®, em que al-
quila inferior, C3. alquenila e C; alquinila, sdo opcionalmente substituidas
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fldor, -OR?', -SR?', -NR#R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, contanto, entretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alqui-
la, C36 alquenila ou Cs alquinila ligado ao N de qualquer -NR* seja sele-
cionada a partir do grupo que consiste em fltor, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila € em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila
ou heteroarila & opcionalmente substituida com um ou mais substituintes

selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?,
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-SR*', -S(0)R?', -S(0),R?', -C(Z)R?', -C(Z)OR?", -NR¥?R?®, .C(Z)NRZR?
-S(0)NRZR?, -C(NHINRZR®, -NR?'C(Z)R?, NR¥S(O),R?', -NR¥C(Z)NRZR?
-NR?'S(0),NR*R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flor, -OR?', -SR?' e -NR%2R?%:

R* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs alquenila,
contanto, entretanto, que quando R* for C,¢ alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado ao N de qualquer -NR*, Cs5 alquinila, contanto,
entretanto, que quando R* for Cs. alquinila, nenhum carbono de alcino des-
te seja ligado ao N de qualquer -NR*, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e
heteroarila, em que alquila inferior, Cs.¢ alquenila e C3¢ alquinila, sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?', -NR#R?%, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer substituigao
no carbono de alquila, Cs6 alquenila ou Csg alquinila ligado ao N de qual-
quer -NR>* seja selecionada a partir do grupo que consiste em fluor, ciclo-
alquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila,

heterocicloalquila, arila ou heteroarila é opcionalmente substituida com um

‘ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halo-

génio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?' -§(0)R?", -S(0),R?, -C(Z)R?', -C(Z)OR?,
-NR?’R®, .C(Z)NR*?R?%, -S(0),NR*R?, -C(NH)NR??R%, -NR?'C(2)R?",
-NR?'S(0),R*', -NR*'C(Z)NR*R®, -NR?*'S(0),NR¥R?, alquila inferior, al-
quenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes opcionais de al-
quila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalquila, heterociclo-
alquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substituidos com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -
OR21' _SR21 e -NR22R23;

R'" e R'? em cada ocorréncia sao independentemente selecio-

nados a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3¢ al-
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quenila, contanto, entretanto, que quando R e/ou R'? for C3 alquenila, ne-
nhum carbono de alceno deste seja ligado ao N de qualquer -C(Z)NR''R"2
ou -S(0),NR"'R'?, C; alquinila, contanto, entretanto, que quando R'" e/ou
R for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao N de
qualquer -C(Z)NR''R'™ ou -S(0),NR''R"?, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila, em que alquila inferior, C;.5 alquenila e Cs alquinila, sdo
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?', -NR*R?, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer
substituicdo no carbono de alquila, Cs. alquenila ou Cj¢ alquinila ligado ao
N de qualquer -C(Z)NR''R™ ou -S(O),NR''R"? seja selecionada a partir do
grupo que consiste em flior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?", -S(O)R?,
-S(0):R?', -C(Z)R?*', -C(Z)OR?', -NRZR?, -C(Z)NR®R? -S(0),NRZRZ,
-C(NH)NRZRZ, NR¥'C(2)R”', NR?'S(O),R?, -NRZ'C(ZNRZR?, -NR?'S(O),;NRZR?,
alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes
opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substi-

tuidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-

“siste em flGor, -OR?', -SR?' e -NR#R?; ou

- R" e R" junto com o nitrogénio ao qual eles s&o ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-
tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH;, -NO,,
-CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por fllor, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por flbor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
flor, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

R™ em cada ocorréncia & independentemente selecionado a
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partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila, contanto, en-
tretanto, que quando R™ for Cs. alquenila, nenhum carbono de alceno deste
seja ligado a C(Z) de -C(Z)R™ ou -S(0); de -S(O),R™, Cs alquinila, contan-
to, entretanto, que quando R™ for Css alquinila, nenhum carbono de alcino
deste seja ligado a C(Z) de -C(Z)R™ ou -S(0), de -S(O),R™, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, Cs5 alquenila e
Cs alquinila, sao opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fitor, -OR?', -SR?', -NR¥*RZ,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila,
heterocicloalquila, arila ou heteroarila é opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO;, -CN, -OR?', -SR*, -S(O)R?, -S(O);R?', -C(2)R?', -C(Z)OR?', -NR¥Z?R?,
-C(ZNR?R?, -S(0),NRZR?, -C(NH)NR??R?, -NR?'C(Z)R?', -NR?'S(0),R?",
-NR*'C(Z)NR*R?, -NR?'S(0);NR*R?® alquila inferior, alquenila inferior e
alquinila inferior, em que a alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferi-
or, substituintes opcionais de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroa-
rila sdo também opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fitior, -OR?', -SR?' e -NRZR%:
R'™ em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs¢ alquenila,
contanto, entretanto, que quando R' for Cs.6 alquenila, nenhum carbono de
alceno deste séja ligado ao O de -OR'®; Ca4 alquinila, contanto, entretanto,
que quando R'® for Ca alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja liga-
do ao O de -OR', cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
alquila inferior, Cs¢ alquenila e Cs¢ alquinila, sdo opcionalmente substituidas
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fltor, -OR?', -SR?', -NR*R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-

-roarila, contanto, entretanto, que qualquer substituigdo no carbono de alqui-

la, C3 alquenila ou Cs alquinila ligado ao O de qualquer -OR"® seja sele-
cionada a partir do grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila

ou heteroarila & opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
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selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?',
-SR?!, -S(0)R?", -S(0),R?', -C(Z)R?', -C(Z)0R?!, -NR*R?, -C(Z)NR¥?R?,
-S(01NRZRZ, -C(NH)NRZR?, -NR?'C(Z)R?', -NR?'S(O),R?'", -NR?'C(ZINRZR?,
-NR?'S(0),NR*R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em flior, -OR?', -SR?' e -NR?’R%;

R'® & selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila'
monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 mem-
bros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e hete-
rocicloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior, alco-
xi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por flior e em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH,
-NH,, alcéxi inferior, alcodxi inferior substituido por fllor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por flior, contanto, entretanto, que quandé R'6

for alquila inferior, qualquer substituicdo no carbono de alquila ligado ao O

“"de -OR'® seja fltor;

R" e R'® sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de
5-7 membros, cicloalquila monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila
monociclica de 5-7 membros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloal-
quila monociclica e heterocicloalquila monociclica s&o opcionalmente substi-
tuidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flaor, alcoxi inferior, alcodxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior e em que alquila inferior € opcionalmente

substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
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consiste em fluor, -OH, -NH>, alcéxi inferior, alcdxi inferior substituido por
fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGor, contanto, entre-
tanto, que quando R efou R'® for alquila inferior, qualquer substituicdo no
carbono de alquila ligado ao N de -NR'"R® seja fltior; ou

R'” e R junto com o nitrogénio ao qual eles s&o ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila mo-
nociclica contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros & opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila
inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior, alcéxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor;

