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(57) Resumo: COMPOSTOS MODULADORES DO RECEPTOR PROSTACICLINA (PGI2) FORMA CRISTALINA DOS
REFERIDOS COMPOSTOS, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, USOS DOS MESMOS E PROCESSO PARA PREPARAGAO DA
REFERIDA COMPOSICAO A presente invengio refere-se a derivados de amida de Férmula (Xllla) e composigdes farmacéuticas
destes que modulam a atividade do receptor PGI2. Os compostos da presente invengdo e composigfes farmacéuticas destes sdo
direcionados a métodos Uteis no tratamento de: hipertensdo arterial pulmonar (PAH); PAH idiopatica; PAH familiar; PAH
associada com uma doenga vascular de colageno, uma doenga de coragdo congénita, hipertenséo portal, infecgdo de HIV,
ingestdo de um farmaco ou toxina, telangiectasia hemorragica hereditaria, esplenectomia, doenga veno-oclusiva pulmonar
(PVOD) ou hemangiomatose capilar pulmonar (PCH); PAH com envolvimento venoso ou capilar significante; agregacéo de
plaqueta; doenga de artéria coronaria; infarto do miocardio; ataque isquémico transiente; angina; acidente vascular cerebral; dano
de isquemia-reperfusdo; reestenose; fibrilagdo atrial; formagéo de coagulo sanguineo em um individuo com angioplastia ou
cirurgia de bypass coronaria ou em um individuo que sofre de fibrilacéao atrial; aterosclerose; aterotrombose; asma ou um sintoma
desta; um dis- - tdrbio relacionado a diabetes tais como neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética ou retinopatia
diabética; glaucoma ou outra doenga do olho com pressao intraocular anormal; hipertensao; inflamagéao; psoriase; artrite (...).
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "COMPOS-
TOS MODULADORES DO RECEPTOR PROSTACICLINA (PGI2), FORMA
CRISTALINA DOS REFERIDOS COMPOSTOS, COMPOSICAO FARMA-
CEUTICA, USOS DOS-MESMOS E PROCESSO PARA PREPARAGAO DA

REFERIDA COMPOSICAO".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a certos compostos de Férmula

(la) e composicoes farmacéuticas destes que modulam a atividade do recep-
tor PGI2. Os compostos da presente invengdo e composigdes farmacéuticas
destes sao direcionados a métodos tteis no tratamento de: hipertensao arte-
rial pulmonar (PAH); PAH idiopatica; PAH familiar, PAH associada com: uma
doenca vascular de colageno, uma doenca de coragcdo congénita, hiperten-
sdo portal, infecgdo de HIV, ingestdo de um farmaco ou toxina, telangiecta-
sia hemorragica hereditaria, esplenectomia, doenga pulmonar veno-oclusiva
(PVOD) ou hemangiomatose capilar pulmonar (PCH); PAH com envolvimen-
to significante venoso ou capilar; agregacdo de plaqueta; doenca de artéria
coronaria; infarto do miocardio; ataque isquémico transiente; angina; aciden-
te vascular cerebral; dano de isquemia-reperfusédo; reestenose; fibrilacao
atrial; formagao de coagulo sanguineo em uma angioplastia ou cirurgia de
bypass coronaria individual ou em um individuo que sofre de fibrilagao atrial;
aterotrombose; asma ou um sintoma desta; um disturbio relacionado a dia-
betes tais como neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética ou reti-
nopatia diabética; glaucoma ou outra doeng¢a do otho com presséo anormal
intraocular; hipertensdo; inflamacao; psoriase; artrite psoriatica; artrite reu-
matoide; doenca de Crohn; rejeicdo de transplante; esclerose mdltipla; lGpus
eritematoso sistémico (SLE); colite ulcerativa; aterosclerose; acne; diabetes tipo
1; diabetes tipo 2; sepsia; e distirbio pulmonar obstrutivo cronico (COPD).
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Prostaciclina (PGI2) € uma molécula de lipideo derivada de aci-

do araquidonico através da trajetéria de ciclo-oxigenase. Ele € um vasodila-
tador potente, antiproliferativo, antitrombotico e antiplaqueta que media seus
efeitos como um agonistico de um receptor acoplado a proteina G (recep-

tor PGI2; por exemplo, receptor PGI2 humano, Acesso ao GenBank® N°
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NP_D00851 e alelos deste). E conhacido que a ligagio de PGIZ {ou outro tal
agonistico) ao receptor PGIZ conduz a acoplamento com a proteina Gs e
aumenta os niveis de cAMP intracelulares. (Mer, por exemplo, Zhang ef al,
Arch. Biochem, Biophys., 2006, 454:80-88.)

Hipertensfo arterial pulmonar (PAH) € uma doenga que ameaca
a vida caracterizada por uma vasculopatia pulmonar progressiva que conduz
a hipertrofia ventricular direita. A falha do coragio direito ccorre se deixado
nao-tratado. A prostacicling, que tem efeitos vasodilatdrios e antiproliferati-
VoS na vasculatura pulmonar foi verificada ser baixa em pacientes com PAH
comparada com controles normais. A administraciio exdgena de prostacicli-
na ou um andloge de prostacicling {isfo &, um agonistico do receptor PGI2)
tem se tomado uma estralégia impodante no tratamento de PAH. (Ver, por
exemplo, Tuder ef al, Am. J. Respir, Crit. Care. Med., 1898, 159:1825-1832;
Humbert ef al, J. Am. Coll. Cardiol,, 2004, 43:135-243; Rosenzweig, Expert
Opin. Emerging Drugs, 2006, 11:608-818; Mclaughlin ef al, Circulation,
2006, 114:1417-1431; Rosenkranz, Clin. Res. Cardiol, 2007, 96:527-541;
Driscoll ef al, Expert Qpin. Pharmacother,, 2008, 8:65-81.)

Trepostinil e doprost s&o analogos aprovados pela FDA de pros-
laciclina que, similar a prostaciclina, ndo s&o oralmente ativos. Beraprost &
um andlogo oralmente ative de prostaciclina aprovado para o tratamento de
PAH no Japdo, mas tem registro fatho para o tratamento de PAH na Europa
& nos Estados Unidos. Dos trés farmacos aprovados pela FDA, prostaciclina
& a melhor estudada em pacientes com PAH. O custo anual aproximado de
tratamento de PAH com estes famacos € $25.000 a $200.000 dependendo
da dose. No presente, muites experts consideram prostaciclina endovenosa
seu o agente mais seguro para controle de pacientes doentes de PAH. Deavi-
do & meig-vida curta de prostacicling, tratamento intravenoso € complicado
pela necessidade de uma infusdo continua. Os pacientes estao em risco de
hipertensiio pulmonar de repercussao polenciaimente fatal se a infusio é
abruptamente rompida, bem como risco significante de complicagdes rela-
cionadas a um cateter incluindo sepsia. (Ver, por exemplo, Rosenzweig, Fx-
pert Opin. Emerging Drugs, 2008, 11.809-618; Naelle ef al, Expert Opin.
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Pharmacother,, 2007, 8:2247-2265; Strauss ef al, Clin. Chest. Med., 2007,
28:127-142; Driscoll ef o, Expert Opin. Pharmacother,, 2008, 8:65-81.)
Existe um interesse consideravel no desenvolvimento de andlo-
gos de prostaciclina {islo &, agonisticos do receplor PGI2) para uso no tra-
tamento de outras doengas, tal como aterolrombose. Analogos oralmente
ativos de desenvolvimento estavel de prostacicling (fsfo &, agonisticos oral-
mente ativos estaveis do receptor PGIZ) € uma etapa de limitacdo de taxa no
alcance deste objetivo {ver, por exemplo, Arehar ef al, Curr. Med. Chem,,
2007, 14:21681-2168; Amshart of af, Cire. Res,, 2008, Mar 8 Epub ahsad of
print}, bem comao no controle aperfeicoado de PAH,
SUMARIO DA INVENCAQ
Um aspecto da presente invencdo envolve certos derivados de

ciclo-hexano sslecionados de compostos de Férmula (la) e sals farmaceut-

camente aceitavels, solvatos e hidratos destes:
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R’ ¢ R? sdo cada independentements selecionados de: H, Cy-Cy
alquila, arila e heteroarila; em que Cyv-Cs alquila, arlla e heteroariia s&o cada
apcionatmente substituidas com um ou dois substituintes selscionados de;
Cy-Cy alodxi, C-Cs alquila, arila, Ci-Cs haloalodi, C1-Cs haloalquila @ halo-
génio;

X&0QoulNR”: e

R® é selecionado de H & C-Cq alquila.

Um aspecto da presents invencdo envolve cerlos derivados de
ciclo-hexano selecionados de compostos de Formula (XiHa) e sais farmaceu-

ticamenie aceitdveis, solvatos & hidratos destes:
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R' & R? 540 cada independentemente selecionados de: H, Cy-Cs
alquils, arila e heteroarila; em que GGy algulls, anfa e heteroarila so cada
opcionalmente substituldas com um ou dois substituintes selecionados de:
Cy-Cs alodxn, GGy aluila, arila, Ci-Cs haloalcdxi, C+-Cs haloalguila e halo-
génio;

X & O ou NRY,

R® & selecionado de H e C+-C; alquila; e

Q & selecionado de: OH, -NHCH,CH:SO:H, 1-carboxietifamino,
{-carboxi-4-guanidinobutifaming,  3-amine-1-carboxi-3-oxopropilaming,  1,2-
dicarboxietilamine,  1-carbdxi-2-mercaptoetilamine,  4-amino-1-carbdxi-4-
oxobutilamine,  3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilaming,  1-
carboxi-2-{1H-imidazol-4-ifjetilamino, 1-carhdxi-Z-metitbutiiamino, 1-carbdi-
3-metiibutitaming, S-amine-1-carboxipentilamino, 1-carbdxi-3-{metiltio} propi-
famino, 1-carboxi-2-feniletlaming,  2-carboxipirolidin-t-l,  1-carbdxi-2-
hidroxigtilarino,  t-carbdxi-2-hidroxipropilamino,  1-carbdxi-2-(1H-indol-3-il)
etilaming, 1-carbaxi-2-(4-hidroxifeniljstitamino @ 1-carbdxi-2-metilpropilamino.

Um aspecto da presente invengdo perlence a métodos de modu-
far a alividade de um receptor PGIZ por contalo doe receptor com um com-
poste da presente invencdo ou uma composicdo farmacéutica deste.

Urn aspecto da presente invencao perlence a métodos de agoni-
zar um receptar PGIZ por contalo do receplor com um composto da presente
nvengdo ou uma compuosicao farmacéutica deste.

Um aspecio da presente invengdo perlence a métodos para o
tratamento de PAH em um individuo, compreendendo administrar ao referido
individuo em necessidade deste, uma quantidade ferapsuticaments efetiva
de um composto da presente invencao ou uma composicio farmacdutica

deste.
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Um aspecto da presente invengloe pertence 3 mélodos para o
fratamento de PAH idiopatica em um individuo, compreendendo administrar
ao referide individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um compaosto da presente invengBo ou uma composicdo
farmacéutica deste.

Ut aspecto da presente invencio pertence a métodos para o
tratamento de PAH familiar em um individuo, compreendendo administrar so
referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um composto da presente inveng3o ou uma composigio farma-
céutica deste.

Um aspecto da presente invencgéo pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com uma doenca vascular de coldgeno em
um individuo, compreendendo administrar ao referido individue em necessi-
dade deste, uma guantidade terapeuticamente efetiva de um composto da
presente nvencdo ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecte da presente invencio pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com uma doenca vascular de coldgeno sele-
cionada de: escleroderma, sindrome de CREST, {dpus eritematnso sistémico
{SLE}), artrite reumatoide, artrite de Takayasu, polimiosite, ¢ dermatomiosite
em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em ne-
cessidade deste, uma gquantidade terapsuticamente efetiva de um composto
da presente invencdo ou uma composicaa farmacéutica dests.

Um aspecto da presente invengio pertence a métodos para o
fratamento de PAH associada com uma doenga de corag@io congénita em
um individuo, compreandende administrar ao referido individuo em necessi-
dade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composio da
presanta invengdo ou uma composicdo farmacdutics deste.

Um aspecto da presente invencio perlence a métodos para o
tratamento de PAH associada com uma doenga de coragdo congénita sele-
cionada de: defeito séptico afrial (ASD), defeito séptico ventricular (VSD) &
duto patente arterioso em um individuo, compreendendo administrar ao refe-
ride individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamants efe-
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tiva de um composto da presente invencdo ou uma composigio farmacsuti-
ca deste.

Um aspecto da presente invencdo pedence a mélodos para o
fratamento de PAH associada com hipertensdo portal em um individuo,
compreendendo administrar ao referido individuo em necessidade deste,
uma guantidade lerapeuticaments efetiva de um composto da presente in-
vengao ou uma composiglo farmacéutica deste.

Um aspecto da presents invenglo pertence a métodos para o
fratameanto de PAH associada com infecco de HIV em um individue, com-
pregndendo administrar ag referido individuo em necessidade deste, uma
guantidade lerapeuticamente sfetiva de um composto da presents invencao
ou uma composico farmacéutica deste.

Um aspecio da presente invencgio pedence a métodos pars o
fratamento de PAH associada com ingestio de um farmaco ou toxing em um
individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em necessidade
deste, uma guantidade terapeuticamente efetiva de um composto da presen-
te invencdo ou uma composicao farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencdo perfence a métodos para o
tratamento de PAH associada com telangiectasia hemorragica hereditaria
em um individug, compreendendo administrar ao referide individuo em ne-
cessidade dests, uma quantidade terapeuticamente efetiva de un composto
da prasente invengde ou uma composicde farmacéutica deste.

Urn aspecto da presente invengdo pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com esplenectomia em um individuo, compra-

endendo administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quan-

tidade terapeuticamente efetiva de um composto da presents invengdo ou
uma composicas farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdio perfence a métodos para o
fratamento de PAH associada com envadvimento significante venoso ou capi-
far em um individup, compresndendo administrar ao referido individuo em
necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um com-

posto da presente invengao ou uma composicdo farmacéutica deste.
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Um aspecto da presents invengdo pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com doenga pulmonar veno-oclusiva (PVOD)
em um individuo, compreandendo administrar ao referido individuo em ne-
cessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um compaosto
da presente invencdo ou uma compuosipdo farmacéutica desta.

Um aspecto da presente invencdo pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com hemangiomatose capilar pulmonar (PCH)
am um individuo, compreendsndo administrar ao referdo individuo em ne-
cessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto
da presente invenclo ou uma composicio farmacéutica deste.

Um aspecto da presenie invengao perfence a métodos para o
tratamento de agregacdo de plaguela em um individuo, compreendendo
administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade te-
rapaulicamente efeliva de um composto da presents invencdo ou uma com-
posicio farmacéutica dests,

Um aspecto da presente invencao pertence a métodos para o
tratamento de: doenga de artéria coronéria, infarto do mincardio, staque is-
quémico fransiente, angina, acidente vascular cerebral, dano de isquemia-
reperfusdo, reestenose ou fibrilacdo atrial em um individus, compreendendo
administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade te-
rapeuticamente efetiva de um composto da presente invencéo ou uma com-
posigdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo pertence a métodos para re-
dugdo do risco de formacio de coagulo sanguineo em um individuo com an-
gioplastia ou cirurgia de bypass corondria compreendendo administrar ao
refarido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um composto da presente invengdo ou uma composicdo farma-
ceutica daste.

Um aspecto da presente invengdo pertence a métodos para re-
dugdo do risco de formacio de coagulo sanguineo em um individuo que so-
fre de fibrilaglo atrial compreendendo administrar ao referido individuo em

necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efefiva de um com-
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posto da presente invencdo oy uma composicdo farmacdutica deste.

Um aspecto da presente invencdo perfence a métodos para o
tratamento de alerosclerose em um individuo, compreendando administrar
ao referido individuo em necessidade deste, uma guantidade terapeutica-
mente efetiva de um composto da presente invencdo ou uma composicBo
farmaceutica deste.

Um aspecto da presente invengéo perlence a métodos para o
tratamento de aterotrombose em um individuo, compreendendo administrar
ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeutica-
mante afetiva de um composto da presente inveng@o ou uma composico
farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengio pertence a meétodos para o
fratamento de asma sm um individuo, compresndendo administrar ao referi-
do individuo sm necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efeti-
va de um composto da presente inveng@o ou uma composicio farmacéutica
daste.

Um aspecio ﬁa'preseﬁt’e invencdo pertence a métodos para o
tratamento de wm sintoma de asma em um individuo, compreendendo admi-
nistrar ao referido individuo em necessidade deste, uma guantidade terapeu-
ticamente efetiva de um composio da prasente invencdo ou uma composh-
¢ao farmaceutica deste,

Um aspecto da presente invengdo perlence 2 métodos para o
tratamento de um distirbio relacionado a diabstes em um individug, come
preendendo administrar ao referide individuo em necessidade deste, uma
guantidade terapeuticamente efetiva de um compuosto da presente invengiio
ou uma composicdo farmacdutica deste.

Um aspecto da presente invencdo perdence a métodos para o
tratamento de hewopatia periférica diabética em um individuo, compreen-
dendo administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma guanti-
dade terapeuticamenie efefiva de um composto da presenie invengio ou
uma composiciio farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencdo pertence a métodos para o
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tratamento de nefropatia diabética em um individuo, compreendendo admi-
nistrar ae referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeu-
ticamente efetiva de um composto da presents invencdos ou uma composi-
géo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo pertence a métodos para o
fratamento de retinopatia diabética em um individuo, compreendendo admi-
nistrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeu-
ticamente efetiva de um compuosio da presente invencae ou uma composi-
céo farmacdutica deste.

Um aspecto da presente invengdo perlence a métodos para o
tratamento de glaucoma ou outra doenga do otho com pressan intraccular
anarmal em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo
gm necessidade deste, uma guantidade terapeuticamente efetiva de um
composto da presenta invenglo oy uma compaosicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengfo pertence a métodos para o
tratamento de hipedensdo em um individuo, compreendendo administrar ao
referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente
efativa de um composto da presente invengdo ou uma composicio farma-
céutica deste.

Um aspecto da presente invencéo pertence a métodos para o
tratamento de hiperensdo pretendido para conferir protecdo contra isquemia
cerebral em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo
em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
compuosto da presente invencdo ou uma compuosicio farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo perlence a métodos para o
fratamento de inflamacgao em um individuo, compreendendo administrar ao
referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapsuticamente
efetiva de um composto da presente invengdo ou uma composicdo farma-
ceutica deste.

Um aspecto da presente invencao pertence a métodos para o
tratamento de uma doenga inflamatdria em um individuo, compreendendo

administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade te-




10

15

20

25

30

10

rapsuticameante efetiva de um composio da presants invengéo ou uma com-
posicas farmaceutica deste.

U aspecte da presente invencgdo pertence a métodos para o
tratamento de uma doenca inflamatoria selecionada de: psoriase, artrite pso-
nigtica, aririte reumaloide, doenca de Crohn, rejeicdo de transplante, ssclero-
se muitipla, lgpus eritematoso sistémico (SLE), colite ulcerativa, dano de is-
guemia-reparfusao, reastenase, aterosclerose, acne, diabetes lipo 1, diabe-
tes tipo 2, sepsia, distirbio pulmonar obstrutive cronico (COPDY e asma em
um individuo, compraendendn administrar ao refendo individuo em necessi-
dade deste, uma gquantidade terapeuticamente efetiva de um composto da
presente invencdo ou uma compaosicio farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invenclo perfence so uso de um com-
posto da presente invengio na manufatura de um medicamento para o ra-
tamento de um distirbio mediado por receptor PGIZ.

Um aspecto da presente invengfio perience ao uso de um come
posio da presente invengdo na manufatura de um medicamento para o fra-
famento de PAH,

Um aspecto da presente invencio perfence ao uso de um com-
posto da presente invengie na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de PAH idiopatica.

Um aspecio da presente invencéo perfence ao ust de um com-
pasto da presente invencdo na manufatura de um medicamenio para o fra-
tamento de PAH familiar.

Um aspeclto da presente nvencis perdence ao uso de wm com-
posto da presente invengdo na manufatura de um meadicamento pars o tra-
tamento de PAH associada com doanga de colageno vascular.

U aspecto da prasente invengdo perfence ac use de um com-
posto da presents invencio na manufatura de um medicamenio para o tra-
tamento de PAH associada com a doenga vascular de colégeno selecionado
de: escleroderma, sindrome de CREST, ltpus eritematoso sistémico (BLE),
artrite reumatoide, artrite de Takayasy, polimiosite, e dermatomiosite.

Um aspecto da presente invencdo pertence ao usu de um gom-
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posto da presente invengdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de PAH associada com a doenga de coragiio congénifa,

Um aspecto da presente invengao pertence ao uso de um com-
posio da presents invengdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de PAH associada com uma doenca de corago congénita selecio-
nada de: defeito séptico atrial (ASD), defeito séptico ventricular (VSD) & duto
patente arterioso.

Um aspecto da presente ‘hwengéa partencs ao uso de um conme-
posto da presente invencdo na manufatura de um medicamento para o fra-
tamanto de PAM gssociada com hipertenséo portal,

Um aspecto da presente invencao pertence ao uso de um com-
posto da presente invencdo na manufatura de um medicamento para o fra-
tamanto de PAH associada com infecgdo de HIV.

Um aspecto da presenie ihvengéa parience ap uso de um com-
posto da presente invengdo na manufalura de um medicamento para o fra-
tamento de PAH associada com ingesto de um farmaco ou toxina.

Um aspecto da presente invengao pertence ao uso de um com-
posto da presents invencdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de PAH associada com telangiectasia hemorragica hereditaria,

Um aspecto da presente invenco pertence ao uso de um com-
posto da pressnte invencdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de PAH associada com esplenectomia.

Um aspecio da presente invengdo perfence a0 uso de wm com-
posto da presente invencio na manufatura de um medicamenio para o tra-
tamento de PAH associada com envolvimento significante venoso ou capilar,

Um aspecto da presente invencao pertence ac useo de um gom-
posto da presente invencio na manufatura de um medicamento para o fra-
tamento de PAH associada com doenca pulmonar veno-oclusiva (PVQOD).

Um aspeclo da presanie invengéo perdence ao uso de um com-
posto da presente invengdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de PAH associada com hemangiomatoss capilar pulmonar (PCH).

Um aspecto da presente invengio pertence ao uso de um com-
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posto da prasente invengdo na manufatura de um medicamento para o tra-

tamento de agregacio de plagusta.

U aspecto da presente invenglo pardence ao uso de um com-
posto da presente invenglo na manufatura de wm medicamento para o fra-
tamente de um distirbio mediado por receptor PG selecionado de: doenga
de artéria coronaria, infarto do miocardio, ataque isquémico transiente, angi-
na, acidente vascular cerebral, dano de isquemia-reperfusio, reestencse e
fibrilacdo atrial,

Um aspecio da presente invenclio perlence ao uso de um com-
posto da presente invencdo na manufatura de um medicamento para o fa-
famento de formagio de coagulo sanguineo em um individuo com angioplas-
fia ou cirurgia de bypass coronaria.

Um aspecio da presente invengdo perfence ao uso de um com-
posto da presente invengio na manufatura de um medicamento para o a-
tamento de formagdo de coagule sanguineo em um individuo gue sofre de
fibrilacao atrial.

U aspecto da presente invengéio pertence ac uso de um com-
posto da presents mvencdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamenio de alerosclerose.

Um aspecto da presente invencdo pertence ao uso de um com-
posto da presente invengdo na manufatura de um medicamento para o fra-
tamento de alerotromboss.

Um aspecto da presente invengao pertence ao uso de um com-
posto da presente invencloe na manufatura de um medicamento para o fra-
tamento de asma.

Um aspecto da presente invengdo pertence ao uso de um com-
posto da presente invengdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de um sintoma de asma.

Um aspecto da presente invencio perience as uso de um com-
posto da prasente invengdoe na manufatura de um madicamento para o fra-
tamento de um disttirthio relacionado a diabeles.

Urm aspecto da presente invencao perence a0 uso de um com-
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posio da presents invengdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de neuropatia periférica diabética.

Um aspeclo da pressnte invencao perence ao uso de um com-
posto da presente invenglo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de nefropatia diabstica.

Um aspecto da presente invengo pertence ac uso de um come-
posto da presente invengio na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de retinopatia diabstica.

Um aspecio da presente invencdo perlence ao uso de um coms
posio da presente invencdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de glaucoma ou outra doenga do olho com pressio intraocular a-
normal. X

U aspecto da presente invengao perence ao uso de um com-
poste da presente invencgdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de hipertenslo,

Um aspecto da presente invenglo perlence ao uso de um com-
posto da presente invenglo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de hipertensdo pretendido para confarir protegdo contra isquamia
cerabral,

Um aspecto da presents invenco perlence ao uso de um com-
posto da presente invencéo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de inflamagas.

Um aspecto da presents invencdo pertence ao uso de um com-
posto da presente invencdo na manufatura de um medicamento para o tra-
tamento de uma doenga inflamatéria,

Um aspecto da presente invencdo pertence ap uso de um com-
posto da presente invencdo na manufatura de um medicamenio para o tra-
tamento de uma doenga inflamatona selecionada de: psoriase, artiite psoria-
tica, artiite reumatoide, doenga de Crohn, rejeigdo de transplante, esclerose
multipla, Wpus erfematoso sist@mice {SLE), colite ulcerativa, dano de is-
quemia-reperfuso, reestenose, alerosclerose, acne, diabsetss Hipo 1, diabe-

tes fipo 2, sepsia, distirbio pulmonar obstrulive ardnice (COPD) € asma.
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Um aspecto da presente invencdo pertence ao uso de um com-
posto da presente invencio na manufatura de um medicamanto para modu-
tar a glividade de um receptor PGI2.

Um aspecto da presente invencio perfence a0 uso de um com-
pasto da presente invenc@o na manufatura de um medicamento para agoni-
zar um receptor PGIZ.

Um aspecto da presenta invengdo pertence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um mélodo de tratamento do corpo humano ou
animal por terapia.

Um aspacto da presente invencdo pertence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um metede de tratamento de um distirbio me-
diado por receptor PGIZ. %

Um aspecto da presente invencio perence a compostos da pre-
sente invengdo para uso em um méfodo de tratamento de PAH.

Um aspecto da presente invencdo pertence a compostos da pre-
gsente nvengdo para uso em um méfodo de tratamento de PAH idiopatica.

Um aspecto da prasente invengdo pertence a composios da pre-
sente invengdo para uso em um método de tratamento de PAH familiar,

Um aspecto da presente invencdo pertence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um métedo de tratamento de PAH associada
com wna doanga vascular de colageno.

Um aspecto da presente invengdo pertence a compostos da pre-
sente invenglo para uso em um meledo de tratamento de PAH associada
com uma doenga vascular de coldgeno selecionada de: estleradema, sin-
drome de CREST, lGpus erifematoso sistémico (SLE), artrite reumatoide, ar-
trite de Takavasu, polimiosite, e dermatomiosite.

Um aspeclo da presente invencdo pertence a compostos da
prasente invengio para uso gm um método de fratamento de PAH associada
com a deenca de coragio congénita.

Um aspecto da presente invengBo perfence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um métode de tralamento de PAM associada

com uma doenga de coragio congénita selecionada de: defeito séptice atrial
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{ASD), defeito séptico ventricular (V&D) e duto patente arterioso.

Um aspecto da presente invengio pertence a campostos da pre-
sente invenglo para use em um meétodo de fratamento de PAH associada
com hipertensao portal,

Um aspecto da presente invencdo pertence a compostos da pre-
sente invencio para uso em um metedo de tratamento de PAH associada
com infeccdo de HIV.

Um aspecto da presente invengo pertence a compostos da pre-
sente invencado para uso em um métedo de tratamento de PAH associada
com ingestdo de um farmaco ou foxina.

Um aspects da presente invencio pertence a compuostos da pre-
sente invengdo para uso sm um método de tratamento de PAH associada
com felangieclasia hemorragica hereditarnia,

Um aspecto da presents invengdo perence a compostos da pre-
sante invengao para uso em um metodo de tratamento de PAH associada
com esplenectomia,

Uy aspecto da presente invenciio perdencs a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um método de tratamento de PAH associada
com envolvimento significante venosoe ou capilar.

Um aspacto da presente invencdo pertence a compostos da pre-
sente invengdo para use em um metodo de tratamento de PAH associada
com doenca pulmonar veno-oclusiva (PVOD),

Um aspecto da presente invengdo pertence a compostos da pre-
sente invencdo para usp em um método de tratamento de PAH associada
com hemangiomatose capifar pulmonar (PCH)L

Um aspecto da presente invengdo pertence a compostos da pre-
sente invengdo para use em um método de tratamento de agregacdo de pla-
gueta

Um aspecto da presente invencio padence a compostos da pre-
senle invengdo para uso em um mstodo de tratamenio de: doenga de artéda
coronania, infarto do miocardio, atague isquémico transiente, angina, aciden-

te vascular cerebral, dano de isquemia-reperfuséio, reestenose ou fibrifagio
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atrial.

Um aspecio da presente invengio pertence 8 compostos da pre-
sente invengdo para uso em um método para o tratamento de formacdo de
coagule sanguines em um individuo com angioplastia ou cirurgia de bypass
coronana.

Um aspecio da presente invengdo perfence a compostos da pre-
sente invengdo para uso em um metodo para o tratamento de formacio de
codgulo sanguineo em um individuo que sofre de fibrilacéo abrial.

Um aspecto da presente invengao pertence a compostos da pre-

serde invencio para uso em um método de fratamento de aterosclerose.

Um aspecto da presente invengdo pertence a compostos da pre-
senle invenclo para uso em um mélodo de tratamento de aterolrombaose.

U aspecto da presente invengdo pertence a compostos da pre-
sanis invencio para uso em um meétodo de tratamento de asma.

U aspecto da presente inveng8o pertence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um mélodo de tratamento de um sintoma de
asma.

Um aspacto da presente invencdo perfence a compostoes da pre-
sente invengdo para uso em um método de tralamente de uma complicagio
relacionada a diabeles.

Um aspecto da presente invencio perence a compostas da pre-
sente invengdo para uso em um método de tratamento de um distdrbio rela-
cionado a disbetes.

Um aspecto da presente invencao pertence a compostos da pre-
sente invengdo para use em um método de tratamento de nefropatia diabéti-
ca.

U aspecto da presente invencao pertence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um método de tratamento de retinopatia diabé-
fica.

Um aspecto da presente invengdo perdence a compostos da pre-
sente invencio para uso em um méfodo de ratamento de glaucoma ou outra

dosnga do otho com presséo intraocular anormal,
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Um aspecto da presente invencdo perdence a compostos da pre-
sente invengdo para use em um método de tratamento de glaucoma ou oulra
doenca do olho com pressdoe intragcular anormal.

Um aspecto da presente invencao pertence a compostos da pre-
sente invencdo para use em um mélodo de tratamento de hipertensao.

Um aspecto da presante invengdo pertence a compostos da pre-
sefte invenclo para uso em um metade de tratamentn de hipertensdo pra-
tendido para conferir prote¢do contra isquemia cerebral.

Um aspecio da presente invenglo pertence a compostos da pre-
sente Invencao para uso em um meatodo de ratamento de inflamagio.

Um aspecto da presente invencio pertence & compostos da pre-
sente invengio para uso em um método de tratamento de uma dosnca in-
flamatoria,

Um aspecto da presente invencdio pertence a compostos da pre-
sente invencdo para uso em um método de tratamento de uma doenca in-
Hamatona selecionada de: psoriase, arltite psoriatica, arlrite reumatoide, do-
enga de Crohn, rejeicdo de transplante, esclernse miltipla, lpus srilematoso
sistérmico (SLE), colite ueerativa, dano de isquemia-reperfusio, reestenose,
aterosclerose, acne, diabetas tipo 1, diabetes tipo 2, sepsia, distirbio pulmo-
nar ohstrutivo crénico (COPD) ¢ asma.

Um aspecto da presente invencdo perfence a compostos da pre-
senle invengio para use em um método de modular a atividade de um re-
ceplor PGI2.

Um aspecto da presente invengao pertence a compostos da pre-
sente invengdo para uso em um método de agonizar um receptor PGI2.

Um aspecto da presente invengdo perfence a processos para
preparagio de uma composicde compreendendo mistra de um composto
da presente invengado g um velculo famaceuticaments aceitivel.

Urn aspecto da presente invenglo perlence a composigbes far-
maceuticas compreandendo um composto, sal, hidrato, solvate ou forma
cristaling da presente invencdc & um vaelculo farmaceuticamente aceitaval,

Um aspecto da presente invencao pertence a metodos de modu-
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far & atividade de um receptor PGIZ por contato do receptor com um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencéo ou uma
composicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengao pertence a métodos de agoni-
zar um receptor PGI2 por contato do receptor com um composto, sal, hidra-
to, solvato ou forma cristaling da presente invencdo ou uma composicio
farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo pertence a métodos para o
tratamento de PAH em um individuo, compreendendo administrar ao referido
individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva
de um composto, sal, hidrato, selvato ou forma cristalina da presente inven-
¢80 ou uma composicao farmacdutica deste.

Um aspecto da presente invencdo pertence a métodos para o
tratamento de PAH idiopatica em um individuo, compreendendo administrar
ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeutica-
mante efetiva de um composto, sal, hidrate, solvato ou forma cristaling da
presente invencdo ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdio perence a métodos para o
tratamento de PAH familiar em um individuo, compreendendo administrar ao
referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente
gfetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente
invengao ou uma compusiclo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencédo pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com a doenga vascular de coldgeno em um
individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em necessidade
deste, uma guantidade terapsuticamente efetiva de um composto, sal, hidra-
to, solvato ou forma cristalina da presente invengdio ou uma composicdo
farmacéutica deste,

Um aspecto da presente invencdo perlence a métodos para o
tratamento de PAH associada com uma doenca vascular de colageno selfe-
cionada de: escleroderma, sindrome de CREST, lpus eritematoso sistémico

{SLE), artrite reumnaloide, artrite de Takayasu, polimiosite, e dermatomiosite
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am um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em ne-
cessidade deste, uma guantidade {erapeuticamente sfetiva de um composio,
sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo ou uma com-
posicao farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo perlence a métodos pama o
tratamento de PAH associada com uma doenca de coragdo congénita em
um individuo, compresndendo administrar ao referido individuo em necessi-
dade deste, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencdio ou uma composi-
gdo farmacéutica deste.

Um aspecto da pressnte invencdo perfence a métodos para o
fratamento de PAH associada com uma doenga de coragdo congénita sele-
cionado de: defelto séptico atrial (ASD), defelto séptico ventricular (VSD} e
duto patente arterioso em um individuo, compreendendo administrar ao refe-
rido individuo em necessidade deste, uma quantidade ferapsuticamente efe-
tiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente in-

vencao ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invenglo pertence a metodos para o

tratamente de PAH associada com hiperdenso portal em um individuo,

compreendendo administrar ao referido individuo em necessidade deste,

uma guantidade terapeuticamente efetiva de um composto, sal, hidrato, sol-

vato ou forma cristaling da presente invengo ou uma composicdo farmacéy-

tica deste.

Um aspecto da presente invenclo pedence a meétodos para o
tratamento de PAH associada com infecgdo de HIV em um individuo, com-
pregndendo administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma
guantidade terapsuticamente efetiva de um composto, sal, hidralo, solvato
ou forma cristalina da presente invencdo ou uma composigdo farmacéutica
deste.

Um aspecto da presente invencdo pertence a métodos para o
fratamento de PAH associada com ingestdo de um farmaco ou toxina em um

individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em necessidade
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deste, uma gquantidade lerapeuticamente efetiva de um composto, sal, hidra-
to, solvato ou forma cristalina da presente invencéio ou uma COMPOKICE0n
farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencdo pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com telangiectasia hemorragica hereditaria
em um individuo, compreendendo administrar ao referide individuo em ne-
cessidade deste, uma quantidade terapsuticamente efetiva de um compaosto,
sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio ou uma com-
posigdo farmacsutica deste.

Um aspecto da presente invencio pertence a métodos para o
tratamento de PAH associada com esplenectomia em um individuo, compre-
endendo administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quan-
fidade ferapsuticamente efefiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou
forma cristalina da presente invengdo ou uma composicdo farmacéutica des-
fe.

Um aspecto da presente invencao perlence a métodos para o
tratamento de PAH associada com envolvimento significante venoso ou capi-
far em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em
necessidade deste, uma quantidade lerapeuticamente efstiva de um com-
pasto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presentes invencio ou uma
composicio farmacéutica deste,

Um aspecto da presente invengdo pedence a métodos para o
tratamento de PAH assoclada com doenga pulmonar veno-oclusiva (PVOD)
em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em ne-
cassidade deste, uma guantidade terapeuticamente efetiva de um composto,
sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio ou uma come-
posicao farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo perfence a métodos para o
tratamento de PAH associada com hemangiomalose pulmonar capilar em
um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em necessi-
dade deste, uma quantidade terapeuticaments efetiva de um compaosto, sal,

hidrato, solvato ou forma cristaling da pressnte invencdio ou uma composi-
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¢cao farmactutica desta.

Um aspecto da presents invenglo pertence a métodos parag o
tratamento de agregagdo de plaguets em um individuo, compresndendo
administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade fe-
rapeuticamente efetiva de um composto, sal, hidratn, sclvato ou forma crista-
lina da presente invengdo ou uma composicac farmacdutica deste.

Um aspecto da presente invencio perence a mélodos para ©
tratamento de: doenga de artéria coronania, infarto do miocardio, ataqus is-
quémico transiente, angina, acidente vascular cerebral, dano de isquemia-
reperfusdo, reestenose ou fibrilacio alrial em um individuo, compresndendo
administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma gquantidade te-
rapeuticamente sfetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma crista-
lina da presente invengdo ou uma composicio farmacéutica deste.

Um aspecio da presente invengdo perence a métodos para re-
dugdo do risco de formacdo de coagulo sanguines em um individuo com an-
gioplastia ou cirurgia de bypass corongria compreendendo administrar ao
raferido individuo em necessidade deste, uma guantidade terapsuticamente
afetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma anistaling da presente
invengao ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo perlence a méfodos para re-
ducdo do risco de formagio de codgulo sanguineo em um individuo gue so-
fre de fibrilagdo atrial compreendendo administrar ao refendo individuo em
necessidade deste, uma quantidade {erapeuticamente efeliva de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invengéio ou uma
camposicao farmacéutica desie.

Um aspecto da presente invengdo pertence a métodos para o
tratameanto de sterosclerose em um individuo, compreendende administrar
ao referido individun em necessidade deste, uma quantidade terapeutica-
ments efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da
presents invencao ou uma composicio fammacéutica deste.

Um aspecto da presentg invengdo pertence a métodos para o

tratamento de aterotrombose em um individuo, compreendendo administrar
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ao referido individuo em netessidade deste, uma quantidade terapeutica-
mente efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da
presente Invencdo ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspscio da presente invencao pertence a métodos para o
tratamento de asma em um individuo, compreendendo administrar ao referi-
do individuc em necessidade deste, uma quantidade terapsuticamente efati-
va de um composto, sal, hidrato, solvate ou forma cristalina da presents in-
vengan ou uma composicio famacéutica deste.

Um aspecto da presente invengdo perfence a métodos para o
fratamento de um sintoma de asma em um individuo, compreendendo admi-
nistrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeu-
ticamente sfetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da
presents invenglo ou uma composicio farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencdio perlence a métodos para o
tratamento de um disttrbio relacionado a diabetes em um individuo, com-
presndendo administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma
gquantidade terapeuticamente efetiva de um composto, sal, hidrato, solvalo
ou forma cristalina da presente invencdo ou uma composicio farmacéutica
deste.

Um aspecto da presente invencdo pertence a métodos para ¢
tratamento de neurcpatia periférica disbética em um individuo, compreen-
dendo administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma guanti-
dade terapsulicamente efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou for-
ma cristalina da presente invencio ou uma composicdo farmacdutica deste.

Um aspecto da presente invencio perdence a métodos para o
tratamento de nefropatia diabética em um individuo, compresndendo admi-
nistrar ao referido individuo em necessidade deste, uma guantidade terapeu-
ticamente efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da
presente invengdo ou uma composigdo farmacéutica dests.

Um aspecto da presenie invenglo pertence a métndos para o
tratamento de retinopatia diabética em um individuo, compreendendo admi-

nistrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quantidade {erapsu-




10

20

25

23

ticamente efetiva de um composto, sal, hidralo, solvato ou forma cristalina da
presente invengdo ou uma composicao farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengio pertence a métodoes para o
tratamento de glaucoma ou outra doencga do olho com press@o anormal in-
fraocular em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo
em necessidade deste, uma guantidade terapeuticamente efetiva de um
composto, sal, hidrato, solvate ou forma cristalina da presente invengio ou
uma composicio farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencdo pertence a meétodos para o
tratamento de hipertensdo em um individuo, compreendendoe administrar ao
referido individuo em necessidade deste, uma guantidade terapeuticaments
efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma crstaling da presente
invencdo ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecln da presents invencdo pertence a mélodos para o
tratamento de hipertens8o pretendido para conferir protegio contra isguemia
cersbral em um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo
am necessidade dests, uma quantidade terapeuticamente efetiva de um
composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencgao ou
uma compuosicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invenco perdence a métodos para o
tratamento de inflamag@io em um individuo, compreendendo administrar ao
referida individuo em necessidade deste, uma quantidade lerapeuticamenta
efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente
invencdo ou uma composicag farmacéutica deste,

Um aspecto da presents invencgao pertence a metodos para o
tratamento de uma doenga inflamatdria em um individue, compreendendo
administrar ao referido individue em necessidade deste, uma guantidade te-
rapeuticamente efetiva de um compeosto, sal, hidrate, solvato ou forma orista-
lina da presente invencio ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invengio perfence a métodos para o
tratamento de uma doenca inflamataria selecionada de: psoriase, artrite pso-

riatica, artrite reumatoide, doenca de Crohn, rejeicdo de transplante, esclero-
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se multipla, ldpus eritematoso sistémico (SLE)}, colite ulcerativa, dano de is-
quamia-reperfusao, regstenose, aterosclerose, acne, diabetes tipo 1, diabe-
tes tipo 2, sepsia, distirbio pulmoenar obstrutivo crénico (COPD) e asma em
um individuo, compreendendo administrar ao referido individuo em necessi-
dade deste, uma quantidade terapeuticamente efefiva de um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo ou uma composi-
cdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invencéo perfence a métodos para o
fratamento de um disttrbic mediado por receptor PGIZ em um individuo,
compreendendo administrar ao referido individuo em necessidade deste,
uma guantidade terapeuticamente efetiva de um composto, sal, hidrato, sol-
vato ou forma cristaling da presente invengdo ou uma composicdo farmacéu-
tica desta.

Um aspecto da presente invengdo perlence a métodos para o
tratamento of PAH selecionada de: PAH idiopatica;, PAH familiar; PAH asso-
ciada com uma deenga vascular de colageno selecionada de: escleroderma,
sindrome de CREST, ltpus ertematoso sistémico (SLE), artrite reumataide,
artrite de Takayasu, polimiosite, e dermatomiosite; PAH associada com uma
doenga de coragdo congénita selecionada de: defeito séplico atrial (ASD),
defeito séptico ventricular (VSD) e dulo patente aderiose em um individuo:
PAH associada com hipertens&o portal, PAH associada com infeccéio de
HIV; PAH associada com ingestdo de um farmaco ou toxina; PAH associada
com telangiectasia hemorrdgica hereditaria; PAH associada com esplense-
tomia; PAH associada com envolvimento significante venoso ou capifar: PAH
associada com doenga pulmonar veno-oclusiva (PVOD); e PAH assaciada
com hemangiomatose capilar pulmonar (PCH) em um individuo, compreen-
dende administrar ao referido individuo em necessidade deste, uma quanti-
dade terapsuticamente efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou for-
ma cristalina da presente invengdo ou uma composicao fanmacéutica deste.

Um aspecto da presents invengdo pertence a métodos para o
tratamento de um distirbio selecionado de: agregagdo de plagueta, doenca

de artéria corondria, infarto do miocdrdio, atagque isquémico transiente, angi-
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na, acidents vascular cerebral, dano de isquemia-reperfuséo, resstencse,
fibrilacao atrial, formagio de coagulo sanguineo, aterosclerose, aterotrom-
bose, asma, um sintoma de asma, um distdrbio relacionado a diabetes, neu-
ropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glau-
coma ou outra doenga do olho com pressdo anomal intraocular, hiperten-
sdo, inflamaglo, psoriase, artrite psoridlica, artiite reumatoide, doenga de
Crohn, rejeicdo de transplante, esclerose miltipla, Kipus erlematoso sistd-
mico (SLE}, colite ulcerativa, dano de isquemia-reperfusdo, reestenose, ate-
rosclerose, acne, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsia e distdrbio pulmonar
obstrutivo cronico {COPD) em um individue, compreendaendo administrar ao
referido individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente
efetiva de um composto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente
NVengao ou uma composicdo farmacéutica deste.

Um aspecto da presente invenglo perdence ag uso de um com-
poste, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencéio, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de um distirblo mediado por

receptor PGI2.

Um aspecto da presente invengéo perlence ao uso de um com-~

posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH,

Um aspecto da presente inveng8o pertsnce ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio, na ma-
nutatura de um medicamento para o tratamento de PAH idiopatica.

Um aspecto da presente invencdo perfence ao uso de um com-
posta, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o fratamento de PAH familiar.

U aspecto da presente invengdo perlence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presents invencdio, na ma-
nufatura de um medicamerdo para o fratamento de PAH associada com do-
enca de coldgsno vascular,

Um aspecio da presente inveng@io pertence ao uso de um com-

posto, sal, hidrato, solvate ou forma cristalina da presente invencio, na ma-
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nufatura de um medicamanto para o tratamento de PAH associada com uma
dosnga vascular de colageno selecionada de! escleroderma, sindrome de
CRESRT, lpus eritematoso sistémico (SLE), artrite reumatoide, arttite de Ta-
kayasu, polimiosite, & dermatomiosite.

Um aspecto da presents invengdo perdence ap uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratlamento de FAH assoaciada com uma
doenca de coraglo congénita,

Um aspecto da presente invencdo perfence ao uso de um gome
posto, sal, hidralo, solvato ou forma cristaling da presents invengéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tralamento de PAH associada com uma
doenga de coragdio congénita selecionada de: defeito séptico atrial (ASD),
defeito séplico ventricular (VSD) e duto patente arterioso.

Um aspecto da presente invencdo pertence av uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH associada com hi-
pertensdo portal.

Um aspecio da presente ivengdo perfence ao useo de um com-
paosto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH associada com in-
feccdo de HIV.

Um aspecto da presente invencaod perence ao uso de um com-
posto, sal, bidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo, na ma-
nufatura de um medicamento para ¢ tratamenio de PAH associada com in-
gestao de um Grmaco ou foxina.

Um aspecto da presente invengio perlence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invengdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH associada com te-
langiectasia hemorragica hereditaria,

Um aspecto da presente invencado pertence ao uso de um come
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengéo, na ma-

nufatura de um medicamento para o fratamento de PAH associada com es-
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plenectomia.

Um aspecto da presente invencdo mrtem:e A0 Uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencado, na ma-
nufatura de um medicamento para o fratamento de PAH assodiada com en-
volvimento significante venoso ou capilar.

Um aspecio da presents invencdo pertence ac uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH associada com do-
enga pulmonar veno-cclusiva (PFVOD).

Um aspecto da presente invencdo pertence 3o uso de um come-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invenco, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH associada com he-
mangiomatose capifar pulmonar (PCH).

Um aspecto da presente invencio pertence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presents invengdo, na ma-
nufatura de um medicamento para ¢ tratamento de agregacio de plaqueta.

Um aspecto da presente invencao pertence ac uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de um distirbio mediado por
receptor PGI2 selecionado de: doenca de artéria coronaria, infarto do mio-
cardia, atague isquémico transiente, angina, acidente vascular cerebral, da-
no de isquemia-reperfusio, reestenose e fibrilacio atrial.

Um aspecto da presente invencdo pertence ao uso de um con-
posto, sal, hidrato, sclvate ou forma cristalina da presente invengéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de formagdo de codgulo
sanguines am um individuo com angioplastia ou cirurgia de bypass corona-
ria.

Um aspecto da presente invenglo pertence ao uso de um com-
posto, sal, hidralo, solvato ou forma cristaling da presente invenc@o, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de formagao de cosgulo
sanguineo em um individuo gue sofre de fibrilacio atrial.

Um aspecto da presente invencdo pertence ac uso de um com-
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posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de aterosclerose.

Um aspecio da presente invengéo pedence go uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de aterofrombose.

Um aspecto da presente invengéo perfence ac uso de um com-
posto, sal, hidralo, solvato au forma cristalinag da presente invencdo, na ma-
nufatura de um madicamento para o tratamento de asma.

Um aspecty da presente invencio pertence ao uso de um gom-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o fratamento de um sintoma de asma.

Um aspecto da presente invengao pertence a0 uso dg um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de um distirbio relacionade
a diabetes,

Um aspecto da presents invencio perfence ao use de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencgéo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de neuropatia periférica dia-
bética.

Um aspecto da presente invenc@o perfence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presents invencao, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de nefropatia diabética.

Um aspecto da presente invencdo pertence ao uso de um com-
pusto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de retinopatia diabética,

Um aspecio da presents invencao parence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de glaucoma ou outra doen-
¢a do olho com pressio anormal intraccudar.

Um aspecto da presente invencéo pertence ao uso de wum com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencao, na ma-

nufatura de um medicamenta para o tratamento de hipertensao,
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Um aspecto da presente invengio perence 8o uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo, ha ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de hipertensdo pretendido
para conferir profecdo contra isquemia cerabral,

Ut aspecto da presente invengao pertence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvate ou forma cristaling da presents invencio, na ma-
nufatura de um medicamento para o ratamento de inflamagdo,

U aspacto da presente invencdo pertence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invengo, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamente de uma doenga inflamatonia.

Um aspecto da presents invengdo perfence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvalo ou forma vristalina da presente invencdo, na ma-
nufatira de um medicamento para o tratamento de uma doenca inflamatéda
selecionada de! psoriase, artrite psorigtica, artrite reumatoide, dosnca de
Crohn, rejeicao de transplante, esclerose multipla, pus erlematoso sisté-
mica {SLE), colite ulcerativa, dano de isquemia-reperfusdo, reestenose, ate-
rosclerose, acne, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsia, disttrbio pulmonar
abstrutivo crdnico (COPD) e asma.

Um aspecto da presente invencdo perence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencgéio, na ma-
nufatura de um medicamento para modular a atividade de um receptor PGI2.

Um aspecto da presente invencao pertence. ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencao, na ma-
nufatura de um medicamento para agonizar um receptor PGI2.

Um aspecto da presente invengdo pertence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencis, na ma-
nufatura de um medicamento para o tratamento de PAH selecionads de:
PAH idiopatica; PAH familiar, PAH associada com uma doenga vascular de
colageno selecionada de: escleroderma, sindrome de CREST, Wpus erite-
matoso sisteémico (SLE), artrite reumatoide, artrite de Takayasu, polimiosite,
e dermatomiosite; PAH associada com uma doenga de coragio congénita
setecionada de: defeito séptico atrial (ASD), defeito séptico ventricular (VSD)
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e duto patente arterioso em um individuo; PAH associada com hipertensao
portal; PAH associada com infecgio de HIV, PAH associada com ingestao
de uma droga ou toxina; PAH associada com telangiectasia hemorragica he-
reditaria; PAH associada com esplenectomia; PAH associada com envolvi-
mento significants venoso ou capilar; PAH associada com dosnga pulmonar
veno-oclusiva (PVOD); & PAH associada com hemangiomatose pulmonar
capilar (PCH}.

Um aspecto da presente invengdo pertence ao uso de um com-
posto, sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo, na ma-
nufatura de um madicamento para o tratamento de um distirbio selecionado
de: agregacdo de plaqueta, doenca de artéria coronaria, infarto do miocar-
dio, ataque isquémico transiente, angina, acidente vascular cerebral, dano
de squemia-reperfusfio, reesiencse, fibrlacio atral, formacdo de codgulo
sanguineo, aterosclerose, aterotrombose, asma, a sintoma de asma, um dis-
irbio relacionado a diabetes, neuropatia periférica diabética, nefropatia dia-
bética, retinopatia diabética, glaucoma ou outra doenga do otho com pressao
anormal intraoccular, hiperfenséo, inflamacao, psoriase, artrite psoriatica, ar-
trite reumatoide, doencga de Crohn, rejeicdo de transplante, esclerose multi-
pla, lpus eritematoso sistémico (SLE), colite ulcerativa, dano de isquemia-
reperfuso, reestenose, aterosclerose, acne, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2,
sepsia e distirbio pulmonar obstrutivo crénico (COPD).

Um aspecto da presenie invengdo pertence g wm composta, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengio para uso em um
método de tratamento do corpo humano ou animal por terapia.

Um aspecto da presente invencdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invenco para use em um
método de tratamento de um distirblo mediado por receptor PGI2.

Um aspecto da presente invencdo perfence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo para uso em um
método de tratamento de PAH.

Um aspecio da presente invengdo pertence a um composta, sal,

hidralo, solvato ou forma cristalina da presente invencdo para uso em um
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meétodo de tratamento de PAH idiopatica.

Um aspecto da presente invencdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo para uso am um
meétodo de tratamento de PAH familiar.

Um aspeacto da presente invengdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invencio para uso em um
meétodo de ralamento de PAH associada com uma doenga vascular de co-
lageno.

Um aspecto da presente invengdo perfence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio para uso em um
método de tratamento de PAH associada com uma doenga vascular de co-
tageno selecionada de: escleroderma, sindrome de CREST, Hipus eritema-
toso sistdémico (SLE), artrite reumatoide, artrite de Takayasu, polimiosite, e
dermatomiosite.

Um aspecto da presente invengdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencéo para uso em um
método de tralamento de PAH associada com uma doenga de coragio con-
génita.

Um aspecto da presente invenco pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invengdo para use em um
método de tratamento de PAH associada com uma dosnga de coragdo con-
génita selecionada de: defeito séptico atrial (ASD), defeito séptico ventricular
{VSD} e duto patente arterioso.

U aspecto da presente invengdo perence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengdo para uso em um
metodo da tratamento de PAH associada com hipedensdo portal.

Um aspecto da presents invencdo pertence a um compuosto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio para uso em um
método de tratamento de PAH associada com infecgiio de HIV.

Um aspecto da presente invengdo pertence a um compaosto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio para uso em um

metodo de fratamento de PAH associada com ingestio de umfamaco ou
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toxina,

Um aspecto da presente invencdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente inveng3o para uso em um
metodo de tratamento de PAH associada com telangiectasia hemorragica
hereditaria.

Um aspecto da presente invengao partence & um composto, sal,
hidrato, solvate ou forma cristalina da presente invencdo para uso em um
método de fratamento de PAH associada com esplenectomia.

Um aspecto da presente invengao perfence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengio para uso em um
métado de tratamento de PAH associada com envolvimento significante ve-
noso ou-capiiar.

Um aspecto da presente invengdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presents invengdo para uso em um
método de tratamento de PAH associada com doenca pulmonar veno-
aclustva {(PVOD).

Um aspecto da presente invencao pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo para uso em um
método de tratamento de PAH associada com hemanglomastose pulmonary
capilar (PCH).

Um aspecto da presente invengdo pertence a wum composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio para uso em um
método de tratamento de agregagiio de plagueta.

Um aspecto da presente invenglio pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencio para uso em um
método de tratamanto dal doenga de artéria coronaria, infarto do miccardio,
alaque isquémico transiente, anging, acidente vascular cergbral, dano de is-
gquemia-reperfusdo, reestencse ou fibrilacio atrial.

Um aspsacto da presente invengdo perlence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invenc@o para usc em um
método para o tratamento of formacio de codgulo sanguineo em um indivi-

duo com angioplastia ou cirurgia de bypass coronaria.
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Um aspecio da presente invengdo perlence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invengdo para use em um
método para o tralamenteo of fommaco de codgulo sanguineo am um indivi-
duo que sofre de fibrilagdo atrial,

Um aspecto da presente invengao perfence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencao para uso em um
método de tratamento de aterosclerose.

Um aspecto da presente invencdo perfence a um composto, sal,
hidrato, solvalo ou forma cristalina da presente invencéo para uso em um
método de tratamento de aterotrombose.

Um aspecto da presente invenco pedence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo para uso am um
método de tratamento de asma,

Um aspecto da presente invencio pertence a um composto, sal,
tudrato, solvato ou forma cristaling da presente invencdo para uso em um
métado de tratamento de um sinfoma de asma.,

Um aspecio da presente invengdo pertence & um composte, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo para uso em um
método de tratamento de uma complicagso relacionada a diabetes.

U aspecto da presente invengdo perlence a um composto, sal,
hidrato, solvato pu forma cristalina da presente invengio para uso em um
método de tratamento de um disttrbio relacionado a diabetes.

Um aspecto da presente invenclio pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invenc8o para usoe em um
método de tratamente de neuropatia periférica diabélica.

Um aspecio da presente invencdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvalo ou forma cristalina da presente nvengdo para uso em um
metede de tratamento de nefropatia diabética

Um aspecto da presente invengdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristafina da presente invencdo para uso em um
maétodo de tratamento de glaucoma ou outra doenca do olho com pressdo

anormal intraccular,
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U aspecto da presente invencao pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma oristaling da presente invenclo para uso em um
meétodo de tratamento de hipertensao.

Um aspecto da presente invenglo pertence a8 um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invengio para uso em um
método de tratamento de hipertensdo pretendido para conferir protecdo con-
fra fsquemia cergbral.

Um aspecto da presente invencao pertence a um composto, sal,

hidrato, solvate ou forma cristalina da presente invencio para uso em wm

método de tratamento de inflamacio,

Um aspecto da presente invengdo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invenclo para uso em um
meétodo de tratamento de uma doenga inflamatéria.

Um aspecto da presente invenglo pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristaling da presente invenclo para uso em um
meétodo de tratamento de uma doenga inflamatdria selecionada de’ psoriase,
artrite psoriatica, artrite reumatoide, doenga de Crohn, rejeicdo de transplan-
e, asclerose multipla, Wpus eriternatoso sistémico (SLE), colite ulcerativa,
dano de isquemia-reperfusdo, reestenose, aterosclerose, acne, diabetes tipo
1, diabetes tipo 2, sepsia, disttrbio pulmonar obstrutive crénice {COPD) e
asma.

Um aspecto da presente invengio perfence a um composte, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invenclo para uso em um
método de modular a atividade de um receptor PGIZ,

Um aspecto da presente invengiio perfence a um composto, sal,
hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invencdo para uso em um
método de agonizar um receptor PGI2.

Um aspecto da presente invencao pertence a um composto, sal,
hidrato, solvato, forma cristalina ou composicio farmacéutica da presents
invenclo para uso em um método de tratamento de PAH selecionada de

PAH idiopatica; PAH familiar; PAH associada com uma doenca vascular de

colagena selecionada de; escleroderma, sindrome de CREST, Kipus erite-
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maloso sistémice (SLE}, artrite reumatoids, arrite de Takayasu, polimiosite,
e dermatomiosite; PAH assoclada com uma doenga de coracio congénita
selecionada de: defeito séplico atrial (ASD), defeito séptice ventricular (VSD)
& duto patente arerioso em um individuo, PAH associada com hipsrfensio
portal, PAH associada com infecciio de HIV, PAH associada com ingestéo
de um farmaco ou toxing; PAM associada com telangiectasia hemorragica
hereditata; PAH asssociada com esplenectomia; PAH associada com envolb
vimento significants venoso ou capilar, PAH assoclada com doenca pulmo-
nar venc-aclusiva {(PVOD); e PAH associada com hemangiomastose pulmo-
nar capilar (PCH).

Um aspecto da presente invencao perdence a um composto, sal,
hidrato, solvato, forma cristaling ou composicae farmacdutica da presente
invencao para uso em um método de tratamento de um disttrbio seleciona-
do del agregacdo de plagqueta, doenga de arténia coronana, infarte do mio-
cardio, ataque isquémico transiente, angina, acidente vascular cersbral, da-
no de isgquamia-reperfusdo, reestenose, fibrilacio atrial, formacao de coagu-
lo sanguineo, aterosclerose, aterolrombose, asma, a sintoma de asma, um
distdrbio relacionado a diabetes, newropatia periférica diabética, nefropatia
diabética, retinopatia diabética, glaucoma ou outra doenga do olho com
presséo anommal infraocular, hiperiensao, inflamacio, psoriase, artiite psori-
atica, artrite reumatoide, doenga de Crohn, rejeigfio de transplante, esclerose
maltipla, Hpus ertematoso sistémico (SLE), colite ulcerativa, dano de is-
guemia-reperfusdo, reestenose, aterosclerose, acne, diabetes tipo 1, diaba-
tes tipo 2, sepsia e distirbio pulmonar obstrutivo crénico {COPD).

Um aspecto da presente invencao pertence a processos para
preparacao dg uma composigdo compresndends mistura de um composto,
sal, hidrato, solvato ou forma cristalina da presente invengio, e um velculo

farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengdo adicionalmente proporciona, entre outros,

RIOCesSos para preparacao de compostos de Farmula (M)




10

18

36

ou um sal, solvato ou hidrato destes;
BT QUET

R' & selecionado de GGy alquila, arila e heterparila; cada op-
cionaimente substituida com um ou dois substifuintes selecionados de Cy-
Ce alcdx, C-Ce alquila, arifa, -Gy haloalcoxi, C-Cy halpalguila e halogé-
nio; &

R> é selecionado de: H, C-Cs alquila e arila; em que referida
arila & opcionaimente substifitida com um ou dois substituintes selecionados
de: 04Oy alguila e halogénio;

compreendendo reagir wim composto de Foamula ()

Q
Rg“x Jﬂ\ TN
Y 8
;:;2 "\‘\v__.-*"‘ o ‘,v(}»\ \"‘/”L{\J\QR‘.‘S:

()

ou uma forma de sal deste;
2m que:

R® & C-Cq alquila;

com um agente de hidrolisacao para formar um composto de
Formula () ou um sal, solvato ou hidrato deste.

A presente invencio proporciona adicionalments processos para
preparagao de compuostos de Faomula (i)

ou uma forma de sal destes;

em que:
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R’ é selecionado de C-Cs alguila, arila & helercarila: cada op-
cionalments substituida com um ou dois substifuintes selecionados de: Gy
Cy aledxi, Cy-Cy alquila, arila, $4-Cy haloalodxi, Ci-Cs halkealquila e halogé-
o) &

R? é selecionado de: H, C+Cs alquila & arila; em que referida ari-
fa @ opcionalmente substituida com um ou dois substituintes selscionados
de: C+-Cy alquiia & halogénio; e

R & £4-Cy alquita;

compreendendo reagir um composto de Formula (V)

ol
3
R N N.\"u\. G««‘A\Yf‘\'\_\i
{ ;
L A _OH

vy

ou uma forma de sal deste;

com um composto de Férmula (V)

o)

re M

{¥)

OR®

&m gue:
R® & selecionado de: sulfonate de C-C5 alquilarila, sulfonato de
C4-Cs alquila, sulfonato de arila, sulfonato de CC; haloalquila e halogénio;
Na presenca de uma base para formar um composto de farmula
(i ou uma forma de sal deste.
A presente invengdo proporciona adicionalments processes para

preparacio de compostos de Fammula (V)

&
21 l\ ) N
R "\9;3,-»’ B O@*" " " )\NL
;%E '\\ = \\.«"‘QH

ou uma forma de sal destes;

erm que:;
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R' & selecionado de Cv-Cs alquila, arila & heteroarila; cada op-
cionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados de; G-
Cy alodxd, C4+-Cy alguila, arila, C-Cg haloaledxi, C-Cq haloalquila & halogé-
nio; &

5 RY & selecionado de: H, Cy-Cs alguila e arila; em que referida ar-
la & opcionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados
de: Oy alquila e halogénio;

compreendendo reagir um composto de Formula (Vi)

O]

ou uma forma de sal deste;
10 em que;
R’ & a um primeiro grupo de partida;
com um composto de Formula (Vi)

PRl

H{}“’m\[ *L
o _OH
(Vi)
para formar um composto de Formula (V) ou uma forma de sal deste.
A presante invenciio proporciona adicionalmente processos para

15 preparacdo de compostos de Fommula (Vi)

ou uma forma de sal destes;
oM guss

R & selecionado de C4-Cy alquila, arila e hetercarila; cada op-
cionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados de: Cy-

20 Gg alcdxi, GGy alquila, anla, GGy haloaledxi, C4+-Cy haloalguila e halogé-
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o e

R* & selecionado de: H, C-Cs alquila e arila; em que referida ar-

la & opcionaimente substituida com um ou dois substituintes selecionados

de: C4-Cs alguila e halogénio; &

5 R’ & um primeiro grupo de partida;
compreendendo reagir um compostio de Formula (VI
R
NH
I
(VI
ou uma forma de sal dests;
com um composto de Formula (X
i
ROTTRT
(X
em gue:
10 R® & um segunde grupo de partida;

para formar um composto de Formuta (VI ou uma forma de sal
desie,
A presente invencdo proporciona adicionalmente processos para

preparacio de sais de compostos de Férmula (i)

@
R e
g i?» e (}w" e \E {:)
Rz "“"\,,./“""L\/" Q”\_xrgi\AOH

{1}
15 compreendendo reagh um composto de Fommula (I} com um reagente de
formacio de sal para formar um sal de um composto de Formula (1),
A presents invenclo proporciona adicionalments sais de com-
postos de Formula () preparados pelos processos aqui descritos.
A presente invengdo proporsiona adicionalmente composicoes

20 farmacéuticas de compostos de Fommula (1} preparadas palos processos
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angui descritos.
A presente invengdo proporciona adicionalments compostos de
Farmula () e Férmula (IV) preparados pelos processos aqui deseritos.
Estes e outros aspectos da invencdo aqui revelada serao colo-
cados em mailores detathes & medida que a revelagdo da patente procede.
BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

Figura 1 mostra dois métodos gerais para preparacdo de um in-
termediario Ut na sintese de compostos da presents invencac. Acido ciclo-
hexano-14-dicarboxilico pode ser convertido ao diol correspondente ou dire-
tamente, ou wia um éster, por reducdo com hidreto de fitio aluminio. A reacao
do diol, com ferc-butiidiazoacetato na presenca de um catalisador de radio
proporciona um derivado de 2-terc-butdxi-2-oxoetdxi que pode ser convertido
em uma amina via a azida.

