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COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODO PARA
TRATAMENTO, PREVENCAO OU MELHORA DE UM OU MAIS SINTOMAS DE
UMA DESORDEM MEDIADA PELA ENDOTELINA EM UM SUJEITO, METODO DE
INIBICZNXO DA LIGACAO DE UMA ENDOTELINA A UM RECEPTOR ET. OU
ETs E METODO PARA MODULAR A ATIVIDADE MEDIADA PELO RECEPTOR
DE ENDOTELINA

CAMPO

A presente invengdo & direcionada aos moduladores
de endotelina a base de pirimidina, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e prd-drogas, sua sintese
gquimica e wutilizag¢ao médica de tais compostos para o
tratamento e/ou administragdo de desordens mediadas pela
endotelina.

FUNDAMENTO

Bosentan (Tracleer®), N-(6-(2-hidroxietoxi)-5-(2-
metoxifenoxi)-2-pirimidin-2-il-pirimidin-4-il) -4-terc-butila-
benzenossulfonamida, é uma antagonista receptor de endotelina
dupla administrada por via oral (ETA e ETB) que é aprovado
pela Food and Drug Administration para o© tratamento da
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) . O tratamento com
bosentan aumenta significativamente o indice cardiaco, reduz
a resisténcia vascular pulmonar, reduz a pressdo arterial
pulmonar média e aumenta a capacidade de exercicio em
pacientes com hipertensdo arterial pulmonar grave (Channick
et al., Lancet 2001, 358, 1119-1123; Sitbon et al., Chest
2003, 124, 247-254; Rubin et al., New Engl. J. Med. 2002,
336, 111-117).
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Um efeito colateral comum e grave da administragédo
de bosentan & a hepatotoxicidade, que pode estar relacionada
ao seu metabolismo. O grupo metdxi de bosentan &€ um local do
metabolismo oxidativo. O metabdlito resultante pode sofrer
outras biotransformag¢des para formar um intermediario
eletrofilico reativo gque pode causar hepatotoxicidade. Por
causa do risco de hepatotoxicidade, um teste de fungdo
hepadtica deve ser realizado antes da administragdo de
bosentan (para estabelecer uma linha de base), e durante todo
o curso de tratamento de bosentan para medir as alteragdes na
fungdo hepédtica. Além disso, Dbosentan é um substrato de
isoenzimas citocromo P450 CYP3A4 e CYP2C9 e também induz a
atividade CYP3A4, CYP2C9 e possivelmente CYP2C19. Por este
motivo, o bosentan pode gerar intera¢gdes medicamentosas
indesejaveis quando administrado concomitantemente com outros
medicamentos.

SUMARIO DA INVENCAO

E divulgado aqui um composto com formula I

R2 R1 R‘I1 0O, 0 R15
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(I)
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
pré-drogas;
onde :

Rl & X ou -0X;

R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11; R12; R13;
R14; R15; R16; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R25;
R26; R27; R28; R29 e X séo independentémente hidrogénio ou
deutério;

pelo menos um de R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11l; R12; R13; R1l4; R15; R16; R17; R18; R19; R20; R21;
R22; R23; R24; R25; R26; R27; R28; R29 e X é deutério; e

gquando R1 é H:

i) se R1l4 e R22 sao deutério e, pelo menos um
de R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R15; R1l6; R1l7;
R18; R19; R20; R21; R23; R24; R25; R26; R27; R28; e R29 &
deutério; e

ii) se R23; R24; R25; e R26 sdo deutério e,
pelo menos um de R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1ll;
R12; R13; R14; R15; R16; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R27;
R28; e R29 & deutério.

Além disso, sao divulgados aqui métodos de
modulacao de receptores de endotelina.

E divulgado aqui também um método para tratamento,
prevencao ou melhora de um ou mais sintomas de uma desordem
mediada por endotelina gque compreende administrag¢do a um
sujeito de uma quantidade terapeuticamente eficaz de pelo
menos um composto conforme divulgado aqui ou seu sal
farmaceuticamente aceitéavel, solvato, ou prdé-drogas.

Além disso, é divulgado um método de tratamento,
prevengdo ou melhora de uma ou mais desordens que incluem,
entre outros, hipertensdo, doengas cardiovasculares, doeng¢as

cardiacas, hipertensdo pulmonar, hipertensao pulmonar
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necnatal, hipertensdo mediada por eritropoietina, doengas
respiratdérias, doeng¢as inflamatdrias, doeng¢as oftalmoldégicas,
doenga gastrointestinal, insuficiéncia renal, choque de
endotoxina, distGrbio menstrual, condigdo obstétrica, ferida,
laminite, disfun¢do erétil, menopausa, osteoporose, doencga
Ossea metabdlica, transtorno do climatério, desordem
associada a redugdo da funcao ovariana nas mulheres de meia-

idade, pré-eclampsia, administragdo do trabalho de parto

durante a gravidez, desordem de ©O6xido nitrico atenuada,
choque anafilatico, doenc¢a intersticial pulmonar,
insuficiéncia cardiaca congestiva, choque hemorragico,

vasoconstrigao renal mediada porxr imunossupressor e/ou
gqualquer desordem qgue possa ser reduzida, aliviada ou
prevenida pela administragdo de um modulador de receptor de
endotelina.

Também sdo aqui divulgados artigos de manufatura e
kits que contém compostos como divulgados aqui. A titulo de
exemplo, apenas um kit ou artigo de manufatura podem incluir
um recipiente (como uma garrafa), com uma gquantidade desejada
de pelo menos um composto (ou composig¢do farmacéutica de um
composto) conforme divulgado aqui. Além disso, como um kit ou
artigo de manufatura pode ainda incluir instru¢des sobre uso
de tal composto (ou composigdo farmacéutica de um composto)
divulgado aqui. As instrugdes podem ser anexadas ao
recipiente, ou podem ser incluidas em um pacote (como uma
caixa ou um saco de plastico ou aluminio) gque contém o
recipiente.

Outro aspecto & o uso de pelo menos um composto
conforme divulgado aqui na fabricag¢do de um medicamento para
O tratamento de uma desordem em um sujeito em que a modulagido
de receptores de endotelina contribui para a patologia e/ou
sintomatologia da desordem. Em outra modalidade ou modalidade

alternativa, tal desordem &, entre outras, hipertensdo,
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doencas cardiovasculares, doengas cardiacas, hipertensao
pulmonar, hipertensdo pulmonar neonatal, hipertensdo mediada
por eritropoietina, doengas respiratdrias, doencgas
inflamatdérias, doenca oftalmoldgica, doenga gastrointestinal,
insuficiéncia renal, choque de endotoxina, distarbio
menstrual, condicdo obstétrica, ferida, laminite, disfuncg¢ado
erétil, menopausa, osteoporose, doenga Ossea metabdlica,
transtorno do climatério, desordem associada & redugao da
fung¢do ovariana nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia,
administra¢d3o do trabalho de parto durante a dJgravidez,
desordem de ©&6xido nitrico atenuada, choque anafilatico,
doenca intersticial pulmonar, insuficiéncia cardiaca
congestiva, choque hemorragico, vasoconstrigdao renal mediada
por imunossupressor e/ou qualquer desordem gue possa ser
reduzida, aliviada ou prevenida pela administragdo de um
modulador de receptor de endotelina.

Em outro aspecto, sdo os processos para a
preparagdo de um composto conforme divulgado aqui como um
modulador de receptores de endotelina, ou outros derivados
farmaceuticamente aceitédveis, tais como sais, solvatos, ou
prd-drogas.

Sdo também divulgados aqui processos para
formulagdo de composig¢des farmacéuticas com um composto aqui
divulgado.

Em outras modalidades, tal composigdo farmacéutica
compreende um composto divulgado aqui e um ou mais
transportadores farmaceuticamente aceitaveis.

Em algumas modalidades, tal composigdo farmacé&utica
compreende um ou mais excipientes de liberac¢do controlada.

Em outras modalidades, tal composigdo farmacéutica
compreende ainda um ou mais excipientes de liberag¢do ndo-
controlada.

Em algumas modalidades, tal composig¢do farmacéutica
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€ apropriada para administragdo oral, parenteral, ou de
infusdo intravenosa.

Em outra modalidade ainda, tal composigao
farmacéutica compreende um tablete ou cépsula.

Em algumas modalidades, os compostos, conforme aqui
divulgados, sdo administrados em uma dosagem de 0,5
miligramas a 1000 miligramas.

Em outras modalidades ainda, tal composigdo
farmacéutica compreende ainda outro agente terapéutico.

