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(67) Resumo: COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E,
USO DE UM COMPOSTO. A presente invengao diz respeito a novos
derivados de imidazol tendo um efeito modulador do receptor (GBR)
de GABAB alostérico positivo, métodos para a preparagdo dos ditos
compostos e a seu uso, opcionalmente em combinagdo com um
agonista de GABAB, para a inibicdo de relaxamentos do esfincter
esofagico inferior transitérios, para o tratamento de doenca do refluxo
gastroesofagico, bem como para o tratamento de disturbios
gastrointestinais funcionais e sindrome do intestino irritavel (IBS) . Os
compostos sao representados pela formula geral (I) em que R', R R®
e Y sdo como definidos no relatério descritivo. Por exemplo, R’ pode
ser fenila, R? e ser dimetilamino, R® pode ser um alcéxi e Y pode ser
um substituinte ligado por ticilamino ou metilenoamino contendo um
grupo arila.

(h)
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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, E, USO DE UM
COMPOSTO”
Campo da Invencio

A presente inven¢do diz respeito aos compostos novos tendo
um efeito modulador (GBR) do receptor GABApg alostérico positivo, os
métodos de preparagdo dos ditos compostos e seu uso para a inibi¢cdo de
relaxamento do esfincter esofagico inferior transitério, para o tratamento de
doenga de refluxo gastroesofagico, bem como para o tratamento de disturbios
gastrointestinais funcionais e sindrome do intestino irritavel (IBS).
Fundamentos da Invencao

O esfincter esofagico inferior (LES) ¢é propenso ao
relaxamento intermitentemente. Como uma seqiiéncia, o fluido do estémago
pode passar no esdfago visto que a barreira mecénica € temporariamente
perdida em tais periodos, um acontecimento em seguida refere-se como
“refluxo”. |

A doenga de refluxo gastroesofagico (GERD) € a mais
predominante das doengas do trato gastrointestinal superior. A corrente de
farmacoterapia mira em reduzir a secregdo acida gastrica ou em neutralizar o
acido no eséfago. O maior mecanismo por tras do refluxo foi considerado
depender de um esfincter esofagico inferior hipotdnico. Entretanto, a pesquisa
recente (por exemplo Holloway & Dent (1990) Gastroenterol. Clin. N. Amer.
19, pp. 517 - 535) mostrou que mais episodios de refluxo ocorrem durante
relaxamento do esfincter esofigico inferior transitério (TLESR), isto é
relaxamentos ndo provocados pelo esdéfago. Também foi mostrado que a
secrecdo acida gastrica usualmente € normal em paciente com GERD.

Conseqlientemente, existe uma necessidade de uma terapia que
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reduz a incidéncia de TLESR e deste modo evita o refluxo.

Os agonistas de receptor GABAg foram mostrados para inibir
TLESR, que € divulgado em WO 98/11885 Al.
Agonistas de receptor de GABAg

GABA (4cido 4-aminobutandico) é um neurotransmissor
endogeno no sistema nervoso central e periférico. Os receptores por GABA
foram tradicionalmente divididos em subtipos de receptor GABA, e GABAg.
O receptor GABAjg pertence a super familia de receptores ligados a proteina
G (GPCRs).

O agonista do receptor GABAg mais estudado baclofen (4cido

4-amino-3-(p-clorofenil)butandico; divulgado em CH 449046) ¢ Gtil como um

| agente antispastico. EP 356128 A2 descreve o uso do agonista de receptor

GABAg 4cido (3-aminopropil)metilfosfinico para uso em terapia, em
particular no tratamento de distirbios do sistema nervoso central.

EP 463969 Al e FR 2722192 Al divulgam 4acido 4-
aminobutandico derivados tendo substituintes heterociclicos diferentes no 3-
carbono na cadeia de butila. EP 181833 Al divulga 4cidos 3-
aminopropilfosfinico substituidos tendo afinidades altas com relagdo aos
locais de receptor GABAg. EP 399949 Al divulga derivados de acido (3-
aminopropil)metilfosfinico, que sdo descritos como agonistas de receptor
GABAg potentes. Ainda outros acidos (3-aminopropil)metilfosfinico e acidos
(3-aminopropil)fosfinico foram divulgados em WO 01/41743 Al e WO
01/42252 Al, respectivamente. As relagdes estrutura-atividade de diversos
analogos de acido fosfinico com respeito a suas afinidades ao receptor
GABAjg s@o debatidos em J Med Chem. (1995), 38, 3297 - 3312. Os
analogos de 4cido sulfinico e suas atividades de receptor GABAg sfo
descritos em Bioorg. & Med. Chem. Lett. (1998), 8, 3059 - 3064. Para uma
revisdo mais geral sobre os ligando de GABAg, ver Curr. Med. Chem.-

Central Nervous System Agents (2001), 1, 27-42.
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Modulagdo alostérica positiva de receptores de GABAp

2,6-Di-terc-butil-4-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil )fenol
(CGP7930) e 3-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-2,2-dimetilpropanal
(divulgado em US 5.304.685) foi descrito por exercer modula¢do alostérica
positiva da atividade de receptor GABAg natural ou recombinante (Society for
Neuroscience, 30" Annual Meeting, New Orleans , La., Nov. 4-9, 2000:
Modulation alosteric positive of Native e Recombinant Receptor de GABAg
Activity, S. Urwiler et al.; Molecular Pharmacol. (2001), 60, 963-971).

N,N-Diciclopentil-2-metilsulfanil-5-nitro-pirimidina-4,6-
diamina foi descrito por exercer modulagéo alostérica positiva do receptor de
GABAg (The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutic, 307
(2003), 322-330).

Para uma revisédo recente em modulagdo alostérica de GPCRs,
ver: Expert Opin. Ther. Patents (2001), 11, 1889-1904.
Sumario da invencao

A presente invengdo relata a um composto da férmula geral (1)
R?

R1\N NN
S
R?
M

em que

R! representa alquila C;-C,; alquenila C,-C,g; alquinila C,-
Cio; ou cicloalquila C;-C;, cada um opcionalmente substituido por um ou
mais de alcéxi C;-Cyo, cicloalquila C;-Cy, tioalcoxi C;-Cjo, SO;R’,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®R’, NR®COR’,
CO,R', nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R' representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente

substituido por um ou mais de alquila C;-C,, alquenila C,-C,y, alquinila C,-
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Cio, cicloalquila C3-C;y, alcéxi C;-Cyy, tioalcdxi C;-C,g, halogénio(s), hidréxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONR8R9, NR8COR9, COZRIO, nitrila ou
um ou dois grupos de arila e heteroarila, em que qualquer grupo arila ou
heteroarila usado na definigdo de R' ainda pode ser substituido por um ou
mais de halogénio(s), alquila C;-Cy, alcoxi C;-Cyp ou tioalcoxi C;-Cp, em
que a dita alquila C;-C,;( ainda pode ser substituido por um ou dois grupos de
arila ou heteroarila;

R? representa alquila C;-Cq, alcéxi C;-C¢ ou NRRS:
opcionalmente substituido por um ou mais de alcéxi C;-Cyy, cicloalquila Cs-
Cio, tiocalcdxi C;-C,o, halogénio(s), hidrdéxi, mercapto, acido carboxilico,
CONR8R9, NRgCORg, COzRIO, nitrila ou um ou dois grupos de arila e
heteroarila;

R? representa alcoxi C;-C, opcionalmente substituido por um
ou mais de tioalcéxi C;-Cyg, cicloalquila C;-Cyg, ceto, halogénio(s), hidréxi,
mercapto, acido carboxilico, CONR®R’, NR3COR’, CO,R'", nitrila ou um ou
dois grupos de arila e heteroarila; alquila C;-C,o; alquenila C,-C,y; alquinila
C,-C,p; ou cicloalquila C;-C,y, cada um opcionalmente substituido por um ou
mais de alcoxi C;-Cyg, tioalcoxi Ci-Cyy, cicloalquila C;3-Cy, ceto,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®*R’, NR3COR’,
CO,R", nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R’ representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C;y, alquenila C,-C,o, alquinila C,-
Cio, cicloalquila C3-C;, alcéxi Cy-Ci, tioalcoxi C1-Cjp, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONR®*R’, NR*COR?’, CO,R'’, nitrila ou
um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R? representa amino, opcionalmente mono ou dissubstituido
com alquila C;-C,g, alquenila C,-C;y, alquinila C,-C; ou cicloalquila C;-C;

Y representa
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RrR* representa alquila C;-Cp; alquenila C,-C,p; alquinila C,-

Cio; alcoxi C,-Cip; ou cicloalquila C;-Cyy, cada um opcionalmente substituido

por um ou mais de alcoéxi C;-Cyg, cicloalquila C3-Cy, tioalcéxi C;-Ci,

halogénio(s), hidréxi, mercapto, ceto, &cido carboxilico, CONR®R’,
NR®*COR’, CO,R'’, COR", nitrila, SO,NR*R’, SO,R"!, NR®SO,R’, NR®C =
ONR’ou um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R* representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C,o, alquenila C,-C,q, alquinila C,-
Co, cicloalquila C;-C,, alcoxi Ci-Cyy, tioalcdxi C;-C,y, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONR®*R’, NR®COR’, CO,R'®, SO;R’,
nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila, em que o dito grupo arila
ou heteroarila usado na definigdo de R* ainda pode ser substituido por um ou
mais de halogénio(s), alquila C;-C,q, alcdxi C;-Cyy ou tioalcoxi C;-Cyp, em
que a dita alquila C;-C,¢ ainda pode ser substituido por um ou dois grupos de
arila ou heteroarila;

R’ representa hidrogénio, alquila C,-C;; alquenila C,-Co;
alquinila C,-C,9; ou cicloalquila C;-C,y, cada um opcionalmente substituido
por um ou mais de alcoxi C;-C,y, cicloalquila C;3-C;g, tioalcoxi Ci-Co,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®R®, NR3COR’,
CO,R'", nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila;

R’ representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C,g, alquenila C,-C,, alquinila C,-
Co, cicloalquila Cs5-Cyy, alcdxi C,-Cyy, tioalcoxi Cy-Cjp, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONRSR’, NR3COR’, CO,R'°, nitrila ou
um ou dois grupos de arila e heteroarila;

RS representa hidrogénio, alquila C;-C,y; alquenila C,-C,q;

alquinila C,-C,¢; ou cicloalquila C3-C;y, cada um opcionalmente substituido
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por um ou mais de alcdxi C;-C,g, cicloalquila C;3-C;g, tioalcéxi C;-Cio,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®R®, NR®COR’,
CO,R' nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila;

R® representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por alquila C;-C;y, alquenila C,-C,y, alquinila C,-C,o, cicloalquila
C3-Cyo, alcoxi Ci-Cyy, tioalcdxi C;-Cyg, halogénio(s), hidréxi, mercapto, nitro,
4cido carboxilico, CONR®R’, NR*COR®, CO,R', nitrila ou um ou dois
grupos de arila e heteroarila;

ou R’ e R® juntos formam um anel que consiste de 3 a 7
atomos selecionados de C, N e O, em que o dito anel € opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C,o, alquenila C,-Cy, alquinila C,-
Cio, cicloalquila C3-C,g, alcoxi C;-Cyy, tioalcdxi Ci-Cjy, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, ceto, acido carboxilico, CONR®*R’, NR2COR’, CO,R ' nitrila
ou um ou dois grupos de arila e heteroarila;

R’ cada um e independentemente representa alquila C;-C,;

R® cada um e independentemente representa hidrogénio,
alquila C;-C,yy, arila ou heteroarila, em que a dita arila ou heteroarila ainda
pode ser opcionalmente substituida por um ou mais de halogénio(s), alquila
C1-Cip, alcoxi C-Cyg ou tioalcoxi C-Cip;

R’ cada um e independentemente representa hidrogénio,
alquila C;-C,g, arila ou heteroarila, em que a dita arila ou heteroarila ainda
pode ser opcionalmente substituida por um ou mais de halogénio(s), alquila
C1-Cyp, alcoxi C1-Cyg ou tioalcdxi C1-Cyo;

R' cada um e independentemente representa alquila C,-C,,,
opcionalmente substituido por arila ou heteroarila, em que a dita arila ou
heteroarila ainda pode ser opcionalmente substituida por um ou mais de
halogénio(s), alquila C;-C,g, alcoxi C;-Cyg ou tioalcéxi C;-Cy;

R! representa alquila C,-C,, arila ou heteroarila, em que a

dita arila ou heteroarila ainda pode ser opcionalmente substituida por um ou
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mais de halogénio(s), alquila C,-C;y, alcoxi C;-C,q ou tioalcdxi C;-Cio;

Cada uma alquila, alquenila, alquinila e cicloalquila usado na
defini¢do de R' e R>-R'! pode independentemente ter um ou mais 4tomos de
carbono substituidos por O, N ou S; em que nenhum de O, N ou S é na
posigdo adjacente para qualquer outro O, N ou S;

Cada uma alquila, alquenila, alquinila, alcéxi e cicloalquila
pode independentemente ter um ou mais atomos de carbono substituidos por
fluor;

Com a condigdo que R’ pode apenas representar alcoxi se Y
representa NHSO, ou NHCS;

Bem como sais farmacéutica e farmacologicamente aceitaveis
destes, e enancidmeros de composto da formula (I) e sais destes.

De acordo com uma forma de realizagdo da presente invengio,
R! representa alquila C;-C4, opcionalmente substituido por um ou dois grupos
de arila e heteroarila.

De acordo com uma outra forma de realizagdo da presente
invengdo, R' representa arila, opcionalmente substituido por um ou mais de
alquila C;-C,y, alquenila C,-C,y, alquinila C,-C,, cicloalquila C;-C,, alcoxi
C1-Cho, tioalcoxi C;-Cio, SOsR’, halogénio(s), hidréxi, mercapto, nitro, acido
carboxilico, CONR®R’, NR3COR’, CO,R' nitrila ou um ou dois grupos de
arila e heteroarila.

Em outra forma de realizagio da presente invengdo, R'

- representa fenila ndo substituida.

Ainda em outra forma de realizagdo da presente invengdo, R?
representa alquila C;-C,.

Em uma forma de realizagdo adicional da presente invencéo,
R? representa alcoxi C;-C,, opcionalmente substituido por um ou mais de
tioalcoxi C,-Cyp, cicloalquila C3-C,, ceto, halogénio(s), hidréxi, mercapto,

acido carboxilico, CONR®R’, NR®COR’, CO,R', nitrila ou um ou dois
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grupos de arila e heteroarila.

Em outra forma de realizagio da presente invencdo, R’
representa alquila C;-C;y, opcionalmente substituido por um ou mais de
tioalcoxi Ci-Cyy, cicloalquila C;-C,g, ceto, halogénio(s), hidroxi, mercapto,
4cido carboxilico, CONR®*R’, NR®*COR’, CO,R', nitrila ou um ou dois
grupos de arila e heteroarila.

Em uma forma de realiza¢do adicional da presente invencdo,
R* representa alquila C;-C-, alquenila C,-C5, alquinila C,-C; ou cicloalquila
C;-C;, opcionalmente substituido por um ou mais de alcoxi Cy-Cyo,
cicloalquila C3-Cy, tioalcoxi C;-Cyg, halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido
carboxilico, CONR’R’, NR*COR’, CO,R", nitrila, SO,NR®R®, NR®SO,R’,
NR®*C = ONR’ ou um ou dois grupos de arila e heteroarila, em que qualquer
grupo arila ou heteroarila usado na defini¢do de R* ainda pode ser substituido
por um ou mais de halogénio(s), alquila C;-C,g, alcéxi C;-C, ou tioalcoxi C;-
Ci0, em que a dita alquila C,-C,y ainda pode ser substituida por um ou dois
grupos de arila ou heteroarila.

De acordo com uma forma de realizagdo adicional da presente
invengdo, R* representa alquila C;-Cy, opcionalmente substituido por um ou
dois grupos de arila ou heteroarila.

De acordo com uma outra forma de realizagdo da presente
invengdo, R* representa alquila C;-C,, substituido por um ou dois grupos de
arila ou heteroarila.

Em uma forma de realizagdo adicional da presente invenc#o,
R* representa arila ou heteroarila, opcionalmente substituido por um ou mais
de alquila C;-C,o, alquenila C,-C,y, alquinila C,-Cio, cicloalquila C;3-Cj,
alcoxi C;-Cy, tioalcdxi C;-Cyg, halogénio(s), hidréxi, mercapto, nitro, acido
carboxilico, CONR®R’, NR8C0R9, CO,R' nitrila ou um ou dois grupos de
arila e heteroarila.

Ainda em outra forma de realizag¢@o da presente invencio, R’
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representa alquila C;4.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo, R’
representa metila.

Ainda em outra forma de realizagdo da presente invengio, R®
representa alquila Cj.

Em uma forma de realizagdo adicional da presente invencéo,
R® representa metila.

De acordo com uma outra forma de realiza¢do da presente
invengdo, R> e R® formam um anel que consiste de 5 ou 6 atomos
selecionados de C, O e N.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo, Y

representa
I
?{N R*
H -
Em outra forma de realizagdo da presente invencdo, Y
representa
C)\\s//O
N/ \R4
H
De acordo com uma outra forma de realizagdo da presente
invengao,

R' representa arila;

R representa NR’RS;

R’ representa alcéxi C;-Co;
Y representa

o, 0 4
\\S// S R e
TR ' /U\ > ou )\ /
N R }{N R* )gN N
H \R

6
2

R* representa alquila C;-C,o; opcionalmente substituido por

uma arila; ou
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R* representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um halogénio;

R’ representa hidrogénio ou alquila C;-Cig;

R® representa hidrogénio ou alquila C;-C,;

ou R’ e R® juntos formam um anel que consiste de 3 a 7
atomos selecionados de C ou N;

Em que a alquila usada na defini¢io de R* podem ter um
atomo de carbono substituido por O.

Ainda de acordo com uma outra forma de realizagio da
presente invengao,

R' representa arila;

R? representa NR°R®;

R? representa alcoxi C-Cy;

Y representa

AL S R

”/S\R“ ; ;{”/[J\R4 ; ou ?{\N/)\N/\RRS

R* representa alquila C;-Cig; opcionalmente substituido por
uma arila; ou

R* representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um halogénio;

R’ representa alquila C;-Cy;

R® representa hidrogénio, alquila C;-Cy;

ou R’ e R® juntos formam um anel que consiste de 5 a 6
atomos selecionados de C ou N;

Em que a alquila usada na defini¢do de R* pode ter um 4tomo
de carbono substituido por O.

A presente invencdo também relata a um composto
selecionados de

4-{[(4-clorofenil)carbonotioil]amino}-2-(dimetilamino)-1-
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fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila;
4-{[(12)-(4-clorofenil)(pirrolidin-1-il)metileno]amino }-2-
(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila;
4-[(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-2-ilcarbonotioil )amino]-2-
(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila; e
4-{[2-(benziloxi)etanotioilJamino }-2-(dimetilamino)-1-fenil-
1 H-imidazol-5-carboxilato de ferc-butila.

Os compostos da formula (I) acima s3o uteis como
moduladores de receptor GABAg alostérico positivo bem como agonistas.

O peso molecular dos compostos da formula (I) sdo no geral
dentro da faixa de 300 g/mol a 700 g/mol.

E ser entendido que a presente invengdo também relata
qualquer e formas tautoméricas totais dos compostos da formula (I).

Os termos gerais usados na defini¢do da férmula (I) teve o
seguinte significado:

A alquila C;-C;y € um grupo alquila reto ou ramificado, tendo
de 1 a 10 atomos de carbono, por exemplo metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, butila secundéria, butila terciaria, pentila, isopentila, hexila
ou heptila. Os grupos alquila podem conter um ou mais heterodtomos
selecionados de O, N e S, isto € um ou mais atomos de carbono que podem
ser substituidos por um tal heteroatomo. Exemplos de tais grupos sido metil-
etiléter, metil-etilamina e metil-tiometila. O grupo alquila pode formar partes
de um anel. Um ou mais 4tomos de hidrogénio do grupo alquila pode ser
substituido por um atomo de fluor.

A alquila C;-C; é um grupo alquila reto ou ramificado, tendo
de 1 a 4 atomos de carbono, por exemplo metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, isobutila, butila secundéria, butila terciaria. Os grupos alquila podem
conter um ou mais heteroatomos selecionados de O, N e S, isto € um ou mais

dtomos de carbono que podem ser substituidos por um tal heteroatomo.
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Exemplos de tais grupos s@o metil-etiléter, metil-etilamina e metil-tiometila.
Um ou mais atomos de hidrogénio do grupo alquila pode ser substituido por
um atomo de flaor.

A alquenila C,-C;y é um grupo alquenila reto ou ramificado,
tendo 2 a 10 atomos de carbono, por exemplo vinil, isopropenila e 1-butenila.
Os grupos alquenila podem conter um ou mais heteroatomos selecionados de
O, N e S, isto € um ou mais atomos de carbono que podem ser substituidos
por um tal heteroatomo. Um ou mais atomos de hidrogénio do grupo
alquenila que pode ser substituido por um atomo de fluor.

A alquinila C,-C;y é um grupo alquinila reto ou ramificado,
tendo 2 a 10 atomos de carbono, por exemplo etinila, 2-propinila e but-2-inila.
Os grupos alquinila podem conter um ou mais heteroidtomos selecionados de
O, N e §, isto € um ou mais atomos de carbono que podem ser substituidos
por um tal heteroatomo. Um ou mais atomos de hidrogénio do grupo alquinila
que pode ser substituido por um atomo de fluor.