Figura 2 mostra um método geral de preparacio de compostos
da presente invengdo. Um isocianatn € acoplade a ciclo-hexano-1.4-
diifdimetanol na presenca de piridina para formar um carbamato. Este é con-
vertido a um derivade de 2-ferc-butdxi-2-oxoetdxi com fere-butildiazoacetato
na presenca de um catalisador de rodio & o carbamato é alquilado com um
derivado de haleto. Finalmente o éster & hidrolisado para deixar um compos-
to de Farmula (ia).

Figura 3 mostra métodos gerals de preparagio de compostos da
presente invengdo. Primeiro, um derivado de halsto € reagido com uma ami-
na pa presenca de um catalisador de palddio para forrmar uma amina secun-
daria. Esta ¢ reagida com frifosgénio para formar uma clorocarbonilaming
que & reagida com um derfvado de clclo-hexano para formar um alcool. Em
seguida, o dlcool & convertide em um pole via o derivade de 2-ferc-butdxi-2-
oxoetdxi a um composte de Fomula {la) por reagdo com ferc-butildi-
azoacetato na presenga de um catalisador de rédio, seguido por hidrélise
Geida. Alternativamente, um composte de Formula (la) pode ser preparado
por reacdo da clorocarbonilamina com um derivado de 2-fero-butxi-2-
oxoetoxiciclo-hexano em piriding, seguido por hidrolise acidica. Um compos-

to de Formula {la) pode ser convertido ao sal de sodio correspondente por
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tratameanta com metdxido de sadio.

Figura 4 mostra métodos gerais para preparacio de compostos
de Formuda {fa). Em um matede uma clorocarbonifamina ¢ reagida com 2-
{{4-{aminometiliciclo-hexilimetdxilacetato de ferc-butila na prasenca de uma
base e o produto € hidrolisado. Em outro método uma clorocarboniiaming €
reagida com acido 2-({4-(aminometiljciclo-hexilimetdxl) acético na presenca
de uma base. Em outro método uma amina secunddria ¢ reagida com 2-{{4-
(aminometiliciclo-hexil}metdxilacetato na presenca de trifosgénio.

Figura 5 mostra método para preparagdo de infermedidrios Glais
na sintese de compostos da presente invencdo. (d-(hidroximetil) ciclo-
hexilimetilcarbamato de fere-butila pode ser reagido com bromoacido acético
para formar 2-({4-({ferc-butoxicarbonitaminoimetiliciclo-hexilimetoxi) acetato
de terc-butila. O infermedidrio resultante pode ser hidrolisade com HCI a
temperatura ambiente para dar 2-({(¢-{aminometiiiciclo-hexiimetoxilacetato
de terc-butila, ou hidrolisado com HCl a 80°C para dar acido 2-({4-
{aminometiljciclo-hexilimeldxd} acético.

Figura 8 mostra um método geral de preparagio de compostos
da presente invengdo. (4-(hidroximstiiciclo-hexilimetiicarbamato de fere-
butila € alquilado com 2-diazoacetato de etila na presenca de um catalisador
de rodio para dar 2{{4«({{ferc-butoxicarbonilamino)metificiclo-
hexihmetoxiacetato de stila gque pode ser hidrofisado & amina livie por tra-
tamento com HCI & temperatura ambiente, Esta @ reagida com carbonato de
dissuccinimidila & em seguida uma amina secunddria para dar uma ureia
Finalments o éster & hidrolisado com HC! a 80°C para proporcionar um com-
posto de Farmula (a).

Figura 7 mostra os resultados de um experimento que mede a
capacidade do Composto 23 inibir a resposta hipertréfica de ventriculo divel-
to & hipertenso pubmonar induzida por MCT no rato.

Figura 8 mostra os resultados de um experimento que mede 3
capacidade do Composto 22 inibir resposta hipertrdfica de ventriculo diretto
& hipertensao pulmonar indugida por MCT no rato.

Figura @ representa um modelo de difracio de raios X de pé (P-
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XRD) para uma amostra contendo um forma cristalina (Forma 1) 2-((1r.40-
4-{{(4-clorofenil{fenilcarbamuildxiimetil)ciclo-hexiimetaxiacetato de sodio
{0 sal de sddio do Composte 22 (PANalytical X'Pert Mais Difractometro de
Raios X de Po; 5,0 a 40,0 °2a.

Figura 10 representa um perfil de sorgdo de vapor dindmica
(DVS5) para Forma 1 do sal de sddie do Composte 22 {(analisador de socdio
de vapor dindmica VTIL.

Figura 11 representa um termograma de calorimetria de varre-
dura diferencial (DSC) para Forma 1 do sal de sédio do Composto 22 (TA
Instruments DSC Q1000; 10°Ciminutos). Figura 11 também representa um
termograma de analise termogravimétrica (TGA) para Forma 1 do sal de so-
dioc do Composte 22 {TA Instruments TGA Q500 em célula aberta:
10°Clminutos).

Figura 12 representa um termograma de analise termogravimé-

trica (TGA) para um hidrato do sai de sddio do Composte 22.

Figura 13 representa um modelo de difrag3o de raios X de pd
(PXRD} para uma amostra contendo um hidrato do sal de sédio do Compos-
to 2.

Figura 14 representa um fermograma de andlise termogravime-
trica {TGA} para um hidrato do sal de sodio do Composto 23.

Figura 15 representa um modelo de difraco de raios X de pd
{PXRD) para uma amuostra contendo um hidrato do sal de sédio do Compos-
fo 23,

Figura 16 representa um termograma de andlise termogravims-
trica {TGA} para um solvato do sal de magnésio do Composto 23

Figura 17 representa um modelo de difragdo de raios X de po
(PXRD) para uma amostra contendo um solvato do sal de magnésio do
Composto 23.

Figura 18 representa um fermograma de andlise termogravimeé-
trica (TGA) para um solvato do sal de potdssio do Compasto 23.

Figura 19 representa um modelo de difrag@o de ralos X de pd
{PXRD} para uma amaostra contendo um solvato do sal de potassio do Com-
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posto 23

Figura 20 representa um termograma de andlise termogravime-
frica {TGA) para um solvato do sal de calcio do Composto 23.

Figura 21 representa um modelo de difracdo de raios X de pd
(PXRD)} para uma amostra contendo um solvato do sal de célcio do Compos-
to 23,

Figura 22 representa o espectro de MS (fopo) & MS/MS (fundo)
da taurina conjugada do Composto 22 {(Composto 89},

Figura 23 representa o espectro de MS {fopo) @ MSMS (fundo)
da glicina conjugada do Composte 22 (Composto 100).

Figura 24 mostra os perfis de concentragfio-lempo de plasma
médio do Compuosio 22 & Composto 22 de taurina conjugada (Composto 88)
apos uma dose aral de 1,25 mg/kg de Composto 22 taurina conjugada em
ratos machos.

Figura 25 mostra o perfi de concentragdo-tempn de plasma mé-
dio do Composto 22 apds wna dose oral de 10 mg/kg do Composto 22 de
sal de sodio em ratos machos.

Figura 28 representa umn termograma de calorimetria de vamredu-
ra diferencial (DSC) para a forma cristalina do Composto 22 da presente in-
vencao {TA instruments DSC Q1000 10°C/minutos). Figura 26 também re-
presenta um termograma de andlise termogravimétrica (TGA) para 3 forma
cristalina do Composto 22 da presente invencio (TA Instruments TGA G500
am celula aberta, 10°C/minutos).

Figura 27 representa um modelo de difraglio de ralos X de pé
(PXRD} para uma amostra contendo a forma cristalina do Composto 22 da
presents invengdo (PANalytical X'Pert Mais Difractémetro de Raio X de Pé;
50a40,0 °28.

DESCRICAD DETALHADA DA INVENCAQ
DEFINICOES

Para clargza e consisténcia, as seguintes definicdes serdo usa-

das atraves de todo este documento de patente.

O termo "agonisticos” é pretendido significar porgbes gue inte-
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ragem e ativam ¢ receptor, tal como, o receptor PGIZ e iniciar uma caracte-
ristica de resposta fisioldgica ou farmacoldgica daquele receptor. Por exem-
plo, quando porgdes ativam a resposta intracelular sob ligagdo ao receplor,
ou aumentar ligagdo de GTP as membranas.

O termo "contato ou contatando” é pretendido significar trazer
as porgdes indicadas juntas, se em um sistema in wifro ou um sistema in vi-
vo, Desse modo, "contatanda” um receptor PGI2 com um composto da in-
vengdo inclul a administragio de um composto da prasente invencio a um
individuo, preferivelmente um ser humano, fendo um raceptor PGIZ, bem
como, por exemplo, introduzindo um composto da invencio sm uma amostra
gontendo tma preparacdo celular ou preparagdo mais puificada contendo
um receptor PGIZ.

O termo "hidrato”, conforme aqui usado, significa um composto
da invengdo ou wm sal deste, gue adicionalmente inclui uma quantidade es-
tequiomeétrica ou ndo-estequiométrica de agua ligada por forgas intermolecu-
lares ndo-covalentes.

Q termo "em necessidade de tratamento” e o termo "em ne-
cessidade deste,” quando se refere a tratamento s8o usados permutavel-
mente para significar um julgamento felto por uma pessoa que cuida {por
exemplo, medico, enfermeiro, praticante de enfermaria, efc, no caso de se-
res humanos; velerindric no caso de animais, incluindo mamiferos nio-
humanos} que um individuo ou animal requer ou sa beneficiara de tratamen-
to. O julgamento & feito baseado em uma variedade de fatores que estdo no
campo de uma pessoa que culda, mas que inclul o conhacimento que o indi-
viduo ou animal esta doente, ou tornarse-d doente, como o resultado de
uma doenga, condigdo ou distdrbio que ¢ tratavel pelos compestos da inven-
¢&o. Consequentemente, os compostos da invencio podem ser usados em
uma maneira protetora ou preventiva; ou compostos da invengio podem ser
usados para aliviar, inibir ou methorar a doenga, condiciio ou distirbio.

O termo "individuo” é pretendido para significar qualquer ani-
mal, incluinde mamiferos, preferiveimente camundongos, ratos, outros roe-

dores, coelthos, cées, gatos, suino, gado, ovetha, cavales, ou primatas, e
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mais preferivelmente, seres humanos.

O fermo "modudar ou modulagie” € pretendido para significar
um aumento ou diminuigdo na quantidade, qualidade, resposta ou efeito de
uma atividade particular, fungdo ou molécula.

O termo "composicdo farmacéutica” & pretendido para signifi-
car wma composigdo compresndendo pelo menos um ingrediente ativo; in-
cluindo, mas n&o limitado a, sals, solvatos e hidratos dos compostos da pre-
sende nvengdo; pelo que a composicio & responsavel pela investigacao de
um resultado eficaz especificade em um mamifero {por exemplo, sem fimita-
£30, um ser humano). Aqueles técnices no assunio compreenderdo e apre-
ciardo as técnicas apropriadas para determinacdo se um ingredients ativo
tem umn resultado eficaz desejado baseado nas necessidades do téonico.

0 termo “solvate”, conforme aqui usado, significa um composto
da invengao ou um sal deste gue inchyl adicionalmente uma quantidade es-
tequicmelrica ou nao-estequiométrica de um solvente ligado por forcas in-
termoleculares nao-covalentes. Solventes preferidos sfo volatels, ndo-
toxicos, e/ou aceitaveis para administrac@o a seres humanos em quantida-
des de trago.

O termo “quantidade terapeuticamente efetiva” é pretendido
para significar a quantidade de composto ativo ou agente farmacéutico que
induz a resposia bioldgica ou medicinal em um fecido, sistema, animal, indi-
viduo ou ser humano que esia sendo procurada por um pesquisador, veteri-
nario, médico ou outro clinico ou pessoa que cuida da satde; ou em um in-
dividuo, que inclui um ou mais dos seguintes:

(1) prevenir a doenga; por exemplo, prevenindo uma doenga,
condicao ou distGrbio em um individuo gque pode estar predisposto & doenga,
condigao ou distirbio, mas nao ainda experimente ou revele a patologia ou
sintomatologia da doenca,

{2} inibir 8 doenga; por exemplo, inibe uma doenga, condicdio ou
distiirbio em urmn individuo que esta experimentando ou revelande a patologia
ou sintomatologia da doenga, condiclo ou disttirhio {(ste ¢, medindo qual

quer desenvolvimento adicional da patologia efou sintomatologial, e
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(3} melhorar a doanga; por exemplo, melhorando uma doenga,
condigdo ou distrbio em um individuo gue estd experimentando ou revelan-
do a patologia ou sintomstologia da doenca, condigdo ou distlirbio (isto 8,
revertendo a patologia sfou sintomatologia).

Q termo "reagindo” & aqui usado conforme conhecido na téeni-
ca e geralmente se refere a trazer junio os reagentes quimicos de tal manei-
ra a permitiy sua interaco no nival molecular para alcangar uma transforma-
¢ao quimnica ou fisica de pelo menos um reagente quimico.

GRUPQ, PORCAD QU RADICAL QUIMICO

O termo "C-Cy acila” é pretendido para significar um radical Cy-

Ce alquila fixado ao carbono de um grupo carbonila no qual a definicdo de
alguila tem a mesma definicdo conforme descrito aqui; alguns exemplos in-
cluem, mas nac sdo limitados a, acelia, propionila, n-butanoila, sec-
butanoila, pivaloila, pentanoila e similares.

O termo "Cy-Cp aledxd” & pretendido para significar um radical
C+-Cs alquila, conforme definido aqui, fixado diretamente a um atomo de oxi-
génio. As concretizagdes sdo 1 a 5 carbonos; algumas concretizacdes sdo 1
a 4 carbonos; algumas concretizagdes 580 1 a 3 carbonos; e algumas con-
cretizacdas so 1 ou 2 carbonos. Exemplos incluem metdxi, etoxi, n-propaxi,
isopropdx, a-butdx, fbutdx, isobutdxi, sec-butoxi e similares.

Q termo "C-Ls alquila” & pretendidoe para significar um radisal
de carbono reto ou ramificado contendo 1 a & carbonos. As concretizacoes
s&n 1 a b carbonos. As concretizaces sdo 1 a 4 carbonos. As concretiza-
cOas s&0 1 a 3 carbonos. As concretizagfes s30 1 ou 2 carbonos. As concre-
tizagtes sao 1 carbono. Exemplos de uma alquila incluem, mas ndo sio limi-
tados a, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butita, sec-butila, isobutila, &

butila, pentila, isopentila, fpentila, neo-pentita, T-metibutila [isto &,

~CH{CH3)CH:CHCHg), 2-metibutila [isto 8, -CHCH{CH)CHCH,l, n-hexila

e similaras.
O termo "C4-Cs alguifamino” & pretendido para significar um ra-
dical alquila fixado a um radical NH no qual o radical alquila tem o mesma

significado conforme descrito aqui. Os exsmplos incluem, mas ndo sdo limi-
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tados a, metifamino, elifamino, n-propilamino, isopropilamine, n-butilamino,
sec-butilamino, iscbutilamino, tbutilamino, e similares. As concretizactes
sao "Gy-C2 alquilamino.”

O termo "Cy-Cp alquilcarboxamido” ou "C4-Cs alquilcarboxa-
mida" ¢ prelendido para significar um grupo C«Cy alquila fixado a ou o car-
bono ou o nifrogénio de um grupo amida, no qual alguila term a mesma defi-
nigdo conforme encontrado agui. O C;-Ce alquilcarboxamido pode ser repre-
santado pelo seguinte;

O

Moot és /lk

Fay N Cy-Cg Alguifa
N a

Exemplos incluem, mas ndo sdo limilados a, Nemetilcarboxa-
miida, N-atilcarboxamida, N-n-propilcarboxamida, N—ais@m‘mg)iisarbmxamidae N-
n-butilcarboxamida, A-sec-butiicarboxamida, N- iscbutilcarboxamida, N&-
butilcarboxamida e similares.

O termo "GOy algulisulfanila” ¢ pretendido para significar um
radical Cy-Cs alquila fixado a um atomo de enxofre (isto 8, 8) no qual o radi-
cal alguila tem a mesma definiclo conforme descrito aqui. Exemplos inclu-
ern, mas nao sao limitados a, metilsuifanila (iste 6, CHyS.), etilsulfanila, n-
propifsulfanida, isopropilsulfanila, n-butilsulfanila, sec-butilsulfanila, isobutilsul-
fanila, Hbutisulfanila, e similares.

0O termo "C-Cs alquilsulfinila” & pretendido para significar um
radical ©-Cy alguila fixado ao enxoefre de um radical sulfdxido tendo a formu-
la: -5{0})- no qual o radical alquila tem a mesma definicdo conforme descrito
agui. Exemplos inclugm, mas ndo sdo limitados a, metilsulfinila, stilsulfinila,
n-propiisulfinila, isopropilsulfinila, n-butilsulfinita, sec-butiisulfinila, isobutiisul-
finila, Fbutiisulfinila, e similares.

O termo "Cy-Cy alquilsulfonamida” & pretendido para significar

as grupos mostrados abaixo:

Q O

\‘u{f ‘2'\"5‘*

,2{ S ,{“1{‘ alquils \ RS ¢, alquila
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no qual GGy alquila tem a mesma definicdo conforme descrito aqui,

O termo "C4-Cy alguilsulfonila® é pretendido para significar um
radical C4-Cg alquila fixado ao enxofre de um radical sulfona tendo a farmula;
-3{0)x- no qual o radical alquila tem a mesma definic@o conforme descrito
agui. Exemplos incluem, mas ndo sdo imitados a, metiisulfonila, etilsulfonila,
n-propilsulfonila, isopropilsulfonita, n-butilsulfonifa, sec-bulilsulfonila, isobutil-
sulfonila, &hutilsulfonila, e similares.

O termo "amino” & pretendido para significar o grupo -NH,.

O termo "arila” & pretendide para significar um radical de anel
aromatico contendo € a 10 carbonos de anel. Exemplos incluem fenila e naf-
tila.

O termo "carbo-Cy-Ce-alooxi” & pretendide para significar um
C4-Cs alquiléster de um acido carboxilico, ne qual o grupo alquila & conforme
definido agui. Exemplos incluem, mas néo sfo limitados a, carbometoxi [-C(=
QYOCH:], carbo-etox, carbo-propéxi, carbo-isopropdxi, carbo-butdxi, carbo-
sec-buldxi, carbo-isobutdx, carbo-fbutdx, carbo-n-pentdxi, carbo-isopentdxi,
carbo-t-pentdxi, carbo-neg-pentoxi, carbo-n-hexildxl, e similaraes.

O termo "carboxamida” é pretendido para significar o grupo -
CONH;.

O termo "carboxi” ou "carboxila” & pretendido para significar o
grupo ~CO:H, também referido como grupa de dcido carboxilico,

O termo "clano” & pretendido para significar o grupo -CN.

Q termo "Cp-Cy dialquilaming” € pretendide para significar um
amino substituido com dois dos mesmos radicais ou diferentes C-Cq alquila
no qual radical alguila tem a mesma definicdo conforme descrito agui. Os
exemplos incluem, mas ndo sio limitados 3, dimetilamine, metiletilamino, di-
etifamino, meliipropilamino, metilisopropiiamino, etilpropilamino, etilisopropi-
famino, diproptaming, propilisopropilamine e similares. As concretizactes
s&0 "G-Cy dialquilaming.”

Q termo "C-Cy dialquilcarboxamido” ou "C,-Cy dialquilcarbo-
xamida” & pretendido para significar dois radicais alguila, que sdo os mes-

mos ou diferentes, fixados a um grupo amida, no qual alquila tem a mesma
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definigde conforme descrite aqui. Um GGy dialquikcarboxamide pode ser

representado pelos seguinies grupos:

1 Egp

A Ol Blguiia I v :

% N i \:}z Cr-Caalquila
040y iguita CCyulquila

no qual C4-Cy tem a mesma definigdo conforme deswrito aqui. Exemplos de
uma dialquilcarboxamida incluem, mas ndo sdo limitadoes a, N N-dimetilcar-
boxamida, N-metil-N-etilcarboxamida, N N-dietifcarboxamida, N-metil-N-iso-
propilcarboxamida, e similares.

O termo "CCy dialguilsulfonamida” & pretendido para signi'ﬁw

car um dos seguintes grupos mostrados abaixo:

O O 0
R O alguie \st’
&?{Sh\*f&h o \"rg" "GO galyuita
GG Aquila C - alquilta

no qual GGy fem 38 mesma definicdo conforme dascrito aqui,
por axemplo, mas nac limitado a, metila, etila, n-propila, isopropila, e simila-
res.

O  termo  “guanidine” & pretendido  para  significar
SNHC{(=NHNH,.

O termo "halogénio” ou "halo” é pretendido para significar um
grupo de fdor, cloro, bromo ou fodo.

O termo "CCy haloaledxi” € pretendido para significar uma Cy-
Oy haloalguila, conforme definida agui, que € diretaments fixada a um atomo
de oxigénio. Exemplos incluen, mas ndo sdo limitados g, diffuorometdx, ti-
fluorometdxi, 2,2, 2-triflucretdxi, pentafiuoratdxd ¢ similares.

O termo "C4+Cg haloalquila” é pretendido para significar um gru-
po C-Cy alquila, definido agul, no qual a alguila & substituida com um halo-
génio até totaimente substitida e uma fotalmente substituida C+-Cs haloal-
guila pode ser representada pela ormula Colane no qual L @ um halogénio e
et 2,3, 4, 8 ou 8 quando mais do que um halogénio estd presente en-
tae eles podemn ser os mesmos ou diferentes e selecionados do grupo con-

sistindo em F, Cl, Br & |, preferivelmante F, algumas concretizagdes sdo 1 a

‘
]
1
1
|
i
<
<
‘
‘
1
<
<
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5 carbonoes, algumas concretizagdes séo 1 a 4 carbonos, algumas concreti-
zagdes s80 1 a 3 carbonos, e algumas concretizagbes sio 1 ou 2 carbonos.
Exemplos de grupos haloalquila incluem, mas ndo sdo limitados a, flucrome-
tila, diffuorometila, trifluoromatila, clorodifluorometila, 2.2 24fuoretita, penta-
fluoretila e similares.

O termo “heteroarila” € pretendido para significar um sistema de
anel aromatico contendo 5 a 14 atomos de anel aromaticos que podem ser
um anel Gnico, dois anéis fundidos ou trés andis fundidos no qual pelo me-

nos um dtomo de anel aromatico & um heterostomo selecionado de, mas

nao imitado a, o grupo consistindo em Q, 8 e N no qual o N pode ser opcio-

nalmente substituido com H, C-Cq acila ou Cr-Cs alquila. As concretizagdes
contgm § a € atomos de anel, por exemplo, furanila, tienila, pirrofila, imidazo-
fla, oxazolila, tiazolila, soxazolila, pirazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazofi-
fa, tiadiazolila, piridinila, pirazinifa, pirimidinila, piridazinila, razinila e simila-
res. As concretizagfes contém 8 a 14 Atomos de anel, por exemplo, carba-
zolila, quinolizinita, quinolinila, isoquinolinila, cinclinila, fialazinila, quinazolini-
la, quinoxatinila, triazinila, indolila, isoindolila, indazolita, indolizinila, purinila,
naftiridinila, pteridinita, carbazolila, acridinila. fenazinila, fenotiazinila, fenoxa-
zirdla, benzoxazolla, benzotiazolila, 1H-benzimidazolila, imidazopiridinia,
benzotienila, benzofuranila, ischenzofurano e similares,

O termo “heterociclico” ou “heterociclila® ¢ pretendido para
significar um sistema de anel contendo 3 a 15 dtomos de anel que podem
ser um anel unico, dois anals fundidos ou tés andis fundidos, no qual pelo
menos um atomo de ansl & um heterodtomo ou heterodtomo substituido se-
fecionado de, mas n3do limitado a, o grupo consistindo em Q, 8, S{= 0), §(=
O} & NH, no qual o N é opeionalmente substituido com C-Cy acila ou G-y
alquila. Em algumas concretizaces, os atomes de carbono de anel sao op-
cionalmente substituldos com oxe formando, desse modo, um grupo carboni-
la. Em algumas concretizagdes o grupo heterociclico & um anel com 3-, 4-,
3~ 8- ou ¥ membros. Em algumas concretizacdes o grupo heterociclico é um
grupo biciclico no gqual qualguer dos angis helerociclicos acima definidos &

fundido a um anel benzeno. Em algumas concretizagdes o grupo hetercicli-
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oo & um grupo triciclico em que qualquer dos anéis heterociclicos acima de-
fintdos & fundido a dois andis benzeno. Exemplos de um grupo helerociclico
mcluem, mas ndc s&o limitados &, [1,3}-dioxolanila, [1.4}-dioxanila, [1.4}

oxazepanila, 10,11-d-hidro-bH-dibenzo [h.flazepinila, azepanila, azetidinila,

‘azindinila, cromanila, ditianile, imidazelidinila, imidazolinila, indolinila, morfo-

tinila, piperidinila, piperazinila, piranila, pirazolidinila, pirazolinifa, pirrolidinila,
pirrolinila, succinimidila, tefra-hidrofuranila, fefra-hidropiranila, tiocromanila,
tiomorfolinila, tritianila, xantenila ¢ similares. £ compreendido que um grupo
heterociclico pode estar ligado soments a qualguer carbono de anel disponi-
vel ou nitrogénio de anel conforme permitido pelas respectivas férmulas, a
menos que de oulre modo especificado.

O termo "hidroxila” & pretendido para significar o grupo -OH.

O termo "nitro” é pretendido para significar o grupo -NO,.

O termo "sulfo” & pretendido para significar o grupo -SQ:H.

Q termo "tiol” & pretendido para significar o grupoe -8H.
COMPOSTOS DA INVENCAD:

Um aspecto da presents invencio perlence a certos compostos

conforme mostrado na Formula (Xila):

WYY e

R:? \\»"‘ \‘\-.«-“’ {:}‘\»’» ‘Q
{XHla}
e sais farmaceuticamente aceifaveis, solvatos ¢ hidratos destes;
am que;
RY, R? X e Q tém as mesmas definigdes conforme descrito aqui
supra e infra.
U aspecte da presents invencdo pertence a cerlos compostos

conforme maostrado na Formula (la):
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& sails farmaceuticamente aceitavels, solvatos & hidratos destes;
em que.

RY, R e X t8m as mesmas definigiies conforme descrite aqui su-
pra e infra.

£ apreciado que ceras caracteristicas da invencao, que s30, pa-
ra clareza, descritas no contexto de concretizagtes separadas, podem tam-
bém ser providas em combinagdo sm uma concretizacdo Unica. Inversamen-
te, varias caracteristicas da invengdo, que s&0, para brevidade, descritas no
cortexto de uma concretizagdo tnica, podem também ser providas separa-
damente ou ern qualguer subcombinagio adequada. Todas as combinagdes
das concrelizagdes perdencentss aos grupos quimicos representados pelas
variaveis (por exemplo, R', R%, RY, R, R® R®, R7, R®, R® R'®, R" X e Q)
contidas dentro das fommulas quimicas genéricas aqui descritas, por exem-
plo, (fa}, (i}, (e), {ig), (i), (&), {im), (1), (XiHa), (XHlc), (XilHle), (Xillg), (XU},
{Xiik), (Xiim) s8o especificamente envolvidas pela presents invencdo ime-
diatamente como se cada e foda combinagio foi individualmente explicita-
mante recitada, a extensdo que tais combinaces envolvem compostos que
resultam em compostos estavels {fsfo €, compostos gue podem ser isolados,
caracterizados ¢ testados para atividade bioldgica). Em adicdo, fodas as
subcombinagdes dos grupos quimicos listadas nas concretizages descre-
vendo tais variavels, bem como todas as subcombinagdes de usos e indica-
¢hes medicas descritas aqui, s&o também especificamente envolvidos pela
preserte invengdo imediatamente se cada e toda subcombinacdo de grupos
gquimicos e subcombinagdo de usos e indicacdes médicas fol individuaimen-
te e explicitamanta recifada aqui. Em adic8o, todas as subcombinagdes dos
sais, solvatos, hidratos e formas cristalinas especificamente exemplificadas
aqui, bem como todas as subcombinacdes de usos destas & indicagdes mé-

dicas relacionadas a eslas descritas aqui, s8o também especificamente en-

y
:
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volvidas pela presente invenco imediatamente como se cada e toda sub-
combinagao de sals, solvatos, hidratos e formas cristalings especificaments
gxemplificadas aqui & subcombinagdo de usos destas e indicacBes médicas
refacionadas a sstas fol individualmente e expliciamente recitado agui.

Conforme aqui usado, "substituidos” indica que pelo menos um
atomo de hidrogénio do grupo quimico & substituido por um substituinte ou
grupo de ndo-hidrogénio, o substituinte ou grupo de ndo-hidrogénio pode ser
monovalente ou divalente. Quando o substituinte ou grupe € divalente, entao
& compreendido que este grupo @ adicionalmente substituido com outro
substituinte ou grupe. Quando um grupo quimico agui é “substituide”, ele
pode ter até a valéncia total de substituico; por exemplo, um grupo metila
pode ser substituide por 1, 2, ou 3 substituintes, um grupo metileno pode ser
substituido por 1 ou 2 substituintes, um grupo fenila pode ser substituido por
1, 2, 3, 4, ou B substituintes, um grupo naftifa pode ser substituido per 1, 2,
3, 4, 5, B, ou 7 substituintes & similares. Do mesmo modo, “substituidos com
um ou mais substituintes” se refere & substituiclo de um grupo com um
substituinte até o nimere total de substituintes fisicamente permitidos pelo
grupo. Adicionalmente, quando um grupe é substituido com mais do que um
grupo eles podem seridénticos ou eles podem ser diferentes.

Os compostos da invengdo podem também incluir formas tauto-
méricas, tais como ceto-enol tautdmeros e simtlares. As formas tautomeéricas
podem estar em equilibrio ou estericamente travadas em uma forma por
substituicdo apropriada. E compreendido que as varias formas tautoméricas
estdo dentro do escopo dos compostos da presente invencao,

Qs compostos da tnvengdo também podem inclulr todos os iso-
topos de atomos que ocorrem nos intermedidnios efou compostos finals. Os
isttopos inclusm aqueles dtomos tendo 0 mesmo niimero atdmico, mas dife-
rente ntmeros de massa. Por exemplo, isétopos de hidrogénio incluem deu-
tério e fritio,

E compreendido e apreciado que compostos de Formula {{a) &
farmulas relacionadas a estes podem ter um ou mais centros guirais e, por-

tanto, podem existir como enantidmeros efou diasterecisdmeros. A invengao




10

15

20

54

& compreendida para se estender e envolver todos tais enantidmeros, dias-
terecisdmeros e misturas destes, incluinde, mas nae imitados a, racematos.
E compreendido que os compostos de Formula (la) e formulas ugsadas atra-
vés de toda esta revelagBo sdo pretendidos para representar todos os enan-
tidmeros individuals ¢ misturas destes, a menos que citado ou mostrado de
outro modo.

£ compreendido e apreciado que os compostos de Farmula (la)
& formulas relacionadas 3 estes existem como meso isdmeros. Tals meso
isdmeros podem ser referidos como ¢is e frans. Os cis mesoisémeros dos
compostos de Formula (la) s@o denominados agui usando-se o prefixe
{1545} @ os frans mesoisdmerps dos compostos de Férmula {1a) sdo deno-

minados agqui usando-se o prefixe (1rdr), conforme mostrado abaixo;

I i
R‘E - E\ s it R?\ AN ~.
HER TS T G > PN
. W ol ‘ N
R TN O R? TN O
{ {r.dr)- out rans-mesoisimere {15,42)- by cis-mesoiadrmern

Um aspecto da presente invengdo envolve certos derivados de
ciclo-hexano selecionados de compostos de Formula (XiHa) e sais farmacsu-

ticamente acaitdvels, solvatos e hidratos destes:

9]
R
‘\Nz/i\-xf'\)j \,\i m
P oA oo M
e Mo e B \.Q

{XT¥ila)
M guss
R' e R? sd0 cada indepandentements selecionado de: H, Cy-Cy
alquila, arila & hetercarifa; em que C4-Cs slquila, arila e heteroarila sdo cada
opcionalmente substifuidas com um ou dois substituintes selecionados de;

Cy-Ce alotxi, C-Cq alquita, arlla, C4-Cs haloaledyd, C4-Cs haloalquila e halo-

génio,

X & O ou NR™
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R? & selecionado de He C-Cs alquila; e
Q € selecionado der OH, ~-NHCHCH,SO:H, 1-carboxietilamine,

1-carboxi-d-guanidinobutilamine,  3-amino-1 -carbéxi-3-oxopropilamino, 1.2-

dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptostilamine, 4-amino-1-carbdxi-4-oxo-
butifamino, 3-carbdxi-1-carboxilatopropilamine, carboximetilamine, 1-carbdxi-
2-( TH-imidazol-4-fletifamino, 1-carbdxi-2-metibutilamino,  1-carbdxi-3-matil-
butifamino, S-amino-T-carboxipentitamino, 1-carbdxi-3-(metitio)propitaming,
Tcarbdxi-2-feniletitamino,  2-carboxipirrolidin-1-l,  1-carboxi-2-hidroxiatil-
amino, T-carboxi-2-hidroxipropitamine, 1-carbdxi-2-(1H-indol-3-istitaming, 1-
carboxi-2-(4-hidroxifentietlamine & T-carboxi-2-metilpropilaming.

Um aspecto da prasente invengido envolve csrtos dervados de
ciclo-hexano selecionados de compostos de Formula (la) e sais farmacsuti-
camente aceitaveis, solvalos e hidratos destes:

<
Ry

N N
x \Ix ’\\E Q
o U
o /x\\j,—-{)\\‘ TR QH

(Ia}
am que:

R' & R? s30 cada independentemente selecionado de: H, Cy-Cs
alguila, arda e hetercarila; no qual C-Cp alquila, arla e heteroarila sdo cada
oprionaimente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
C4-Cp alooxi, C-Cq alquila, arila, C4-Cs haloalodxi, C1-Cs haloalguila, hidroxi-
ta & halogénio;

X &0 ouNR” e

R> ¢ selecionado de H e C-Cs alquila.

Um aspecto da presente invengdo envolve cerfos derivados de
ciclo-hexano selecionados de compostos de Fodrmula (Ia) e sais farmaceuti-

camente acettdveis, solvatos s hidratos destes:
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em gue:

R' & R? sao cada independentemente selecionados de: H, G-Cs
alquila, arila e heleroarila; no qual C+Cy alquila, anlla ¢ hetercarila s8o cada
opcionaimente substituldas com um ou dois subsituintes selecionados de:
C1-Cg aledxi, GGy alquila, arla, C-Cy haloalodxd, C4-Cs haloalquila e halo-
gérnio;

X &0 ouNR* &

R* & selecionado de H e C-Cy alquila,

O Grupo R

Em algumas concretizagdes, R’ € selecionade de; H, C-Cs al-
quila, atlla e heteroarila; no qual Ci-Cy alguila, arila & heteroarila séo cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substifuintes selecionados de:
GG alobxi, C-Cq alquilta, arila, Cy-Cs haloaledxi, C4-Cq haloalquila e halo-
génia.

Em algumas concretizages, R' & selecionado de: 0-Cs alquila,
arila e heterparila; no qual GGy alquila, arila ¢ hetercarila s8o cada opcio-

nalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de: 8+Cs

aledxi, C4-Cg alquila, arila, C1-Cq haloaledxi, C4-Cy halpalquila e halogénio.

Em algumas concretizagdes, R’ & selecionado de: Cy-Cs alquila,
arila & heteroarila; cada opcionalmente substituida com um ou dois substitu-
intes selecionados de! metdxi, eldxi, metila, fenila, rifluoromedtila, rifluorome-
{Gxi, fldor & cloro.

Em algumas concretizacoes, R' é selecionado de; difenilmetila,
2 3-difluorofenila, 2-fldor-3-metoxifenila, 2-fuorofenila, 2-flucropiridin-4-ila, 2-
metoxifenila, 3-{triflucrometoxiffenila, 3 d-difluorofenila, 3.5-difluorofenila,
3. 5-dimetitfenita, 3-clorg-2-fluorcfenila, 3-cloro-4-fluorsfenila, 3-cloro-5-fluoro-
fenila, 3-clorofenila, 3-fitor-d-metilfenita, 3-fluorofenila, I-metoxifenila, 3-
tolla, 3-{rifluorometiifenila, 4-{Irifluorometdxifenila, 4-cloro-3-flucrefenila, 4-
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clorofenila, 4-etoxifenila, 4-fluorofenila, 4-metdxi-2-metitfenila, 4-metoxifenila,
4-tolila, S-{triflusrometifpiridin-2-ila, 5-cloropiridin-2-ita, 5-flusropiridin-2-ita, 5-
fucropinidin-3-ila, S-metoxipiridin-3-ila, S-melilpiridin-3-ila, S-metitiazal-2-ila,
S-metiltiofen-2-ila, S-flucropiridin-3-ila, fenila, pirazin-2-ifa, pirdin-2-ila & piri-
din-3-ila,

Em algumas concretizagoes, R' & selecionado de: C4-Cy alquila,
arila e heteroarila; no qual C,-Ce alquila, arila ¢ hetercarila sdo cada opoio-
nalmants substituidas com um, dois ou trés substituintes selecionados de:
Cy-Ce acila, G-Cy aledd, C4-0s alquila, Ci-Cs alquilamine, Cy-Cs alquilcarbo-
xamida, 0-Cy alquilsulfanila, Ci-Cy alquilsulfinila, C4-Cp alquilsuifonamida,
G-y alquilsulfonila, amino, arifa, carbo-C-Ce-alodxd, carboxamida, carbéxi,
ciano, Cp-Cy dialquilaming, Cr-Cy dialquilcarboxamida, C-Cy dialquilsulfo-
namida, Ci-Cq haloaledxi, C-Cs haloalquila, halogénio, hidroxila e nitro,

Em algumas concretizagdes, R’ & difenilmetila,

Em algumas concretizacées, R' é 2,3-difluarofenila.

Em algumas concretizacoes, R’ & 2-fidor-3-metoxifenila.

Em algumas concretizagdes, R' & 2-fluorofenila.

Em algumas concretizagoes, R' & 2-fluoropiridin-g-ila,

Em algumas concretizacdes, R' & Z-metoxifenila.

Em algumas concretizagdes, R’ & 3-{frifluorometoxiifeniia,

Em algumas concretizactes, R’ & 3.4-diffuorofenila.

Em algumas concretizagfes, R' & 3 5-diffuorofenita,

Em algumas concretizactes, R & 3, 5-dimetiffenila.

Em algumas concretizagdes, R’ é 3-cloro-2-flucrofenila.

Em algumas concretizactes, R' & 3-cloro-4-fluorofenila.

Em algumas concretizacoes, R' é 3-cloro-5-flugrofenila.

Em algumas concretizactes, R’ & 3-clorofenila.

Em algumas concretizagtes, R & 3-fitlor-4-matiffenila.

Em algumas concretizagdes, R’ € 3-fluorofenila.

Em algumas concretizactes, R' & S-metoxitenila.

Em algumas concretizactes, R & 3-tolila.

Em algumas concretizacdes, R' & J-{trifluorometiiifenila.
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Em algumas concretizagoes, R' & 4-(riflucrometoxiifenia,
Em algumas concretizagdes, R' é 4-cloro-3-flucrofenila.
Em algumas concretizacdes, R' & 4-clorofenita,

Em algumas concretizacdes, R’ & 4-etoxifenila.

Em algumas concretizacdes, R’ & 4-fluorofenila.

Em algumas concretizagdes, R' é 4-metdxi-2-metilfenila.
Em algumas concratizacdes, R' & 4-metoxifenila.

Em algumas concratizacoes, R' & 4-olila.

Em algumas concretizagtes, R’ & S-{irifluorometilipiridin-2-ita.
Em algumas concretizagdes, R' é S-cloropiridin-2-ila.

Erm algumas concretizagtes, R' & S-fluoropiridin-2-ia.

Em algumas concretizagdes, R' & 5-fuoropiridin-3-ila.

Em algumas concretizages, R' & 5-metoxipiridin-3-ila.
Em algumas concretizactes, R' & S-metiipinidin-3-ila.

Em algumas concretizactes, R' é 5-metiltiazol-2-ila.

Em algumas concretizacoes, R! & 5-metiltiofen-2-ia.

Em algumas concretizacdes, R’ € 8-fluoropiridin-3-ila.

Em algumas concretizacdes, R’ & fenila.

Em algumas concratizacdes, R’ & pirazin-2-ia.

Em algumas concratizagdes, R & piridin-2-ila.

Em algumas concretizagdes, R’ & piridin-3-ila.

© Grupo R

Em algumas concretizagdes, R? & selecionado de: H, C+-Cy al-
quifa, arila & heteroarila; no qual C-Cq alyuila, arila e heteroarila sdo cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de;
G-y alodnt, Cy-Cy alquila, arila, C1+Cy haloaledxd, £41-Cy haloalquila & halo-
génio.

Em algumas conhcretizactes, R? & selecionade de H, C-Cs al-
quila e arila; no qual referida anla & opcionalmente substitulda com um ou
dois substituintes selecionados de: C-Cs alquila e halogénio,

Em algumas concretizagbes, R? & selecionada de: H, C-Cy al-

quita e arila; no qual referida arila & opclonalmente substituida com um ou
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dois substituintes selacionados de: metila e flor,

Em algumas concretizagbes, R” é selecionado de: H, metila, -
propila, fenitla, 3-tolila, 4-talila, 3-fluorafenila e 4-fluorafenila.

Em algumas concretizagdes, R? é selecionade de: H, -Gy &b
guila, arila e heteroardla; no qual C-Cs alquila, arla & heteroarila sao cada
opolonalmente substituidas com um ou dois substifuintes selecionados de:
Cr-Cy alodxi, C-Cs alguila, anila, Ci-Cg haloaledxd, C-Cq haloalguila, halogs-
nio & hidroxi.

Em algumas concretizactes, R* & selscionade de: H, GGy a8k
quila e arila; no qual referida arifa & opcionalments substituida com um ou
dois substituintes selecionados de: €-Cq alquila, halogénio & hidrdxi.

Em algumas concretizacbes, R ¢ selecionado de: H, GGy al-
quita e arila; no qual refenda anla é opcionalmente substituida com um ou
doiz substifuintes selecionade de: metila, fltor & hidrdxi.

Em algumas concratizagtes, RY & selecionado de: H, metila, -
propila, fenila, 3-tolila, 4-tolila, 3fluorofenila, 4-fluorofenil e 4-hidroxifenila.

Em algumas concretizacdes, R* & H.

Em algumas concretizacdes, R® & metia.

Em algumas concrelizacdes, R? & fenila,

Ern algumas concretizacdes, R @ 3-tolila,

Em algumas concretizagtes, R® é 4-tofila.

Em algumas concretizagtes, R @ 3-fluorofenila.

Em algumas concratizagdes, R? & 4-fluorofenita.

Em slgumas concretizages, R? & 4-hidroxifenila.

Em algumas concretizacoes, R° & H.

Em algumas concretizagoes, R & Cy-Cs alquila.

Em algumas concretizactes, R* & metila,

Q Grupo X
Em algumas concratizagtes, X & O
Em algumas concratizagtes, X & NRY,

Q2 Grupo Q)
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Em algumas concratizagbes, Q & OH.

Em algumas concretizagdes, Q & -NHCHCH,SOWH.

Em algumas concrelizagdes, O € selecionade de: 1-catboxi-
etifaming,  T-carboxi-4-guanidinobutiamins,  3-amino-t-carbdxi-3-oxopropil-
amino, 1 2-dicarboxietilamino, 1-carbdxi-2-mercaptostilamine, 4-amina-1-
carbdxi4-oxobutilamine, J-carbaxi-1-carboxilatopropilaming, carboximetila-
ming, 1-carbéxt-2-(1H-imidazol4-ihstilaminoe, 1-carbéxi-2-metibutiiamine, 1-
carbdxi-3-metilbutilamine, S-amino-1-carboxipentifamino, 1-carbdxi-3-{metil-
tioypropilamino, 1-carboxi-Z-feniletilaming, 2-carboxipirrofidin-1-ila, 1-carbdxi-
2-hidroxietifamino, 1-carbidxi-2-hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-i1)
etilaming, 1-carbdxi-2-(4-hidroxifenilietiiamine e 1-carbaxi-2-metilpropilamine.

Em algumas concretizagbes, Q & selecionado de: {S)-1-carboxi-
efttaming, (5)-1-carboxi-4-guanidinobutitamine, {8)-3-amino-1-carbdxi-3-oxo-
proplamine, {(8)-1.2-dicarboxietifaming, {S)-1-carbéxi-2-mercaptoetiiaming,
{S)}-4-amino-1-carbdxi-4-oxohutilamine, {S)-3~carbdxi-1-carboxilatopropil-
aminoe, carboximetilamino, {S)-1-carboxi-2-{ 1 H-imidazol-4-iDetitaming,
(15,28)-1-carbdxi-2-metibutilamino, (S)-1-carbéxi-3-metiibutilaming,  {5)-5-
amino-1-carboxipentifamine,  (S)-1-carboxi-3-(metittio}propilamine,  (S)-1-
carboxi-Z-feniletilaming, {S)-2-varboxipirrclidin-1-ila, {3)-1-carbdxi-2-
hidroxietitamine, (18 2R)-1-carbdxi-2-hidroxipropifaming, {8)-1-carboxi-2-{1H-
indol-3-letilaming, {S)-1-carbdxi-2-{4-hidroxifeniletitamine & (S)-1-carbéxi-2-
metilpropifamine.

£Em algumas concretizagtes, Q & {-carboxietilaming,

Em algumas concretizagdes, Q & 1-carbéxi-4-guanidinobutil-

amina.

Em algumas concretizagdes, Q € 3-amino-1-carbdxi-3-oxopro-
pilarmino.

Emalgumas concretizacbes, Q & 1 2-dicarboxietifamino.

bt algumas concretizactes, Q & 1-carbdxi-2-mercaptoetifamine.

Em algumas concretizagdes, Q & 4-amino-T-carbaxi-4-oxobuti-
SMing.

Em algumas concretizagbes, QO & J-carbdxi-1-carboxilatopro-
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pilaming,

Em algumas concretizagdes, Q & carboximetilamine.,

Em algumas concretizagbes, Q & f-carbda-2-{1H-imidazol-4-
hetiamino.

Em algumas concrelizagdes, O & T-carbdxi-2-metithutiiaining.,

Em algumas concretizagtes, Q & 1-carbdxi-3-metiibutilaming.

Em algumas concretizagbes, Q & S-amino-T-carboxipentifaminoe.

Em algumas  concretizaces, Q& T-carbdxi-3-
{metiltio)proptamino.

Em algumas concretizagdes, Q & {-carbdxi-2-feniletifamino.

Em algumas concretizagdes, Q & 2-carboxipirrolidin-1-ia.

Em algumas concrelizacdes, Q & 1-carbdxi-2-hidroxietifamino.

Em algumas cancretizagbes, @ & 1-carboxi-2-hidroxipropilamino.

Em algumas congretizacdes, Q & 1-carbdxi-2-{TH-Indol-3-if} eti-

lamino.
Em algumas concrefizagdes, Q € {-carboxi-2-{4-hidroxifenil) eli-
jamino,
Em algumas concretizagdes, Q € 1-carbdxi-2-metilpropilaming.
Em algumas concratizacdes, Q € (S)-1-carboxiefilaming.
Em algumas concretizagtes, Q & {8)-1-carbdxi-4-guanidinobu-
tilamino.
Em algumas concretizagdes, Q & (8r3-amino-1-carbdxi-3-
gxopropilaming,
Em algumas concradizagoes, Q & {S)-1,2-dicarboxistilamino.
Em algumas concrelizagbes, Q & (8)-1-carbdxi-2-mercaptoetil-
anino.
Em algumas concrelizag@es, Q & (S)i4-aming-1-carboxi-4-oxo-
butitamino.
Em algumas concretizagdes, Q € (S)-3-carbdxi-1-carboxilato- |
propifamino. a

Em algumas concretizacies, ( & carbaximetilaming,

Em algumas concretizagdes, Q & {S)-1-carbdxi-2-{ 1 H-imidazol-4-
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ietilamino.
Em algumas concretizagbes, Q & (182350 1-carbdxi-2-metilbu-
famino.
Em algumas concretizaches, Q & (8)-1-carbdxi-3-metibutifaming.
5 Em algumas concretizagdes, Q é (8)-5-amino-1-carboxipenti-
ammno.
Em algumas concratizacbes, Q € (8)-T-carbéxi-3-(metittio} propi-
lamina.
Em algumas conerelizacdes, Q & (S)-1-carbdxi-2-feniletilaming.
10 Em algumas concretizages, Q & {(8)-2-carboxipirrolidin-1-ila.
Em algumas concretizacdes, Q & (8)-1-carbdxi-2-hidraxiatil-
| aming.
Em algumas concretizages, Q é (18 2R)-1-carboxi-2-hidroxipro-
pilamino.
15 Em algumas congretizacbes, Q & (S)-1-carbdxi-2-{1H-indal-3-
ihetilamina.
Em algumas concretizagtes, Q & (S)-1-carbaxi-2-(4-hidroxifenil}
efifamina,
Em algumas concratizagdes, Q & (ShT-carbéxi-2-metilpropil-
i 20 amino.
Certas Combinaches da presents invencio:
. Um aspeacto da presente invengdo envolve certos derivados de

amida selecionados de compostos de Fémuda (Xllke) e sais farmaceutica-

mente aceitaveis, solvatos e hidratos destes:

aﬁ

R’i\\ o "\ s TN

z;& TN Q
i e ,J,m_ﬂ(}&f}a\a

(XTiic)
25 emque
R' e R? sao cada independentements selecionados de: H, Cr-Cs

alquila, avila & helergarila; no qual C-Cy alguila, arila e helercarila s3o cada




opoionaimente substituidas com um pu dois substituintes selecionados de:
C-Lp alodxl, C-Cy alquila, anila, C-Cs haloaledx, C+Cy haloalquila e halo-
génio;

X & O ou NRY,

5 R® & selecionado de H e 0-Cg alquila; &

Q & selecionado de: OH, -NHCH.CH:80:H, 1-carboxistilaming,
1-carbdxi<4-guanidinobutifamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilaming, 1,2
dicarboxietdaming, T-warbdxi-2-mercaptostilaming, 4-amino-1-carboxi-4-oxo-
butilamino, 3-carbéxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetitaming, 1-carbéxi-

10 2-(1H-imidazol-4-detilaming, 1-carbdxi-2-metilbutifamine, {-carbaxi-3-metil-
butifaming, S-amino-1-carboxipentifamino, T-carbdxd-3-{metiltio) propilamino,
-carboxi-2-fenitetilamino,  2-carboxipirolidind-la,  1-carbdoxi-2-hidroxistil-
amine, t-carboxi-2-hidroxipropilamine,  1-carbdxi-2-{1H-indol-3-1) atilamine,
1-garboxi-2-(4-hidroxifenilietitamino e 1-carboxi-2-metipropilamine.

15 Um aspecto da presente invencdo envolve cerdos derivados de
amida selecionados de compostos de Fomuda (Xille) & sais farmacsutica-
mente aceitdvels, solvatos & hidratos destes:

0

R L el e
-\N«. \x. N. Cj

] 1 :; o.M
R?‘ N i N ‘0

{XIEH)

am que:
R' & selecionado de: difeniimetita, 2,3-difuorcfenita, 2-4itor-3-
20 metoxifenila, 2-flucrofenita, 2-flucropiridin-d-ila, 2-metoxifenila, 3-(rifluoro-
metdxiifenila, 3 4-diffucrofenila, 3, 5-diffuorofenils, 3, 5-dimetifenila, 3-cloro-2-
fluorofenila, 3-cloro-4-fluorofenila, 3-cloro-8-fluorcfenila, 3-clorofenita, 3-fltor
4-metifenila, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-tolila, S-(triflucrometiifenila, 4-
{triflucrometdxdifenia, 4-cloro-3-fluorcfenila, d-clorofenifa, 4-etoxifenila, 4-
25 fluorcfenila, 4-metdxi-2-metitfenila, 4-metoxifenita, 4-tolila, 5-{rifluorometil)
piridin-2-ila, S-cloropiridin-2-ifa, S-fluoropirdin-2-ifa, S-fluoropiidin-3-ila, 5-
metoxipiridin-3-la, S-melipinidin-3-la, S-matitiazol-2-ila, S-metitiofen-2-ia, 6-
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fluoropiridin-3-ia, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ila & pitidin-3-ila;

R® & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-tolila, 4-tolila,
J-fluorofenita e 4-flucrofenila;

X &0 ou NRY,

R® & selecionado de H e metila; e

Q & selecionado de: OH, -NHCH:CHS80:H & carboximetilamino.

Um aspecto da presente invengdo envolve certos derivados de
amida selecionados de compostos de Fomula (Xille) e sais farmaceutica-

mente sceitdveis, solvatos e hidratos destes:

%i\
Rl
~ N - X "\\E e ~ {;}
§ - =L‘\ e D ﬁ\\
R£ N i \\‘,/ O:
(NXi¥e)

BIT QU

R' e R® sfo cada independentemente selecionados de H, $-C
alquila, arila & heteroarila; no qual C;-C; alquila, arifa e heteroarila sao cada
opcionalmente substituldas com wm ou dois substituintes selecionados de;
C-Cq aledxi, Cr-Cs alquila, arila, C1-Cs haloaletxd, C-Cs haloalquila & halo-
génio;

X & 0 ou NRY

R* & selecionada de H & C,-Cs alquila; &

Q & selecionade de: OH, -NHCHCH,SO:H, 1-carboxistifamine,
1-carbdxi-4-guanidinobutifaminoe, 3-amino-1-carbddi-3-oxopropilaming, 1,2-
dicarboxietilaming, 1-carboxi-2-mercaploetiiaming, 4-amino-1-carboxi-4-oxo-
buttamino, 3-carbaxi-1-carboxilatopropilaming, carboximetilaming, T-carboxi-
2-{ 1H-imidazol-4-ihetilamino, 1-carboxi-2-metibutilamine, 1-carbdxi-3-metil-
butitaming, S-amine-1-carboxipentilaming, 1-carbdxi-3-{metiltio} propilamine,
1-carbdxi-2-fenitetilamino,  2-carboxipirrolidin-1-ila,  1-carbéxi-2-hidroxiatit-
amino, 1-carhdxi-2-hidroxipropilamine, 1-carbdx-2-{1H-indnl-3-i) etilamino,
1-carboxi-2-(4-hidroxifenilietitaninoe e 1-carboxi-2-metilpropitamine,

Um aspeclo da presente invengdo envolve certos derivados de
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amida selecionados de compostos da Fomula (Xille) e sais farmaceutica-

mente aceitavels, solvalos e hidratos destes:

j?

R A ;

O 8
ég N /‘D\\f.f’}l’\{}

{X1¥e}
am que:

R' & selecionado de: difenimetila, 2, 3-difluorofenila, 2-fdor-3-
metoxifenta, 24luorofenifa, 2-flucropiridin4-ila, 2-metoxifenila, 3-{trifluoro-
metoxiffenila, 3 4-diffuorofenila, 3 5-diffuorofenila, 3,8-dimetitfenila, 3-cloro-2-
fluorofenila, 3-cloro-4-fluorofenila, 3-cloro-S-flucrofenila, 3-clorofenila, 3-idor-
4-metifentla, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-olila, 3-{rifluorometiienila, 4-
(triflucrometoxijfenila, 4-cloro-3-fluorofenita, 4-clorofenila, 4-etoxifenita, 4-
fluorofenita, 4-metdxi-Z-metiifenila, 4-metoxifenila, 4-lolifa, S-{triffucrometil)
piridin-2-ita, S-cloropiridin-2-ita, 5-fuoropiridin-2-la, S5-lucropiridin-3-la, 5-
metoxipiridin-3-ila, S-metilpitdin-3-ila, S-matitiazol-2-ita, 5-metitiofen-2-ia, 6
fluoropiridin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, pindin-2-il e piridin-3-i;

R* & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-tofila, 4-tolila,
J-fluorofenia e 4-fluorofenila;

X & O ou NRY

R® ¢ selecionado de H & metila: e

Q & selecionado der OH, ~-NHCH,CH:SOsH e carboximetilamino.

Um aspecto da presente invenc8o envolve cartos derivados de
amida selectonados de compostos de Fommula (Xillg) & sais farmaceutica-

mente aceitdveis, solvatos o hidratos destes:

;.L

1 H - AT

; 2 N {?{ i N i?} g Ew“ \.i j{i
RE ﬁi Nt g G\Vf 0

(XHg)

2m gue

R' e R? g0 cada independentements selecionados de; M, Cy-Cs
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alquila, arila e heteroarila; ne qual C-Cs alquila, arila e heteroarila s3o cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
Cr-Cy alotxd, Cv-Csp alquila, arila, C4-Cs haloalooxi, C4-Cy haloalquila & halo-
génio; e

R* & selecionado de H e C-Cs alquila: &

{2 & selgcionade de: OH, -NHCH,CH,SOuH, 1-carboxietilamino,
T-carboxi-4-guanidinobutilamino,  3-amino-1-carbdxi-3-oxopropilaming, 1,2
dicarboxietilamino, 1-carbdxi-2-mercaptoetiiamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxo-
butilamino, 3-carbdxi-t-carboxilatopropilaming, carboximetilaming, 1-carboxi-
Z-{1H-imidazol4-ilietilamino, 1-carboxi-2-metilbutitaming, 1-carbéxi-3-metit-
butitamino, S-amino-1-carboxipentilamino, 1-carbdéxi-3-(metittivipropitaming,
1-carboxi-2-feniletiamine,  2-carboxipirolidin-i-la,  1-carboxi-2-hidroxietil-
aming, 1-carboxi-2-hidroxipropilamine, T-carbdxi-2<{1H-indok-3-letiaming, 1-
carboxi-2-(4-hidroxifenifletitamino e 1-carbdxi-2-metilpropilamine.

Lim aspecio da presente invencdo envolve certos derivados de
amida selecionadoes de compostos de Fémula (Xillg) e sais farmaceutica-

mente acsdaveis, solvatos @ hidratos destes:

0
}%& R \\) R 0'\/‘1\&{)

{(XUWg)
em que:

R' & selecionado de: difenilmetita, 2 3-diffucrofenila, 2-fiGor-3-
metoxifenita, 2-fluorofentta, 2-flucropiridin-d-lla, 2-metoxifenila, 3-{riflucro-
metoxijffenila, 34-difluorofenila, 3,5-diflucrofenila, 3,5-dimetilfenila, 3-cloro-2-
fluorofenila, 3-clore-4-flucrofenila, 3-cloro-5-fluorofenila, 3-clorofenila, 3-fitior-
4-metiffenita, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-tolila, 3-{rifluorometiifenila, 4-
(riffluorometdxiffenila, 4-cloro-3-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-etoxifenila, 4-
fluorofenila, 4-metdxi-2-metilfenila, 4-metoxifenila, 4-tolifa, S-(triflucrometil)
piridin-2-ifa, S-cloropiridin-2-la, 5-flucropinidin-2-ila, S-fluoropiridin-3-ila, 5-

metoxipindin-3-tla, S-metiipiridin-3-ila, S-metifiazol-2-ila, Smetifticfen-2-ila, 8-
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fluoropiridin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, pindin-2-ila e piridin-3-ila;

R® & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-tolifa, 4-tolila,
3-fluorofenila & 4-fluorofanila;

R* & selecionado de H e metila; e

0 & selgcionado de: OH, ~-NHUHCH.80:H e carboximetiaming.

Um aspecto da presente invengdo envolve certos derivados de
amida selecionados de compostos de Farmula (XHl) e sals farmaceutica-

mente aceitdveis, solvatos e hidratos destes:

0

5
{}

R o,
T8
i g »’\Ff{:}'\wﬂ‘ti\

RYORY v Q

(X1

am que:

R' @ R® s8i0 cada independentamente selecionado des W, Cy-Cq
alquita, arila e heteroarila; no qual G-Cq alquila, arila e heteroarila so cada
opcionaimente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de;
C-Gs aloax, GGy alquilta, arila, GGy haloaledxi, C-Cy haloalquila & halo-
génio;

R* é selecionado de H e C4-Cs alquila; e

Q2 & selecionado de: OH, -NHCHCH,8Q:H, 1-carboxietilaming,
1-carboxi-4-guanidinobutilamino,  3-amino-1-carbdxi-3-oxapropilaming, 1,8~
dicarboxigtilamino, 1-carbdxi-2-mercaptoetilamine, 4-amino-1-carbdxi-4-oxo-
butilamino, 3-carbdxi-1-carboxilatopropilamine, carboximetilaming, 1-carbdxi-
2-{1H-imidazol-4-{jstilamino, 1-carbéxi-2-metibutilamine, 1-carbéxi-3-metit-
butilamino, S-amino-1-carboxipentifamino, 1-carbdxi-3-{metiltio)propilamine,
Tcarbdxi-2-feniletilamine,  2-carboxipirrolidin-1-la,  1-carbéxi-2-hidroxietil-
amino, t-carboxi-2-hidroxipropilaming, 1-carbdxi-2-(1H-indol-3-etilamine, 1-
carboxi-2-{(4-hidroxifenilietiaming e 1-carbéxi-2-metilpropilaming.

Um aspects da presente invencdo envolve cerfos derivados de
amida selecionados de compostos de Formula (XIlh) e sais farmaceutica-

mente aceitaveis, solvatos & hidratos destes:
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am que:

R' & selecionado de: difeniimetila, 2 3-difluorofenila, 2-for-3-
metoxifenila, 2-flucrofenifa, 2-fuoropiridin-d-la, 2-metoxifenita, 3-{riflucro-
metdxi) fenila, 3,4-difluorofenila, 3,8-diffuorcfenila, 3,5-dimetifenila, 3-cloro-2-
fluorofenila, 3-cloro-4-fluorofenila, 3-cloro-S-fluorofenita, 3-clorofenila, 3-fitior-
4-matiffenila, 3-flucrofenila, 3metoxifenila, 3-tolila, 3-{rflucrometitifenita, 4-
{trifluorametoxijfenila, 4-cloro-3-fluorcfenila, 4-clorofenila, 4-etoxifenita, 4-
fluorofenila, 4-metoxi-2-metilfenifa, 4-metoxifenila, 4-tolila, S-{tiflucrometil)
piridin-2-ila, S-cloropiridin-2-la, 5-flucropiridin-2-ita, 5-fluoropindin-3-la, 5-
mgtoxipiridin-3-ila, 5-metilpiridin-3-la, 5-metiliazol-2-la, S-medtiticfen-2-ia, 8-
fluoropirdin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ila e piridin-3-ia;

R* & selecionado de: H, metila, mn-propila, fenila, 3-tolila, 4-tolila,
3-flucrofenila e 4-fluorofenila;

R* ¢ selecionado de H e metila; e

Q & selecionado de: OH, -NHCH,CHSO3H & carboximetilaming.