Em outras modalidades, tal agente terapéutico &
selecionado a partir do grupo gque consiste em antagonista de
endotelina, tratamentos para insuficiéncia cardiaca
congestiva, inibidores de enzima de conversdo de endotelina
(ECE), antagonistas de enzima tromboxano, abridores de canal
de potdssio, inibidores de trombina, inibidores de fator de
crescimento, antagonistas do fator de ativagdo plaquetéaria
(PAF), agentes anti-plaquetarios, inibidores do fator VIIa,

inibidores do Fator Xa, inibidores de renina, inibidores de

endopeptidase neutra (NEP) , inibidores vasopepsidase,
inibidores de HMG-CoA-redutase, inibidores de esqualeno
sintetase, fibratos, sequestrantes de acidos biliares,

agentes anti-arteriosclerose, inibidores MTP, Dbloqueadores
dos canais de calcio, ativadores de canal de potéassio,
agentes alfa-PDE5, agentes beta-PDE5, agentes antiarritmicos,
diuréticos, agentes anti-diabéticos, agonistas PPAR-gama,
antagonistas de enzima mineralocorticdéide, inibidores aP2,

inibidores de proteina tirosina guinase, antiinflamatédérios,

antiproliferativos, agentes quimioterapicos,
imunossupressores, agentes anticancerigenos, agentes
citotdxicos, antimetabdlitos, inibidores da proteina

transferase farnesila, agentes hormonais, agentes disruptor
microtubular, agentes estabilizantes microtubulares,

inibidores da topoisomerase, inibidores da proteina
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transferase prenila, c¢iclosporinas, inibidores de TNF-alfa,
inibidores de ciclooxigenase-2 (COX-2), compostos de ouro e
complexos de coordenag¢do.

Em outras modalidades, tal agente terapé&utico & um
antagonista de endotelina.

Em outras modalidades, tal antagonista de

=

endotelina & selecionado a partir do grupo qgque consiste em

pentapeptideos ciclicos, aciltripeptideos, analogos de
hexapeptideo, alguns derivados de antraquinona, acidos
indanocarboxilico, alguns N-piriminilbenzenissulfonamidas,

alguns benzenosulfonamidas e alguns naftalenossulfonamidas,
BE-18257B; BQ-123; PD 156707; L-754;142; SB 209670; SB
217242; A-127722; TAK-044; ambrisentan, bosentan, e
sitaxsentan.

Em outras modalidades ainda, tal antagonista de
endotelina é selecionado a partir de wum antagonista de
endotelina identificado no grupo que consiste em DE 4341663;
EP 743307; EP 733626; EP 713875; EP 682016; EP 658548; EP
633259; EP 628569; EP 617001; EP 60138¢6; EP 555537; EP
552417; EP 526708; EP 510526; EP 496452; EP 436189; GB
2295616; GB 2277446; GB 2276383; GB 2275926; GB 2266890; JP
8059635; JP 7330622; JP 7316188; JP 7258098; JP 7133254; JP
6256261; JP 6122625; U.S. 6.953.780; U.S. 6.946.481; U.S.
6.686.382; U.S. 6.683.103; U.S. 6.852.745; U.S. 6.835.741;
U.s. 6.673.824; u.s. 6.670.367; Uu.s. 6.670.362; U.S.
6.432.994; U.S. 6.248.767; U.S. 5.962.490; U.S. 5.783.705;

U.sS. 5.594.021; U.S. 5.591.761; U.S. 5.571.821; U.S.
5.514.691; U.S. 5.352.800; U.S. 5.352.659; U.S. 5.334.598;
U.S. 5.248.807; U.s. 5.240.910; Uu.s. 5.198.548; Uu.s.
5.187.195; U.S. 5.082.838; U.S. 6.080.774; U.S. 5.780.473;
U.S. 5.543.521; U.S. 5.965.732; U.S. 5.571.821; U.S.
5.559.105; U.S. 5.541.186; U.S. 5.482.960; U.S. 5.420.123;
U.S. 5.389.620; U.S. 5.292.740; WO 96/33190; WO 96/33170; WO
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96/31492; WO 96/30358; WO 96/23773; WO 96/22978; WO 96/20177;
WO 96/19459; WO 96/19455; WO 96/15109; WO 96/12706; WO
96/11927; WO 96/11914; WO 96/09818; WO 96/08487; WO 96/08483;
WO 96/08486; WO 96/07653; WO 96/06095; WO 96/04905; WO
95/35107; WO 95/33752; WO 95/33748; WO 95/26957; WO 95/26716;
WO 95/26360; WO 95/15963; WO 95/15944; WO 95/13262; WO
95/12611; WO 95/05376; WO 95/08989; WO 95/08550; WO 95/05374;
WO 95/05372; WO 95/04534; WO 95/04530; WO 95/03295; WO
95/03044; WO 94/25013; WO 94/24084; WO 94/21590; WO 94/21259;
WO 94/14434; WO 94/03483; WO 94/02474; WO 93/25580; WO
93/23404; WO 93/21219; e WO 93/08799.

Em outras modalidades, tal agente terapéutico & um
tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em outras modalidades ainda, tal tratamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva & selecionado a partir do
grupo que consiste em bumetanida, furosemida, torsemida,
clortalidona, HCTZ, amilorida, espironolactona, trinitrato de
gliceril, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida,
tetranitrato de pentaeritritol molsidomin, alprenolol,
oxprenolol, pindolol, propranolol, timolol, sotalol, nadolol,
mepindolol, carteolol, tertatolol, bopindolol, bupranolol,
penbutolol, cloranolol, practolol, metoprolol, atenolol,

acebutolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, celiprolol,

esmolol, epanolol, s-atenolol, nebivolol, talinolol,
labetalol, carvedilol, amleodipina, felodipina, isradipina,
nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina,
nitrendipina, lacidipina, nilvadipina, manidipina,
barnidipina, lercanidipina, cilnidipina, benidipina, ,
mibefradil, verapamil, galopamil, diltiazem, fendilina,
bepridil, lidoflazina, perhexilina, aliskiren, remikiren,
alacepril, benazepril, captopril, ceranapril, delapril,
enalapril, fosinopril, 1lisinopril, moexipril, perindopril,

guinapril, ramipril, espirapril, trandolapril, zofenopril
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candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan,

tasosartan, telmisartan, valsartan, espironolactona e
eplerenona.
Em outras modalidades da presente inveng¢do, um

método para © tratamento, prevengdoc ou melhora de um ou mais
sintomas de uma desordem de endotelina-mediada em um sujeito
por administrag¢do de uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto conforme divulgado aqui.

Em outras modalidades, tal desordem mediada por

endotelina €& selecionada a partir do grupo gque consiste em

hipertensao, doen¢as cardiovasculares, doengas cardiacas,
hipertensao pulmonar, hipertensao pulmonar neonatal,
hipertensao mediada por eritropoietina, doengas

respiratdrias, doengas inflamatdrias, doenga oftalmoldgica,
doen¢a gastrointestinal, insuficiéncia renal, choque de
endotoxina, distirbio menstrual, condi¢do obstétrica, ferida,
laminite, disfun¢do erétil, menopausa, osteoporose, doencga
Ossea metabdlica, transtorno do climatério, desordem
associada a redugdo da fungdo ovariana nas mulheres de meia-

idade, pré-eclampsia, administra¢do do trabalho de parto

durante a gravidez, desordem de ©6xido nitrico atenuada,
choque anafilatico, doenga intersticial pulmonar,
insuficiéncia cardiaca congestiva, choque hemorragico,

vasoconstrigao renal mediada por imunossupressor.

Em algumas modalidades, a desordem mediada por
endotelina & hipertensdo pulmonar.

Em algumas modalidades, a desordem mediada por
endotelina é insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em outras modalidades, tal desordem mediada por
endotelina pode ser reduzida, aliviada ou prevenida por
administra¢do de um modulador de receptor de endotelina.

Em outras modalidades, tal composto possul, pelo

menos, uma das seguintes propriedades:
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a) diminuig¢do da variag¢do inter-individual dos
niveis plasmaticos de tal composto ou seu metabolito, em
comparagdo com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

b) aumento dos niveis plasmaticos médios de tal
composto por sua unidade de dosagem em comparagao com o
composto enriquecido ndo-isotopicamente;

c) diminuig¢do dos niveis plasmaticos médios de,
pelo menos um metabdlito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagdo com o© composto enriquecido nao-
isotopicamente;

d) aumento dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos um metabdlito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagdo com © composto enriquecido nao-
isotopicamente;

e) aumento do efeito clinico durante o tratamento
em tal sujeito por sua unidade de dosagem em comparagac com o
composto enriquecido ndo-isotopicamente.