O cicloalquila C3-Cyg é uma alquila ciclica, tendo 3 a 10
atomos de carbono tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila ou
cicloexila. O cicloalquila também pode ser insaturado. Os grupos de
cicloalquila podem ter um ou mais heterodtomos selecionados de O, N e S,
isto € um ou mais dtomos de carbono que podem ser substituidos por um tal
heteroatomo. Um ou mais atomos de hidrogénio do grupo cicloalquila podem
ser substituidos por um atomo de flior.

O alcédxi Ci-Cyp é um grupo alcoxi tendo 1 a 10 atomos de
carbono, por exemplo metéxi, etdxi, n-propoxi, n-butdxi, isopropdxi,
isobutoxi, butdéxi secunddrio, butdxi terciario, pentdxi, hexéxi e um grﬁpo
heptoxi. O alcoxi pode ser ciclico, parcialmente insaturado ou insaturado, tal
como em propenodxi ou ciclopentoxi. O alcdxi pode ser aromaitico, tal como
em benzildxi ou fenoxi.

O alcoxi Ci-C4 é um grupo alcoxi tendo 1 a 4 atomos de
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carbono, por exemplo metoxi, etdxi, n-propdxi, n-butdxi, isopropodxi,
isobutdxi, butdoxi secundario, butdxi terciario. O alcoxi pode ser ciclico,
parcialmente insaturado ou insaturado, tal como em propendéxi ou
ciclopentoxi.

O tioalcédxi Ci-Cyp € um grupo tioalcédxi tendo 1 a 10 atomos
de carbono, por exemplo tiometdxi, tioetdxi, n-tiopropdxi, n-tiobutdxi,
tioisopropoxi, tioisobutdxi, tiobutdéxi secundario, tiobutdxi terciario,
tiopentoxi, tioexoxi ou grupo tioeptéxi. O tioalcdxi pode ser insaturado, tal
como em tiopropenoxi ou aromatico, tal como em tiobenziléxi ou tiofendxi.

O termo “arila” é neste definido como um anel aromaitico
tendo de 6 a 14 atomos de carbono incluindo tanto anéis simples quanto
compostos policiclicos, tal como fenila, benzila ou naftila. Os anéis
policiclicos sdo saturados, parcialmente insaturado ou saturado.

O termo “heteroarila” € neste definido como um anel
aromatico tendo 3 a 14 atomos de carbono, incluindo tanto anéis simples

quanto compostos policiclicos em que um ou diversos de atomos de anel é

_ oxigénio, nitrogénio ou enxofre, tal como furanila, tiofenila ou

imidazopiridina. Os anéis policiclicos sdo saturados, parcialmente insaturado
ou saturado.

Halogénio(s) como usado neste € selecionados de cloro, fluor,
bromo ou iodo.

O termo “ceto” € definido neste como um ligagdo dupla de
dtomo de oxigénio bivalente a um 4tomo de carbono. Atomos de carbono
estdo presente adjacente ao atomo de carbono para que o oxigénio bivalente
seja ligado.

Quando os compostos da férmula (I) tem pelo menos um
atomo de carbono assimétrico, podem existir em diversos formas
estereoquimica. A presente inveng¢do inclui a mistura de isdémeros bem como

os estereoisOmeros individuais. A presente inveng¢do ainda inclui isémeros
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geométricos, isOmeros  rotacionais, enancidmeros, racematos e
diasteredmeros.

Quando aplicavel, os compostos da formula (I) podem ser
usados na forma neutra, por exemplo como um acido carboxilico ou na forma
de um sal, preferivelmente um sal farmaceuticamente aceitavel tal como o sal
de sodio, potéssio-, amonio, calcio ou magnésio do composto em questao.

Os compostos da férmula (I) sdo tuteis como moduladores
(receptor GABAR) de GBR alostérico positivo. Um modulador do receptor de
GABAg alostérico positivo € definido como um composto que torna o
receptor de GABAg mais sensivel a GABA e agonistas de receptor GABAg
por ligagdo a proteina de receptor GABAp em um local diferente do que o
usado pelo ligando endégeno. O modulador GBR alostérico positivo atua
sinergicamente com um agonista e aumenta a poténcia e/ou eficacia intrinseca
do agonista do receptor de GABAg. Também foi mostrado que moduladores
alostéricos positivos atuam no receptor de GABAp produzindo um efeito
agonistico. Portanto, os compostos da férmula (I) podem ser efetivos como
agonistas totais ou parciais. |

Um aspecto adicional da invengdo € um composto da féormula
(D) para uso em terapia.

Como uma seqiiéncia do receptor de GABAg torna-se mais
sensivel a agonistas de receptor GABAg na administracdo de um modulador
alostérico positivo, uma inibigdo aumentada de relaxamento do esfincter
esofagico inferior transitério (TLESR) por um agonista de GABAg €
observado. Conseqiientemente, a presente inven¢do € direcionada ao uso de
um modulador de receptor de GABAg alostérico positivo de acordo com a
férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAjg, para a preparagdo de um medicamento para a inibi¢do de
relaxamento do esfincter esofagico inferior transitério (TLESRs).

Um aspecto adicional da inveng¢do € o uso de um composto da



10

15

20

25

15

formula (I), opcionalmente em combinacdo com.um agonista do receptor de
GABAGg, para a fabricagdo de um medicamento para evitar refluxo.

Ainda um aspecto adicional da inveng¢do ¢ o uso de um
composto da formula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de doenga de refluxo gastroesofagico (GERD).

A administragdo eficaz de regurgitagdo em criangas seria um
caminho importante de prevengdo, bem como a cura de doenga do pulmio
devido a aspiragdo de teores gastricos regurgitados, e para administrar a falta
de sucesso, devido a inter alia de excessivas perdas de nutrientes ingeridos.
Deste modo, um aspecto adicional da invengédo é o uso de um composto da
féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de doenga
do pulmao.

Um outro aspecto da invengdo é o uso de um composto da
férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAGB, para a fabricagdo de um medicamento para controlar a ocorréncia de
falha.

Um outro aspecto da invencdo é o uso de um composto da
féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABApg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencdo de asma, tal como asma relacionada com refluxo.

Um aspecto adicional da invengéo € o uso de um composto da
férmula (I), opcionalmente em combinag¢do com um agonista do receptor de
GABApg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou
prevencgdo de laringites ou laringites cronicas.

Um aspecto adicional da presente invengdo € um método para
a inibi¢do de relaxamento do esfincter esofagico inferior transitorio

(TLESRs), pelo qual uma quantidade farmacéutica ou farmacologicamente
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eficaz de um composto da férmula (I), opcionalmente em combinagdo com
um agonista do receptor de GABAB, ¢é administrada ao paciente em
necessidade de tal inibigdo.

Um outro aspecto da invengdo € um método para evitar
refluxo, pelo qual uma quantidade farmacéutica ou farmacologicamente
eficaz de um composto da féormula (I), opcionalmente em combinagdo com
um agonista do receptor de GABApg, ¢ administrado a um paciente em
necessidade de tal prevencao.

Ainda um aspecto adicional da inveng¢do é um método para o
tratamento de doenga de refluxo gastroesofagico (GERD), pelo qual uma
quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto da
féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABARg, ¢ administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Um outro aspecto da presente invencdo ¢ um método para o
tratamento ou prevencdo de regurgitagdo, pelo qual uma quantidade
farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto da férmula (),
opcionalmente em combina¢cdo com um agonista do receptor de GABAB, ¢é
administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Ainda um outro aspecto da invengdo é um método para o
tratamento ou prevencdo de regurgitacdo em criangas, pelo qual uma
quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto da
féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAGg, € administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Ainda um aspecto adicional da invengéo é um método para o
tratamento, prevengdo ou inibigdo da doenga do pulmio, pelo qual uma
quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto da
formula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAg, ¢ administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento. A

doenga do pulméo a ser tratada pode ser devido a inter alia da aspiragdo de
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teores gastricos regurgitados.

Ainda um aspecto adicional da invengdo € um método para
controlar a ocorréncia de falha, pelo qual uma quantidade farmacéutica ou
farmacologicamente eficaz de um composto da férmula (I), opcionalmente em
combinag¢do com um agonista do receptor de GABAg, é administrado a um
paciente em necessidade de tal tratamento.

Um aspecto adicional da invengdo é um método para o
tratamento ou preveng¢do de asma, tal como asma relacionada com refluxo,
pelo qual uma quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um
composto da formula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAg, ¢ administrado a um paciente em necessidade de tal
tratamento. |

Um aspecto adicional da invengdo é um método para o
tratamento ou prevencdo de laringites ou laringites cronicas, pelo qual uma
quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto da
formula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABARg, ¢ administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Uma forma de realizagdo adicional é o uso de um composto da
féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de um
distirbio gastrointestinal funcional (FGD). Um outro aspecto da inveng¢do é
um meétodo para o tratamento de um distirbio gastrointestinal funcional, pelo
qual uma quantidade eficaz de um composto da férmula (I), opcionalmente
em combinagdo com um agonista do receptor de GABAg, ¢ administrado a
um paciente que sofre da dita condig3o.

Uma forma de realizagdo adicional € o uso de um composto da
férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAB, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de dispepsia

funcional. Um outro aspecto da inveng¢do ¢ um método para o tratamento de
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dispepsia funcional, pelo qual uma quantidade eficaz de um composto da
formula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAGg, ¢ administrado a um paciente que sofre da dita condigdo.

A dispepsia funcional refere-se a uma dor ou desconforto
centrada na parte superior do abdémen. O desconforto pode ser caracterizado
ou combinado com totalidade abdominal superior, saciedade precoce, inchago
ou nausea. Etiologicamente, pacientes com dispepsia funcional podem ser
divididos em dois grupos:

1- Aqueles com uma anormalidade patofisiolégica ou
microbiologica indentificavel de relevancias clinicas incertas (por exemplo
gastrite de Helicobacter pilori, duodenite histolégica, calculo biliar,
hipersensibilidade visceral, desmotilidade gastroduodenal)

2- Pacientes com nenhuma explicagdo identificavel para os
sintomas.

A dispepsia funcional pode ser diagnosticada de acordo com o
seguinte:

Pelo menos 12 semanas, que ndo necessitam ser consecutivas
com os 12 meses precedentes de

1- A dispepsia persistente ou recorrente (dor e desconforto
centrada na parte superior do abdémen) e

2- Nenhuma evidéncia de doenga orginica (incluindo a
endoscopia superior) que € provavelmente por explicar os sintomas e

3- Nenhuma evidéncia que a dispepsia € exclusivamente
aliviada pela defecagdo ou associada com o inicio de uma mudanga na
freqliéncia ou forma de evacuagéo.