Um aspecto da presenls invenglo envolve cerlos derivados de
amida selecionados de compostas de Fommula (XIHK) ¢ sals farmacsutica-

mente aceitavels, solvatos e hidratos destes:

D
I?,«-‘J\ ’\f’ {3
P A
P\ ‘\\ \\f N 0

(XK
gm que
R' & R® sdo cada independentemente selecionados de: H, C-Ce
alquila, arila e heteroarila; no qual C1-Cs alguila, arila e heteroarila sdo cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:

Ci-Cs alctxi, -Gy alquila, arlla, C+Cs haloalcdxi, C1-Cs halvalquila & halo-
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génio; e

Q ¢ selecionado de: OH, -NHCH;CH,SO:H, 1-carboxietilamino,
T-carboxi-d-guanidinobutitamine,  3-amino-1-carbéxi-3-oxopropilamine, 1,2~
dicarboxietiamine, 1-carbéxi-2-mercaptostifaming, 4-amine-1-carbdxi-4-oxo-
butitamino, 3-carbéxi-1-carboxilatopropilaming, carboximetilamino, 1-carboxi-
2-{ 1H-imidazol-4-ifjetifamino, 1-carbdxi-2-metibutitamino, 1-carbdxi-3-metil-
butitamine, S-amino-1-carboxipentilamino, 1-carbdxi-3-{meatiftio)propilamino,
1-carbdxi-2-feniletilamine, Z-carboxipirolidin-idla,  {-carbdxi-2-hidroxistil-
amino, 1-carbdxi-2-hidroxipropilamine, 1-carbdxi-2-{1H-indol-3-i}etifaming, 1-
carboxi-2-(d-hidroxifenifjetifamine & 1-carboxi-2-metilpropitamine.

Um aspecto da presente invencio envolve cerlos derivados de
amida selecionados de compostos de Formula (XHIk) e sais farmacsutica-

mente aceltdveis, solvalos & hidratos destes:

0
R 1\N ,J':\A (_},‘\)\f(\\
é:-‘ ‘;\\,«““’J) pr (3‘\

Q
Ay
(X1

81 que

R' & selecionado de: difeniimetila, 2.3-diffuorofenila, 2-fitior-3-
metoxifenita, 2-fluorofenila, 2-fluoropiridin-d-ifa, 2-metoxifeniia, 3-(rifluoro-
metdxiYenila, 3 4-diffucrofenila, 3,5-diflucrofenila, 3. 5-dimetiffenila, 3-clom-2-
fluorofenila, 3-cloro-4-fluorofentla, 3-clore-S-4fluorofentia, 3-clorafenila, 3-fldor
4-metiffenila, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-tolila, 3-(ifluoromatilifenila, 4-
{trifluorometoxiffenila, 4-cloro-3-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-etoxifenila, 4
fluorofenila, 4-metéxi-2-metiffenila, 4-metoxifenila, 4-tolita, 5-{triflucrometily
pindin-2-ila, &-cloropindin-2-la, 5-fluoropiidin-2-ila, S-flucropiridin-3-ila, 5-
metoxipiridin-3-ila, S-metilpinidin-3-la, 5-metiiazol-2-ila, S-metitticfen-2-ila, 6-
fluoropindin-3-ia, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-lla e piridin-3-ila;

R® & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-tolila, 4-tolila,
3-fuorcfenila e 4-fluorofenila; e

Q @ selecionado de: OH, -NHCHCH,80:H e carboximetilamina.
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Um aspecio da presente invencio envolve cerfos dervados de
amida selecionados de compostos de Férmula {(Xilim) e sais farmaceutica-
mente aceitdvels, solvalos & hidratos destes:

%i
F‘\I\ o e N,
| j\
R;-'K ts = .-‘G\VJ- \Q

{XHEnn)
em quss

R' e R® sdo cada independentemente selecionados de: H, Ce-Cs
alquila, arla ¢ heteroarila; no gqual C4-Cy alquila, arila e heteroarila sdo cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
Cq-Cy alooxi, C-Cy alquila, arila, Ci-Cs haloaledyd, T1-Cq haloalquila e halo-
génio; &

Q & selecionado de! OH, -NHCHCH,80:H, 1-carboxietilamino,
T-carboxi-4-guanidinobutilamine,  3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1.2-
dicarboxiatitamino, T-carboxi-2-mercaptoatiiamine, 4-amino-1-carboxi-4-0xo-
butifamino, 3-carbdxi-1-carboxilatopropilamine, carboximetilamino, 1-carboxi-
2-(1H-imidazol-4-ifetifamino, 1-carbdxi-2-metibutilamine,  1-carboxi-3-metil-
butifamino, S-amino-T-carboxipentitamine, 1-carbdx-3-{metiltio)propilamino,
T-carboxi-2-feniletifamino,  2-carboxipirolidin-1-lla,  1-carbéxi-2-hidroxietil-
amino, 1-carbdxi-2-hidroxipropilamine, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-iletitamino, 1-
carboxi-2-{d-hidroxifenifjetifamine e 1-carboxi-2-metilpropilaming.

O composto de acordo com a reivindicacio 1, selecionado de
compostos de Férmula (XHim) e sails farmaceuticamente aceitaveis, solvatos

& hidratos destes:

L
E-‘? o’ -’O\ 5
R_e. et o B Q

{X I

e quet

R? & selecionado de: difeniimetila, 2 3-diflucrofenila, 2-fitior-3-
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matoxifenila, 2-fluorofenila, 2-fluoropiridin-4-ila, Z-metoxifenila, 3-(irifluoro-
metoxiffenita, 3.4-diftuorofenila, 3,5-difluorafenila, 3,5-dimetilfenila, 3-cloro-2-
fluorofenila, 3-cloro-4-fluorofenila, 3-cloro-S-fluorefenila, 3-clorofenila, 3-fdor-

4-metifenila, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-tolila, 3-(rifluarometilifenila, 4-

{trifluorometoxidfenila, 4-dore-3-flucrofenilta, 4-clorofenila, 4-etoxifenila, 4-

fluorcfenila, 4-metdxi-2-metiffenita, 4-metoxifenila, 4-lolila, S5-{triffuorometi)
pitidin-2-ila, S5-cloropirdin-2-ila, 5-flucropindin-2-ila, S5-lucropiridin-3-ila, 5
metoxipiridin-3-fa, S-metilpiddin-3-ila, S-metiltiazol-2-ila, S-metiltiofan-2-ila, -
fluaropindin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ila e piridin-3-ila;

R? & selecionade de: H, metila, n-propita, fenila, 3-ofila, 4-tolita,
3-fluorofenila e 4-fluorcfenila; e

Q & selecionado de; OH, -NHCHCH.SO:H e carboximetilamina,

Um aspecto da presente invencdo envolve certes derivados de
amida selecionados de compostos de Formula {Ia) e sals farmaceuticamente

aceitavels, solvatos e hidratos destes:

1
1 { N
S N PN X""’ \'\,_],,-"\\_ {;:)
éz R 'A\'\_Mfg\ﬁ,fﬁ\ OH

(1)
e que -
R' e R sa0 cada independentemente selecionados de: H, Cy-Cs
alquila, arla e heteroariia; no qual Ci-Cs alquila, arila e heteroarila séo cada
opcionalmente substituidas com um, dois ou trés substituintes selecionados
de: Cy-Cs acila, C-Cs alodxd, €4-Cq alquila, Cy-Cs alguilaming, C+Cs alguil-
carboxamida, C4-Cs alguilsulfanila, C,-Cs alquilsulfinita, C.-Cy alquilsulfona-
mida, Cy-Cs alguilsulfonila, amino, anla, carbo-CCs-alcdx, carboxamidsa,
carboxi, clano, GGy dialquilamino, Cp-Cy dialquilcarboxamida, C-Cy dial-
quilsulfonamida, Gi-Cs haloaledxd, €4-Cy haloalquila, halogénio, hidroxila e
nitre;

X&OoauNR" e

R? & selecionado de H e Cy-Cs alguila,
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Em algumas concretizagdes, R' e R® sdo cada independente-
mente selecionades de: H, C-Cy alquila, arla e hetercariia; no quat C+-Cs
alquila, arila e heteroarita sdo cada opoionalmente substituidas com um, dois
oy trés substituintes selecionados de; C1-Cs acila, C4-Cp aleoxi, C-Cp alquila,
C4-Cs alguilamino, C+-Cy alquilcarboxamida, C-Cy alquilsulfanila, CCs al-
quilsulfinila, C-Cy alquilsulfonamida, C+Cy alquilsulfonila, arming, arila, car-
bo-C-Ce-alodxi, carboxamida, carbdxi, ciane, Cp-Cy dialquitamine, Ol di-
alquilcarboxamida, C»Cy dialquilsulfonamida, C-Cs haloaledx, C-Cs halo-
alquila, halogénio, hidroxila e nitro.

Em algumas concretizaces, R' ¢ selecionado de: C-Cs alquila,
arifa e heteroarila; no gqual C4-Cy alquila, arila e heteroarila sdo cada opcio-
nalmente substituidas com um, dois ou trés substituinles selecionados de;
-G actla, GGy aledd, G1-Cs alguila, C4-Cs alquilaming, €4-Cs alquilcarbo-
xamida, GOy alquilsulfanila, C4+-Cy alquilsulfinila, C+-Cy alquilsulfonamida,
C1-Cs alquilsulfonila, amino, arila, carbo-Cy-Ce-aledxi, carboxamida, carbdxi,
ciano, CxCy dialquilamine, Cx-Cy dialquilcarboxamida, Cp-Cp dialquilsulfo-
namida, C-Cq haloalcdxi, C1-Cy haloalquila, halogénio, hidroxila e nitro: e R?
e selecionado de: H, CCy alquila & arila; no qual referida arila € opclonal-
mente substituida com um ou dois substituintes selecionado de: C-Cy alqui-
la & halogénio.

Em algumas concretizactes, R' ¢ selecionado de: C-Cy alquila,
arila e hetercarila; no gual C+-Cy alquila, arila & hetercarila s&o cada opeio-
nalmente substifuidas com um, dois ou trés substituintes selecionados de:
Cy-Cs acila, C4-Cs alcdxi, C+-Cs alquila, C+-Cs alguilamine, C-Ce alquilcarbo-
xamida, CCs slquilsulfanila, Ci-Cs alquilsulfinila, C4-Cs alquilsulfonamida,
C1-Cs alquilsulfonila, amino, arila, carbo-Ci-Ce-alctxi, carboxamida, carbdxi,
ciano, GGy diglquilamino, Cp-Cp dialguilcarboxamida, Cp-Cy dialquilsulfo-
namida, Cs+-Cs haloaletxi, C-Cy haloalguila, halogénio, hidroxila & nitro; ¢ R?
¢ selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-olila, 4-tolila, 3-fluorofenila e
4-fluorafentta.

Em algumas concretizagtes, R & RY séo cada independente-

mente selecionados de H, C-Cs alguila, arila & heteroarila; no qual C4-Cy
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alquila, arla & heteroariia sdo cada opdionalmente substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de: Ci-Cy aledxi, C-Cs alquila, arila, C1-Cs
haloalcdxi, C+-Cy haloalguila ¢ halogénio.

Em algumas concretizagBes, R' ¢ R? sfo cada independente-
mente selecionados de: H, GGy alquila, arla e heteroaria; no qual C-Ce
alquita, arila e heteroarila sdo cada opcionalmente substituidas com um ou
dois substituintes selecionados de: metdx, etdxd, metila, fenila, triflucrometi-
la, triftuorometdxi, flbor e cloro.

Em algumas concretizagdes, R' & R? sfo cada independente-
mente selecionados de: H, difenilmetila, 2 3-diffuorcfenila, 2-4or-3-metoxi-
fenila, Z-luorofenila, 2-fluorapiridin<-tla, 2-metoxifenila, 3-(rifluorometéxd)
fenila, 3 4-diffucrofenila, 3,5-difluorofenila, 3,5-dimetiffenils, 3-cloro-2-fluora-
fenila, 3-cloro-4-dluorofenila, 3-cloro-S5-fluorefenila, 3-corofenita, 2-flllor4-
metilfentla, 3-flucrofenila, 3-metoxifenila, 3-olila, I-(rifluorometifenila, 4-
{trifluorometoxiffenita, 4-cloro-3-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-etoxifenila, 4-
fluorofenila, 4-metoxi-2-metitfentla, 4-metoxifenila, 4-tolila, S-{triBucrometil)
piridin-2-ifa, S-cloropiridin-2-ila, S-fluoropiridin-2-ila, 5-fluoropiridin-3-ila, 5-
metoxipitidin-3-ita, S-metiipiridin-3-la, 5-metiltiazol-2-ila, S-mefiltiofen-2-ila, 6-
fluoropiridin-3-la, metila, fenila, n-propila, pirazin-2-ila, piridin-2-f & pirdin-3-
ifa.

Em algumas concretizagoes, R’ ¢ selecionado de: Cy-C alquila,
arila e heteroarila; cada opcionalimente substituidas com um ou dois substitu-
intes selecionados de: C-Cy alodxi, C+-Cs alguila, arila, §-Cs haloaledxi, Oy
Cs haloalquila e halogénio; e R é selecionado de: H, C-Cs alquila e arila; no
gual referida arila € opcionalments substituida com um ou dois substituintes
selecionados de: G-y alquila & halogénio.

Em algumas concretizactes, R! ¢ selecionado de: Ci-Cs alguila,
arifa & heteroarila; cada opcionalmente substifuida com um ou dois substitu-
inles selecionados de: matdxi, etdxi, metila, fenila, nfluorometila, trifflucrome-
toxi, ficior & cloro; & R @ selecionado de: H, C-Cs alquila & arila; no qual re-
ferida arila & opeionalmente substituida com um ou dois substituintes sele-

cionados de: metila & fidor.

1
1
i
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Em algumas concretizagiies, R’ ¢ selecionado de: difeniimetila,
2 3-diftuorofenita, 2-fiGor-3-metoxifenila, 2-fluorofenila, 2-fluorapiridin-4-ila, 2-
metoxifenila, 3-(iriflucrometoxiffenita, 3 4-diffuorofenila, 3, 5-difluorofenila,
3 S-dimetilfenila, 3-cloro-2-fluarofenila, 3-cloro-4-flucrofeniia, 3-cloro-5-fluoro-
fenila, 3-clorofenila, 3-fltord-metifenila, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-
tolila, 3-(riflucromatilifenila, 4-(riflucrometoxifenila, 4-cloro-3-fluorcfenila, 4-
clorofenila, 4-stoxifenila, 4-fluorofenifa, 4-metdxi-2-metiffenita, 4-metoxifenila,
4-folifa, S-{irflucrometil) piridin-2-fla, S-cloropiridin-2-la, SHuoroplridin-2-a,
Sfluoropitidin-3-ta, S-meloxipindin-3-la, S-metiipiridin-3-ila, S-mefiliazol-2-
ifa, S-metitiofen-2-ia, B-flucropiridin-3-ia, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ila &
piridin-3-ila; & R® & selecionado de: H, metila, a-propila, fenila, 3-tolifa, 4-
folila, 3-fluprofenila & 4-fluorofenila.

As concretizagbes da presente invenciio pertencem a composios
de Formula (le) e sais farmaceuticaments aceifavels, solvatos e hidratos

daestes:
1
R‘\\ ‘_;; a‘""‘\
N \,xf\\f N 0
R* T T O
(e}
em que:

R' & R? 580 cada independentemente selecionados de: H, GGy
alquila, arifa e heteroanta; no qual CCs alquila, arila e heteroarila séo cada
opcionaimente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
-Gy alodxi, C-Cs alquila, anla, C-Cy haloaledxi, Cy-Cs haloalquila e halo-
génio,

X&éOoulNR> e

R® & selecionado de H & C-Cq alquila,

As concretizachas da prasente invencdo perfencem a compostos
de Formula {Ie) o sais farmaceuticamente aceitdvels, solvatos e hidralos

desles:
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em que

R' & selecionado de: difenilmetita, 2. 3-difluorofenila, 2-fltor-3-
metoxifenita, 2-fluorofenita, 2-flucropiridin-d-ila, 2-metoxifenila, 3-(triflucro-
metdxiffenila, 3 4-diffuorofentla, 3,5-diflunrofenila, 3,5-dimetilfenita, 3-cloro-2-
fluorofenila, 3-clore-4-flusrofenila, 3-cloro-S4lunrofenila, 3-clorofenila, 3-ftor-
4-metiffenila, 3-fluorcfenila, 3-metoxifentla, 3-olila, 3-{irnfluorometilifenia, 4-
{trifluorometdxiyfenila, 4-clora-3-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-stoxifenila, 4-
fluorofenila, 4-metaxi-2-metiffenila, 4-metoxifenila, 4-tolila, S-{trifluorometil)
pirdin-2-ita, S-cloropiridin-2-ila, 5-flucropinidin-2-ila, 5-fluotopindin-3-ila, 5-
meatoxipiridin-3-ila, S-metilpiridin-3-la, S-metilliazol-2-ia, S-metiltiofen-2-ila, 6-
fluoropindin-3-ila, fenila, pirazin-2-tla, piridin-2-lla e pirdin-3-ilg;

RY & selecionado de: H, metila, n-propila, fenifa, 3-tolila, 4-tolila,
3-fluorofenila & 4-fluvrofenila;

X&OouNR% e

R® & selecionado de H e metila.

As concretizacbes da presente invencao pertencem a compostos

de Formula (le} & sats farmaceuticamente aceitaveis, solvatos e hidratos

destes:
) )
RL A - ';”ﬁ 5
I NN
{Ie)
e que;

R’ & R? sao cada independentemente selecionados de: H, C-Ce
alquila, arila e heteroarila; no qual Cy-Cs alguila, arlla e heteroarifa sag cada
apcionalmente substituldas com um ou dois substituintes selecionados de:

C-Cs aledxd, Ci-Cs alquila, arila, C-Cs haloaledxi, C+-Cs haloalquila & halo-
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X&éOoulNR” e
R® & selecionado de H & C-Cs alquila,
As concretizacbes da presente invenglio pertencem a compostos

de Formula (e} e sais farmaceutivamente aceitavels, solvalos e hidratos

destes:
.9
R N ,)L X,«*\{x\}\/ ?
R? e ’Q“v"l\aH
e)
em gue:

R' ¢ selscionado de: difeniimetila, 2 3-difluorcfenila, 2-fidor-3-
metoxifenita, 2-fluorofenita, 2-fluoropiridin-d-ifa, Z-metoxifenila, 3-{triflucro-
metoxifenila, 3 4-diffucrofenila, 3,5-diffucrofenila, 3,5-dimetiffenila, 3-clora-2-
fluorofenila, 3-cloro-4-fluorofeniia, 3-cloro-5-flunrofenila, 3-clorafenila, 3-fitior
4-metiffenila, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-olila, 3-(rifflucrometillfenila, 4-
{rifluorometéxitfenila, 4-cloro-3-fluorcfenila, 4-clorofenila, 4-stoxifenila, 4-
flucrofenila, 4-metoxi-2-metilfenila, 4-metoxifenila, 4-tolifa, S-(rifluorometil)
piridin-2-ila, S-cloropiridin-2-ila, S-fluoropiridin-2-ila, 5-fluoropiridin-3-la, 5-
metoxipiridin-3-ila, S-metilpiridin-3-ila, 5-metittiazol-2-ila, S-metilticfen-2-ila, 8-
fluoropiridin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, pirkdin-2-ila & piridin-3-ila;

R* & selecionado de: H, metila, n-propita, fenila, 3-tolita, 4-tolila,
S-fluorofenia e 4-fluorofenis;

X&OouNR: &

R¥ ¢ selecionado de H & metila,

As concretizagdes da presente invengan perfencen a compostos
de Formula (lg) e sais farmaceuticamente aceitdvels, solvalos ¢ hidratos

destes:
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R' & R® s80 cada independentemeante selecionados de: H, Ci-Cs
alquila, arila e heteroarila; no qual C+-Cs alguila, arila ¢ heteroariia sao cada
opcionalmente substituidas com um ou deis substituintes selecionados de:
Cy-Ge aloox, $4-Cs alquila, anila, C1-Cs haloaledxd, $4-Cs haloalguila & halo-
génio; 8

R® & selecionado de H & Cy-Cs alquila,

As concretizagtes da presents invengdo pertencem a compostas
de Formula (lg) e sais farmaceuticamente aceitavels, solvatos e hidratos
destes;

&
RL\ fi'\ f"\,

%2 é3 \‘\/* T \ /‘L

(lg)
em que;

R' & selecionade de: difeniimetila, 2 3-diffuorofenila, 2-fiGor-3-
metoxifenita, 2-fluorofenila, 2-fluoropinidin-d-la, Z-metoxifenila, 3-(trifluoro-
matoxiffenila, 3, 4-diflucrofenila, 3 5-difluorofenila, 3 5-dimetifenila, 3-clorn-2-
fluorsfenita, 3-cloro-4-flucrofenila, J-cloro-Sluorofenila, 3-clorofenila, 3-fltor-
4-metiffenita, 3-fluorcfenila, 3-metoxifenifa, 3-tolila, 3-{triflucrometilifenita, 4-
{triffuorometoxiffenita, 4-cloro-3-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-eloxifenils, 4-
fluocrofenila, 4-metdxi-2-metitfenila, 4-metoxifenila, 4-tolifa, S-{triflusromstil)
piridin-2-la, S-cloropiridin-2-ila, 5-fluoropiridin-2-ila, S-fluocropindin-3-ila, 5-
metoxipiridin-3-ila, 5-metipiridin-3-ila, S-metilliazol-2-ila, S-metittiofen-2-ila, -
fluorapiridin-3-ita, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ila e piridin-3-ila;

R® & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-olila, 4-tolila,
S-fluorofenila & 4-fluorcfenila; e
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R* & selecionado de H e metila.
As voncretizacfes da presente invengdo pertencem a compostos

de Fémmuda () e sais farmaceuticamente aceitavels, solvatos e hidratos des-

tos:
R M P
WYYy @
Rz ég g\\v-" "}.\«"' "G'\.,f‘ji\ G b
{1}
em que:

R' e R? s&80 cada independentemente selecionados de: H, GG
alquila, arila ¢ hetercarila; no qual C,-Cy alguila, arila e heteroarila s&o cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
-Gy alobuni, Cy-Cy alquila, anfa, C-Cs haloaledsi, Cy-Cs haloalquila e halo-
génio; &

R>& selecionado de H e C+-Cy alguila.

As concretizagdes da presente invencio pertencem a compostos

de Formula (1i) & sais farmaceuticamente aceitavels, solvatos e hidratos des-

tes:
T
m\@f{\“ N o
éz gge, L\-""’J\-fo\vx jL\DH
{1
em gue’

R' & selecionado de: difenimetila, 2,3-diflucrofenila, 2-tor-3-
metoxifenila, 2-fluorofenila, 2-flucropiidind-ila, Lmetoxifenila, 3-Grifluore-
metdxiffenita, 3,4-diflucrofenita, 3,5-diffucrofenila, 3,5-dimetiffenila, 3-cloro-2-
fluorofenita, 3-cloro-4-fluorofenila, 3-clora-5-flucrofenila, 3-clorofenila, 3-fluor-
4-metiffenda, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-olila, 3-{triflucrometibfenila, 4-
{trifluorometoxiifenita, 4-cloro-3-flucrofenila, 4-clorofeniia, 4-stoxifenila, 4-
fluorofenita, 4-metdxi-2-metifeniia, 4-metoxifenila, 4-tolils, §-{{riflunrometil}

piridin-2-ila, S-cloropiridin-2-ila, S-fluoropiridin-2-ila, 5-fuoropiridin-3-ila, S-
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metoxipiridin-3-ila, Sv»meti¥p§;‘iéin-3¥§i’a_, S-metiltiazol-2-a, S-metiltiofen-2-ila, 8-
fluoropiridin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ifa ¢ piridin-3-ila;

R® & selecionade de: H, metila, n-propila, fenila, 3-olila, 4-tolifa,
3-fluorofenila e 4-fluorofenis; e

R® & selecionado de H e metila.

As concretizagbes da presenie invencio perfencem a composios

de Formula (k) e sais farmaceuticaments acsitévels, solvatos e hidratos

destes:
0
RL 3?,}& Qf\?f\g Q
;;é:f g\v’i"""fﬁ‘g\ft\%
{Ik)

em quel

R’ & R sao cada independentemente selecionados de: H, C-Cs
alquila, arla e heteroarila; no qual C-Cp alquila, arila e heleroarila siio cada
opcionalments substifuidas com um ou dois substituintes selecionados de:
Cy-Cy aledxd, C-Cs alguila, arlla, C+Cy haloaledyd, C-Cs haloalguila e halo-
GG,

As concretizagbes da presente invencdo pertencem a compostos

de Formula (k) e sais farmaceuticamente aceltdvels, solvatos & hidratos

destey:
O
R1\\ ,J‘E\ o TN
NTOTNYTY 0
a2 LA, 0 A o
(I}
am que:

*

R' & selecionado de: difeniimetila, 2. 3-difluorofenila, 2-fdor-3-
metoxifenila, 2-flucrofenila, 2-fluoropiridin-g-ila, 2-metoxifenila, 3-{rifluoro-
metoxiffenila, 3 4-diflucrofenila, 3,5-diflucrofenila, 3 5-dimetiffenila, 3-clo-2-
fluorafenila, 3-cloro-4-flucrofeniia, 3-clore-5-fluarofenila, 3-clorofenila, 3-fltior

4-metiffenila, 3-fluorofenila, 3-metoxifenila, 3-olila, 3-{triflucrometiiffenila, 4-
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{trifluorometoxiffenita, 4-cloro-3-fluarofenila, 4-clorofenila, 4-efoxifenila, 4-
fluorofenila, 4d-metdxi-2-metilfenitla, 4-metoxifenila, 4-tolila, S-{trifluorometil)
piridin-2-#a, S-cloropiridin-2-la, SJluoropiridin-2-la, S-fluoropindin-3-ila, 5-
ietoxipindin-3-ila, S-metilpirdin-3-la, S-metittiazol-2-ila, S-metiltiofen-2-ila, 6-
fluoropirdin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-la e piridin-3-ila; e

(3]

R? & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-olila, 4-tolila,
S-fluorofenila & 4-flucrofenila.

As concretizagbes da presente invengio pertencem a compostos
de Foérmula (Im) e sais farmaceuticamente aceitavels, solvatos e hidratos

10 destes:
‘ Q
R ;?Jj\a,«\(ﬂ\? o
f2 t\f’\w{-}wﬁ\@ﬁ
(Im}
8m que:

R' & R? s30 cada independentemente selecionados de: H, C-Cs
alquila, arila e heteroarila; no qual CCy alquila, arila & hetercarila sdo cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substifuintes selecionados de;

16 GGy aloond, Ci-Cs alquila, arla, C,-Cy haloaledxi, C4-Cy halvalquila e halo-
genio.

As concratizacbes da presente invengdo perfencem a compostos

de Formula (Im) e sals farmaceuticamente aceitavels, solvatos e hidratos

destes:
20
O
R’LS,}L\ NN o
FE’EZ IKL\/Q\@”%\'OH
{Im}
em que:

R & selecionado de: difeniimetifa, 2 3-difluorcfenita, 2-flGor-3-

metoxifenila, 2-fluorcfenila, 2-fluoropiridin-d-la, 2-metoxifenifa, 3-{rifluoro-
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metdxilfenila, 3,4-difluorofenila, 3 5-diffuorofeniia, 3 5-dimstifenila, 3-cloro-2-
flugrofenila, 3-cloro-4-flucrofenila, 3-cloro-5-flucrofenila, S-clorofenila, 3-fidor-
4-metiffenita, 3-fluorcfenita, 3-metoxifenifa, 3-tofila, 3-(riflucrometififenila, 4-
{triffucrometdxiifenila, 4-cloro-3-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-etoxifenila, 4-
fluorofenifa, 4-metodxi-2-metiffenita, 4-metoxifenila, 4-folila, S-{trifluorometil)
piridin-2-tla, 5-cloropiridin-2-ila, 5-flucropiridin-2-la, S-flucropiridin-3-ia, 5-
metoxipiridin-3-ila, S-metilpiidin-3-ila, S-metiliazol-2-ila, S-mstitiocfen-2-ila, &
fluoropiridin-3-ila, fenila, pirazin-2-ila, piridin-2-ila e pirdin-3-ifa; e

R? & selecionado de: H, metila, n-propila, fenila, 3-tolila, 4-tolila,
Jfluorofenila & 4-flucrofenila.

As concretizagdes da presente invencdo incluem toda combina-
caa de um ou mais compoestos selecionades do seguinte grupo:

acido 2-{{(-4-{{3-benzhidritureido)metiljciclo-hexilmetdxijacético;

acido 2-{{-4-{{3,3-d ifeniiux“eicia)metii}ci{:;iﬁ'»hexi hmstoxijacéticy;

acido  2-{(-4-{{3-(3-fluorofenil)-3-fenilureidoimetiliciclo-hexil) me-
toxtacetico;

edo  2-{{-4-{{1-metil-3, 3-difenilureidoymetiliciclo-hexilimetoxi)
acético;

acido 2-({(-4-{{difenilcarbamoiidxiimetifjciclo-hexilmetdxilacético;

acido  2-{{4-{{3-(3-clorofenil}-3-feniurcido)metiiciclo-hexil) me-
toxiyacético,

acido  2-{{-4-{(3-(4-fluorofenil)-3-fenilursido)metiicicio-hexil) me-
toxiacetico;

acido  2-{{-4-({3-(2-fluorofenil}-3feniureidoimetiiciclo-hexil) me-
toxaceticn;

goido  2-({-44{{3(4-clorafenil)-3-fenilureidoimetiliciclo-hexil) me-
toxiacético;

geido 2-((-4-{{3-fent-3-m-tolfureidoimetiliciclo-hexilimetdx} acé-
tico;

acido 2-{(-4-{(3-fenil-3-p-lolilureidoimetiiiciclo-heximetoxi) acdti-
oo;

aoido  2-({(-4-({{3-mestoxifenili{fenijcarbamoiidxdimatificiclo-hexil)
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metoxijacético;

dodo 2-({-4-{(3 3-di p-tolilureidoymetiliciclo-hexilimetoxiacético;

acido 2-{(-4-((3,3-di m-toliluraidojmetificiclo-haxilimetoxijacstico;

doido 2-{(~4-{(3-(3-metoxifenil}-3-fenilireido)metiliciclo-hexil) me-
{Oxi} acetico;

acido 2-{{-4-{{3-{4-metoxifenil}-3fenilureidoimaticiclo-haxil) me-
toxi} acético;

acide  2-{{~A4-{{3-(4-metdxi-2-metitfenil)-3-fenllursidomatilciclo-
hexil) metdxilacético;

acido  2-{{-4-{{3-fenil-3-(3-(trifluorometilfenihureidoimetillciclo-
haxil) metdxiiacatico;

acido  24{(-4-{{{4-metoxifenih{fenilicarbamoiidoxmetiliciclo-hexil)
metaxilacético;

acido  2+{{-4-{{{4-clorofeniliffeniicarbamoiloxiimetiliciclo-hexily
metdxi} acétic;

acido  2-{{(-4-{{{3-fluorofenili{fenilicarbamoildximetiliciclo-hexil)
metoxi) acético;

acido  2-{(-4-{{fenil{m-tolf)carbamoildxiymetiliciclo-hexiimetdxd)
acético,

acide  2-{{-4-{{{3-clorofenil}{fenificarbamoildxiimetiticiclo-hexil)
metdxi} acético;

dcido 2-((-4-{{fenilcarbamoildi)metificiclo-hexilmetoxiacstico;

goide  2-({(-4-(((2-metoxifenil){fenilicarbamoiidx)metiliciclo-hexif)
metdxi} acetic,

acide  2-{{-4-({fenil{p-tolificarbamoiidxiimetilciclo-hexilimetéxi)
acético;

doido  2-{(~4~{{(4-fluorofenil{fenilicarbamolidxiimetieiclo-hexil)
metixi) acéticy;

acido 2-{{-4-{{{4-cloro-3-fluorofenil}{fenilicarbamoiidxiimetiloicla-
hexil) metoxijacatico;

acida 2«'-{{«4-.{‘i_f{:a»cziamﬁavﬂu@mfeni{}(fes‘zii}c:ari)am@iiéxi}metii}aic%a~

hexil) metdxilacético;
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geido  2-((-4-{{{3-lGor4-metilfeni}fenilcarbamoiidxiimetiliciclo-
hexil} metdxilacético;
dcido 2-{{-4-{{{3,5-difluorofenili{ferdlcarbamaiioxiimetiliciclo-

hexil) metdxilacetico;

dcido 2-{(-4-({{3 4-diflucrofenil{fenilicarbamailéximetiliciclo-
hexily metdxijacético;

acido  2-{{(-4-{{3-(2 3-difluorofenil)-3-fenilureidoimetilciclo-hexil)
metdxi) acético;

aoido  2-({-4-{(3-(3,5-diflucrofenil)-3-fenilureidometiicicio-hexil)
metoxi) acético;

acide  2+({(-4-{{(3-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-fenilureidometiiciclo-
hexih) metdxijacétlico;

acido  2-{{-4-{{{3-cloro-5-fluorofenil{fenicarbamoiléxiimeticiclo-
hexil) metdxilacético;

acido 2-{{-4-{{3~(3-cloro-5-fluorofenil)-3-fenilurcido)metieiclo-
hexil} metdxilacético;

dcido  2-{(-4-((3-benzhidri-3-metilureido)metiljeiclo-hexilimetoxi)

acético;
2-{(-4-({fenil{piridin-3-l)carbamoiléxiimetiliciclo-hexilimetaxi) acé-
tico;

acido  2-{(-4-{{{5-matiltiofen-2-i)fenilcarbamaildxiymetilicicio-
hexily metdxilacetico;

acido 2-{(-4-({(2, 3-diftuorofeniti{fenilicarbamoitdximetiljciclo-
hexiimetésilacetico,

dcido  2+((~4-{(3-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-fenilureido)metileiclo-
hexil) metoxijacéticy;

gcido  2-{{-4-{3-(2-Mior-3-metoxifenil)-3-fenilureido)metiliciclo-
hexil} metdxi)acético,;

aoido 2-{(-4-{{3-(3,4-difluorofenil)-3-fenillureidoimetificiclo-hexil)
metoxi) acético;

acido 2-4{{(-4-{(3-flucrofenili{4-metoxifeniicarbamoiidxiimatily ci-

clo-hexil) metdxilacético;
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acido  2-{(-4-{{{4-clorofenil}(3-fluarnfenilicarbameoildxiimetilicicls-
hexil) metdxijacético;

acido 2-{(~4-({{3-Hucrofenii}{4-fluarofenilicarbamolidxiimetificiclo-
hexil) metaxijacstico,

acido  2-{{-4-{({{3-clorofenil}(3-fluorofeniicarbamaiidxiymetilcicio-
hexil) metdxijacético;

jeido  Z2-{({-4-{{{3-fluorofenil}{m-tolificarbamoiidxiimetiiiciclo-hexil)
metdxi) acético;

acido  2-({(-4-{{(4-cloro-3-fluorofenil}{3-flucrofenilicarbamoilox)
metil) ciclo-hexiimetoxijacético;

acido 2{-4-{{{3-cloro-4-Tluorofeni){3-flugrofeniicarbamoildxd)
metil) ciclo-hexilimetoxilacético;

aeido 2-({(-4-(({3-Mor4-metifeni{3-Huorofenilicarbamoiloxi} me-
il ciclo-hexiimetéxilacético;

acide 2-{{-4-{{fenil{pindin-2-Ncarbamoildxiymetiliciclo-hexil} me-
{oxilaceético;

acido 2~{{~«4«1{((3,S?srjifiuo.rsfenii}(SnﬂLsamfefn§;l}cafbamoiléxi}m€;tii}
ciclo-hexilmetoxijacético;

acido  2+({-4-({(3 A-difluorofenil(3-fluorofenil)carbamotidxiymetil)
ciclo-hexilmetdxi)acético;

acido 2-{(-4-{{bis(3-flucrofenifjcarbamoildxiimetiiciclo-hexily me-
i) andtico;

acido 2-{(~4-{{{3-fluorofenil}{ 3-metoxifenilicarbamoiloxiimetil) ok
clo-hexil) metdxilacéiico;

acido  2-{((-4-({{3,5-dimetilfenil){3-fluorcfeniljcarbamoildximetil)
ciclo-hexiimetdaacetico,

acido  2-({(-4-({(3-fluorafenil){p-tolifcarbamoiitxiimeticiclo-hexil)
metaxi) acético;

acido 2-({-4-({{3-fluorofenil}{B-fluoropiridin-3-ifjcarbamoiléxiimetil)
ciclo-hexilimetdxilacético;

acido  2-((-4~(({{3-fluorofenil}{5-metiltiofen-2-carbamoiléxiimet)

ciclo-hexilimetoxijacético,
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doido  2<{4-{{{4-etoxifentl){ 3-flunrofenil)carbamoiidxiimetiliciclo-
hexily metdxilacético;

dgodo  2-{(-4-{{{3-Ruorofenil){3-{riflucrometdxijfenilicarbamoildxi
metdl} ciclo-heximetdxijacético;

dcido  2-{(-4-{{{3-Buorofenil}{piridin-3-ilicarbamoildximetilcicio-
hexil} metéxilacético;

acido  2~{{-4-{{{(3-fluorofenil}{pirazin-2-icarbamoiidxiymetilciclo-
hexil) matdxilacéticn;

doido  2-{{~4-({{4-clorofenii{d-fluorofenilicarbamoiidxiymatilicicloe-
hexil) metdxilacétivo;

acido  2-{{(4-{{{4-fluorofenili{S-metittiofen-2-hcarbamoiidxiimetil)
ciclo-hexilimetdxilacéticn;

acide  Z2-{{(-4-({{3-clorofenili{4-fluorofeniljcarbamoioxiimetiticiclo-
hexily metdxilacético,

dcido  2-{-4-{{{4-fuorofenili{pirdin-3-Ncarbamoiléxiimetilicicio-
hexil) metdxilacético;

dcido  2-{{~4-({{4-etoxifenif}{4-Huorofenilicarbamoiidxiimetiljcicio-
hexil) metéxijacético;

acido  2-{{~4-{{{(¢-Nuorofenili{4-{trifluorometdxiifenilicarbarmoilxi)
metil) ciolo-hexiimetoxilacético;

acido 2»{(4»{{(4«?&&{@?&3ié}}[ﬂ:~t{)iii}c&rb.aamaikisx‘i}metii)miam«hexii}
metoxi) aeético;

aeido 2-((-4+((bis{4-fluorofenilicarbameiléxiymetiliciclo-hexil) me-
taxi) acetico;

doido  2-({-4-{((6-flucropiridin-3-H{fenilcarbamoildxiimetilcicio-
hextl) metdxacético;

acido 2-{{-4-{{fenil{pirazin-2-Ncarbamolidxiimetilciclo-hexil) me-
ot} acético;

acido 2-{{-4-{{benzhidrilimetilicarbamoildxiimatificiclo-hesxdl) me-
toxi} acético;

acido 2-({-4-{{3-benzhidnl-1 3-dimetiureidoimetiliciclo-hexil} me-

toxi} acelico,
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acido 2-{-4-{{{@-stoxifenili{fenijcarbamoiidxmetiliciclo-hexi)
metdxi) acélico;

goido  2-{{-4-{{{Z-fuoropirdin-4-il){fenicarbamoiidximetifjcicio-
hexil) meldxilacético;

doido  2-{(4-({{5-metoxipiridin-3-i}{fenicarbamoidximeticiclo
hexil) matdxijacéticy;

acido  2-{(-4-{{{5-fluoropiidin-2-hifenificarbamoiidxiimetiliciclo-
haxil) metdxilacétion;

aeido  2-{(-4-{{fenil(5-(trifluoromstilipiridin-2-Hjcarbamoiioximetil)
ciclo-haxiimetéxijacético;

goide 2-{(4-({{E-metilpirdin-3-i){fencarbamoitdxiimetificicio-
haxily metdxilacsticn;

geido  2-{-4-{{{5-cloropiridin-2-i){fenilcarbamoiiaxmetiloicio-
haxd) metdxilacético;

actdo  2~{{-4-{{{5-flucroplidin-3-{fenicarbamoiidximetiticicio-
hexil) metdxilacético;

dcido 2-{{~4-((benzhidril{propilicarbamoaiidxi}metiflciclo-hexil} me-
thxi} acético, e

acido 2L-4-{({5-metillazol-2-HfeniicarbamolidxiimetiDeiclo-
hexil) metdxi) acético.

As concretizacdes da prasente invenglo incluem tods combina-
g&o de um ou mais compoestos selgcionados do seguinte grupo mostrado na
TABELA A

TABELA A

Composio N - .
Mo Estratura quimics Nome Quimicg
AR
N & Acide 24{{1n4r44{3-
i ] »{ , benzhidriureldaymetly
PG N T e A 0 . : _
E i MM N cicl-hexiimetdsiiascdtion
S N B
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Compastn
Nt}

Estrutura gquinicy

Noswe Qufmico

- acide {0 rda-4-(3,3

2 . T difenilureidoimetil)
i ‘\"*] O gy sicke-hexiimetdacatico
ii\,;:f::": ‘ ‘
E
A o auido 2-{((1rAn-4-((3-C5-
{\, ji\ M - | fluorofenty-3- '

j 1 fenfiuraidaimstil
Prate N k\\ﬂ__,.-' “;_‘./HC}\\‘,{"\' S N “rx £ G
i } OH gick-headlimetdxi} acetic
A
SN
f""{\‘\k\i G
¢ N,,LN, e o oido Z4{1rAr 4 -metii~
4 | i \L 1 )L 3, 3-difentlursido)metil) o
R N g O\f ~ . e g
E ™ e QH | clo-hexilimetoxiacetico
3 N j: ’g ¢
E'r‘ \"; O
5\,\:;;,-;\&* ,«Q N cido 2-{{1rdn-4~

{difenlicarbampildxiimetid)

i" >y At ¢ siclo-hexilimetdxiacétion
E\ _,;:_,E
M
{‘% O deido 2:{{1r4n4-({3:(3-
i 1 . 4
8§ N ~N"A~N«-‘”\¢w‘x O clorofeni}-3-
Moo 5 fentursidojrmetif ciclo-
s b Pl \,“L 2 e -
fi Ry B i Y] hexdlimetondiandtics
’\,\;\&,ﬁ)

Aoklo 2{{{Is4s)-4-
{{difenilcarbamaiiondmetily
cicle-hexifimettodianstive
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Composin
g\iu

Estridura guimics

Nome Guimdco.

i

N e D o9
A . \'\.r"‘ P N NN
§ 0™ - ~ OH
L
\;\N:‘:‘-;‘v

Aot ({40434~
flunrofenity-3-
fenilureidoimetil) clo-
hexiiymetdxdiacstico

X

Y
/

acide 2-{{ Ty As)-4-4{3,3~
difenfureido)metil} ciclo~

16

» 3
TN - - ) . R L]
{;’ Sy TN heximetéxtacetico
e
s UF

{_’,, ,Q\&: N ,.~Q\m T OH
i
N

aoido 2-{{1rd4n-a-{{3-(2-
fluorplenil}-3-
fenflursidoymetil) ciclo-
hexifimatdxilaostico

EE:

i3 H
i H
H i

Ecido 2 1n4r-4-{(3-{4-
clorofenil}-3-
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Adicionalmente, composios individuais e género quimico da pre-
sente invangdo, por exemplo, aqueles compostos encontrados na TABELA A
incluindo diastereoisdmeros & enantidmeros destes, envolvem todos os sais
farmaceuticamente aceitavels, solvatos e particutarmente hidratos, destes.
Adicionalmente, mesocistmsros dos compostos individuais e género quimico
da presente invencdo, por exemplo, aqueles compostos encontrados na TA-
BELA A, envolvem todos os sais farmaceuticamente aceitavels, solvatos e
particularments hidratos destes. Os compostos da Formula (la) da presente
invengao podem ser preparados de acordo com os pracedimentos da litera-
tura publicada relevante que s8o usados por um téonice no assunto. Rea-
gentes exemplares e procedimentos para estas reaches aparecem dagqui por
diante nos Exemplos de operagao.

As concretizagbes da presents invencio incluem toda combing-
¢ao de um ou mais sals selecionados do seguinte grupo e solvalos e hidra-
tos farmacsuticamente aceltavels destes:

2 T 4n-4-{(difenilcarbamoildxiimetificiclo-hexil) metdxi) aceta-

o de sédio:

2-{{1rdn-4-{{{4-clorcfenili{fenilicarbamoildxiymetil)  cicke-hexil)
metdxijacetato de sodio;
2-(({1r.an-4-{{{4-fluorofenil){feniicarbamoiidxiimetily  clclo-hexil)

metdxiacetato de sodio;
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2-{{Trdr-4-({{3-fluorofeniliffenilicarbamoilaxiimetll)  ciclo-hexil)
metoxilacetato de sadio;

2-{{(TrAn-4-({{3-fluorofenih{fenilicarbamoiléxiimetil)  ciclo-hexil)
matoxijacetato de magnésio;

2-{((TrAn-4-{({3-fluorofeni}{fenilicarbamoiidxiymetl)  ciclo-hexil)
matoxilacstato de potassio;

2-{{(TrAn-4-({(3fuorcfenitiffenilicarbamoiioxiimetil)  ciclo-haxil)
metdxijacetato de calcio.

E compreendido que a presente invencio envolve cada diaste-
recistomero, cada snantidmero e misturas destes de cada composto e fomu-
lags genéricas aqui reveladas imediataments como se eles foram cada indivi-
dualmente revelados com a designacio estereoquimica especifica para ca-
da carbono guiral. A separagio dos isdmeros individuais (Tais como, por
HPLC quiral, recristalizagao de misturas diasterecisoméricas & similares) ou
sintese seletiva (tais como por sintese seletiva enanfiomérica e similares)
dos isbmevros individuais & acompanhada por aplicagio de varios métodas
gue sao bem-conhecidos aos técnicos no assunto.

INDICACOES E METODOS DE PROFILAXIA E/OU TRATAMENTO

Em adigdo aos usos banéficos precedentes para os modulado-

res de atividade de receptor PGI2 aqui revelados, 08 compostos revelados
aqui 8&o Utefs no tratamento de varias doengas adicionals e distirbios, & na
methora de sintomas destes. Sem limitag8e, estes incluem o seguinte:

1. Hipertensdo arterial pulmonar (PAH)

Hiperdensao arterial pulmonar (PAH) tem uma patologia multifa-
torial. Vasoconstrigdo, remodelagem da parede de vaso pulmonar, & trombo-
sg coninbusm para resisténcia vascular pulmonar aumentada em PAH
(Humbert ef af., J. Am. Coll. Cardiol,, 2004, 43:138-245.)

Os compostos da presente invengio agui revelados sio Gleis no
tratamento de hipertensio arterial pulmonar (PAH) e sinfomas desta, PAH
deve ser compreendida para envolver as seguintes formas de hipertenséo
arterial pulmonar dascritas na classificago clinica da Organizacio Mundial
de Satde de 2003 (WHQ) de hipertensio arterial pulmonar: PAH idiopatica
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(IPAH). PAH familiar (FPAH); PAH associada com outras condigtes (APAH),
tal como PAH associada com doenga vascular de coldgeno, PAH associada
com desvios congénilos sistémicos-a-pulmonar, PAH associada com hiper-
tensao portal, PAH associada com infeccdo de HIV, PAH associada com
farmacos ou foxinas, ou PAH associada com Quira; & PAH associada com
envolvimento significante venosa ou capilar,

PAH wiopatica se refere g PAH de causa indeterminada.

PAH familiar se refere a PAH para qual transmiss3o heraditaria é
suspeitada cu documentada.,

PAH associada com doenga vascular de colageno deve ser
compraendida envolver PAH associada com escleroderma, PAH associada
com sindrome de CREST {calcinoses cdiis, fendmeno de Raynaud, disfun-
chAo esofageal, esclerodactila, e telangiectasias), PAH associada com lpus
ariternatoso sistémico (SLE), PAH associada com arlrite reumatoide, PAH
associada com arlrite de Takayasu, PAH associada com pofimiosite, & PAH
associada com dermatomiosite.

PAH associada com desvios sistémicos-a-pulmonar congdnitos
deve ser compreendido envolver PAH associada com defeito séptico atrial
(ASD), PAH associada com defeito séplico ventricuar (VED) e PAH associ-
ada com duto patente arterioso,

PAH associada com farmacos ou loxinas deve ser compreendi-
da envolver PAH associada com ingestdo de aminerex, PAH associada com
ingestdo de um composto de fenfluramina {por exemple, PAH associada
cotn ingestdo de fenfluramina ou PAH associada com ingesto de dexfenflu-
ramina), PAH associada com ingestdo de certos dleos toxicos {por exemplo,
FPAH associada com ingestao de dleo de semente de colza), PAH associada
com ingestdo de pirrolizidina alcaloides {por exemplo, PAH associada com
ingestao de c¢ha de arbusto) e PAH associada com ingestiio de monocrotall-
na.

PAH associada com Oulra deve ser compreendido envolver PAH
associada com um distirbio da tireoide, PAH associada com doenca de ar-

mazenamento de glicogen, PAH associada com doenga de Gaucher, PAH
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associada com telangizclasia hemomragica hereditaria, PAH associada com
uma hemoglobinopatia, PAH associada com um distirbio mieloproliferativa,
& PAH associada com sspleneciomia.

PAH associada com envolvimento significante venoso ou capilar
deve ser compreendida envelver PAH associada com doencga pulmonar ve-
no-aclusiva (PVOD) e PAH associada com hemangiomastose pulmonar ca-
pitar (PCH).

{Ver, por exemplo, Simonneau ef af, J. Am. Coll. Cardiol., 2004,
43:55-128; McGoon ef af, Chest, 2004, 126:148-345; Rabinovitch, Annu.
Rev. Pathol Mech. Dis., 2007, 2:368-399; Mclaughlin of al., Circulation,
2008, 114:1417-1431; Strauss ef al, Clin. Chest. Med., 2007, 28:127-142:
Taichman ef al, Clin. Chest. Med., 2007, 28:1-22)

Evidéncia para a associac8o de PAH com esderoderma & o efei-
to benéfico de um agonistico do receptor PGIZ no PAH & dada por Badesch
ef al. (Badesch et al, Ann. Intern. Med., 2000, 132:425-434). Fvidéncia para
a assoclaglo de PAH com as doencas vasculares de coldgeno misturam do-
enga de tecido conective (MCTD), ltpus eritematoso sistémico (SLE), sin-
drome de Sjtgren ¢ sindroma de CREST e o efeito benéfico de um agonisti-
co do receptor PGI2 no PAH & dada por Humbert ef al. (Eur. Respir. .1,
1998, 13:1351-1358). Evidéncia para a associacdo de PAH com sindrome
de CREST e o efeito benéfico de um agonistico do receptor PGI2 no PAH &
dada por Miwa ef all {inf. Heatt J., 2007, 48:417-423). Evidéncla para a as-
sociagao de PAH com SLE & o efeito benéfico de um agonistice do receptor
PGIZ no PAH ¢ dada por Robbins ef al. {Chest, 2000, 117:14-18), Evidéncia
para a assoctacao de PAH com infecgdo de HIV e o bensficio de um agonis-
tico do receptor PGIZ no PAH € dada por Agullar ef &l {(Am. J. Respir. Crit.
Care Med., 2000, 162:1846-1850). Evidéncia para a associacio de PAH com
defeitos congénitos do coragio {incluindo ASD, V8D e duto patente arterio-
50} ¢ o efeito benéfico de um agonistico do receptor PGIZ2 no PAH & dada
por Rosenzwelg ef @l {Circulation, 1999, 89:1858-1865). Evidéncia para a
associagdo de PAH com fenfluramina e com dexfenfluramina, anorexigens, é
dada por Archer ef al. {Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1988, 158:10681-1067).
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Evidéncia para a assoclacdo de PAH com telangiectasia hemorrégica heredi-
taria é dada por McGoon ef al (Chest, 2004, 128:14-34). Evidéncia para a
associagdo de PAH com esplenaciomia ¢ dada por Hoeper ef al {Ann. In-
tern. Med., 1989, 130:506-509). Evidéncia para a associagio de PAH com
hipertensdo portal g o efeilo benéfico de um agonistico do receptor PGI2 em
PAH ¢ dada por Hoeper el al. {Eur. Respir. 1., 2005, 25.502.508).

Sintomas de PAH incluem dispneia, anging, sincope e edema
{McLaughlin ef al, Circulation, 2008, 114:1417-1431). Os compostos da pre-
sente invengio aqui revelados s8o tlels no ralamento de sintomas de PAH.

Agentes antiplagueta {(antiplaquetas) s8o prescrifos para uma
varigdads de condigbes. Por exemplo, em doenca de artéria corondria eles
5&0 usados para ajudar a prevenir infarto do miocardio ou acidente vascular
cerebral em pacientes que estdo em risco de desenvolver codgulos do san-
gue obstrutivos {por exemplo, trombose coronsdria).

Em um infarto do miocardio ("M ou "atague do coragdo"), o
masculo do coragdo ndo recebe sangue enrgquscido de oxigénio bastante
come um resultado de um blogqueio nos vasos sanguineos coronadrios. Se
tomados enquanto um alague estd em progresso ou imediatamente apds
(preferivelmente dentro de 30 minutos), os antiplaquetas podem reduzir o
dano ao coracao.

Um atague isquémico transiente {"TIA" ou "miniacidents vascular
cerebral”} & uma brave interrupgdo de fluxe de oxigénio para o cérebro para
diminuir fluxe de sangue através das artérias, usualmente devido a uma obs-
frugdo de codguio sanguines. Farmacos antiplaqueta foram verificados se-
rem sfetivos na prevencio de TiAs.

Angina & uma dor no peilo tempuordria e frequentemente recor-
rente, pressao ou desconforto causados por fluxo inadeguado de sangue en-
riquecido de oxigénio (isguemia) a algumas partes do corago. Em pacientes
com anging, terapia antiplaqueta pode reduzir os efeitos do risco de infarto
do miocdrdio.

Acidents vascular cersbral & um evento em qug o cérebro ndo
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recebe bastante sangue enriquecido com oxigénin, usualimente devido a
blogusio de um vaso sanguines cerebral por um coagulo sanguineo. Em pa-
cientes de alfo risco, tomando-se antiplaquetas regularmente tem sido verifi-
cado pravenir a formacdo de coagulos sanguineos que causam primeire au
segundo acidentes vasculares cerebrais.

Angioplastia & uma tecnica baseada em cateler usada para abrir
arterias obstruidas por um codgulo sanguineo. Se ou ndo stenting & realiza-
do imediatamente apds este procedimento para manter a artéria aberta, an-
tiplaquetas podem reduzir o risco de realizacio de codgulos sanguineos adi-
cionais em seguida ao(s) procedimentols).

Cirurgia de bypass coronario & um procedimanto drdrgico em
gue uma artéria ou vela € tomada de qualquer lugar no corpoe ¢ enxertada a
uma artéra coronaria blogueada, redirecionando sangue ag redor do blo-
queio & atraves do vaso recentemente fixado. Apds o procedimento, antipla-
quetas podem reduzie o risco de coagulos sanguinsoes secundarios.

Fibritacio alrial € o tipo mais comum de rifmo do coragdo imegu-
far sustentado {(arritmia). Fibrilac&o afnal afeta cerca de dois mithdes de a-
mericanos a cada ano. Na fibrilagao alrial, a atrla {(as c8maras superiores do
coragdo) queimam rapidamente sinais elétricos que fazem com que 0%
mesmos astremacam praferivelmente do que contralam normalmente, O re-
sultado e uma batida dg corag8o anormalmente rapida e altamente irregular.
Quando dados apts um episddio de fibrilaglo atrial, antiplagquetas podem
reduzir o risco de formagio de coagulos sanguineos no coraglo e se desio-
cando para o cérebro {embolisme.

Existe uma evidéncia que um agonistico de receptor PGI2 inibird
a agregacéo de plagueta e, desse modo, sgja um tratamenio potencial como
uma terapia antiplagueta (ver, por exemplo, Moncada ef af, Lancet, 1877,
1:18-20). Tem sido mostrado que deficincia genética do receptor PGI2 em
camundongos conduz 8 uma propensidade aumentada em direcdo a trom-
bose (Murala sf al, Nature, 1897, 388:678-682).

Agonisticos de receptor PGIE podem ser usados para tratar, por

sxemplo, claudicacdo ou doenca de ariéria periférica, bem como complica-
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¢Oes cardiovasculares, frombose arterial, aterosclerose, vasoconstricio cau-
sada por serotoning, dano de isquemia-reperfusio, e reestenose de anlérias

em seguida & angioplastia ou colocacae de stent. (Ver, por exemplo, Fetal

vero of al., Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2007, 82:109-118; Arehart of
al., Curr. Med. Chem,, 2007, 14:2161-2169; Davi ef g/, N. Engl. Jd. Med.,

2007, 357:2482-2494; Fetalvero ef al, Am. J. Physiol. Heart. Cire. Physiol,

2006, 280:H1337-H1346; Murata ef al, Nature, 1997, 388.678-682; Wang af
al., Proc. Natl, Acad. Sci. USA, 2008, 103:14507-14512; Xiao ef al, Circula-
tion, 2001, 104:2210-2215; McCommick of al, Biochem. Soc. Trans., 2007,
35:910-911; Arshart ef al, Cire. Res., 2008, Mar 6 Epub ahead of print))

Agonisticos de receptor PGIZ podem também ser usados alume
ou am combinagdo com terapia trombdlica, por sxemplo, ativador de plasmi-
nogénia tipo tecido {-PA}), para proporcionar cardioprotecio em seguida a
Ml ou disfung8o do miocardio pos-isquémica ou protecdo de dano isquémico
durante intervengdo coronéra percutnea, e similares, incluindo complica-
ces resultantes destas. Agonisticos de receptor PGIZ2 podem também ser
usados em lerapias antiplaquetas em combinag&o com, por exemplo, afa-
tocoferat {vitamina E), echistatina (uma disintegring) ou, am estados de hi-
parcoagulabiiidade, heparina. {(Ver, por exemplo, Chan, .. Nuir, 1998,
128:1583-1586; Mardla ef al., Plaguetas, 2004, 15:319-324: Bermnabel ef af.,
Ann. Thorae. Surg., 1895, 58:149-153; Gainza ef al, J. Nephrol., 2008,
19:648-855.)

Os agonisticos de receptor PGI2 aqul revelados proporcionam
apereicoamento benéfico em microcirculagio em pacientes em necessidads
de terapia de anliplagueta por anfagonizacdo dos produtos vasaconstritivos
da agregagio de plaquetas em, por exemplo, e n3o limilado 3s indicacdes
acima descritas. Consequentemente, em algumas concretizactes, a presen-
te invencdo proporciona mélodos para reducio de agregacio de plaqueta
em um paciente em necessidade desta, compreendendo administrar ao pa-

ciente uma composicde compresndende um agonistico de receptor PGI2

agul revelado. Em oulras concratizacdes, a presente invencdo proporciona

metodos para tratamento de doenca de artéria corondrla, infarto do miccdr-
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dio, atague isquémico transiente, angina, acidente vascular cerabral, fibrila-

céo atrial, ou um sintoma de qualquer dos precedentes em um paciente em

necessidade do tratamento, compreandendn administrar 20 paciente uma
composigdo compresndendo um agonistico de receptor PGI2 aqui revelado.

Em outras concretizactes, a presents invengdo proporciona mé-

todos para redugdo do rsco de formagdo de coagulo sanguingo em um pa-

ciente de angioplastia ou cirurgia de bypass corondria, ou um pacignte que
sofre de fibrilaco atrial, compreendendo administrar ao pacients uma com-
posicio compreendendo um agonistico de receptor PGIZ agqui revelado sm
unm tfempo onde tal risco existe.

3. Alerosgcleross

Aterosclerose @ uma doenca complexa caractsrizada por infla-
magdy, acimulo de lipides, morte celular e fibrose. Ela € a causa que con-
duz & mortalidade em muitos paises, incluindo os Estados Unidos. Aferoscle-
rose, conforme o termo € aqui usado, deve ser compreendida envolver dis-
tirbios de anténas grandes & de tamanho meédio gue resulta no actmulo pro-
gressivo dentro do intimo de células de musculo liso e lipideos.

Foi mostrade que wum agonistico do receptor PGIZ pode conferir
profecdo de aterosclerose, tal como de aterotrombose {Arehart ef al, Cur.
Med, Chem., 2007, 14:2161-2189; Stitham ef g/, Prostaglandins Other Lipid
Mediat., 2007, 82:95-108, Fries ef g/, Hemalology Am. Soc. Hematol. Educ,
Frogram, 2008, 445-451; Egan of 3/, Science, 2004, 306:1854-1887; Ko-
bayashi ef al, J. Clin. Invest,, 2004, 114.784-794; Arehart et al, Circ. Res,,
2008, Mar & Epub shead of print).

Fol mostrado que sinalizacdo defectiva de receptor PGI2 parece
acelerar aterotrombaose em sares humanos, isfo &, que um agonistice do re-
ceptor PGIZ pode conferir protecdo de aterotrombose em seres humanos
{Arehart of o/, Cire. Res., 2008, Mar 6 Epub ahead of print).

Os compostos da presents invencio aqui revelados 8o dleis no
tratamento de aterosclerose, & no tratamento dos sintomas desta. Conse-
quentemente, em algumas concretizacdes, a presente invengio proporciona

metodos para tratamento de aterosclerose am um paciente em necessidade
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do tratamento, compreendendo administrar ao paciente uma composicio
compreendends um agonistico de receptor PGI2 agui revelade. Em outras
conoretizagbes, metodos 880 provides para tratamento de um sintoma de
aterosclerose em um paciente am necessidade do tratamento, compresn-
denda administrar a0 paciente uma composigio compreendendo um aganis-
tico de receptor PGIZ aqui revelado.
4. Asma

Asma & um distirbio da via aérea inflamatdria mediada por linfo-
cite caractenizada por eosingfilia da via aérea, produgio aumentads de muco
por células de calice, e remodelagem estrutural da parede da vig adrea. A
prevaléncia de asma tem aumentado dramaticaments ao redor do mundo
nas décadas recentes. Fol mostrade que deficiéncia genética do receptor
PGIZ em camundongos aumenta a inflamacdo alérgica da via aérea {Taka-
hashi ef al, Br J Pharmacol, 2002, 137:315-322). Foi mostradao que um ago-
nistico do receptor PGIZ pode suprimir ndo somente o desenvolvimento de
asma guando dado durante a fase de sensibilizagdo, mas também as carac-
teristicas cardinais de asma experimental quando dado durante a fase de
desafio (ldzko et af, J. Clin. Invest,, 2007, 117:484-472; Nagao ef af, Am. L
Respir. Cell Mol. Biol., 2003, 22:314-320), pelo menos em parte através de
interferéncia marcada com a fun¢do de células dendriticas de apresentagéo
de antigeno dentro das vias agreas (Idzko sf af, J. Clin. invest, 2007,
117:484-472; Zhou of al, L Immunol., 2007, 178:702-71¢ Jaffar of &l J.
immunol., 2007, 178:6193-8203; Jozsfowski &f al, Int. Inmunopharmacaol.,
2003, 3:865-878}). Eslas células sdo cruciais para ambos a iniclagdo & as fa-
ses de manutencao de asma alérgica, como deplecio de células dendriticas
dg via aérsa durante desafio secundario em camundongos sensibilizados
abolem todas as caracteristicas de asma, um efeito que pode ser completa-
mente restaurado por fransferéncla adotiva de células dendriticas tipo selva-
gem {van Rijt ef al, J. Exp. Med., 2005, 201:981-881). Fol também mostrado
que wm agonistico do receptor PGIZ pade inibir secreglo de citoquina pré-
inflamatdria por macréfagos alveolares humanos {Raychaudhur of &, J. B

of. Chem., 2002, 277:33344-33348). Os compostos da presente invengio
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aqui revelados so dleis no tratamento de asma, @ no tratamento dos sinto-
mas desta. Consequentements, em algumas concretizactes, a presente in-
vengdo proporciona métodos para tratamento de asrma sm um paciente em
nacessidade do tratamenio, compreendendo administrar ao paciente uma
composigio compreendando um agonistico de receptor PGI2 aqui revelado.
Em outras concretizagdes, meélodos sdo providos para tratamento de um sin-
toma de asma em um paciente em necessidade do tratamento, compreen-
dendo administrar 30 paciente uma composicdo compreendendo um agonis-
tico de receptor PGIZ aqui revelado.