Em outras modalidades, tal composto possui, pelo
menos, duas das seguintes propriedades:

a) diminui¢cdo da variac¢do inter-individual dos
niveis plasmaticos de tal composto ou seu metabolito, em
comparagdo com O composto enriquecido ndo-isotopicamente;

b) aumento dos niveis plasmaticos médios de tal
composto por sua unidade de dosagem em comparagac com O
composto enriquecido ndo-isotopicamente;

¢) diminui¢do dos niveis plasmaticos wmédios de,
pelo menos um metabdlito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagdo com O composto enriquecido ndo-
isotopicamente; A

d) aumento dos niveis plasmiaticos wmédios de, pelo
menos um metabdlito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagao com © composto enriquecido ndo-

isotopicamente;
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e) aumento do efeito clinico durante o tratamento
em tal sujeito por sua unidade de dosagem em comparagGdo com o
composto enriquecido ndo-isotopicamente.

Em algumas modalidades, tal composto possui um
metabolismo reduzido por, pelo menos, um isoforma Ade
citocromo P450 expresso polimorficamente em tal sujeito por
sua unidade de dosagem em comparagdo ao composto enriquecido
nao-isotopicamente.

Em outras modalidades, tal isoforma de citocromo
P450 é selecionado a partir do grupo que consiste em CYP2CS8,
CYP2C9, CYP2C1l9 e CYP2D6.

Em algumas modalidades, tal composto é
caracterizado pela inibigdo reduzida por, pelo menos, um
isoforma de oxidase monoamina ou P450 citocromo em tal
sujeito por sua unidade de dosagem em compara¢do aoc composto
enriquecido ndo-isotopicamente.

Em algumas modalidades, tal isoforma de oxidase
monoamina ou P450 citocromo & selecionado a partir do grupo
que consiste em CYP1Al; CYP1lA2; CYP1B1l; CYrP2Aa6; CYP2A13;
CYP2B6,; CYP2C8; CYP2C9; (CYP2C1l8; CYP2C1l9; CYP2D6; CYP2E]l;
CYP2G1l; CYP2J2; CYP2R1l; CYP2S1l; CYP3A4; CYP3A5; CYP3AS5P]1;
CYPBASPZ; CYP3A7; CYP4All; CYP4B1l; CYP4F2; CYP4F3; CYP4F8;
CYP4F1ll; CYP4Fl1l2,; CYP4X1l; CYP4Z1l; CYP5A1; CYP7Al; CYP7B1;
CYP8Al; CYP8B1l; <CYP1l1Al; CYP1l1B1; CYP11B2; CYpP17; CYP19;
CYP21; CYP24; CYP26A1; CYP26B1; CYP27A1; CYP27B1; CYP39;
CYP46; CYP51; MAOA e MAOB.

Em outras modalidades, tal método afeta o
tratamento da doenga, reduzindo ou eliminando uma mudan¢a de
deletério em uma extremidade da fungdo hepatobiliar de
diagnéstico, em comparagdo com o composto enriquecido ndo-
isotopicamente.

Em outras modalidades ainda, tal extremidade da

fun¢do hepatobiliar diagndéstico é selecionada a partir do
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grupo composto de alanina aminotransferase (ALT) ,
transaminase glutémico pirdvica (TGP) , aspartato
aminotransferase (“AST”, “SGOT”), razdo ALT/AST, aldolase
sérica, fosfatase alcalina (ALP) , niveis de amdnia,
bilirrubina, transpeptidase gama-glutamil (“"GGTP", "y-GTP",
“GGT”), leucina aminopeptidase (“LAP”), bidpsia hepatica,

ultra-sonografia do figado, wvarredura nuclear do figado, 5’-
nucleotidase e proteina do sangue.

Em outras modalidades da presente invengdo, um
método para inibigdo da ligacdo de uma endotelina ao receptor
ETA ou ETB, dque compreende o contato do receptor com um
composto conforme mencionado aqui.

Em outras modalidades, tal endotelina & endotelina-
1, endotelina-2 ou endotelina-3.

Em outras modalidades da presente invenc¢do, um
método para modulagdo da atividade mediada pelo receptor de
endotelina, que compreende o contato com um receptor de
endotelina com um composto conforme mencionado agui.

INCORPORAGCAO PARA REFERENCIA

Todas as publica¢des e referéncias citadas neste
documento, incluindo os da seg¢do de fundamentos, sdao aqui
incorporadas expressamente para referéncia em sua
integralidade. No entanto, com relagdo a dJuaisquer termos
semelhantes ou idénticos encontrados mnas publica¢des ou
referéncias incorporadas e aqueles explicitamente definidos
no presente documento, entdo, tais defini¢des dos termos ou
significados explicitamente colocados neste documento
prevalecerido em todos os aspectos.

DESCRICAO DETALHADA

Para facilitar a compreensdo da divulgagdo aqui
estabelecida, diversos termos foram definidos abaixo. Em
geral, a nomenclatura utilizada agqui e os procedimentos de

laboratdrio de quimica orgénica, quimica medicinal e
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farmacologia aqui descritos sao aqueles conhecidos e
comumente empregados na técnica. A menos que definido de
outra forma, todos os termos técnicos e cientificos
utilizados aqui, em geral, tém o mesmo significado que
comumente entendido na técnica a qual pertence esta
divulgagdo. No caso em gqgue exista uma pluralidade de
defini¢des para um termo utilizado aqui, aqueles fornecidos
nesta segdo prevalecerdo, salvo indicagdo em contrario.

Como aqui utilizado, as formas singular "um", "a" e
"o" podem se referir aos artigos no plural, salvo se
especificamente indicado de outra forma.

O termo "sujeito" se refere a um animal, incluindo,

mas ndo se limitando a, um primata (por exemplo, o© macaco

humano, o chimpanzé, o gorila, e outros), roedores (por
exemplo, ratos, rétazanas, gerbos, hamsters, furdes, e
similares), 1lagomorfos, suinos (por exemplo, porco, Pporco
miniatura), eqUinos, caninos, felinos e similares. Os termos

"sujeito" e "paciente" sd@o utilizados alternadamente aqui em
referéncia, por exemplo, a um sujeito de mamiferos, como um
paciente humano.

Os termos "tratar", "tratando" e "tratamento" devem
incluir a melhora ou término de uma desordem, ou melhora ou
término de um ou mais sintomas associados a desordem, e/ou
melhora ou término da causa (s) da doenga em si.

Os termos "prevenir", "prevenindo" e "prevengao" se
referem a um método de atraso ou impedimento do aparecimento
de uma doenga, atraso ou impedimento dos seus sintomas
associados; impedindo que um sujeito adquira uma doencga, e/ou
reduzindo o risco de um sujeito de adquirir uma desordem.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" se
refere & quantidade de um composto que, quando administrado,
€ suficiente para prevenir o desenvolvimento de, ou aliviar,

em certa medida, um ou mais sintomas da desordem a ser



10

15

20

25

30

14/134

tratada. O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" se
refere & quantidade de um composto que é suficiente para
induzir a resposta médica ou biolégica de uma célula, tecido,
sistema, anima ou humano que é procurada por um pesquisador,

veterindrio, médico ou clinico.

o} termo "transportador farmaceuticamente
aceitavel", “excipiente farmaceuticamente aceitavel",
"transportador fisiologicamente aceitavel" ou "excipiente
fisiologicamente aceitavel"” se refere a um material

farmaceuticamente aceitavel, composicdo, ou veiculo, tais
como um enchimento de sb6lido ou liquido, solvente,
excipiente, solvente, ou material para encapsulamento. Cada
componente deve ser "farmaceuticamente aceitével" no sentido
de ser compativel com os outros ingredientes de uma
formulagdo farmacéutica. Também deve ser adequado para uso em
contato com o tecido ou 6rgdao de humanos e animais sem
toxicidade excessiva, irritacgdo, reagao alérgica,
imunogenicidade, ou outros problemas ou complicagdes,
compativeis com um beneficio adequado/relagdo risco. Ver,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21lst
Edition; Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, PA,
2005; Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5th Edition;
Rowe et al., Eds., The Pharmaceutical Press and the American
Pharmaceutical Association: 2005; e Handbook of
Pharmaceutical Additives, 3rd Edition; Ash and Ash Eds.,
Gower Publishing Company: 2007; Pharmaceutical Preformulation
and Formulation, Gibson Ed., CRC Press LLC: Boca Raton, FL,
2004) .