A dispepsia funcional pode ser dividida em subséries baseadas
em exemplos de sintomas distintos, tal como dispesia semelhante a tlcera,
dispepsia semelhante a desmotilidade e dispepsia (nfo especifico) nfo

especificada.
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Correntemente a terapia existente de dispepsia funcional é
basicamente empirica e direcionada com relagdo aos alivios dos sintomas
proeminentes. As terapias mais comumente usadas ainda incluem
antidepressivos.

Um aspecto adicional da invengdo € o uso de um composto de
acordo com a féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAgp, para a fabricacdo de um medicamento para o tratamento
ou prevenc¢do de sindrome do intestino irritavel (IBS), tal como constipagdo
predominante IBS, IBS predominante na diarréia ou alternando o IBS
predominante no movimento do intestino.

Um aspecto adicional da invengdo é um método para o
tratamento ou prevencdo de sindrome do intestino irritavel (IBS), pelo qual
uma quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto
da formula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor
de GABARg, é administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

O IBS ¢ neste definido como um distirbio funcional crénico
com sintomas especificos que incluem continuo ou recorrente abdominal dor
e desconforto acompanhado por alteragdo na fun¢do do intestino,
freqlientemente com abdominal inchago e distensdo abdominal. E geralmente
dividido em 3 subgrupos de acordo com o padrio do intestino predominante:

1- diarréia predominante

2- constipac@o predominante

2- alternando os movimentos do intestino.

A dor e desconforto abdominal ¢ a marca do IBS e esta
presente em trés subgrupos.

Os sintomas IBS foram caracterizados de acordo com o
critério de Rome e subseqiientemente modificado ao critério de Rome II. Esta
conformidade na descri¢do dos sintomas de IBS tem ajudado a atingir

consenso no projeto e avaliagdo dos estudos clinicos de IBS.
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Os critérios de diagnostico de Rome II s3o:

1- A presenga de uma dor e desconforto abdominal for pelo
menos 12 semanas (ndo necessario consecutivamente) do ano precedente

2- Dois ou mais dos seguintes sintomas:

a) Alivio com defecacgdo

b) Inicio associado com mudanga na freqiiéncia da evacuagéo

c) Inicio associado com mudanga na consisténcia da evacuagio

Um aspecto adicional da invengdo é o uso de um composto de
acordo com a férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento
ou prevengdo de disturbio CNS, tal como ansiedade.

Um aspecto adicional da invengdo € um método para o
tratamento ou prevencdo de distirbio CNS, tal como ansiedade, pelo qual
uma quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto
da férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor
de GABARg, é administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Um aspecto adicional da invengdo é o uso de um composto de
acordo com a férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAGg, para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento
ou prevengao de depressdo.

Um aspecto adicional da invengdo é um método para o
tratamento ou prevengcdo de depressdo, pelo qual uma quantidade
farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um composto da formula (1),
opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de GABAg, €
administrado a um paciente em necessidade de tal tratamento.

Um aspecto adicional da invengdo € o uso de um composto de
acordo com a férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAg, para a fabricagcdo de um medicamento para o tratamento

ou prevenc¢do de dependéncia, tal como dependéncia de alcool ou nicotina.
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Um aspecto adicional da invengdo ¢ um método para o
tratamento ou preveng¢do de dependéncia, tal como dependéncia de alcool,
pelo qual uma quantidade farmacéutica ou farmacologicamente eficaz de um
composto da féormula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do
receptor de GABAg, é administrado a um paciente em necessidade de tal
tratamento.

Para o propésito desta invengdo, o termo “agonista ” deve ser
entendido como incluindo agonistas totais bem como agonista parciais, pelo
qual o ”agonista parcial” deve ser entendido como um composto capaz de
parcialmente, mas néo totalmente, de ativar os receptores de GABAg.

A frase “TLESR”, relaxamento do esfincter esofagico inferior
transitorio, € neste definido de acordo com Mittal, R.K., Holloway, R.H.,
Penagini, R., Blackshaw, L.A., Dent, J., 1995; Transient lower esophageal
sphincter relaxation. Gastroenterology 109, pp. 601-610. -

A frase “refluxo” € definido como o fluido do estdmago sendo
capaz de passar no es6fago, visto que a barreira mecéanica é temporariamente
perdida em tais periodos.

A frase “GERD”, doenca de refluxo gastroesofagico, €
definida de acordo com van Heerwarden, M.A., Smout A.J.P.M., 2000;
Diagnosis of reflux disease. Bailliere’s Clin. Gastroenterol. 14, pp. 759-774.

Os disturbios gastrointestinais funcionais, tal como dispepsia
funcional, pode ser definido de acordo com Thompson WG, Longstreth GF,
Drossman DA, Heaton KW, Irvine EJ, Mueller-Lissner SA. C. Functional
Bowel Disorders and Functional Abdominal Pain. In: Drossman DA, Talley
NJ, Thompson WG, Whitehead WE, Coraziarri E, eds. Rome II: Functional
Gastrointestinal Disorders: Diagnosis, Pathophysiology and Treatment. 2 ed.
McLean, VA: Degnon Associates, Inc.; 2000:351-432 and Drossman DA,
Corazziari E, Talley NJ, Thompson WG and Whitehead WE. Rome II: A

multinational consensus document on Functional Gastrointestinal Disorders.
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Gut 45(Suppl.2), 111-1181.9-1-1999.

A sindrome do intestino irritavel (IBS) pode ser definida de
acordo com Thompson WG, Longstreth GF, Drossman DA, Heaton KW,
Irvine EJ, Mueller-Lissner SA. C. Functional Bowel Disorders and
Functional Abdominal Pain. In: Drossman DA, Talley NJ, Thompson WG,
Whitehead WE, Coraziarri E, eds. Rome II: Functional Gastrointestinal
Disorders: Diagnosis, Pathophysiology and Treatment. 2 ed. McLean, VA:
Degnon Associates, Inc.; 2000:351-432 and Drossman DA, Corazziari E,
Talley NJ, Thompson WG and Whitehead WE. Rome II: A multinational
consensus document on Functional Gastrointestinal Disorders. Gut
45(Suppl.2), I11-1181.9-1-1999.

A “combinac¢io” de acordo com a invengdo pode estar presente
como uma “combinagdo fixa” ou como um “kit de combinagio de partes”.

A “combinagdo fixa” € definido como a combinagdo em que
(i) um composto da férmula (I); e (ii) um agonista de receptor GABAg estio
presentes em uma unidade. Um exemplo de uma “combinac¢do fixa” é uma
composi¢do farmacéutica em que (i) um composto da férmula (I) e (ii) um
agonista de receptor GABAg estdo presentes na mistura. Um outra exemplo
de uma “combinag¢fo fixa” é uma compbsigéo farmacéutica em que (i) um
composto da féormula (I) e (ii) um agonista do receptor de GABAg; estdo
presentes em uma unidade sem estar em mistura.

Um “kit de combinag¢do de partes” € definido como uma
combinac¢do em que (i) um composto da férmula (I) e (ii) um agonista de
receptor GABAg estdo presentes em mais de uma unidade. Um exemplo de
um “kit de combinagéo de partes” € uma combinagio em que (i) um composto
da férmula (I) e (ii) um agonista de receptor GABAg estio presentes
separadamente. Os componentes do “kit de combina¢io de partes” podem ser
administrados simultineo, seqiiencial ou separadamente, isto é separadamente

ou junto.
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O termo “modulador alostérico positivo” é definido como um
composto que torna um receptor mais sensivel a agonistas de receptor por
ligacdo a proteina de receptor em um local diferente do que o usado pelo
ligando endégeno.

O termo “terapia” e o termo “tratamento” também incluem
“profilaxia” e/ou preveng¢do a ndo que estabelecido de outra maneira. O
termos  “terapéutico” e  “terapeuticamente” deve ser construido
conseqlientemente.

Formulagoes farmacéuticas

O composto da férmula (I) pode ser formulado sozinho ou em
combinag¢do com um agonista do receptor de GABAg.

Para uso clinico, o composto da férmula (I), opcionalmente em
combinagdo com um agonista do receptor de GABAGg, esta de acordo com a
presente invenc¢do adequadamente formulada em formulagdes farmacéuticas
para administragdo oral. Também retal, parenteral ou qualquer outra via de
administracdo pode ser considerado aquele habilitado na técnica de
formula¢des. Deste modo, o composto da féormula (I), opcionalmente em
combinag¢do com um agonista do receptor de GABAg, é formulado com um
carreador ou adjuvante farmacéutica e farmalogicamente aceitavel. O
carreador pode ser na forma de um diluente sélido, semi-so6lido ou liquido.

Na preparagdo das formulagdes farmacéuticas orais de acordo
com a inveng¢do, o composto da féormula (I), opcionalmente em combinagdo
com um agonista do receptor de GABAg, a ser formulado € misturado com
ingredientes em pos, solido tal como lactose, sacarose, sorbitol, manitol,
amido, amilopectina, derivados de celulose, gelatina ou um outro ingrediente
adequado, bem como com agentes desintegrantes e agentes lubrificantes tal
como estearato de magnésio, estearato de célcio, estearil fumarato de sédio e
ceras de polietileno glicol. A mistura é entdo processada em granulos ou

comprimidas em tabletes.
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As capsulas de gelatina moles podem ser preparadas com
capsulas contendo uma mistura de um composto da férmula (1),
opcionalmente em combinag@o com um agonista do receptor de GABAg, com
6leo vegetal, gordura ou outro veiculo adequado para as capsulas de gelatina
moles. As capsulas de gelatina dura podem conter um composto da férmula
(I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de GABAg,
em combinag¢do com ingredientes de pds sélidos tal como lactose, sacarose,
sorbitol, manitol, amido de batata, amido de milho, amilopectina, derivados
de celulose ou gelatina.

A unidade de dosagem para administragdo retal pode ser
preparada (i) na forma de supositérios que contém a substincia ativa(s)
misturada com uma base de gordura neutra; (ii) na forma de uma cépsula de
gelatina retal que contém um composto da férmula (I), opcionalmente em
combinagdo com um agonista do receptor de GABAg, em um mistura com
um o6leo vegetal, éleo de parafina ou outro veiculo adequado por capsulas de
gelatina retal; (iii) na forma de micro enema pronto para o uso; ou (iv) na
forma de uma formulagdo de micro enema seco a ser reconstituida em um
solvente adequado logo antes da administragio.