5. Patologias Relacionadas a Digbetes

Embora hiperglicemia seja a maior causa para a patogénese de
complicagtes diabéticas tals como neuropatia periférica diabética (DPN), ne-
fropatia diabética (DN} e retinopatia diabética (DR}, vasoconstricBo aumen-
tada e agregacao de plaquela em pacientes diabéticos tem também sido im-
plicadas para desempenhar um papel na progressio da doenca (Cameron of
al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacel., 2003, 367.607-614). Agonisti-
cos do receptor PGE2 promove vasodilatagio e inibe agregagio de plaqueta.
O aperfeicoamanto de fluxo de sangue microvascular & capaz de benesficiar
complicagdes diabéticas (Cameron, Diabetologia, 2001, 44:1873-1988).

Fol mostrado que um agonistico do receptor PGI2 pode prevenir
¢ anormalidades motores reversas e de conduciio de nervo periférico senso-
ral em ratos estreplozotocina-diabéticos (Cotler ef al, Naunyn Schmiede-
bergs Arch. Pharmacol., 1883, 347:534-540). Evidéncia adicional para o efei-
to bengfico de um agonistico do receplor PGIZ no tratamento de neuropatia
periférica diabetica € dada por Hotta et al. (Diabetes, 1996, 45:361-366), Ue-
na ef al (dpn. ). Pharmacol,, 1986, 70:177-182), Ueno ef ol (Life Sci., 1986,

58:PL105-PL110), Holta ef al {Prostaglandins, 1995, 48:339-349), Shindo ef

al, (Prostaglanding, 1981, 41:85-968), Okuda ef al {Prostaglanding, 1808,
§2:375-384), e Kaike ef al (FASEB J., 2003, 17.778-781). Evidéncia para o
efeilo benefico de um agonistico do receplor PGIZ no fratamento de nefropa-
tia diabetlica & dada por Owada ef al. (Nephron, 2002, 82:788-786) e Yama-
shita ef al. {Diabeles Res. Clin. Pract,, 2002, 57:149-161}. Evidéncia para o




114

gfeito benéfico de um agonistico do receptor PGI2 no tratamentn de retino-
patia diabgética ¢ dada por Yamagishi of al (Mol Med., 2002, 8:548-550),
Bumette ef a/ (Exp. Eye Res,, 2008, 83:1359-1368), & Hotla ef af. (Diabstes,
1896, 45:361-366). Foi mostrado que um agonistico do receptor PGIZ2 pode
5 reduzi nivels de fator-o (TNF-a} de necrose de tumor aumentados sm paci-
entes diabéticos, implicando que um agonistico do receptor PGI2 pode con-
tribuir para a prevengio de progresso em complicactes diabéticas (Fujiwara
| et al, Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 2004, 112:390-304).
| 8. Glaucoma
t 10 Evidéncia que administracio opica de um agonistico do recep-
i tor PGIZ2 pode resultar gm uma diminuigdo na pressdo intraocular (1OP) em
| coethos e cdes ¢, desse modo, tem efeito benéfico no tratamento de glau-
coma ¢ dada por Hoyng ef &/ (Hoyng &f al, Invest. Qphthalmol. Vis. Sci.,
1887, 28:470-476).
15 7. Hipertenséo

regulacdo de tonus vascular para vasodilatacado, e para methora de hiperten-
580 pulmonar {ver, por exemplo, Strauss ef al, Clin Chest Med, 2007,
28:127-142; Driscoll of al, Expert Opin. Pharmacother., 2008, 9:65-81), Evi-
20 déncia para um efeito benéfico de um agonistico do receptor PGIZ no trata-
mento de hipertensdo & dada por Yamada ef al (Peplides, 2008, 29:412-
418). Evidéncla que um agonistico do receptor PGI2 pode protegsr contra

1166} @ Fang ef &l (J. Cereb. Blood Flow Metab., 2008, 28:491-501).
25 B Terapias de Antidinflamacio

Agentes de anti-inflamacio s&c prascritos para uha varisdade
de condigdes. Por exemplo, em uma deenca inflamatéda eles sdo usados
para interferlr com g, desse modo, reduzir dano subjacente. Existe evidéncia
gue wm agonistico de receptor PGIZ pode inibir inflamagdo e, desse mado,

30 ser um tratamento potencial como uma terapia de anti-inflamacse. Fol mos-
trade que um agonistico do receptar PGIZ2 pode inibir citogquina pro-

Agonisticos do receptor PGIZ 18m mostrado ter atividade para
inflamatornia e quimoquina {inferdeukin-12 (1L-12}, factora {TNF-a) de necro-
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se de tumor, L-1q, IL-6, proteina-talia de macrofago inflamatorio (MIP-1a),
producdo de proteina-1 gquimiocatratente de mondcito (MCP-1)) e fungiio es-
fimulatoria de calula T de células dendriticas (Jozefowski ef &/, Int. Immuno-
pharmacol,, 2003, 885-878; Zhou ef &, J. Immunol, 2007, 178:702-710:
Nagao ef &l Am. J. Respir. Cell Mol Biol., 2003, 28:314-320; ldzko et al, J.
Clin. Invest, 2007, 117:464-472). Foi mostrado que um agonistico do recep-
tor PGIZ pode inibir cifoquing pré-inflamatéria (TNFor, IL-18, 1L-8, producdo
de fator de estimulacdo de macréfago granuldcito {GM-CSF)) por macrdfa-
gos {(Raychaudhuri el al, J. Biol. Chem., 2002, 277:33344-33348; Creslick ef
al., Bur J. Clin. Invest., 2003, 33:1013-1017; Di Renzo ef al, Prostaglandin
Leukot. Essent. Falty Acids, 2005, ?3:4&35»41(3; shinomiya ef al, Biochem
Pharmacol., 2001, 61:1153-1180). Fol mostrado gque um agonistico do recep-
tor PGIZ pode estimular citoguina anti-inflamaténa (1L-10) produgdo por célu-
las dendriticas (Jozefowski et af, Int. Immunopharmmacol., 2003, 865-878:

Zhou et &, J. Immunol,, 2007, 178:702-710). Foi mostrado que um agonisti-

co do receptor PGIZ pode estimular producdo de citogquing anti-inflamatdria
(IL-10} por macrdfagos (Shinomiya ef al, Biochem. Pharmacol., 2001,
61:1153-1160}. Foi mostrado gue um agonistico do receptor PGI2 pode inibir
uma quimictaxia induzida por gquimioguing (CCL17) de lsucdcitos (células
CO4" Th2 1) {Jaffar et al, J. Immunol., 2007, 179:6183-6203). Fol mostrado
que um agonistico do receptor PG pode conferiy protegdo de aterosclero-
se, tal como de aterotrombose (Arshart of af, Curr. Med. Chem., 2007,
14:2161-2168; Stitham ef af, Prostaglandins Other Lipid Mediat, 2007,
82:85-108; Fries ef al, Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program, 2005,
445451, Egan ef al, Science, 2004, 306:1954-19587; Kobayashi et 8/, J.
Glin. Invest,, 2004, 114.784-784,; Arehart ef al, Circ. Res., 2008, Mar 8 Epub
ahead of print). Fol mostrado que um agonistico do receptor PGI2 pode ate-
nuar asma {ldzko ef al, J. Clin. Invest, 2007, 117:484-472; Jaffar of al, ).
Immunol., 2007, 179:6193-6203; Nagao ef al., Am. 1. Respir. Cell. Mol. Biol,,
2003, 28:314-320). Fol mostrado que um agonistico do receptor PGI2 pode
diminuir produgao de TNF-a em pacientes de diabeles tipo 2 (Fujiwara ot af,
Exp. Glin. Endocerinol, Diabetes, 2004, 112:300-384, Goya ef &/, Matabolism,
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2003, 52:192-198). Foi mostrado que um agonistico do receplor PGI2 pode
inibir dano de isquemia-reperfusiio (Xiae ef af, Circulation, 2001, 104:2210-
2218). Foi mostrado que um agonistice do receptor PGI2 pode inibir reeste-
nose {Cheng ef al, Scignce, 2002, 296:538-541). Foi mostrado gue um ago-
nistico do receptor PGIZ pode atenuar dano vascular pulmonar e chogus em
um modelo de rato de chogue séptico (Harada et af, Shock, 2008, Feb 21
Epub ahead of print). Fol mosirado que um agonistico do receptor PGIZ po-
de reduzir os niveis de soro de TNF-¢ in vive em pacienies com aririte reu-
matoide, e isto & associade com aperfeicoamento no curso clinico da doenga
{Gao ef a/, Rheumatol. Int., 2002, 22:45-51, Boehme of al, Rheumatol. Int,

2008, 26:340-347).

Os composios da prasente invencdo agui revelados proporcio-
nam reduciio benefica de inflamagao. Os compostos da presente invengio
aqui revelados proporcionam redugdo benéfica de uma resposta inflamatoria
benéfica associada com uma doenga inflamatoria. Consequentemente, em
algumas concretizagdes, a presente invengdo proporciona matodos para re-
duzir inflamagdo em um paciente em necessidade deste, compreendendo
administrar ao pacients uma composicéo compraendendo um agonistico de
receptor PGIZ aqul revelado. Em algumas concretizactes, a prasente inven-
gdo proporciona métodos para diminuir producdo de 1L12, TNFa, -1, -
18, L8, MIP-1acou MCP-1 em wam paciente em necessidade deste, compre-
endendo administrar ao paciente uma composicio comgresndendo um ago-
nistico de receptor PGIZ agui revelado. Em algumas concretizactes, a pre-
sente invengdo proporciona metodos para diminuicdo de produgdo de TNF-g
am um paciente em necessidade deste, compreendendo administrar ac pa-
ciente uma compasicio compreendendo um agonistico de recaptor PGI2
aqul revelado. Em algumas concretizacdes, a presents invencio proporcions
métodos para aumento de produgdo de IL-10 em um paciente em necessi-
dade deste, compreendendo administrar ao paciente uma composicdio com-
preendendo um agonistico de receptor PGIZ agul revelado. Em algumas
concretizacdes, a presente invencdo proporciona métodos para reduzir uma

resposta inflamatoria nociva associada com uma doenca inflamataria em um
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paciente em necessidade deste, compreendendo administrar ao paciente
uma gompuosicio compreendendo um agonistico de receptor PGI2 aqui reve-
lado. Em algumas concretizagdes, a presente invengao proporoiona métodos
para tratar uma doenca inflamatdnia ou um sintoma desta em um paciente
& em necessidade do tratamento compreendendo administrar ao paciente uma
composicio compreendendo um agonistico de receplor PGI2 aqui revelado.
Em algumas concretizagbes, a presente invengdio proporciona métodos para
tratar uma doenga inflamataria ou um sintoma desta am um paciente em ne-
cessidade do tratamento compresndendo administrar ao paciente uma com-
10 posig8o compreendendo um agonistico de receptor PGI2 agui revelado. Em
algumas concretizacdes, a presente invengdo proporciona métodes para tra-
tar uma doenga inflamatoria ou um sintoma desta em um paciente em ne-
cessidade do tratamento compreendendo administrar ao pacients uma com-
posicio compreendendo um agonistico de receptor PGI2 agui revelado, no
15 qual a doenga inflamatéria & selecionada do grupo consistindo em psoriase,
artrite psoridtica, artrite reumatoide, doenca de Crohn, rejsicio de transplan-
fe, exclerose multipla, ldpus erifematoso sistémico (SLE), colite ulcerativa,
dano de isquemia-reperfusdo, reesienose, aleroscleross, acne, diabetes (in-
cluindo diabetes tipo 1 e tipo 2). sepsia, doenca pulmonar ohstrutiva cronica
20 {COPLY, e asma.

COMPOSIOCOES FARMACEUTICAS

Um outro aspecto da presente invengdo pertence a composicdes

farmacéuticas compreendendo um ou mais compostos conforme descritos
agul & um ou mais veiculos farmaceuticaments aceitaveis. Coma concretiza-

25 ¢es perencerm a composictes farmacéuficas compreendendo um compos-
to da presente invengio e um veloulo farmaceuticaments aceitavel.

Como concretizagbes da presente invencdo incluem um métado
de produgdo de uma composicdo farmacéutica compreendendo mistura de
pelo menos um composto de acorde com qualquer das concretizagbes de

30 composto aqui reveladas e um veiculo fammaceuticamente aceitavel,

Formulagbes podem ser preparadas por qualquer método ade-~

guado, lipicamente por mistura uniformemente dofs) compostols) ativo(s)
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com liquidos ou veiculos solidos finamente divididos, ou ambos, nas propor-
ches requeridas e, em seguida, se n.ecegs:if‘far formando a mistura resuftante
em uma forma desejada.

Excipientes convencionals, tais como agentes de ligacie, car-
gas, agentes de umedecimento aceifaveis, lubrificantes de comprimido agem
e desintegrantes podem ser usados em comprimidos e capsulas para admi-
nistragdo oral. Preparagdes liquidas para administracdo oral podem estar na
forma de solugbes, emulses, suspensdes aquosas ou oleosas @ xaropes.
Alternativamente, as preparagtes orals podem estar na forma de pd seco
que podem ser reconstituidas com dgua pu outro velculo liquido adequade
antes de uso. Aditivos adicionais tais como agentes de suspensdo ou-emul-
sificag@o, velculos ndo-aquosos (incluindo dlsos comestivels), conservanies
e flavorizantes e colorantes podem ser adicionados as preparagdes liquidas.
Formas de dosagem parenierais podem ser preparadas por dissolucdo do
composto da invengio em um velculo liquido adeguado e esterilizacio de
uma solugdo antes de enchimento & vedagBo de um frasco apropriade ou
ampola. Existern apenas poucos exemplos dos muitos métodos apropriados
bem-conhectdos na téenica para preparagdo de formas de dosagem.

Um composto da presente invencio pode ser formulado nas
composicdas farmacéuticas usanda-se técnicas bem-conhecidas na técnica
anterior. Vefculos farmaceuticamente aceitavels adequados, para um daque-
les agui mencionados, so conhecidos na téenica; por exemplo, ver Reming-
ton, The Sclence e Practice of Pharmacy, 20® Edition, 2000, Lippincott Willi-
ams & Wilkins, {Editors: Gennaro ef al)

Enguanto & possivel que para uso na profilaxia ou tratamento,
um composto da invencdo pode, em um uso alternative, ser administrado
como wn quimico brulo ou puro, & preferivelmente, contudo, apresentar o
composto ou ingrediente ative como formulacdo farmacéutica ou composi-
¢ao adicionalmente compresndendo um veloulo farmaceuticaments acsita-
vel,

A invencio desse modo adicionglments proporciona formula-

ches farmacéuticas compreandendo um composto da invencde ou um sal
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fanmaceuticamente aceitdve!, solvato, hidrato ou derivado destes junto com
wim ou mak velcudos farmaceuticamente aceitavels destes gfou ingredientes
profilaticos. Q(s}) veiculo(s) develm) ser "aceitdvel(is)" no sentido de serem
compativeis com o oulros ingredientss da formulagio e ndo nocivo ao reci-
piente deste. Procedimentos tipicos para produgdo e identificacdo de hidra-
tos e solvatos adequados, para um dagueles agui mencionados, sdo berm-
conhecides dqusales na téonica; ver, por exemplo, paginas 202-208 de K.J.
Guillory, "Generation of Polymorphs, Hydrates, Solvates, and Amorphous
Selids,” sm: Polymorphism in Fharmaceutical Solids, ed. Harry G. Brittan,
Vol 98, Marcel Dekker, Inc., New York, 1999, incorporado agui por referén-
cla ent sua lotalidade.

Formulagbes farmacéuticas inclusm aquelas adeguadas para
administracio oral, retal, nasal, topica (incluinde bucal & sublingual}, vaginal
ou parenteyal (incluinde intramuscular, subcutdnea e intravenosa) ou em
uma forma adequada para administrago por inalacao, insuflacdo ou por um
emplastro transdermal. Emplastros transdarnmais dispensam um farmaco a
uma laxa controlada por apresentagdo do f@rmaco por absorgio em uma
manetra eficiente com uma degradacdo minima do farmaco. Tipicaments,
emplastros fransdermais compreendem uma camada impermedvel, um ade-
sivo sansivel de pressio simples e uma camada protelora removived com um
revestimento de fiberaglo. Um técnico no assunto compreendera e apreciand
as ¥cnicas apropriadas para manufaturamento de um emplastro transdermal
eficar desejado baseado nas necessidades do téenico.

Qs composios da invencdo, juntos com um adiuvante conven-
cional, velculo ou diluente podem, desse modo, ser colocados na forma de
formulacdes farmacéuticas ¢ dosagens unitarias destas e em tal forma po-
dem ser empregados comp sdlidas, tais como comprimidos ou capsulas pre-
anchidas, ou liquidos tais como solugdes, suspensdes, emulses, elixires,
geis ou capsulas praenchidas com os mesmos, todos para uso oral, na for-
ma de supositorios para administracdo refal; ou na forma de solucdes injeta-
vels estérels para uso parenteral {incluindo subcut@nese). Tals composictas

farmacéuticas & formas de dosagem unitarias destas podem compreender
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ingredientes convencionals em proporgdes convencionais, com ou sem
compostos ativos adiclonais ou principios e tais formas de dosagem unitdrias
podem conter qualquer quantidade efetiva do ingrediente ativo comensurada
com a faixa de dosagem didna pretendida a ser empregada.

Para administragBo oral, a composigdo farmacdutica pode astar
na forma de, por exemplo, um comprimide, capsula, suspensdo ou liguido. A
composicio farmacéutica € preferivelmente produzida na forma de uma do-
sagem unitaria contendo uma quantidade particular do ingrediente ativo. E-
xamplos de tais dosagens unitdrias s3o capsulas, comprimidos, pds, granu-
los ou uma suspensao, com aditivos convencionais tals camo lactose, mani-
tol, amido de mitho ou amido de batata; com ligantes tais como celulose cris-
talina, derivados de celulose, acacia, amido de mitho ou gelatinas; com de-
sintegradores tais como amido de mitho, amido de batata ou sadio carboxi-
metibcelulose; e com ubrificantes tais como talce ou estearato de magnésio.
Q ingradiente ative pode também ser administrado por injegdo como uma
compuosicdo na qual, por exemplo, solugio salina, dextrose ou agua podem
ser usadas como um velculo farmaceuticamente aceltavel adeguado.

Qs compostos da presente invengdo ou um solvato, hidrato ou
derivado fisiologicamente funcional deste podem ser usados como ingredien-
tes ativos de composicdes farmaceéuticas, especificaments como modulado-
res de receptor PGIZ. Pelo termo “ingrediente ativo” ¢ definido no contexto
de uma "composicio farmacéutica” & & pretendido para significar um cone
ponente de uma composicio farmacéutica que proporciona ¢ efeito farmaco-
fogico primario, conforme oposty a um "ingredients inativo” que sera geral-
mente reconhacido como ndo proporcionando beneficio farmacdutico.

A dose quando usando-se os compostos da presents invencio
pode variar dentro de limites amplos & como & costumeiro e & conhecido ao
téenico, & para ser adaptade as condigdes do individuo em cada caso indivi-
dual. Ela depende, por exemplo, da nalureza e severidade da doenca a ser
tratada, da condigdo do pacignte, e do composto empregade ou de se um
estado de doenga agudo ou crdnica € tfratado ou profilaxia € conduzida ou de

s& compostos atives adicionais s&o administrados em adicdo aos compostos
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da presente invencéo. Doses rapresentativas da presente invencio incluem,
mas ndo estio fimitadas a, cerca de 0,001 mg a cerca de 5000 mg, cerca de
0,001 mg a cerca de 2500 mg, cerca de 0,001 mg a cerca de 1000 myg,
0,001 mg a carca de 500 myg, 0,001 mg a cerca de 250 my, cerca de 0,001
mg a 100 myg, cerca de 0,001 mg a cerca de 50 mg & cerca de 0,001 mg a
cerca de 25 mg. Doses mdltiplas pode ser administradas durante o dia, es-
peciaiments quando quantidades relativamente grandes sdo de fato para se-
rem necessarias, por exampio 2, 3 ou 4 doses. Dependendo do e como de
fato apropriado a partir do médico ou pessoa que cuida do pacients, pode
ser necessario desviar para ¢ima ou para baixo a parir das doses aqui des-
critas.

A guantidade de ingrediente ativo, ou sal ative ou derivado des-
tes, requerida para uso no tralamento varara no soments com o sal sele-
cionado particddar, mas também com a via de administrag3o, a nafureza da
condicdo sendo tratada e a idade e condicfio do paciente e estara ultima-
mente na discrecdo do médico atendente ou clinico, Em geral, um técnico no
assunto compreende comoe extrapolar dados /i vive em um sislema de mo-
delo, ipicamente um modelo de animal, para oulro, tal como um ser huma-
no. Em algumas circunstancias, estas extrapolacdes podem meraments ser
baseadas no peso do modelo de animal em comparagdo a outro, tal como
um mamifere, preferivelmente um ser humano, contudoe, mais fraquentemean-
te, estas extrapolagbes ndo séo simplesmente baseadas nos pesos, mas
preferivelmente incorporam uma variedade de fatores. Fatores representati-
vos incluem o tipe, idade, peso, sexo, dieta & condicdo médica do paciente,
a severidade da doenga, a via de administracio, consideragdes farmacologi-
cas tais como a atividade, eficacia, perfis farmacocinéticos e de toxicologia
do composto particular empregado, se um sistema de distribuigdo de farma-
oo € ulifizado, ou se um estado de doenga agudo ou crfinico estd sendo tra-
tado ou profifaxia & conduzida ou em se composios ativos adicionals séo
adminisirados em adigdo aos compostos da presents invencdo e como parte
de uma combinacio de farmaco. O regime de dosagem para tratamento de

uma condicio de doenca com os compuostos s/ou composicdes desta inven-
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cdo & selecionado de acordo com uma variedade de fatores conforme gitado
acima. Desse modo, © regime de dosagem atual empregado pode vartiar
amplamente e, porfanto, pode desviar de um regime de dosagem preferido e
uim techico ne assunto reconhecera que dosagem & regime de dosagem fora
destas faixas tipicas podem ser testados e, onde apropriado, podam ser u-
sados nos metodos desta invengdo.

A dose dessjada pode convenientements ser apresentada em
uma dose unica ou comao doses divididas administradas a intervales apropri-
ados, por exempla, coma dois, trés, quatre ou mais subdoses por dia. A pré-
pria subdose pade ser adicionalments dividida, por exemplo, em um nimero
de administragdes sspacadas levemente discretas. A dose digria pode ser
dividida, espacialmente quando guantidades relativamente grandes s8o ad-
ministradas como de fato apropriado, em vérias, por exemple, 2, 3 ou 4 par
tes de administragdes. Se apropriado, dependendoe do comportaments indi-
vidual, pode ser necessario desviar para cima ou para baixo da dose digria
indicada.

Os compostos da presente invencio podem ser administradoes
em uma ampla vanedade de formas de dosagem oral e parenteral. Serg éb-
vio agueles tonicos no assunto que as seguintes formas de dosagem po-
dem compresnder, comoe componente ativa, ou um composto da invengio
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel, solvate ou hidrato de um composto
da invencio.

Para preparag8o de composicdes farmacéuticas a partiy dos
composios da presente invengdo, a selecdo de um velculo farmaceutica
mente aceitdvel adequade pode ser ou sdlida, figuida ou uma mistura de
ambos. Preparaces de forma sdlida cluem pds, comprimidos, pilulas,
capsulas, cachés, supositdrios & grénulos dispersivels. Um veloule solido
pode ser uma ou mais substdncias que podem também agir como diluentes,
agentes flavorizantes, solubilizadores, lubrificantes, agentes de suspenséo,
igantes, conservantes, agenies de desintregragdo de comprimide, ou um
material de encapsulamento.

Em pds, o velcule & um solido finamente dividido que estd em
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uma mistira com o componente stive finamente dividido.

Em gomprimidos, o companente ative & misturado com o velfculo
tendo 2 capacidade de ligagdo necessdria em proporgies adeguadas e
comparadas a faixa e famanho dessjados.

Os pds e comprimidos padem conter quantidades de percenta-
gem varianies do composta ative. Uma quantidade representative am um pd
pode conter da 0.5 a cerca de 80 porcento do composto ativo, contudo, um
téonico conheceria quando quantidades fora desta faixa sd0 necessarias,
Veiculos adequados para pds e comprimidos sdo varbonato de magnésio,
estearato de magnesio, talco, aglear, lactose, pectina, dexiring, amido, gela-
tina, fragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose de sédic, uma cera de
baixa fus@o, manteiga de cacau e similares. O termo "preparacdo” € preten-
dido para incluic a formulagio do composto ative com malerial de encapsu-
tamento como veiculo proporcionando uma cdpsula em que o componente
ativo, com ou sem velculos, & circundado por um velculo, que estd, desse
mode, em associagdo com o mesmo. Similarmente, capsulas e drageas sdo
incluidos. Comprimidos, pos, capsulas, piiulas, cépsulas e drégeas podem
ser usados como formas solidas adequadas para administracdo oral,

Para preparacao supositérios, uma cera de baixa fusao, tal como
uma mistura de glicerideos de acido graxo ou manteiga de cacau, & primeiro
darretida e o componente ativo & disperso homogensamente no mesmo,
comge por agitacdo. A mistura homogénea fundida €, em seguida, derramada
em moldes de tamanho conveniente, permitidas resfriar e, desse modo, soli-
dificar.

Formulagbes adequadas para administragdo vaginal podem ser
apresentadas como pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, espumas ou
sprays contendo em adigio ao ingrediente ativo tais velculos como sa3o co-
nhecidos na téenica para serem apropriados.

Preparagbes de forma liquida incluem solucdes, suspensdes e
emulsdes, por exemple, dgua ou solugdes de agua-propilene glicol. Por e-
xemplo, preparagtes liquidas de injecdo parenteral podem ser formuladas

como solugdes em soluclo aguosa de polietileno glicol. Preparagtes injata-
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vais, por exemplo, suspensies estérels injetdvels agquosas ou oleaginosas
podem ser formuladas de acordo com a técnica conhecida usando-se agen-
tes de disgpers&o ou de umedecimento adequados e agentes de suspenséo.
A preparacio injetdvel estérdl pode também ser uma solugdo injetavel estéril
ou suspensso em um diluente parenteralmente aceitdvel nac-tdxico ou sol-
vente, por exemplo, como uma solucio em 1, 3-butancdiol. Entre os veiculos
g solventes aceitavels que podem ser empregados estdo dgua, solugdo de
Ringer & solugdo isotbnica de clorato de sddin. Em adigio, dleos fixos esté-
rgis s&o convencionalmente empregados como um solvente ou meio de sus-
pensde. Para esta proposta qualgusr dleo fixo suave pode ser smpragado
ncluindo mone pu diglicerideos sintdticos, Em adiglo, acidos graxos tais
como acido oleico acham use na preparagdo de injetavels,

Os compostos de acordo com a presente invencdo podem, des-
se modo, ser formulados para administragdo parenteral {(por exemplo, por
injecdo, for sxemplo, injeclo de massa ou infusio condinua) @ podem ser a-
presentados em uma fma de doss unitaria em ampolas, seringas pré-
enchidas, infusép de volume pequeno ou em recipientes de mullidose com
um conservanie adicionado. As composigdes farmactuticas podem tomar
formas tais como suspensdes, solugdes, ou emulsdes em veloulos oleosos
ou aguoesos e podem conter agentes formulatorios tals comao agentes de
suspensio, de estabilizaclo efou de dispersdo. Allermativaments, o ingredi-
ente ativo pode estar na forma de po, obtido por isolamento asséptico de s6-
fido estérl ou por liofilizagdo de solucaoe, para constituicdo com um veiculo
adeqguado, por exemplo, agua esténl fivre de pirogénio, antes de uso.

Formulagdes aquosas adequadas para uso oral podem ser pre-
paradas por dissolugdo ou suspansio do components ativo sm dgua  adi-
cau de colorantes, flavorizantes, agentes de estabilizacdo & de espessaman-
to adequados, conformes desgjado.

Suspensdes aquosas adequados para use oral podem ser pro-
duzidas por dispersio do compenente ativo finamente dividido em agua com
material viscoso, tal como gomas naturais ou sintéticas, resinas, metiicelulo-

se, carboximetiicelulose de sodio, ou oulros agentes de suspensdo bem-
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conhecidos.

Também incluidas estdo preparagdes de forma solida que s8o

pratendidas para serem convertidas, brevemente antes de uso, em prepara-.

¢bes de forma liquida para administragio oral, Tais formas liquidas incluem
solugdes, suspensies e emulsdes. Estas preparagdes podem conter, em a-
diclo ac componente ativo, colorantes, favorizantes, estabilizadores, tam-
poes, adogantes artificiais e naturals, dispersantes, espessadores, agentes
de solubiizaclo, e similares.

Para admitistragio topica & epiderme os compostos de acordo
com a invengdo podem ser formulados como unguentos, cremes ou logdes,
ol como um emplastro ransdermal,

Unguenios & cremes podem, por exemplo, ser formulados com
uma base oleosa ou aguosa com a adigdo de agentes de espessamento
efoy de gelificacdo adequados. Logdes podem ser formuladas com uma ba-
se aguosa ou oleosa e am geral tambem conterd um ou mais agentes de
emulsificacio, agentes de estabilizag8o, agentes de dispersdo, agentes de
suspensao, agentes de espessamento, ou agentes de coloragdo.

Formulacbes adequadas para administragio topica na boca in-
cluem drigsas compreendendo agente ativo em uma base flavorizada, usu-
almente sacarose & acicia ou tragacanto; pastithas compresndendo o ingre-
diente ativo am uma base inerte tal como gelatina e glicerina ou sacarose &
acacia; e lavadores de hoca compreendendo o ingrediente ativo em um vel
cudo liquido adequado,

Solugdes ou suspensdes sao aplicadas dirstamente & cavidade
nasal por melos convencionals, por exemplo, com um pingador, pipeta ou
spray. As formulacdes podem ser proporcionadas em forma tinica ou de mulb
tidose. No ultimo caso de um pingador ou pipeta, isto pode ser alcancado
pela administragdo ao paciente de um volume apropriado predeterminado de
uma solugas ou suspensao. No caso de um spray, isto pode ser aleancado,
por exemplo, por meio de uma bomba de spray de atomizacdo de medic3o.

A administragdo ao trato respiratorio pede também ser alcanga-

da por meio de uma formulago de aerossol em que o ingrediente ativo &
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proporcionado em um pacots pressufizado com um propelente adeguado.
Seos compostos da pressnts invencdo ou composicdes farmacéuticas com-
presndenda os mesmos sfo administradas como aerossdois, por exemplo,
COMD ARTOSSGIS nasals ou por inalago, isto pode ser efetuade, por exemplo,
usandgo-se-um spray, um nebulizador, um nebulizador de bomba, um apare-
tho de inalagdo, um inalador medide ou um inalador de pd seco. Formas
farmacéuticas parg administragdo dos compostos da pressnle invengio co-
mo um aerossal podem ser preparadas por processos bem-conhecidos ao
Eonico no assunto. Para sua preparacdo, por exemplo, sclucdes ou disper-
sties dos compostos da presents invengdo sm agua, misturas de dgualdlcool
ou soluctss salinas adeguadas podem ser smpregados usando-se aditives
castumeios, por sxemplo, dlcool benzilico ou outros conservantes adequa-
dos, intensificadorss de absorclo para aumentar a biodisponibilidade, solubi-
lizadores, dispersanies & oulros e, ss apropriado, propelentes costumeiros,
por exemply, incluem didxido de carbono, CFCs, tais como, diclorpdiluore-
matano, tricloroflucrometano, ou diclorotetraflucretans; e similares. O aeres-
sol pode convanientemants também conter um lensoativo tal como lecitina,
A dose de farmaco pode ser controlada pela provisdo de uma véhula medi-
da.

Nas formulaces pretendidas para administracdo. ao trato respi-
ratdrio, incluindo formulagdes inlranasais, o composto terd gerasimmt&e T
tamanhs de parficula pequenn, par examplo, da ordem de 10 microns ou
menes. 1al famanho de padicular pode ser obtido por meios conhecidos na
teonina, por exemplo, por micronizacdo. Quando desejado, formulacbes a~
daptadas para dar liberaglo sustentada do ingrediente ativo podem ser em-
pregadas.

Alternativamente os ingredientes atives podem ser proporaiona-
dos na forma de pd seco, por exemplo, uma mistura de pd do composto em
uma base de pd adequada tal como lactose, amido, dedvados de amido tais
coma hidroxipropilmetil celuloss e poliviniipirolidona (PVP). Conveniente-
mants o velculo em pd formard um gel na cavidade nasal. A composicio em

po pode ser apresentada na fma de dose unitdda, por exemplo, em capsu-
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{as ou cartuchos de, por exemplo, gelating, ou pacotes de botha do qual o pd
pade ser administrado por meio de um inalador.

As preparagbes farmacéulicas sao preferivelmente em formas
de dosagem unitddas. Em tal forma, a preparacio € subdividida em doses
unitdrias contendo quantidades apropriadas do componente ativo, A forma
de dosagem unitania pode ser uma preparacio acondicionada, o pacote con-
tendo gquantidades discretas de preparagio, tal como comprimidos acondi-
cionados, capsulas & pds em frascos ou ampolas. Também, a forma de do-
sagem unitana pode ser uma capsula, comprimido, capsula, ou dragea em
i, ou pode ser ¢ nimero apropriado de qualquer destes na forma acandicio-
nada.

Comprimidos ou capsulas para sdministracao oral & liquidos pa-
ra administraciio infravenosa sdo composigdes preferidas.

Os compostos de acordn com g invengdo podem opoionaimente
existr como sais farmaceuticamente aceitaveis incluindo sais de adigdo de
acidos farmaceuticaments aceitdvels preparados de acidos néo-toxicos far-
maceuticamente aceitdvels incluindo Acidos inorganicos & organicos. Acidos
representativos incluem, mas ndo sdo limitados a, agético, benzenossuifoni-
co, henzoico, canforsulfdnico, citrico, stenossulfdnico, dicloreacético, formi-
oo, fumarico, glucdnico, ghut@mico, hipurico, bromidrico, cloridrico, iselifnico,
i&ctico, maleico, malico, mandélico, metanossulfdnice, mucico, nitrico, oxali-
Co, pamoico, pantoténico, fosforico, suceinico, sulfirico, tartanico, oxalico, p-
toluenossulfdnico e simifares. Certos compostos da presente invenclo que
contém um grupeo funcional de citdo carboxtiice podem opcionalments existir
como sais farmaceuticamente aceitaveis contendo cations de metal farma-
ceuticamente aceitdvels, nao-toxicos e cations derivados de bases oprgéni-
cas. Metais representativos incluem, mas ndo s8o imitados g, aluminio, ¢él-
cio, litio, magnésio, potassio, sédio, zince e similares. Em algumas concreti-

zagbes o metal farmaceuticamente acetavel ¢ sodio. Bases organicas re-

elano-1.2-diaminaj, cloroprocaina {Z-(dietifaminojetil 4-{clorcamino) benzoa-
to), colina, dietanolamina, elilencdiamina, meglumina {FR3R4AR58)6-
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{metilamino}hexano-1,2,3.4,5-pentacl), procaing  {2-(dietlaminojetilt 4~
aminobenzoato), e similares. Cerlos sais farmaceuticamente aceitavels sio
listados em Berge, ef al, Joumnal of Pharmaceutical Sciences, 68:1-19
{1877}, incorporado aqul por referéncia em sua totalidade.

As concretizacdes da presente invencdo incluem toda combina-
¢ao de um ou mais campostos selecionados dos seguintes grupos ¢ solvatos
e hidratos farmaceiticaments aceitdvels destes:

2-{{1r.4n-4-{{difenilcarbamoildxiimetiliciclo-hexil) metdoxi} aceta-
to de sddio;

2-{{(1r.4n-4-{{{(4-clorofenil}{fenillcarbamoiidxiimetily  ciclocheaxil)
matdxi)acelato de sddio;

2-{{(1rd4rp-4-{{{4-Ruorofenifi{fenilicarbamolioxiimetil)  ciclo-haxil)
metdxiacetato de sddio;

2-({( 1rAn-4-({{(3-fluorofenitifeniicarbamoiioxiymeti)  ciclo-hexil)
metdxilacetato de sodio;

2 tr An-4-{(3-fluorofenili{fenihcarbamoiidxiimetlly  ciclo-hexil)
metoxiiacetato de magnésio;

2-{{(Tr an-4-({{(3-fluorofeniliffenilicarbamoiloxiimetll)  ciclo-hexil)
metdhxijacetato de polassio; &

2-{{(Tran-<4-{((2-luorofeniifenilicarbamoiltxiimetil)  ciclo-hexil)
metdxijacetato de calcio,

Os sais de adicdo de acidos podem ser obtidos como os produ-
tos diretos de sintese de composto. Na altemativa, a base livre pode ser dis-
solvida em um solvente adequado contendo o acido apropriade e o sal isola-
do por evaporagéo do solvente ou, de outro modo, separando ¢ sal & solven-
te. OUs compostos desta invengdo podem formar solvatos com solventes de
paso malecular baixo padrdo usando-se métodos conhecidos na téonica.

Os compostos da presente invengo podem ser convertidos em
"profarmacoes.” O termo "profdrmacos” se refere a compostos gue foram mo-
dificados com grupos quimicos especificos conhecidos na téonica & quando
administrados em um individuo estes grupos suporfam bictransformacdo pa-

ra dar o composio de origem. Os profé&rmacos podem, desse modo, ser vis-
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tos como compostos da invengdo contendo um ou mais grupos protetores

nao-toxicos especializados usados em uma maneira transiente para alterar

ou eliminar una propriedade do composto. Em um aspecio geral, o "profar-
macae” ¢ wlilizado para facilitar absorgo oral. Uma discusséo & proporciona-

S daem T. Higuchi e V. Stella, Pro-drug as Novel Delivery Systems Vol 14 of
the A.C.8. Symposium Series; e em Bioreversible Vehyoles in Drug Design,
ed. BEdward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, ambos dos quais sao, desse modo, incorporados por referéncia
em sua fotalidade.

10 As concretizagbes da presente invenglo incluem um método de
producio de uma compasicio farmacéutica para “"terapia de combinagao”
compreendendo misturar pelo menos um compasto de acordo com qualquer
das concretizagdes de compostos aqui revelados, junto com pelo menoes um
agente farmacéutico conhecido conforme descrito aqul & um veiculo farma-

16 ceuticamente aceitavel.

E notado que quande os moduladores de receptor PGI2 sio uti-
lizados como ingredientes ativos sm uma composicdo farmacéutica, estes
N30 sdo pretendidos para uso somente am seres humanos, mas, em oulrog
mamiferos nao-humanos também. De falo, avangos recentes na drea de

20 cuidado da salde de animal mandam que consideracdo seja dada para o
uso de agentes ativas, tais como moduladores de receplor PGIZ, para o fra-

« tamento de uma dosnga associada a PGIZ ou distiirbio em animais de come-
panhia {por exemplo, gatos, cles, efo) e em animais de fazenda {por exem-
plo, vacas, galinhas, peixe, efe). Aqueles téonicos no assunto sdo pronia-

25  mente creditados com a compreensio da ulllidade de tais compostos em tais
ajustes.

HIDRATOS E SOLVATOS
E compreendido que quando a frase “sais farmaceuticamente

aceitgveis, solvatos e hidratos” & usada em referéncia a uma fSrmula particu-
30 lar agut, & pretendido envolver solvatos efou hidratos de compostos da for-
mula particular, sais farmaceuticamente aceitavels de compostos da KBrmula

particular, bem como solvatos e/ou hidratos de sais farmacsuticamente acel
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tavels de composios da formula particular. E também compreendido por um
téonico no assunto que hidratos séo um subgénero de solvatos.

Os compostos da presente invencdoe podem ser administrados
em uma ampla variedade de formas oral e parenteral. Sera aparents agueles
técnicos no assunto que as seguintes formas de dosagem podem compre-
ender, como o componente ativo, ou wm composto da invencdo ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel cu como um solvato ou hidrato daste. Além
disso, varios hidratos e solvatos dos compostos da invencio & seus sais en-
contrarde uso coma intermediarios na manufatura de composicdes farma-
céuticas. Procedimentos tipicos para produgio e identificacio de hidratos &
solvatos adequados, fora dagueles aqui mencionados, s&o bem-conheocidos
aqueles técnicos no assunie; ver, por exemplo, paginas 202-209 de KJ.
Guillory, "Generation of Polymorphs, Hydrates, Solvates, and Amorphous
Solids,” em: Polymorphism in Pharmaceufical Solids, ed. Harry G. Brittan,
Vol 85, Marcel Dekker, Inc., New York, 1889, aqui incorporados por referén-
cla em sua totalidade. Consequentements, um aspecto da presente inven-
¢80 pertence a hidratos e solvatos de compostos da presente invencgéo efou
seus sais farmaceulicamente aceltdveis, conforme aqui descrifos, que po-
dem ser isolados e caracterizados por métados conhecidos na téonica, {ais
como analise termogravimélrica (TGA), espectroscopia de massa-TGA, es-
pectmsaapié, de TGA-Infravermetho, difracio de raiosX de pd (PXRD), titula-
¢o de Karl Fisher, difraglo de raios X de alta resolucdo, e similares. Exis-
tem vérias entidades comercials gue proporcionam servigos rapidos e efici-
entes para identificacio de solvatos e hidratos em uma base de rofing.
Campanhias exemplo que oferecem estes servicos incluem Wilmington
PharmaTech (Wilmington, DE), Avantium Technologies (Amsterdam) & Aptuit
{Gresnwich, CT).

As concretizagbes da presenie invencdo incluem toda combing-
gac-de um ou mais solvatos ou hidratos selecionados do seguinte grupo:

hidrato de 2-({(1r4n-<4-{{{4-clorofenili{fenilicarbamoiidxiimetil) ci-
clo-hexiimeloxilacetato de sédio;

hidrate de  2-({(1rdn-4-{{{3-Hluorofeniifenilicarbamoiidxiimetil)
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ciclo-hexilimetdxilacetato de sadio;

igopropanol solvato de 2-{{{(1r4n-4-{{{3-flucrofenili(fenil) carba-
moildxiimetil} ciclo-hexilimetoxilacetato de magnésio;

sopropanol solvate de 2-{{{(1r4n-4-{{3-Bucrofenii{fenil) carba-
moiidxiimetll) ciclo-hexiimetdxijacetato de potassio; e

sopropano! solvate de 2-({{1r4r-4-{{{3-fluorcfenili{fenil) carba-
moildxiimetil} ciclo-hexiimetoxilacetato de calcio.

Certos solvatos e hidratos de compostos da presente invencao
sao descritos nos Exemplos 1107 2 1.111.
FORMAS CRISTALINAS

Um aspecto adicional da presente invenc8o perdence a uma for-

ma cristaling (Forma 1) de 24{1r4n-<4-{{{d-clorofeni{fenil) carbamoild-
xiymetificiclo-hexilimetoxijacetate de sédio (o sal de sadio do Composto 22).
Forma 1 do sal de sédie do Composto 22 pode ser identificads por sua assi-
natura de estado sélido Gnica com relacde a, por exemplo, calorimetria de
varredura diferencial (DSC), difragdo de pd de ralosX (PXRD), e oulros mé-
todos de estado sdlido. Caracterizaco adicional com relagio 3 dgua ou teor
de solvente da forma cristalina pode ser medida por gualquer dos seguintes
métodos, por exemplo, analise termogravimeétrica (TGA), DSC e similares.
Fara DSC, & conhecido que as temperaturas observadas dependero da pu-
reza da amostra, da taxa de mudanca de temperatura, bem como téenica de
preparacio de amostra g instrumento particular empregado. Desse modo, o
valores reportados agui se relacionam a termogramas de DSC gue podem
variar por mais ou menos cerca de 8°C. Os valores aqui reportados se rela-
cionam a termogramas de DSC que podem também varar por mals ou the-
nos carca de 20 joules por grama. Para PXRD, as intensidades relativas dos
picos podem variar, dependendo da técnica de preparacdu de amostra, do
procedimento de montagem de amostra e do instrumento particular empre-
gado. Além disso, variagdo de instrumento e outros fatores podem frequen-
temente afetar os valores de 28 Portanto, as transferéncias de pico de mo-
delos de difracio podem variar por mals ou menos cerca de 0,2 “28 Para
TGA, as caracteristicas aqui reportadas podem varar por mais ou menos
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carca de §°C. As caracteristicas de TGA aqui reportadas podem varlar por

mais ou menos cerca de 2% de mudanga de peso devido a, por examplo,
| variacdo da amostra. Caracterizagdo adicional com relacdo 2 higroscopick
dade da forma cristalina pode ser medida par, por exemplo, sorgdo de vapor
5 dinamica (DVS). As caracteristicas de DVS aqui reportadas podem variar por
mais ou menos cerca de 5% de umidade relativa. As caracteristicas aqui re-
partadas podem também variar por mais ou menos cerea de 5% de mudan-
¢a de peso. As propriedades fisicas da Forma 1 do sal de sédio do Compos-
ta 22 s8o resumidas na Tabela 1 abaixo,
10
z
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Tabela 1

Sal de sodio de Composto 22 (Forma 1)

Figura 11; < 0,1% de perda de peso abaixo de cerca
de 200°C

- Figura 11! temperatura de cbmﬁg:a extrapolade:
DSe 243°C; temperatura de pice de endoterma: 245°C
{maxima); associada a fluxo de calor 105 Jig

TGA

Figura 8 Picos de > 10% da intensidade relativa a
PXRD 8,1,7.5 86, 123 145,184,200, 22,1, 2312239
2

* Figura 10: absorgdo de < 0,25% a 90% de umidade

DVS v
ratativa

. A pequena perda de peso observada nos dados de TGA sugers
gue a Forma 1 do sal de sédio do Composto 22 & uma forma cristalina néo-

solvatada anidra. O termograma de DSC adicionalments revela um endo-

5 terma de fusio com um comego a cerca de 243°C.
Dados de DVS para a forma cristalina da Forma 1 do sal de
t sodio do Composto 22 revela baixa higroscopicidade, com absorgdo de me-
i nos do gue 0,25% a 80% de umidade relativa.
Certos picos de difraco de pod de raios X para Forma 1 do sal
: 10 de sédio do Composto 22 s8o mostrados na Tabela 2 ahaixo.
‘ Tabela 2
Sal de sédio éé”{;empasm 22 {(Forma 1}
PXRD Picos com Intensidade Relativa de 10% ou Mais allo ("28)
Posigdo de Pico ("28 Emé»nsiéaéa Relativa (%)
8.1 85
7.5 - 32
....... o —
123 14
14,5 15
19,4 o2
500 , ‘1{}{3 ......
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Sal de sédio de Composto 22 (Forma 1)
FXRD Picos com Intensidade Relativa de 10% ou Mais alto (°26)

Posigao de Pico (26) intensidade Relativa (%)
221 a 29
23,1 " 16
239 | 31

Um aspecto da presents invengdo & direcionado a uma forma
cristalina (Forma 1) de 2-{(1rdri4-({{4-clorofenil}{fenilicarbamoildx) me-
tieiclo-hexilimetoxilacetato de sodio tendo um modelo de difracao de pé de
raios X compreendendo um pico, em lermos de 28 a cerca de 200, Em al-
gumas concretizagdes, a forma cristalina tem um modelo de difracio de pb
de raiosX compreendendo um pice, em lermos de 268, a cerca de §°. Em al-
gumas concretizagdes, a forma cristaling tem um modelo de difracdo de pé
de raiosX compreendendo um pico, em fermos de 28 a cerca de 20.0° o
cerca de 6,17 Em algumas concretizactes, a forma cristalina fem um mode-
lo-de difraggo de po de ralosX compreendendo um pico, em termos de 24 a
cerca de 20,0 ¥ ¢ cerca de 7,5°. Em algumas concretizagbes, a forma crista-
fina tem um modelo de difracBo de po de raiosX compreendendo um pice,
em termos de 26, a cerca de 20,07, cerca de 8,1%, e cerca de 7.5°. Em algu-
mas concretizactes, a forma cristaling tem um modelo de difracio de pé de
ralosX compreendendo wm plco, em termos de 24 a cerca de 20,0°, cerca
de 6,1°, cetca de 7.5° cerca de 23,9°, cerca de 22,17, cerca de 19,4 °, cerca
de 23,17 ¢ cerca de 14,5 Em algumas concretizacSes, a forma cristalina tem
um modelo de difragdo de po de ralosX compreendendo um pico, em laomos
de 28, a cerca de 20,0°% cerca de 8,1°, cerca de 7.58°, cerca de 23.8°, cerca
de 22.1°, cerca de 18,4 °, cerca de 23.1°, carca de 14,5% cerca de 12.3% ¢
carca de 8.6°. Em concretizactes alnda adicionais, a forma cristalina tem um
modelo de difragio de po de raiosX substancialmente conforme mostrado na
Figura 8, no gual por "substancialmente” & significativoe que os picos reporta-
dos podem variar por cerca de £ 0,2 "28.

Em algumas concretizagtes, a forma cristalina (Forma 1) de 2-

{{(1rdn-4-({{(4-clorofenii}{fenilicarbamoiltxiimeatiiciclo-hexil)  metdxilacetato
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de sodio tem um termograma de calorimetlria de varredura diferencial com-
pregndendo uma endoterma com uma fempsratura de comego extrapolada
entre cerca de 235°C e cerca de 250°C. Em algumas concretizagtes, a for
ma cristaling tem um termograma de calorimetiia de varedura difersncial
compreendendo uma endoterma com uma lemperatura de comego extrapo-
lada a cerca de 243°C. Em algumas concretizacdes, a forma cristalina tem
um fermograma de calorimetria de varredura diferencial compreendendo
uma endoterma com uma temperatura de pice entre cerca de 237°C e cerca
de 252°C. Em algumas concretizactes, a forma cristalina tem um termogra-
ma de calorimstria de varredura diferencial compreendendo uma endoterma

com uma temperatura de pico a cerca de 245°C. Em algumas concretiza-

coes, a forma cristaling tem um termograma de calorimetnia de varredura di-

ferencial compreendendo uma endoterma com um fluxo de calor associado

de cerca de 1005 joules por grama. Em oufras concretizagdes, a forma crista-

lina tern um termograma de calorimetria de varredura diferencial substanci-

almente conforme mostrade na Figura 11, no qual por “substancialments” &
significativo que as caracteristicas de DSC reportadas podem variar por cer-
cade +4°C

Em algumas concretizagdes, a forma cristalina (Forma 1) de 2-
{ 1rdn-4-{{{4-clorofenili{fenificarbamoiltximetiliciclo-haxiimetdxl)  acetato
de sodio ters um perfil de sorglio de vapor dindmico substanciaimente con-
forme mostrado na Figura 10, no gual por "substancialmente" & significativo
que as caracteristicas de DVS reportadas podem variar por cerca de & 5%
de umidads relativa,

Em algumas concretizagtes, a forma oristalina (Forma 1) de 2-
{{1rdn-4-{{4-clorofenili{fenilicarbamoiloxiimetiliciclo-hexilmetdx)  aceiato
de sadio tern um perfil de andlise termogravimeétrica substancialmente con-
forme mostrado na Figura 11, no qual por “substancialmente® & significativo
que as caracteristicas de TGA reportadas podem variar por cerca de £ 5°C.

A forma cristsling (Forma 1) de 2-{{{1r.4n-4-{{{d-clorofenil) {fe-
nifjcarbamoildximelijciclo-hexibmetdxilacetato de sodin, o sal de sodio do
Composto 22 agut descrito, pode ser preparado por qualquer dos procedi-
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mentos adequados conhecidos ha técnica para preparagéo de polimorfos
cristalinos. Em algumas concretizagdes, a Forma 1 do sal de sadio do Com-
posto 22 pode ser preparada conforme descrito no Exemple 1,108, Em ak
gumas concretizagdes, a Forma 1 do sal de sadio do Composto 22 pode ser
preparada por aquecimento de sal de sddio eristaline do Composte 22, con-
tendo uma ou mais formas cristalinas outras do gue a Forma 1. Em algumas
concretizacbes, a Forma 1 do sal de sodio do Composto 22 pode ser prepa-
rada por recristalizagdo cristalina de sal de sddic do Composto 22, contendo
uma ou mais formas cristalinas outras do que a Forma 1 do sal de sédio do
Composto 22.

Um aspecto adicional da presente invengéo pertence a uma for-
ma cristalina de doido 2-({(1r4n-4-{{{4-clorofeniliffenilicarbamuoildximeti)
ciclo-hexilimetoxilacético (Composto 22). A forma cristalina do Composto 22
da presente invencio pode ser identificada por sua assinatura de estado so-
do Gnca com relacdo a, por exemplo, calorimetria de varredura diferencial
(DS, difragdo de po de ralosX (PXRD), e outros métodos de estado sdlida.
Caracterizacdo adicional com relacde a agua ou teor de solvents da forma
cristalina pode ser medida por qualquer dos seguintes métodos, por exem-
plo, analise termogravimétrica (TGA), DSC e similares. Para DSC, é conhe-
cido que as temperaturas observadas dependerao da purera da amostra, da
taxa de mudanca de temperatura, bem como da t8enica de preparagio de
amostra e do instrumento padicular empregado. Desse modo, os valores
aqui reportados se relacionam a termogramas de DSC que podem variar por
mais ou menos cerca de 8°C. Os valores aqui reportados se relacionam a
termogramas de DBC gue podem fambém variar por mais ou menos cerca
de 20 joules por grama. Para PXRD, as intensidades relativas dos picos po-
dem variar, dependendo da téenica de preparago de amostra, o procedi-
mento de montagem da amostra & o instrumento particular empregado. Além
disso, varigcdo de instrumento e outros fatores podem frequentemente afetar
as valores de 24 Portanto, as fransferéncias de pico de modelos de difragdo
poderr variar por mais ou menos cerca de 0,2 °24 Para TGA, as caracteris-

icas agui reportadas podem variar por mais ou menas cerca de 5°C. As ca-
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racteristicas de TGA aquireportadas podem também variar por mais ou me-
nos cerca de 2% de mudanga de peso devido a, por exemplo, variacio de
amostra. Caracterizagio adicional com relagdo 3 higroscopicidade da forma
cristalina pode ser medida por, for exemplo, sorgdio de vapor dindmica
(DVS). As propriedades fisicas da forma cristalina do Composto 22 da pre-
sante invencio sdo resumidas na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3

Figura 26: Perda de peso insignificante abaixo de cer-

TGA
? ca de 128°C
Figura 26: temperatura de comego extrapolada;
tDSC 128°C; temperatura de pico de endoderma; 128°C

| (maxima); associada a fluxo de calor 109 Jig

Figura 27: Picos de = 8% de intensidade refativa a
PXRD 8.8, 10,8, 11,9, 18,2, 164, 189, 188,203,207 e
21528

A perda de peso insignificants nos dados de TGA sugere que a
forma cristalina do Compaosto 22 da presente invengdo € uma forma cristali-
na nao-solvatada anidra. O lermograma de DSC adicionalments revela uma
endoterma de fusdo com um comego a cerca de 128°C.

Cettos picos de difragéo de pd de raios X para a forma oristali-
na do Composto 22 da pregente invenciio sdo mostrados na Tabela 4 abai-

X0,
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1abelad
”Campgsté 22 Forma cristaling
PXRD Picos com
Intensidade Relativa de 8% ou Mais Alta (°2&)
Posigdo de Pico (2{9) in{az}aidaﬁe Relativa {‘%3
8.9 | 8 o
108 | T
119 29
152 9
164 - 49
168 63
wg 84
"""" 203 L 34
207 e
21,5 100
Um aspecto da presente invencio ¢ direcionado a uma forma
cristaling de acido 2-{{(1rdn-4-({{4-clorofenififenilicarbamoiiéxiimetiiciclo-
hexil} metéxijacético tendo um Madelo de difragio de pd de ralosX compre-
5  endendo um pico, em termos de 26 a cerca de 21.5. Em algumas concreti-
. zagdes, a forma cristaling tem um modelo de difragio de péd de ralosX com-

presndendo um pico, em termos de 28 g cerca de 18,8°. Em algumas con-
cretizagbes, a forma cristalina tem um modelo de difracao de po de raiosX
compresndendo um pico, em temmaos de 24 a cerca de 21.5°, & carca de
10 18.9° Em algumas concrelizactes, a forma cristalina tem um modelo de di-
fracdo de pd de raiosX compraendendo um pico, em termos de 28 a cerce
de 21,5° e cerca de 207°. Em algumas concretizaces, a forma cristalina tem
um modelo de difragdo de po de ralosX compreendendo um pico, em termos
de 26 a verca de 21.5% cerca de 18,8%, ¢ cerca de 20,7°. Em algumas con-
15 cratizagbes, a forma cristalina tem um modelo de difragdo de pd de raiosX
compreendendo um pico, em lermos de 24 acerca de 21,5°, cerca de 18.8°,

cerca de 20,7°, cerca de 18,9°, cerca de 16,47, cerca de 20.3°, cera de
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11,8" e cerca de 10.8. Em algumas concretizagtes, a forma cristalina tem
urm modelo de difracio de po de raiosX compreendendo um pico, em fermos
de 26 a cerca de 18,9 °, cerca de 20,7°, cerca de 18,8°, carca de 16,4°, ger
ca de 20,37, cerca de 11,87, carca de 10.8%, cerca de 15,2° e cerca de B0
Em concratizagbes ainda adicionals, a forma cristalina tem um modelo de
difragio de pd de raiosX substancialments conforme mostrado na Figura 27,
no qual por "substanciaimente” & significative que os picos reportados po-
dem variar por cercade £ 0,2 °28

Em algumas concrelizagbes, a forma cristaling de dcido 2-
{1r4n-4-({{4-clorofenii{fenilicarbamoiidoximetiliciclo-hexiimetoxijacétics
tem um termograma de calorimetria de varredura diferencial compreendendo
uma endoterma com uma temperatura de comeco extrapolada entre cerca
de 120°C e cerca de 135°C. Em algumas concretizagSes, a forma cristalina
tem um termograma de calorimetria de varredura diferencial compreendendo
uma endoferma com uma temperatura de comego extrapolada a cerca de
128°C. Em algumas concretizagdes, a forma cristaling tem um fermograma
de calorimetria de varredura diferencial compreendendo uma endoterma
com uma temperatura de pico entre cerca de 121°C e cerca de 138°C. Em
algumas concretizaces, a forma cristalina tem um termograma de calorime-
fria de varredura diferencial compreendendo uma endoterma com uma fem-
peratura de pico a cerca de 129°C. Em algumas concretizactes, a forma
cristalina fem um fermograma de calorimetria de varredura diferencial com-
preendendo uma endoterma com um fluxo de calor associado de cerca de
109 joules por grama. Em oulras concretizaces, a forma oristalina tem um
termograma de calorimetria de varredura diferencial substancialmente con-
forme mostrado na Figura 28, no qual por "substanciaimente” & significative
que as caracteristicas de DSC reporiadas podem variar por cerca de £ 4°C.

Em algumas concrelizacdes, a forma cristaling de dcido 2-
{{({1r.4n)-4-{{{4-clorofenil}{fenillcarbamoiitxiimetiliciclo-hexilimetoxiacético
termn um perfil de analise termogravimétrica substancialmente conforme mas-
trado na Figura 28, no qual por "substanciaimente” & significative que as ca-
racteristicas de TGA reportadas podem variar por cerca de £ 5°C.
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A forma eristalina de acido 2-{{{1r.4n-4-{{{d-clorofenili{fenil) car
bamoilaxiimetiiciclo-hexilimetdxilacético, Composto 22, aqui descrita, pode
ser preparada por qualquer dos procedimentos adequados conheridos na
técnica para preparagio de polimorfos cristalines. Em algumas concretiza-

§ ¢Oes a forma cristaling do Composto 22 da presente invengio pode ser pre-
parada conforme descrito no Exemplo 1.115. Em algumas concretizacdes, a
forma crigtaling do Composto 22 da presente invenco pode ser preparada
por aquecimento de Composto 22 cristatine, contendo uma ou mais formas
cristalinas outras do gue a forma cristaling do Compuosto 22 da presente in-

10 vencdo. Em algumas concretizagdes, a forma cristalina do Composte 22 da
presente invengdo pode ser preparada por recristalizacdo cristalina do Com-
posto 22, contendo uma ou mais formas cristalinas outras do que a forma
cristalina do Compaoste 22 da presente invengio.
Lomposictes Contendoe Formas eristalinas da presente invencas

15 A prasente invenclo adicionalmente proporciona composigtes
contendo a forma cristalina (Forma 1) de 2-{{{1rdr-4-{{{4-clorofenil) {fe-
nifjcarbamuoildximetificiclo-hexifimstoxilacetato de sodio, o sal de sddio do
Composto 22 agui desarito.

Em algumas concretizagbes, as composicdss da invencao inclu-

20 em pelo menos cerca de 1, cerca de 5, cerca de 10, cerca de 20, cerca de
30, ou verca de 40% por peso de Forma 1 do sal de sddio do Composto 22,

Em algumas concretizacdes, as composictes da invencio inclu-

em pelo menos cerca de 50, cerca de B0, cerca de 70, cerca de 80, cerca de

80, cerca de 85, cerca de 96, cerca de 87, cerca de 98, ou cerca de 99% por

25  pesode Forma 1 do sal de sodio do Composta 22

Em algumas concretizagtes, composines da invengdo incluem

Forma 1 do sal de sédio do Composta 22 e um veicule farmaceuticamente
aceltdvel

A presente invengdo adicicnalments proporciona composicbes

30 contendo a forma cristalina de acido 2-({1r.4n0-4-{{{4-clorofenil){fent) carba-
moilaxl) metiicicle-hexifimetoxilacétice, Composto 22, agui descrita,

Em algumas concrelizagdes, as composigdes da invencéo inclu-
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e palo menos cerca de 1, cerca de §, perea de 10, cerca de 20, cerea de
30, ou cerea de 40% por peso da forma oristaling do Composta 32 da pre-
gente invengdo.

Em algumas concratizagdes, as composiodes da invencio inolu-
am pelo menas ogrea de BQ, ceroa de 80, cerca de 70, cerca de 80, corea de
80, curcy de 85, cerca de 86, cerpa de 97, cerca de 98, ou cerca de 99% par
peso da forma cristalina do Composto 32 da presente invenco.

Em algumas conoretizagbes, composicdes da invencdo incluem
a forma cristaling do Composte 22 da presente invencdo @ um veloulo far
macauticaments acsidavel
PROCESSOS DA PRESENTE INVENCADR

A prasente invencio ¢ direcionads, enfre oulros, 8 processos @
itermadianos para a preparagdo de derdvados de ciclo-hexano que séo dleis
no tratamento des hipertensds aderal pulmonar (PAH), PAH idiopdtica; PAH
familizr; PAH assoclada com: uma doenga vascular de coldgens, uma doen-
ga de coraco congénita, hipertenséo podal, infecgfio de HIV, ingestao ds
um farmaco ou toxing, elangieciasis hemuarrdgica hereditaria, esplensclomi-
a, dosnca pulmonar veno-aclusiva (PVOLRY) ou hemangiomasioss pulmonay
capifar (PCHY, PAH com envolvimenio significants venoso ou capilar; agre-
gacdo de plaguety; doenga de aitéria coronana; infarte do mivcdrdio; ataque
isquamico transiants; anging; audsate vascular cerabral dano de isguemia-
reperfuso; reestencss; fibrilagio atrial; formacao de codgulo sanguingo em
uma angioplastia ou cirurgia de bypass corondria individust ou em um indivi-
duo que sofre de fibrdlagdio alrial) aterotrombose: asma ou um sintoma des-
tes; wm distizbio relacionade a diabeles fals como neuropatia periférica dia-
hética, nefropatia dishélica ou retinopatia diabética; glascoma ou outra do-
enga do othe com pressioe anormal infraocular; hipertensdo; inflamagio; pso-
riase; artrite psoriatica;, artiite sumatoids; doenga de Crohn; rejeicfio de

fransplanie; esclerose mulliply; pus ertematoso sistémico {SLE); colite ub
oerativa; aterosclerose; acng; diabates Hpo 1) diabsles tpo 3; sepsia; & dis-
farbin pulmonar obstrutive erdnice (COPDY

Q% provessos aqul desoritos podem ser monitorados de acordo
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com qualquer método adequado conhecido na téonica. Por exemplo, forma-
¢ho de produto pode ser monilorada por msios espectroscopicos, 1ais como
espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (por exemplo, H ou PC),
gspectroscopia de infravermetho, espectrofotometria (por exemplo, visivel a
UV}, ou espectroscopia de massa, ou por cromatografia tais como cromato-
grafia Hiquida de alto desempenho (HPLC)Y ou cromatografia de camada det
gada.