O termo '"enriquecimento com deutério" se refere a
porcentagem de incorporagdo de deutério em uma determinada
posigdo em uma molécula no lugar do hidrogénio. Por exemplo,
o enriquecimento com deutério de 1% em uma determinada

posigado significa que 1% das moléculas em uma determinada
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amostra contém deutério na posigdo especificada. Porgque a
distribuigdo que ocorre natural de deutério & de cerca de
0,0156%, o enriquecimento de deutério em gqualgquer posigdo em
um composto sintetizado usando matérias-primas nao-
enriquecidas & de cerca de 0,0156%. O enriquecimento com
deutério pode ser determinado usando métodos convencionais de
andlise por aqueles versados na técnica, incluindo a
espectrometria de massa e espectroscopia de ressondncia
magnética nuclear.

o) termo "é/sao deutério" quando usado para
descrever uma determinada posi¢do em uma molécula, como R2;
R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R15;
R16; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R25; R26; R27;
R28; R29; e X ou o simbolo "D", guando usado para representar
uma determinada posigdo em um desenho de uma estrutura
molecular, o que significa que a posigcdo especificada é
enriquecida com o deutério acima da distribuigdo de
ocorréncia natural de deutério. Em wuma modalidade, o
enriquecimento com deutério nao & inferior a cerca de 1%, em
outra, ndo é& inferior a cerca de 5%, em outra, nido é inferior
a cerca de 10%, em outra, ndo € inferior a cerca de 20%, em
outra, ndo € inferior a cerca de 50%, em outra ndo é inferior
a cerca de 70%, em outra, ndo & inferior a cerca de 80%, em
outra, ndo & inferior a cerca de 90%, ou em outra, nao é
inferior a cerca de 98% de deutério na posigdo especificada.

O termo "enriquecimento isotdépico" se refere &
percentagem de incorporagdo de um isdtopo menos predominante
de um elemento em uma determinada posic¢do em uma molécula no
lugar do isdtopo mais predominante do elemento.

O termo "ndo-isotopicamente enriquecido" se refere
a uma molécula em que as porcentagens dos diversos isdtopos
sdo substancialmente as mesmas que o0s percentuais de

ocorréncia natural.
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Os termos "substancialmente puras” e
"substancialmente homogéneas" significa suficientemente
homogéneas que aparecem 1livre de impurezas facilmente
detectaveis, conforme determinado pelo padrido de métodos
analiticos usados por aqueles versados na técnica, incluindo,
entre outros, cromatografia em camada fina (TLC) ,
eletroforese em gel, cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC), ressondncia nuclear magnética (NMR) e espectrometria
de massa (MS); ou suficientemente puro de forma gque outras
purificagdo ndo detectaria alteragdo das propriedades fisicas
e gquimicas ou bioldgicas e propriedades farmacoldgicas, tais
como atividades enzimdticas e bioldgicas da substéncia. Em
algumas modalidades, "substancialmente puras" ou
"substancialmente homogéneas" se refere a uma colegdo de
moléculas, onde pelo menos cerca de 50%, pelo menos cerca de
70%, pelo menos cerca de 80%, pelo menos, cerca de 90%, pelo
menos cerca de 95%, pelo menos cerca de 98%, pelo menos cerca
de 99%, ou pelo menos cerca de 99,5% das moléculas sdo um
dnico composto, incluindo uma mistura racémica ou
estereoisdmero 1Unico, tal como estabelecido pelo métodos
analiticos padrdes.

O termo "cerca de" ou "aproximadamente" significa
um erro aceitavel para um determinado valor, gque depende em
parte da forma como o valor é medido ou determinado. Em
algumas modalidades, “cerca de” pode significar 1 ou mais
desvios padrdes.

Os termos "ingrediente ativo" e "substancia ativa"
se referem a um composto, que €& administrado, isoladamente ou
em combinag¢do com um ou mais excipientes e/ou transportadores
farmaceuticamente aceitaveis a um sujeito para o tratamento,
prevencdo ou melhora de um ou mais sintomas de uma desordem.

Os termos "droga", "agente terapéutico”, é "agente

gquimioterapico" se referem a um composto, ou sua composigao
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farmacéutica, que é administrado a um sujeito para
tratamento, prevencdo ou melhora de um ou mais sintomas de
uma desordem.

O termo "desordem", usado agui deve ser, em geral,
sindnimo, e é usado alternadamente com os termos "doenga",
"sindrome" e "condicdo" (como em condigdo médica), na medida
em que refletem uma condigdo anormal do corpo ou de uma de
suas partes que prejudica o funcionamento normal e, em geral,
é manifestada por sintomas e sinais distintivos.

O termo '"excipiente de liberagdo controlada" se
refere a um excipiente cuja fungdo principal € modificar a
duragao ou o local de libera¢ao da substincia ativa de uma
forma de dosagem, em comparag¢do com uma forma de dosagem de
liberag¢do imediata convencional.

O termo "excipiente de liberag¢do ndo-controlada" se
refere a um excipiente cuja fungdo principal ndo inclui a
modificagdo da durag¢do ou o local de liberag¢do da substancia
ativa de uma forma de dosagem, em comparagdo com uma forma de
dosagem de liberagdo imediata convencional.

O termo "endotelina" se refere a um peptideo gue
tem substancialmente uma sequéncia de aminoacidos de
endotelina-1, endotelina-2 e endotelina-3, e age como um
potente peptideo vasoconstritor enddgeno.

Os termos "desordem mediada pela endotelina" se
refere a uma desordem dgue se caracteriza pela atividade
anormal de endotelina. Uma desordem mediada pela endotelina
pode ser total ou parcialmente mediada pela atividade da
endotelina anormal através das interagdes da endoteliﬁa com
seu(s) receptor(es), como ETA e ETB. Em particular, uma
desordem mediada pela endotelina & aquela em que a modulacédo
dos resultados da atividade da endotelina resulta em uma
desordem subjacente, por exemplo, a administragdo de um

antagonista ou agonista de ETA e/ou ETB gera alguma melhora
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em pelo menos alguns dos pacientes que estdo sendo tratados.
O termo “modulador de receptor de endotelina” se

refere & habilidade de um composto agqui divulgado alterar a

- fungdo dos receptores de endotelina. Um modulador pode ativar

a atividade dos receptores da endotelina, pode ativar ou
inibir a atividade dos receptores da endotelina, dependendo
da concentragdo do composto exposto aos receptores da
endotelina, ou pode inibir a atividade dos receptores da
endotelina. Essa ativag¢do ou inibigdoc pode ser dependente da
ocorréncia de um evento especifico, como a ativacdo de uma
via de transdugdo de sinal, e/ou pode se manifestar apenas em
tipos de células particulares. O termo "modular"” ou
"modulagdo" também se refere & alteragdo da fungdo dos
receptores de endotelina, aumentando ou diminuindo a
probabilidade de que um complexo se forme entre os receptores
da endotelina e um parceiro de liga¢do natural. Um modulador
pode aumentar a probabilidade de gque um complexo se forme
entre os receptores da endotelina e do parceiro de 1ligag¢do
natural, pode aumentar ou diminuir a probabilidade de gque um
complexo se forme entre os receptores da endotelina e do
parceiro de 1ligagdo natural dependendo da concentracdo do
composto exposto aos receptores de endotelina, e/ou podem
diminuir a probabilidade de que um complexo se forme entre os
receptores da endotelina e do parceiro de ligag¢do natural. Em
algumas modalidades, a modulagdo de receptores de endotelina
pode ser avaliada utilizando a Tecnologia de Amplificacdo e
Selegdo de Receptor (R-SAT) conforme descrito na Patente U.S.
No. 5.707.798, «cuja divulgagd3o é incorporada aqui para
referéncia em sua integralidade.

O termo "antagonista da endotelina" se refere a um
composto que, por exemplo, bloqueia, diminui, impede, inibe,
ou regula, parcialmente ou totalmente, a atividade do

receptor da endotelina. O termo "antagonista da endotelina"
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também se refere a um composto que se liga, atrasa a ativagdo
de, inativa, ou dessensibiliza um ou mais receptores de
endotelina, como o ETA e/ou ETB. Um antagonista de endotelina
pode atuar na interferéncia da interagdo de uma endotelina
com um ou mais receptores de endotelina.

O termo "grupo de protegdo" ou "grupo de protegdo
removivel" se refere a um grupo que, gquando ligado a uma
funcionalidade, como o &tomo de oxigénic de um grupo hidroxi
ou carboxi, ou o atomo de nitrogénio de um grupo de amino,
impede as reagdes de ocorréncia de tais grupos funcionais, e
que podem ser removidas por uma etapa enzimdtica ou quimica
convencional para reestabelecer o grupo funcional.

O termo ‘“halogénio”, “haleto” ou “halo” inclui
fluoreto, cloreto, brometo e iodeto.

O termo "reagente de cloragdo” se refere a um
reagente quimico reativo usado em reagdes de cloragdo, onde o
cloreto é transferido para um substrato. Exemplos de agentes

de clorag¢dao incluem, entre outros, cloreto de tionil, gas

cloreto, tetracloreto de carbono, cloreto de ciantGrico,
hexacloro-2-propanona, N-clorossuccinimida, oxicloreto de
fésforo, cloreto de oxaila, pentacloreto de fésforo,

tricloreto de fésforo, oxicloreto de fdésforo (V) e cloreto de

sulfurila.