As prepara¢les liquidas para administragdo oral podem ser
preparadas na forma de xaropes ou suspensdes, por exemplo solugdes ou
suspensdes, contendo um composto da férmula (I), opcionalmente em
combinagdo com um agonista do receptor de GABAg, € o restante da
formulag@o consiste de agucar ou alcool de agtcar, e a mistura de etanol,
agua, glicerol, propileno glicol e polietileno glicol. Se desejado, tal como
preparagdes liquidas podem conter agentes corantes, agentes flavorizantes,
sacarina e carboximetil celulose ou outros agentes expessantes. As
preparagdes liquidas para administragdo oral também podem ser preparadas
na forma de um po seco a ser reconstituida com um solvente adequado antes

do uso.
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As solugbes por administragdo parenteral pode ser preparada
como uma solu¢gdo de um composto da féormula (I), opcionalmente em
combinagdo com um agonista do receptor de GABAp, em um solvente
farmaceuticamente aceitavel. Estas solugBes também podem conter
ingredientes estabilizantes e/ou ingredientes de tamponag&o e sdo dispensados
em doses unicas na forma de ampolas ou frascos. As solugdes para
administragdo parenteral também podem ser preparadas como uma preparagio
seca a ser reconstituida com um solvente adequado extemporaneamente antes
do uso.

Em um aspecto da presente invengdo, um composto da
férmula (I), opcionalmente em combinagdo com um agonista do receptor de
GABAB, podem ser administrados uma ou duas vezes por dia, dependendo da
gravidade da condi¢do do paciente. Uma dose didria tipica dos compostos da
formula (I) é de 0,1 a 100 mg per kg de peso corporal do paciente a ser
tratado, mas isto depender4 de outros fatores tal como a via de administrag3o,
a idade e peso do paciente bem como da gravidade da condigdo do paciente.
Meétodos de preparacdo

Os compostos de acordo com a formula (I) da presente
invencdo, em que Y = -NH-Z-R* e em que Rl, R2, R? e R? sfo definidos
como acima, Z € -SO,- ou -C(S)-, podem ser preparadas pelos seguintes
métodos gerais (Esquema 1; literatura relatada: Tetrahedron (1982), 38:1435-
1441).

NH R4/Z \NH

2 O O
N
\)Y[(R3 + R4- Z—-X —_— NMR3
N >—N
\R1 \R1

N
Rz/ 2
X = funcionalidade reativa (e.g. Cl) R
{an (la)
Esquema 1

Em que aminoimidazoéis (II) eficientemente sdo convertidos

em (Ia), usando cloreto de acila, cloretos de sulfonila, isocianatos ou outros
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eletrofilos (tipicamente 1,5-2,5 equivalentes) em solventes orgénicos tal como

THF ou outros. A reagdo ¢ realizada na presenga de diisopropiletilamina

suportada por polimero (PS-DIPEA; 1,5-3 equivalentes) em temperatura

ambiente a 50° C com agitag¢do durante 4 a 18 horas. A filtragdo da mistura de
5 rea¢do na resina trocadora de anion nucleofilica Isolute-NH2, eluicdo com

THF e evaporag¢do a vacuo produz os produtos desejados como Oleos ou

sélidos amorfos.

Quando

R*

fNAN/\RS

Y= R®

os compostos de acordo com a formula (I) da presente

10 invengdo podem ser preparados analogamente a sintese descrita no Exemplos
1-2, isto ¢ seguindo os esquemas 8 € 9.

Os aminoimidazéis (II) s@o preparados a partir de
intermediarios (III) ou (IV) ou pelo aquecimento de reagentes sob condi¢des
basicas com um composto alfa halo carbonila (esquema 2; Literatura:

15 Tetrahedron Lett. (1966), 1885-1889 and Monatshefte fiir Chemie (1976),
107:1413-1421)

R o) 2 0
—N—=—=N \)k X
R e I N
N N

am X = halogénio R R
an

Esquema 2
O intermediario (III) € preparado pela substituigdo do grupo

tiomet6xi no intermediario (IV) pelo grupo R? de acordo com Esquema 3.

R2

—s
>:N—:N S >:N —=N
N R1—H
av) am

Esquema 3

R1
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O intermediario (IV) € preparado pelo tratamento de
dimetilcianoditioimidocarbonato em etanol com 1 a 2 equivalente de amina
primaria e refluxo por 3 a 5 horas (ver Esquema 4). A mistura de reagdo ¢
deixada ‘esfriar, evaporada a vacuo e entdo os compostos desejados sdo

5 coletados por filtragdo diretamente ou subseqiientemente apds o produto ser

precipitado pela adi¢édo de agua.

—s
J=N—=N ——> Y=N—=N
—s R

Esquema 4
Uma via alternativa ao intermediario (II) é o tratamento do
intermediario (IV) com um composto alfa halo carbonila na presenga de uma
base tal como carbonato de potdssio que fornece o intermedisrio (V). O
10  tratamento subseqiiente do intermediario (V) com nucleéfilos tal como por
exemplo derivados de alcéxi ou tioalcoxi (por exemplo NaOMe, NaOEt) que
fornecem o intermediario (II) por intermédio da substitui¢do do grupo

tiometila e fechamento do anel.

H
X = halogénio
) ©
V)
[ RA o NH, 9]
—N—=N

RN N\)Y[(Rs

R® >—N

R’ R
— o — )
Esquema 5

EXEMPLOS
15 Exemplo 1:

Sintese de 4-{[(4-clorofenil)carbonotioiljJamino}-2-(dimetilamino)-1-fenil-
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1 H-1imidazol-5-carboxilato de ferc-butila

Cl
Cl

NH,
B
O

O NH o s NH o
e S S
5_ (e}
—N " >\;N
\ ~—N
P Z> . O

O 1H-imidazol-5-carboxilato (29 mg, 0,1 mmol) foi dissolvido

Esquema 8

em THF (700 pL) em um frasco de 1 ml. 50 mg de diisopropiletilamina
suportada por polimero (3,5 mmol/g) e subseqiientemente cloreto de 4-
clorobenzoila (31 mg, 0,15 mmol) foi adicionado. A mistura de reagio foi
agitada durante a noite em temperatura ambiente e entfo filtrada em uma
coluna de Isolute-NH2 (200 mg) lavando sem interrup¢do com THF (1mL).
O THF foi evaporado a vdcuo ao rendimento do produto (20 mg, 46 %; 'H
RMN (400 MHz, CDCls) 6 10,39 (s, 1H), 7,92 (d, 2H), 7,43-7,38 (m, 5H),
7,28-7,20 (m, 2H), 2,72 (s, 6H), 1,18 (s, 9H), MS m/z 441,02 (M + H)").
Subseqiientemente, o fenil-1H-imidazol-5-carboxilato (0,043 mmol)k e
reagente de Lawesson (0,042 mmél) foram dissolvidos em tolueno (1,5 ml). A
solucdo foi submetida ao refluxo sob atmosfera de N, por 12 horas, e entdo o
tolueno foi evaporado. O residuo resultante foi dissolvido em K,COs(aq) (1M,
5 ml) e diversas vezes extraidas com éter dietilico. As camadas orginicas
foram unidas, secadas em MgSO,, filtradas e o solvente foi evaporado. O
residuo bruto foi purificado pela cromatografia preparativa com Kromasil C8
10um 21,2 x 250 mm e 5->95 % MeCH:NH,OAc como o eluente para dar 95
% de um produto de sélido amarelo. Rendimento: 53 %. '"H RMN (400 MHz,
CDCl;) & 11,35(s, 1H), 7,82(s(amplo), 2H), 7,45-7,21 (m,7), 2,66(s, 5H), 1,17
(s, 9H), MS m/z 441,01(M + H)"
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Exemplo 2:
Sintese de 4-{[(1Z2)-(4-clorofenil )(pirrolidin-1-il)metileno]amino}-2-
(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

Cl cl

\

oA T
hN\% @ <y uN)—NO/A

Esquema 9

O Iodometano (0,26 mmol) foi adicionado as gotas para uma
5 solucdo agitada de 1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato (0,26 mmol) e
carbonato de potassio (71 mg, 0,52 mmol) em DCM (5 ml) e acetona (1 ml).
A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 4 horas antes da
reagdo ter se completado. A mistura bruta foi usada sem trabalho na proxima
reacgdo. Pirrolidina (5 ml) foi adicionada a uma mistura bruta e a mistura
10  resultante aquecida em refluxo por 6 horas. A reagdo foi esfriada em
temperatura ambiente, lavadas com agua, os orgéinicos foram secados em
MgSO,, evaporados e purificados por cromatografia de coluna cintilante
(DCM e metanol) para dar um sélido.
Rendimento: 29,4 %, '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,27-7,18
15  (m, 7H), 6,99 (d, 2H), 3,82-3,64 (m, 2H), 3,19-3,02 (m, 2H), 2,51 (s, 6H)
1,98-1,75 (m, 4H), 1,17 (s, 9H), MS m/z 494,11 (M + H)"
Exemplo 3:
Sintese de 4-amino-2-(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato terc-

butila (usado como intermediario)
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H%_ZN * Br/\n/"i( - “}\i‘?jo/ﬂ

Esquema 10

K,CO; (7,01 g, 50,75 mmol) foi adicionado a uma solugdo
agitada de N'-ciano-N,N-dimetil-N'-fenilguanidina (7,96 g, 42,29 mmol) em
DMF (50 ml). Bromoacetato de ferc-Butila (9,90 g, 50,75 mmol) foi
adicionado as gotas e a mistura aquecida em 60°C por 4 horas. A mistura foi
esfriada em temperatura ambiente antes de NaOH (4,23 g, 105,72 mmol) em
agua (100 ml) foi adicionado. Apods agitagdo em temperatura ambiente por 1
hora a goma resultante foi decantada a partir da reacdo e dissolvida em
diclorometano (100 ml). A camada orgénica foi lavada com agua (100 ml) e
secada (Na,SO,), filtrada e evaporada para dar um solido que foi
recristalizado a partir de acetato de etila para dar um sélido branco
(rendimento: 6,70 g, 52,4 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,40 - 7,23 (m, 5H), 5,02 (s,
2H), 2,61 (s, 6H), 1,22 (s, 9H), MS m/z 303,20 (M + H)"

Exemplo 4:
Sintese de N-ciano-N’-fenilimidotiocarbamato de metila (usado como
intermediario)
S NH, —S
>:N——____N + @ —_— < > >:N_:N
N

Esquema 12

Anilina (0,093 mol) foi adicionada a uma solu¢do de
dimetilcianoditioimidocarbonato (0,146 mol) dissolvido em 250 ml de etanol
(99.9 %). A suspensdo foi aquecida por 3 horas. A reacdo foi deixada atingir

a temperatura ambiente e o precipitado resultante foi removido pela filtragdo.