Em algumas concretizacdes, preparacdio de compostos pode
envolver a protecio e desproteciio de varios grupos quimicos. A necessida-
de para protecio e desprotegdo, e a selecdo de grupos de protecio apropri-
ados pode ser prontamente determinada por um téenico no assunto. A qui-
mica de grupos de protegdo pede ser encontrada, por exemplo, em Greene
and Wuts, Frofective Groups in Organic Sinthesis, 3rd Ed., Wiley & Sons,
1999, que & incorporada aqui por referéncia e sua totalidade.

As reagbes dos processos aqui descritos podem ser efetuadas
em solvenies adequados que podem ser prontamente selecionados por um
técnico no assunto de sintese orgénica. Solventes adequados podem ser
substancialmente ndo-reativos com os materiais de partida {reagentes), os
irtermeadiarios, ou pradutos na temperatura a qual as reacdes sdo efetuadas,
por exemplo, temperaliras que podem variar de teroperatura de congela-
mento do solvente & temperatura de ebulicio do solvente. Uma dada reagdo
pode ser efeluada em um solvente ou uma mistura de mais do que um sol-
venta. Dependendo da etapa de reagdo particular, solventes adequados pa-
ra uma etapa de reacdo particular podem ser selecionados. Em algumas
cancretizagdes, reapdes podem ser efeluadas na auséncia de solvente, ial
como quando pelo menos um dos reagentes € um liquido ou gas.

Solventes adequados podem inclulr solventes halogenados tais
conte tetracloreto, bromodiclorometane, dibromoclorometano, bromoférmio,
clorofdrmio, bromoclorometano, dibromometane, cloreto de butila, diclorome-
tang, tetraclorpetifeno, triclorcetiiene, 1,1, 1driclorostano, 1,1, 2-tricloroetano,
1, 1-diclorostance, 2-cloropropano, hexafluorbenzeno, 1,2 Ariclorobenzeno,

a-diclorobsnzano, clorobenzeno, fluorbenzene, fluortriclorometane, clorotr-
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fluorometano, bromotriffuorometano, tetrafluoreto de carbono, diclorofluoro-
metano, clorodiflugrometano, fniflucroametano, 1. 2-diclorotetrafiucretano &
hexafluoretano.

Solventes de éler adequados inclusm: dimetoximetano, fefra-
hidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, dietil éter, etileno glicol dimeti
éter, etileno glicol dietit éter, dietilene glicol dimetil éter, distileno glicol dieti
eter, frictileno glicol dimetil &ter, anisol, ou fbutil metil &ter.

Solventes proficos adequados podem incluir, por meic de exem-
plo e sem limitacdo, agua, melanel, stanal, 2-nitroetanol, 2-fluoretansi, 2.2 .2-
trifuorstancl, atileno glicol, t-propancl, 2-propancl, 2-metoxetano!l, 1-
butanol, 2-butanol, dlcool butilico, dlcool Fhutilico, 2-etoxistano!, dietileno
ghical, 1-, 2-, ou 3~ pentancl, dlcool new-pentilico, alcool fpentilico, dietileno
glicol monometil tsr, digtileno glicol monoetil éter, ciclo-hexanol, alcool ben-
zilico, fenol, ou gliceral.

Solventes apréticos adequados podem incluir, por meilo de e-
xemplo e sem limitagdo, tetra-hidrofurano, N ANdimetifformamida, NN-
dimetilacetamida,  1,3-dimetil-3.4.5 8-tetra-hidro-2(1H)-pirimidinona, 1,3
dimetil-2-imidazolidinona, Nemstilpirrolidinona, formamida, N-metilacstamida,
N-metiformamida, acetonitrila, dimetlil sulfxido, propionitiila, formiate de ali-
fa, acetato de metila, hexacloroacetona, acetona, etil matl cetona, acetato da
efifa, suffolana, N N-dimetilpropionamida, tetrametilurels, nitrometano, nitro-
benzeno, ou hexamstifosforamida.

Solventes de hidrocarboneto adequados inclueny benzeno, ticly-
hexano, pentano, hexano, tolueno, ciclo-heptano, metilviclo-hexanp, hepta-
no, etitbenzeno, o, m-, ou p-xileno, octane, indano, nonano, ou naftalens.

Didxido de carbono supercritico pode também ser usado como
um solvente.

As reagtes dos processos agui descritas podem ser efetuadas a
temperaturas apropriadas queg podem ser prontamente determinadas por um
teonico no assunto. As femperaturas de reagdo dependerdo de, por exem-
plo, dos ponlos de fuséo e ebulicdo dos reagentes e solvente, se presente;

as lermodindmicas de uma reagdo (por exemplo, reagles vigorosaments
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exolérmicas podem necessitar de serem sfetuadas a temperaturas reduzi-
das); & as cinélicas de uma reagdo {por exemplo, uma barreira de energia de
alta ativagdo podem necessitar de femperaturas elevadas).

As reagles dos processos aqui descritos podem ser efetuadas
no ar ou sob uma atmosfera inerte. Tipicamente, reagdes contendo reagen-
tes ou produtos que s&o substanciaimente reativos com ar podem ser efetu-
adas usando-se técnicas sintéticas sensivels a ar que s&o bam-conhecidas &
g t&enico no assunto.

Em algumas concretizacbes, preparagéo de compostos pode
envolver a adigo de acidos ou bases para efetuar, por exemplo, catalise de
uma reagdo desejada ou formacio de formas de sal tals como sais de adi-
cao,

Acidos exemplos podem ser acidos NOrganicos ou orgénicos.
Acidos inorganicos inclugm acido cloridrice, acido bromidrico, acido sulfdri-
co, acido fosforico, e dcido nitrico. Acidos organicos incluem dcido farmico,
acido acelico, acido propidnico, acido butanocico, cido etanossulfdnico, aci-
do p-lolueno sulfdnico, acido benzenossulfénico, dcido propidlico, dcido buti-
rico, acido 2-butinoico, acido vinll acético, acido pentanoice, doido hexanol-
co, acido heptanoico, dcide octanoice, cido nonanoico & cido decancico.

Bases exemplo incluem hidréxido de litio, hidroxido de sddio, hi-
dréxido de potassio, carbonato de fitic, carbonato de sadio, & carbonalo de
potdssio. Algumas bases fortes examplos incluem, mas néo estio limitadas
a, hidroxido, alkedxidos, amidas de metal, hidretos de metal, dialquilamidas
de metal e arflaminas, no qual; alcoxidos inclugm sais de litio, sodio € potas-
sio de dxidos de metila, etila e Fbutila; amidas de metal incluem amida de
sadio, amida de polassio ¢ amida de litin: hidretos de metal incluem hidreto
de sodio, hidreto de potassio e hidreto de litio; e dialguilamidas de metal in-
cluem sals de sédio & poldssio de amidas de metila, elila, n-propila, i-propila,
p-butila, Foutila, timetilsilila e ciclo-hexila substituidas.

Os compostos aqui descrios podem ser assimétricos {por e-
xemplo, tendo um ou mails estereccentros). Todos os sstereoisdmerns, tais

como enantidmercs e diasteradmeros, s&o pretendidos, a menos gue de ou-
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tro modo indicade. Compostos da presente invencdo que contém dtomos de

carbone substituidos assimétricos podem ser isolados em formas oficaments

ativas ou racémicas. Métodos de como preparar formas oficamente ativas de ]

materials de partida olicamente ativas s&o conhecidos na téanica, tals como 1
§  porresclucio de misturas racémicas ou por sintese estereosseletiva.

Os processos agui descritos pode ser esterevsseletivos tal que
qualquer dada reacdo comeca cam um ou mals reagentes guirais enriquent-
dos em formas de esterecisémero de um produto que & também enriguecido
eim um estereolsdmera. A reaglo pode ser conduzida tal que o produte de

10 uma reaglo substancialments retém um ou mals centros guirais presentes
nos materials de partida. Uma reagdo pode também ser conduzida tal que o
produto de uma reac8o contém um centro guiral que & substancialmente in-
vertido em relagdo a um centro quital correspondente prasente nos materiais
de partida.

16 A resclucéa de misturas racémicas de compostos pode ser efe-
tuada por quaisquer dos métodos numerosces conhecidos na téonica, Um
metodo exemplo inclul recristalizacio fracional (for exemplo, resolugdo de
sal diasteraomérica) usando-se um "acido de resolucio quiral® que é um &
cido de formacio de sal olicamente ativo. Agentes de resolucao adequados

20 para métodos de recristalizacdo fracional s8o, por exsmplo, acidos ofica~
mente ativos, tais como formas D e L de acido tartdrico, dcido diacetiltartan-

co, acide dibenzoiltartarice, dcide mandélics, acide malico, acido 13atico ou

os varios dcidos canforsulfénicos oficamente ativos tals como acide B-

canfarsulfonico. Outros reagentes de resolugio adequados para métodos de

25 mecristalizacho fracional incluem formas estersoisomericamente puras de i

metibenzilamina {por exemplo, formas S & R, ou formas diastersomerica-

mante puras), 2-¥enilglicinol, norefedrina, efediina, N-metilefedring, ciclo-
hexiletifamina, 1 2-diaminodiclo-hexano, e similares.

A resolugdo de misturas racémicas pode também ser efetuada-

30 por eluicio em uma coluna acondiclonada com um agente de resolugio ofi-

caments ativo (por examplo, dinitrobenzoiifenilglicing). A composicio de sol-

vante de sluigdo adequada pode ser determinada por um técnica no assun-
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o,
Os composios da invengdo podem também incluir todos os isd-

topos de alomos que ocorrem nos intermedidrios ou compostos finals, Os

isotopos incluem agusies atomos tende ¢ mesmo ndmero atdmico, mas ng-

meros de massa diferentes. Por exemplo, isdtopos de hidrogénie incluem
tritio & dewtério.

Os compostos da invengas podem também inclulr formas tauto-
mericas, tais como ceto-enol tautdmeros. Formas tautoméricas podem estar
em equilibrio ou estericamente tfravadas sm uma forma por substituicdo a-
propriada.

Apoés efetuar preparacéo de compostos de acorde com o5 pro-
cessos agul descrites, o isolamento usual e operagtes de purificagds tais
como concertragdo, filtragdo, extraglo, exiracdo de fase solida, recristaliza-
cdo, cromatografia, e similares podem ser usadas para isolar os produtos
desejados.

Processos sxemplos e certos intermedidrios da prasente inven-
¢ao &0 mostrados no Esquema | abaixe, no qual cada substituinte dos

composios representadoes 880 aqui definidos.
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Um aspecio da presente invengdo perfence a processos, ais
como aqueles exemplificados pelo Esquems | (supra), que envolve compos-
N tos de Formulas (1), (D, (v}, (V), (V1 (VID), (VIll) e {(IX) ou formas de sal
5 desteg, noqual
R ¢ selecionado de C+-Cq alquifa, arifa & heleroarila: cada op-
cionalments substituida com um ou dois substituintes selecionados de: Cy-
Cs aloond, Cy-Cq alquila, arila, Cy-Cy baloaledy, C1-Cs haloalquila & halogsé-
THO, @

14 R? & selecionado de: H, GGy alguila & arila; no qual referida ani-
la & opcionalmente substifuida com um ou dois substituintes selecionados
de: C4+Cy alquila e halogénio;

R & 0405 alquita;

R® ¢ selecionado de: sulfonato de Ci-Ce alquitarita, sulfonato de
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GC1-Cs alquila, sulfonato dearila, sulfonalo de C-Cy haloalyuila e halogéeio;

R & um primeiro grupo de partida;

R® & um segundo grupe de partida; e

M® & um céation de metal pu a cétion derivade de uma base or-
ganica.

E apreciado que certas caracteristicas da invencio, que s&o, pa-
ra clareza, descritas no contexto de concretizacdes separadas, podem {am-
bém ser providas em combinacdo em uma concretizacio Gnica. Inversamen-
e, varias caracteristicas da Invengdo, que sio, para brevidade, descritas no
contexto de uma concrelizaclo unica, podem ser providas separadaments
ou em gualguer subcombinacdo adequada. Todas as combinagfes de como
concretizagbes perdencentes a grupos guimicos representados pelas varia-
veis (por exemplo, RY, R®, R®, RY R®, R, RY, R® & M) contidas dentro das
formulas quimicas genéricas descrifas aqui, por exemplo, (1), (1), V), (W),
(W), (VH), (Vi) e {IX) s80 especificamente envolvidas pela presente inven-
¢80 apenas como se cada-e toda combinagdo foi individualmente explicita-
mente recitada a extens@o gue tais combinacdes envolvem compostos que
resultam em compostos adequados {isto €, compostos que podem ser isola-
dos, caracterizadoes & testadoes para atividade biologica).

Elana de Hidrdlise

A presente invengao proporciona, entre oulfos, rocesses para

preparacao de compaostos de Férmula ()
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R*

(n
ou um sal, solvalo cu hidrato destes; compreendendo reagir um composto

de Formula (H):
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ou uma forma de sal deste; com um agente de hidrolisacao para formar um
compusto de Formula (1), ou um forma de sal deste.

Em algumas concretizaces, R' & arila, opcionalmente substitui-
da com um ou dois substitiinies selecionados de: C-Cs aledxi, C-C alquila,
arila, £4-Cq haloalodxi, C+-Cy haloalquila & halogénio.

Em algumas concretizactes, R' & arila, opeishaimente substitui-
dacom Fou CL

Em algumias concretizaches, R & 4-clorofenila.

Em algumas concretizagiies, R' & 3-fluorofenila,

Em algumas concretizages, R* ¢ arila opcionalments substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de: C-Cy alquila & halogénio.

Em algumas concratizagdes, R* & fenila.

Em algumas concratizagoes, R® & ferc-butifa,

Em algumas concretizagbes, R' ¢ 4-clorofenila; R® & fenila; e R®
& terc-butifa.

Em algumas concretizactes, R' & 3-fluorofenila; R & fenila; e RY
é ferc-butila,

O agente de hidrolisaggo pode ser qualquer reagente adequado,
prontaments selectonado por um técnico no assunto. Exemplos de agentes
de hidrolisago incluem bases tais como hidréxido de fitio e hidroxido de $6-
dio; acidos tais como cide clorldrico, dcido trifluoracético e acido formice’
sais de litie, tais como LiBr, LICH LIBF,, LICF;C0;, LSOy, LINOy, LICF:805 6
propanctiolato de litio; e sletrdfifos tal como TMSL

Em algumas concretizagbes, o agente de hidrolisaglo é uma ba-

Em algumas concretizagdes, o agente de hidrolisagdo € um hi-
droxido de metal alcaling.

Em algumas concretizacdes, o agente de hidrolisagdo & hidrdx-
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dov de sddio.

A reacdo de um composto de Fommula (I com um agents de
hidrolisagio pode ser apcionalmente efetuada na presenga de guslguer sol-
vente adequado, prontamente selecionado por um tdenico no assunto. Sol-
ventes de exemplo incluem solventes polar a moderadamente polar ou sol-
vantes de alta ebuligdo tais como N Ndimetiformamida (DMF), NN-
dimetilacetamida, tolueno, acstonitnla, propionitrila, tetra-hidrofurang & N-
metilpirrolidinona.

Em algumas coneretizagdes, o solvente compreande tolueno.

Em algumas concretizagBes, o solvente compreande uma mistu-
ra de tolueno & agua.

Em algumas concretizagBes, o solvente compresnde uma mistu-
ra de aproximadamente partes iguais por peso de tolueno & dgua.

A reacdo de um composte de Formula (B com um agente de
hidrolisacdo pode ser efetuada a qualguer temperatura adequada, pronta-
ments selecionada por um téenico no assunto.

Em algumas concretizacdes, a reagdo & efefuada a uma tempe-
ratura de carca de 20°C a cerca de 30°C.

Em algumas concretizactes, a reacdo & efstuada a uma tempe-
ratura de cerca de 30°C a cerca de 80°C.

Em algumas concretizagdes, a reacdo & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 40°C a cerca de 70°C.

Em algumas concretizagdes, a reacdo & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 50°C a cerca de 80°C.

A reacio de um composto de Farmula () com wn agente de
hidrolisacéo pode ser opeionalmente efetuada in silu seguindo a reacan de
um compaosto de Formula (V) com um composto de Formula (V) na prasen-
¢a de uma base para formar um composto de Formula (1), sem purificacio
substancial do composte de Férmula ().

Eiapa de alquilagdo

A presente invengéo adicionalments proporciona procassos para

preparacio de compasios de Formula (i
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au uma forma de sal deste; no qual;

R' & selecionado de Cy-Cs alquila, arlla @ heteroarila; cada op-
cionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados de: Gy
Cs aledx, Ci-Cq alquila, arila, C-Ce haloaledxi, C+-Cs haloalquila e halogé-

&  nioie
R* & selecionado de: H, C-Cs alquila & arnila; no qual referido arn-
fa & opcionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados
de: C-Cy alquila e halogénic; e
R® & Cy-Cs alquila;
10 compreandendo reaglr um composto de Farmula (V)
Q
R I
e
P e O
{1V}
ou uma forma de sal deste; com um compostoe de Formula (VY
R oS
V)
8m que:
R" & sslecionado de: sulfonato de Cy-Ce alquitariia, sulfonate de
C4-Cs alquila, sulfonato dearila, sulfonato de C4-Cs haloalquila e halogénio;
15 na presenga de uma base para formar um composto de Férmula

(1) ou um forma de sal deste.

Em algumas concretizagtes, R' @ arila, opclonalmente substitul-
da com um ou dois substituintes selecionados de: Cy-Cg alodxi, C+Cs alquila,
atila, C+-Cs haloaledxi, C-Cs haloalquila e halogénio.

20 Fm algumas concrelizagdss, R' & arla, opcionalments substitui-
: & ,
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da com F ou CL

Em algumas concretizagoes, R' é 4-clorofenila.

Em algumas concretizagses, R' é 3-fluorofenila.

Em algumas concrefizagdes, R? & arlla opcionalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de: GOy aluila & halogénio,

Em algumas concretizagtes, R* & fenila,

Em algumas concrelizacdes, R® & ferc-butila.

Em algumas concratizactes, RY & halogénio.

Em algumas concratizactes, R® & hroma.

Em algumas concretizagdes, R' & 4-clorofenila; RY & fenila: R &
terc-butila; e R® & bromo.

Em algumas concretizactes, R' & 3-fluorofenila; R® & fenila; R® ¢
terc-butila; e R® é bromo,

A base pode ser qualquer base adequada, prontamends selecio-
rada por um técnico no assunto. Exemplos de bases adequadas incluem
bases inorganicas {ais como amdnia e carbonatos, hidroxidos e carbonatos
de hidrogénio de melais tais como sodio, potassio, magnésio, caldio, césio e
similares; e bases organicas tais como metilaming, trietilamina, N-etildiisp-
propitaming, benzilamina, dibenzitamina, morfolina & piridina.

Em algumas concretizacdes, a base € um hidréxido de metal a-
calino.

Em algumas coneretizacdes, a base & hidraxido de sadia.

A reacio de um composto de Formula (IV) com um composto da
Farmula (V) pode ser opcionalmente efetuada na presenca de um catalisa-
dor,

Em algumas concretizacdes, o catalisador € um calalisador de
transferénecia de fase.

Em algumas conecretizagtes, o catalisador € um sal de telraalqui-
tamdnio.

Em algumas concrelizagdes, o catalisador € um brometo de te-
fra-n-butilaménio.

Em algumas concrelizacbes a proporcdo molar do composto de
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Farmula (IV) para o catalisador & cerca de 2001 acerca de 0.5:1.

Em algumas concretizagdes a proporgao molar do compaosto de
Farmula (IV) para o catalisador & cercade 101 a cerca de 101,

Em algumas concretizacdes a proporgdo molar do composto de
Formula (V) para o calalisador é carca de 511 a cerca de 201,

Em algumas concretizacdes a proporgdo molar do composto de
Farmula (W) para o catalisador & cerca de 4.1 a cerca de 311

A reagéo de um compuosto de Férmula IV} com um composto de
Farmula (V) pode ser opcionalmente efetuada na presenca de qualquer sol
vente adequado, prontamente selscionade por um féenico no assunto. Sal-
vantes de exsmplo incluem solventes polar & moderadamente polar ou sal-
vantes de alta ebulice lais como N N-dimetifformamida (DMF), NN-
dimetilacstamida, tolusne, acetonifrila, propionitrila, tetra-hidrofurano e N-
metdpirolidinona.

Em algumas concretizactes, o solvente compreends folueno.

Em algumas concratizacgdes, o solvente compreends uma mistu-

ra de olueno e agua.

Em algumas concretizagdes, o solvente compreends uma misty-
ra de aproximadamente partes iguais por peso de tolueno e agua.

A reacdo de um composto de Formula (IV) com um composto de
Formula (V) pode ser efetuada a qualquer temperatura adequada, pronta-
mente salecionada por um {éonico no assunio.

Em algumas concretizactes, a reacéo & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de ~10°C a cerca de 20°C.

Erm algumas concretizacdes, a reacao ¢ efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de -5°C a cerca de 15°C.

Em algumas concretizacdes, a reacdo ¢ sfetuada 8 uma tempe-
ratura de cerca de 0°C a cerca de 15°0.

Em algumas concretizactss, a reagio é sfetuada 3 uma tempe-
ratura de cerca de 57°C a cerca de 15°C.

Elapa de Formagdo de Carbamato

A presente invengao proporciona adiclonalmentes processos para
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preparagln de compostos de Famuda (V)

i
.g 1
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{1V}
ou uma forma de sal deste; no qual:

R & selecionado de Gi-Ge algutla, arila & heleroarila; cada op-
cionalments substituida com um ou dois substituintes selecionados de: Cy-
Cg alodx, C-Ce alquila, arila, C+-Cs haloaled, C1-Cs halbalquifa & halogé-
o, e

R? & selecionado da! H, Cy-Cs alguila & arila; no gqual referida ari-
la & opcionalmenie substituida com um ou dois substifuintes selecionados
de: CLg alguila & halogénio;

compreendendo reagir um composto de Formula (Vi)

G
Rl M
R
(Vh
ou uma forma de sal deste; no quak
R’ & um primeiro grupo de partida;
com um composto de Formula (VI

(VD)
para formar um composto de Farmula (V) ou uma forma de sal deste,

Em algumas concretizactes, R' & arila, opcionalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de: C+Cs aledxi, T-Cs alquila,
arifa, Cy-Cs haloaledrd, C1-Cy haloalquila e halogénio.

Em algumas concretizagdes, R & arita, opcionaimente substitui-
da com F ou CL

Em algumas congretizagdes, R' & 4-clorofenila.
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Em algumas concratizagdes, R' ¢ 3-fluorofenila.

Em algumas concratizacdes, R & arila opcionalmente substitui-
da com wm ou dois substituintes selacionados de: Cy-Cs alquila & halogénio.

Em algumas concratizacdes, R® & fenila.

Em algumas concretizagdes, R’ & halogénio.

Em algumas concretizacses, R’ & cloro.

Em algumas concretizacdes, RY & heteroarila.

Em algumas concretizagoes, R’ ¢ benzotriazol-1-ia

Em algumas concretizagées, R’ & imidazol-1-ia.

Em algumas concretizacdes, R’ & 4-clorofenila; R? é fenita e R
& imidazol-1-ia.

Em algumas concretizagdas, R' & 3-fluorofenila; B® & fenila; e R7
& imidazol-1-ia.

A reacao de um composto de Férmula (V1) com wm composto de

Formula (V) pode ser opcionaimente efetuada na presenca de qualquer

solvente adequado, prontamente selecionado por um técnico no assunto.
Seiventes de exemplo incluem solventes polar a moderadamente polar ou
solventes de alta ebulfigho tais como N AN-dimetifformamida (DMF), NN-
dimetilacetamida, tolueno, acetonitrila, propionitrifa, tetra-hidrofurano e N-
metilpirrolidinona.

Em algumas concretizagtes, o solvente compreends acetonitrila.

A reagdo de um c:-om;jssto de Farmula (V1) com um composto de
Farmula (Vi) pode ser efetuada a qualquer temperatura adequada, pronta-
mente selecionada por um &onico no assunto,

Em algumas concretizagfes, a reagdo & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 35°C a cerca de 105°C.

Em algumas concretizagdes, a reacdo € efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 45°C a cerca de 858°C.

Em algumas concrelizacdes, a reagdo ¢ efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de §5°C a cerca de 85°C.

Em algumas concretizages, a reagio & efetuada a uma temps-

ratura de cerca de 85°C s cerca de 70°C.




10

15

20

A reacdo de um composta de Farmula (V) com um composto de
Farmula (Vil) pode ser opcionalmente efetuada in situ seguindo a reaglo de
um composto de Formula (V) com um composto de Farmula (1X) na pre-
senga de uma base para formar um composto de Férmula (V1) sem purifica-
¢&0 substancial do compuosto de Farmula (V)L
Etapa de Acllacao

A presente invencdo praporciona adicionalmente processos para
preparacaoe de compostos de Formula (Vi)

(¥

ou uma forma de sal deste; no qual:

R' & selecionado de Cy-Cg alquila, arila e heteroarila; cada op-
cionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados de: O
Ce alodai, C-Cs alquila, arta, Cy-Cs haloaledxd, Ci-Cy haloalquila e halogé-
o, e

R @ selecionado de; H, €Oy alquila e arila; no quai referida an-
la & opcionalmente substituida com um ou dois substituintes selecionados
de: C-Cp alquita e halogénio; e
R’ & um primeiro grupo de partida;

compreandendo reagio de um composto de Fomula (V)

R ?;i%‘i
Rﬁé
{(VHD
ou uma forma de sal deste; com um composto de Formula (IX):

Q

A

RET R
(IX}

Bm que;

R® & um segundo grupo de partida;
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para formar um compaosto de Férmula (VD ou uma forma de sal
deste.

Em algumas concretizacses, R’ & arila, opcienalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de! C-Ce alodxi, C-Cs alquita,
atila, C4-Cy halaalcdxi, Ci-Cq haloalquila e halogénio.

Em algumas concretizages, R' & arila, opcionalmente substitui-
da com F ou Cl

Em algumas concretizagdes, R’ & 4-clorofenila,

Em algumas concretizactes, R é 3-fluorofeniia.

Emn algumas concretizactes, R & arila opoionalmente substitul-
da com um ou dois substituintes selecionados de: GG alquila e halogénio.

Em algumas concretizactes, R® é fenila.

Em algumas concretizacoes, R” & R® sdo ambos halogénio.

Em algumas coneretizagdes, R & R® s@io ambos cloro.

Em algumas concretizacoes, R & RY ssio ambos heteroarila,

Em algumas concretizagtes, R7 e R® sdo ambos benzotriazol-1-
ila

Een algumas concretizagdes, R e R sao ambos imidazol-1-ila,

Em algumas concretizacdes, R’ & 4-clorofenila; R? & fenila: e RY
e R® sd0 ambos imidazol-1-ia.

Em algumas concretizacles, R' & 3-fluorofenila; R? ¢ fenila; e R’
e R® sdo ambos imidazol-1-ila.

A reacdo de um composto de Formula (V) com um composto de
Farmula (VIl} pode ser opcionalmente efetuada na presenca de qualguer
solvente adeguadop, prontamente selecionade por um iéenico no assunto.
Solventes de exemplo incluem solvendes polar a2 moderadamente polar ou
solventes de alta ebuligio tais como N N-dimetiformamida (DMF), NA-
dimetdacetamida, tolueno, acetoniirila, propionitrila, tetra-hidrofurano e A-
melipirrolidinona.

Em algumas concrelizaches, o solvente compreende acetonitrily.

A reagdo de um composto de Formula (V1) com um composto de

Foarmula (VH} pode ser aefeluada a qualquer temperatura sdeguada, pronta-
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‘mente selecionada por um téenico no assunio.

Em algumas concretizacdes, a reacdo & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 35°C a cerca de 105°C.

Em algumas concretizactes, a reacas ¢ efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 45°C a cerca de 85°C.

Em algumas concretizagdes, a reago ¢ efetuada a uma fempe-
ratura de cerca de 55°C a cevea de 85°C.

Em algumas concretizacbes, a reagdo ¢ efetuada a uma tempe-
rafura de cerca de 65°C a.cerca de 70°C.
Formacéa de Sal

A presents invencao adicionalmente proporciona processos para

preparagao de sais de compostos de Farmula ()

O
Q ‘.\ fig\ TN N
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{1}

& solvatos e hidratos destes;

compreendendo reacio de um composto de Farmula (1) com um
reagente de formacio de sal para formar um sal de um composte de Formu-
{a {i).

Em algumas concretizagdes, R' & arila, opcionalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de: -G alodxi, C-Cy algquila,
arila, C+-Cy haloalodx, C1-Cs haloalquila e halogénio.

Em algumas concrelizagdes, R’ ¢ arila, opcionalments substitui-
dacom F ou Gl

Em algumas concretizagdes, R' € 4-clorafenila,

Em algumas concretizacdes, R’ & 3-fluorofenila,

Em algumas concretizages, R? é arila opoionalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de! C+Cy alquila & halogénio.

Em algumas concretizagdes, R® é fenila,

Em algumas concretizagdes, R’ é 4-clorofenila e R? & fenila.
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Em algumas concretizacdes, R’ & 3-fluorofenila e R? & fenila.

Em algumas concretizaglies, o reagente de formacdo de sal é
um hidroxido de metal alcalino.

Em algumas concrelizagdes, o reagente de formacio de sal é
hidroxido de sédio,

A reagdo de um composto de Foérmula (1) com um reagente de
formaco de sal para formar um sal de um composto de Farmula (1) pode
ser opcionaimente efetuada na prasenga de qualquer solvente adequado,
prontamente selecionado por um eenico no assunto.

Em algumas concrefizacbes, o solvente compreendes um alcool
tais como atanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol & similares.

Em algumas concretizaces, o solvente compreende isopropa-
fiol.

Em algumas concratizagtes, o solvente compreande uma misty-
ra de isopropanol e dgua.

A reaglo de um composto de Formula () com um reagente de
formagdo da sal para formar um sal de um composto de Formula () pode
ser efetuada a qualguer temperatura adequada, prontamente selecionada
por um téenico no assunto.

b algumas concretizacdes, a reacdo @ efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 10°C a cerca de 70°C.

Em algumas concretizagbes, a reacdo & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 207C a cerca de 80°C.

Em algumas concretizactes, a reaco & efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 30°C a cerca de 50°C.

Em algumas concretizagdes, a reagdo é efetuada a uma tempe-
ratura de cerca de 40°C.

Sais farmaceuticaments aceitdvels

Algumas concretizaces da presente invengio perfencem a sais

farmaceuticamente aceitavels de compostos de Fonmula (i)
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Em algumas concretizagdes, R' ¢ arila, opcionalmente substitul-
da com um oy dois substituintes selecionados de: C-Cg alodxi, C-Cs alquila,
arila, GGy haloaledxi, C-Cy haloalquila e halogénia,

Em algumas concretizagdes, R! ¢ arila, opcionalments substitui-
da com F ou CL

Em algumas concretizagoes, R' é 4-clorofenila.

Em algumas concretizaces, R & 3-fluorofenila.

Em algumas concretizagdes, R & arila opcionalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de: C4-Cg alquila e halogénio.

Em algumas concretizagdes, R & fenilta.

Em algumas concretizacdes, R’ & 4-clorofenila e R? & fenila,

Em algumas concretizactes, R' & 3-flucrofenila e R? & fenila.

Em algumas concretizagdes, o sal fanmaceuticamente aceitdvel
tem uma pureza de 80% ou maior.

Em algumas concretizagdes, o sal farmaceuticaments aceitivel
{em uma pureza de 80% ou maior.

Em algumas conerelizages, o sal farmaceuticamente aceitdvel
tem uma pureza de 85% ou maior.

Em algumas concrelizacSes, ¢ sal farmaceuticamenie acettdvel
{em uma pureza de 98% ou malor.

Em algumas concretizagdes, o sal famaceuticamente acaitavel
tem uma pureza de 899,5% ou maior,

Em algumas concretizacdes, o sal farmaceuticamente aceitavel
compreende um sal fammaceuticamente aceitdvel de um composto de For-
muta () @ um composto de Formula (I} em uma proporgaoe de cerca de 4:1
Ou maior.

Em algumas concretizactes, ¢ sal farmaceuticamente aceitivel

compreende um sal fammaceuticaments aceitavel de um composto de For
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muta (1} & um composto de Farmula () sm uma proporcdoe de cerca de 81
OU maior.

Em algumas concretizagbes, o sal farmaceuticaments acaitavel
compreends um sal farmaceuticaments aceitavel de um composto de For
mula {1} e um composto de Formula (1) em uma proporciio de cerca de 19:1
U MEHOE,

Em algumas concretizacdes, o sal farmaceuticamente aceitavel
compreande um sal farmaceuticamente aceitavel de um composto de Foér-
mula {H} & um composia de Foarmula () em uma proporgdo de oerea de 9901
ou maior.

Em algumas concretizagdes, o sal farmaceuticamente aceitavel
& um sal de sddio.
ntermediarios

A prasente invengio adicionalmernte propuorciona intermediarios
que sdo (teis na preparacdo de compostos de Férmula (i) & sais destes.
Algumas concretizagdes pertencem a compostos de Formula (1)

ou uma forma de sal destes:

Q
Rl A~
* ‘\AN«“ . Qz" N ,.r*""'\\: O
| ;
QJ M N Q\«-"j\mgﬁ

g1t

Em algumas concretizagdes, R & arila, opcionalmente substitul-
da com um ou dois substituintes selecionades de: C-Cs aledxi, -Gy alquila,
ania, Oy haloalcow, T haloakjuila & halogénio.

Fm algumas concretizagdes, R’ @ arila, opoionalmente substitui-
dacom ¥ ou CL

Em algumas concretizacoes, R' & d-clorofenila.

Em algumas concretizagdes, R’ & 3-fuarofenila.

Em algumas concretizacoes, RY & arla opoionalmente substitui-
da wom wn ou dois substituintes selecionados de: C+-Cs alguila e halogénio.

Em algumas concretizagdes, R é fenila.

&

Em algumas concretizagdss, R° @ ferc-hutita.
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Em algumas concratizagtes, R! & 4-clorofenila; R & fenila; s RS
& ferc-butila.

Em algumas concretizaces, R' & 3-fluorofenila; R® & fenila; & RS
& ferc-butila,

Algumas concretizagbes pertencem a compostos de Fomula

{IV) ou uma forma de sal destes:

R"t - E AN P
*\N: oy '\‘\,-T./‘ \‘i
i i
F%& N e (i\"\'v“” OH

{1¥}

Em algumas concretizacdes, R' & arila, opcionalmente substitui-
da com um ou dois substituintes selecionados de: C+-Cy aledxi, C4-Cs alquila,
arita, Cy-Cs haloaledxi, ©+-Cy haloalquila e halogénio.

Em algumas concretizactes, R' & arila, opcionalmente substitul-
da com F ou CL

Em algumas concretizagdes, R' & 4-clorofenila.

Em algumas concretizacBes, R’ é 3-flucrofenila.

Em algumas concretizagdes, R? é arila opcionalmente substitui-
daoc com um ou dois substifuintes selecionados de: GGy alquila e halogé-
o,

Em algumas concretizacies, R? & fenila.

Em algumas concretizagdes, R' & 4-clorofenita; R? & fenila.

Em algumas concretizagdes, R’ & 3-fluorofenila; R? é fenila.

Algumas concratizagBes perfencem a compostos de Formula

(V1) ou uma forma de sal destes:

(VD

Em algumas concretizagdes, R’ é arila, opcionalmente substitui-

da com um ou dois substifuintes selecionades de: GGy alodwi, $4-Cp alquila,
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arila, Cy-Cq haloaledxi, Ci-Cp haloalguila & halogénio.

Em algumas concretizagdes, R' é arila, opcionalmente substitui-
da com F ou G

Em algumas concretizacbes, R & 4-clorofenila.

Em algumas concretizagtes, R' é 3-fluorofenila,

Em algumas concretizactes, R & arifa opcionalmente substitul-
da com um ou dois substituintes selecionados de: C4-Cs alguila & halogénio.

Em algumas concretizacbes, R® é fenifa.

Em algumas concretizagdes, R’ é halogénio.

Em slgumas concretizagses, R é cloro.

Em algumas concretizaces, R’ & heteroarila.

Em algumas concretizages, R é benzotriazol-1-ila

Em algumas concretizagtes, R’ & imidazol-1-ia.

Em algumas concretizagdes, R' é 4-clorofenila: R & fenila; e R
& imidazol-1-ila.

Em algumas concretizagdes, R' & 3-fluorofenila; R® é fenila; e R’
& imidazol-1-ila.
PROFARMACOS DA PRESENTE INVENCAD

Os compostos da Farmula {Is) podem ser administrados na for-

ma dg um profarmaco que € quebrada no corpo humano ou animal para dar
o compasto da Férmula (la). Os profarmacos da presente invengéo podem
empragar qualquer estratégia de profarmace conhecida na téonica. Um pro-
farmaco pode ser isolado para alterar ou aperfeicoar o perfif fisico efou far-
macocingtico do composto de origem & pode ser formado quandoe o compos-
to de origem contém um grupo adequado ou substituinte que pode ser deri-
vatizado para formar um profarmaco. Exemplos de profamaceo incliem ami-
das hidrofisdvels invive de um composto da Formula {Ia) ou sais farmaceiti-
camente aceitavais destes.

Um aspecto da presente invengdo pertence a compostos de
Formula (X} dteis como profarmacos para a8 distribuigdo de compostos de
Formuda (la):
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ST o
R? \\\\’ P ’\\\‘_‘..-Q-\\M .ﬁ;‘t\a R§
X)

em que:

R' & R? s80 cada independentemente selecionados de: H, C-Cs
alquila, arila e heteroarila; no gual C4-Cy alguila, arifa e heteroarila sdo cada
opcionalimente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
C-Cs aledxd, G-Cy alquila, arila, Cy-Cs haloaledxi, C:-Cs haloalquila e halo-
génio;

X é O ou NR”:

R & selecionado det H e C-Cs alquila; e

RY & um radical derivado de qualquer aminodcido fiatural ou ndo-
natural, sob a perda de um atomo de hidrogénio a partir do grupo g-amino
de referido aminodcdo natural oy ndo-natural; ou

RY & “NHCHCH;S0:H.

Um aspecte da presente invengdo perlence a compostos de
Farmula (Xa) tteis como para a distribuicdo de compostos de Formula {la):

&
&f?}jg\ﬂ"/f\‘“[ﬁ\}\ O ;?m
éz e \«/Qx«"ﬁ“‘w"*& Rl
H
Xa)

R'e R* s80 cada indepandentemente selecionados de: H, C+-Cy
alquila, arila & heteroarila; no qual C+Cy alquila, arlla & heterparila séo cada
opuionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
C+4-Cs alodxd, C-Cy alquila, arila, C4-Cg haloaledxi, €4-Cs haloalquila e halo-
génio;

R' & selecionado de: H e carboxila; e

R" & selecionado de: H e GGy alquila; no gual GGy alguila é
opcionaimente substituida com 4-hidroxifenila, amino, carboxamida, carboxi-

la, guanidino, hidroxila, imidazolila, indolila, metiitio, fenila, pirrolidinila, sulfo
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& diol.

Em algumas concretizagdes, R & arila, epcionalmente substitui-
da com um ou dois substifuintes selecionados de: C1-Cq aledxi, €4-Cs alquila,
arita, G- haloaledxd, C-Cy haloalquila & halogénio.

Em algumas concrelizaches, R'a artla, opdionaimente substitul-
da com F ou CL

Em algumas concretizactes, R' & 4-clorafenila.

Em algumas concretizaghes, R & A-fluorofenila,

Em algumas concretizac@es, R® é arila opcionalimente substitus-
da com um ou dois substituintes selecionados de: C+-Cy alguila @ halogénio.

Em algumas concretizagdes, R® @ fenila,

Em algumas concretizagoes, R 8 Ha RY & -CHS0:H.

Erm algumas concretizacoes, R ¢ carboxila e R ¢ H.

Em algumas concretizactes: R' & 4-clorofenila; R & fenila; R ¢
He R & -CHSO:H.

Em algumas concretizacdes: R & 4-clorofenila; R® é fenila; R &
carboxila e R' & H.

Em algumas concretizagBes: R' é 3-fluorofenila; R? & fenila; R™
gHe R &-CHS0:H.

Em algumas concretizagdes: R' & 3-fluorofenila; R® & fenila; R™
&carboxifae RV & H.

sertos profarmacos dos compostos da presente invenglo s8o
descritos nos Exemplos 1.112, 1.113 e $-11.

QUTRAS UTHILIDADES

Outro objstivo da presente invenc@o se refere a compostos da

presente invengdo radiostiquetados que senam dlels ndo somente em radio-
imagens, mas fambem am ansaios, ambos n wilro e in vive, para localizacio
e quantificacdo do recaplor PGIZ em amostras de tecido, incluindo humano s
para identificacio de ligantes de receptor PGI2 por inibigio da ligagio de um
composto radicetiquetado. £ um objetivo adicional desta invencio desenvol-
ver novos ensaios de receptor dos quais compreendem tais compostos ra-

dinetiquetados.
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A presente invengdo envolve compostos da presente invencdo
sotopicaments eliquetados. Compostos isolopicaments ou radicefiguetados
sd0 aqueles que s3o idénticos a compostos aqui revelados, mas para o fato
gue um ou mais atomos sfo substituidos por um atomo tendo uma massa
atdmica ou numero de massa diferente da massa stdmica ou nlmero atdmi-
co mais comumente encontrado na natureza. Radionuclectidess adeguados
que podem ser incorporados nos compostos da presente invengdo incluem,
mas ndo sdo limitados a “H {também escrito como D para deutério), “H
{também escrito come T para tritio), 1'C, ¢, ¢, PN, BN, 0, Y0, Y0, ¥F,
g, B¢y, PR, B, B, BBy, ', Y, P e YO radionuclideo que & in-
corporado nos presentes compostos radioetiquetados dependara da aplica-
¢do especifica daquele composto radiostiquetado. Por examplo, para etigue-
tacdo de receplor de PGIZ n vifro e ensaios de compstico, compostos gque
incorporam H, MC, ¥Rr, ¥ Y ou 8 serio geralmente mais (deis. Para
aplicacoes de radicimagem ¢, T, W I8 124 By Ty TRe ou TBr se-
rao geralmente mais Gleis.

E compreendido que um composte “radioetiquetado " ou “com-
posto stiquetads” & um composto de Formula {la), (o}, {le), (g), {1, (1K), (Iim)
ou {1} que tem incorporado pelo menos wn radionuclides; em algumas con-
cretizagbes o radionuclideo & selecionado a pardir do grupo consistinde em
SH, 1»;{35 125 .< Mg o S2m,

Certos compostos isotopicamente stiquetados da presente in-
vencao sdo digis em composto sfou ensaios de distribuigio de tecido de
substrato. Em algumas concretizagdes os isétopos de radionuclideo *H efou
¢ isttopos sdo Gtels nestes estudos. Adicionalmente, substifuicsio com isé-
topos mais pesados tals como deutério (isfo &, *H) pode proporcionar certas
vantagens terapéuticas resullantes de mailor estabilidade metabdlica {por
exemplo, aumeniada na meia-vida in vivo ou requerimentos de dosagem re-
duzidos) e, consequentements, podem ser preferides em algumas circuns-
tancias. Compostos isctopicaments etiquetados da presente invengdo po-
dem geralmente ser preparados pelos seguintes procedimentos andlogos

aquelss revelados nos Desenhos e Exemplos infra, por substituicdo de um
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reagente isotopicamente etiquetade por um reagente nfo-isotopicamente
etiqustado. Oulras métodes sintélicos que sdo (ieis sdo discutidos infra, A-
lem disso, deve ser compreendido que todos os Stomos representados nos
compostos da invenglo podem ser ou os isdlopos que ocorrem mails comu-
menta de tais dlomos ou radicisdtopo ou isdtopo ndo-reative mals incomuns.

Os metodos sintélicos para incorporagdo radicisétopos em com-
postos orgénices s8o aplicdveis compostes da invencSo e sBo bam-
conhecidos na téonica. Estes métodos sintéticos, por exemplo, incarporando
nivels de atividade de tritic sm moléculas-alvos, sdo conforme segue:

A. ReducBo Catalitica com Gas de Tritio: Este procedimentn
produz produtos de atividade sspecificos altos e requerem precursores halo-
genados ou insaturados.

8. Reducdo com Borohidreto de Sadio _{3H]: Este procedimento é
preferiveimente barato & requer precursores contendo grupos funcionais re-
dutiveis tais como aldeidos, cetonas, lactonas, ésteres & similares.

C. Redugdo com Hidreto de Litio Aluminio PHL Este procedi-
mento oferece prodiutos am alividades sspecificas guase tedricas. Ela tam-
bém requer precursorss contendo grupos funcionais redutiveis tais como al-
deidos, catonas, lactonas, ésteres e similares,

0. Etiquetacdo de Exposicdo de Gas de Tritin: Este procadimen-
to envolve exposigan de precursores contendo protons permutavels a gas de
tritic na presencga de um catalisador adeguado.

E. N-Metilagio usando-se lodeto de Metila [PHL Este procedi-
mento e usualmente empregade para preparar produtos de O-mstila ou N-
metila ("H) por tratamento de precursores aprapriados com iodeto de metila
de atividade especiiica alla (’3H}. Este método em geral pamite atividade es-
pecifica mals alta, tal como, por exemplo, cerca de 70-80 Climmol.

Métados sintéticos incorporande nivels de atividade de ¥t am
moléculas-alvos inclueny

A Sandmeyer & reacfes similaras: Este procedimeants transfor-
ma uma anlaming ou uma heteroarifamina em um sal de diazénio, tal como

“\5‘253

um sal de diazodnio tetrafluorborato e subsequentemente s composto ati-
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quetado usando-se Na'*l. Um procedimento representado foi reportado por

Zhu, G-D. & co-operadores em J. Org. Chem., 2002, 67, 943-948.

B. Orto " lodinacéo de fendis: Este procedimento permite a in-
corporagiio de ¥ na posigao orto de um fenol canforme reportado por Colli-
ar, T. L. & co-operadores em J. Labelled Compd. Radiopharm., 1989, 42,
S5264-8266.

C. Arila & troca de brometo de  hetercarila com ' Este método
& geralmente um processo de duas otapas. A primeira etapa & a conversap
da arla ou bromelo de helergarila ao tri-alguilestanhoe intermediario cores-
pondente usando-se, por exemplo, uma reagdo catalisada por Pd [isto &
Pd{PhsP)s] ou através de uma arila ou hetferoarillitio, na presenca de um
haleto de tirialquilestanho  ou  hexaaslquildiestanho  [por  exemplo,
{CHa}sSnSn{CHylal. Um procedimento representativo foi reportado por Le
Bas, M.-D. & co-operadores em J. Labelfed Compd. Radiopharm. 2001, 44,
S280-5282.

Um compuasto de Formula {Ia) de receptor de PGI2 radivetique-
tado pode ser usado sm um ensaio de pensiramento para identificar/avaliar
compaostos. Em fermos gerais, um composto recentemeants sintetizado ou
identificado (isfo &, composto de teste) pode ser avaliado por sua capacida-
de de reduzir ligagdo do composto “radicetiquetado de Formula (Ia)” ao re-
ceptor PGI2. Conseguentemente, a capacidade de um composto de teste
competir com o "composto radiogtiquatade de Farmula (1a)" para a ligagdo
ao receptor PGI2 se correlaciona dirstameante a sua afinidade de figagao.

Cs compostos eliguetados da prasente invencao se ligam ao re-
ceplor PGIZ2. Em uma concretizagdo o composto etigustade tem um 1Cs
menor do que cerca de 500 pM, em outra concretizacio o composto etigus-
tado tem um ICs menor do que cerca de 100 uM, em ainda outra concreti-
ragdo o composto eliquetado tem um 1Cs menor do que cerea de 10 uM,
em ainda oulra concretizacéo o composto stiqustado tem um ICs menor do
que cerca de 1 uM, e en ainds outra concratizacdo o inibidor etiquetado tem
um s menor do que cercade 0,1 uM.

Quiros usos dos receptores ¢ mitodos revelados fornarse~8o
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aparentss aquelas téonicos no assunio baseados em, enfre pulos, uma ra-
visdo desta revelagio.

Conforme sera reconhecido, as elapas dos méfodos da presents
invengio ndo necessifam serem realizadas em qualquer ndmero particular
de vezes ou em qualquer sequéncia particular, Objstivos adicionals, vanta-
gens e novas caracteristicas desta invenclo tornar-se-3o aparentes aqueles
técnicos no assunio apds exame dos seguintes exemplos destes, gue sdo
pretendidos serem dustrativos e ndo pretendidos par serem limitativos.

EAEMPLOS

As sinteses flustradas para compostos da presente invencio sio
mostradas nas Figuras 1 a 6, onde os simbolos tém as mesmas definictes
conforme usadas através de foda a revelacio.

Os composlos da invencio & sua sintess sdo adicionalments i~
lustrados pelos seguintes exemplos. Os seguintes exemplos s8o providos
para adicionalmente definir a invencdo sem, contudo, limitar a invengdo a
particulares destes exemples. Os compostos aqui descritos, supra & infra,
s30 denominados de acordo com a 8 ChemDraw Ultra Version 7.0.1, Au-
toNom version 2.2, ou C8 ChemDraw Ultra Version 8.0.7. Em cerlos exem-
plos, nomes comuns sdo usades e & compreendido que estes nomes co-
muns sariam reconhecidos por agusles tEenicos no assunio,

Quimica: Espectros de ressondncia magnética nuclear de pré-
ton {'H RMN) foram registrados em um Bruker Avance-400 squipado com
uma QNP (Senda Quad Nucleus) ou um BB (Broad Band Inverse) e 2-
gradiente. Alteragdes quimicas s&o dadas em partes por mithdo {ppm) com o
sinal de solvente residual usado como referéncia. Abreviagtes de RMN séo
usadas conforme segue: & = singleto, d = dubletp, dd = dublsto de dubletos,
ddd = dubleto de dublefo de dubletus, dit = dublste de tripletos, t = tripleto, id
= {ripleto de dubletos, it = tripleto de tripletos, g = quartete, m = midtiplo, bs =
singleto amplo, bt = tripleto amplo. lrradiagdes de micro-ondas foram efetua-
das usando-se um Sintetizador ® de Smith ou um Ofimizadom® de Emys (Bi-

otage). A cromatografia de camada delgada {TLC) foi realizada sm silica-gel
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B0 Fasq (Merck), cromatografia de camada delgada preparatéria (prep TLO)
foi realizada em PKEF silica-gel 60 A 1 nmum placas (Whatman) e cromatogra-
fia de coluna fol efetuada em uma coluna de silica-gel usando-se Kieselgel
80, 0.063-0.200 mm (Merck). Evaporaco foi feita sob pressao reduzida em
um evaporador rotative Bughi,

LOMS spec: HPLC-bombas: LC-10AD VP, Shimadzu Inc.: HPLC
controlador de sistema; SCL-10A VP, Shimadezy Ing, UV-Detector: SPD-10A
VP, Shimadzyu Inc; Autoamostradon CTC HTS, PAL, Leap Sclentific; Espec-

trémetro de massa: AP 150EX com fonte Turbo fon Spray, ABMDS Sciex;

Software: Analyst 1.2,

hexiimeidxiacetato de ferg-butila,

Etapa A: Preparacio de Ciclo-hexano-14-dicarboxilato de{1s.4s)-Dietila.

A uma solugdo de (1s4s)-ciclo-hexano-1 4-8cido dicarboxilico
{25 g, 145 mmols) em stanol {150 ml) foi adicienado H:S0, concentrado
{38%, 1 ml). A reagdo fol aguecida para refluxo por 16 horas, resfriada 3
temperatura ambiente & concentrada. O residuo fol extraido com EtOAc &
NaHCO; saturado, lavado com salmoura, secado sobre MgSQy, e filtrado. O
filtrado foi concentrado para proporcionar o composte do titule come dlen in-
color {305 g), 'H RMN{400 MHz, CDCL) 8 ppm 1,25 &, J = 7,14 Hz, 64},
1.62-1,75 {m, 4H), 1,84-1,97 (m, 4H), 2.40-2,50 {m, 2H}, 4,13 (u, J = 7,12 Hz,
4H}.
Etapa B: Preparacao de {1s.4s)-Ciclo-hexano-1.4-dilldimetanol.

A uma solugdo de viclo-hexano-14-dicarboxilato de {1s4s)
dietila (13,0 g. 58,9 mmols) em THF (500 mL) foi adicionado hidreto de litio
aluminio (4,54 g, 120 mmols) em porgles a 0°C. A mistura foi agitada nesta
temperatura por 2 horas & resfriada rapidamente com agua fria, filtrada e
concentrada para dar o composto do titulo como dleo incolor (8,2 g). H
RMN{400 MHz, DM&O-dg) & ppm 1,25-1.44 {m, 8H), 1 45-1,56 {m, 2H), 3,24~
3,33 (m, 4H}, 4,29 (1, J= 5,31 hz, ZH).

hexilimetila,
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A uma solugdo de (1s4s)-ciclo-hexano-1 4-dilldimetanol (3,0 g,
20,80 mmols) em piridina (100 mL) foram adicionados isocianato de fenila
{2,478 g, 20,80 mmols). A reag@o fol agitada durante a noite & temperatura

ambiente. A mistura foi concentrada e purificada via cromatografia de coluna

de silica-gel para proporcionar o composto do titulo como dleo incolor (2,55

g). LCMS méz = 264,1 [M+H]" 'H RMN{400 MHz, CDCl) & ppm 1,37-1.61
{m, 8H}, 1,63-1,78 (m, 1H), 185187 {m, 1H), 3,54 (d, J = 8,85 Hz, 2H). 4,10
{d, J=7,20 Hz, 2H), 8,72 (s, 1H), 7,02-7,08 {m, 1H), 7.25-7.33 (m, 2H), 7,34
741 {m, 2H).

Etapa D: Preparacio de 2-{({1s4s)-4-({Fenilcarbamoiioximetill_ciclo-hexil)

metdxilacetato de ferg-butila,

A uma solucie de fenilcarbamato de (s 4s)-4-(hidroximetil) ci-
clo-hexilimetila (1,58 g, 5,89 mmals) em CH:Ch (100 mL) foi adicionado dia-
cetoxirddio (0,15 g, 0,338 mmel} e 2-diazoacetato de ferc-butila (0,837 g,
5,88 mmois} e a mistura fol agitada por 2 horas a 0°C. A mistura foi concen-
trada e purificada via cromatografia de coluna de silica-gel para proporcionar
o composto do titulo como Sleo incolor (1,85 g). LCMS mv/z = 3782 [M+H]"
"H RMN(400 MHz, CDCL) 8 ppm 1,40-1.64 {m, 8H), 1,48 (s, OH), 1.78-1,95
{m, 2H), 3,42 {d, J = 8,85 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H}, 4,08 {d, J = 7.20 Hz, 2H),
8,63 (s, 1H), 7,02-7.08 {m, 1H), 7,25-7.33 {m, 2H), 7,35-7 41 {m, 2H).
Exemplo _1.2: Preparacao de doide 2-({1s8.4s14-{{{4-Metoxifenil{feniD) _car

bamoilaxi) metiliciclo-hexibmetoxilacético (Composto 24).

A uma solugdo de 2-({{1s4s)-4-{{fenilcarbamoildxd) metiliciclo-
hexilimetdxiacetalo de terc-butila (0,1 g, 0,268 mmol) em dioxano (2 ml)
foram adicionados 1-indo-4-metoxibenzeno (0,062 g, 0,265 mmol), (1R2R)-
ciclo-hexano-1,2-diamina (0,030 g, 0,265 mmol), Cul (0,02 g, 0,158 mmol), &
KaPQg (0,1 g, 0,471 mimol} & temperatura ambiente. A mistura de reacio foi
vedada em un frasco de reacio » aguecida a 150°C sob iradiacao de mi-
cro-ondas por 4 horas. A mistura foi fillrada e o filtrado foi concentrado. O
residun foi tratado com HCE (4,0 N em dioxano, 5 mb) por 16 horas. A mistu-
ra resultante foi concentrada e purificada por HPLC preparativa, LCMS m/iz =
4282 [M+H]" 'H RMN(400 MMz, DMSO-0) 6 ppm 1,34-1,56 (m, 8H), 1.70-
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1,88 (m, 2H), 3,31 {s, 3H), 3.38 (d, J = 7,07 Hz, H), 4,00 {d, J = 7,20 Hz,
2H), 4,11 (s, 2H), 8,94-7,01 (m, 2H), 7,23-7,31 (m, 4H), 7.42-749 (m, 3H).
Exemplo 1.3: Preparacdo de acido 2-({{1s.4s5)-4-{({4-Clorofenili{fenil} carba-

moftéxi) metificiclo-hexiimetoxilacétice (Composto 25),

De 2-{{{1s.45)-4-{{fenilcarbamoildxiimetiliciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e 1-cloro-4-iodobenzeno, usando-se um método similar ag
metode descrito ne Exemplo 1.2, o composto do titulo foi oblide, LCMS m#&
= 4321 [M+H]", 'H RMN(400 MHz, DMSO-di) & ppm 1,28-1,53 (m, 8&H),
1,60-1.81 {m, 2H), 3,28 (d, J = 7,07 He, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,88 (d, J = 6,89
Hz, 2H), 7,24-7,33 {m, §H), 7,36-7 48 (m, 4H).

Exemplo 1.4: Preparacio de dcido 2-{{{18.4s8)1-4-{{{3-Fluorofeniifenil) car-

bamoiloxi} metilcicle-hexilmetdxilacético (Composto 26).

De 2-{{{15.4s)-4-{{fenilcarbamaildxiimetilciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-bulila & 1-fllior-3-iodobenzeno, usando-se wm métado similar ao
método descrite no Exemplo 1.2, o composto do titulo fol obtide. LCMS mv/z
= 416,4 [M+H]", "H RMN(400 MHz, DMSO-di) 5 ppm 1,28-1,42 (m, 8H), 1,71
{s, 2H), 3,28 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 3,86 {s, 2H), 3,69 (0, J = §,44 Hz, 2H),
7,037, 11 {m, 2H), 7.20-7 33 (m, 4H), 7.37-7.43 {(m, 3H).

Exemplo 1.5 Preparaclo de acido 2-{{{1s4504-{{{(3-Clorofenili{fenil) carba-

molioxi) metihciclo-hexibimetoxacstico {Composta 303,

De 2-{{{1s 4s}-4-{(fenilcarbamoiléxiimetif)ciclo-hexil} metdxi} ace-
tato de ferc-butila e 1-cloro-3-iodobenzano, usando-se um métado similar ao
metodo descrito no Exemplo 1.2, o composto do itulo fol obtido. LOMS m/az
= 432,1 [MHHTT TH RMN{200 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,27-1.55 (m, 8H),
1.60-1.87 (m, 2H), 328 {d, J =707 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 385 {d, J =857
He, 2H), 7,18-7.34 {m, 5H), 7.35-7 .48 {m, 4H).

Exemplo 1.6 Preparacdo de acido -{{{1s4si-4-{(Fenil(m-tolil} carbamoi-

exiimetil) ciclo-hexibmetoxiacético {Composto 313,

De 2-{{1s4s)-4-((fenilcarbamoiioxiimetificiclo-hexil} metdx) ace-
tato de ferc-butila ¢ 1-iodo-3-melilbenzena, usando-se um métedo similar ao
método descrito no Exemplo 1.2, o composto do titulo foi oblido. LCMS m/iz
= 412,2 [MsHT 'H RMN(@00 MHz, DMSO-¢k) 8 ppm 1,28-1,53 (m, 8H),
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1.60-1,76 (m, 2H), 2.27 {5, 3H), 328 (d, J = 8,85 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H}, 4,00
{d, J=720 Hz, 2H), 7.02-7,11 {m, 3H), 7,18-7,29 {m, 4H), 7,33-7,39 (m, 2H).
Exemplo 1.7: Preparacaoe de dcido 2-{{(1s48)-4-(((2-Metoxifenil)ifenil) car-

bamopildxiimetibcicle-hexiimetdxilacético {Composto 321,

De 2-({{(1s4s)-4-({fenilcarbamoiioxi)metiliciclo-hexil) metdxd) ace-
tato de ferc-butila e t-Hodo-2-metoxibenzeno, usando-se um método similar
ao método descrito no Exemplo 1.2, o composto do titulo ki obtide. LCMS
m/z = 428,3 [MHH]T TH RMN(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34-1,56 (m, 8H),
1,70-1,88 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,40 {d, J = 7,07 Hg, 2H), 4,00 {d, J =733
Mz, 2H), 4,11 (s, 2H), 8,83-7,02 {m, 2H), 7.23-7.31 {m, 4H), 742749 {m,
3H).

Exemplo 1.8; Preparacio de acido 2-(({15.4s1-4-{{3-Metoxifeniifenid car-

bamoiloxiimetiliciclo-hexilimetdxilacético (Composto 33),

De 2-{{{1s.4s)-4-{{fenilcarbamoiiddimetilicicio-hexil) metdxi) ace-
fato de ferc-butila e 1-Hodo-3-metoxibenzeno, usando-se um metodo similar
ao metodeo descrito no Exemplo 1.2, o composto do titulo foi oblido. LOCMS
m/z = 428,3 [M+H]"; 'H RMN(400 MHz, DMSOQ-ds) 8 ppm 1,34-1,56 {m, 8H),
1.71-1.88 (m, 2H), 3,32 (8, 3H), 340 {d, J= 7,07 Hz, 2H), 4,00 {d, J = 7,33
Hz, 2H), 4,11 {5, 2H), 6,94-7.01 (m, 2H), 7,33-7.30 {m, 4H), 743-748 {m,
3H).

Exemplo 1.9: Preparacde de acido 2-({{(1s4s)-4-({Fenil(p-tolilcarbamotiox)

metiiciclo-hexilimetoxijacétice (Compaosto 34

De 2-{(1s 4s}4-((fenilcarbamoildxiimetilciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e 1-jodo-4-metitbenzeno, usando-se um método similar ao
méteda desarito no Exemplo 1.2, o composto do titulo foi obtido. LCMS my
= 4122 [M3HT, 'H RMN{00 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.28-1,53 {m, 8H),
1.58-1,80 {m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,38 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 3,68 (s, 2H), 4,00
{8, J =720 Hz, 2H), 7.13-7.21 (m, 2H), 7,21-7 30 {m, 4H), 7.32-7.38 {m, 3H).
Exemplo 1.10: Preparacdo de acido 2-{{{1s.45)-4-(({(4-FluorofeniDfenil) car-

bamuitoxiimetiDaclo-hexiDmettxilacdtico (Composto 351

Da 2-{{(1s45)-4-({(fenilcarbamoildxiimetiiciclo-hexil) metoxi) ace-

tato de ferc-butila e 1fldord-odobenzens, usando-se um m&todo similar ao
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método descrito no Exemplo 1.2, o composto do titulo foi obtido. LCMS m#z
= 416,3 [M+H]" 'H RMN{E00 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,28-1,54 {m, 8H),
1.60-1,75 {(m, 2H}, 3,28 {(d, J =707 Hz, 2H), 3,96 {s, 2H), 3,97 {d, J = 6,68
Hz, 2H), 7,17-7.31 {m, BH), 7,31-7,41 {m, 4H).

Exemplo 1.11. Preparagio de acido 2-(({15.4s1-4-{{Difenilcarbamoildxiimetil}

ciclo-hextimetdxilacético {Composto 7).