R'? e R? sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferi-
or, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior,
alquenila inferior e alquinila inferior, sdo opcionalmente substituidas com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flGor,
-OR?', -SR?', -NR*R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em
que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila € opcionalmen-
te substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?' -SR?', -S(0)R?', -S(0),R?', -C(Z)R?!,
~C(Z)OR?', -NR*R?, -C(Z)NR*RZ®, -S(0),NR*R?, -C(NH)NR?*?R%,
-NR?'C(Z)R?", -NR?'S(0);R?, -NR?'C(Z)NR®R%, -NR?'S(0),NR?*R%, alqui-
la inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes op-
cionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalquila,
heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substitui-

dos com substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,

. -OR?%, -SR?' & -NR%R%: ou

R' e R?° combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
de 3-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente

substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
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consiste em halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida
por fltor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por fluor;

R*', R? e R® em cada ocorréncia sdo independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fldor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-
do por flior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino contanto, en-
tretanto, que qualquer substituigdo no carbono de alquila inferior ligado ao O,
S ou N de qualquer de -OR?', -SR?', -NR?', -NR? ou -NR? seja fltior e tam-
bém contanto, entretanto, que R*' ligado a S, -S(0), -S(0), ou C(Z) n&o seja
hidrogénio; ou '

R?? e R® junto com o nitrogénio ao qual eles séo ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-
tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros €& opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, -NO,,
-CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por flor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
flior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

R?* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, -NO;, -CN, -OR%, -SR%, -OC(O)R?, -OC(S)R?, -C(O)R%,
-C(S)R*, -C(O)OR%, -C(S)OR%*, -S(O)R?*, -S(O),R?%, -C(O)NR?RZ,
-C(S)NR?’R?, -S(0),NR?'R%, -C(NH)NR?’"R?, -NR?*C(0)R?, -NRZC(S)R%,
-NR?®S(0),R%, -NR?C(O)NRZR?, -NR¥C(S)NR?’R?, -NR®S(0),NR*R® e
-NR7R%, em que alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fliior, -OR*, -SR
e -NR*R* e em que alquenila inferior e alquinila inferior so opcionalmente
substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo

que consiste em fluor, -OR*, -SR, -NR¥R3 ¢ R%: .
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R? em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, -NO,, -CN,
-OR?®, -SR?, -OC(O)R?, -OC(S)R?, -C(O)R?, -C(S)R®, -C(O)ORZ,
-C(S)OR®, -S(O)R®, -S(0)R*, -C(O)NR®R?, -C(S)NR®R®, -S(0),NR®R?,
-C(NH)NR¥R®', -NRZC(O)R%, -NRZC(S)R®, -NR®S(0),R%, -NR®C(O)NR®R?,
-NR*C(S)NR?’R?, -NR*S(0),NR*R? e -NR*R?, em que alquila inferior &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em flior, -OR%®, -SR*, -NR¥R* e R* ¢ em que
alquenila inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um

ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor,

-OR%, -SR¥, -NR¥R®, R® e R* e em que cicloalquila, heterocicloalquila,

arila e heteroarila sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN,
_OR36, -SR35, -NR37R38, R35, R¥ e R34;

R, R e R*® em cada ocorréncia so selecionados independen-
temente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs¢ al-
quenila, entretanto, contanto que nenhum carbono de aiceno deste seja liga-
do a qualquer O, S, N, C(0), C(S), S(O) ou S(O), de R* e C alquinila, en-
tretanto, contanto que nenhum carbono de alcino deste seja ligado a qual-
quer O, S, N, C(0), C(S), S(O) ou S(O), de R*, em que alquila inferior é op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em fluor, -OR*, -SR* e -NR¥R® e em que alquenila
inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltior, -OR®,
-SR¥, -NR¥R® e R¥, também contanto, entretanto, que R? ligado a S,
C(0), C(S), S(O) ou S(O); nao seja hidrogénio; ou

R?” e R%® combinam-se com o nitrogénio ao qual eles s3o liga-
dos para formar cicloalquilamino;

R?, R* e R* em cada ocorréncia sao selecionados independen-
temente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs¢ al-
quenila, entretanto, contanto que nenhum carbono de alceno deste seja liga-
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do a qualquer O, S, N, C(O), C(S), S(O) ou S(0), de R®, Cs5 alquinila, en-
tretanto, contanto que nenhum carbono de aicino deste seja ligado a qual-
quer O, S, N, C(0), C(S), S(O) ou S(0), de R%, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila ou

R* e R* combinam-se com o nitrogénio ao qual eles s3o liga-
dos para formar uma heterocicloalquila de 5-7 membros ou uma heteroarila
contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que alquila inferior & opcional-
mente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fldor, -OR*, -SR*, -NR¥R*® e R* e em que alqueni-
la inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais |
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OR®®,
-SR*, -NR¥R®, R% e R* e em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
heteroarila, heterocicloalquila de 5-7 membros e heteroarila contendo nitro-
génio de 5 ou 7 membros sado opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO2, -CN, -OH, -NH,, -OR®, -SR*  _.NHR*, -NR¥R*®, -R® -R* e -R%,
também contanto, entretanto, que R* ligado a S, C(0), C(S), S(O) ou S(0),
nao seja hidrogénio;

R%* em cada ocorréncia & independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcio-
nalmente substituidas com um oumais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR¥®, -SR* -NR¥R%*, -R*,
-R* e -R:

R® em cada ocorréncia é independentemente alquenila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em flior, -OR®, -SR*, -NR¥R* e -R%:

R* em cada ocorréncia é independentemente alquinila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em flior, -OR*, -SR*, -NR¥R* e -R%:

R¥ em cada ocorréncia é independentemente alquila inferior

opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
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tir do grupo que consiste em fluor, -OR®, -SR* ¢ -NR3R:

R*, R¥ e R*® em cada ocorréncia sao independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-
do por flior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino ou -NR¥R &
cicloalquilamino, entretanto, contanto que qualquer substituicdo no inferior
carbono de alquila ligado ao O, S ou N de qualquer de OR®, SR¥, NR*
NR*" ou NR* seja fltior e também contanto, entretanto, que R* ligado a S
nao seja hidrogénio;

Z éQOous;

n € 1ou2;

u €0,1,2,30u4;

v €0,1,2, 3 40u5;

p é0out;e

t €0, 1, 2, 3 ou 4, contanto, entretanto, que quando t = 0, em
seguida p = 0.

16. Composto, de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado
pelo fato de que pelo menos um dentre R' e R? é -OR®.

17. Composto, de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado
pelo fato de que um dentre R' e R? & -OR® e 0 outro dentre R e R? é hidro-
génio-ou-halo. -

18. Composto, de acordo com a reivindicagéo 17, caracterizado
pelo fato de que R? é -OR? e R' & hidrogénio.

19. Composto, de acordo com a reivindicagao 18, caracterizado
pelo fato de que R® ¢ alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, al-
coxi inferior, alcoxi inferior substituido por fldor, alquiltio inferior, alquiltio infe-
rior substituido por fluor, cicloalquila e cicloalquila substituida por fltior.

20. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a férmula
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(R?%, (R%),

RZ @ M @

S
R o//\\o

21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de que pelo menos um dentre R' e R? & -OR®.

22. Composto, de acordo com a reivindicagédo 21, caracterizado
pelo fato de que um dentre R' e R? ¢ -OR® e o outro dentre R' e R? & hidro-
génio ou halo.

23. Composto, de acordo com a reivindicagéo 22, caracterizado
pelo fato de que R? é -OR® e R" ¢ hidrogénio.

24, Composto, de acordo com a reivindicagio 23, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, al-
coxi inferior, alcoxi inferior substituido por fldor, alquiltio inferior, alquiltio infe-
rior substituido por fluor, cicloalquila e cicloalquila substituida por flGor.

25. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

20 a 24, caracterizado pelo fato de que Ary, é fenila e M é ligado a Ary, para

0 S(0).

26. Composto, de acordo com a reivindicagao 25, caracterizado

pelo fato'de que Arp, € fenila.

27. Composto, de acordo com a reivindicagédo 26, caracterizado
pelo fato de que v &€ 1 e R® ¢ ligado para ao M. |

28. Composto, de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado
pelo fato de que M € uma ligagao covalente ou -O.

29. Compostd, dé acordo com a reivindicagao 28, caracterizado
pelo fato de que X & C(O)OR'®.

30. Composto, de acordo com a reivindicagao 29, caracterizado
pelo fato de que R'® & H.

| 31. Composto, de acordo com a reivindicagao 30, caracterizado
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pelo fato de que W é -(CR*R®);.5-.

32. Composto, de acordo com a reivindicagéo 31, caracterizado
pelo fato de que W é -CH,- ou -CH,CH,-.

33. Composto, de acordo com a reivindicagéo 24, caracterizado
pelo fato de que R® & alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, al-
coxi inferior e alquiltio inferior, Arq, € fenila, M é uma ligagao covalente ou
-O- e é ligado ao Ary, para 0 S(O),, u € 0, v é 1, Ary, é fenila, W é -CH,-, X é
-COOH e R* ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio,
alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi
inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcéxi in-
ferior, alcoxi inferior substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fluor.

34. Composto, de acordo com a reivindicagdo 33, caracterizado

pelo fato de que R® é alquila inferior, M & -O- e R? ¢ alquila inferior opcio-

‘nalmente substituida por flior ou alcéxi inferior opcionalmente substituido

por fituor.
35. Composto, de acordo com a reivindicagao 34, caracterizado
pelo fato de que R?® & ligado a Ar,, para ao M.

36. Composto, de acordo com a reivindicagao 34, caracterizado

“pelo fato de que R? é ligado ao Ar», meta ao M.

37. Composto, de acordo com a reivindicagao 24, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fllor, al-
coxi inferior e alquiltio inferior, Ary, € fenila, M € uma ligagao covalente ou
-O- e é ligado ao Ary, meta ao -S(O)2-, ué 0, v é 1, Arp, é fenila, W é -CH,-,
X & -COOH e R? & selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio,
alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi
inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcoxi in-

ferior, alcéxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
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substituido por fldor.

38. Composto, de acordo com a reivindicagdo 37, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior e R% ¢ alquila inferior opcionalmente
substituida por fldor ou alcéxi inferior opcionalmente substituido por fluor.

39. Composto, de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado
pelo fato de que R% & ligado ao Ar,, para ao M.

40. Composto, de acordo com a reivindicagio 38, caracterizado
pelo fato de que R% & ligado ao Ar,, meta ao M.

41. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a féormula:

X
W/
(R?%), (R?5),
R RS
R2 OMS\(YM/ ‘

todos os sais, pro-farmacos, tautdmeros e isémeros destes,
em que:

X & selecionado a partir do grupo que consiste em -C(O)OR'®,
-C(O)NR''R™® e um iséstero de acido carboxilico; |

W ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em uma liga-
¢ao covalente, -NR*(CR*R%).-, -O-(CR*R®%)1.2-, -S-(CR*R%)1.2-, (CR*R%);.5-
e -CR®=CR’-;

Y é selecionado a partir do grupo que consiste em -O-, -S-,
-NR%-, -C(2)-, -S(O)n-, -C(Z)NR®-, -NR*C(Z)-, -NR*S(0),-, -S(0),NR*.,
-NR>C(Z)NR%- e -NR%S(0),NR**-;

M ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em uma ligagao
covalente, -CR'R?-, -O-, -S-, -NR%-, -C(2)- & -S(O),-;

Arq, é selecionado a partir do grupo que consiste em arileno e
heteroarileno;

Ar,, é selecionado a partir do grupo que consiste em arila e hete-

roarila;
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R' e R? sao selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, halogénio, alquila inferior, alquenila inferior, al-
quinila inferior, -SR® e -OR®, em que alquila inferior, alquenila inferior e al-
quinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcéxi infe-
rior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior subs-
tituido por fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdo opcionalmente substitu-
idas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por |
fluor, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por fltor, alquinila inferi-
or, alquinila inferior substituida por fltior, alcéxi inferior, alcéxi inferior substi-
tuido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fluor,

R* e R® em cada ocorréncia sao selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, flGor e alquila inferior,
em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcéxi
inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fltior; ou

um R* ou R® ¢é selecionado a partir do grupo que consisté em
fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica de
3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer
outros dentre R* e R® sao independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, flior e alquila inferior, em que alquila inferior &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fitor, -OH, -NH,, alcdxi inferior, alcoxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltior e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
cloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NH., alquila inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior, alco-

xi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
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por fluor; ou

quaisquer dois dentre R* e R® nos mesmos ou diferentes carbo-
nos combina-se para formar uma cicloalquila monociclica de 3-7 membros
ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e quaisquer outros dentre
R* e R® sdo independentemente selecionados a partir do grupo que consiste
em hidrogénio, flior e alquila inferior, em que alquila inferior & opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em flaor, -OH, -NH,, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por
fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGior e em que a ciclo-
alquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica é opcionalmente substi-
tuida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior substituida por
flaor, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por fluor;

R® e R” s@o independentemente hidrogénio ou alquila inferior,
em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OH, -NH,, alcoxi
inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fluor; ou

um dentre R® e R’ é selecionado a partir do grupo que consiste
em fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila monociclica
de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros e o outro
dentre R® e R é hidrogénio ou alquila inferior, em que alquila inferior & op-
cionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir
do grupo que consiste em flaor, -OH, -NH,, alcéxi inferior, alcéxi inferior
substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGior e
em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heteroci-
cloalquila monociclica sdo opcionaimente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NHg, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alcoxi inferior, alcé-
xi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido

por fluor; ou
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R® e R” combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
de 5-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica & opcionaimente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que
consiste em halogénio, -OH, -NHj, alquila inferior, alquila inferior substituida
por fluor, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por fluor;

R® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a par-
tir do grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila, contanto, entre-
tanto, que quando R® for Cs alquenila, nenhum carbono de alceno seja Ii-‘
gado ao O de -OR® ou ao S de -SR®, C;6 alquinila, contanto, entretanto, que
quando R® for Cs¢ alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao
O de -OR® ou ao S de -SR?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila séo opcional-
mente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH, alquila inferior, alquila inferior
substituida por flior, alquenila inferior, alquenila inferior substituida por fltor,
alquinila inferior, alquinila inferior substituida por fiGor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior substituido por flGor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por
flior e em que alquila inferior, C35 alquenila e Cs¢ alquinila sdo opcibnal—
mente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fluor, -OH, -NH,, alcoéxi inferior, alcoxi inferior substi-
tuido por flior, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por flGor, cicloal-
quila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qual-
quer substituigdo no carbono de alquila, C3. alquenila ou C3¢ alquinila ligado
ao O de -OR® ou ao S de -SR? seja selecionada a partir do grupo que con-
siste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
substituintes de cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila de alquila,
Cs¢ alquenila e C;5 alquinila sao opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-OH, -NHy, alquila inferior, alquila inferior substituida por fltor, alquenila infe-

rior, alquenila inferior substituida por flior, alquinila inferior, alquinila inferior
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substituida por fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquil-
tio inferior e alquiltio inferior substituido por flor;

R ¢é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila
monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7
membros, em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor,
-OH, -NH, alcéxi inferior, alcoxi inferior substituido por flGor, alquiltio inferior
e aIduiItio inferior substituido por flGor, entretanto, contanto que qualquer
substituigdo no carbono de alquila ligado ao N de -NR®'- seja fluor e em que
fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e heterocicloalquila
monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH, alquila
inferior, alquila inferior substituida por flGor, alcéxi inferior, alcoxi inferior
substituido por flior, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por flGor;

R>® em cada ocorréncia & independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs¢ alquenila,
contanto, eroltretanto, que quando R for Cs¢ alquenila, nenhum carbono
de alceno deste seja ligado ao N de -NR*3-, Cs4 alquinila, contanto, entre-
tanto, que quando R for Cj. alquinila, nenhum carbono de alcino deste
seja ligado ao N de -NR*-, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroari-
la, -C(Z)NR"'R"?:8(0),NR"R", -S(0O);R", -C(2)R" e -C(2)OR®, em que
alquila inferior, Cs. alquenila e C3 alquinila, sdo opcionalmente substituidas
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em flaor, -OR?, -SR?', -NR#R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, contanto, entretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alqui-
la, C36 alquenila ou Cas alquinila ligado ao N de qualquer -NR*® seja sele-
cionada a: partir do grupo que consiste em fllor, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila
ou heteroarila é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR%,
-SR?', -§(0)R*, -8(0),R*', -C(Z)R?', -C(Z)OR?', -NR*R?, -C(Z)NR**R?’,
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-S(0)NRZR?, -C(NH)NRZRZ, -NR?'C(Z2)R?', -NR?'S(0),R?', -NR?'C(Z)NRZRZ,
-NR?'S(0),NR?R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fltior, -OR?', -SR?' e -NR?2R%:

R* em cada ocorréncia & independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs alquenila,
contanto, entretanto, que quando R for C alquenila, nenhum carbono de
alceno deste seja ligado ao N de qualquer -NR*, Cs¢ alquinila, contanto,
entretanto, que quando R* for Cs alquinila, nenhum carbono de alcino des-
te seja ligado ao N de qualquer -NR*, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e
heteroarila, em que alquila inferior, C35 alquenila e C;¢ alquinila, sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fldor, -OR?', -SR?', -NR?’R?, cicloalquila, heteroci-
cloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer substituigéo
no carbono de alquila, Cs.6 alquenila ou Cs alquinila ligado ao N de qualquer
-NR* seja selecionada a partir do grupo que consiste em fltior, cicloalquila, hete-
rocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila,
arila ou heteroarila & opcionalmente substituida com um ou mais substituintes

selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?",

=SR*' -S(0)R?", -S(0),R?", -C(Z)R?', -C(Z)OR?!, -NR®R?, -C(Z)NR??R%,

-S(0),NRZR?, -C(NH)NRZRZ, -NR?'C(Z)R?', -NR¥'S(0),R?', -NR¥'C(Z)NR®?R?,
-NR?¥'S(0),NR?R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alqui-
nila inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sao
também opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em fltor, -OR?', -SR?' e -NR??R%:;
R'" e R' em cada ocorréncia sdo selecionados independente-
mente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, C3¢ al-
quenila, contanto, entretanto, que quando R'! e/ou R* for C3 alquenila, ne-

nhum carbono de alceno deste seja ligado ao N de qualquer -C(Z)NR''R"?
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ou -S(0)NR''R", Cj alquinila, contanto, entretanto, que quando R'" e/ou
R' for Cag alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja ligado ao N de
qualquer -C(Z)NR''R' ou -S(0),NR''R'?, cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila, em que alquila inferior, C;¢ alquenila e Cj alquinila, sao
opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fluor, -OR?!, -SR?' -NR%R?%, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila e heteroarila, contanto, entretanto, que qualquer
substituicdo no carbono de alquila, Cs6 alquenila ou Cs alquinila ligado ao
N de qualquer -C(Z)NR''R'? ou -S(0),NR''R"? seja selecionada a partir do
grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroari-
la e em que qualquer cicloalquila, -heterocicloalquila, arila ou heteroarila é
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?', -S(O)R?",
-S(0)2R?', -C(Z)R*, -C(Z)OR?', -NR®R?®, -C(Z)NRZRZ, -S(0),NR?R%,
-C(NH)NRZR?, .NR?'C(2)R?, NR?'S(O),R?, -NR?'C(ZINRZRZ, -NR?'S(O),NRZR?Z,
alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes
opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalqui-
la, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substi-
tuidos com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em fluor, -OR?!, -SR?' e -NR%ZR%: ou

R"" e R* junto com o nitrogénio ao qual eles s&o ligados formam
uma heterocicloalquilamonociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-
tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, .-OH, -NH,, -NO,
-CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por flior, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por flGor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
flior, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

R em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em alquila inferior, C3¢ alquenila, contanto, en-

tretanto, que quando R for Cs alquenila, nenhum carbono de alceno deste
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seja ligado a C(Z) de -C(Z)R™ ou S(0), de -S(O);R", Cs5 alquinila, contan-
to, entretanto, que quando R'® for Ca. alquinila, nenhum carbono de alcino
deste seja ligado a C(Z) de -C(Z)R™ ou -S(0); de -S(0).R™, cicloalquila,

heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior, C35 alquenila e
Cs. alquinila, séo opcionalmente substituidas com um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste em fltior, -OR?', -SR?!, .NRZR?%

cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e em que qualquer cicloal-

quila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila é opcionalmente substituida com

um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em ha-

logénio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?', -S(O)R?, -S(0),R?', -C(Z)R?', -C(Z)OR?",
-NR?R?, -C(Z)NRZR?, -S(0),NR¥R?®, -C(NH)NRZRZ, -NR?'C(Z)R?",