10

15

20

31

O sélido foi lavado com etanol resfriado e secado sob vacuo para produzir o
produto. Rendimento: 78 %

'H RMN (400 MHz, CDCLy) & 7,91 (s, 1H), 7,46-7,24 (m, SH),
2,47 (s, 3H)

MS m/z 192,05 (M + H)
Exemplo 5:
Sintese de metila N’’-ciano-N’-fenil-N,N-dimetilguanidina (usado como

intermediario)

/
—N
—5 H >=N—:'N
—N—=N + \ . HN
oA T Y

Esquema 13

N-ciano-N'-fenilimidotiocarbamato de metila (0,156 mol) foi
adicionado a uma solugdo fabricada recentemente de dimetilamina (0,313
mol) em EtOH (600 ml). A suspensdo resultante foi submetida ao refluxo por
19 horas antes de ser evaporada até a secura. O Oleo resultante foi aquecido
em acetato de etila para o precipitado quando esfriado. O sélido foi lavado
com acetato de etila esfriado e secado sob vacuo para produzir o produto
desejado. Rendimento 55,0 %

'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 7,31 (t, 2H), 7,12 (t,1H), 6,96
(d, 2H), 2,89 (s, 6H)

MS m/z 189,09 (M + H)"

Os compostos seguintes foram sintetizados em um método
analogo aos exemplos descritos acima:
Exemplo 6:
4-[(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-2-ilcarbonotioil)Jamino]-2-(dimetilamino)-1-

fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de rerc-butila
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@@/
¥

Rendimento: 45,1 %, '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 11,95 (s,
1H),7,45-7,36 (m), 7,31-7,20 (m), 7,12-7,02 (m), 6,95-6,79 (m), 5,03 (g, 1H),

4,92 (q, 1H), 4,20-4,13 (m), 2,69 (s, SH), 1,17 (s, 9H),
MS m/z 481,26 (M + H)".

O.

Exemplo 7:
4-{[2-(benzildéxi)etanotioil]Jamino }-2-(dimetilamino)-1-fenil-1 H-imidazol-5-
carboxilato de terc-butila

Ok
<0

Rendimento 24,1 %, '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 11,71 (s,
1H), 7,47-7,20 (m, 10H), 4,66 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 2,70 (s, 6H), 1,19 (s, 9H),
MS m/z 467,08 (M + H)"

Andlise

A analise LC-MS foi realizada usando um sistema MUX-LTC
ESP+ de sonda de Micromass 8, a pureza sendo determinada por
comprimento de onda simples (254nm) de detecgdo UV. Cromatografia foi
realizada em uma coluna XterraTM MS C8 3,5um, 4.6 x 30 mm, 8 em
paralelo. O fluxo de 15ml/min foi dividido em 8 colunas para dar uma taxa de
fluxo de 1,9ml/min. Um gradiente de cromatografia de 10 minutos foi como
0s seguintes:

Fase mével A: 95 % ACN + 5 % 0.010 M NH,OAc

Fase movel B: 5 % ACN + 95 % 0.010 M NH,OAc
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10 min 0,0 min 0% A

80min 100% A

9,0 min 100 % A

9,1 min 0% A

A andlise RMN foi realizada a 400 MHz.

Avaliagdo bioldgica
Efeitos do modulador de receptor de GABAp alostérico positivo em um ensaio
in vitro funcional.

O efeito de GABA e baclofen na liberacio do calcio
intracelular em células CHO que expressam o heterodimero de receptor de
GABAg(1a2) foi estudado na presenca ou auséncia de modulador alostérico
positivo. O modulador alostérico positivo de acordo com a inveng¢fo aumenta
tanto a poténcia quanto a eficacia de GABA.

A poténcia dos compostos isto é a capacidade dos compostos
para reduzir o ECso de GABA foi revelado pela concentragdo necessaria para
reduzir GABA’s ECsy por 50 %. Estas poténcias foram similar a poténcia
relatada por CGP7930 (pode ser adquirido de Tocris, Northpoint, Fourth
Way, Avonmouth, Bristol, BS11 8TA, UK) por Urwiler et al. CGP7930
aumentando a poténcia de GABA de ECs a cerca de 170-180 nM a ECs, de
cerca de 35-50 nM.

PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
Materiais

O meio de cultura de célula F-12 misto de noz, meio de soro
reduzido OPTI-MEM I, soro bovino fetal (FBS), solugdo de
penicilina/estreptomicina (PEST), geneticina, HEPES acido (4-(2-hidroxietil)-
1-piperazinaetanosulfénico (tamp&o), solugdo de 1 M), solugdo salina
balanceada de Hank (HBSS) e zeocina foram a partir de Life technologies
(Paisley, Scotland); polietilenoimina, probenicida, baclofen e &cido

y-aminobutirico (GABA) foram a partir de Sigma (St Louis, USA); Fluo-3
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AM foi de Molecular Probes (Oregon, USA). Acido 4-Amino-n-[2,3-
*H]butirico ("H]JGABA) foi de Amersham Pharmacia Biotech (Uppsala,
Sweden).
Geragdo de linhas celulares que expressam o receptor GABAg

GABAgR1a e GABAgR2 foram clonados a partir do cDNA do
cérebro humano e subclonados em pCI-Neo (Promega) e pALTER-1
(Promega), respectivamente. Um vetor de expressdo de proteina de fusdo de
GABAgR1a-Gggis foi construido usando o plasmideo de cDNA de pCI-Neo-
GABABRI1a e pLEC;-Gggis (Molecular Devices, CA). A fim de tornar uma
toxina de coqueluche Ggqs insensivel, Cys356 foi mudado por Gly usando
metodologia PCR padréo com oS iniciadores 5'-
GGATCCATGGCATGCTGCCTGAGCGA-3" (direto) e 5-GCGGCCG
CTCAGAAGAGGCCGCCGTCCTT-3' (reverso). O cDNA Gygismu foi ligado
nos locais BamHI e Notl de pcDNA3.0 (Invitrogen). A seqiiéncia que
codifica GABAg R1a foi estendida por PCR a partir de pCI-Neo-GABAgR1a
usando os iniciadores, 5'-GGATCCCCGGGGAGCCGGGCCC-3' (direto) e
5"-GGATCCCTTATAAAGCAAATGCACTCGA-3' (reverso) e subclonados
no local BamHI de pcDNA3.0-Ggismut-

A fim de otimizar a seqiiéncia de consenso de Kozak de
GABAgR2, a mutagénese in situ foi realizada usando o kit de mutagénese de
locais alterados de acordo com instrugdo do fabricante (Promega) com o
iniciador seguinte, 5'-GAATTCGCACCATGGCTTCCC-3'. ' O GABAgR2
otimizado foi entdo limitado de pPALTER-1 com Xho I + Kpn I e
subclonados no vetor de expressio de mamifero pcDNA3.1(-)/Zeo
(Invitrogen) para produzir a construgéo final, pcDNA3.1(-)/Zeo-GABAgR2.

Para geracdo de linhas celulares estaveis, as células CHO-K 1
foram desenvolvidas em meios suplementados de F-12 (Ham) de mistura de
noz com 10 % de FBS, 100 U/ml de Penicilina e 100 pg/ml de Estreptomicina

a 37° C em uma incubadora de CO, umidificada. As células foram separadas
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com 1 mM EDTA em PBS e 1 milhdo de células foram semeadas em placas
de Petri de 100 mm. Apo6s 24 horas o meio de cultura foi recolocado com
OptiMEM e incubado por 1 hora em uma incubadora de CO,.

Para geracdo de uma linha celular que expressam o
heterodimero de GABAgR1a/GABAgR2, o plasmideo DNA (4 pg) de
GABAgR2 de plasmideo DNA (4 pg) de GABAgR1a e lipofectamina (24 pl)
foram misturados em 5 ml de OptiMEM e incubado por 45 minutos em
temperatura ambiente. As células foram expostas ao meio de transfec¢do por
5 horas, que entdo foi recolocado com meio de cultura. As células foram
cultivadas por 10 dias adicionais antes do agente de selegdo (300 ug/ml de
higromicina e 400 pg/ml de geneticina) foram adicionados. Vinte e quatro
dias ap6s a transfecgdo, a classificagdo celular simples em placas de 96
reservatorios por citometria de fluxo foi realizada usando um FACS Vantage
SE (Becton Dickinson, Palo Alto, CA). Apds a expansdo, a resposta funcional
do receptor de GABAp foi testada usando o ensaio de FLIPR descrito abaixo.
O clone com a resposta funcional mais alta foi coletado, expandido e entfio
subclonado pela classificagdo celular simples. A linha celular clonal com a
resposta de pico mais alta no FLIPR foi usado no presente estudo.

Para gera¢do de uma linha celular estavel que expressa a
proteina de fusdio GABAgR1a-Ggs € plasmideo DNA (8 pg) de GABARR2
de plasmideo DNA (8 pg) de GABAgR2, GABAgRI1a-Ggismut €
lipofectamina (24 pl) foram misturados em 5 ml de OptiMEM e incubado por
45 minutos em temperatura ambiente. As células foram expostas ao meio de
transfecg@o por 5 horas, que entdo foi recolocada com meio de cultura. Apds
quarenta e oito horas, as células foram separadas e seladas em placas de 6 |
reservatorios (2000 células/reservatorio) e desenvolvidas em meio de cultura
suplementada com geneticina (400 ug/ml) e zeocina (250 pg/ml). Apds 4
dias, as células a partir de col6nias simples foram coletadas e transferidas a

uma placa de 24 reservatérios. Apos 10 dias, os clones celulares foram
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semeadas em frascos T-25 e desenvolvidos por 16 dias adicionais de foram
testados pela resposta funcional mediada pelo receptor de GABAg. Os clones
que mostraram resposta de pico mais alta foram coletados e subclonados por
semear as c€lulas em placas de 6 reservatorios (1000 células/reservatério) e
repetindo-se as etapas descritas acima. A linha celular clonal que d4 a
resposta de pico mais alta no FLIPR foi usado no presente estudo.
Medicdo de libera¢do dependente do receptor de GABAg de cdlcio
intracelular no FLIPR

A medigdo de liberagdo dependente do receptor de GABAg de
calcio intracelular no leitor de placa formadora de imagem de fluorescéncia
(FLIPR) foi realizada como descrito por Coward et al. Anal. Biochem. (1999)
270, 242-248, com algumas modifica¢Ges. As células CHO transferidas foram
cultivadas em F-12 (HAM) de mistura de noz com Glutamax-I e
suplementadas com 10 %, 100 U/ml de Penicilina e 100 pg/ml de
estreptomicina, 250 ug/ml de zeocina e 400 pg/ml de geneticina. Vinte quatro
antes ao experimento as células (35.000 células/reservatério) foram semeadas
em placas revestidas com poli-D-lisina de 96 reservatérios de paredes negras
(Becton Dickinson, Bedford, UK) em meio de cultura sem agentes de selecio.
O meio de cultura celular foi aspirado e 100 pl de Fluo-3 de solugdo de
carregamento (4 pM Fluo-3, 2,5 mM probenecida e 20 mM de Hepes em F-12
(Ham) de mistura de noz) foi adicionado. Apés incubagio por 1 hora a 37°C
em uma incubadora 5 % de CO,, a solugdo de pigmento foi aspirada e as
células foram lavadas 2 vezes com 150 pl de solugdo de lavagem (2,5 mM de
probenecida e 20 mM de Hepes em HBSS) seguido pela adigdo de 150 pl de
solugdo de lavagem. As células foram entio submetidas a ensaio no leitor de
placa formadora de imagem de ﬂuores‘céncia (Molecular Devices Corp., CA,
USA). Os compostos testados foram diluidos nas concentragdes de 50 uM em
HBSS contendo 20 mM de Hepes € 5 % de DMSO e adicionados em um

volume de 50 pl. A fluorescéncia foi submetida a amostragem a cada segundo
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por 60 segundos (10 segundos antes e 50 segundos apds a adi¢gdo do composto
testado) antes de GABA (50 pl 7,6 nM-150 pM) foi adicionado e a
amostragem continuou a cada seis segundos por 120 segundos adicionais.
GTPyS