Etapa A; Preparacio de difenilcarbamate  de {1s.4s5-4-{Hidroximetihciclo-
k

hexiimeti

A uma solugdo de {1s 4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol {0,560 g,
3,88 mmols) em piriding (& ml) foi adicionado cloreto de difenilcarbamico
(0.9 g, 3.88 mmols) & temperatura ambiente. A reacio foi refluxada por § ho-
ras, resfriada a temperatura ambignts, e concentrada sob pressio reduzida.
O residuo fol derramado em dgua. O matenal orgdnico foi exiraide com ace-
tato de etila e lavado com 1,0 M HCL Q extrato fol secade sobre MgSQy e
concentrado sob pressdo reduzida. Q residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel para proporcionar o composto do titule {0,870 g).
LOMS mvz = 340,23 [M+H]
Elapa B Preparacio de acido 2-{{{1s.4s)-4-{{Difenilcarhamoildxiimetiliciclo-

hexily metdxiacético.

A uma solugdo de difenilcarbamate de ((1s.4sh4-(hidroximetif)
cicla-hexilimetida {300 mg, 0,884 mmol} e diacetoxirrédio (18,53 mg, 0.044
mmol) em GH,CL (8 mb), foi adicionada gola a gota uma solugdo de 2-
dizzoacetato de fere-butifa (188 mg, 1,328 mmel} em CH:ChL (1 ml) a 0°C.
Apds agitacio por 1 hora a temperatura ambiente, a reagdo fol filtrada &
concentrada sob presso reduzida. O residue foi tratado com HCH (.0 M em
dioxano, 2 mbL). Apds agifacdo por 8 horas, a reag8o foi concentrada sob
pressdo reduzida e o residuo foi purificado por HPLC para proporcionar o
composto do titulo (198 mg). LCMS vz = 388 45 [M+H]T" TH RMN (400MHz,
DMSO-d) § 1,15-1,40 {m, 8H), 1,50-1,62 {m, 2H}), 1,75-1.81 {m, 2H), 3,80
3,82 (d, J = 43Hg, 2H), 3,86 (s, 2H), 7,21-7,32 {m, 8M), 7,35-7,38 (m, 4H).
Exemplo 1,12 Preparacde de 2-{{1r4n-4-{{Difeniicarbamoiléiimeti) ciclo-

hexiimetoxilacetato de sadio,
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A uma solugdo de dcido 2-{{(1r.4n4-({difenilcarbamoiiéximetil)
ciclo-hexiimetoxi) acético (25 my, 0,083 mmol) em MeOH {1 mL}, foi adidio-
nado metanolato de sédio {0,126 mi, 0,063 mmol) a -10°C. Apds agitagio
por 30 mintlos, a reagdo fol concentrada sob pressio reduzida para propor-
cionar o composto do titulo como um sélide branco (28,1 my). LCMS mi =
398,41 [M+H]".

Exemplo 1.13: Preparacio de acido 2-{{{1r4n0-4-({{(3-Meloxifenili{fenil) car-

bampiloxiimetiliciclo-hexilimetoxilacético {Compasto 14).

Elapa A. Preparagdo de Fenilcarbamato de {({(1rdn-<4-(Hidroximetibaiclo-

hexilymetila,

A uma soluglo de (1rdri-ciclohexano-1,4-diildimstanal (5 g, 34,7
mmols) em piridina, fol adicionado isocianato de fenila (4,13 g, 34,7 mmols)
a temperatura ambiente. A reagdo folf agitada por 5 horas, concentrada & ex-
traida com acetato de elifa. O exirato foi secado sobra MgSO; & concentra-
do. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel pars
dar o composte do titulo (4,89 g), LOMS m/&r = 264,43 [M+H]" 'H RMN
{(400MHz, DMSO-ds) & ppm 0.81-1,08 {m, 4H), 1,30-1,38 (m, 1H), 1.51-1.82
{m, TH}, 1,75-1.88 (m, 4H), 315325 (d, J= 58 Hz, 2H), 3.82-385(d, J=
8,56 Hez, 2H), 4,52 {1, J = 531 hz, 1H}, 8,29 (m, 1H), 7,30 {m, 2H), 7,48 (m,
2H), 9,82 (s, 1H),

Etapa B. Preparaco de  2-({{1rdn-4-((enilcarbamoiidxiimetld  ciclo-

hexiimetoxi) Acetato de ferp-butila;

A uma solucia de fenilcarbamato de {({(1r.40-4-(hidroximetificicio-
hexifimetia (2.5 g, 9,48 mmols) e diacetoxirmddio {0,210 g, 0,475 mmol) em
dicloromatanc (50 mb) fol adicionada gola a gota uma solugio de 2-
diazoacetato de ferc-butita {1,350 g, 8,49 mmols) em diclorometano (5ml) a
0°C por 20 minutos. Apds agitacdo por 30 minutos & temperatura ambiente,
o solido foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O resi-
duo fot purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para dar o com-
posto do titulo (3,32 g), LOMS m/z = 378,43 [M+HT" 'H RMN (400MHz, DM-
SO-dg} & ppm 0.85-1,08(m, 4H), 142 (s, 8H), 1,411,862 {m, 2H), 1,78-1,81
{m, 4H}, 325 {d, J=6,3 Hz, 2H), 3,82 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 6,29 {m, 1H), 7,31
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(m, 2H}, 748 {m, 2H), 962 (s, 1H)

Etapa C: Preparacéo de acido 2-{(({1r4n0-4-(({3-Metoxifenil){fenil}) carbamoi-

Ioxi) metibeiclo-hexilimetdxiacstico.

A uma solugdo de 2-({{1r4n-4-{{fenilcarbamoildxiimeati) ciclo-
hexilimeldxi) acetato de ferc-butila (0,2 g, 0,530 mmol) em dioxano {85 ml)
foram adicionado 1-bromo-3-metoxibenzeno {0,089 g, 0,530 mmol), (1R2R)-
ciclo-hexano-1 2-diamina (0,012 g, 0,106 mmol), jodeto de cobre(l) (10,08
mg, 0,053 mmol}, & KsPO4 {0,225 g, 1,080 mmol) & temperatura ambients, A
reagdo fol irradiada sob micro-ondas por 4 horas a 150°C. A mistura de rea-
¢do foi filtrada e concentrada sob pressfo reduzida. O residuo fol tratado
com HCI (4,0 M em dioxano, 5 mL}. Apds agitagio por 10 horas, a reagao fo
concentrada sob pressao reduzida g o residuo fol purificado por HPLC pre-
parativa para proporcionar o composto do fitulo (0,123 g), LOMS m/fz =
428,52 [M+H]": 'H RMN (400MHz, DMSO-dk) 8 ppm 0,85-1,90 (m, 4H), 1,35-
1,50 (s, 2H), 1.51-1,72 (m, 4H}, 325 (d. J = 6,4 Hz, 2H), 372 (s, 3H), 3,92
{d, J= 8,1 hz, 2H), 8,81-8,88 {m, 3H), 7.21-7 45 (m, 6H).

Exemplo_1.14: Preparacio de dcido 2-({{1r4n0-4-({1-Metil-3,3-difenilureido)
maetil} ciclo-hexibmetéxiiacético (Composto 4).

Etapa A Preparagdo de 1-{{1r4n-4-(Hidroximetiliciclo-hexiDmetih-1-metil-

3. 3-difenilureia,

A uma soluglo de {({1r.4r-4-((metifaminometilicicio-hexil) meta-
nol {8,338 g, 2,158 mmols) em plridina (3 ml.} foi adicionade cloreto de dife-
nilcarbamico (0.5 g, 2,158 mmol} & temperatura ambiente. A reaco foi reflu-
xada por § horas. A mistura fol resfriada 3 temperatura ambiente ¢ derrama-
da em agua. O material orgénico foi extraido e lavado com 10 M HCL O ex-
trato foi secado sobre MgSO, e concentrado sob pressao reduzida. O resi-
duo fol purificado por cromatografia de coluna de sifica-gel para proporcionar
o composto do titulo {0,885 g). LOMS m/z = 353,16 [M+H]".

ciclo-hexiimettxilacético,

A uma solugdo de 1-(({1r4n-4-(hidroximstiliciclo-hexifimetil)-1-
metil-3,3-difenilure ia (0,1 g, 0.284 mmol) em CH:ChL {6 mL), fol adicionado
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dimero de acetato de rddio (11} (6,27 mg, 0,014 mmol} seguide por 2-
diazoacetato de terc-butils {0,040 g, 0,284 mmol) a 0°C. A reacio foi agitada
por 1 hora e concentrada sob pressdo reduzida, O residuo fol tratado com
4.0 M HC! em dioxano & agitada durante a noite. A mistura foi concentrada
sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado por HPLC preparativa para
proparcionar o composto do tiulo (58 mg) LCMS mvz = 411,32 [IM+HTY 'H
RMN {(400MHz, DMSO-ds) & ppm 1.35-1,41 (m, 2H), 1,81-1.92 {m, T1H}, 2.21-
2,51 {m, 4H), 2,82-286 {m, 2H), 3,21 (m, 2H}, 462 (s, 3H}, 7,15-7,38 {m,
TOH).

Exemplo 1.1 Preparacdo de acide 2-({(1r4n-4-((Difeniicarbamoildxiimetil)

giclo-hexiimetdxilacético {(Composto 5).

De (1rdn-ciclo-hexano-1,4-dildimetancl, o composto do titulo foi
obtido usando-se um metodo similar ao método descrite no Exemplo 1.11.
LOMS nve = 388,10 [M+H]" H RMN (400MHz, DMSO-di) 6 1,10-1,42 (m,
8H), 1,53-1,60 {m, 2H), 1.70-1,87 {m, 2H}, 3.91-3,83 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 3,98
(s, 2H), 7.20-7,31 {m, BH), 7,30-7 50 (m, 4H).
Exemplo 1.16: Preparacdo de dcido 2-{{{1s5.48)-4-((2.3-Difenilureidoimetil)

ciclo-hexiimetoxiiacético {(Composto 8}

Etapa A Preparagdo de {1s4s)-Ciclo-hexano-1 4-diildimetanol

A uma mistura de {15,4s)-viclkohaxano-1,4-dcido dicarboxilico (4

M, 93 mL, 83 mmolg) gota a gota a 0°C. A mistura fol agitada & temperatura
ambiente durante a noite. A reagdo fol resfriada rapidamente com égua, ex-
traida com EtOAc (3 x 40 ml), e secada sobre MgS8Q; anidro. A mistura foi
filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressiao reduzida para proporcionar o
compusto do titulo como Sleo incolor (3,3 g). 'H RMN (400 MHz, CDCL) &
ppm 1.6-1,38 {m, 8H), 1,70 {m, 2H), 3,56 (d, J = 4 Hz, 4H).

Elapa B: Preparacln de 2-({{1s.450-4-{Hidroximstiliciclo-hexih) metdxiiacetato

A uma mistura de {(1s4s)-ciclo-hexano-1 4-dilldimeatanol (1,0 g,
6,83 mmols) e dimero de acetato de rédio (1) {0,184 g, 0,416 mmol) em
DCM {10 ml) foi adicionado 2-diazoacetato de ferc-butila (1,281 g, 9.01
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mnol) gota a gota & temperatura ambiente sobre pariodo de 1 hora. A mistu-
ra fol agitada durante a noite. A mistura fot purificada wia cromatografia de
coduna para proporcionar o composto do titulo como dleo amarslo pélido
(0,89 g), 'H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 1,42 {m, 4H), 148 (s, 9H), 1,54
{rm, 4H), 1,68 (m, TH), 1,86 (m, 1H), 343{d, 2H, J=8 Hz), 365 (d, 2H, J =8
Hz), 3,84 {s, 2H).

Elapa C. Preparacdo de 2-{{{1s.4si-4-{{Metilsulfonilodxiimetil} ciclo-hexil)

mettxilacetato de ferc-butila

A uma mistura de 2<{{{1s4s)4-(hidroximetiliciclo-hexil) me-
téxijacetato de ferc-butila {0.87 g, 3,37 mmols) e tietilamina (1,408 mi,
10,10 mmols) em DCM (10 mib) foi adicionade cloreto de metanossulfonila
{0,579 g, .08 mmols) a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C por & horas. A reg-
¢ao foi resfriada rapidamente com agua e sxbraida com DCM 3 x 20 mb) &
secada sobre MgSO4 anidro. A mistura fol filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida para proporcionar o composto do titulo como dleo amarelo palido
{(1.1g}

Etapa D: Preparacfo de 2-({{1s.4s)-4-(Aminometiliciclo-hexil) metdxi) aceta-

{o de ferc-hutila

A mistura de  2-{{1sds4-{{matilsulfoniloxiimetil})  ciclo-
hexiimstoxijacetato de ferc-butila (025 g, 0,743 mmol) e azida de sodio
{0,087 g, 1,486 mmol} em DMF (5 mL) fol agitada por 48 horas. A reagio fol
difuida com EtQAc (20 ml) e lavada com agua. A camada orgénica foi seca-
da sobre MgSQs anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolviddo em MeOH (5,00 mL)} e adicionado PJ/C (3,85 myg, 0,037 mmol). A
mistura foi agitada sob atmosfera de H; durante a noite. A mistura foi filtrada
através de uma coluna de celite e concentrada sob presséo reduzida para
proporcionar o compasto do fitulo como oleo amarelo (0,164 g} sem purifica-
gdo adicional. LOMS m/e = 258.2 [M+HY.

Elapa B PreparacBo de acido 2-({{1s45)-4-((3.3-Difenilureidoimetiliciclo-

hexil) metdxiiacédico,

A uma mistura de 2-({{({1s4s)-4-{aminomstiliciclo-hexil) me-

taxilacetato de fere-butila {80 mg, 0,184 mmol) em THF (5 ml) foi adicionado
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ferc-butdxido de potdssio {654 mg, 0,583 mmol) & temperatura ambiente.
Apos agitagao por 10 minutos, cloreto de difenilcarbamico (45,0 my, 0,194
mmaol} foi adicionado. A mistura de reaclo foi agitada & temperatura ambien-
te durante a noite. A reagdo foi resfriada rapidaments com dgua e a mistura
fot purificada por HPLC preparativa para proporcionar o composto do titulo
como um solido branco (8 mg). LEMS m/& = 3972 [M+H]" 'H RMN (400
MHz, CDCl) & ppm 0,83 {m, 4H}, 1,44 {m, 1H), 1,58 {m, 1H), 1.74{d. J = 11
hz, 2H), 183 (d, J =11 hz, 2H), 210 (4, J =83 Hz, 2H), 3,38 (d, J = 86,3 Hz,
2H), 4,06 (s, 2H), 4,58 {t, J = 58 Hz, 1H), 7.21 {dd, Jy = Jp = 7,2 Hz, 2H),
7.28 {m, 4H), 7.35 (m, 4H).

Exemplo 1.17: Preparacio de acido 2-{{1r404-((3-Benzhidnl-3-metil-

ureidoymetil) ciclo-hexilimstoxiacético (Composto 48).

A solugdo de Nemetib1, Y-difeniimetanaming (258 myg, 0,127
mimel), trifosgénio (41,4 mg, 0,139 mmaol), tietitamina (0,088 mb, 0,634
mmol) em DCM (5 ml) foi refluxada a 40°C por 3 horas. 2-{{{1r,4)-4-
(aminometilciclo-hexilmetdxilacetato de ferc-Butila (48,9 mg, 0,180 mmol)
foi adicionado. A mistura de reacéo ol refluxada durante a noite, resfriads
rapidamente com HxO, & sxtraida com DCM. A camada orgénica foi lavada
com salmoura, secada sobre MgS04 e concentrada. © residuo fol purificado
por LOMS preparativa para proparcionar ¢ composho do titulo como um sali-
do branco (7.6 mg), LOMS mvz = 425,2 [M+HI", TH RMN {400 MHz, CDCly) &
ppm 0,82-1,02 {(m, 4H), 1,41 (m, 1H), 1,57 {m, 1H), 1.70 {d, J = 10,36 Hz,
2H), 1,80 {d, J = 10,36 Hz, 2H}, 2,72 (s, 3H), 3,11 (t, J = 5,88 Hz, 2H), 3,36
{d, J =6,32 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,53 {m, T1H), 8,64 (s, TH), 7,18 (d, J = 7,07
Hz, 4H), 7.27-7,.38 {m, 8H).
Exemplo 1.18: Preparacfio de acido 2-{{1r4n0-4-{{(2.3-Difluorofeniliffeni)

carbamoiloximetibciclo-hexilimetoxiacético (Composto 51).

Elapa A Preparacéo de 2.3-Diflgor-N-enilaniling,

A mistwa de 1-bromo-23-difluorbenzenc (0,232 mi, 2,073
mmaols), andina {0,208 mi, 2,280 mmols), Pds{dbals (85 myg, 0,104 mmal},
BINARP (184 mg, 0,311 mmol), ferc-butdxido de sodio (298 mg, 3,11 mmols),

e tolueno (3ml) em um vaso vedado sob argdnio foi aguscida sm um banho
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umn fampao de celite. O filtrado foi concentrado & o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna de silica-gel para dar o composto do titule como um
dleo marrom-claro (411 mg). LOMS mvz = 206,1 [M+H]T"; "H RMN {400 MHz,
Metanol-dg) & ppm 6,63-8.64 (m, 1H), 6,80-8,88 {m, 2H), 5,88-6,95 (m, 1H),
8,95-7,03 (m, 2H), 7,11-7,18 {m, 2H).

Etapa B: Preparagéo de 2 3-Difluorofenil{feniiiclorets carbémice.

2 3-Difftor-N-fenilanilina (100 my, 0,487 mmol) e trifosgénio (158
mg, 0,538 mmuol) foram dissolvidos em CHCh {1 mL). A solugéo fol resfriada
em um banho de gelo, e pirddina (79 pl, 0,878 mmel} fol adicionada vagaro-
samente. Apos adig8o completa, a reacdo fol aquecida & temperatura ambi-
ente e agitada por 1 hora, Em seguida, ela fol resfriads em um banho de ge-
lo e resfriada rapidamente por adicdio vagarosa de H;Q (1 mbl). A mistura de
reacdo fol extraida com HxO (& mb) e CH:CL (8 mb} A camada aguosa fol
extraida novamente com CH,CL (& mlL). As camadas orgénicas foram com-
binadas e lavadas uma vez com H(O {10 ml), secadas sobre MgSQ,, & con-
cenfradas. O residuo foi purificade por cromatografia de coluna de silica-gel
para produzir o composte do titulo como um dleo marrom-claro {(114,7 mg).

Etapa C; Preparacfo de acido 2-{{1r4n-4-({(2 3-Diffuorofenili{feni) carba-

moilddimetibiciclo-hexilmetdxilacétion.

2. 3-Difluorofenil{fend)cloreto carbamico (80 mg, 0,187 mmoll e 2-
{{1rdrd-(hidroximetll) ciclo-haexilimetoxilacetate de lferc-butila (483 mg,
0,187 mmol} foram dissolvidos em piridina (1 mbL). A mistura de reacgéo foi
aquecida a 100°C e agitada durante a noite. O solvente fol removido de uma
mistura e o residuo fol purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
para proporcionar um dleo, gue foi redissolvido em HCI {4 M am dioxana)
(500 pi, 1,888 mmol}. A mistura de reagio foi agilada & temperatura ambi-
ente por § horas. Apds remogdo de um solvante, o residuo foi purificado por
LOMS preparativa para proporcionar o compuosto do titulo como um sdlide
branco (12,3 mg), LCMS m/z = 434,2 [IM+H]™ 'H RMN (400 MHz, Metanol
de) & ppm 0,78-0,84 {m, 4H), 1,32-1,48 (m, 2H), 1,51-1.82 {m, 2H), 1,83-1,77
{m, J = 7,33 Mz, 2H}, 3,20-3,22 {m, 2H}, 3,89 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 3.92 (s,
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2H), 8,89-7 10 (m, 2H), 7,11-7.22 (m, 4H), 7.22-7,31 {m, 2H}.
Exemplo_1.19; Preparacdo de Z-({(1rdn-4-{{{4-Clorofenili{feni) carbamot

Oxiimatibciglo-hexilmetdoxilacetato de sadia.

Etapa A Preparaciio de 4-Clorofenii(feniiCloreto carbamico.

De 4-cloro-N-fenifaniling, usando-sg um metodo similar ao méto-
do descrito no Exemplo 1.18, Etapa B, o composto do titulo foi obtido como
um dleo amarelo-clare. 'H RMN {400 MHz, DMSO-dk) 8 ppm 7,31-7.81 (m,
GH).

Etapa B: Preparacée de 4-clorfenil (fenicarbamato de{{1rdn-4-{Hidroxi-

madibciclo-hexdibmetila.

4-Clorofenil{fenilicloreto carbamico (12,34 g, 464 mmols) e
{1r4n-ciclohsxano-1 4-dilldimetanc! (8,69 g, 45,4 mmols) foram dissolvidos

am piridina (50 mi, 818 mmols). A mistura de reacdo foi aguecida para reflu-

xo durante a noile, resfriada e concentrada sob pressio reduzida. O residuo
foi ressuspenso em ELGOENOAc (50:50), filtrado e lavade com EtOAC e ELO.
O filtrado fol extraido com 1 M HCI {200 mL) e EtDAc {200 mL). A camada
agquosa foi extraida novamente com EtOAc (100 mL). As camadas orgdnicas
foram combinadas e lavadas com HxO {200 ml), secadas, & concentradas.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para pro-
porcionar o composto do tilule como um solido colorido rosa-clare {104 g),
LOMS mz = 374,1 [M+H]" 'H RMN (400 MHz, DMSO0-th) 8 ppm 0,73-0,82
{r, 4H), 1,13-1,27 (m, 1H), 1,36-1,50 {m, 1H}, 1,53-1.62 {m, 2H), 1,62-1,73
{m, 2H), 3,17 {d, J = 6,19 Hz, 2H), 3,80 (d, J = 6,08 Hz, 2H), 4,28 (bs, 1H),
7.23-7,32 {m, 5H}, 7,34-7 .45 {m, 4H).

Efapa C: Preparacio  de  2-{({{1r40-4-{{{4-Clorofeniliffeni) _carbamoi-

inimetijciclo-hexiimetoxilacetat de fere-butila,

d-clorofeniiffenticarbamato de  ({(1rdn-4-(Hidroxdmetillciclo-
hexilimetila (8,8 g, 23,80 mmols} foi dissolvido em CHCl: {30 mL). Diaceto-
xirrddio {0,526 g. 1,180 mmel) foi adicionado ¢ a reagéo foi resfriada em um

banho de gelo. Z-diazoacetato de ferc-butila (3,683 ml, 28,2 mmols) pré-

dissolvido em CHRCL (10 mb) foi adicionado vagarosamente a uma reagdo

via um funil de adicdo. A reacdo fol agitada sim um banho de gelo por 1 hors,




182

aquecida a femperatura ambiente e agitada por um adicional de 1 hora, A-
pos remogaoe do solvente, o residue foi purificado por cromatografia de colu-
na da silica-gel para proporcionar o composio do titulo como um dleo incolor
{8.8g), LCMS miz = 432,6 [M ~ grupo ferc-butil + HI, 'H RMN (400 MHz,
5  DMSBO-ds) & ppm 0.77-0,85 {m, 4H), 1,33-1.,50 {m, 2H), 142 {5, 8H), 1.52-
1,62 (m, 2H), 1.63-1,75 (m, 2H), 3,22 {d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,83-3,93 (m, 4H),
7,23-7,32 {m, 8H), 7.35-7,44 (m, 4H).
Etapa D: Preparacio de 2-(({1r4n-4-(({4-Clorofenili{fenil) carbamaildxi) me-

tiljciclo-hexilimetoxilacetata de sddio.
10 2“{‘{{1,!:41'}44,{-_(4&%@:‘0?@ii}(f‘anii}carhameiiéxi}metii} gicky-hexil)
metoxilacetato de lerc-butila (8.8 g, 18,03 mmols) fol dissolvido em HCI {4 M

em dioxano, 100 mi, 400 mmol}). A reagdo foi agitada & tempsratura ambien-

te durante a noite e concentrada sob pressao reduzida para proporcionar um

oleo, O dleo fol extraido som HO (100 mb) & EiOAe {100 mL). A camada

15 agquosa foi extraido novamente com EtOAc (100 mbl). A camada orgénica

combinada foi lavada com HyO (150 ml), secada, e concentrada para pro-

duzir um dleo amarelo-clars. O dleo foi dissolvido em uma quantidade mink-

ma de MeOH (10-20 mb) e resfriado em um banho de gelo. NaOH (1 M, 27.0

mi., 27,0 mmols) foi adicionado com agitagio. Um precipitado sélide branco

20 foi fonmado. A mistura foi diluida com HO (20 mb). O sdélido foi filtrado e la-

vade com H:Q fria (20 mb). O sdlido fot secado em um forne a vacun (BOC

durante a noite} para proporcionar ¢ composto do titulo como um solido

branco (7,7 g), LCMS m/z = 4325 [M+H]", 'H RMN (400 MHz, DMSO-di) &

| ppm 0,73-0,83 {m, 4H), 1,28-1,40 (bs, 1H), 1,40-1,50 (bs, 1H), 1,50-1,81 {m,

| 25 2H), 183177 {m, 2H), 318 (d, J = 857 Hz, 2H), 347 (s, 2H), 3.80 {d, J =
| 6,08 Hz, 2H), 7.23-7,32 {m, 5H), 7,35-7 44 {m, 4H).

Exemplo 1.20: Preparaco de 2-{{{(1r4n0-4-{{{¢-Fluorofeniliifenill carbamoi-

taxiimetiiciclo-hexilmetdxiacetato de sddio,

De 4-flGor-N-fenilaniling, usando-se um método similar ao mélo-

30 do descrito no Exemplo 1.18, o composto do titudo foi obtidoe como um sdfido
branco. LOMS mz = 4184 [M+HT"; 'H RMN {400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,72-0.84 {m, 4H}), 1.28-1,38 {m, 1H), 1,38-148 (m, 1H), 1.50-1.81 {m, 2H),
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1,62-1.76 (m, 2H), 3,15 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3.45 (s, 2H), 3.88 (d, J = 6,06
Hz, 2H), 7,16-7 41 (m, OH).

bamoiléxiimetibciclo-hexilimetéxiiacético (Composta 21),

2-{{{1r4n-4-{(fenilcarbamoiléximetiliciclo-hexilimetdxl)  acetato
de ferc-butia (50,0 mg, 0,132 mmeol), iodete de cobre(l) (12,61 mg, 0,066
mmol), K3POy (56,2 my, 0,265 mmol), lodete de 4-meloxifenila (31,0 my,
0,132 mmol} e dioxano (1,6 mL) foram adicionados a um frasco. A reacao foi
aguecida sob irradiagao de micro-ondas a 150°C por 4-8 horas. A mistura de
reacao fol filtrada através de um fampao de MgSQ4. O solvente foi evapora-
do e o oleo resultante foi redissolvido em HCL (4 M em dioxano, 497 ul.,
1,987 ramol}. A mistura fol agitada durante a noite. Apds remoggo do solven-
te, o residuo fol purificado por LOMS preparativa para proporcionar o com-
posto do titulo como um solido branco (12,2 my). LCMS méz = 428 4 [MsHT.
Exemplo 1.22: Preparacao de dcido 2-(({(1r40-4-{{{4-Clorofeniliffeni carba-

moiiox) metiliciclo-hexilmetéxilacético {(Compaste 22).

De 2-{(1r4n-4-{{fenilcarbamoiidxiimetificiclo-hexil) metoxi) ace-
tato de ferc-butila ¢ 1-cloro-d-lodobenzeno, usando-se um método similar ao
método descrite no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido como um
solido branco, LOMS mvs = 4325 [M+H]

Exemplo 1.23. Preparacdo de acido 2-{{1r4n-4-({(3-Fluorofeniliffenid car

bamuildxiimetiliciclo-heximetdxiyacético (Composto 23).

De 2-({(1r.d4n-4-{tfenilcarbamoilésiimetiliciclo-hexdl) metdxd) ace-
tato de ferc-butila & 1-fldor-3-iodebenzene, usando-se um método similar ao
método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol oblido como um
sélido branco. LOMS md = 418 5 [M+H]".

metil} ciclo-hexilimetdxilacético (Composto 27).

De 2-{{{1r.4r-4-{{fenilcarbamoitdxiimetiliciclo-hexill metéxi) ace-
tato de ferc-butila & 1-lodo-3-metitbanzeno, usando-sg um método similar ae
método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol obtido como um
solido branco. LOMS myz = 412 2 [M+HT
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Exemplo 1.26. Preparagdo de daido 2-({{1r4n-4-({(3-Clorofeni){fenil) carba-

moildx) metibciclo-hexibmetéxilacétion (Composto 28).

De 2-({(1r4r-4-({fenilcarbamoiiéximetiliciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e 1-cloro-3-tndabenzeno, usando-se um método similar ao
metodo deserito no Exemplo 1.21, o composto do titule foi obtide como um
solido branco. LOMS mv/z = 4326 [MaH]".

Exampla 1.26; Preparaco de dcido 2-(({1rdr-4-{{{4-Cloro-3-flugrofenil) (fe-

De 2-{{(1r.45)-4-({fenilcarbamaildximetiliciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e 1-cloro-2-flllord-iodobenzens, usando-se um método
similar ao métode descrito no Exemplo 1.21, ¢ composto do titulo foi obtido
como um solido branco, LOMS m/z = 450,1 [M+H]"; 'H RMN {400 MHz, Me-
tanob-dy) & ppm 0.69-0.91 {m, 4H), 1.08-1,31 {m, 1H)}, 1,32-148 {(m, 1H),
148-1.64 {m, 2H), 1,64-1,81 {m, 2H}, 3,17 (d, J = 6,57 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H),
387 {d, J =608 Hz, ZH), 8,94 (ddd, J = 8,75, 2,43, 120 Hz, 1H), 7,14-7 24
{m, 4H), 7,27-7.34 {m, 3H).

Exemplo 1.27: Preparacio de acido 2-({({1rdn-4-{{(3-Cloro-4-fluorofenil) {fe-

nil} carbamoiléxiymetificiclo-hexibmetoxijacético (Composto 37).

De 2-((1rdn-4-({fenilcarbamoiloxiimetiliciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e 2-cloro-1-flior-4-iodobenzeno, usando-se um método
simiar an método descrifo no Exemplo 1.21, o composte do Hiulo foi obtido
como um sohido branco. LOMS mvz = 450,2 {M+H],

Exemplo 1.38; Preparacde de acido 2-({{1r4n-4-{{{3-Filor-4-metifeniiffenid)

carbamaizéxi}m&tﬁ}cidafhexii)matéxsi}acétim {Composto 38).

De Ll?.n{[{(’i.r‘,fif}aci«{{faniicamamoiiéxi}rmé%ii}ﬂidﬁ»hax&i} meldx) ace-
tate de ferc-butila e 2-fluor-d-iodo-T-metibenzeno, usando-se um método
similar ap método descrite no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi abtido
coma um solido branco. LCMS m/z = 430,2 [M+HT.

Exempla 1.28: Preparacgdo de dcido 2-{{{1r.40-4-{{(3.5-Diflucrofenilfenid

carbamoidxiimetiliciclo-hexilimatdxilacstico (Composto 39),

De 2-{{{1rdn-4-{{fenicarbamoiléxiimetiliciclo-hexi) metdxi) ace-

fato de ferc-butila & 1,3-diflor-5-indobsnzena, usando-se um métado similar
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um sdlido branco. LOMS méz = 434,3 [M+H]", 'H RMN (400 MHz, Metanol-
da) © ppm 0,88-1,02 {m, 4H), 1,46-1,88 {m, 2H), 1,59-1.70 {(m, 2H}, 1,78-1,87
{m, 2H), 328 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,99 {d, J = 8,18 Hz, 2H),
879 (1, J= 0,02, 223 Hz, TH), 5,88-6,85 (m, 2H), 7,25-7,.32 {m, 2H), 7,33
TAT {m, 1H), 7.41-7,50 {m, 2H).

Exemplo 1.30: Preparacéo de acido 2{({3rdn-4-(((3 A-Difluorofenili{fenil)

carbamoildxiimetilciclo-hexiimetoxilacstico {Composto 40).

e 2-{{{1rdn-4-({fenilcarbamoildxi}metiliciclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e 1 2-difltor-4-lodobenzeno, usando-se um método similar
ao método descrito no Exemplo 1.21, o compuasto do titulo fol obtido como
um solido branco. LOMS avz = 4345 [M+H]", "H RMN (400 MHz, Metanol-
dg) O ppm 0,83-1,11 {m, 4H), 1,52-1,68 (m, 2H), 1.67-1.81 {(m, 2H), 1,84-1.08
{m, 2H}, 3,36 (d, J = 5,44 Hz, 2H}, 3,80 (s, 2H), 4,05 (d, J = 6,06 Hz, 2H),
7.10-7,18 {m, 1H), 7.27-7 42 (m, 5H), 7,45-7,53 (m, 2H).

Exemplo 1,31 Preparacdo de dcido 2-({{(1ran-4-{{{4-Fluorofenili{fenil) car-

bamoiloxiimetiiciclo-hexilimetdxilacetico (Composto 41),

De 2-({(1r4n-4-{{fenilcarbamoiléximetiliciclo-hexil) metdx) ace-
tato de terc-butila & 1-flGor-4-indobenzeno, usando-se um método similar ao
meétodo descrito ne Exemplo 1.21, o composto do titulo foi abiido como um
solido branco, LOMS m/z = 418,85 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, Metanol-dg &
ppin 0.79-1,08 {m, 4H}, 1,45-1,80 {m, 2H), 1.81-1.73 (m, 2H), 1,77-1,88 {m,
2H), 3,28 {d, J = 6,57 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3.97 {d, J = 6,08 Hz, 2H), 7.07-
744 (m, 2HY, 7.21-7,34 {m, BH), 7,35-7.41 {m, 2H).

Exemplo 1.32. Preparacio de dcido  2-({{1rAn4-{{(Fenil{p-tolil) carbamoi-

Kxiimetd) ciclo-hexilimetoxiiacétice {Composty 42).

Re 2-{{{1r,4n-4-{{fenllcarbamoiidxiimeticiclo-hexil) metdxi) ace-
tato de ferc-butila e T-odo-d-metilbenzeno, usande-se um método similar so
método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi abtido como um
sGlido branco, LOMS miz = 4122 [M+HT
Exemplo 1.33: Preparagio de acido 2-{{1r4n-4-({Fenil{piridin-3-i) carbamol-
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De 2-{{{(1r4n-4-{(fenilcarbampildxiimetificiclo-hexil) metdéxd) ace-
tato de lerc-butila e 3-odopiridina, usando-se um método simifar ap método
descritc no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido como um sdlido
branco, LOMS m/z = 399,2 [M+H]": "H RMN (400 MHz, CDCL) 5 ppm 0.87-
0,91 {m, 4H}, 131147 {m, 2H}, 1,47-1,58 (m, 2H}, 1,62-1,78 {m, 2H), 3,21~
3,27 {m, 2H}, 383 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 3,86 (s, 2H), 712 {d, J = 7.58 Hz,
2H}, 7.26-7.45 (m, 3H), 7.56 (dd, J = 7,96, 543 Hz, 1H}, 813 (d. J= 8,08 Hz,
1H), 8,38 (d, J = 4,28 Hz, 1H), 8,56 (s, TH).

Exemplo_1.34: Preparaciio de acido 2-{{{1r4n-4-({{5-Metiltiofen-2-){feni)

De 2-{{1r4n-4-({fenilcarbamoiidxiimetiliciclo-hexil} metdx)) ace-
tato de terc-butifa e 2-lodo-B-metiliofeno, usando-se um métode similar ao
método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titule foi obtido como um
salide branco. LOMS m/z = 4184 [M+HT.

Exemplo 1.35: Preparagfo de deido 2-({{1r.40-4-{{{B-Fluoropiridin-3-i){fenil)

carbamaiioxiimetiliciclo-hexilimetdxilacético (Composto 84),

De 2-({(1rdn-4-{{fenilcarbamolioxiimetiliciclo-hexil} metdxi) ace-
tato de terc-budila e 2-fiGor-S-iodopiridina, usando-se um método similar ao
método deserito no Exemplo 1.21, o compaosto do titulo foi obtido como um
solido branco, LOMS miz = 417.6 [MsH]"

Exemplo 1.38: Preparacgo de_acido 2-{{(1r4n-4-{{Fenilipirazin-2-1)_carba-

moiioxi} metibciclo-hexiimetoxilacetico {Composto 85),

De  2-({(1rdr4-{(fenilcarbamoildxiimetiliciclo-hexil) me-
toxilacetato de ferc-butila & a 2-iodopirazing, usando-se um método similar
ao metodo descrite no Exemplo 1.21, o composte do titulo foi obtide como
tim sdlido branco. LOMS mvz = 400,2 [M+HT,

Exemplo 1.37: Preparaco de acido 2-{{(1r4n0-4-{{{4-Efoxifenil(fenil) carba-

muiloximetibciclr-heximetdxilacético (Composto 88).

De 2-{{{1r.4n-4-{{fenilcarbamoiléxiimetiliciclo-hexil) metdxi} ace-
tato de ferc-hutila e 1-etdxi-4-lodobenzeno, usando-se um meétodo similar ao
método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido coma um
solido branco. LOMS miz = 4421 [M+H]",
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Exemplo 1.38: Preparacéo de acido 2-{{{1r4n-4-{{{(2-Fluoropiridin-4-ili{feni)

carbamotiGmimetiliciclo-hexiimetdxiacstico {Composto 89).

De 2-({(1rd4n-4-({fenilcarbamoitdxi)metilciclo-hexil) metoxi) ace-
fato de fero-butila & dfltor4-odopinding, usando-se um método similar ao
método descrite no Exemplo 1.21, o composto do titule foi obtide como um
sélido branco. LOMS mvz = 417 .8 [M+H] .

carbamoiléxiimetiliciclo-hexilimetoxilacético {Composto 80).

Be 2-{{(1r.4n-4-{{fenilcarbamoiléxiimetiliciclo-hexil) metdxi} ace-
fato de ferc-butila e 3-lodo-b-metoxipiridina, usando-se um método similar ao
metedo descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtide como um
solido branco. LOMS m/iz = 429.4 [M+HT",

Exemplo 1.40; Preparacfe de dcido 2-({{1r.40-4-((5-Fluoropiridin-2-il}{fenil)

carbamoiloxiimetiliciclo-hexilimetoxilacético (Composto 81),

De 2-{{1rdn-4-({fenilcarbamaioxmetiliciclo-hexil metdx) ace-
tato de ferc-bulila e 5-lGor-2-todopiriding, usando-se um meétodo similar a0
meétodo descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi oblido comeo um
solido branco. LOMS my/z = 4176 [M+H]",

Exemplo 1.41: Preparacio de dcido 2-({({1rAn-4-{{Feni{S-{rifluorometil) piri-

din-2-carbamoildxiimetiliciclo-hexilmetdxiacético (Composto 923,

De 2-{{(1rdn-4-{{fenilcarbamoildxiimetiliciclo-hexil) metdxi) ace-
tate de ferc-butila & 2-lodo-S-{trifluorometilipiridinag, usando-se um métado
similar ao método deserito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
coma um solide branco. LOMS mvz = 467 5 [M+M]".

Exemplo 1.432: Preparacdo de dcide 2-{{{1rdn-4-{((5-Metilpiridin-3-ili{fenid)
carbameailoxiymetibeiclo-hexiimetéxilacético (Composto 83},

De 2-{{Ir4n-4-{{fenilcarbamoiléximetiiciclo-hexil} metdxi} ace-
tato de ferc-butila e 34odo-5-metilpiriding, usando-se um método similar ao
metodo descrite no Exemplo 1.21, o composto do titule foi obtido como um
solido branco. LOCMS miz = 413,2 [M+HT.

Exemplo 1.43: Preparacio de acide 2-{{1rdn-4-{{{5-Cloropinidin-2-ili{fenid)
carhameiidximstliciclo-bexibmetéxilacético (Composto 94),
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De 2-({{1r.4n-4-{{fenilcarbamoiloximetificiclo-hexil) metoxi) ace-
falo de lerc-butila & S-cloro-2-odopinding, usando-se um método similar an
matodo descrito no Exemplo 1.21, o compaosto do titulo fol obtido como um
sblido branco. LCMS mvz = 433,3 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dk) &
ppm 0,77-0,85 {m, 4H), 1,32-1.41 {m, 1H}, 1.41-1.50 {m, 1H), 1,511,817 {m,
2H), 1.83-1,75 {m, 2H), 322 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,83 {d, J = 8,08 Hz, 2H),
3,84 {s, 2H), 7 21-7,32 {(m, 3H), 7,36-7 .44 {m, 2H), 770775 {m, 1H), 7.97-
8,02 {m, 1H}, 8,33-841 (m, 1H)}, 12,52 {bs, 1H).

Exemplo 1.44: Preparacdo de acide 2-({{1r.4n-4-{{(5-Fluoropiridin-3-ii}(fenil)

carbamoioxiimetilciclo-hexibimetdxilacético {Composto 85},

Da 2-{{{(1r4n-4-{fenicarbamoiidximetiliciclo-hexil) metaxi) ace-
fato de ferc-bulila e 5-fiior-3-odopiniding, usando-se um método similar ao
método desarifo no Exemplo 1.2, o composto do titulo foi obtido como um
sofido branco, LOMS m/z = 417 5 [M+H]"

fenil) carbamoliéxiimetilciclo-hexiimetdxilacetico (Composto 555

Etapa A: Preparacdo de 2-{{{1r4n-4-Hidroximetificiclo-hexilmetox)) acetato

de fsre-butila.

A uma solugao de (1r4n-cicte-hexano-1,4-dilldimetanc! (5,0 g,
34,7 mwnols) &m benzeno (20 ml) fol adicionado iodeto de tetrabutilamdnic
{6,40 g, 17.34 mmols) & 50% de NaOH aquoso {10 mi, 34.7 mmols) a tem-
peratura ambiente. A reaglo fol agitada vigorosamente por 5 minulos e, em
seguida, 2-bromoacetato de ferc-butila (5,83 mi., 38,1 mmols) foi adicionado.
A reagio fol agitada vigorosamente por 2 horas. A mistura foi extraida com
HxO/MNaOH (100 mi) e EtOAchenzeno (100 mbL). A camada aquosa fol ex-
fraida novamente com EOAc (100 mL). A camada orgénica combinada foi
secada e concentrada. O residuo fol purificadn por cromatografia de coluna
de silica-gel para proporcionar o composto do titulo como um dleo incolar
{3,960). LCMS m/z = 259,3 [M+H]"; 'H RMN {400 MHz, CDClLj & ppm 0,89-
1,06 {m, 4H), 1,47 {s, H}, 1,55-1.68 {m, 2H}, 1,76-1.98 {m, 4H), 332 d, J =
6,87 Hz, 2H), 3,45 (d, J =632 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H).
Etapa B: Preparacio de 2-{(1r4n-4-((3-Fluorofenilcarbamoiléx} metificiclo-
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:
‘i‘»
hexiimetdxilacetato de ferc-butila,
A uma solugdo de 2-({(1rdn-4-(hidroximetil) ciclo-hexil) me-
' toxijacetato de ferc-butila (1.0 g, 3,87 mmols) e piridina {0,438 mL, 542

mimols) em CHCL: {10 mb) foi adicionado isocianato de 3-fluorofenila (0,480

& ml, 4,26 mmols) & a reagdo foi agitada & {emperatura ambiente durante a

noite. A reacéo fol, em seguida, aguecida para refluxo por 5 horas. Apds re-

mogdo do solvente, o residun foi purificado por cromatografia de coluna de

silica-gel para produzir o composto do titulo como um sélido branco (1,12 g).

LOMS m/z = 3404 [M - ferc-butl + HI TH RMN {400 MHz, CDCL) & ppm

10 0.85-1.04 {m, 4H}, 141 (s, 9H), 1.51-1.84 {m, 2H), 1.69-1.87 {m, 4H), 3.28

(d, J =632 Mz, 2H), 3,87 {s, 2H), 3,82 {d, J = 8,57 Mz, 2H}, 6,57 {s, 1H), 5,68

{dt, J= 834, 253 Hz, 1H), 6,94 (d, J= 8,58 Hz, TH), 7,13-7.18 (m, 1H), 7,20~
7.28 {m, 1H).

Elapa C. Preparacgo de dcide 2-({{1r4n0-4-({{3-Fluorsfenili{4-metoxifenil)

15 carbamoiiéximetiliciclo-hexilimetoxijacético,

De 1-odo-d-metoxibenzeno e 2-{{{1r.4n-4-{(3-fuorofenil-carba-
moitdxiimetilciclo-hexifimetdxiacetate de ferc-butila, usando-se um método
similar ao método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um sblido branco. LOMS nve = 448.5 [M+HT"; "H RMN (400 MHz, DM-

20 BO0-dy) O ppm 0,88 {t, J = 1011 hz, 4H), 1,39 (g, 2H), 1,54-1,82 {m, 2H),
1.64-1,74 {m, 2H), 323 {d, J = 8,32 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,88 (d, J = 6,18
Mz, 2H), 3,94 (s, 2H), 8,91-8,88 {m, 2H), 6,88-7,07 {m, 2H), 7.17-7.28 {m,
3H), 7,36 (dt, J = 8,18, 6,88 Hz, 1H), 12,52 (bs, 1H).
Exemplo 1.46; Preparacdo de dcido 2-({{1r4r-4-{{{4-Clorofenil{3-fluorcfenil)

25 carbamollddiimetibciclo-hexilimetdxiiacético (Composto 56),

| De  1-cloro-d-iodobenzene e 2<({(1r49-4-{({3-fluorofenil-carba-
moiléxiymetificiclo-hexiimettxijacetato de fero-hutila, usando-se um métado

similar ao método descrito ne Exemplo 1.21, o compuosio do titulo foi obtido

como um sofido branco. LOMS mvz = 450,2 [M+H]" TH RMN (400 MMz, DM-

30 SO-db) 8 ppm 0,77-0,98 {(m, 4H), 1,34-1,42 (m, 1H), 1,42-152 {m, 1H), 1.53-

1,63 {m, 2H), 1,63-1,75 (m, 2H), 3,23 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,91 (d, J = 8,08

Hz, 2H), 3,84 {s, 2H), 7,04-7,14 {m, 2H), 7.23-7,28 {m, TH), 7.28-7.38 {m,
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2H}, 7.36-7 42 {m, TH), 7,42-7,48 (m, 2H), 12,52 (bs, 1H).
Exemplo 1.47. Preparacdo de acido 2-({{1r40-4-(((3-Fluorofenih(4-fluoro-

De 1-flior-4-iodobenzeno e 2-{{1r4nN-4-((3-fuorofenil-carbamo-
foxiimetificiclo-hexilimetoxijacetato de ferc-butila, usando-se um método si-
milar ac método descrito no Exemplo 1.21, o composio do fitulo fol obtido
como um séfido branco. LOMS myz = 434 4 [M+H]"

carbamofidxiimetibciclo-hexiimetdxiiacético (Composto 58).

De 2-(((1r4n-<4-{(3-Huorofenilcarbamoiioxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxijacetato de ferc-butifa e t-clorp-3-lodobenzeno, usando-se um método
similar ao método descrito no Exemplo 1.21, o compaosto do titule foi obtido
como um solido branco. LOMS mvz = 450,2 [MaH]".

Exemplo 1.48; Preparagdo de doido 2-{{1rdn-4-{{(3-Fluorofenili{m-tolil} car-

bamoiltxiimetihiciclo-hexiimetdxilacético (Composto 583

De 2-{{{1r4n-4-{{3-fluorcfentcarbamoildoxiimetil) ciclo-hexil) me-
tOxtjacetato de ferc-butila & l-iodo-3-metilbenzenoc, usando-se um método
similar ao métado descrifo no Exemplo 1.21, o composte do titulo foi obtido
como um sélido branco. LOMS midz = 4305 [M+H]"

Exemplo 1.50: Preparacdo de dcido 2-{{{1r4n-4-({{(4-Cloro-3-fluorofenid{3-

fluorofeniicarbamoiidximetiiciclo-hexilimetdxilacético (Composto 80},

Da 2-{{1r.4r-4-{(3fuorofenilcarbamoildxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxijacetate de ferc-hulila e T-cloro-2-flior-4-iodobenzeno, usando-se um
metodo simitar a0 método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol
obtido como um solido branco. LOMS m/z = 468,5 [M+H]".

Exemplo 1.51: Preparacio de dcido 2-{{1r40-4-({{3-Cloro-4-fluorofeniii(3-

Huorofenilicarbamoiloximetiliciclo-hexilimetdxiacético (Composto 81),

De 2-{{{1r4n-4-((3-fluorofenilcarbamoiidxiimetil) clclo-hexil) me-
toxilacetato de terc-butila e 2-clore-1-ldor-4-iodobenzeno, usando-se um
método similar ao método descrito no Exemplo 1.21, o composto do tiulo foi
obiido camo um sélido branco. LOMS miz = 468 4 [M+H]™.

Exemplol.52:. Preparacdo de dcide  2-(((1rdn-4-({(3-Flior-d-metifenili(3-
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flugrefenilicarbameildximetiiciclo-hexiimetoxilactico {Composta 62).

Be 2-{(1 {;4;‘)»4»{{3*%ua-mfeniicamamaiiéxi}matiﬁ) ciclo-hexily me-
Wxiacetato de terc-butifa e 2-flGor-4-iodo-T-metilbenzeno, usando-se um
método simifar ao método deseorito no Exemplo 1,21, o composto do titulo foi
obtido coma um sdlide branco (17,4 mg). LCMS m/z = 4482 [M+H]"
Exemplo 1.53; Preparacio de éeido 2-(((1r40-4-({(3.5-Difluorofenib(3-fluoro-

fent) carbamoitéxiimetiliciclo-haxiimetéxiiacético (Compasto 64,

De 2-{{{1r,49)-4-{{3-fuorofenilcarbamoiidxiimetil) siclo-hextl) me-
toxijacetate de terc-butifa e 1,3-diffGor-8-iodobenzeno, usando-se um método.
similar ao métado descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um sdlido branco. LCMS mz = 452,3 [M+H]I"; 'H RMN (400 MHz, DM-
80-ds} & ppm 0.77-0.94 {m, 4H), 1.32-142 (m, J = 3.41 hz, 1H), 1,42-1.52
{m, TH}, 1.52-1.80 {m, 2H), 1,841,768 {m, 2H), 3.23 d, J= 8,32 Hz, 3H), 3,82
{d, J= 5584 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 7.07-7.21 {m, 5H), 7,32 (dt, J = 10,38, 2.37
Hz, 1H), 746 (id, J= 8,18 8,76 Hz, 1H), 12,52 (bs, TH).

Exemplo 1.54: Preparacde de acido  2-{{1r4n-4-({(3 4-Difluorefeni(3-

fluorofenil) carbamolioxdimetilciclo-hexilimetoxilacético {Composto 85).

De 21 rAn-4-{{(3-flucrofenilcarbamotioxi}metil) ciclo-
hexijmetoxijacetate de terc-butila & 1,2-diflGor-4-lodobenzeno, usando-se
um meétodo similar ao métedo descrifo no Exemple 1.21, o composto do titu-
lo foi obtido como um sélido branco. LOMS myz = 452, 1 [M+H]".
Exemplo_1.58; Preparacdo de acido 2-({{1rdn-4-({Bis{3-flucrgfenil) carba-

De 2-(((1r,47-4-{(3-fluorofenilcarbamoildxiymetil) ciclo-hexil) me-

toxijacetato de terc-butila & 1fllor-3-iodobenzenc, usando-se um método

similar ao método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um solido branco. LCMS mfz = 434 4 [M+H]".
Exemplo 1.56; Preparacle de gcide 2-{{1r4n-4-{({3-Fluorofenili{3-metoxife-

De 2-{{{1r.4n-4-{(3-fluorcfenilcarbamoiloxiimetil} ciclo-hexil} me-
toxijacetaty de terc-butila e 1-cdo-3-metoxibenzeno, usando-se um método

similar ao método desorite no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
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como um sblido branco. LOMS m/z = 446 4 [M+H]
Exempleo 1.57. Preparacdo de acido 2-{{(1r4n-44{3 5-Dimetitfeniid-fluoro-

fenil) carbamaildxiimetitoiclo-hexilDmetdxilacética (Composto 681,

De 2-{{(1rdn-4-{(3-fluorofenilcarbamoilaxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxilacetato de terc-butila e 1-lodo-3,5-dimetibenzeno, usando-se um méto-
do similar ac método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi ob-
tido como um sofido branco. LOMS mvz = 444,7 [M+H]",

Exemplo 1.58: Preparaciio de acido 2-({{10,47-4-(((3-Fluorofenil{p-tolih) car-

bamgeiléxiimetificiclo-hexiimetdxilacético {Composto 68},

De 2-{{(1rdn4-{{3fluarofenilcarbamoiloxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxacetato de terc-bulila & 1-lodo-4-metibbenzeno, usando-se um método
similar ac método desarito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fof obtido
como um sélido branco. LOMS mrz = 4303 [M+HT

De 2-({('1r4n-4-{(3-fluorofenilcarbamaildxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxfacetato de tere-butila e 5-fGor-2-lodopiriding, usando-se um método si-
milar ao meétodoe descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um s6fido branco. LCMS méz = 435,3 [M+H]".

Exemplo_1.60; Preparacio de dcido 2-{{1r4n-4-((({3-Fluorofeni)(G-metittio-

fen-2-ilcarbamaiidximetibciclo-heximetoxiacstics (Composto 711

De 2-({(1rAn-<4-((3-fluorofeniicarbamoiloxiimetil) ciclo-hexil) me-
foxijacstato de larc-butila e 24odo-5-metilticfeno, usando-se um método si-
milar ag metodo descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol obtido
como um sdlide branco, LCMS nmi/z = 436,3 [M+H]™.

Exemplo 1.81: Preparaco de dcido 2-{{(1r4n-4-({{4-Etoxifeni(3-fluarofenil)

cathamoiloxmetilisiclo-hexilimetoxilacético (Composto 72).

De 2-({{1rdn-4-((3-fluorofeniicarbamoiiéxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxtjacetato de terc-budifa & 1-etdxi-4-iodohenzeno, usando-se um método
simitar ao método descrito no Exemplo 1.21, 0 composto do tiulo foi obtido
como um solido branco. LOMS mis = 4605 [M+HT.

Exemplo 1.64: Preparacéo de acido 2-(((1rd4n-4-{{{(3-Fluorcfenil{3-trifluoro-




metdxd) fenibcarbameaildxiimeatilciclo-haxiimatasiiacético {Composto 731

De 2-({(Tran-4{(3-fuorofenicarbamoiioxiymstil) ciclo-hexdl} me-
xijacetato de terc-butila e 1-odo-3-(lrifluorometaxijbenzeno, usando-se um
meétodo simitar ac metodo descrito no Exemplo 1.24, o composto do titulo fol
obtido como um sdlido branco. LOMS myz = 500,5 [M+H]"

Experimento 1.63; Preparacio de dode 2-{{1rdn-4-{((3-Flugrefenili{piridin-

w

3-il} carbameiidxiimstiicick-heximettxilacético {Composto 74).

De 2-({{(1r4n-4-{{3-fuorofeniicarbamoiidxiimetil) ciclo-hexil) me-

toxtjacetato de tere-butila s 3-lodopinding, usando-se um métado similar ao

10 meélodo descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol obtido coma um
solido branco. LOCMS mifz = 417,4 [M+H]".

Exparimento 1.64; Preparacdo de dcido 2-({{(1rdn-4-4{3-Fluorofenil{pirazin-

S-thcarbamoilékimetibciclo-hexibmetoxiiacético {Composta 75).

15 idxilacetato de terc-butila & 2-odopirazina, usando-se um métado similar ao
método dascrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol obtido como um
salido branco. LOMS m/A = 418,85 [M+H]".

Exemplo 1.85; Praparacdo de acido 2-{{{1r40-4-{{{4-Clorofeniid-fuorofenil)

! : De 2-{{{1r.4r}-4-{{3-Huorofenicarbamoaildximeti) ciclohexil) me-
l
|
|
|
|

carbamaiidximetihciclo-heximetdxilacstico {Composto 78).

z 20 Etapa A Preparacio de 4-Fltor-2-{{1ran-4-(hidroximetilciclo-hexill fenilcar-

| bamato de metila,

; tsoctanato de 4-flucrofenila (4,75 g, 34,7 mmols), {1r.4n-cicla-
hexano-1,4-diildimetanol (5.0 g, 34,7 mmols), & piridina (3,83 ml, 485
mmols) foram dissolvidos em CHxCls (30 mb). A mistura de reagdo fol agita-

25  da alemperatura ambiente duranie a noite. Apds remogdo do solvente, © re-
sidup foi purificade par cromatografia de coluna de stlica-gel para produzir o
composte do titule como um sdlido branco (4,92 g). LOMS mvz = 2824
(M+HTT TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,81-1,07 (m, 4H), 1,25-1.38
{mm, THY, 1481684 (my, 1H), 1.72-1,82 {my, 4H), 3,18-3,24 (m, 2H), 3,88 {d, J=

30 857 Hz, 2H), 4,34 {t, J = 5,31 he, TH), 7.08-7.18 {m, 2H), 7,46 {dd, J = 8,97,
4,83 Hz, 3H), 8.81 {5, 1H).

Elapa B: Preparacdo de 2-({{1Trdn-4-({4-Fluorofeniicarbamoiidox) metiliciclo-
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Hexilimealdxiiacetaio de terc-butila.

A uma solugio de 4-flbor-2-((1rdr-4-(hidroximetil} ciclo-hexil)
fenilcarbamato de metila (2,0 g, 7,11 mmols) e dimero de acetate de rédio(ll)
{0,167 g, 0,355 mmaol) em CHCl (10 ml) fof adicionado vagarosamente 2-
diazoacetatn de terc-butila (1,084 mi, 7,82 mmols) pré-dissolvido em CH:Cl
(& mbl} vig um funil de adig@o a 0°C. A reagdo fol agitada a °C por 1 hora e
agitada & temperatura ambiente por outra 1 hora. Apbs remagio do solvente,
o residuo fol purificado por cromatografia de coluna de silica-gel para produ-
gir o composto do titulo como um sdlide bronze (1,9 g). LOMS m = 3404
M - fere-butit + H, 308,2 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.97
{d, J = 10,36 Hz, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,44-1,53 (m, 1H), 154184 {m, 1H),
1.72-1.82 (m, 4H), 3.26 {d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,80 (d, 4 = 8,57 Hz, 2H), 3.92
{8, 2H}, 7.08-7 .18 (m, 2H), 7,48 {dd, J = 8,84, 4,03 Hz, 2H), 8.81 (5, 1H).
Etapa C; Preparacdo de dcide 2-(((1r4n-4-{{{4-Clornfenil{d-fuorofenil) car-

hamoildxmetiiciclo-hexibimetdxiiacdtico.

De 2-({{1r4n-4-{{4-fluorofeniicarbamoiidximetid) ciclo-hexil) me-
toxilacetato de terc-butila e 1-clorod-iodobanzens, usando-se um método
similar ac meétodo dascrite no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol obtido
como um sdlido branco. LOMS vz = 450,1 [M+H]"; TH RMN (400 MHz, DM-
SO-dg) & ppm 0,780,894 {m, 4H), 1,33-1,82 {m, J = 28,68 Hz, 2H), 1.53-1,82
{(m, 2H), 1,64-1,74 {m, 2H), 3,23 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3.89 (d, J = 6,06 Hz,
2H), 393 (5, 2H), 7177 27 {m, 2H), 7,27-7.38 {(m, 4H), 7,39-7.50 (m, 2H},
12.51 {bs, TH).

Exemplo 186 Preparacio de dcido  2-{{{1rdn-4-{({4-Fluorcfenil{S-metil-

De 2-({(1ran-4-((4-fluorofenilcarbamoildximetl) ciclo-hexil) me-
{oxijacetato de terc-bulila ¢ Z-iodo-S5-metittiofeno, usando-se um método si-
milar ac métedo desaiio no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um solido branco. LUMS iz = 436,4 [M«H[.

Exerplo 1.87; Preparacdo de acido 2-{{(1r.4r)-4-{({3-Clorofenil{4-fuorofeni)

carbamoiloximetiliciclo-hexibmetdxilacétion (Composta 78).

De 2-({{1r4n-4-({(4-fucrofenilcarbamoiidxiimetil) ciclo-hexil) me-~
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toxiacetato de terc-butiia & T-cloro-3-lodobenzeno, usando-se um métado
simitar ac método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um solido branco. LCMS iz = 450,0 [M+H]".

Exempio 1.88; Preparacdo de dcido 2-{{1r4n-4-{{4-Fluorofenil{pirdin-3-i)

carbamoiioxiimeticiclo-hexiimetdxiacético (Composto 78).

De 2-(({1r,4r-4-{{4-fluorofenilcarbamoiiaxiymetil) ciclo-hexil) me-
toxijacetato de terc-butila e 3-iodopiriding, usando-se um método similar ao
metodo descrito no Exemplo 1.21, o composta do titulo foi obtido como um
sofido branco. LOMS mz = 417 3 [M+HT, H RMN (400 MHz, DMSO-cls) &
ppm 0,78-0,94 {m, J = 10,57, 10,57, 10,67 Hz, 4H), 1,311,483 (m, 1H), 1,42~
1,52 (m, TH), 1,52-1,63 {m, 2H), 1,64-1,78 (m, 2H), 3,23 (d, J = 6,44 Hz, 2H},
3,92 (d, J =594 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 7,20-7 30 {m, 2H), 7,39-7.46 (m, 2H),
748 {dd, JJ= 8,27, 4,86 Hz, 1H), 7.77-7.84 {m, 1H), B 48 {dd, J = 488, 1,45
Hz, 1H}, 8,62 (, J= 2,15 He, 1H).

Exemplo 1.89: Preparacéio de acido 2-{({1r.40-4-(({(4-Etoxifenily(4-fluorofentl)

carbamoiicxiimetilciclo-hexiimetdxiacdtico (Composto 80).

De 2-({{1rdn-4-{{4-Ruorofenilcarbamaildxdimeatil) ciclo-hexil) me-
toxitacetato de terc-butila e 1-etdui-d-iodobenzeno, usando-se um método
similar av metodo desorite no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um sélido branco, LCMS vz = 480,3 [M+H]", 'H RMN {400 MHz, DM-
SO-ds) O ppm 0,790,894 {m, 4H), 1,31 {t, J = 8,85 Hz, 3H), 1,34-1,50 {m, 2H},
1,51-1,64 {m, 2H), 1,841,768 {m, 2H), 323 {d, J =844 Hz, 2H), 388 (d, J =
6,19 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 4,00 (g, J = 8,85 Hz, 2H), 6,85-8,85 {m, 2H}, 7,11~
7,25 {m, 4H), 7,28-7 36 {m, 2H), 12,53 (s, 1H).

Exemplo 1.70: Preparacio de dcido 2-{((1rdn-4-({{4-Flucrofenil{4-(trifluoro-

metoxiffeniicarbamoilidxiimetilciclo-hexilinetoxiiacético (Compasto 811,

De 2-{{{1r4r-4-({4-fuorofenilcarbamaitaxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxiacetato de terc-butila e 1-iodo-4-{Iifluoromettxiibenzeno, usando-se um
metodo simitar ao método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo fol
obtido como um sdélide branco. LCMS myvz = 500,5 [M+H]"

Exemplo 1.71: Preparacio de dcido 2-(((1ran-4-{{{4-Fluorcfenill{m-tolil} car




196

De 2-({(1r.4n-4-({(4-luorofenilcarbamailoxiimetll) ciclo-hexil) me-
foxilacetato de terc-butifa e 1-iodo-3-metibenzeno, usando-se um método
simifar ao meétodo descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi obtido
como um sélido branco. LOMS méz = 430,5 [M+H]"
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moildxiimetiiciclo-hexilimetoxilacético (Composto 831,

De 2-{{{1r4n-2-{{4-fluorcfeniicarbamoiidxiimetil) ciclo-hexil) me-
toxijacetato de terc-butila e 1-fldor<d-indobanzeno, usando-se um método
similar ao método descrito no Exemplo 1.21, o composto do titulo foi oblido

10 como um solide branco. LOMS mvz = 434.5 [MHT .