EFEITO DO ISOTOPO CINETICO DE DEUTERIO

Em uma tentativa de eliminar subst@ncias estranhas,
tais como agentes terap€uticos, a partir do seu sistema de
circulagdo, o corpo do animal expressa varias enzimas, como
as enzimas do citocromo P450 ou CYPs, esterases, proteases,
reductases, desidrogenases, oxidases de monoamina, para
reagir e converter essas substdncias estranhas em metabdlitos
ou intermediarios mais polares para excregdo renal. Algumas
das reac¢des metabdlicas mais comum de compostos farmacéuticos

envolve a oxidacdo de uma ligag¢do carbono-hidrogénio (C-H) a
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qualquer (-ligagdo de carbono-oxigénio (C-0O) ou carbono-
carbono (C-C). Os metabolitos resultantes podem ser estaveis
ou instaveis sob condicdes fisioldgicas, e podem ter perfis
farmacocinéticos, farmacodinémicos substancialmente
diferentes e perfis de toxicidade aguda e longo prazo relagdo
aos compostos originais. Para a maioria das drogas, tais
oxidag¢des sdo geralmente rapidas e, finalmente, levam a
administracdo de doses miltiplas ou altas diariamente.

A relagdo entre a energia de ativagdo e a taxa de
reagdo pode ser quantificada pela equag¢do de Arrhenius, k =
Ae-Bact/RT, onde Eact €é a energia de ativagdao, T €& a
temperatura, R €é a constante dos gases molares, k €é a
constante de velocidade para a reagao, e A (fator de
frequéncia) é uma constante especifica para cada reagdo que
depende da probabilidade de que as moléculas colidirdo com a
orientagdo correta. A equagdo de Arrhenius afirma que a
fragdo de moléculas que tém energia suficiente para superar
uma barreira de energia, isto &, aquela com energia pelo
menos igual a energia de ativagdo, depende exponencialmente
da relagdo entre a energia de ativag8o e a energia térmica
(RT), a quantidade média de energia térmica que possui
moléculas em uma determinada temperatura.

O estado de transigdo de uma reag¢dao & um estado de
curta duragdo (da ordem de 10-14 seg) ao longo do caminho da
reagdo, durante o qual os titulos originais tém se estendido
até o seu limite. Por definigdo, a energia de ativag¢do Eact
para uma reagdo & a energia exigida para alcancar o estado de
transigdo de tal reagdo. As reagdes que envolvem vAarias
etapas terdo, necessariamente, diversos estados de transigdo
e, nesses casos, a energia de ativag¢do para a reagdo & igual
a diferenga de energia entre os reagentes e o estado de
transigdo mais instdvel. Uma vez que o estado de transigdo é

atingido, as moléculas podem reverter, assim, a reforma dos
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reagentes originais, ou as novas formas de liga¢des que deram
origem ao produto. Essa dicotomia é possivel porque ambas as
vias, frente e verso, resultam na libera¢do de energia. Um
catalisador facilita um processo de reagdo, diminuindo a
energia de ativag¢do 1levando a um estado de transigdo. As
enzimas sdo exemplos de catalisadores bioldgicos que reduzem
a energia necessaria para atingir um estado de transigédo
particular.

A ligac¢doco carbono-hidrogénio é por natureza uma
ligag¢do quimica covalente. Tal vinculo se forma gquando dois
atomos de eletronegatividade semelhantes dividem alguns de
seus elétrons de valéncia, criando assim uma forg¢a que mantém
os atomos juntos. Esta forga ou resisténcia de ligagdo pode
ser quantificada e & expressa em unidades de energia, e como
tal, as liga¢des covalentes entre atomos diferentes podem ser
classificadas de acordo com a quantidade de energia que deve
ser aplicada a 1ligagdo, a fim de quebrar a 1ligagdo ou
separagdo dos dois atomos.

A resisténcia de ligagdo é diretamente proporcional
ao valor absoluto da energia vibracional estavel da ligagdo.
Essa energia vibratdria, que também & conhecida comc o ponto
zero de energia vibracional, depende da massa dos &atomos que
formam a ligagdo. O valor absoluto da energia vibracional do
ponto zero aumenta conforme a massa de um ou ambos os atomos
fazendo com que a ligagdao aumente. Uma vez que o deutério (D)
€ duas vezes mais pesado do gue hidrogénio (H), conclui-se
que uma 1ligagdo C-D é mais forte gque a ligagdo C-H
correspondente. Os compostos com ligag¢gdes C-D frequUentemente
sdo indefinidamente estédveis em H20, e tém sido amplamente
utilizados para estudos isotdbpicos. Se uma ligagdo C-H &
quebrada durante uma etapa de determinagdo de taxa em uma
reagdo gquimica (isto &, a etapa com a maior energia de

transigdo de estado), entdo substituindo um deutério para
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hidrogénio que ird causar uma diminuig¢do na taxa de reagdo e
o processo reduzira. Este fendmeno & conhecido como o efeito
de isdétopo cinético de deutério (DKIE) e pode variar de cerca
de 1 (sem efeito isdtopo) para numeros muito maiores, como 50
ou mais, O que significa que a reagdo pode ser de cinquenta,
ou mais vezes mais lenta quando o deutério & substituido por
hidrogénio. Os altos valores de DKIE podem ser em parte
devido a um fenbmeno conhecido como encapsulamento, que & uma
consequéncia do principio da incerteza. O encapsulamento &
atribuido ao pequeno tamanho de um &tomo de hidrogénio, e
ocorre devido aos estados de transigdo envolvendo a formagdo
de um prodéton, por vezes, na auséncia de energia de ativagdo
necessaria. O deutério é maior e estatisticamente tem uma
probabilidade muito menor de passar por este fenbmeno. A
substituig¢do de tritio para hidrogénio resulta em uma ligagdo
ainda mais forte do que deutério e fornece efeitos de isbtopo
numericamente maiores.

O deutério (D), gque foi descoberto em 1932 por
Urey, €& um isdtopo ndo-radiocativo e estavel do hidrogénio.
Foli o primeiro isdtopo a ser separada de seu elemento na sua
forma pura e & duas vezes mais pesado do que o hidrogénio, e
representa cerca de 0,02% da massa total de hidrogénio (neste
uso significando todos os isdétopos de hidrogénio) na terra.
Quando ha duas 1liga¢des de deutério com um oxigénio, é
formado um &xido de deutério (D20 ou "agua pesada"). D20
parece com o H20, mas apresenta propriedades fisicas
diferentes. E fervido a 101,41 °C e congelado a 3,79 °C. Sua
capacidade de calor, calor de fusdo, calor de vaporizacado, e
entropia sdoc mais elevadas do que H20. Também & mais viscoso
e nao & tdo forte como um solvente H20.

Quando D20 puro & dado aos roedores, €& facilmente

absorvido e atinge um nivel de equilibrio que & normalmente

cerca de oitenta por cento da concentracdo do que foi



10

15

20

25

30

23/134

consumido. A quantidade de deutério necessaria para induzir
toxicidade é extremamente elevada. Quando de 0% a 15% da agua
corporal for substituida por D20, os animais s8o saudaveis,
mas sdo incapazes de ganhar peso mais rapido que o grupo de
controle (sem tratamento). Quando cerca de 15% a 20% da &agua
corporal for substituida por D20, os animais se tornam
excitados. Quando cerca de 20% a 25% da agua corporal for
substituida por D20, os animais se tornam tdo excitados que
entram em  convulsdes fregquientes gquando estimulados. Podem
aparecer lesdes na pele, uGlceras nas patas e focinho, e
necrose da cauda. Os animais também se tornam muito
agressivos, os machos se tornam quase incontrolaveis. Quando
cerca de 30% da &gua corporal for substituida por D20, os
animais se recusam a comer e ficam lerdos. Seu peso corporal
cali drasticamente e as suas taxas metabdlicas caem muito
abaixco do normal, com a morte ocorrendo em cexrca de 30 a
cerca de 35% de substituigdo com D20. Os efeitos sao
reversiveis, a menos que mais do que trinta por cento do peso
corporal anterior seja perdido devido ao D20. Os estudos
mostraram também que o uso de D20 pode atrasar o crescimento
das células cancerosas e aumentar a citotoxicidade de certos
agentes antineopléasicos.