Os ensaios de ligagdo [ 5S]-GTPyS foram realizados a 30° C
por 45min no tampdo de membrana (100mM de NaCl, 5SmM, 1mM de EDTA,
50mM de HEPES, pH 7,4) contendo 0,025ug/ul de proteina de membrana
(preparado a partir de linhas celulares descritas acima) com 0,01 % de soro de
albumina bovino (4cido graxo livre), 10uM GDP, 100uM DTT e 0,53nM
[*>S]-GTPyS (Amersham-Pharmacia Biotech) em um volume de 200ul. A
ligagdo ndo especifica foi determinada na presenga de 20uM GTPYS. A reacdo
foi iniciada pela adigdo de GABA em concentragdo entre ImM e 0,1nM na
presenca ou auséncia de concentragdo requerida de PAM. A reagdo foi
terminada pela adi¢do de tampdo de lavagem gelado (50mM de Tris-HCI,
5mM de MgCl,, 50mM de NaCl, pH 7,4) seguido por filtragdo rapida sob
vacuo através de filtros de fibra de vidro Printed Filtermat A (Wallac) (0,05 %
PEI tratado) usando um Micro 96 Harvester (Skatron Instruments). Os filtros
foram secados por 30 min a 50° C, entfo a almofada cintilante de parafina foi
fundida nos filtros e a radioatividade ligada foi determinada usando um
contador de cintilagdo 1450 Microbeta Trilux (Wallac).
Cdlculos

As curvas dose-resposta de GABA na presenga e auséncia de
compostos de teste foram construidos usando a equagdo logistica de
pardmetro 4, Y = Vmax + (Ymin-Ymax)/ 1+(x/C)"), onde C = ECsy € D = fator de
inclinagdo.

A poténcia de PAM no ensaio de GTPyS foi determinada pela
plotagem do log ECsy por GABA contra a concentragdo de log do modulador
alostérico positivo na presenga cuja medi¢do foi realizada.

Geralmente, a poténcia dos compostos da formula (I) varia de
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ECsos entre 30 uM e 0,001 pM. Exemplos de valores ECs, individuais:

COMPOSTO ECso (UM)
4-{[(1Z)-(4-clorofenil)(pirrolidin-1-il)metilenojamino}-2- 2,38
(dimetilamino)-1-fenil-1 H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

(exemplo 2)

4-[(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-2-ilcarbonotioil)amino]-2- 2,27
(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila

(exemplo 6)

Efeito dos compostos em Modelo IBS (distensdo colorretal)
Distensdo colorretal (CRD)

Para CRD, um baldo de polietileno de 3 cm com um cateter de
conexdo (feito em casa) € inserido no célon distal, 2 cm da base do baldo ao
anus, durante anestesia de isoflurano leve (Forene®, Abbott Scandinavia AB,
Sweden). O cateter € fixado a base da calda com fita. No mesmo tempo, um
cateter intravenoso (Neoflon®, Becton Dickinson AB, Sweden) é inserido em
uma veia da calda para administragdo dos compostos. A seguir, os ratos sdo
colocados em gaiolas de Bollman e deixados para se recuperar da sedagfo por
pelo menos 15 minutos antes de comegar os experimentos.

Durante o procedimento CRD, os baldes sdo conectados ao
transdutores de pressdo (P-602, CFM-k33, 100 mmHg; Bronkhorst Hi-Tec,
Veenendal, The Netherlands). Um barostato customizado (AstraZeneca,
Molindal, Sweden) € usado para controlar a inflagdo de ar e a pressdo intra-
baldo. Um software de computador customizado (PharmLab on-line 4.0.1)
rodando em um PC padrdo € usado para controlar o barostato e para realizar a
coleta de dados e armazenagem. O paradigma de distensdo gerado pelo
barostato sdo atingidos pela geracdo de padrdes de pulso em um canal de
produgdo analoga. Os paradigmas CRD usados consistem em distensdes
fasicas repetidas, 12 vezes a 80 mmHg, com uma duragdo de pulso de
intervalos de 30 segundos a 5 minutos. |

As respostas ao CRD sd@o avaliadas por gravacio e
quantificacdo de mudangas fasicas em pressdo intra-baldo durante os pulsos

de distensdo. As oscilages de pressdo durante a inflagio isobdrica de baldo
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intracolénico refletem contragdes do musculo abdominal associados ao
procedimento de distensdo e, portanto, sdo considerados uma determinacgio
valida da resposta visceromotor (VMR) associada a presenca de dor de
origem visceral.
Coleta de dados e andlise

Os sinais de pressdo do baldo sdo submetidos a amostragem a
50 Hz e posteriormente submetidos a filtragdo digital. Um filtro de passagem
alta a 1 HZ € usado para separar a mudanga de pressdo que induz a contragio
da pressdo variada baixa gerado pelo barostato. Uma resisténcia no fluxo de
ar entre o gerador de pressdo e o transdutor de pressdo ainda intensifica as
variagdes de pressdo induzida pela contragdes abdominais do animal. Além
disso, um filtro e interrupgdo de faixa de 49 a 51 HZ € usado para remover
interferéncia de freqiiéncia de linha. Um software de computador customizado
(PharmLab off-line 4.0.1) é usado para quantificar as mudancas fasicas dos
sinais de pressdo do baldo. O valor retificado médio (ARV) dos sinais de
pressdo do baldo € calculado pelo periodo de 30 segundos antes do pulso
(atividade de linha de base) e para a duragdo do pulso (como uma medida do
VMR para distensdo). Quando realiza-se a andlise de pulso, o primeiro e o
ultimo segundo de cada pulso sdo excluidos visto que estes refletem os sinais
produzidos pelo barostato durante a inflagio e deflagio do baldo e do e nio se
originam do animal.
Resultados

O efeito dos moduladores alostéricos positivos € examinado no
VMR por CRD isobérico em ratos. Um paradigma consiste de 12 distensdes a
80 mmHg ¢ usado. Os compostos sdo administrados em uma dose de 1 a 50

umol/kg e respostas VMR ao CRD em comparagio ao controle de veiculo.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que € da féormula geral

D

em que

R! representa alquila C;-C;o; alquenila C,-C,q; alquinila C,-
Cio; ou cicloalquila C3-C;p, cada um opcionalmente substituido por um ou
mais de alcoxi C,-Cyg, cicloalquila C;3-Cyp, tioalcdxi C;-Cio, SO;R’,
halogénio(s), hidroxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®R’, NRsCORg,
CO,R'", nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R' representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C,o, alquenila C,-C,, alquinila C,-
Co, cicloalquila C;-Cyg, alcédxi Cy-Cyyg, tioalcdxi C;-Cyo, halogénio(s), hidréxi,
mercapto, nitro, 4cido carboxilico, CONR®*R’, NR®COR®, CO,R", nitrila ou
um ou dois grupos de arila ou heteroarila;

R? representa alquila C;-C6, alcéxi C,-C6 ou NR’RS;
opcionalmente substituido por um ou mais de alcoxi C;-Cyo, cicloalquila Cs-
Cio, tioalcoxi C;-C;p, halogénio(s), hidroxi, mercapto, acido carboxilico,
CONRS®R’, NR8COR®, CO,R', nitrila ou um ou dois grupos de arila e
heteroarila;

R’ representa alcoxi C;-Co, opcionalmente substituido por um
ou mais de tioalcoxi C;-Co, cicloalquila C3-Cyg, ceto, halogénio(s), hidréxi,
mercapto, 4cido carboxilico, CONR®R?, NR®*COR’, CO,R'?, nitrila ou um ou
dois grupos de arila e heteroarila; alquila C;-Cjo; alquenila C,-C,y; alquinila

C,-C,¢; ou cicloalquila C3-Cy, cada um opcionalmente substituido por um ou
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mais de alcoxi C;-Cy, tioalcoxi C;-Cyg, cicloalquila C;-Cyo, ceto,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, 4cido carboxilico, CONR’R’, NR*COR’,
CO,R'" nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R’ representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-Cjy, alquenila C»-Cio, alquinila C,-
Co, cicloalquila C3-Cio, alcéxi C;-Cjg, tioalcoxi C;-C, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONR®R’, NRCOR’, CO,R', nitrila ou
um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R’ representa amino, opcionalmente mono ou di-substituido
com alquila C;-C,o, alquenila C,-Cjy, alquinila C,-C) ou cicloalquila C;-C,o;

Y representa

o 0O
\Y%

S R* )

oo A R
TR , ; ou /J\ /
N R )SN = 7‘{\N N

H R

H
6

RrR* representa alquila C;-C,o; alquenila C,-Cio; alquinila C,-
C1o; alcoxi C;-Co; ou cicloalquila C3-Cio, cada um opcionalmente substituido
por um ou mais de alcoxi Ci-Cyg, cicloalquila C;3-Cy, ticalcoxi C;-Cio,
halogénio(s), hidroxi, mercapto, ceto, 4cido carboxilico, CONRSR’,
NRECOR’, CO,R'®, COR', nitrila, SO,NR*R’, SO,R"", NR*SO,R’, NR’C =
ONR’ou um ou dois grupos de arila e heteroarila ou

R* representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-Cyo, alquenila C,-C,y, alquinila Cs-
Cio, cicloalquila C3-Cyy, alcéxi Ci-Cyg, tioalcoxi Ci-Cio, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONR®R’, NR*COR’, CO,R', SO;R’,
nitrila ou um ou dois grupos de arila ou heteroarila;

R’ representa hidrogénio, alquila C;-Cjp; alquenila C;-Cio;
alquinila C,-C,¢; ou cicloalquila C3-Cyo, cada um opcionalmente substituido
por um ou mais de alcdxi C;-Cy, cicloalquila Cs3-Cio, "tioalcoxi C;-Cio,

halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®R®, NR®COR’,
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CO,R'°, nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila;

R’ representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C,o, alquenila C,-C,o, alquinila C,-
C 0, cicloalquila C3-Cyg, alcéxi Cy-Cyy, tioalcdxi C;-Cyp, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, acido carboxilico, CONRS2R’, NR3COR®, CO,R!°, nitrila ou
um ou dois grupos de arila e heteroarila;