Exemplo 1.73: Preparacdo de gcide 2-{{1rdn-4-({(Fenilcarbamoiidxiimetil)

ciclo-hexilimetéxiiacético {Composto 28},

2-{trAr-4-{{fenifcarbamoilcxiimstiliciclo-hexil)  metéxi)acetato

de terc-butita (20,0 myg, 0.053 mmol} foi dissolvido em HCL (4 M em dioxano)

15 {387 pl, 1,580 mmol}. A reagdo fol agitada & temperatura ambiente durante

a noite. O solvente fol removido e o residuo fol purificado por LOCMS prepara-

tiva para produzic o compoesto do titule come um solido branco (8.2 mg).
LOCMS mvz = 322 4 [M+HT

{ Exemple 1.74: Preparacio de dcido 2-{{{1n40-4-{{{3-Clore-5-Huorofenil) (fe-

20 pily carbamoildxiimetiliciclo-hexilimeatoxiacético {Composto 48),

De 1-bromo-3-cloro-5-fluerbenzeno, usando-se um método simi-
far ao metodo descrito no Exemplo 1.18, o composto do tiule foi obtido ca-
mo um dleo marrom-claro. LOMS nviz = 450,2 [M+H]".

Exemplo 1.75: Preparacio de dcido 2-({{1rAn-4-{{Fenipirdin-2-i) carbamoi-

25 loxi) metiliciclo-hexilimetoxitacético (Composto 83},

De Mdanilpiridin-2-amina, usando-se um método similar ao mé-
todo deserito no Exemplo 1.18 (Etapas B e C), o composto do titulo foi obli-
do como um dlee incolor. LCMS mve = 3992 IM+H]", 'H RMN {400 MHz,
DME0-ds) O ppm 0,77-0.83 {m, 4H}, 1,32-1.41 {m, 1H), 141149 (m, J =

30 328 Hz, 1H), 1.50-1.63 {m, J = 7,20 Hz, 2H), 1.82-1.77 (m, J = 7,33 Hz, 2H),
3,22 (d, /=632 He, 2H), 3,82 (d, J = 8,06 Hz, 2H), 3,84 (s, 2H), 7.18-7.28
{m, 4H}, 7,33-7.41 {m, M}, 7,60 {d, J = 8,21 hz, 1H), 7.83-7,91 {m, 1H),
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8,31-8,38 {m, 1H).
Exemplo 1.76: Preparacio de acido 2-({(1r4n-4-(((5-Metittiazol-2-ilfenil)

carbameildximetibeiclo-hexihmetdxilacetico {Composto 871,

Etapa A: Preparaco de 2-lodo-G-metiltiazol.

S5-Metiltiazol (179 ul, 2,017 mmols) foi dissolvido em THF (&
mbi}. A solugdoe fol resfiada em um banho de gelo secofacetona {-70°C) &
LDA (1,8 M em heptano/THFfetilbenzeno, 1233 pl., 2,219 mmols) foi adicio-
nado vagarosamente va seringa. A reacdo foi agitada a -70°C por 30 minu-

tos. fodo (614 mg, 2,420 mmols) pré-dissolvido em THF (2 mL) foi adiciona-
do vagarosaments via seringa. A reagdo foi aquecida 3 temperatura ambien-
te, agitada por 1 hora, e resfriada rapidaments com H:0 (5 mb). A mistura fol
extraida com HxQ (20 mb) e EIOAc (20 mbL). A camada aquosa foi extraida
novamente com EtOAc (20 mb). As camadas organicas combinadas foram
secadas, concentradas, e o residuo fol puwrificado por cromatografia de colu-
na de sifica-gel para proporcionar o composto do titulo como um oleo mar
rom-claro {81 mg). LOMS mv/z = 226,1 [M+HT.

Etapa B: Preparacac de dcido 2-(((11.4n0-4-({{5-Metiltiazol 2-i{fenil) carba-

moiléxiimetiliciclo-hexilimetéxiacético,

De 2-odo-S-meliiazol e 2-(((1r.4n-4-{{fenilcarbamoiiéxijmetil)
ciclo-hexilimetoxilacetato de lerc-butila, usando-se um meélodo similar ao
metodo descrito no Exemplo 1.21, o composto do fitulo foi obtido como um
Sleo marrom-claro. LOMS mi/z = 418.5 [M+HT]".

Exemplo 1.77: Preparacie de 2-{{1r4n-4-({(3-Fluorofenilifenil) carbamoi-

ioxiymetihciclo-hexiimetoxilacetato de sédio.

De 3-fltior-N-fenilaniting, usando-se um método similar ao méto-
do descrito no Exemplo 1.18, o sal de sédio do composto do titulo fol abtide
como um solido brance. LOMS mvz = 4185 [M+H]; H RMN {400 MHz, DM-
SO-ds) & ppm 0,71-0,83 (m, 4H), 1,34 (bs, 1H), 1,44 (bs, 1H), 1,54-1,57 (m,
2H), 1.65-1,69 (m, 2H), 3,15 (d, J = 6,57 Hz, 2H}, 3,44 (s, 2H), 3,90 (d, J =
5,84 Hz, 2H), 7,02-7.11 (m, 2H), 7,22 (dt, J = 10,67, 2,24 Hz, 1H), 7.26-7,33
{m, 3H), 7.34-7,44 (m, 3HL
Exemplo 1.78: Preparacdo de acido 2-({(1r.40-4-((3,3-Difenilureidoimetil) ci-
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clo-hexilimetdxilacetico {Composta 2).

Llapa A Preparacée de 2-({{1rdn-4-{{terc-Butoxicarboniamine) metibcicio-

hexibmetdxiiacetato de terc-bufila.

Uma solugao resfriada de ((1r.4r-4-(hidroximetil) ciclo-hexil} me-
tilcarbamato de terc-butila (2,0 g, 8,22 mmaols) sm THF (30 mb) fol tratada
com NaM (60% de dispersdo em dleo mineral, 1,315 g, 32,9 mmols). A sus-
pensao resultante foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora, em segui-
da 2-bromuacstato de terc-hutila {1,822 mL, 12,33 mmols) fol adicionado. A
reagdo fol aguecida no micro-ondas a 60°C por 1 hora e, em seguida, deixa-
da agitando durante a noite 3 temperatura ambiente. 2-bromoacetato de
terc-budila adicional (875 pl) foi adicionado e a reacdo foi aguecida a 80°C &
agitada por 2 horas. A reaco fol resfriada rapidamente com agua e extraida
com DCM. O extrato de DOM combinado fol lavado com dgua; secado sobre
M@S0; e concentrado. O residua resultante fol purificado por LOMS prepara-
tiva para proporcionar o composto do titulo como um sdlide branca {0,250 g).
LOMS m/z = 380,4 [M+Na]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) & ppm 0,78-0,96
{m, 4H), 1,28 (bs, TH), 1,39 (s, OH), 1,44 {s, OH), 1,66-1,79 (m, 4H), 278 {8, J
=832 Hz, 2H), 3,26 {d, J = 8,32 Hz, 2H), 3,94 {s, 2H), 6,80 ¢, J = 568 Mz,
1H).

Elapa B: Preparacdo de acide 2-{{1r4n-4-(Aminometiliciclo-hexilimeldxi)

acelico

2-{(1rAn-4-{{ferc-butoxicarbonilaminometificiclo-hexily  metoxi)
acetato de terc-butila (81 myg, 0,171 mmol) foi tratado com 4,0 M HCl em dio-
xano (5,00 mi, 185 mmols) & temperatura ambiente por 1 hora, seguido por

aquecimento a 80°C por 48 minutos. O solvente foi evaporado ¢ o residuo

rasuitante fol lavado 3 x com DCM e concentrado para produzir o composto

do titwlo como um sdlido esbranquicado (40 myg) em purificacioe adisional.
LCMS v = 202 4 IM+H]
Etapa C: Preparaclo de acide 2-({{1r.41-4-{(3.3-Difenilursidoimetiaiclo-

hexil) metdxilacético (Composto 21

Uma solugdo de acido 2-{{1rdn-4-{aminometiliciclo-hexil) me-
Wxilacetico (39,1 mg, 0,184 mmol} em THF (2 ml) foi tratada com ferc-
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butdxido de potdssio {0,883 ml, 0,583 mmol). Difeniiclorsto carbamico (45
mg, 0,184 mmol) foi adicionado & a soluglo resultante foi agitada & tempera-
tura ambiente por 45 minutos. A reacdo foi resfriada rapidamente com dgua.
A camada de agua ol concentrada sob pressdo reduzida. O residue foi puri-
ficado por LOMS preparativa. As fragbes apropriadas foram coletadas. Apos
remogio do solvente, o residuo fol dissolvido em MeOH (2.0 mL} e a esta
mistura foi adicionado metdxido de sodio 2 0,5 M em MeOH {0,388 mi,
0,184 mmol). A solug&o Yoi agitada & temperatura ambients por 1 hora, Apods
remogdo do solvente, o residuo fol dissolvido em guantidade minima de 1.1

solugdo de HxO/A, congelado e liofilizado para proporcionar o composto do

titulo (32 mg). LOMS m/z = 387.3 [M+H]", 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &

ppm 0,68-0.87 (m, 4H), 1.25-143 {m, 2H), 1,53-1,70 {m, 4H), 283 ¢, J =
8,19 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 5,88 {, J = 5,68 Hz,
1H), 7.05-7,14 {m, 6H), 7,28 {t, J = 7,83 Hz, 4H).

Exemplo 1.78: Preparacdio de acido 2-({({1r40-4-{(3-Benzhidrilureido)metil)

ciclo-hexilimetoxilacdtice (Composte. 1),

Uma solugde de dcido 2-({{(Trdn-4-{aminomstiliciclo-hexil) me-
toxiyacético (20,0 myg, 0,008 mmoly em DMF foi tratada com TEA {3021 mL,
0,148 mmol), seguido por {isocianatometifeno)dibenzeno (0,018 mi, D088
mmol}; a solugde resultante foi agitada a temperatura ambiente por 1,0 hora.
A reacéo fol cessada e a mistura de reago foi purificada por LOMS prepara-
tiva para proporcionar o compoesto do titulo como um sélido branco (8.0 mg),
LOMS mfz = 4114 [M+HT TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80-0,97
(m, 4H), 1,27 {bs, 1H), 1,47 {bs, 1H), 1,66-1,79 {m, 4H), 288 {1, J = 6,08 Hz,
2H), 327 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 5,89 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 5,96 (,
J =568 Hz, 1H), 6,80 {d, J= 8,58 Hz, 1H), 7.21-7.28 {m, 6H), 7.31-7.37 (m,
4H), 12,57 (bs, 1H).

Exemplo  1.80; Preparagdo de  acido  2-{{1r40-4-({3-{3-Metoxifenil}-3-

fenilureido) metiliciclo-hexibmetdxilacético (Compasto 17).

Elapa A Preparacio de 3-Metoxifenil{feniiiclorelo carbamico.

A uma solugdo resfriada de 3-metdxi-N-fendlaniina (100.0 mgq,
0,502 mmol) e piridina (0,102 mL, 1,287 mmol) em DCM (500 mL) fol adicio-
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nado trifosgenio {120,0 mg, 0,408 mmol). A solugdio fol permitida aquecer &
temperatura ambiente e agitada durante a noite. O solvente organico foi e-
vaporado. O residuo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com agua,
salmoura, secado sobre MgS8Q, & concentrado para proporcionar o compos-
to do titulo (106,0 mg). LCMS m/z = 261.9 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DM-
SO-dg) & ppm 3,79 (s, 3H), 6,90-7,31 (m, 3H), 7.32-7.52 (m, 4H), 7.52-7,70
{m, 2H).

Etapa B: Preparacfio de 2-{{{1r4n-4-{{ferc-Butoxicarbonilamino) metibeicio-

haxiimetoxilacetato de tere-butila,

A uma solugdo da {1rdr-4-(hidroximetiliciclo-hexil) metilcarba-
mato de terc-butita (1,0 g, 4,11 mmols) e acetato de radio (1) {0,081 g, 0,208
mmol} em diclorometane (10 mlL) foi adicionada gota a gota uma solugdo de
2-tiazoacetate de terc-butila (0,584 g, 4,11 mmols) em diclorometano (10
mb). A soluglo resultante fot agitada a temperatura ambiente durante a noi-
te. A reagdo fol resfriada rapidamente com agua; a camada orgénica foi sub-
sequentements favada com agua (duas vezes) e salmoura; secada sobrs
MgSQ, e concentrada. O residuo fol purificado por LOMS preparativa para
proporcionar o composto do titulo como um sofido branco (571 mg). LCMS
iz = 3804 [M +Nal’; 'H RMN (400 MHz, DMSBO-de) & ppm 0.78-0,97 {m,
A4H), 1,29 (bs, TH}, 1,38 (s, 9H), 1,44 (s, OH), 1,66-1.79 (m, 4H), 278 (¢, J =
6,32 Hz, 2H), 3,26 (d, J = 8,32 Hz, 2H), 3,94 {s, 2H), 6,80 (1, J = 5,68 Hz,
TH).
Etapa ©: Preparacép de 2-(({1r4n-4-{aminometilciclo-hexill metdxiacetato

de terc-hutila,

2-({(1rAn-4-{{terc-butoxicarbonifamino)metil)  ciclo-hexilimetoxi)
acetato de terc-butita (61,0 mg; 0,171 mmol} foi tratade com HCI (4.0 M em
dioxano, 3,0 mbL) ¢ agitade & temperatura ambiente por 1 hora. A mistura foi
concentrada para proporcionar o composto do titulo sem purdificacio adiclo-
nal. LOMS m/z = 2584 [M+H].
Etapa D Preparagio de acido 2-{{{1rdr-4-{{3-(3-Metoxifenil-3-fenilureidn)

metil) cicle-hexilmstéxiacético (Composto 17).

Ao 2<{{Tran-4-(aminometiiiciclo-hexiimatoxilacetato de tere-
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butita (25,3 myg, 0.098 mmo! } em um frasce de reagdo de micro-ondas de §
ml foram adicionados DCM (1,0 mL) e TEA {0,036 mL, 0,262 mmol ). A so-
luglo Toi agitada brevemente em seguida 3-metoxifenii{ffeniiicloreto carbami-
oo (17,0 mg, 0,065mmel) fol adicionado em trés porgdes. A solucio resultan-
te fol aquecida sob irradiagdo de micro-ondas 3 80°C 2 horas. A mistura de
reacao foi concentrada e o residuo foi tratado com HCH (4,0 M am dioxane, 3
mL} & 60°C por 1 hora. A mistura fol concentrada e o residuo foi purificade
por LCMS preparativa para proporcionar o composto do titulo como um séli-
do branco (8,0 mg), LCMS m/z = 427 4 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 0,68-0,88 (m, 4H), 1,25-1,43 (m, 2H), 1,54-1,70 {m, 4H), 2.83 {t, J
= 6,19 Mz, 2H), 317 (d, /= 6,57 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,89 (s, ZH), 586 {1, J
= 5,81 hz, 1H), 6,63 (dd, J = 7,85, 1.52 Hz, 1H), 688 (1, J = 2,15 Hz, 1H},
8,72 {dd, J= 821, 240 Hz, 1H), 7,06-7,13 {m, 3H}, 7,18 {t, J = 8,08 Hz, 1H),
727 (t, d =771 hz, 2H), 12,50 (bs, 1H).

Exemple 1.81; Preparacdo de acido 2-{{{1r4n-4-{(3,3-di-p-Tolilureideimetid)

ciclo-hexihmeloxilacético (Compuosto 15}

De cloreto de di-p-tolil carbamico e 2-(({1r4n-4-(aminometil) ci-
clo-hexiimetoxilacetato de tere-butila, usando-se um método similar ao mé-
tedo descrito no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo foi obtido co-
mo um sdlido branco, LOMS mz = 425,3 [M+H] 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds} & ppm 0.66-0,88 (m, 4H), 1.23-1.43 {m, 2H), 1,52-1,72 {m, 4H), 2,20 {s,
6H), 2,81 (. J =632 Hz, 2H), 3,17 {d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 5,76 {1,
J =581 hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,34 Hz, 4H), 7,07 {d, J = 8,08 Hz, 4H), 12,50
{bs, 1H).

Exemplo 1.82: Preparac8o de dcido 2-({1r40-4-((3,3-di-m-Tolilureidoimeti)

ciclo-hexiimetéxilacético (Composte 161

De cloreto de di-m-iolil carbamico e 2-({{1r4n-4-(aminometil} oi-
clo-hexiiimetdxi)acetato de terc-butila, usando-se um método similar ao maé-
todo descrito no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo foi oblido co-
mo um solido branco. LOMS mvz = 4253 [M3HT"

reide) metibciclo-hexibmetoxacético (Composto 18),
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De 4-metoxifenii{fenilicloreto carbdmico e 2-{{{1r.4r-4-{amino-

metiiciclo-haxiimetdxilacetato de terc-butila, usando-se um método similar

ao metodo desarito no Exemplo 1.80, Etapa D, o compaosto do titulo fol obti-
do como um sélido branco. LOMS mve = 427 4 [M+H]".'H RMN (400 MHz,
DMSO-di} © ppm 0.66-0.87 (m, 4H), 1,23-1,43 (m, 2H), 1.51-1.70 (m, 4H),
2,81 (t, J =618 Mz, 2H), 317 {d, J= 8,32 Hz, 2H), 3,68 (s, 3H}, 3,88 (s, 2H),
.77 (1, J =588 Hz, 1H}, 6,88 (d, J =884 Hz, 2H), 7.00-7 10 {m, 5H), 7.22 {1,
J =7 83 Hz, 2H), 12,50 (bs, 1H).

Exemplo 1,84 Preparacdo de dcide 2-({{(1n40-4-{(3-(4-Metdxi-2-metifenil)}-3-

De 4-metoxi-Z-metiffenil(fentjcloreto carbdmice e 2-{({(1r4n4-
{aminometifjciclo-hexilimetdxijacetato de terc-butila, usando-se um método
similar ac metodo descrite no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo
foi obtido come um solido branco. LCMS myz = 441,23 [MeH]"

Exemplo 1.85: Preparagdo de acido 2-({{1r.4n-4-({3-Fenit-3-(3-(trifluorometi)

De feni{S-(trifluorometififenilicloreto carbamico e 2-{((1r4s)4-
(aminometifjciclo-heximetoxiacetato de terc-butila, usando-se um método
similar ao método descrito no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo
foi obtido como um sélido branca. LOMS m/z = 465,3 [M+H]"'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & ppm 0,68-0,87 (m, 4H), 1,26-1,43 (m, 2H), 1,54-1.71 (m,
4H), 2,84 {t, J = 6,18 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 8,32 Hz, 2H), 3.89 {5, 2H), 8.23 (4
J= 5,88 Hz, TH), 7,16 {d, J = 7,68 He, 2H), 7.21-7 27 {(m, 2H), 7,33.7 48 (m,
5H), 12,50 (bs, TH).

Exemplo  1.86; Preparacio de  dcido  2-{{{1r40-4-((3-(3-Fluorofenili-3-

fenilureido} metiliciclo-hexiimstéxijacétice (Compaosto 3).

Etapa A Preparacio de 3-Fidor-N-fenilanilina.

Em um frasco de fundo redondo equipado com um condensador
foram colocados N-fenilacetamida (1,0 g, 7,40 mmols), cloreto de cobra (1)
{0,146 g, 1,480 mmol), carbonalo de potassio {1,328 g, 862 mmals), -
bromo-3-fluorbenzeno (1,842 g, 11,10 mmols) e xileno {5 mL). A suspensao

foi aquecida g 180°C e refluxada por B8 horas. A suspensio foi filtrada; e o
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filtrado foi concentrado. O residuc marrom-escurp foi dissolvide em &er; fil-
trado; e o filtrado foi concentrado. O residuo marrom-escire fol dissolvido
em etanol (10,00 mL}), tratado com hidréxido de potassio (1,908 g, 34,0
mmaois) e refluxado por 2 horas. A solugio foi derramada em agua (B0 ml) e
extraida com DCM. O extrato de DOM combinado foi lavado com agua {6 X),
secado sobre MgS0, & concentrado para proporcionar o compasto do titulo
como um solido marrom-escwre (0,669 g,). LCMS m/iz = 188,2 [M+HT"

Elapa B: Preparacéo de 3-Fluorofenilffenilicloreto carbimico.

De 3-fitor-N-enilaniling, usando-se um método similar ag méto-
do dascrito no Exemplo 1.80, Etapa A, o composte do titulo foi obtido como
umn Sleo marrom. LOMS myz = 250,2 [M+HT"

Etapa C. Preparacéo de goide 2-{({({1r40-4-{{3-{3-Fluorofenil)-3-fenilureido)

metl ciclo-hexibmatéxiiacstico {Composto 31

De 3-fluorofenilfenilicloreto  carbamice e 2-({{1r4n-4-{amino-
metificiclo-hexilimetdxiiacetato de terc-butila, usando-se um método similar
ao metodo descrito no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo foi obti-
do como um sélido branco. LCMS myz = 4155 [M+H]" 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 0,78-0.87 (m, 4H), 0,89-0,86 {m, 2H), 1,34-1,54 {m, 2H),
1,64-1,80 {m, 4H}, 283 (1, J = 8,25 Hz, 2H), 3,27 {d. J = 6,44 Hz, 2H), 3.98
(s, 2H), 6,12 {t, J = 5,81 hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 8,08, 1,96, 0,82 Hz, 1H).
6,86-7.08 (m, 2H), 7.22 (dd, J = B 46, 1,14 Hg, 2H), 7,26-7.38 {m, 2H), 7.43
{t, J= 7,83 Hz, 2H), 12,55 (bs, 1H).

Exemplo  1.87. Freparacde de dcido  2-({{1r4n-4-{(3-{3-Cloroleni)-3-

fenilureido) metibiciclo-hexilimetdxilacético {Composio 6),

A uma solugdo de dcido 2-(((1r4r)-4-(aminometiliciclo-hexil) me-
toxiyacstico (24,96 myg, 0,124 mmoly em THF {1,5 mL} foi adicionado tero-
butoxido de potassio (50,6 mg, 0451 mmol}l. A solugao foi agitada breve-
mente em seguida 3-clorofenil{fenilicloreto carbamico {30 mg, 0,113 mmol}
foi adicionado. A solugBo resultante fol agitada & temperatura ambients por 1
hora. A reagdo foi resfriada rapidamente com dgua. A camada aguosa fol
concentrada sob vacuo. Q residuo foi purificado por LOMS preparativa para

proporcionar o composto do titulo como umn solide brance (5,0 myg). LCMS
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miz = 4313 [M+HT".
Exemplo 188 Preparagio de acido  2-{1r4n-4-((3-{4-Fluorofenil)-3-

feniiureido) metiliciclo-heximetdxilacético {(Composto 8),

De 4-fluorofenilffenilicloreto carbmico e acide Z2-{{{1rdrn-4-
{aminometiliciclo-hexilymetaxijacético, usande-ge um método similar ao me-
fodo descrito no Exemple 1.87, o composto do titulo foi obtido como um s6-
lido branco. LOMS mvz = 415,5 [M+H]" '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm
0,66-0,88 {m, 4H}), 1,24-1,43 {m, 2H}, 1.54-1,71 {m, 4H), 2,83 {1, J =625 Hz,
2H), 3,18 (d, J = 644 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 588 {1, J = 5,75 Mz, 1H), 7,08~
TA7 (o, TH), 728 {{, J= 7,77 Hz, 2H), 12 41 (bs, 1H).

Exemplo  1.89 Preparaco de acido  2-{{{1r4n-4-{(3-(2-Flucrofenil)-3-
fenilureido) metiliciclo-hexiimetoxilacético (Composto 10},

De 2fluorcfenilffenilicloreto  carbdmice e &cido 2-{{1rdn-4-
{aminomatiliciclo-hexilimetdxilacético, usando-se um método similar ao mé-
todo descrito no Exemplo 1.87, o composto do titulo foi obtido como um sé-
fido branco. LCMS m/e = 4155 [M+H]

Exemplo  1.80: Preparaclio de  dcido  2-({(1r4n-4-{(3-(4-Clorofenil)-3-

fenilureido) metihciclo-hexillimatéxiiacético (Composto 110

De  4-clorofenillfenificlorsto  carbamico e acido 2-{{1rdr-4-
{aminometiheiclo-hexilymeldxilacético, usando-se um método simifar ao mé-
todo descrito no Exemplo 1.87, o composto do titule fol obtide come um sé-
lido branco. LOCMS m/z = 431,2 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-dy) 8 ppm
Q77-1,01 {m, 4H), 1,34-1.55 {m, 2H}, 1,63-1,85 {(m, 4H), 2.92 {1, J = 5,87 Hz,
2H), 3,28 (d, J = 6,44 Hz, 2H),3,98 (s, 2H), 5,88 (t, J = 5,75 Hz, 1H), 7,13-
7.28 (m, 8H), 7,36-7 45 {m, 4H).

metiiciclo-hexiimetéxilacético (Composto 12).

De fenil{m-oliicloreto carbamico e acido 2-{{1r.4n-4-(amino-
metily ciclo-hexilimetoxilacético, usando-se um método similar ao método
descrite no Exemplo 1.87, o composto do titulo foi oblide como um sélido
branco. LCMS m/z = 4115 [M+H]" 'H RMN {400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,77-0,88 {m, 4H), 1,34-1,54 {m, 2H), 1,63-1.81 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,93 {1,
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Jd=8632 Hz, 2H), 3,28 (d, J= 644 Hz 2H), 3,98 (s, 2H), 5,88 (¢, J = 5,81 hz,
1H), 8,98 {d, J= 7,96 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,21 hz, 2H), 7,13-7.22 (m, 3H),
TEAT (L J= 7,71 he, 1H), 7,33-7,38 (m, 2H), 12,51 {bs, 1H).

Examplo 1.92; Preparacdo de dcido 2-(({1r.4r-4-((3-Fenil-3-ptolitureidol me-

& i} ciclo-hexihimetdxiacético (Composto 131,
De fenil{p-lolificloreto carbdmice e acide 2-{1r4n-4-{amino-

metil) ciclo-hexilimetoxi)acetico, usando-se um método similar ao método
descrito no Exemplo 1.87, o composto do titulo foi obtide como um sélido
branco. LCMS mvz = 4115 [M+HT.

10 Exemplo 1.93: Preparacfe de écido  2-{{{1r.4n-4-{{3-(3 5-Difluorcfenil-3-

fenilursidoimetiliciclo-hexilmetoxilagético (Composto 44).

Etapa A: Preparagdo de 3,5-Difltor-N-enilaniling,

Em um frasco de micro-ondas de § mb de reaclo foram coloca-

dos anilina (0,298 g, 3,20 mmols} e 1,3-difiGor-8-lodobenzeno (0,768 g, 3.20

15 mmols) em tolueno (3 mL). KOH {0,323 g, 5,76 mmols) em dgua (850 pl) e

brometo de NN N-trimetil-hexadecan-1-aminio (6,30 mg, 0,017 mmaol) foram

adicionados ao frasco com agitago. Apds a reacfo ser aquecida a 80°C,

bisftri{f-butiffosfinalpaladio]l] (0,016 g, 0,032 mmol) foi adicionado e a reagdo

fol agitada a 1507C por 4 horas e, em seguida, 160°C por 2 horas. A mistura

20 foi diluida com agua e salmoura, e exfraida com tolueno. Q extrato de tolue-

no foi subsequentemente lavado com dgua, secado sobre MgS8U0, & concen-

trado. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna instantanea para

proporcionar o composto do titule como um dlec marrom (0,132 g). LCMS

miz = 208,2 {M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-th) & ppm 6,54 {it, J= 935,

25 2,27 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 10,48, 2,15 Hz, 2H), 7,01 {dt, J = 14,85, 1,14 Hz,
TH), 7,17 {dd, 4= 8,59, 1,01 hz, 2H}, 7.34 {t, J= 7,83 Hz, 2H), 8,89 (s, 1H).

Etapa B: Preparacioe de 3 §-Diftucrefeniiifenilicloreto carbimico.

De 3 5-difltor-N-fenilanilina, usando-se um métode similar ao
método descrito no Exemplo 1.80, Etapa A, 0 composto do titulo fol obtido

30 como um Sleo marrom. LCMS méz = 268,7 [M+H]
Etapa  C: Preparacio de acide  2-{({1r4n-4-{(3-(3.5-Diflucrofeni-3-

fenilureido) metiliciclo-hexiimetoxilacétive (Compasto 44),

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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De  35-diflucrofenil{fenilicloreto carbamico &  2-{{1rdn-4-
{aminomeatiiciclo-hexilimeldxilacetato de terc-butila, usando-se um meétodo
similar ao método deserito no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo
foi obtido como um sdlido branco, LOMS m/z = 433,4 [M+H]"; 'H RMN {400

5  MHz, DMSQ-dg) 8 pprm 077087 (m, 4H), 1,35-1,53 {m, 2H), 1,62-1.79 {m,
4H), 2,92 (1, J= 6,19 He, 2H}, 3,27 (d. J = 6,32 Hz, 2H}, 3,98 {8, 2H), 8,32 (1,
4= 5,686 Hz, TH}, 6,76-6,84 {m, 2H), 6.96-7.04 (m, 1H), 7,26 {d, J = 733 Hz,
2H), 7,33-7 40 {m, TH}), 7,48 {t, J=7.71 hz, 2H}.

Exemplo 1.94. Prepatacdo de gcido  2-({{1r4n0-4-((3-(2,3-Diflucrofenil)-3-

10 fenfureidoimetiiciclo-hexiimetéxacético (Composto 43).
De 23-difluorofenilffeniliclorsto  carbamico e 2-{((1rdn4-

{aminometiliciclo-hexilimetéxi)acetato de terc-bulila, usando-se um método
similar ao metedo descrite no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo
foi obtido como um solido branco. LOMS miz = 4334 [M+H]".

15 Exemplo 1.85: Preparacdo de acido 2-({(1r40-4-{{2-{3-Cloro-2-fluorofeni)-3-

fenilureide)metiliciclo-hexiimetoxilacético (Compasto 45),

De 3-cloro-2-fluorofenilffenilicloreto  carbamico e 2-(({1rdn-4-
{aminometijciclo-hexilimetoxilacetato de terc-butila, usando-se um método
similar a0 método descrito no Exemple 1.80, Etapa D, o composto do titulo

20 foi obtide como um sélido branco. LOMS m/z = 4492 [M+H]", 'H RMN {400
MHz, DMSO-th) 6 ppm 0.78-0,97 (m, 4H), 1,5¢-1,53 {m, 2H), 1.64-1,80 (m,
4H), 292 {8, J= 584 Hz, 2H), 3,37 (d, J= 6,32 Hz, 2H), 3,98 {5, ZH), 851 {1,
J= 858 Hz, TH), 7.16-7,30 (m, §H), 7.38 {t, J = 7,20 Hz, 2H), 7.50-7.56 {(m,
TH}

26  Exemplo 1.96: Preparagdo de dcido 2-{({1r4n0-4-{{3+(3-Cloro-5-fluorofenil)-3-

fenilureidoymetiiciclo-hexilimetoxitacético (Composta 471,

De 3-vlore-S-fluorofenil{fenilicloreto carblmice e 2-{({((Ir4n-4-
(aminometifjciclo-hexifimetoxijacetato de terc-butila, usando-se um método
simitar ao método descrito no Exemplo 1.80, Etapa D, o composto do titulo

30 foi oblido como um sdlido branco. LOMS mvz = 4482 [M+H]".
Exemplo 1.87: Preparacdo de dcido 2-{{{1r4n0-4-(3-{2-Fiior-3-metoxifenil)-

Hentlureidoimelificiclo-hexibmetdxi)acétice (Composto 53)
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Elapa A: Preparacdo de 2-Fldor-3-metdxi-N-fenilanilina

Em um frasco de reacao foram colocados aniling {0,200 g, 2,182
mmols); 2-fltor-1-iodo-3-metoxibenzena (0.500 g. 1.984 mmol), Pda(dbaj
{0,091 g, 0,009 mmol), BINAP (0,185 g, 0,298 mmol), NaOfBu {0,286 g, 2,88
mmols), e tolueno (3 mL). A reagdo foi agitada a 80°C durante a noite e res-
friada rapidamente com dgua. A camada organica fol separada e concentra-
da. O residuo fol purificado por cromatografia de coluna instanténea para
proporcionar o composto do titulo come um dles marrom (0,313 g), LCMS
méz = 218,44 IM+HT" TH RMN {400 MHz, DMSO-dy) 6 ppm 3,82 (s, 3H}, 6,73
{ddd, J= 10,93, 8,15, 1,64 Hz, 1H), 6,88-7,05 {m, 3H), 7,15 {d, J = 7.33 Hz,
M), 7.25-7,371 {m, 2H), 7.80 (s, 1H).

Etapa B: Preparagio de 2-Fliior-3-metoxifenilfeniicloreto carbamico

De 2-flaor-3-metdxi-N-fenilanilina, usando-se um método similar
aco método descrito no Exemplo 1.80, Etapa A, o composto do titulo foi obti-
do como um dlee marrom, LCMS mvz = 2805 [M+H]" 'H RMN {400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 3,98 (s, 3H), 7.12-7,24 (m, 1H), 7.33-7,53 {m, BH), 7.59 (d,
J=7 33 He, 1H).

Etapa G Preparacio de 2-({(1r.4n-4-{{ferc-Butoxicarbonilamino)meti) ciclo-

hexiimetdxiacetato de elila

A uma soluglo de ((1rdn-4-(hidroximeticiclo-hexil) metilcarba-
mato de terc-butita (500 mg, 2,055 mmols) e acetato de rédio (11} (45,4 mg,
0,103 mmel) em DCM (5,0 mL) foi adicionada gota a gota uma solucdo de 2-
diazoacetato de etila (0,213 mb, 2,055 mmols) em DCM (10 mbl). A solugéo
resultante foi agitada & temperatura amblente durante a noite. A reagso foi
resfriada rapidamente com dgua; a camada orgénica fol lavada com agua
{(duas vezes) e salmoura, secada sobre MgS0; e concentrada. O residuo foi
purficado por LCMS preparativa para propatcionar o cemposto do titule co-
mo um solido branco. (244 mg). LOMS mdz = 330.2 [M+H]; 'H RMN (400
MHz, DMSQO-ds} & ppm 0,78-0,87 {m, 4H), 1,22 (t, J = 707 Hz, 3H), 1,28 (bs,
1H), 1,39 (s, BH}, 1,48 (bs, 1H), 1,86-179 {m, 4H), 2,78 (t. ./ = 6,32 Hz, 2H),
328 {d, J = 8,57 Hz, 2H), 4,07 (5, 2H), 413 (g, J = 7,07 Hz, 2H), BR1 (¢, J =
581 hz, 1H).
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de elila

Em um frasco de fundo redonde 2-(({(1r4n-4-({ferc-butoxicar-
bonilaminoymetifjciclo-hexilimetoxilacetate de etila (244 my, 0,741 mmol} foi
tratado com HCI (4.0 M em dioxane, 4.0 mL) & a mistura fol agitada por 30
minutos & temperatura ambiente. A mistura foi concentrada sob presséo re-
duzida e a residuo fol secado sm um forno a vacuo duranie a noite para DI~
porcionar o composto do titulo (110 mg) sem purificacio adicional. LOMS
miz = 2304 IMsHT.
Elapa E: Preparacio de scido 240 1rd4n-4-{(3-(2-Flior-3-metoxifeni}-3-denil-

ureidoimetiiciclo-hexiimetdxiacético (Composto S3).

Ao 2-({{1r4n-4-{aminometiljciclo-hexiimetdxilacetato de terc-
butila (38,8 my, 8,161 mmol ) em um frasco de micro-ondas de § ml. de rea-
cao foram adicionados DOM (1,0 mb) & TEA (0,045 ml, 0,322 mmol ). A so-
fucao foi agitada brevemente e 2-flior-3-metoxifenil{fenibcloreto carbamico
(30,0 mg, 8,107mmol} fol adicionade. A mistura de reacéo fol aguecida sob
irradiagdo de micro-ondas a 80°C e agitada por 2 horas. Apés remogao do
salvente o residuo foi tratado com LIOH a 1,0 M (2,145 mL, 2,145 mmols) e
a solugao foi agitada durante a nolte & temperatura ambiente. A mistura de
reacao fol acidificada a pH 4 por adigdo gota a gota de HCI a 1 M e extraido
com acetato de etila. Apds evaporagéo do acetato de etifa, o residuo foi pur-
ficade por LCMS preparativa para proporcionar o composto do titulo como
um solido branco (22,8 mg). LOMS m/z = 4453 [M+H]" 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) O ppm 0.78-1,02 (m, 4H), 1,35-1,54 {m, 2H}, 1,66-1,81 {m, 4H),
2,93 (t, J = 8,00 Hz, 2H), 328 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,98 (s, 2H),

8,18 (t, J = 5,75 Hz, 1H), 7,02-7.07 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 4H), 7.21-7.27 (m,

TH), 7,33 (t, J = 7 83 Hz, 2H),
Exemplo 1.98: Preparaciio de dcido 2-{{1r.470-4-{(3-4-Cloro-3-fluorofenil)-3-

fenilureidoimetilciclo-hexiimetdxlacstico (Composta 52).

De 2-({(1r4r-4-{aminometiliciclo-hexilimetdxiacetato de atila e
4-cloro-3-fluorefenilffeniliclorsto carbamico, usando-se um matodo similar ac

metodo descrito no Exemplo 1.97, Etapa E, o composto do titule foi obtido
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como um sélido branco. LOMS mvz = 448,2 [M+H]" 'H RMN (400 MHz, DM-
8O-le) & ppm 0,76-0,99 (m, 4H), 1,35-1,54 (m, 2H), 1,66-1,81 (m, 4H), 2,93
(1, J = 6,25 Hz, 2H), 3.27 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 6,24 (¢, J = 5,58
Hz, 1H), 8,91 (dd, J = 9,98, 126 Hz, 1H), 7.21-7.35 {m, 4H), 7.40-7.56 (m,
3H).

Exemplo 1,99 Preparacio de acido 2-{{(1r40-4-((3-(3.4-Difludrofenil)-3-

fenilureidoimetibeoiclo-hexilimetdxilacético {Composto 54).

De 2-{{{1r.4n)-4-{aminometiliciclo-hexilimetdxilacetato de etila o
3. 4-diffucrofenii{feniticloreto carbfimico, usando-se um méfodo similar o
metodo desarite no Exemplo 1.87, Etapa E, o composto do titulo foi obtido
como um sélido branco. LOMS m/z = 433 .4 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DM-
SO-ds) & ppm 0,76-0,98 (m, 4H), 1,35-1,53 {m, 2H), 1.64-1,80 {m, 4H), 2.92
(L =813 Hz, 2H), 328 (d, J = 6,44 Hz, 2H}, 3,98 (s, 2H), 6,12 {t, J = 5568
Hz, 1H), 8,96 (d, J = 4,17 Hz, 1H), 7,20-7,37 (m, 4H), 7,38-7,45 (m, 3H).
Exempla 1.100; Preparacfio de dcido 2-(((1r4n-4-{(Benzhidrl{metil} carba-

motoximetiliiclo-hexilimetoxilacético (Composto 86).

Ao 2-({(1rdr4-(hidroximetiiciclo-hexilimetoxilacetato de terc-
butila {15 mg, 0,058 rumol) em DCM (0.5 mlL) foi adicionade carbonato de
bis(2,5-dioxopirrolidin-1-ita} (15,62 mg, 0,061 mmol), seguido por TEA (0,018
ml, 0,116 mmol). A suspensdo foi aquecida até que uma solugao ficasse
clara, A reagdo foi, em seguida, agitada por 2 horas a temperatura ambiente,
seguide por 2 horas a 80°C. N-metil-1,1-difeniimetanamina {1718 mg, 0,087
mmol} e TEA (0,018 miL, 0,118 mmol) foram adicionades a uma mistura de
reagdo e a solugdco resultante foi aquecida sob irradiacao de micro-ondas a
BO°C por 2 horas. O solvente orgénico foi evaporado e o residuo foi purifica-
do por LCMS preparativa para proporcionar um intermedisrio que fol tratado
com HCL a 4,0 M em dioxano por 1 hora a 80°C. A solugéo acida foi evapo-
rada e o residuo fol purificade por LCMS preparativa para proporcionar ©
composto do titulo como um oleo (1,0 my). LOMS nvr = 426,23 [M+HT"
Exemplo 1,101 Preparacic de  dcido  2-({{1r.4n-4-((3-Benzhidri-1.3-

dimetilureido} metificiclo-hexilimetoxilacético {Composta 87)

Etapa A: Preparacdo de 1-Benzhidril-3-{{1r4n-4-(hidrogimetiliciclo-hexil)

! |
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metib-1.3-dimetilurela

Uma soluggo de ((Trdn-4-{{metilaminoimetiiciclo-hexilmetanol
(40,7 mg, 0,258 mmol} em DCM (0,5 mL} foi tratada com TEA (0,060 mi.,
0,647 mmol) e benzhidrii{metiliclorato carbamico (56 mg, 0,216 mmal). A re-
acao fol aquecida sob imadiagio de micro-ondas a 80°C por 2 horas. A mis-
tura de reagdo foi concentrada e o residuo foi purificado por LOMS prepara-
tiva para proporcionar o composto do titulo come um Sleo (26 myg). LOMS
mfz = 381,2 [M+HT
Etapa B. Preparacdo de gcido 2-(({1r4n-4-{(3-Benzhidnil-1.3-dimetiurei-

doymeti) ciclo-hexilimetoxijagétice {Composto 87).

A t-benzhiddl-3-({{1r.4n-4-(hidroximetiliciclo-hexilimeti-1,3-
dimetilureia (26 mg, 0,068 mmol} e acetato de rodio () (8,04 my, 0,014
rimol) em diclorometano (2,0 mL) foi adicionada gota a gota uma solugio de

2-tiazoacetato de etila (8,36 myg, 0,082 mmal) em DCM {2 mL). A reagio foi
agiada & temperatura ambiente por 4 dias. A mistura foi diluida com DCM,
lavada com agua {cinco vezes), HCl a 1 M {duas veres), NaHCO; saturado
{(duas vezes). ¢ salmoura (duas vezes). As camadas organicas combinadas
foram secadas sobre MaSO, e concentradas. Ao residuo foi adicionado Li-
OHa 1,0 M (2 mL)}, e a mistura fol agitada a 85°C por 2 horas e acidificada a
pH 4 com HCl a 1,0 M. A mistura foi extraida em acetato de etila que foi sub-
sequentements evaporade e o residup foi purificado por LCMS preparativa
para proporcionar o composto do tituls como um 6lec (1,0 mg). LOMS m/i =
438,68 [M+H]".

Exemplo 1.102: Preparacéo de acido 2-(({1r41-4-{{Benzhiddi(propif) carba-

mpiidxfimetiheiclo-heximetoxiacético (Composto 96),

Ao 2-{{1rdn-4-(hidroximetiliciclo-hexilimetéxiacetate de tero-
butila (200 mg, 0,774 mmol} em DCM (2,0 mL) foram adicionados carbonato
de bis(2.5-dioxopirolidin-1-ila) (387 mg, 1.548 mmol) e TEA (0,324 mi,
2,322 mmols). A reagdo foi aquecida sob irradiaco de micro-ondas a 80°C
por 2 horas. N-Benzhidnlpropan-1-amina (174 mg, 0,774 mimol) foi adiciona-
da & a soluglo resultante fol novamente aquecida sab irradiacio de micro-

ondas a 80°C por 1 hora. A mistura de reagdo fol concentrada e o residuo fol
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purificado por cromatografia de coluna instantnga para proporcionar 210
myg do intermediario tbutil aster, 102 myg do gual foram fratados com HCO!
{4,0 M em dioxano, 1,181 mL, 4,84 nynoels) por 3 horas 3 temperatura ambi-
gnte. A mistura de reagdo foi concentrada e o residuo resultante fol purifica-
do por LCMS preparativa para proporcionar © composte do titulo como um
Sleo (17,8 mg). LCMS mvz = 454.4 [M+HT": "H RMN {400 MHz, DMSO-th) 8
ppm 0,54 {t, J =739 Hz, 3H), 0,82-1,05 {m, 6H}, 1,44 (bs, 2H), 1,56-1,78 {m,
4H3, 3,17 {t, J = 7,96 Hz, 2H), 3,26 {d, J = 8,32 Hz, 2H}, 3.87 (d, J = 5,81 hz,
2H), 3,97 (s, 2H), 6,43 (bs, TH), 7,18 (d, 4 = 7,20 Hz, 4H), 7,28-7 43 {m, 6H).

Exemplo 1,103; Preparacdo de 2-{{{1r.dn-4-{{{3-Fluorofenilitfenil) carbamoi-

oxiymetiliciclo-hexilmetoxijacetato de sodio,

Etapa A Preparacio de 3-Flor-N-fenilaniling.

Em um frasco de trés gargalos de 3 litros equipado com agitacio

mecanica, uma solucdy de 3-fluoranilina (75 g, 875 mols), bromobenzeno

{73 mi, 680 mols), e aduto de dicloro{1, 1'-bis{difenilfosfine)-ferroceno] pala-

dio(ll} diclorometano (15 g, 18 mmols) em tolueno anidro {1,3 L) contendo
ferc-butdxide de sodio {130 g, 1,35 mol) ol aquecida & 105°C por 3 horas. A
mistura de reaco foi, em seguida, resfriada a 80°C, e, em seguida, resfriada
rapidamente por derramamento gradualmente de uma mistura de reacdo em

agua gelada {1 L}. A camada aquosa foil removida,  fol, em sequida, extrai-

da com um volume adicional de tolueno (300 mL). Os extralos orgdnicos fo-

ram combinados, enxaguados com salmoura, secados sobre MgSQ,, e pas-
sados através de um tampdo de silica (1,3 kg), sluindo com tolueno. O sol-
vente foi removido para dar um dleo &mbar escuro (86 g). LCMS mé (%) =
188,0 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, CDClL) & 6,45 (t, J = 85 Hz, 1H), 6.682-
8,868 (m, 2H), 887 (L. J=T2 Hz, 1H), 698 (d, J =76 Hz, 2H), 705 {g, J =
7TEHz AH), 717 (1, J= 8,6 Hz, 2H).

Elapa B: Preparacao de 3-Fluorofenil{fenilicloreto carbémico,

Um frasco mecanicamente agitado de frés gargalos de 3 fitros
sub Ny contendo uma solugdo de 3-flGor-N-fenilaniling (86 g, 460 mmols) em
1,2 L de diclorometano foi resfriado em um banho de gelo a 0°C, e em se-
guida trifosgénio (1580 g, 505 mmols) foi adicionado. A solugdo de piridina (52
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mi., 840 mmols) em dicdorometans (200 mL) fof adicionada em modo gota g
gota. A adicdo inicial resultou e um pico de temperatura & 25°C apds os
primeiros 10 mi. terem side adicionados por 10 minutos. A adig8o fol pausa-

| da, & a mistura de reagdo fol agitada por 1 hora enquanto resfriamento a

oy

§°C. Adicao da solugdo de piridina fol novaments comegada a umataxa de 5
mi/minutos, na qual a temperatura de reago de 5-10°C fol mantida. Apds
adicdo ser completada (cerca de 1 hora), a reagdo tinha procedido a comple-
tagdo, & foi restriada rapidamente pela adico vagarosa de agua gelada (500
g). A formaglo de gas a partir da extingdo fol controlada pelo ajuste da velo-
10 cidade de agitaglo, conforme a decompasicio fol grandemente uma fungao
da mistura das duas camadas imisciveis. O sfluente de gas fol passado a-
través de uma armaditha de 20% de hidroxido de sadio, até que toda evolu-
¢80 de gas livesse cessada {cerca de 3 horas). A camada aquosa foi remo-
vida, @ foi, em seguida, extralida com um adicional de 300 mb de diclorome-
16 tano. Os exiratos orgénicos foram combinados, secados sobre MgSQqy, e ©
solvente foi removido. O produto limpo fol prontamente isolado como um 6-
lew rosa viscoso, que formou gradualments um solido rosa palido apds se-
meadura com cristais. LOMS mvz (%) = 250,0 [M+HTI"; 'H RMN {CDCH, 400
MMz} & 7,00-7.07 {m, 1H), 7,10 (d, J = 9,6 Hz, 1H)}, 715 (d, J = 8,1 hz, 1H),
28 T35 J=7.7 Hz, 2H}, 7,35-7 41 (m, 2H), 7,42-7 48 {m, 2H).

carbainoil) pindinic.

A uma solugéoe de 3-fluorofenil{feniijcloreto carbamico (624 g,

250 mmols) em acstonitrila (800 mL) em um frasco de trés gargalos agitade

25 mecanicaments de 2 litros Yol adicionada uma solucio de 4-dimetilaminopiri-
dina (30,5 g, 250 mmols} em 500 mL de acetonitrila. O frasco levemente a-
quecido conforme cristalizac8o comega a ovorrer, &, em seguida, resfriade
novamente & ambiente temperatura. A suspenséo resultante fol agitada du-

t rante a noite, resfriada a 10°C em um banho de gelo e filtrada, enxaguando

30 com acetonitrita fria (100 mi} para proporcionar o compaosto do tiulo como
um sélide brance fine (8827 g). LOMS mé = 3364 [M+H]", TH RMN {400
MHz, Metanoldy) & 3,28 (s, 6H), 882 {d, J= 8,1 hz, 2H), 711 {1, J= 8.8 Mz,
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1H), 718 (d, J = 88 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,5 Hz, TH}, 7,33-7.38 (m, 3H),
7.41-7,47 {m, 3H), 837 (d, J = §,1 hz, 2H).
Etapa 1 Preparagdo de  ({(1rdn-4-(Hidroximetiiciclo-hexilimeti-3-flugro-

fenilifeniDearbamato.

Uma suspenséo de cloreto de 4-(dimetilamine)-1-((3-flucrofenil)
{fenilicarbamuoif}-piridinic (88,258 g, 237 mmols), {(1r4n-cicls-hexano-1 4-
dildimetanol (137 g, 950 mmols) e 4-dimetilaminopiriding (290 g, 237
mmols) am acetonitrila {1 L) fol aquecida a 53°C por 18 horas. Apos resfria-
mento, o selvants fol removido, e o residuo foi retirado am acetate de iso-
propila (500 mbL} e HCl a 1 N {500 mL), aguecido para suspender todos os
solidos, e, em seguida, filtrado através de papel de filtro de fibra de vidro pa-
ra remover a impureza insolivel de bis-carbamato. O filtrado aguoso foi des-
cartado, & o filtrade orgénico fol lavado com um adicional de 500 mb de HC!
a 1 N, seguido por dgua (5 x 500 mL). Heptano (100 ml) foi adicionado a fa-
se organica, que foi adiclonalmente lavada com agua {2 x 500 mL) e salmou-
ra (100 mlb), secada sobre MgS0,, e concentrada a secagem. O residuo fol
retirado em acetato de isopropila (100 mL) & heptano (300 mb) fol adiciona-
do. Cristais gradualmente formados por 1 hora, formande um precipitado
branca, que fol coletade por filfracdo, enxaguandoe com 25% de acetato de
isopropila fheptana {100 mb). O filtrado fol concentrado a secagem, & o resic
duo quente foi retirado em 28% de acetato de isopropila theptano (100 mb) ¢
fitrado quente. Conforme o filtrado resfria, mais sdlidos precipitam, que fo-
ram coletados por filtragfo e combinados com a primeira coleta. Este mate-
rial ainda contém cerca de 5% de subproduto bis-carbamate, que podia ndo
ser prontamente removido por filtracdo. O sdlido fol em seguida retirado em
diclorometano (200 ml) e submetido a filtracfo de tampéio sobre 1,8 kg de
silica-gel, eluindo o bis-carbamato remanescente com diclorometano e o
produto com 20% de acetato de efila/diclorometano para proporcionar o
composto do titule comoe um sélido branco (71 g). LCMS m/z = 3582 [M+HT";
'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5 0,91-0,98 (m, 4H), 1,35-1,44 (m, 1H), 1,54-1,60
{m, TH), 1.68-1,73 {m, 2H), 1,79-1,83 (m, 2H}, 345 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4,01
{d, J=84 Hz 2H}, 6,91 {1, J= 7.6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 88 Hz, 2H), 7.22-
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7.30 {m, 4H), 7,38 {1, J= 7 8 Hz, 2H).
Etapa E: Preparacio de 2+(((1r.4n-4-(({3-fluorofentl) (fenil) carbamoilox)) me-

tibcicio-hexiimetdxiiacstato de afila.

Em um reator de irés gargalos de 250 ml equipado com um agi-
tador, um termoacoplador, um banho de resfriamento, um funil de adiciio
uma entrada de nitrogénio foi colocado {{(1rdr)-4-(hidroximetiliciclo-haxil)
metil-3-fluorcfenil(feniicarbamato (8 g, 22,38 mmuols). Este foi dissolvide em
diclorometano (150 mb). A mistura foi resfriada e agitada bem a 4°C sm um
isopropanolfbanho de gelo. Diacetoxirrddio (0.5 g, 1,12 mmol) foi adicionado.
Apés a adigio ser complstada, diazoacetato de efila (3,89 g, 32,34 mmols)

foi dissolvido em diclorometano (30 mb) e adicionado a uma mistura de rea-

¢ao mantendo a femperatura abaixo de 10°C. Apds adigdo, uma mistura de

reacéo foi aguecida a 30°C e o progresso de uma reagdo foi permitide por
LCMS. Baseado no LOMS diazoacetato de etila{0,63 g, 5,52 mmols) foi adi-
cionado, seguide por mais diazoacetato de etila {0,710 g, 8,22 mmols) dis-
salvido em diclorometano (15 mb) separadamente a 25° C. A mistura de re-
acdo fol agitada a 30°C até qus LCMS mostrou consumo completo do mate-
rial de partida. A mistura de reagéo fol diluida com agua (100 mL) & a mistu-
ra foi fillrada através de um leito de celite (35 g) para remover o catalisador.
Uma camada organica foi, em seguida, separada & secada sobre sulfato de
magneésio (15 g) e filtrada. O solvente fol removido para proporcionar o com-
posto do titulo como um dleo (8,9 g), que ainda contém uma pequena quan-
tidade de diazoacetato de elila e fol usado sem purificag8o adicional. LCMS
m/z = 4445 [M+H], 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 pprm 0,82-0,96 {m, 4H),
122 {4, J = 7,07 Hz, 3H), 1.27 {t, J = 7,14 Hz, TH), 1,37-1,53 (m, 2H}, 1,57-
1,78 {m, 4H), 3,26 (d, J = 8,32 Hg, 2H), 3,84 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 4,08 (s,
2H}, 4,14 (o, J = 7.07 Hz, 3H), 4,23 (n, J = 7,07 Hz, TH), 7,05-7,11 {m, 2H),
7.24 {dt, J = 10,64, 2,26 Hz, 1H), 7,28-7.35 (m, 3H), 7,36-7 45 (m, 3H).

Etapa F: Preparacéo de acido 2-({(1rAn-4-{((3-Flucrofenil} (fenid carbamoi-

xt) metificiclo-hexiimetéxiiacético,

Em um reator de trés gargalos de 500 mil equipado com um agi-

tador, um termoacoplador, um banho de dleo de aguecimento, um funil de
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adicdo e uma entrada de nitrogénio foi colocado 2-(({1r.40-4-({{3-luorofenti)
{feniljcarbamoildxiimetificiclo-hexilimetoxiiacetate de etila (9,8 g, 2937
rumols), que foi dissolvido em acetonitrila (150 mL). A ssta mistura brometo
de lito (19,58 g, 225,00 mmols) fot adicionado. Apds a adiclo ser completa-
da, trietilamina (8,84 g, 67,6 mmols) foi adiclonada ¢ a mistura de reagio foi
agquecida a 70°C. O progresso de uma reagdo fol seguido por LCMS. Basea-
do no LCMS ¢ malerial de partida foi consumido sm 2 horas. Solvente foi
removido e a mistura de reagdo fol diluida com agua (200 mb) ¢ tornada acl-
dica com acide cloridrico (3 M, 7.8 mb). Os sdlidos precipifades foram filtra-
dos e o sélido Gmide foi dissolvido em acetato de isopropila (200 mb). A ca-
mada de acetato de isopropila foi secada sobre sulfato de magnésio (15 g),
filtrada e o solvente foi removido. O residun foi secade em um forno a vacuo
para proporeionar o composto do titulo (9.2 g). LCMS m/z = 4184 [MeH]
RMN {400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.81-0.96 {m, 4H), 1,38-1.53 {m, 2H),
1.85-1,77 (m, 4H), 3.25 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 5,84 Hz, 2H), 3,87
(s, 2H), 7.05-7 .13 (m, 2H), 7,24 (dt, J = 10,64, 2,26 Hz, 1H), 7,28-7,36 {m,
3H), 7,37-7 48 {m, 3H), 12,53 {bs, 1 hora)

Etapa G: Preparacho de Sal de sédio de dcido 2-(({1r4r-4-({{3-Fluorofenil)

{fenibcarbamoiioxil metiliciclo-hexiDmetoxilacético

Emum reator de trés gargalos de 500 ml equipado com um agi-
tador, um termoacoplador, um banho de dleo de aquecimento, um funit de
adiglo & uma entrada de nitrogénio fol colocade acide 2-{({(1r4n-4-{{{3-
fluerofenif) (fenicatbamoiloxiimetiljciclo-hexiimetéxiacético (8.2 g, 22,83
mmols} & 2-propanol {100 mb}. A mistura de reagdo fol aquecida a 30°C
{temperatura de banho), até gue tode o dcide foi dissolvide completamente.
A solugdo laranja, hidréxido de sédio (1 M, 22 mL, 22 mmols) foi adicionado
vagarosamente mantendo a temperatura ae redor de 25°C. O sal de sodio
separado coma cristais. A pasta fluida espessa foi agitada a 25°C por 2 ho-
ras g, em seguida, resfriada em um banho de dgua gelada por 40 minutos.
Os solidos foram filtrades & secados em um forne a vacuo a 40°C durante a
noite até muito do 2-propanut residual ser removido para proporcionar o
composto do titule (7.4 g). LOMS mé = 4185 [M+HY; 'H RMN (400 MHz,
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DMSO-dy) & ppm 0.77-0,88 {m, 4H), 1.34-1.53 {m, 2H), 1,55-1.75 {m, 4H),
3,19 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,93 (d, J = 5,84 Hz, 2H), 7,05-7,13
{m, 2H), 7,24 (dt, J = 10,64, 2,26 He, TH), 7.28-7 .35 (m, 3H), 7,377,468 (m,
3H).

Exempilo 1.104: Preparacdo de 2-{{{1r45-4-(((3-Fluorofeniliffenil) carbamol:

Aos 5,0 g de 3-fluorcfenii{fenilicarbamato de {{1r.dn-4-(hidroxi-
metificiclo-hexifimeatila foram adicionadoes tolusno (30 mbL), 50% de NaOH
{28 ml), brometo de tetrabutilamdnio (2.3 g) e bromoacetaly de ters-
butila{10,3 mL} A mistura de reacdo fol agitada a temperatura ambiente por
cerca de 7 horas e monitorada por LC-MS para dar 2-({((1r 4r)-4-{{{3-fluoro-
fenif}{fentl} carbamoiltxiimetilciclo-hexilimetdxiiacetato de terc-butila. A mis-
tura foi em seguida aguecida a 50-80°C por cerca de 4 horas e monitorada
por LC-MS para dar acido 2-{{{1r4n-4-(((3-fluorofenili{fenilicarbamoiidxi)
metiliciclo-hexilimetdxilacético (Composto 23). A mistura fol em seguida aci-
dificada com HCI 212 N & as fases separadas. A camada organica foi con-
centrada e o residuo suspenso em alcool isopropilico (20 mL). Em seguida,
50% de hidroxido de sddio {~ 1 mL} e agua (4 mi) foram adicionados a 50-
80°C. A mistura fol agitada a 40-50°C por 1 hora e, em seguida, resfriada a
temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e lavada com alcool isopropilice
(10 mL). O sdlide fol secado sob pressio reduzida a 50°C para deixar o
composto do titulo (4,0 g, 68%). LCME m/a2z = 418,5 [M-Na+H]J".

Exemplo 1.1058: Preparacdo de 4-Cloro-N-fenilanilina.
Metodo 1,

Uma s@mgﬁéo de 4-cloroanilina {255 g, 200 mmols), bromoben-
zeno (31,4 g, 200 mmols}, e aduto de dicloro{1, 1'bis(difeniffosfine} ferroca-
nojpaladio{ll} diclorometane {4,8 g, 6,0 mmols) em tolueno anidro (500 ml)
sontendo ferc-biutdxido de sddio (38,4 g, 400 mmols) foi refluxada sob Ny por
90 minutos. A mistura de reagao fol resfriada até que sla comecasse a sofidi-
ficar, @, em seguida, dgua (400 mi) foi adicionada, e a camada aquosa foi
removida. A camada organica fol enxaguada com salmoura, secada sobre

Mg&0,, e passada através de um tampdo de silica, eluindo com tolueno, O
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solvante fol removido para dar um sdlido &mbar palido (35,3 g). LCMS m/z =
2044 [M+HT, TH RMN {400 MHz, CDCly) & ppm 7.00 {t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04
{d, J=88Hz &H), 710 (d, J=78Hz, 2H), 7.24 {d, J = 88 Hz, 2H), 731 {1,
J=F.7 Hz, 2H).

Mstado 2.

Uma solugio de 4-bromoclorcbenzenc (38,3 g, 200 mmols), ani-
lina (18,6 g, 200 mmols), e adulo de dicloro[1, This{difenifosting) ferroce-
nojpaladic (1) diclorometano (4.9 g, 6.0 mmols) em tolueno anidro {500 mi)
contendo fere-butdxido de sédio (38,4 g, 400 mmols) foi refluxada sob Ny por
20 minutos. A mistura de reagdo foi resfriada até que ela comecasse a sofidi-
ficar e, em seguida, agua (400 mi) fol adicionada, & a camada aguosa fol
removida. A camada orgadnica fol enxaguada com salmoura, secada sobre
MgB8Q,, & passada através de um fampdo de silica, eluindo com tolueno. O
solvents foi removido para dar um salido ambar palido (37,2 @), LCMS miz =
204,4 [M+H]", TH RMN (400 MHz, CDCL) 8 ppm 7.00 (¢, J = 7.6 Hz, 1H), 7,04
{(d, J= 88 Hz, 2H), 710 (d, J=76 Hz, 2H), 7.24 {d, J= 88 Hz, 2H), 7,31 {1,
J= 77 He 2H).

Exemplo 1.106: Preparacio de 2-{{{1r45)-4-({4-Clorofenilifenil) carbamoi-

Idxiimetibciclo-hexilimetdxijacsiato de s6dio.
Método 1.
Etapa A Preparacio de 4-clorofenit (fenillcarbamate de {1r.41-4-(hidroxi-

metihiciclio-hexilmeatila,

4-Cloro-N-fenifanilina (15,0 g, 73.8 mmols), fosfato de potassio
tribasico, (p6 fine, 4,69 g, 22,1 mmols), N.N-carbonildiimidazol (13,14 g, 81
mmols) ¢ acelonitrila (76 ml) foram carregados a umy frasco de reagdo re-

vestido de quatro gargalos de 500-mb., equipado com um agitador mecanico

e um condensador. Umna mistura de reagdo fol agquecida a 65°C sob nitrogs-

nio & monitorada por HPLC. Apds cerca de 2.5 horas, HPLC mostrou > 98%
de conversdo ao inlermediario N-{4-clorofenil}-N-fenil-1H-imidazol-1-carbo-
xamida. Apds cerca de 5.5 horas, a solugo de (1rdn-cicle-hexano-1.4-
dilldimetanol (37,2 g, 258 nymols) em acetonitrila {150 mL) a 65°C foi adicio-

nada a uma mistira de reaclo por 20 minutes. A mistura resultante foi aque-
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cida a 85°C durante a noite. HPLC mostrou cerca de 88% de conversao ao
produto requerido. Uma mistura fol filtrada, e a massa fol enxaguada com
acetonitriia (2 x 26 mb). O fittrado fol concentrado sob pressdo reduzida
(407C, 4,266 kPa (32 torr)) 124,125 g de destilado foram coletados. O resi-
duo foi diluldo com agua {50 mL) e esta mistura fol concentrada sob pressao
reduzida (4070, 4,266 kPa(32 o)) e 35,184 g de destilado foram coletados.
Q residuo foi difuido com agua (80 mb} e a mistura resullante foi permitida
agitar durante a noite para dar uma pasta branca. Uma mistura foi filtrada, e
a massa fol enxaguada com 25% de acelonitrila/égua {2 » 75 mbL). O sdlido
foi secado em um forno a vacuo para deixar um soélido branée {22,271 g}
94,8% de pureza por drea de pico de HPLC. LOMS nvz = 374,3 [M+H] 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds} 6 ppm 0,77 - 0,93 (m, 4 H) 1,23 {dd, J = 8,22,
3,81 hz, 1 hora} 147 (dd, J=8,32, 2,81 hz, 1 hora} 1,56 - 1,78 {m, 4 H) 3,20
{t, J=578Hz, 2H}3,92(d, J =613 Hz, 2 H) 4,33 {t, J= 5,31 h, 1 hora) 7,28
~7.35{m, SHY 738 -7 .47 (m, 4 H}.

tiliciclo-hexiimetoxilacetato de sadio,

Em um frasco de trés gargalos de 1 L ajustado com um agita-
dor foram colocados 4-clorofenilffentl) carbamato de ({(1r,47)-4-(hidroximeti)
ciclo-heximetila (30 g), TBAB (7,8 g) e tolueno (180 mL) e & mistura agitada
a temperatura ambiente. A esta mistura foram adicionados 50% de NaQOH
{180 mi), seguidos por adigdo de bromoacefato de terc-butila (17.8 mL). A
mistura fol agitada a temperatura ambiente por 7 horas. A mistura foi, em
seguida, aquecida a 50-80°C por 4 horas. A mistura fol, em seguida, neutra-
lizada com HCI concentrade {300 ml). A mistura foi filtrada e o filtrado resul-
tante foi separado em duas fases. A camada aquosa foi extralda com folue-
no {80 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com dgua e o
sofvente foi evaporado. O residuc fol azeotropado com dleool isapropiiico
{150 mL) para remover o tolueno remanescente. Alcool isopropilico (150 mL)
fot adicionadoe para dissolver o residuo e g esta solugdo foram adicionados
12,5% de NaOH de solugdo (17 mL) para dar um pH de 7-8. O precipitado

resultante foi coletado por filtracdo & a massa de filtro foi dissolvida em &
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gua/acetona (280 mL; 1:1) a 55-80"C. Uma solugdo foi filtrada e o filtrado foi
diluido com acetona (320 ml) e agitade & temperatura ambiente durante a
noite. A pasta fluida resultante foi rasfriada a 0-5°C ¢, em seguida, filtrada. A
massa de filtro foi suspensa em acetonitrila (400 mb), agitada & temperatura
ambiente por 16 horas &, em seguida, filtrada. A massa de fillro foi secada a
B0-70°C sob pressfo reduzida para deixar o produto desejado (21,1 g): »
99% de pureza por area de pico de HPLC. LUMS »vs = 432 3 [M-Na+HT.
Métada 2.