O tritio (T) €& um isdtopo radiocativo do hidrogénio,
usado na pesquisa, reatores de fusdo, geradores de neutrons e
radiofarmacéuticos. A mistura de tritio com fésforo
proporciona uma fonte de luz continua, uma técnica gque &
comumente usada em reldgios de pulso, Dbuassolas, vista de
rifle e sinais de saida. Foi descoberto por Rutherford,
Oliphant e Harteck em 1934 e €& produzido naturalmente na
atmosfera superior quando raios cbébsmicos reagem com moléculas
de H2. O tritio & um atomo de hidrogénio que tem 2 néutrons
no nacleo e tem um peso atdmico préximo a 3. Isso ocorre

naturalmente em ambientes com concentra¢gdes muito baixas,
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mais comumente encontrados como T20, um liquido incolor e
inodoro. O tritio decai lentamente (meia-vida = 12,3 anos) e
emite uma particula beta de baixa energia gque ndo pode
penetrar na camada exterior da pele humana. A exposigdo
interna é o principal risco associado a este isdtopo, mas
deve ser ingerido em grandes quantidades para constituir um
risco significativo para a saltde. Em comparag¢do com deutério,
uma menor quantidade de tritio deve ser consumida antes que
ele atinja um nivel perigoso.

A deuterizacdo de produtos farmacéuticos para
aumentar a farmacocinética (PK), farmacodindmica (PD), e os
perfis de toxicidade foi mostrada anteriormente com algumas
classes de drogas. Por exemplo, DKIE foi wutilizado para
diminuir a hepatotoxicidade do halotano, presumivelmente, por
limitar a produgao de espécies reativas, tais como cloreto de
trifluorocacetil. No entanto, este método pode nao ser
aplicdvel a todas as classes de drogas. Por exemplo, a
incorporag¢do de deutério pode levar a mudanga metabdlica que
pode dar origem a um intermedidrio oxidativo, com uma taxa
extra mais rapida de uma enzima de fase I de ativagdo (por
exemplo, o citocromo P450 3A4). O conceito de mudanca
metabdlica afirma que os xenogenes, quando seqguUestrados por
enzimas de Fase I, podem se ligar transitoriamente e re-ligar
em uma variedade de conformag¢gdes, antes da reagdo gquimica
(por exemplo, oxidag¢do). Esta hipdtese tem como base o
tamanho relativamente grande de sacos de ligagcdo em muitas
enzimas de Fase I e a natureza promiscua de muitas reagdes
metabdlicas. A mudanga metabdlica pode potencialmente levar a
diferentes proporgdes de metabdlitos, bem como novos
metabdlitos. Este perfil metabdlico pode conceder mais ou
menos toxicidade. Essas armadilhas ndo sdo &bvias e ndo foram
até agora suficientemente previsiveis a priori para gqualquer

classe de drogas.
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA DEUTERADA

O Bosentan & um antagonista de endotelina a base de
pirimidina substituida. As 1ligag¢des carbono-hidrogénio do
bosentan contém uma distribui¢do de ocorréncia natural de
is6topos de hidrogénio, ou seja, 1H ou prétio (cerca de
99,9844%), 2H ou deutério (cerca de 0,0156%), e 3H ou tritio
(na faixa de 0,5 e 67 de atomos de tritio por 1018 &atomos de
prétio). O aumento dos niveis de incorporagdo de deutério
pode produzir um efeito de isdétopo cinético detectavel (KIE)
que poderia afetar os perfis farmacoldgicos, farmacocinéticos
e/ou toxicoldgicos de moduladores de receptor de endotelina,
em compara¢do com o composto gue tem niveis de deutério de
ocorréncia natural.

Existem trés metabdlitos conhecidos de bosentan,

que incluem: “Ro 47-8634", gque resulta da demetilagdo; “Ro
48-5033”, um metabolito ativo, dque & gerado a partir da
hidroxilagdao de t-butila; e “Ro 64-1056", gue resulta da

demetilagdo e hidroxilagdo. Uma vez que o© éter metila de
ligagdes C-H de bosentan sdo locais do metabolismo oxidativo,
€& provavel que outras biotransformag¢gdes possam dar origem a
metabolitos reativos, tais como metabdlitos eletrofilicos.
Esses metabdlitos reativos sdo provavelmente responsaveis
pela hepatotoxicidade associada a administrag¢do de bosentan.
Ao limitar a produ¢do de tais metabdlitos, tem o potencial de
diminuir o perigo de a administrag¢do de tais medicamentos,
podendo inclusive permitir o aumento da dosagem e a eficacia
aumentada concomitante. Todas essas transformagdes podem
ocorrer através das enzimas expressas polimorficamente,
portanto, aumentando a variabilidade entre pacientes. Além
disso, desordens como a hipertensdo pulmonar, sdo melhor
tratadas gquando o sujeito €é medicado por um periodo
prolongado. Os diversos padrdes de deuterizagdo podem ser

utilizados para: a) reduzir ou eliminar os metabdlitos



10

15

20

25

26/134

indesejados, b) aumentar a meia-vida da droga original, c¢)
diminuir o numero de doses necessarias para atingir um efeito
desejado, d), diminuir a quantidade de uma dose necesséria
para alcangar um efeito desejado, e) aumentar a formagdo de
metabdlitos ativos, se qualquer for formado, e/ou f) diminuir
a produgdo de metabdlitos deletérios em tecidos especificos
e/ou criar uma droga mais eficaz e/ou uma droga mais segura
para polifarmacia, se a polifarmédcia for intencional ou n3o.
O método de deuterag¢do possui um potencial forte para redugdo
da hepatotoxicidade do bosentan ao reduzir o metabolismo de
bosentan através de diversos mecanismos oxidativos.

Em uma modalidade, & divulgado agui um composto com

formula estrutural I:
RZ R1 R11 O\ O R15

ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
sua prbé-droga; em que:

Rl é X ou -0-X;

R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13;
R14; R15; R1l6; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R25;
R26; R27; R28; R29 e X sdo independentemente hidrogénio ou
deutério; e

pelo menos um de R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11; R12; R13; R1l4; R15; R1l6; R17; R18; R1l9; R20; R21;
R22; R23; R24; R25; R26; R27; R28; R29 & deutério.

Em outra modalidade, tal composto é

substancialmente um enantidmero simples, uma mistura de cerca
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de 90% ou mais por peso de (-)-enantidmero e cerca de 10% ou
menos por peso de (+)-enantifmero, uma mistura de cerca de
90% ou mais por peso de (+)-enantiblmero e cerca de 10% ou
menos por peso de (-) -enantibmero, substancialmente um
diasteredmero individual ou uma mistura de cerca de 90% ou
mais por peso de um diasteredmero individual e cerca de 10%
ou menos por peso de qualquer outro diasteredmero.

Em outra modalidade, pelo menos um dentre R2; R3;
R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R1l5; Rle;
R17; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R25; R26; R27; R28;
R29 e X independentemente possul enriquecimento com deutério
ndo sendo inferior a cerca de 1%, ndo sendo inferior a cerca
de %, mnao sendo inferior a cerca de 10%, no ndo sendo
inferior a cerca de 20%, ndo sendo inferior a cerca de 50%,
ndo sendo inferior a cerca de 70%, ndo sendo inferior a cerca
de 80%, ndo sendo inferior a cerca de 80%, ndo sendo inferior
a cerca de 90% ou ndo sendo inferior a cerca de 98%.

Em algumas modalidades, R2 é& hidrogénio. Em outras
modalidades, R3 é hidrogénio. Em algumas modalidades, R4 &
hidrogénio. Em outras modalidades, R5 & hidrogénio. Em outras
modalidades, R6 & hidrogénio. Em outras modalidades ainda, R7
€ hidrogénio. Em outras modalidades ainda, R8 & hidrogénio.

-

Em algumas modalidades, R9 é hidrogénio. Em outras
modalidades, R10 & hidrogénio. Em outras modalidades, R11l &
hidrogénio. Em outras modalidades ainda, R12 & hidrogénio. Em
outras modalidades, R13 é hidrogénio. Em outras modalidades,
R14 é hidrogénio. Em algumas modalidades, R15 é hidrogénio.
Em outras modalidades, R16 & hidrogénio. Em outras

P

modalidades, R17 & hidrogénio. Em algumas modalidades, R18 &
hidrogénio. Em outras modalidades, R19 & hidrogénio. Em
outras modalidades, R20 é hidrogénio. Em outras modalidades
ainda, R21 €& hidrogénio. Em outras modalidades ainda, R22 é&

hidrogénioc. Em algumas modalidades, R23 ¢é hidrogénio. Em
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outras modalidades, R24 é hidrogénio. Em outras modalidades,
R25 & hidrogénio. Em outras modalidades ainda, R26 é
hidrogénio. Em outras modalidades, R27 ¢é hidrogénio. Em
outras modalidades, R28 é hidrogénio. Em algumas modalidades,
R29 é hidrogénio.