RS representa hidrogénio, alquila C;-C,; alquenila C,-Cjo;
alquinila C,-C,; ou cicloalquila C;-C;o, cada um opcionalmente substituido
por um ou mais de alcédxi C;-Cyp, cicloalquila C;-C,, tioalcdxi C;-C,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®*R’, NR*COR’,
CO,R'", nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila;

RS representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por alquila C,-C,g, alquenila C,-Cyo, alquinila C,-C,y, cicloalquila
C;3-Cqo, alcédxi C-Cyy, tioalcdxi C;-Cyp, halogénio(s), hidroxi, mercapto, nitro,
4cido carboxilico, CONR®R’, NR®*COR’, CO,R'’, nitrila ou um ou dois
grupos de arila e heteroarila;

ou R’ e R® juntos formam um anel que consiste de 3 a 7
atomos selecionados de C, N e O, em que o dito anel € opcionalmente
substituido por um ou mais de alquila C;-C,, alquenila C,-C,,, alquinila C,-
C1o, cicloalquila Cs-Cjy, alcoxi C;-Cy, tioalcoxi C;-Cjo, halogénio(s), hidroxi,
mercapto, nitro, ceto, acido carboxilico, CONR®R’, NR®COR®, CO,R', nitrila
ou um ou dois grupos de arila e heteroarila;

R’ cadaum e independentemente representa alquila C;-Ci;

R® cada um e independentemente representa hidrogénio,
alquila C;-C,g, arila ou heteroarila, em que a dita arila ou heteroarila ainda
pode ser opcionalmente substituida por um ou mais de halogénio(s), alquila
C,-Cyo, alcdxi C;-Cyg ou tioalcoxi Cy-Cyp;

R’ cada um e independentemente representa hidrogénio,

alquila C,-Cyq, arila ou heteroarila, em que a dita arila ou heteroarila ainda
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pode ser opcionalmente substituida por um ou mais de halogénio(s), alquila
C;-Cyp, alcoxi C-Cyp ou tioalcoxi C-Cig;

R' cada um e independentemente representa alquila C,-C,,
opcionalmente substituido por arila ou heteroarila, em que a dita arila ou
heteroarila ainda pode ser opcionalmente substituida por um ou mais de
halogénio(s), alquila C;-C;, alcoxi C;-C;p ou tioalcdxi C;-Cio;

R representa alquila C;-C,, arila ou heteroarila, em que a
dita arila ou heteroarila ainda pode ser opcionalmente substituida por um ou
mais de halogénio(s), alquila C,-C,g, alcoxi C-C;g ou tioalcodxi C;-Cp;

cada um de alquila, alquenila, alquinila e cicloalquila usado na
defini¢do de R' e R>-R'! pode independentemente ter um ou mais atomos de
carbono substituidos por O, N ou S; em que nenhum de O, N ou S é na
posicdo adjacente para qualquer outro O, N ou S;

cada um de alquila, alquenila, alquinila, alcoxi e cicloalquila
pode independentemente ter um ou mais dtomos de carbono substituidos por
flbor;

com a condi¢cdo que R? pode apenas representar alcoxi se Y
representar NHSO, ou NHCS;

bem como sais farmacéutica e farmacologicamente aceitdveis
destes, e enanciomeros de composto da férmula (I) e sais destes.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que em que R' representa alquila C,-C4, opcionalmente
substituido por uma arila ou dois grupos heteroarila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R' representa arila, opcionalmente substituido por um ou
mais de alquila C;-Cy9, alquenila C,-C,y, alquinila C,-C,,, cicloalquila C;-C,
alcoxi C;-Co, tioalcoxi C1-Cro, SOsR’, halogénio(s), hidroxi, mercapto, nitro,
4cido carboxilico, CONR®*R®, NR*COR’, CO,R', nitrila ou um ou dois

grupos de arila e heteroarila.
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4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado

pelo fato de que R' representa fenila nfo substituida.
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 4, caracterizado pelo fato de que R* representa alquila C;-C4.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R’ representa alcoxi C;-C4,

opcionalmente substituido por um ou mais de tioalcéxi C;-Cyy, cicloalquila
C;-Cyg, ceto, halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR®R?,
NRECOR®, CO,R', nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 5, caracterizado pelo fato de que R’ representa alquila C;-C,

opcionalmente substituido por um ou mais de tioalcdxi Ci-Cyg, cicloalquila
C;-Cyp, ceto, halogénio(s), hidroxi, mercapto, acido carboxilico, CONRSR’,
NR3COR?, CO,R'°, nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R* representa alquila C;-C7, alquenila

C,-C7, alquinila C,-C7 ou cicloalquila C;-C7, opcionalmente substituido por
um ou mais de alcédxi C;-Cyy, cicloalquila C;3-Cyg, tioalcoxi C;-Ci,
halogénio(s), hidréxi, mercapto, acido carboxilico, CONR*R’, NR®COR’,
CO,R', nitrila, SO,NR®*R®, NR®*SO,R’, NR®C=ONR’ ou um ou dois grupos

de arila ou heteroarila.

9. Composto de acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizado
pelo fato de que R? representa alquila C;-C,, opcionalmente substituido por
um ou dois grupos de arila ou heteroarila.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado

pelo fato de que R* representa alquila C;-C,, substituido por um ou dois
grupos de arila ou heteroarila.
11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 7, caracterizado pelo fato de que R* representa arila ou heteroarila,
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opcionalmente substituido por um ou mais de alquila C,-C,y, alquenila C,-C,,,
alquinila C,-Cjg, cicloalquila C;-Cjp, alcoxi C;-Cyp, tioalcoxi Cy-Cyy,
halogénio(s), hidroxi, mercapto, nitro, 4&cido carboxilico, CONR®R’,
NR2COR’, CO,R", nitrila ou um ou dois grupos de arila e heteroarila.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 11, caracterizado pelo fato de que R’ representa alquila C.

13. Composto de acordo com a reivindicagédo 12, caracterizado

pelo fato de que R’ representa metila.
14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

de 1 a 13, caracterizado pelo fato de que RS representa alquila C,..

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de que R® representa metila.
16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 11, caracterizado pelo fato de que R’ e R® formam um anel que consiste

de 5 ou 6 atomos selecionados de C, O e N.
17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 11, caracterizado pelo fato de que Y representa
S
}QN/U\RA.
H .

18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des

de 1 a 11, caracterizado pelo fato de que Y representa

O 0
\\S//
N/ \R4

H

19. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que
R' representa arila;
R’ representa NR’R®;

R’ representa alcéxi C;-Cg;
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4
O\\S//O S R s
“OR ; )J\ - ou /)\ /
N R }iN R* ){‘N N
H “r

E

R* representa alquila C;-C;o; opcionalmente substituido por
uma arila; ou

R* representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um halogénio;

R> representa hidrogénio, alquila C;-C,;

R® representa hidrogénio, alquila C;-C,;

ou R’ e R® juntos formam um anel que consiste de 3 a 7
atomos selecionados de C ou N;

em que a alquila usada na definigio de R* pode ter um atomo
de carbono substituido por O.

20. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que
R' representa arila;
R? representa NR’RS;
R’ representa alcoxi C;-Cy;
Y representa
NV

s R* ]
N4 ) R _— /
N R ?§N r* ){\N N
H ‘R

5.

R* representa alquila C;-C,o; opcionalmente substituido por
uma arila; ou

R* representa arila ou heteroarila, cada um opcionalmente
substituido por um halogénio;

R’ representa alquila C;-Cy;

R® representa hidrogénio, alquila C,-Cy;

ou R’ e R® juntos formam um anel que consiste de 5 a 6
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atomos selecionados de C ou N;
em que a alquila usada na defini¢do de R* pode ter um atomo
de carbono substituido por O.

21. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que € selecionado de
4-{[(4-clorofenil)carbonotioillJamino}-2-(dimetilamino)-1-
fenil-1H-1midazol-5-carboxilato de rerc-butila;
4-{[(12)-(4-clorofenil)(pirrolidin-1-il)metilenojamino }-2-
(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila;
4-[(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-2-ilcarbonotioil )Jamino]-2-
(dimetilamino)-1-fenil-1H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila; e
4-{[2-(benziléxi)etanotioil]amino}-2-(dimetilamino)-1-fenil-
1 H-imidazol-5-carboxilato de terc-butila.

22. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 21 e um carreador ou diluente farmaceuticamente
aceitavel.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

de 1 a 21, caracterizado pelo fato de que € para o uso em terapia.
24. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 21, opcionalmente em combinagdo com um agonista do

receptor de GABAg, caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um

medicamento para o tratamento de doenca de refluxo gastroesofagico
(GERD).

25. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 21, opcionalmente em combinagdo com um agonista do

receptor de GABAGp, caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um

medicamento para evitar refluxo.

26. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
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reivindicagdes de 1 a 21, opcionalmente em combinagdo com um agonista do

receptor de GABAg, caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um

medicamento para a inibi¢do de relaxamento do esfincter esofdgico inferior
transitorio (TLESRSs).

27. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 21, opcionalmente em combinagdo com um agonista do

receptor de GABAG, caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um

medicamento para o tratamento de um distirbio gastrointestinal funcional.

28. Uso de acordo com a reivindicagdo 27, caracterizado pelo

fato de que o dito disturbio gastrointestinal funcional € dispepsia funcional.
29. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindica¢des de 1 a 21, opcionalmente em combinagdo com um agonista do

receptor de GABAGg, caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um

medicamento para o tratamento de sindrome do intestino irritdvel (IBS).

30. Uso de acordo com a reivindica¢do 29, caracterizado pelo

fato de que o dito IBS € IBS de predominante na constipagao.

31. Uso de acordo com a reivindicagédo 29, caracterizado pelo

fato de que o dito IBS ¢ IBS predominante na diarréia.

32. Uso de acordo com a reivindicagdo 29, caracterizado pelo

fato de que o dito IBS ¢ IBS predominante no movimento do intestino

alternante.
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RESUMO
“COMPOSTO, CON[POSICAO EARMACEUTICA E, USO DE UM
COMPOSTO” _

A presente invengdo diz respeito a novos derivados de
1m1dazol tendo um efelto modulador do receptor (GBR) de GABAB
alostérico positivo, métodos para a preparagao dos ditos compostos e a seu
uso, opcionalmente em combinagdo com um agonista de GABAB, para a
inibig‘,e”lo. de relaxamentos do esfincter esofé.gico‘ inferior transitérios, para o

tratamento de doenga do refluxo gastroesofigico, bem como para. o

tratamento de distiirbios gastrointestinais funcionais e sindrome do intestino

irritavel (IBS) . Os compostos sdo representados pela férmula geral (I) em que
R!, R%, R’ e Y s3o como definidos no relatério descrmvo Por exemplo R!
pode ser femla R? pode ser dimetilamino, R’ pode ser um alcox1 e Y pode ser
um substituinte ligado por tioilamino ou metilenoamino contendo um grupo

arila.’
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