Etapa A: Preparacho de 4-clorofentl (fenicarbamato de ((1r.4n0-4-(Hidroxi-

metilcicle-hexibmetila,

Um reator revestido de vidro de 50 litros equipade com agitacio
superior, com revestimento de controle de temperatura, ¢ uma atmosfera de
nitrogénio fol carregado com (1r40-ciclo-hexano-1,4-dilldimetanol {3,987 ka)
e acetonitrila (12,71 kg}. Os contetidos do reator foram agitados a 130 pme
agquecidos a 63°C por 1,2 hora para alcancar dissolucdo. A mistura foi resfri-
ada a < 40°C &, em seguida, filtrada. O filtrado foi armazenado em um carbo-
i 4-Clora-N-fenilanilina {1,680 kg), KiPO, (0,50 kg), CDI (1 41 kg) e acsloni-
trita (6,29 kg) foram carregados a um reator revestido de vidro de 50 litros
squipado com agitagdo superior, revestimento de controle de temperatura, e
uma atmosfera de nitrogénio. Os conteddos do reator foram agitados a 130
pm @ aquecidos 8 6570 a 70°C por 3 horas, apds o qual conversao de 4-
cloro-N-fenifanilina a N-{4-clorofenil}-N-fenil-1H-imidazol-1~carboxamida foi
88.0% por area de pico de HPLC. A mistura de reacao fol resfriada a menos
do gue 40°C e a solugdo de {1rds)-ciclo-hexanc-1 4-diildimetanol em acsto-
nitrifa preparada anteriormente fol adicionada a uma mistura. Os contelidos
do reator foram agitados a 130 rpm e aguecidos a 85 a 70°C por 19 horas,
apds o qual convarsdo de N(4-clorofenil}-A-fenil-1 Himidazol-1-carboxamida
a 4-clorofend{fenilicarbamato de ((1rdn-d-(hidroximetilciclo-hexiimetila fol
verificada para ser 88,0% por érea de pico de HPLC. Os conteddos do reator
foram filtrados e a massa de filtro fol enxaguada com acetonitrila (2,00 kg). ©
filtrado foi transferido de volta para o reator & muito da acetonitrila (18,48 kg)
foi, em seguida, removido a 22°C por destilacdo a vacuo a 10,688 kPa (80
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mm Hy). Agua (5,34 kg) foi adicionada ao reator e 1,55 kg de mistura de &
gualacetonitrila foi, em seguida, removido por destifac8o a vacuo a 20°C e
9,332 kPa {70 mm Hg). Agua (5,34 kg) foi adicionada ao reator e o produto
precipitado durante a adigdo. A mistura resullante fol agitada a 20°C a 25°C
por 13 horas, O produto precipitade foi filtrade & lavado com acetonitiila a-
quosa em duas porgbes (1,59 kg de acstonitrila dissolvida em 6,00 kg agua).
Q produto foi secado sob presséo redurida a < 80°C (até que perda na se-
cagem fosse <2 % em peso) para dar o composto do titulo como um solido
esbranquigado (2,29 kg, 78% de rendimento; 97% de purgza por drea de pi-
co de HPLC).

Etaps B Preparagdo de 2-(({3r4n-4-({{4-Clorofenili{fenil) carbamoildxiimetih

ciclo-hexilimetoxiiacetato de sodio.

4-clorofenilffeniicarbamato de {{1rdn-4<{Hidroximetiheiclo-hexil)
metila (1,70 kg), brometo de tetrabutilaménio (0,44 kgl e tolueno (7,36 kg)
foram carregados a um reator revestido de vidro de 50 litros equipado com
agitag&o supetior, revestimento de controle de femperatura, & uma atmosfe-
ra de pitrogénio. A mistura foi agitada por 1 hora a 20°C. A solugio resultan-
te foram adicionados 50 % em peso de hidréxido de sddio aguoso (15,24
kg) & o revestimento de temperatura fol ajustado para 10°C. Em seguida
bromoacetato de terc-butila (1,33 kg) fol adicionado suficientements vagaro-
samente para manter a mistura de reagdo agitada a 5-15°C com resfriamen-
to de revestimento de reator. A mistura fol agilada a 5-15°C por 8,1 horas.
Conversdo de 4-clorofenilfenil) carbamato de {(1r4n-4-(hidroximetiiiicio-
hexiimetila a 2-{{{1r4n-4-({{4-cloroferili{fenilicarbamoiidx) metiliciclo-hexil)
metoxijacetato de tere-butila foi > 90,0% por drea de pico de HPLC. Os con-
tatdos do reator foram aguecidos a 50-80°C por 7.2 horas. Conversao de
({{1rAn-4-{{{4-clorofenif){fenilicarbamoiioxiymetiiciclo-hexil)  metaxiacetato
de terc-butifa a acido 2-{{1r4n-4-{({4-clorofenil){fenilcarbamoiloxiimetil) ci-
clo-hexil) metdxijacético fol » 90,0% por drea de pico de HPLC. Os contet-
dos do reator foram, em seguida, resfriados a 15°C e dcido cloridrico con-
centrado (18,87 kg) fol adicionado a uma mistura a uma taxa suficientementa

fenta para manter uma temperatura inferna < 50°C. A mistura foi filtrada para
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remover o cloreto de sddio sélido a partir do reator. O filtrado separado em
com folueno (4,58 Kg). As fases organicas foram combinadas e a mistura fol
destilada a 30°C e 5,33 kPa {40 mm Hg) para remover muito do tolueno. Emm
seguida, IPA (6,75 kg) foi carregado ao reator e a solucio resultante foi des-
tilada a 28°C & 5,33 kPa (40 mm Hg) para remover solvente (5,05 Kg). IPA
(6,68 kg) foi carregado uma segunda vez ao realor @ & mistura resultante fol

destilada com vacuo a 37°C e 5,33 kPa (40 mm}-—ig} para remover solvente

{4.98 kg}. Em seguida, IPA (8,77 kg) fol carregado ao reator pela terceira vez

g os contetdos do reator foram agquecidos a 40°C. Hidroxido de sodio
{12,5%, 0,87 kg) foi adicionado ao reator. A mistura resultante tinha um pH
de 7. A mistura fol agitada a 155 rpm por 2 horas a 40°C. O produto precipi-
fado, & o solido foi filtrado. A massa de filtro fol lavada com IPA (3,01 k). A
massa de filtro fol transferida a um reator usando-se acetona (6,27 kg) & &-
gua (7,85 kg) e a mistura fol aguecida a $9°C por 3 horas. A mistura resul-
tante foi filtrada através de um filtro de vidro sinterizado e o filtrado foi trans-
ferido para o reator. Acetona (15,82 kg) fol adicionada e a mistura agitada
por 86 horas a 20°C. Os contetdos do reator foram adicionalmente agitados
a 0°C por 2 horas, filtrados e a massa de filro foi lavada com acetona (3.2
kg). A massa de filiro foi, em sequida, transferida de volta ao reator com o
auxitio de acetonitrila (17,79 kg). Os contebdos do reator foram agitados a
100 rpm e 20°C por 18,5 horas. A pasta fluida foi filtrads e o massa foi lava-
da com duas porgdes de acefonitrila {10,286 kg total). O sélido foi secado a
86°C a 70°C sob presséo reduzida por 27 horas, e, em segquida, peneirado
através de uma peneira de malha 1,18 mm. O produto foi adicionalments se-
cado sob pressio reduzida a £ 70°C a um nivel de acefonitrila de £ 2000
ppm, para deixar o composto do titulo como um solido esbranquicado (0,85
kg, 32% de revestimento; 88 8% de pureza por drea de pico de HPFLC).

Exemplo 1.107: Preparacfo de Hidrato de 2-(({1r4n0-4-{({4-Clorefenil{feni))

carbampiloxiimetificiclo-hexilimetoxilacetato de sédio.

2-{{{1rdn-4-{{(4-clorofenil}{feniljcarbamoiléxdimetificiclo-hexil)
metdxijacetato de sodio foi fluidificado em agua por 3 dias a 40°C, e, em se-
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g‘uiﬂay filtrado para dar o composto do titulo como um sdlido. © fermograma
de TGA do compostoe do titulo (Figura 12} mostra uma perda de peso de cer
ca de 13%, indicando que © composte & um hidrato. O modelo de PXRD pa-
ra o hidrato & conhecido na Figura 13,

Exemplo 1.108: Preparaciio de Hidrato de 2-(((1raAn-4-{{(3-Fluorofenilifenil)

carbamoiidxiimetiliciclo-hexibmetoxilaceiato de sadio.

2A{1ran-4-{{3-fuorofenii{fenilicarbamoiiéxiimetl)  cicke-hexi)
metdxijacetato de sodio bruto (0,422g) foi suspenso em agua (10 volumes) e
aquecido a 83°C {banho). O 2-{{{(1r4r-4-{{3-fluorofenil}{fentl) carbamoi-
oxtimeticiclo-hexilimetoxijacetato de sddio ndo se dissolveu. Etanol (8.5
volume) foi adicionado & a solugdo formada. A solugio fol filtrada a quente, o
solvato cristalizado, e a suspenslo foi agitada 3 temperatura ambiente por 1
hora e filtrada, Qs solidos foram secados em fomo a vacuo a 45°C duranie a
noite. O termograma de TGA do composto do titulo (Figura 14) mostra uma
perda de peso de cerca de 4,3%, indicando que o composto € um mono-
hidrato. O modelo de PXRD é mostrado na Figura 15,
Exemplo 1.108: Preparagio de Solvato de 24((1rdn-4-{{{3-Fluorofenilifenil)

carbamoidxiimetiiciclo-hexilimetdxilacetate de magnésio,

Mg{OAc): (soluglo aguosa, 2,13 M) foi adicionado a3 uma solu-
¢io de gcido 2-{1r4n-4-({{3-Huorofenili{feniicarbamoidxmetiicicio-hexil)
metdxijacetico em [PA (64,456 mgiml) & temperatura ambiente para alcan-
car uma proporgaoc de 1.2 de magnésio para acido 2-({{1r4r-4-({(3-flucrofe-
nif} {fenicarbamoiidxi)metilciclo-hexilimetoxijacético. Nenhuma precipitacao
ocorreu de modo que uma seluclo fol permitida evaporar a secagem para
produzir um solido cristaline. O termograma de TGA do composto do titulo
{(Figura 18) mostra uma perda de peso de cerca de 18,9%, indicando que o
composto & um solvato, O Modelo de PXRD para o solvato & mostrado na
Figura 17.

Exemplo 1,110 Preparacdo de Solvato de 2-({({(1r4n-4-{{{(3-Fiuorofenii{fenil)

carbamoiidximatiticiclo-hexilimetoxilacetato de potassio.

Carbonato de potassio {(solucdo aquesa, 2,19 M) foi adicionado a
uma solugao de acido 2-{1r4n-4-{{3-fuarofeniliffeniicarbamoildxd) me-
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tihciclo-hexilimetdxiacético em IPA {84 458 mg/ml) & temperatura ambiente
para alcangar uma proporgdo de 1:1 de potassio para acido 2-(({1r40-4-(((3-
fluorofenil}{fenf)carbamoilbxiimetificiclo-heximetdxilacético. Um precipitado
formado apos ~15 minutos & o solide fol isolado por filtragao. O termograma
5 de TGA do composto do titulo (Figura 18) mostra perda de peso de cerca de
2.0% abaixo de cerca de 83°C ¢ cerca de um adicional de 2.8% ahailxo de
cerca de 177°C, indicando gue o composio & um solvato. O modelo de P-
XRD para o solvato @ mostrado na Figura 18
Exemplo 1.111: Preparaciic de Selvato de 2-{{{1r.4n-4-{{{3-Fluorcfenii{feni)

10 carbamoildxiimetiliciclo-hexilimetoxilacetato de calcio,

Ca(OAc): (soluclo aquosa, 2,13 M) foi adicionado a uma solu-
| gao de acido 2-{({1r4r)-4-({(3-fluorofenil){fenijcarbamailéxiimetiiciclo-hexil)
metoxijacético em 1PA (64,456 mgiml)} & temperatura ambiente para alean-
gar uma proporgdo de 1.2 de calcio para acide 2-(({(1r40-4-{{(3-fluorofenil)
15 {fenil) carbamoiidxiimetilciclo-hexifimetoxijacético. Um precipitado branco
se formou imediatamente. O solido fol isolade por filtragio. O termograma de
TGA do composto do titulo (Figura 20) mostra a perda de peso de cerca de
8.2%, indicando gue o composto € um solvato, O modelo de PXRD para o
solvato & mostrado na Figura 21.
20 Exemplo 1.112: Preparacio dg 2-(2-{({1n40-4-(((4-Clorcfenili{fenil) carba-

moiléximetiicicle-hexibmetdxijacelamidoidcide stanossulfénicn (Composio

Metodo 1.

Acido 2-{{{"1r4n-4-{{(4-Clorofenifi{fenilicarbamoiidxiimetilicicio-

25 hexil) metdxilacético {0.30 g, 0,695 mmel) fol dissolvido em SOCHK (5.0 mL,
§8,5 mmols) (borbuthamento foi observado). A reacdo fol aguecida para re-

fluxa e agitada por 2 horas, e, em seguida, concentrada e secada durants a

noite sob pressio reduzida. O d-clorofenil{fenilicarbamate de((1r4n-4-((2-

30 mij com aguecimento brando. A isto fol adicionada a solugdo de 2-
amincacide stanossulfdnice {0,113 g, 0.803 mmol} e hidrdxido de sodio

{0,038 g, 0,838 mmol) em agua {0,8 mL}. A reacdo foi vigorosamente agitada

|

|

|

clore-2-oxoetoxiimetifjciclo-hexil) metila resultants foi dissolvido em THF {2

T S
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& temperatura ambiente por 1 hora. O solvente fol removido sob pressio re-
duzida e o residuo foi dissolvido em DMSO (3 mlL) & filtrado. O filtrado foi pu-
rificado por HPLC para produzir o composto do titulo como um salide branco
{70,1 mg, 18,35 %}. Massa exata calculada para CpsHyCIN.GHS: 538.2, en-
contrada: LOMS miz = 539.2 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
0.78-0.97 (m, 4H) 1,37-1,82 (m, 2H) 1,521,682 {m, J= 7,83 Hz, 2H) 1,.671.77
{(m, 2H) 254 {t, J = 6,44 Hz, 2H) 321 (d, J= 8,32 Hz, 2H) 3,37 {g, J = 5,81
hz, 2H) 3,76 {s, 2H) 3,80 (d, J = 8,06 Hz, 2H) 7.22-7 34 {m, 5H) 7,35.7 48
{m, 4H) 7,91 (bs, TH).

Metodo 2.

A uma solucho de 2-({(1r.4r-4-{{{4-clorofenifj{fenil) carbamai-
foxijmetiliciclo-hexifimetoxiacetato de sédio (50 myg, 0,11 mmol) em DMF (5
mi} & HxQ (2.5 mi), fol adicionado hidrato de 1H-benzoldi{1.2 3jtriazol-1-0l
(16,87 mg, 0,11 mmol), seguido por Z-aminodcido etanossulfdnico (13,79
mg, 0,11 mmol) & temperatura ambiente. A reagdo fol aquecida a 120°C por
10 horas. Apos resfriamento & tlemperatura ambiente, a reagdo fol derrama-
da em sgua, extraida com acetato de etila, &, em seguida, secada com Mg-
S04 A camada organica foi concentrada sob pressio reduzida e o residuo
resultante fol purificado por HPLC para proporcionar o composto do titulo
como  um solido brance (12 mg). Massa exata calculada para
CosHaCIND:8: 538,2, encontrada: LOMS miz = 539,3 [M+H]", 'H RMN {400
RMHz, DMSO-de) 8 ppm 1,73-1,85 {m, 4H), 1,35-1,41 {m, 2H), 1,50-1,52 {m,
2H), 1.85-1,68 {m, 2H), 2,50 {m, 2H), 3,15 (d, J = 64Hz, 2H), 3,36 (m,
2H},3,72 (s, 2H), 3,88 (d, J = 6.2Hz, 2H), 712725 {m, 5H), 7 27-7.49 (m,
4H}, 7,85 (br, 1H).

Exemplo 1.113: Preparacéc de acido 2-(2-{{1r40-4-{{(4-Clorofeniiiffenil)
carbamoiloxiimetificiclo-hexilmetdxijacetamidolacético (Composto 100).
Acido 2-{{{(1r.dn-4-({{¢-Clorofenili{fenilicarbamoildxiimetiliciclo-

hexily metoxilacético (0,30 g, 0,685 mumol) foi dissolvido em SOCEL (5.0 mL,
88,5 mmols} (borbulhamento fol observado). A reacdo foi aquecida para re-
filixo e agitada por 2 horas, e, em seguida, concentrada e secada durante a
noite sob pressao reduzida. O 4-clorofenil(fenilicarbamato de {({1r,4r-4-{{2-
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cloro-2-oxostdxiimetifjciclo-hexil) metila resultante fol dissolvido em THF (2
mi) com aquecimento brando. A solucdo resultante foi adicionada uma solu-
¢au de glicina {0,062 g, 0,688 mmol) & hidréxido de sddin (0,030 g, 0,757
mmol} em dgua (0,68 mL}. A reagdo foi vigorosamente agitada & temperatura
ambiente por 1 hora. Q solvente fol removido sob prassao reduzida e o resk
duo fot dissolvide emt DMEO (3 mL) e filtrado. O filtrado foi purificado por
HPLC para produzic o composto do titule como um salido brance {20.0 mg,
588 %) Massa exala calculada para CasMaCINOs 4882, encontrada:
LCMS miz = 4892 [M+H]": "H RMN (400 MHz, DMSO-di) § ppm 0,80-0,97
{m, 4H) 1,40-1,52 {m, 2H} 1,55-1.83 (m, 2H) 1,68-1,80 (m, 2H) 3.25(d, J =
6,87 Hz, 2H) 3,78 (d. J = 6,06 Hz, 2H) 3,84 (s, 2H) 3,80 {d, J = 8,08 Hz, 2H)
7,22-7,33 {m, BH} 7.34-7 48 (m, 4H) 7,80 (bs, J = 5,81, 581 hz, 1H).

Exemplo 1.114: Preparacdo de acide 2-{{1r4n-4-{{{a-Clorofenil}{4-hidro-

xifenil) carbamoiidxiimetiliciclo-hexibmetoxilacético (Composto 98).

Etapa A Preparacio de ferc-Butii{d-iodofentxildimetilsilano,

4-todofenotl (1.0 g, 4,55 mmeols) foi dissolvide em diclorometana
{&§ ml). Cloreto de ferc-butildimetilsifila (0685 g, 4,55 mmols) & imidazol
{0,308 g, 4,55 mmols) foram adicionados. A reaglo fol agitada durante a noi-
te a temperatura ambiente. A mistura de reagao fol dividida entre dgua (30
ml) & diclorometano (30 mbl). A camada orgénica fol removida & a camada
aquosa foi extraida com dicloromstano (30 mb). As camadas orgénicas fo-
ram combinadas, secadas & concentradas, e o residuo foi purificado por
cromatografia (0-10% EtQActhexanos) para dar o composto do titulo como
umn Sleo amarelo-claro {145 g, 84%).
Etapa B: Preparacdo de 2-({(1r4n-4-((4d-clorofeniicarbamoiidxi)_metibciclo-

hexibmetdxacetato de terc-butila,

2-{{{1r 4r)-4-(hidroximstificiclo-hexilimetxilacetato de terc-butila
{Z.4 g, 8.2% mmuols) e isocianato de 4-clorofentla (1,712 g, 11,15 mmols) foram
dissolvidos em diclorometano (20 mb). Em seguida, piridina (1,503 mb, 18,58
mmols} fol adicionada. A reacdo foi aquecida para refluxe e agitada durante a
noite. Os solventes foram removidos sob pressdo reduzida e o residuc foi pu-
rificado por cromatografia de coluna {0-10% de EtOAc/hexanos) para produzir
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o composts do titulo como um solido amarelo-claro (1,45 g, 36,4%).
Elapa C: Preparacio de acido 2-{{1rdn-4-{{{(4-Clorofenii{4-hidroxifenil} sar-

bamoildximstibciclo-hexiimetéxacsético,

2-{1r,dr)-4-{{4-clorofenilcarbamoiléximetiiciclo-hexil)  metdxd)
acelato de terc-butila (100 mg, 0,243 mmol), fere-butii{d-lodofendxi) dimetilsi-
fane (81 mg, 0,243 mmal), fosfato de potassio (103 myg, 0,486 mmol), iodeto
de cobre (I} {33,12 mg, §,121 mmol}, & trans-1.2-dlaminocicio-hexano {202
pl, 0,243 mmol) em dioxano {1.6 mL) foram aquecidos a 150°C por 5 horas
sob irradiacdo de micro-ondas. A mistura de reaglo fol filtrada através de
tampao de MgSO,, o solvente fol removido sob pressdo redusida, © o resi-
duo foi purificado por cromatogratlia de coluna (0-10% de EtOActhexanos). O
material purificado foi dissolvido em HOCU A M am dioxang; 0.5 mb) e a mistu-
ra foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removi-
do sob pressfo reduzida & o composto do titulo fol isolado por HPLC prepa-
rativa {30-85% de MeOHMH0, 30 minutos).

ciclo-hexilmetoxiacético {Composto 22),

Em um frasco de trés gargalos de 1 L gjustado com um agitador
superior fol adicionado 4-clorofentt {fenifjcarbamato de ({(1rdr)-4-(hidroxime-
ticiclo-hexilymetita (30 g), TBAB (7,8 g) & tolueno (150 mb). A solugsio resul-
tante foi adicionade bromoacetato de ferc-butila (17,8 mL). A mistura foi res-
friada a 5-10°C antes da adigdo vagarosamente de 50% de hidrdxido de s6-
dio (180 mb}. A mistura fof agitada a 3-10°C por 7 horas, permitida assentar
a 18-24°C durante a noite, e, em sequida, aguecida a 45-50°C por 4 horas.
A mistura foi, em seguida, acidificada com HClcone, (~260 mi) a pH 2. A
mistura foi filtrada e o filtrado ol transferdo para um funil de separagio. As
fases foram separadas e a camada aguosa extralda uma vez novamenta
com lolueno {30 mb). A camada de folusno combinada foi evaporada a um
dleo. Ao olen foram adicionados 25% de acetona aquosa (80 mi) & 12 5%
de solugdo de hidrdxido de sédio (14 mbL). O sdlido resultante fol fillrado e a
massa do filtro fot recristalizada de agua {80 ml) e acetona {300 mL). O ma-

terial recristalizado foi suspenso em adgua (100 mb) e HCl a 2 N {30 mb) foi
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adicionado para pH 3. A mustura foi permitida agitar durante a noite. A sus-
pensao foi filtrada & a massa do filtro foi ressuspensa em 3gua (150 mL). A
mistura foi agitada ¢ filtrada e a massa do filtro foi secada 8 85°C em um for-
ne 8 vacuo para dar o composto do fitulo como um sdlido brance (18,33 g,
HPLC pureza: 97.4% em pesa). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) & ppm 0,82-
0,99 (m, 4H), 1,38-1,52 {m, 2H), 1,52-1,80 {m, 4H), 3,26 (d, J = 3,0 Hz, 2H),
3,93 (d, ¢ = 3,0 Hz, 2H), 3,97 (s, 1H), 7.25-7.38 {m, 5H}, 7,38-7,50 {m, 4H),
12,581 {bs, TH)
Exemplo 2: Ensaio de Fluorescéneia de Resolucsoe de Tempo Homogénea
{(HTRF®) Para Medicdo de cAMP Direla

Compostos foram classificados para agonisticos do receptor

humano prostacicling (PGI2) usando-se o ensaio de HTRF® para mediggo
direta de cAMP (Gabriel of af | ASSAY e Drug Development Technologies,
1:291-303, 2003} e células de CHO-K1 recombinantes sstavelmente trans-
fectadas com receptor humano prostaciclina. Células de CHO-K foram obti-
das de ATCO® (Manassas, VA, Catalog # CCL-81). Um agonistico do recep-
tor prostaciclina fot detectado no ensaio de HTRFR para madigao diveta de
cAMP como um composto que aumeniou a concentragio de cAMP. O en-
saio de HTRF® também foi usadoe para determinar valores de ECsg para a-
gonisticos de receptor de prostacicling.

Principio do ensaio: O kit de ensaio de HTRF® foi comprado
de Cisbio-US, Inc. (Bedford, MA; Catalog # 82AMAPEC). O ensaio de TRF®
suportade pelo kit & um imunocensaio competitivo entre cAMP enddgana pro-
duzida pelas células de CHO-K1 e copladores de cAMP etiqustados com o
corante dd. A ligagdo do copiador € visualizada por urn anticorpe monocional
anti-cCAMP efiquetado com Cryplate. O sinal espegifico {isto 8, transferéncia
de energia de ressonancia de fluorescéneia, FRET) & inversamente propor-
cional a concentragio de cAMP nio-stiquetada no padrao ou amostra.

Curva padrio: A proporgdo de flucrescéncia (655 nmib20 nm)
dos padroes (0,17 a 712 oM cAMP) incluida no snsaio fol calculada e usada
para gerar uma curva padrdo de cAMP de scordo com as instrugdes do kit

do fabricants. A proporgio de fluorescéncia dag amostras (composto de tes-




B

10

18

20

25

248

te ou tampéo do composto) foi calculada e usada para deduzir concentra-
coes respectivas de cAMP por referéncia & curva padrao de cAMP.
Composigio do ensaio: O ensaio de HTRF® foi efetuado u-
sando-se um ;}i‘@tawla de duas etapas essencialmente de acordo com as
instrugfes do fabricante do kit, em 20 pl. de volume total por cavidade sm
formato de placa de 384 cavidades (ProxiPlates; PerkinElmer, Framont, CA
catalog # 6008280). A cada uma das cavidades experimentais foram transfe-
ridas 3000 células recombinantes de CHO-KY em § pl. de tampéo de ensaio
{solugdo saling tamponada com fasfato contendo clorelo de cdlcio e cloretn
de magnésio (Invitrogen, Carlsbad, CA; catalog # 14040) suplementado com
IBMX (100 uM} & rolipram (10 M) {inibidores de fosfodiesterase; Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO; catalog # 15879 e calalog # RE520, respectivamente)
e 0,1% de albumina de soro bovino {BSA] fragio V (Sigma-Aldrich; catalog #
A3058)), seguido peke composto de teste em 5 ul. de tampéo de ensaio ou 5
ul. de tampdo de ensaip. A placa fol, em seguida, incubada 2 temperatura
ambiants por 1 hora. A cada cavidade foram em seguida adicionados 5 ul
de cAMP-d2 conjugados em tampéo de fise e 5 ul de Cryptate conjugados

em tampio de ise de acorde com as instrugtes do fabricante do kit A placa

foi am seguida adicionalmente incubada & temperatura ambiente por 1 hora,
apos o gual a placa de ensaio foi fida,

Lettura do ensaio: A leftura de HTRF® fol acompanhada usan-
do-se uma leitora de microplaca PHERAstar (BMG LABTECH fne., Durham,
NC}Y ou EnVision® (PerkinElmer, Fremont CAL

Certos compostos da presents invencio e seus valotes de ativi-
dade correspondentes sfo mostrados na TABELA R

TABELAB

Composta N° Receaptor PGI2 humano

8 61,00
35 56.89
55 514
71 19,10
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Certos outros compostos da invengdo tém valores de atividade
variando de cerca de 2,7 oM a carca de 2,85 M neste ensaio.
Examplo 3; Teste de Inbicio de Agregacdo de plagueta Humana

Sangue coletado de voluntdrios saudavels humanos em solucio
de citrato de Uissodio agquosa foi centrifugado a 150 g por 15 minulos & s
camada superior foi recuperada para obter plasma rico em plagueta (PRF).
O sangue residual foi centrifugado a 3000 g por 10 minutos e o sobrenadan-
te foi coletade como plasma pobre em plagueta (PPP). A concentracio de
plagueta no PRP foi delerminada usando-se um contador de particular série
£ Beckman Coulter (Beckman, Fullerton, CA) e ajustada a 250.000 plaque-
tas/ul. usando-se PPP. 480 pl de PRP foram pré-incubados a 37°C e agita-
dos a 1200 rpm com 10 pb de solugdo de composto de teste agquosa por 1
minuto antes da inducdo de agregagio pela adigio de solugio de adenosing
difosfato aquosa (ADP) para ajuster a concentragio final de ADP no PRP a 1
x 107 M. A amplitude maxima de resposta de agregacdo dentro de 3 minutes
foi determinada e medida em triplicata usando-se o agregdmetro Chronolog
maodato 490 (Chrono-log Carp., Haverfown, PA). A percentagem de inibicgo
de agregacdo foi caloulada a partir da diminuigdo maxima na densidade dtica
da amostra de controle (adigdo de dgua no lugar da solugdo de composto de
tests) e das amostras conlende o compoesto de teste. O composto de teste
foi adicionado para ajustar a concentragao final para a faixa 10% a2 10 M, e
valores de 1Cqy foram determinados pela percentagem de inibicdo de sgre-

gacdo em cada concentragdo. Os resultados s8o mostrados na Tabela C.

TABELAC
Composto N° PRP mmanc ri:Cw {nid)
Ty 73
30 210
50 12,6
88 T

Certos outros compostos da invencdo tinham valores de ativida-

de variando de cerca de 10,5 nM a cerca de 1,59 uM neste ensaio.
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E aparente gue os compostos da presente invencao inibem mar-
cadamente & agregagao de plagueta em PRP humang,

Exemplo 4. Modelo de Rato de Hipertensao arterial pulmonar

Animais: Ratos Wistar Machos (100-150 g no comega do estu-
do} {Charles River Laboratories, Wilmington, MA) foram alojados dois por
gaiola & mantidos em uma facilidade de umidade (40-80%) e temperatura
(20 — 22.2°C (68-72F) controlads am um cicle clarofescure de 12 horasi 12
horas (claros em 830 da manha) com acesso livre ao alimento {(Hartan Te-
kiad, Orange CA, Rodent Dist 8604) e agua. Os ratos foram parmitidos a
uma semana de habituagio a faclidade de animal antes do feste.

Modelo monocrotalino de rate: O modelo de rato monocrotali-
no (MCT) ¢ um padrBo e modelo bem acefto de hipertenséo arterial pulmo-
nar. MCT induz dano endotsdial pulmonar agudo associado com inflamagdo
vascular pulmonar, Subsequentements, proliferade de células de musculo
liso de artéria pulmonar, acluindo petguenocs vasos pulmonares e conduzindo
& hipertenséo arterial pulmonar sevara incluindo hipertrofia ventricular direita.
{Ver, por exemplo, Schernmuly ef al, Cire. Res., 2004, 94:1101-1108.)

Aos ratos foram aleatoriamente dados uma injecdo subcutanea
tnica de ou 60 my/kg de MCT (Sigma, St Louis, MO} ou 0,9% de solugas
salina {sham} e designada para receber administragdo oral de 20% de hidro-
xipropil beta-ciclodextrina {veiculo) ou composte de teste {30 myg/kg: Figuras
7 & 8). 10-11 ratos foram usados por grupe de fratamento. 24 horas em se-
guida 3 administrag8o de MCT, o composto de teste ou veiculo fol adminis-
trade por administragdo oral duas vezes ao dia por 21 dias consecutivos. Os
pesos da clmara de coragdo foram medidos no Dia 22. Os rafos foram a-
nestesiados com intraperitoneal pentobarbital (50 mg/kg)., a cavidads do pei-
to foi aberta ¢ o coragdo fol excisado. O ventriculo direito fof dissecado livre
a partir do septo e ventricule esquerdo & ambas as partes foram pesadas. A
proporgae de peso ventricular dirsito {(RV) para peso de ventriculo esquerdo
mais septo {LV + &) {esta proporgae ¢ indicada como "RVHLY + §)" nas Fi-
guras 7 ¢ 8} foi calculada como um indice da resposta hipertréfica para a hi-

pertansdo adenal pulmonar induzida e, como tal, como um indice de uma
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gficaca terapéutica do composto para hipertensdo arferial pulmonar.

E aparente da inspecio das Figuras 7 e 8 que administragio o-
ral dos Compostos 23 e 22 inibe a resposta hiperirofica para a hipertensao
arterial pulmonar induzida e, como tal, eficacia terapéutica evidenciada para

5 hiperdensao arterial pulmonar,

Exemplo 5 Difracfo de raiosX de pd,

Dados de difragdo de ralosX de pd (FXRD) foram coletados em
um difractdmetro de pd X'Pert PRO MPD {(PANalytical, Inc) com uma fonte
de Cu ajustada a 45 kV e 40 mA, um filtro de Ni para remover radiagdo de

10 Cu KB, & um detector X'Celerator. O instrumento foi calibrado pelo vendedor
usando-se um padrido de po de sificio NIST # 640¢. A calibracao fol verifica-
da para ser corrigida quando foi lestada com padrao de difracio de angulo
baixo NIST #675. Amostras foram preparadas para varredura de PXRD por
colocacho de vanos miligramas de composto em um refentor de amostra &

15  alisaments o mais plano possivel por prensagem do papel de peso abaixo
da amostra com um objeto plano. As amostras foram analisadas usando-se
wm estagio de amostra de rotagdo. Varreduras cobriram a faixa de 5 g 40
“2¢ Um maodo de varredura continua foi usado com um tamanho de stapa
de 0,0170 °28 Os dados de difracio foram vistos e analisados com o Soft-

20 ware X'Pert Data Viewer, versdo 1.03 ¢ X'Pert HighScore Software, versio
1.0b. O modelo de PXRD para a forma cristalina de 2-{{(1r4n-4-{{{4-clorofe-
nil}{fenilcarbamolioximetitjciclo-hexilmetéxijacetato de sédio & mostrado
na Figura 8. O modelo de PXRD para um hidrato de 2-(({(1r4n-4-(({4-cloro-
fenifi(fenil) carbamoiidxiimetiiciclo-hexilimetdxilacetato de sédio & mostrade

25 na Figura 13, O modelo de PXRD para um hidrato de 2-(({1r40-4-{{{3-luoro-
fenili{fenit) carbamoifoxiimetiliciclo-hexilimatéxiacetato de sadio & mostrado
na Figura 15, O modelo de PXRD para um solvate de 2-(((1r4n-4-{{3-fluoro-
fenil)(fenil) carbamoiidxijmetil)ciclo-hexilimetéxijacetato de magnésio & mos-
trado na Figwa 17. O modelo de PXRD para um solvato de 2-{{(1r4n-4-{{(3-

30 fluorcfenii{fentl) carbamoildximetiljciclo-hexilimetéxijacetate de potassio é

mostrado na Figura 19, O modelo de PXRD para um solvato de 2-{{{1r4n-4-

{{3-fuorofenili{fent) carbamoildxiimetiliciclo-heximetdxiacetato de calcio &
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mostrado na Figura 21,

Exemplo 8: Calorimelria de varredura difersocial,

Calorimetria de varredwa diferencial (DSC) foi reafizada sm TA
instrumants, ine. DSC Q1000 ou Q2000 a 10°C/minutos. O instrumento foi
calibrado nesta taxa de varredura pelo vendedor para femperatura e sngrgia
usando-se o ponto de fusdo g entaipia de fusao de um padrdo indio, As a-
mostras foram preparadas por tara de uma tampa de panela de amostra jun-
to com um fundo de panela de amostra em uma balanca Mettler Toldeo
MX5. A amostra fol colocada no fundo da panela de amostra tarada. A fam-
pa de panela de amostra ajustada no fundo de panela da amostra. A amos-
fra & panela foram repesadas para obler o peso de amostra. Eventos térmi-
cos {por exemplo, temperatura de comego, enfalpia de fusdo) sdo caloulados
usando-se o software Universal Analysis 2000, vers8o 4.1D, Build 4.1.0.18.
O termograma de DSC para a forma cristaling de 2-(((1rdn-4-({{4-clorofenil)
{fenifjcarbamolidxymetiliciclo-heximetoxiiacetato de 36dio ¢ mostrado na
Figura 11 com o trago de TGA.

Exemplo 7: Andlise gravimétrica térmica,

Analise gravimétrica térmica (TGA) fol realizada nos TA Instru-
ments, Inc. TGA Q500 ou QB000. O instrumento & calibrado pela vendedor a
10°Ciminutos. Para temperatura usando-se o ponto de cura de um padrao
ferromagnetico. A balanga & calibrada com um paso padrdo. A amosha é co-
locada em uma panela de amostra aberta, previamente tarada na balanca de
TGA. Os eventos térmicos tal como perda de peso s8o caloulados usando-
se o software Universal Analysis 2000, versao 4.1D, Build 4.1.0.18. O termo-
grama de TGA para a forma cristaling de 2-({{(1r.49-4-{{{4-clorofenil) (fenid)
carbamoiidxiimetificiclo-hexifjmetdxijacetato de sadio é mostrado na Figura
11 com © frago de DSC. O termograma de TGA para um hidrato de 2-
(({1r.4r)-4-{{{4-clorofeni){fenilcarbamoiloxiimetiliciclo-hexilmetoxiasetato
de sodio & mostrado na Figura 12, O termograma de TGA para um hidrato
de 2-({{1r40-4-({{3-fuorofenilifeniicarbamoiléximetificiclo-hexilimetoxi) a-
cetato de soédio & mostradoe na Figura 14, O termograma de TGA para um
solvate  de  2-({{1r40)-4-{{((3-fuorafenififenilcarbamoiioxiymetilicicla-hexil)
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metoxijacetato de magneésio é mostrado na Figura 18. O termograma de
TGA para solvato de 2-{{{1rdn-4-{{{(3-fluorofenili(fenilicarbamaildxiimetil) oi-
clo-hexilimetoxi)acetato de potassio & mostrado na Figura 18. O termograma
de TGA para solvato de 2-{{{1r.4n0-4-(({3-fluorofeni}{fenilicarbamoiloximetil)
ciclo-hexilimetdxilacetalo de calcio & mostrado na Figura 20.

Exemplo 8. Sorgdo de vapor dindmica (BVS),

Higroscopicidade foi medida usando-se um analisador de sorcéo
de umidade dindmico, VT Corporation, SGA-100. A amostra foi colocada
conforme & em um retentor de amostra tarada na balanca VTL Uma etapa
de secagem foi operada a 40°C e ~1% de RH por 80 a 120 minutos. As con-
dictes isolérmicas sdo 25°C com efapas de 20% de RH de 10% de RH atg
80% de RH & de volta a 10% de RH. O peso foi verificado todo 2 minutos. A
percantagem de mudanca de peso de <0,01% em 20 minutos ou 2 horas, o
que ocorre primeire, € requerida antes da continuacdo para a proxima etapa.
O perfil de DVS para a forma cristalina de 2-{{{1r,4n-4-{{{4-clorofenil}{fenil)
carbamoiléxiimetiljciclo-hexiimetoxijacetato de sodio & mestrado na Figura
18,

Exemplo 8 Comparacdo de Inferespécies de Metabolismo de Hepatocito de

Sadio de 2-{({1r40-4-(({4-Clorofeniifenilicarbamaiidxiimeticiclo-hexil) me-

toxhacetato.

Todos os hepatdcites criopreservadoes foram descongelados &

difuidos a uma densidade de célula desejada {1 x 10° células/imL) de acordo
comn as linhas de guia do formecedor {(Xenotech) usando-se kit de isolamento
de hapatocito. A viabilidade de célula fol determinada por exclusiio de azul
de tripano usande-se um hemacitdmetro. Uma mistura de incubagao tipica
sontinha hepatocitos humanos, macaco cynomolgo, cdo beagle ou ralo S-
prague-Dawley {200.000 células/189 pl) em cavidades designadas de uma
placa de 48 cavidades contendn meio de incubacio (meio Fenal reddres
Waymouth}. A placa de mistura de incubagio fol incubada a 37°C, 5% de
COz por § minutos antes do comego de uma reagdo com 1 b de 2-{({1r4n-
A-{{{4-clorofeni){feniicarbamoildxiimetiiciclo-hexilimetoxilacetate de sadio
(Composto 22 sal de sodio)(100 yM de concentraco final). Uma placa de




10

15

20

25

3¢

234

incubacio foi preparada para cada ponto de tempo (isfo &, 0, 60, 120, e 240
minutos} com amastras sendo preparadas sm duplicata. incubagdes foram
conduzidas a 37°C, 5% de CO;z e 100% de umidade refativa em um incuba-
dor. Em cada ponto de tempo, uma placa de incubagio fol removida do in-
cubador, & reagdo fol terminada por adicdo de 400 pl. de acetonitrila conten-
do um padrdo intemo. Para o ponto de tempo de § n’iinutc;, as reagdss foram
mantidas em gelo antes da adicdo do Composto 22 sal de sédio. Apds § mb-
nutos no gelo, uma mistura de reagao fui ferminada por adicio de 400 yl de
acetonitrila contendo um padrio interno. Os sobrenadantes foram transferi-
dos para twbos de tira etiquetados com coberturas, que foram centrifugados
por 3 minutos, e, em seguida, sonicados por um adicional de 3 minutos. As
amostras foram centrifugadas por 10 minutos a 4000 rpm e os sobrenadan-
tes foram usados para identificacao de metabéiito.

Dois metabdlitos maiores de sdédio Composto 22 sal de sodio fo-
ram identificados nos hepatdcitos. A taurina conjugada {Composto 88), foi
detectada em ser humano, macace, oo e rato. A glicina conjugada (Com-
posto 100), foi somente detectada em ser humano & macaco.

Fragmentacio de MS/MS foi usada para identificar os metabdli-
tos, A identidade da taurina conjugada de Composto 22 foi confirmada pela
caracteristica miz = 202 pico, correspondende ao grupo (4-clorofenil){fenil)
amino e ¢ miz = 290 pice, corrsspondendo ao grupo {4-((2-oxo-2-(2-sulfo-
natoetitaminojetéxiimetilicido-heximetifa. Ver Figura 22. A identidade da
glicina conjugada de Composto 22 foi confirmada pela caracteristica, miz =
487 consistente com uma adigdo de porgio de glicing. Além disso, o modelo
de fragmentagio também mostrou a caracleristica mfz = 202 pico, indicando
que a porgao do grupoe (4-clorofeniiffenilfamine sstava intacta. Ver Figura
23,

Exemplo 10: Metabolismo in Vivo de 2-(({1r4n-4-{{{4-Clorofenil){fenil) car-

bamaiioxiimetiliciclo-hexilimetdxilacetato de sddio em Ratos
Trés ratos Sprague-Dawley de duto de bile canulado foram do-
sados intravencsamente (V) a 2,00 mgikg. Em adig8o as amostras de plas-

ma, bile e urina foram coletadas de 0 a 48 horas pos-dose,
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Acido &-2-{{{1r.4n-4-({{4-Clorofenil}{fenilicarbamoiléxidmetil) ci-
clo-hextly metoxijacetamido) etanossulfdnico (a8 tawina conjugada de Com-
posto 22} (Composto 98} & um metabdlito maior de 2-((1r 40-4-{{{d-clorofe-
nif}{fenijcarbamoiioxiimetificiclo-hexiBmetixilacetato de sodio em ratos. A
taurina conjugada de Composto 22 foi observada na bile, mas nao observa-
da na urina,

Exemplo 11 Fammacocinéticas em Ratos apds uma Administracdio Oral de
acido 2-(2-{{{1r4n-4-{{{4-Clorafeni{feniicarbamoildxiimetiliciclo-hexil) _me-

toxi) acetamido) stanossulfénico (Composto 998),

A ratos machos Sprague-Dawley (N = 3) foram dados 1,25
mg/kg de administragio oral (PO} de dcido 2-(2-{{1r.4n-4-({{(4-clorofenil) {fe-
nil) carbamoiloximetiljciclo-hexilimetoxilacetamido) etanossulfdnico {a tauri-
na conjugada de Composto 22) (Composto 99) formulado am 20% de hidro-
xipropil ciclodextrina (HPCD) e dosado a 1,00 mikg. Amostras de sangue
foram obtidas de 0,100 a 21,0 horas pés-dose para medicdes de concentra-
gao de farmacoe de plasma. Os niveis de plasma da tawrina conjugada de

tifjciclo-hexil) metdxilacético (Composto 22) foram determinados usando-se
um meétodo seletivo de LO/MS/MS. Os pardmetros farmacocingticos foram
astimados usando-se analise farmacocinética ndo-compartimental,

Ataurna conjugada de Composto 22 mostrau exposigdio minima

& fol convertida am Composto 22 apds 1.25 mgfkyg de dose oral em ratos, As

meias-vidas de fase terminal {Ts} de Composto 22 e a tawina conjugada de
Composto 22 foram 3,51 e 3,24 horas, respectivamente. O Cupge de Compos-
to 22 e da tawring conjugada de Compaosto 22 foram 0,214 ug/ml a 2,87 ho-
ras ¢ 0,00183 pg/mb a8 3,33 horas, respectivamente. Os valores AUCuums de
Composte 22 & a taurina conjugada de Composto 22 foram 0,835 e 0,0119
hara-pg/ml, respectivamente. Ver Figura 24.

O tempo para Tme (3 h) para a taurina conjugada de Composto
22 foi estendido comparado a Trg (1,5 h) apds 10 mgikg de dose oral de
Composto 22, Ver Figura 28

E aparente destes dados que a taurina conjugada de Composto
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22 pode agir como um profarmaco para Composto 22,
Exemplo 12: Solubliidade de Excipiente e Estudo de Compatibilidade de dci-

do_2-{{(1r4n-4-(({4-Clorofenil{fenilicarbamoiidximetiliciclo-hexiDmetdxi)_a-

gético {Composto 223 e Z-{{1r4n-4-({((4-Clorofenilfenilicarbamoildxty me-

tilfciclo-hexilimstéxiacetato de sodin (Composto 22 Sal de sadio).

A solubilidade de acido 2-{{1r.4n-4-(({(4-clorofenil}{fenil}carba-
moiléxi) metificiclo-hexiimetoxiacético (Composte 22) e 2-({(1r4r-4-(({4-
clorofenili{fenificarbamyiloximetiliciclo-hexilimetdxiacetato de sédio {Com-
posto 22 sal de sédic) em varios excipientes foi medida. Os resultados do
estido de solubilidade 80 apresentados na tabels sequinte.

Solubifidade (mg/mL)
Solventes | Sal de sodio do
S(i:fpzz?fz? Composto 22

Oleode Mithe | <0.10 T 0.93
Oleo de Cartamo <010 | o082
tabrasol | 1298 541
Grama-rprhér RH40 | ?’82 44 8
Imwitor 742 16,20 37.4
T TPGS 1000 255 350
Gelucire 44/14 161 | 434
" pecaco | 4.85 44.6
Laur@g'iiééfi?{} | 026 48,8
PEG6000 T <10 T
Gelucire 50/13 <10 > 20

Conforme pode ser visto a partir da tabela precedente, o Com-
posto 22 foi observado ser geralmente mais soltvel do que Composto 22 sal
de sodio nos excipientes {estados.

Composto 22 foi testado para estabilidade em trés dos excipien-
tes. Solugdes de Composto 22 em Cremophor RH 40, Imwitor 742 ¢ TRPGS
1000 n&o mostraram degradacdo observavel ou perda de ensaip de AP a-
pés quatro semanas em wm frasco de vidro a 50°C.
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Baseado em parie na sclubilidads precedente & dados de estabi-
lidade, & aparente que o Composto 22 é adequado para formulagio em meio
figuido,

Aqueles versados na técnica reconhecerdo gue varias modifica-
coes, adicbes, substituicGes ¢ variagdes aos exemplos lustrativos aqui colo-
cados podem ser feilas sem fugic do espirito da invencéo e s&o, portanto,
sonsideradas dentro do escopo da invengdo. Todos os documentos referen-
ciados acima, incluindo, mas ndo limitado a, publicagbes imprassas e provi-
sorias ¢ pedidos de patente regulares, sdo incorporados aquil por referénoeia

am sua toialidade.




REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado de

compostos de Formula (XIlla):

(XIIa)

e sais, solvatos e hidratos farmaceuticamente aceitaveis destes,
5 em que:

R' e R? sdo cada independentemente selecionados de: H, C1-Cs
alquila, arila e heteroarila; no qual C¢-Cs alquila, arila e heteroarila sao cada
opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:
C1-Cs alcoxi, C1-Cg alquila, arila, C4-Cg haloalcoxi, C1-Ce haloalquila e halo-

10  génio;

X & O ou NR?,

R® é selecionado de H e C-Cg alquila; e

Q é selecionado de: OH, -NHCH,CH,SO3:H, 1-carboxietilamino,
1-carbéxi-4-guanidinobutilamino, 3-amino-1-carbéxi-3-oxopropilamino, 1,2-

15  dicarboxietilamino, 1-carbéxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carbéxi-4-oxo-
butitamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carbéxi-
2-(1H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carbdxi-2-metilbutitamino, 1-carboxi-3-metil-
butilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carbéxi-3-(metiltio) propilamino,
1-carbdxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ila, 1-carbéxi-2-hidroxietil-

20 amino, 1-carbéxi-2-hidroxipropilamino, 1-carbéxi-2-(1H-indol-3-il} etilamino,
1-carbo6xi-2-(4-hidroxifenil)etilamino e 1-carbéxi-2-metilpropilamino.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que é selecionado de compostos de Férmula (1a):

(Ia)

e sais, solvatos e hidratos farmaceuticamente aceitaveis destes,
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em que:
R' e R? sao cada independentemente selecionados de: H, C4-Cs

alquila, arila e heteroarila; no qual C4-Cs alquila, arila e heteroarila sado cada

opcionalmente substituidas com um ou dois substituintes selecionados de:

C-Cs alcoxi, C1-Ce alquila, arila, C1-Cs haloalcoxi, C+-Cs haloalquila e halo-
génio; ‘

XéOouNR% e

R® ¢ selecionado de H e C4-Cg alquila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pe-
lo fato de que ¢é selecionado do seguinte composto e sais, solvatos e hidra-
tos farmaceuticamente aceitaveis destes:

acido  2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenif)carbamoiléxi)metil)ciclo-
hexil) metéxi)acético.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de que é selecionado do seguinte composto e sais, solvatos e hidra-
tos farmaceuticamente aceitaveis destes:

acido 2-(2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxiymetil)ciclo-
hexil) metdxi)acetamido) etanossulfénico.

5. Sal de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato
de que é selecionado do seguinte sal e solvatos e hidratos farmaceuticamen-
te aceitaveis deste:

2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclohexil)
metdxi)acetato de sédio.

6. Hidrato de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo
fato de que é:

hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiléxi)metil) ci-
clohexil)metoéxi)acetato de sédio.

7. Forma cristalina de um composto como definido na reivindica-
cao 1, caracterizada pelo fato de que é selecionada de:

2-(((1r,4n)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoildxiymetil) ciclohexil)
metdxi)acetato de sédio.

8. Forma cristalina de acordo com a reivindicagao 7, caracteriza-
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da pelo fato de que tem um modelo de difracdo de pd de raios X substanci-
almente conforme mostrado na Figura 9.

9. Forma cristalina de acordo com a reivindicacgéo 7 ou 8, carac-
terizada pelo fato de que tem um perfil de absorcao de vapor dinamico subs-
tancialmente conforme mostrado na Figura 10.

10. Forma cristalina de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 7 a 9, caracterizada pelo fato de que tem um termograma de calori-
metria de varredura diferencial substancialmente conforme mostrado na Fi-
gura 11.

11. Forma cristalina de um composto como definido na reivindi-
cacgao 1, caracterizada pelo fato de que é selecionada de:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclo-
hexil) metdxi)acético.

12. Forma cristalina de acordo com a reivindicagéo 11, caracteri-
zada pelo fato de que tem um modelo de difragdo de pé de raios X substan-
cialmente conforme mostrado na Figura 27.

13. Forma cristalina de acordo com a reivindicacao 11 ou 12, ca-
racterizada pelo fato de que tem um perfil de analise termogravimétrica
substancialmente conforme mostrado na Figura 26.

14. Forma cristalina de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacbes 11 a 13, caracterizada pelo fato de que tem um termograma de calo-
rimetria de varredura diferencial substancialmente conforme mostrado na
Figura 26.

15. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende: um composto como definido em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 4, um sal como definido na reivindicagdo 5, um hidrato como defini-
do na reivindicagdo 6, ou uma forma cristalina como definida em qualquer
uma das reivindicacdes 7 a 14; e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

16. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, um sal como definido na reivindicagdo 5, um hidrato
como definido na reivindicagao 6, ou uma forma cristalina como definida em

gualguer uma das reivindicagdes 7 a 14, caracterizado pelo fato de que é na



10

15

20

25

30

preparacao de um medicamento para modular a atividade de um receptor
PGI2.

17. Uso de um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, um sal como definido na reivindicagdo 5, um hidrato

como definido na reivindicacao 6, ou uma forma cristalina como definida em
qualquer uma das reivindicagbes 7 a 14, caracterizado pelo fato de que é na
preparacéo de um medicamento para agonizar um receptor PGI2.

18. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, um sal como definido na reivindicacdo 5, um hidrato
como definido na reivindicacao 6, ou uma forma cristalina como definida em
quaiquer uma das reivindicagbes 7 a 14, caracterizado pelo fato de que & na
preparacdo de um medicamento para o tratamento de um distirbio mediado
por receptor PGI2.

19. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, um sal como definido na reivindicagao 5, um hidrato
como definido na reivindicacdo 6, ou uma forma cristalina como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 7 a 14, caracterizado pelo fato de que € na
preparagao de um medicamento para o tratamento de PAH.

20. Uso de acordo com a reivindicagéo 19, caracterizado pelo fa-
to de que a referida PAH é selecionada de:

PAH idiopatica;
PAH familiar;
PAH associada com uma doenga vascular de colageno sele-
cionada de: escleroderma, sindrome de CREST, lUpus erite-
matoso sistémico (SLE), artrite reumatoide, artrite de Taka-
yasu, polimiosite, e dermatomiosite;
PAH associada com uma doenca de coragcdo congénita sele-
cionada de: defeito séptico atrial (ASD), defeito séptico ven-
tricular (VSD) e duto patente arterioso em um individuo;
PAH associada com hipertensao portal;
PAH associada com infecgao de HIV;

PAH associada com ingestao de um farmaco ou toxina;
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PAH associada com telangiectasia hemorragica hereditaria;
PAH associada com esplenectomia;

PAH associada com envolvimento venoso ou capilar signifi-
cante;

PAH associada com doenga pulmonar veno-oclusiva (PVOD);
e

PAH associada com hemangiomatose capilar pulmonar (P-
CH) em um individuo.

21. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, um sal como definido na reivindicag&o 5, um hidrato
como definido na reivindicagdo 6, ou uma forma cristalina como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 7 a 14, caracterizado pelo fato de que € na
preparagdo de um medicamento para o tratamento de um distirbio selecio-
nado de: agregagao de plaqueta, doenca de artéria coronaria, infarto do mi-
ocardio, ataque isquémico transiente, angina, acidente vascular cerebral,
dano de isquemia-reperfusao, reestenose, fibrilagao atrial, formacao de coa-
gulo sanguineo, aterosclerose, aterotrombose, asma, um sintoma de asma,
um disttrbio relacionado a diabetes, neuropatia periférica diabética, nefropa-
tia diabética, retinopatia diabética, glaucoma ou outras doengas do olho com
pressao intraocular anormal, hipertensao, inflamacéao, psoriase, artrite psori-
atica, artrite reumatoide, doenga de Crohn, rejeicdo de transplante, esclerose
multipla, lapus eritematoso sistémico (SLE), colite ulcerativa, dano de is-
quemia-reperfusao, reestenose, aterosclerose, acne, diabetes tipo 1, diabe-
tes tipo 2, sepsia e disturbio pulmonar obstrutivo crénico (COPD).

22. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, um sal de acordo com a reivindicagao 5, um hidrato de acordo com a
reivindicagéo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 7 a 14, ou uma composicéo farmacéutica de acordo com a rei-
vindicacao 15, caracterizado pelo fato de que é para uso na preparacéo de
um medicamento atil em um método de tratamento do corpo humano ou a-
nimal por terapia.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
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a 4, um sal de acordo com a reivindicagdo 5, um hidrato de acordo com a
reivindicagdo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 7 a 14, ou uma composigdo farmacéutica de acordo com a rei-
vindicacédo 15, caracterizado pelo fato de que é para uso na preparagao de
um medicamento atil em um método de modular a atividade de um receptor
PGI2.

24. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, um sal de acordo com a reivindicagdo 5, um hidrato de acordo com a
reivindicagdo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 7 a 14, ou uma composicdo farmacéutica de acordo com a rei-
vindicacido 15, caracterizado pelo fato de que é para uso na preparagao de
um medicamento Gtil em um método de agonizar um receptor PGI2.

25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 4, um sal de acordo com a reivindicagdo 5, um hidrato de acordo com a
reivindicagdo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 7 a 14, ou uma composigdo farmacéutica de acordo com a rei-
vindicagéo 15, caracterizado pelo fato de que é para uso na preparacgao de
um medicamento Util em um método de tratamento de um disturbio mediado
por receptor PGI2.

26. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 4, um sal de acordo com a reivindicagdo 5, um hidrato de acordo com a
reivindicagdo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicactes 7 a 14, ou uma composicao farmacéutica de acordo com a rei-
vindicagdo 15, caracterizado pelo fato de que é para uso na preparagéo de
um medicamento Gtil em um método de tratamento de PAH.

27. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, um sal de acordo com a reivindicagdo 5, um hidrato de acordo com a
reivindicacdo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 7 a 14, ou uma composicdo farmacéutica de acordo com a rei-
vindicagéo 15, caracterizado pelo fato de que € para uso na preparagao de
um medicamento (til em um método de tratamento de PAH, em que a referi-

da PAH é selecionada de:
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PAH idiopatica;
PAH familiar;

PAH associada com uma doenga vascular de colageno selecio-

nada de: escleroderma, sindrome de CREST, lipus eritematoso sistémico

(SLE), artrite reumatoide, artrite de Takayasu, polimiosite, e dermatomiosite;

PAH associada com uma doencga de coragdo congénita selecio-
nada de: defeito séptico atrial (ASD), defeito séptico ventricular (VSD) e duto
patente arterioso em um individuo;

PAH associada com hipertensao portal;

PAH associada com infeccao de HIV;

PAH associada com ingestao de um farmaco ou toxina;

PAH associada com telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH associada com esplenectomia;

PAH associada com envolvimento venoso ou capilar significante;

PAH associada com doenc¢a veno-oclusiva pulmonar (PVOD); e

PAH associada com hemangiomatose capilar pulmonar (PCH).

28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1
a 4, um sal de acordo com a reivindicacdo 5, um hidrato de acordo com a
reivindicagdo 6, uma forma cristalina de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 7 a 14, ou uma compaosi¢cao farmacéutica de acordo com a rei-
vindicacdo 15, caracterizado pelo fato de que é para uso na preparacéo de
um medicamento util em um método de tratamento de um distarbio selecio-
nado de: agregacgao de plaqueta, doenca de artéria coronaria, infarto do mi-
ocardio, ataque isquémico transiente, angina, acidente vascular cerebral,
dano de isquemia-reperfuséo, reestenose, fibrilagao atrial, formagéo de coa-
gulo sanguineo, aterosclerose, aterotrombose, asma, um sintoma de asma,
um distarbio relacionado a diabetes, neuropatia periférica diabética, nefropa-
tia diabética, retinopatia diabética, glaucoma ou outra doenca do olho com
pressao intraocular anormal, hipertenséo, inflamagéo, psoriase, artrite psori-
atica, artrite reumatoide, doenga de Crohn, rejei¢ao de transplante, esclerose
multipla, lapus eritematoso sistémico (SLE), colite ulcerativa, dano de is-

guemia-reperfusio, reestenose, aterosclerose, acne, diabetes tipo 1, diabe-



tes tipo 2, sepsia e disturbio pulmonar obstrutivo crénico (COPD).

29. Processo para preparagado de uma composi¢céo, caracteriza-
do pelo fato de que compreende a mistura de: um composto como definido
em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 4, um sal como definido na reivindi-
cacao 5, um hidrato como definido na reivindicagéo 6, ou uma forma cristali-
na como definida em qualquer uma das reivindica¢gbes 7 a 14, para uso em
um método de tratamento de PAH, e um veiculo farmaceuticamente aceita-

vel.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTOS MODULADORES DO RECEPTOR
PROSTACICLINA (PGI2), FORMA CRISTALINA DOS REFERIDOS COM-
POSTOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA, USOS DOS MESMOS E
PROCESSO PARA PREPARAGAO DA REFERIDA COMPOSIGAO".
A presente invengao refere-se a derivados de amida de Férmula
(Xllla) e composi¢ées farmacéuticas destes que modulam a atividade do

receptor PGI2.

(X1lIa)

Os compostos da presente invengdo e composi¢cées farmacéuti-
cas destes sdo direcionados a métodos uteis no tratamento de: hipertensao
arterial pulmonar (PAH); PAH idiopatica; PAH familiar;, PAH associada com
uma doenga vascular de colageno, uma doenca de coragdo congénita, hiper-
tenséo portal, infecgao de HIV, ingestao de um farmaco ou toxina, telangiec-
tasia hemorragica hereditaria, esplenectomia, doenga veno-oclusiva pulmo-
nar (PVOD) ou hemangiomatose capilar pulmonar (PCH); PAH com envol-
vimento venoso ou capilar significante; agregacédo de plaqueta; doenga de
artéria coronaria; infarto do miocardio; ataque isquémico transiente; angina;
acidente vascular cerebral; dano de isquemia-reperfusio; reestenose; fibrila-
¢ao atrial; formagao de coagulo sanguineo em um individuo com angioplas-
tia ou cirurgia de bypass coronaria ou em um individuo que sofre de fibrila-
¢ao atrial, aterosclerose; aterotrombose; asma ou um sintoma desta; um dis-
turbio relacionado a diabetes tais como neuropatia periférica diabética, ne-
fropatia diabética ou retinopatia diabética; glaucoma ou outra doenca do olho
com pressao intraocular anormal; hipertensao; inflamagao; psoriase; artrite
psoriatica; artrite reumatoide; doenga de Crohn; rejei¢ao de transplante; es-
clerose multipla; lipus eritematoso sistémico (SLE); colite ulcerativa; dano
de isquemia-reperfuséo; reestenose; aterosclerose; acne; diabetes tipo 1;

diabetes tipo 2; sepsia; e distarbio pulmonar obstrutivo crénico (COPD).