-NR?'S(0),R?, -NR*'C(Z)NR¥R%, -NR?'S(0),NRZR% alquila inferior, al-

quenila inferior e alquinila inferior, em que a alquila inferior, alquenila inferior

e alquinila inferior, substituintes opcionais de cicloalquila, heterocicloalquila,

arila ou heteroarila séo também opcionalmente substituidos com um ou mais

substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flior, -OR?',

SR?' e —NR22R23;

R'® em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs alquenila,
contanto, entretanto, que quando R'® for Cs alquenila, nenhum carboﬁo de
alceno deste seja ligado a O de -OR™®, Ca alquinila, contanto, entretanto,
que quando R for C alquinila, nenhum carbono de alcino deste seja liga-
do a O de -OR™, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que
alquila inferior, Cs.6 alquenila e C35 alquinila, sdo opcionalmente substituidas
com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
em fluor, -OR?', -SR?', -NR#R?, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, contanto, entretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alqui-
la, C3 alquenila ou Cs alquinila ligado ao O de qualquer -OR'® seja sele-
cionada a partir do grupo que consiste em fluor, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila e em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila
ou heteroarila € opcionalmente substituida com um ou mais substituintes

selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?,
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-SR¥, -S(O)R”, -S(O)R?, -C@R?, -C(0R¥, -NRZR®, -CZNRZRZ
-S(O)NRZRZ, -C(NH)NR?R?, -NR?'C(Z)R?', -NR?'S(0),R?', -NRZ'C(ZINRZRZ,
-NR*'S(0),NR#R?, alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em
que os substituintes opcionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila
inferior de cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também
opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste em fluor, -OR?!, -SR?' e -NR%R%:

R'® é selecionado a partir do grupo que consiste em hidrogénio,
alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de 5-7 membros, cicloalquila
monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila monociclica de 5-7 mem-
bros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloalquila monociclica e hete-
rocicloalquila monociclica sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH,
-NHz, alquila inferior, alquila inferior substituida por flaor, alcéxi inferior, alco-
xi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido
por flGor e em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fitor, -OH,
-NH_, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por flaor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flGor, contanto, entretanto, que quando R'® for
alquila inferior, qualquer substituigdo no carbono de alquila ligado ao O de

-OR'® seja fluor;

- —————-R"e R'® sao selecionados independentemente a partir do grupo

que consiste em hidrogénio, alquila inferior, fenila, heteroarila monociclica de
5-7 membros, cicloalquila monociclica de 3-7 membros e heterocicloalquila
monociclica de 5-7 membros, em que fenila, heteroarila monociclica, cicloal-
quila monociclica e heterocicloalquila monociclica sdo opcionalmente substi-
tuidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que con-
siste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida por
fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior substituido por fllor, alquiltio inferior e al-
quiltio inferior substituido por flior e em que alquila inferior é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que

consiste em flaor, -OH, -NH;, alcéxi inferior, alcéxi inferior substituido por
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fldor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fltor, contanto, entre-
tanto, que quando R'” e/ou R'® for alquila inferior, qualquer substituicio no
carbono de alquila ligado ao N de -NR'"R® seja fltior: ou

R'" e R" junto com o nitrogénio ao qual eles sao ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila mo-
nociclica contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila
inferior, alquila inferior substituida por fitior, alcoxi inferior, alcoxi inferior |
substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior substituido por fluor;

R™ e R? szo selecionados independentemente a partir do grupo
que consiste em hidrogénio, alquila inferior, alquenila inferior, alquinila inferi-
or, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila, em que alquila inferior,
alquenila inferior e alquinila inferior, sdo opcionalmente substituidas com um
ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor,
-OR?!, -SR?', -NR¥R%, cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila e
em que qualquer cicloalquila, heterocicloalquila, arila ou heteroarila é opcio-
nalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR?', -SR?', -S(O)R?', -S(0),R?",
-C(Z)R*, -C(Z)OR”', -NRZR® -C(Z)NRZRZ, -S(0),;NRZR? _C(NH)NRZR®,

=NR*'C(Z)R”, -NR?'S(0),R*", -NR*'C(Z)NR?R?, -NR?'S(0),NR??R?, alqui-

la inferior, alquenila inferior e alquinila inferior, em que os substituintes op-
cionais de alquila inferior, alquenila inferior e alquinila inferior de cicloalquila,
heterocicloalquila, arila ou heteroarila sdo também opcionalmente substitui-
dos com substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flor,
-OR?, -SR*' e -NR*R%; ou

R'" e R? combinam-se para formar uma cicloalquila monociclica
de 3-7 membros ou heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros, em que
a cicloalquila monociclica ou heterocicloalquila monociclica € opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que

consiste em halogénio, -OH, -NH,, alquila inferior, alquila inferior substituida
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por fltior, alcoxi inferior, alcéxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e
alquiltio inferior substituido por flGor;

R?', R? e R?® em cada ocorréncia sio independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, alcoxi inferior,
alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-
do por fldor, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino contanto, en-
tretanto, que qualquer substituicdo no carbono de alquila inferior ligado ao O,
S ou N de qualquer de -OR%, -SR?", -NR?', -NR% ou -NR? seja fllior e tam-
bém contanto, entretanto, que R*' ligado a S, -S(0), -S(0), ou C(Z) nao seja
hidrogénio; ou

R* e R? junto com o nitrogénio ao qual eles sio ligados formam
uma heterocicloalquila monociclica de 5-7 membros ou uma heteroarila con-
tendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7 membros, em que a heterocicloalqui-
la monociclica ou heteroarila contendo nitrogénio monociclico de 5 ou 7
membros é opcionalmente substituida com um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -OH, -NH,, -NO,,
-CN, alquila inferior, alquila inferior substituida por fluor, alcéxi inferior, alcoxi
inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substituido por
flor, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino;

R?* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste’em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, -NO,, -CN, -OR%, -SR?, -OC(O)R%, -OC(S)R?, -C(O)R?,
-C(S)R?®, -C(O)OR?®, -C(S)OR?®, -S(O)R?*, -S(0),R*, -C(O)NR?R?,
-C(S)NR?’R?®, -3(0);NR?R?, -C(NH)NR?R?®, -NR*C(0)R?, -NR?**C(S)R?,
-NR*S(0),R?, -NR?®C(0)NR?R?®, -NR?®C(S)NR?R?, -NR?®S(0),NR¥R? ¢

-NR?*’R?, em que alquila inferior & opcionalmente substituida com um ou mais

-substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, -OR%¢, -SR*

e -NR*R*® e em que alquenila inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente

substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
. . 7 .

que consiste em fltor, -OR®, -SR*, -NR¥R3® ¢ R%:

R% em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
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partir do grupo que consiste em halogénio, alquila inferior, alquenila inferior,
alquinila inferior, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, -NO,, -CN,
-OR?®, -SR%, -OC(O)R*, -OC(S)R?®, -C(O)R%, -C(S)R?, -C(O)OR?,
-C(S)OR?, -S(O)R®, -S(0),R%, -C(O)NR®R?, -C(S)NR®RZ, -S(0),NR¥R?,
-C(NH)NR¥R™, -NR®C(O)R%, -NR®C(S)R?, -NR¥S(0),R?, -NR®C(O)NR®R%,
-NR?C(S)NR®R?, -NR¥S(0),NR**R? e -NR®R?, em que alquila inferior &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fidor, -OR*, -SR*, -NR¥R* e -R* e em que
alquenila inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um

ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, |
-OR®, -SR*, -NR¥R™®, -R* e -R*? e em que cicloalquila, heterocicloalquila,
arila e heteroarila sao opcionalmente substituidas com um ou mais substitu-
intes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio, -NO,, -CN,
-OR*, -SR®, -NR¥R¥, R®, .R® ¢ -R*; R?® R? e R?® em cada ocorréncia
sao selecionados independentemente a partir do grupo que consiste em hi-
drogénio, alquila inferior, Cs6 alquenila, entretanto, contanto que nenhum
carbono de alceno deste seja ligado a qualquer O, S, N, C(0), C(S), S(O) ou
S(0), de R* e Cs, alquinila, entretanto, contanto que nenhum carbono de
alcino deste seja ligado a qualquer O, S, N, C(0), C(S), S(O) ou S(O)z de
R?, em que alquila inferior € opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fitior, -OR%,
:SR* e -NR*R* e em que alquenila inferior e alquinila inferior sdo opcio-
nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fltor, -OR*, -SR¥, -NR¥R* e -R%®, também contan-
to, entretanto, que R? ligado a S, C(0), C(S), S(0O) ou S(0); nao seja hidro-
génio ou

R¥ e R® combinam-se com o nitrogénio ao qual eles sao liga-
dos para formar cicloalquilamino;

R? R¥ e R* em cada ocorréncia sao selecionados indepen-
dentemente a partir do grupo que consiste em hidrogénio, alquila inferior, Cs.
s alquenila, entretanto, contanto que nenhum carbono de alceno deste seja
ligado a qualquer O, S, N, C(O), C(S), S(O) ou S(0), de R%, Css alquinila,
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entretanto, contanto que nenhum carbono de alcino deste seja ligado a qual-
quer O, §, N, C(0), C(S), S(O) ou S(O), de R, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, arila e heteroarila ou

R¥ e R®' combinam-se com o nitrogénio ao qual eles so liga-
dos para formar uma heterocicloalquila de 5-7 membros ou uma heteroarila
contendo nitrogénio de 5 ou 7 membros, em que alquila inferior & opcionai-
mente substituida com um ou mais substituintes selecionados a partir do
grupo que consiste em fluor, -OR%, -SR¥, -NR¥R*® ¢ -R* ¢ em que alqueni-
la inferior e alquinila inferior sdo opcionalmente substituidas com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flior, -OR%
-SR*, -NR¥R*®, -R® ¢ -R* e em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
heteroarila, heterocicloalquila de 5-7 membros e heteroarila contendo nitro-
génio de 5 ou 7 membros sao opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em halogénio,
-NO2, -CN, -OH, -NH,, -OR¥*, -SR*, -NHR®, -NR¥R®, .R* _R%* ¢ -R%,
também contanto, entretanto, que R* ligado a S, C(O), C(S), S(O) ou S(0O),
n&o € hidrogénio;

R%* em cada ocorréncia é independentemente selecionado a
partir do grupo que consiste em cicloalquila, heterocicloalquila, arila e hete-
roarila, em que cicloalquila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sdao opcio-

nalmente substituidas com um ou mais substituintes selecionados a partir do

~ grupo-que consiste em halogénio, -NO,, -CN, -OR®, -SR* .NR¥R® _R3

-R¥ e -R%:

R* em cada ocorréncia é independentemente alquenila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fldor, -OR%*, -SR¥, -NR¥R% ¢ -R%:

R* em cada ocorréncia é independentemente alquinila inferior
opcionalmente-substituida-com-um ou mais substituintes selecionados a par-
tir do grupo que consiste em fitior, -OR%, -SR¥, -NR¥R3® ¢ -R%:

R* em cada ocorréncia é independentemente alquila inferior
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes selecionados a par-

tir do grupo que consiste em fluor, -OR, -SR* e -NRYR%®:
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R*, R¥ e R*® em cada ocorréncia sdo independentemente hi-
drogénio ou alquila inferior opcionalmente substituida com um ou mais subs-
tituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flior, alcoxi inferior,
alcdxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio inferior substitui-
do por flGor, monoalquilamino, dialquilamino e cicloalquilamino ou -NR¥R%® &
cicloalquilamino, entretanto, contanto que qualquer substituicdo no inferior
carbono de alquila ligado ao O, S ou N de qualquer de OR®, SR*, NR%®
NR* ou NR* seja fltior e também contanto, entretanto, que R ligado a S

nao seja hidrogénio;

Z éOous;

n é1ou2;

u €é0,1,2 30u4;
v €0,1,2 3 40u5;
p ¢éOou1;e

s €0,1,2, 3ou4, entretanto, contanto que, quando s = 0, em
seguida p = 0 e quando s for 1, 2, 3, ou 4 e p = 0, em seguida Ary, ndo seja

pirazolila, imidazolila, isoxazolila, oxazolila, tiazolila, ou isotiazolila, e quando
(R*)y

s =0, p =0, e Aryp, for fenila, nao seja ,em

% o Q'fl\Isia

}'que —3— indica o ponto de ligacdo ao O e ég indica o ponto de ligagao a

Ara,.

42. Composto, de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado
pelo fato de que pelo menos um dentre R' e R? & -OR®.

43. Composto, de acordo com a reivindicagao 42, caracterizado
pelo fato de que um dentre R' e R? &€ -OR® e 0 outro dentre R' e R? é hidro-
génio ou halo.

44. Composto, de acordo com a reivindicagao 43, caracterizado
pelo fato de que R? é -OR® e R é hidrogénio.

45. Composto, de acordo com a reivindicagédo 44, caracterizado

pelo fato de que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou



10

15

20

25

43

mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, al-
coxi inferior, alcoxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior, alquiltio infe-
rior substituido por fluor, cicloalquila e cicloalquila substituida por fltor.

46. Composto, de acordo com a reivindicagao 41, caracterizado

pelo fato de que apresenta a formula:

47. Composto, de acordo com a reivindicagdo 46, caracterizado
pelo fato de que pelo menos um dentre R' e R? & -OR®.

48. Composto, de acordo com a reivindicagao 47, caracterizado
pelo fato de que um dentre R' e R? ¢ -OR® e o outro dentre R e R? ¢ hidro-
génio ou halo.

49. Composto, de acordo com a reivindicagao 48, caracterizado
pelo fato de que R? é -OR® e R' & hidrogénio. ' |

50. Composto, de acordo com a reivindicagao 49, caracterizado
pelo fato de qu_e»_R9 € alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, al-
coxi inferior; alcédxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior, alquiltio infe-
rior substituido por flor, cicloalquila e cicloalquila substituida por flor.

51. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
46 a 50, caracterizado pelo fato de que Ary, € fenila e M & ligado a Ary, para
ao -S(0)s.