Em algumas modalidades, R2 é deutério. Em outras
modalidades ainda, R3 & deutério. Em algumas modalidades, R4
é deutério. Em outras modalidades, R5 é deutério. Em outras
modalidades ainda, -Ré6 €& deutério. Em outras modalidades
ainda, R7 é deutério. Em outras modalidades ainda, R8 &
deutério. Em algumas modalidades, R9 & deutério. Em outras
modalidades, R10 é deutério. Em outras modalidades ainda, R1l1l
é deutério. Em outras modalidades ainda, R12 é& deutério. Em
outras modalidades ainda, R13 é deutério. Em outras
modalidades, R14 & deutério. Em algumas modalidades, R15 &
deutério. Em outras modalidades, R16 é deutério. Em outras
modalidades ainda, R17 é deutério. Em algumas modalidades,
R18 é deutério. Em outras modalidades, R19 é deutério. Em
outras modalidades ainda, R20 é deutério. Em outras
modalidades ainda, R21 & deutério. Em outras modalidades
ainda, R22 é deutério. Em algumas modalidades, R23 &
deutério. Em outras modalidades, R24 é deutério. Em outras
modalidades ainda, R25 & deutério. Em outras modalidades
ainda, R26 é deutério. Em outras modalidades ainda, R27 é
deutério. Em outras modalidades, R28 é deutério. Em algumas
modalidades, R29 é deutério.

P

Em algumas modalidades, Rl & -OH. Em outras
modalidades, R1 é -OD. Em outras modalidades, R1 é
hidrogénio. Em outras modalidades ainda, R1l & deutério.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;
R16 e R17 & deutério.

Em outra modalidade ainda, R1l5; R1l6 e R1l7 sao

deutério.
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Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R23 e
R24 é deutério.

Em outra modalidade ainda, R23 e R24 sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R25 e
R26 é deutério.

Em outra modalidade ainda, R25 e R26 sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R23;
R24; R25; e R26 é deutério.

Em outra modalidade ainda, R23; R24; R25; e R26 sao
deutério. |

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;

R16 e R17 e,

Em
menos, um de

Em
R16; R17;

Em

sd3o deutério.

Em
R16 e R17 e,

Em
menos, um de

Em
R16; R17;

Em

sdo deutério.

Em

R16 e R17 e€;
Em

menos, um de
Em
R16 e R1l7 e,

Em

pelo menos, R23 e R24 sdo deutério.

outra modalidade ainda, R15; R1l6; R17; pelo

R23 e R24 é deutério.

outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;

e R23 e R24 sdo deutério.

outra modalidade ainda, R15; R1l6; R17; R23 e R24

outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;

pelo menos, R25 e R26 sdo deutério.

outra modalidade ainda, R15; R1l6; R1l7; pelo

R25 e R26 é& deutério.

outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;

e R25 e R26 sd3o deutério.

outra modalidade ainda, R1l5; R16; R1l7; R25 e R26

outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;

pelo menos, R23; R24; R25; e R26 sdo deutério.

outra modalidade ainda, R15; R1l6; R1l7; pelo

R23; R24; R25; e R26 sd3o deutério.

outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;

pelo menos, R23; R24; R25; e R26 sdao deutério.

outra modalidade ainda, R15; R16; R17; R23; R24;
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R25 e R26 sdo deutérijo.

Em outra modalidade ainda, R1 &€ -OH ou -0OD; e, pelo
menos, um de R15; R16; e R17 e sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1l & -OH ou -0D; e R15;
R16 e R1l7 sao deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D; e, pelo
menos, um de R23 e R24 & deutério. Em outra modalidade ainda,
Rl é -OH ou -0OD; e R23, R24 e sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; e, pelo
menos, um de R25 e R26 & deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 &€ -OH ou -OD; e R25 e
R26 sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 &€ -OH ou -0OD; e, pelo
menos, um de R23; R24; R25; e R26 é deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; e R23;
R24; R25 e R26 sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D; pelo
menos, um de R15; R1l6 e R1l7; e pelo menos, R23 e R24 séao
deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D; pelo
menos, um de R15; R16 e R17; e pelo menos, um de R23 e R24
sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D; pelo
menos, um de R15; R16 e R17 e R23 e R24 sao deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; e R1l5;
R16; R17; R23 e R24 sao deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; pelo
menos, um de R15; R1l6 e R1l7; e pelo menos, R25 e R26 sao
deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; pelo
menos, um de R1l5; R16 e R17; e pelo menos, um de R25 e R26
sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D; pelo
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menos, um de R15; R16 e R17 e R25 e R26 sdao deutério.

P

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; e

R16; R17; R25 e R26 sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D;

menos, um de R15; R1l6 e R1l7; e pelo menos, um de R23;

R25 e R26 sao deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; e

R16 e R17, e pelo menos, um de R23; R24; R25 e R26

deutério.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0OD; e,

menos, um de R1l5; R16 e R1l7; e R23; R24; R25 e R26

deutério.

-

Em outra modalidade ainda, R1 & -OH ou -0D; e

R16; R17; R23; R24; R25; e R26 sdao deutério.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de
R16 e R17 & deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; RY9;
R11; R1l2; R13; R14; R18; R19; R20; R21l; R22; R23; R24;

R26; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R15; R1l6 e R17
deutério; e R2, R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l;
R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R25; R26;

R28; R29; e X sdo hidrogénio.

R15;

pelo
R24;

R15,

R15;
R10;
R25;

sao
R12;
R27;

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R23 e

R24 é deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R1l0;
R12; R13; R1l4; R15; R16; R17; R18; R19; R20; R21l; R22;

R26; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

R11;
R25;

Em outra modalidade ainda, R23 e R24 sdo deutério;

e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11; R12; R13;
R15; R1l6; R17; R18; R1l9; R20; R21; R22; R25; R26; R27;

R29; e X sdo hidrogénio.

R14;
R28;

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R25 e

R26 & deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R1l0;
R12; R13; R1l4; R15; R1l6; R1l7; R18; R1l9; R20; R21l; R22;

R11;
R23;
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R24; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R25 e R26 sdo deutério;
e R2; R3; R4; RS5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2; R13; R1l4;
R15; R1l6; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R27; R28;
R29; e X sd8o hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R23;
R24; R25; e R26 & deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11l; R12; R13; R1l4; R15; R16; R1l7; R18; R19; R20; R21;
R22; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R23; R24; R25 e R26 sao
deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2;
R13; R14; R15; R1l6; R1l7; R18; R19; R20; R21; R22; R27; R28;
R29; e X sao hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;
R16 e R17; e, pelo menos, R23 e R24 sdo deutério; e R2; R3;
R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R18; R1l9;
R20; R21; R22; R25; R26; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l5; R1l6; R17, e, pelo
menos, um de R23 e R24 sdo deutério; e R2; R3; R4; R5; R6;
R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21l; R22;
R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R1l5;
R16 e R17; e; R23 e R24 sao deutério; e R2; R3; R4; R5; R6;
R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22;
R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R15; R16; R17; R23 e R24
sdo deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11;
R12; R13; R14; R18; R19; R20; R21; R22; R25; R26; R27; R28;
R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;
R16 e R17; e; pelo menos, R25 e R26 sao deutério; e R2; R3;
R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R1l3; R1l4; R18; R19;
R20; R21; R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.
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Em outra modalidade ainda, R15; R16; R17; e, pelo
menos, um de R25 e R26 s3o deutério; e R2; R3; R4; R5; R6;
R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R14; R18; R19; R20; R21; R22;
R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;
R16 e R17; e, R25 e R26 sdo deutério; e R2; R3; R4; R5; R6;
R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22;
R25; R26; R27; R28; R29; e X sd3o hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R15; R16; R1l7; R25 e R26
s8o deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1;
R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21l; R22; R25; R26; R27; R28;
R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de RI15;
R16 e R17; e, pelo menos, R23; R24; R25; e R26 sdo deutério;
e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2; R13; R1l4;
R18; R19; R20; R21; R22; R27; R28; R29 e X s&o hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de RI1S5;
R16; R17; e, pelo menos, R23; R24; R25; e R26 sdo deutério; e
R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R14; R18;
R19; R20; R21; R22; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, pelo menos, um de R15;
R16 e R17; e R23; R24; R25; e R26 sdo deutério; e R2; R3; R4;
R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2; R13; R1l4; R18; R19; R20;
R21; R22; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R15; R16; R17; R23; R24;
R25; e R26 sdao deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21l; R22; R27; R28;
R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, Rl & -0X; pelo menos, um
de R15; R16 e R17 & deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; RS8;
R9; R10; R11; R1l2; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22; R23;
R24; R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0X; R15; R16 e R17
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sdo deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1;
R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22; R23; R24; R25; R26;
R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, Rl & -0OX; pelo menos, um
de R23 e R24 é deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11; R1l2; R13; R1l4; R15; R1l6; R17; R18; R1S9S; R20; R21;
R22; R25; R26; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0X; R23 e R24 sdo
deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2;
R13; R1l4; R15; R1l6; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R25; R26;
R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l é -0X; pelo menos, um
de R25 e R26 & deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11; R12; R13; R1l4; R15; R1l6; R17; R18; R19; R20; R21;
R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, Rl & -0X; R25 e R26 sao
deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1ll; R1l2;
R13; R1l4; R15; R1l6; R17; R18; R19; R20; R21; R22; R25; R26;
R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0X; pelo menos, um
de R23; R24; R25 e R26 & deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7;
R8; RS9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R15; R1l6; R17; R18; R19;
R20; R21; R22; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0OX; R23; R24; R25
e R26 sd3o deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10;
R11; R12; R13; R1l4; R15; R16; R1l7; R18; R19; R20; R21l; R22;
R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -OX; pelo menos, um
de R15; R1l6 e R1l7 e; pelo menos, R23 e R24 sao deutério; e
R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R1l4; R18;
R19; R20; R21l; R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sao
hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l & -0X; R15; R16 e R17
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e, pelo menos, um de R23 e R24 sdo deutério; e R2; R3; R4;
R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R1l2; R13; R1l4; R18; R19; R20;
R21; R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sao hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0X; pelo menos, um
de R15; R16 e R17 e R23 e R24 sao deutério; e R2; R3; R4; R5;
R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21;
R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l & -0X; R15; R16; R1l7;
R23 e R24 sao deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22; R25; R26;
R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0X; pelo menos, um
de R15; R16 e R17 e, pelo menos, R25 e R26 sdo deutério; e
R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11; R12; R13; R1l4; R18;
R19; R20; R21; R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sao
hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0OX; R15, R16 e R17
e, pelo menos, um de R25 e R26 sdo deutério; e R2; R3; R4;
R5; R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20;
R21; R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sdao hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l & -0OX; pelo menos, um
de R15; R16 e R17 e R25 e R26 sao deutério; e R2; R3; R4; RS5;
R6; R7; R8; R9; R10; R11l; R12; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21;
R22; R25; R26; R27; R28; R29; e X sao hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l & -0X; R15; R1l6; R17;
R25 e R26 sdo deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9;
R10; R11l; R12; R13; R14; R18; R1S; R20; R21; R22; R25; R26;
R27; R28; R29; e X sd3o hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, Rl &€ -0X; pelo menos, um
de R15; R1l6 e R1l7 e, pelo menos, R23; R24; R25; e R26 sao
deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12;
R13; R1l4; R18; R19; R20; R21l; R22; R27; R28; R29; e X sao