52. Cémposto, de acordo com a reivindicagao 51, caracterizado
pelo fato de que Ar, € fenila.

53. Composto, de acordo com a reivindicagdo 52, caracterizado
pelo fato de que v é 1 e R?® ¢ ligado para ao M. .

54. Cohposto, de acordo com a reivindicagao 53, caracterizado
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pelo fato de que M é uma ligagao covalente ou -O-.

55. Composto, de acordo com a reivindicagao 54, caracterizado
pelo fato de que X é -C(O)OR'.

56. Composto, de acordo com a reivindicagao 55, caracterizado
pelo fato de que R'® é H.

57. Composto, de acordo com a reivindicagdo 56, caracterizado
pelo fato de que W é -(CR*R®).3-.

58. Composto, de acordo com a reivindicagdo 57, caracterizado
pelo fato de que W é -CH,- ou -CH,CH,-.

59. Composto, de acordo com a reivindicagao 50, caracterizado‘
pelo fato de que R® é alquila inferior opcionalmente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, al-
coxi inferior e alquiltio inferior, Ary, € fenila, M € uma ligagédo covalente ou -
O- e ¢ ligado ao Ary, para ao -O-, u € 0, v é 1, Arp, é fenila, W é CHy, X é
COOH e R? ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio, al-

quila inferior, alcéxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcoxi

‘inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais

substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em flaor, alcéxi in-
ferior, alcéxi inferior substituido por fltor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por flaor. |

60. Composto, de acordo com a reivindicagdo 59, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior, M é -O- e R% & alquila inferior opcio-
nalmente substituida por flior ou alcéxi inferior opcionalmente substituido
por flaor.

61. Composto, de acordo com a reivindicagéo 60, caracterizado
pelo fato de que R? é ligado ao Ar,, para ao M.

62. Composto, de acordo com a reivindicagao 60, caracterizado
pelo fato de que R? & ligado ao Ar,; meta ao M.

63. Composto, de acordo com a reivindicagao 50, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior opcionaimente substituida com um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fluor, al-

coxi inferior e alquiltio inferior, Ary, é fenila, M € uma ligagdo covalente ou
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-O- e € ligado ao Ary, meta a0 -O-, u € 0, v & 1, Arp, € fenila, W é -CH,-, X &
-COOH- e R ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em halogénio,
alquila inferior, alcoxi inferior e alquiltio inferior, em que alquila inferior, alcéxi
inferior e alquiltio inferior sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste em fltor, alcoxi in-
ferior, alcoxi inferior substituido por fluor, alquiltio inferior e alquiltio inferior
substituido por fluor.

64. Composto, de acordo com a reivindicagéo 63, caracterizado
pelo fato de que R® é alquila inferior e R?® & alquila inferior opcionalmente
substituida por fldor ou alcoxi inferior opcionalmente substituido por fltor.

65. Composto, de acordo com a reivindicagéo 64, caracterizado
pelo fato de que R* é ligado ao Ar,, para ao M.

66. Composto, de acordo com a reivindicagio 64, caracterizado
pelo fato de que R? é ligado ao Ar,, meta ao M.

67. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o referido composto é selecionado a partir do grupo que
consiste em:

Acido {3-Butdxi-5-[4-(4-trifluorometodxi-fendxi)-benzenossulfonil)-
fenil}-acético,

Acido {3-Metoxi-5-[4-(4-trifluorometdxi-fenéxi)-benzenossulfonil]-
fenil}-acético,

Acido {3-(2-Metoxi-etdxi)-5-[4-(4-trifluorometil-fendxi)-benzenos-
sulfonil]-fenil}-acético,

Acido {3-(2-Metoxi-etoxi)-5-[4-(4-trifluorometdxi-fenodxi)-benzenos-
sulfonil]-fenil}-acético,

Acido {3-Metoxi-5-[4-(4-trifluorometil-fenodxi)-benzenossulfonil]-fe-
nil}-acético,

Acido {3-Benzildxi-5-[4-(4-trifluorometil-fendxi)-benzenossulfonil]-
fenil}-acético,

Acido {3-Butdxi-5-[4-(4-trifluorometil-fenodxi)-benzenossulfonil]-fe-
nil}-acético,

Acido {3-Et6xi-5-[4-(4-trifluorometéxi-fendxi)-benzenossulfonil]-fe-
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nil}-acético,

Acido {3-Prop&xi-5-[4-(4-trifluorometoxi-fenéxi)-benzenossulfo-
nil]-fenil}-acético,

Acido {3-Propoxi-5-[3-(4-trifluorometil-fenoxi)-benzenossulfonil]-
fenil}-acético,

Acido [3-Etoxi-5-(4'-trifluorometil-bifenil-3-sulfonil)fenilj-acético,

Ester de metila de acido 3-Etoxi-5-[4-(4-trifluorometoxi-fendxi)-
benzenossulfonil]-fenil}-acético,

Acido {3-Etoxi-5-[4-(4-trifluorometil-fendxi)-benzenossulfonil)-fe-
nil}-acético, |

Acido [3-Etoxi-5-(4'-trifluorometoxi-bifenil-3-sulfonil)-fenil]-acético,

Acido 3-{3-Propoxi-5-[4-(4-trifluorometil-fenoxi)-benzenossulfonil]-
fenil}-propidnico

Acido, 3-{3-Etoxi-5-[4-(4-trifluorometil-fendxi)-benzenossulfonil]-
fenil}-propiénico e Acido 3-{3-Propéxi-5-[4-(4-trifluorometdxi-fendxi)-benze-
nossulfonil]-fenil}-propiénico.

68. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o referido composto € selecionado a partir do grupo que
consiste em:

Acido [3-But6xi-5-(4—trifluorometil-benzenossulfonil)-fenil]-écéti-
co,

Acido [3-Butéxi—5-(4-metc')xi-benzenossuIfonil)-fenil]—vacético,

Acido [3-Butoxi-5-(4-trifluorometdxi-benzenossulfonil)-fenil)-acéti-
coe

Acido [3-butdxi-5-(3-metdxi-benzenossulfonil)-fenil]-acético.

69. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende um
veiculo farmaceuticamente aceitavel e um composto, como definido em
qualquer uma das reivindicagées 1 a 68.

70. Método para tratar um individuo que sofre de ou em risco de
uma doencga ou condigdo para a qual a modulacao de PPAR fornece um be-
neficio terapéutico, caracterizado pelo fato de que compreende administrar

ao referido individuo uma quantidade eficaz de um composto, como definido
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em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 68, ou uma composigao, como de-
finida na reivindicacao 69.

71. Método, de acordo com a reivindicagado 70, caracterizado
pelo fato de que o referido composto é aprovado para administracao a um
ser humano.

72. Método, de acordo com a reivindicagao 70 ou 71, caracteri-
zado pelo fato de que a referida doenga ou condicdo € uma doenga ou con-
dicdo mediada por PPAR.

73. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 70
a 72, caracterizado pelo fato de que a referida doenga ou condig¢ado é sele-
cionada a partir grupo que consiste em obesidade, condi¢cdo de sobrepeso,
bulimia, anorexia nervosa, hiperlipidemia, dislipidemia, hipoalfalipoproteine-
mia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, HDL baixo, Sindrome Meta-
boélica, Diabetes melito Tipo !, Diabetes Tipo I, hiperinsulinemia, tolerancia a
glicose prejudicada, resisténcia a insulina, uma complicagdo diabética de
neuropatia, nefropatia, retinopatia, ticera de pé diabético ou catarata, hiper-
tensao, cardiopatia coronaria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca
congestiva, aterosclerose, arteriosclerose, acidente vascular cerebral, doen-
¢a cerebrovascular, infarto do miocardio, doenga vascular periférica, vitiligo,
uveite, pénfigo folidceo, miosite de corplsculos de incluso, polimiosite,
dermatomiosite, escleroderma, doenga de Grave, doenga de Hashimoto,
doenga do enxerto versus hospedeiro, artrite reumatoide, sindrome de intes-

tino inflamatéria, doenga de Crohn, lupus eritematoso sistémico, Sindrome

- de Sjogren, esclerose multipla, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica,

doenca de rim policistico, sindrome de ovario policistico, pancreatite, nefrite,
hepatite, eczema, psoriase, dermatite, cicatrizag&o de ferimento prejudicada,
doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose lateral amiotrofica,
lesdo na medula espinhal, encefalomielite disseminada aguda, sindrome de
Guillain-Barre, trombose, infarto do intestino delgado e grosso, insuficiéncia
renal, disfungao erétil, incontinéncia urinaria, bexiga de neurogénica, infla-
macao oftalmica, degeneragdo macular, neovascularizagdo patolégica, in-

fecgdo por HCV, infecgao por HIV, infecgdo por Helicobacter pylori, dor neu-
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ropatica ou inflamatoria, infertilidade e cancer.

74. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende uma compo-
si¢gao farmacéutica, como definida na reivindicagao 69.

75. Kit, de acordo com a reivindicagdo 74, caracterizado pelo
fato de que também compreende uma indicagao escrita que a referida com-
posicao é aprovada para administragao a um serr humano.

76. Kit, de acordo com a reivindicagdo 75, caracterizado pelo
fato de que a referida composigao & aprovada para uma indicagdo médica
selecionada a partir do grupo que consiste em obesidade, condi¢do de so-
brepeso, bulimia, anorexia nervosa, hiperlipidemia, dislipidemia, hipoalfalipo-
proteinemia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, HDL baixo, Sindrome
Metabdlica, Diabetes melito Tipo Il, Diabetes Tipo I, hiperinsulinemia, tole-
rancia a glicose prejudicada, resisténcia a insulina, uma complicagdo diabé-
tica de neuropatia, nefropatia, retinopatia, ulcera de pé diabético ou catarata,
hipertensao, cardiopatia coronaria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia car-
diaca congestiva, aterosclerose, arteriosclerose, acidente vascular cerebral,
doenca cerebrovascular, infarto do miocardio, doenga vascular periférica,
vitiligo, uveite, pénfigo foliaceo, miosite de corplsculos de incluséo, polimio-
site, dermatomiosite, escleroderma, doenga de Grave, doenga de Hashimo-
to, doenga do enxerto versus hospedeiro, artrite reumatoide, sindrorﬁe de
intestino inflamatéria, doenca de Crohn, llipus eritematoso sistémico, Sin-
drome de Sjogren, esclerose muitipla, asma, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, doenga de rim policistico, sindrome de ovario policistico, pancreati-
te, nefrite, hepatite, eczema, psoriase, dermatite, cicatrizagéo de ferimento
prejudicada, doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose lateral
amiotrofica, lesdao na medula espinhal, encefalomielite disseminada aguda,
sindrome de Guillain-Barre, trombose, infarto do intestino delgado e grosso,
insuficiéncia renal, disfungao erétil, incontinéncia urinaria, bexiga de neuro-
génica, inflamacao oftadlmica, degeneragao macular, neovascularizagao pato-
l6gica, infeccao por HCV, infecgédo por HIV, infecgdo por Helicobacter pylori,
dor neuropatica ou inflamatéria, infertilidade e cancer.

77. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
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reivindicacdes 1 a 68, ou uma composi¢ao, como definida na reivindicagao
69, caracterizado pelo fato de ser na preparagédo de um medicamento para
tratar um individuo que sofre de ou em risco de uma doenga ou condi¢do
para a qual a modulagcédo de PPAR fornece um beneficio terapéutico.

78. Uso, de acordo com a reivindicagao 77, caracterizado pelo
fato de que o referido composto € aprovado para administragdo a um ser
humano.

79. Uso, de acordo com a reivindicagao 77 ou 78, caracterizado
pelo fato de que a referida doeng¢a ou condigao € uma doenga ou condi¢ao
mediada por PPAR.

80. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 77 a
79, caracterizado pelo fato de que a referida doenga ou condigcdo é selecio-
nada a partir grupo que consiste em obesidade, condi¢cdo de sobrepeso, bu-
limia, anorexia nervosa, hiperlipidemia, dislipidemia, hipoalfalipoproteinemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, HDL baixo, Sindrome Metabdlica,
Diabetes melito Tipo II, Diabetes Tipo I, hiperinsulinemia, tolerancia a glicose
prejudicada, resisténcia a insulina, uma complicagao diabética de neuropati-
a, nefropatia, retinopatia, ulcera de pé diabético ou catarata, hipertensao,
cardiopatia coronaria, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congesti-
va, aterosclerose, arteriosclerose, acidente vascular cerebral, doenga cere-
brovascular, infarto do miocardio, doenga vascular periférica, vitiligo, uveite,
pénfigo folidceo, miosite de corpusculos de incluséo, polimiosite, dermatomi-
osite, escleroderma, doenca de Grave, doenga de Hashimoto, doenga do
enxerto versus hospedeiro, artrite reumatoide, sindrome de intestino inflama-
téria, doenca de Crohn, lupus eritematoso sistémico, Sindrome de Sjogren,
esclerose multipla, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenga de
rim policistico, sindrome de ovario policistico, pancreatite, nefrite, hepatite,
eczema, psoriase, dermatite, cicatrizagdo de ferimento prejudicada, doenga
de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, leséo na
medula espinhal, encefalomielite disseminada aguda, sindrome de Guillain-
Barre, trombose, infarto do intestino delgado e grosso, insuficiéncia renal,

disfuncdo erétil, incontinéncia urinaria, bexiga de neurogénica, inflamagao
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oftadlmica, degeneragao macular, neovascularizagao patologica, infecgéo por
HCV, infeccao por HIV, infecgao por Helicobacter pylori, dor neuropatica ou

inflamatéria, infertilidade e cancer.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTO ATIVO DE PPAR, SUA COMPOSI-
GCAO, SEU KIT E SEU USO".

Compostos sdo descritos que sdo ativos em pelo menos um
dentre PPARa, PPARS e PPARY, que sdo Uteis para métodos profilaticos
e/ou terapéuticos que envolvem a modulagdo de pelo menos um dentre
PPARa, PPARS e PPARY.
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