hidrogénio.
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Em outra modalidade ainda, R1l & -0X; R1l5; R16 e R17
e, pelo menos, um de R23; R24; R25; e R26 sdo deutério; e R2;
R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2; R13; R1l4; R18;
R19; R20; R21l; R22; R27; R28; R29 e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1 & -0OX; pelo menos, um
de R15; R16 e R17 e, pelo menos, R23; R24; R25; e R26 séao
deutério; e R2, R3; R4; R5; R6; R7; R8; R9; R10; R1l1l; R1l2;
R13; R1l4; R18; R19; R20; R21; R22; R27; R28; R29 e X sao
hidrogénio.

Em outra modalidade ainda, R1l & -0X; R15; R1l6; R1l7;
R23; R24; R25; e R26 s3o deutério; e R2; R3; R4; R5; R6; R7;
R8; R9; R10; R1l1l; R1l2; R13; R1l4; R18; R19; R20; R21l; R22;
R27; R28; R29; e X sdo hidrogénio.

Em outra modalidade ainda; R1l4 ou R22 & deutério.

Em outra modalidade ainda; R1l4 e R22 sdo deutério.

Em outra modalidade ainda; R1 & -0OX; e R1l4; R22 ou
X é deutério.

Em outra modalidade ainda; R1 & -0X; e Rl1l4; R22 e X
sdo deutério.

Em outra modalidade ainda, R1l & H; R1l4 e R22 sao
deutério; e, pelo menos, um de R4; R5; R6; R7; R8; R9; R1l0;
R11; R12; R13; R15; R16; R17; R18; R19; R20; R21; R23; R24;

P

R25; R26; R27; R28; e R29 é independentemente deutério.
Em outra modalidade ainda, R1 & H; R23; R24; R25; e
R26 sdo deutério; e, pelo menos, um de R2; R3; R4; R5; R6;
R7; R8; R9; R10; R1l1l; R12; R13; R1l4; R15; R16; R17; R18; R19;
R20; R21; R22; R27; R28; e R29 & independentemente deutério.
Em outra modalidade ainda, o composto conforme aqui

divulgado & selecionado a partir do grupo que consiste em:
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OH
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solvato ou

ou seu sal farmaceuticamente aceitavel,

sua proé-droga;

o composto conforme aqui

Em outra modalidade ainda,

divulgado é selecionado a partir do grupo que consiste em:
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ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
sua prd-droga;

Em outra modalidade, pelo menos, uma das posig¢des
representadas como D independentemente possuem enriquecimento
com deutério de ndo sendo inferior a cerca de 1%, ndo sendo
inferior a cerca de 5%, ndo sendo inferior a cerca de 10%, no
nao sendo inferior a cerca de 20%, ndao sendo inferior a cerca
de 50%, ndo sendo inferior a cerca de 70%, ndo sendo inferior
a cerca de 80%, nao sendo inferior a cerca de 90%, ou nao

sendo inferior a cerca de 98%.

Em outra modalidade ainda, o composto de fdrmula I

M

nao
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Em outra modalidade, tal composto é
substancialmente um enantidmero simples, uma mistura de cerca
de 90% ou mais por peso de (-)-enantilmero e cerca de 10% ou
menos por peso de (+)-enantidmero, uma mistura de cerca de
90% ou mais por peso de (+)-enantifmero e cerca de 10% ou
menos por peso de (-)-enantidmero, substancialmente um
diasterebmero individual ou uma mistura de cerca de 90% ou
mais por peso de um diasterebmero individual e cerca de 10%
ou menos por peso de qualquer outro diasteredmero.

Em algumas modalidades, o composto conforme aqui
divulgado contém cerca de 60% ou mais por peso de (-)-
enantidémero do composto e cerca de 40% ou menos por peso de
(+) -enantibmero do composto. Em algumas wmodalidades, o
composto conforme aqui divulgado contém cerca de 70% ou mais
por peso de (-)-enantidmero do composto e cerca de 30% ou
menos por peso de (+)-enantifmero do composto. Em algumas
modalidades, o composto conforme aqui divulgado contém cerca
de 80% ou mais por peso de (-)-enantibdmero do composto e
cerca de 20% ou menos por peso de (+)-enantifmero do
composto. Em algumas modalidades, o composto conforme aqui
divulgado contém cerca de 90% ou mais por peso de (-)-
enantidmero do composto e cerca de 10% ou menos por peso de
(+) —-enantidmero do composto. Em algumas modalidades, o
composto conforme agqui divulgado contém cerca de 95% ou mais
por peso de (-)-enantidmero do composto e cerca de 5% ou
menos por peso de (+)-enantidmero do composto. Em algumas

modalidades, o composto conforme aqui divulgado contém cerca
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de 99% ou mais por peso de (-)-enantidmero do composto e
cerca de 1% ou menos por peso de (+)-enantidmero do composto.

Em algumas modalidades, o composto conforme aqui
divulgado contém cerca de 60% ou mais por peso de (+)-
enantidémero do composto e cerca de 40% oOu menos por pPeso de
(-) -enantidmero do composto. Em algumas modalidades, o)
composto conforme aqui divulgado contém cerca de 70% ou mais
por peso de (+)-enantiémero do composto e cerca de 30% ou
menos por peso de (-)-enantidmero do composto. Em algumas
modalidades, o composto conforme aqui divulgado contém cerca
de 80% ou mais por peso de (+)-enantidmero do composto e
cerca de 20% ou menos por peso de (-)-enantidmero do
composto. Em algumas modalidades, o© composto conforme aqui
divulgado contém cerca de 90% ou mais por peso de (+)-
enantidmero do composto e cerca de 10% ou menos por peso de
(-) -enantidmero do composto. Em algumas modalidades, o
composto conforme aqui divulgado contém cerca de 95% ou mais
por peso de (+)-enantibmero do composto e cerca de 5% ou
menos por peso de (-)-enantidmero do composto. Em algumas
modalidades, o composto conforme aqui divulgado contém cerca
de 99% ou mais por peso de (+)-enantidmero do compostc e
cerca de 1% ou menos por peso de (-)-enantibmero do composto.

O composto deuterado conforme aqui divulgado também
contém menos isdétopos predominantes para outros elementos,
incluindo, entre outros, '*C ou '*C para carbono, 3?3g, 3%s, ou
3¢ s para enxofre, N para nitrogénio e 0 ou 0 para
oxigénio.

Em algumas modalidades, sem estar ligado a qualquer
teoria, o composto aqui divulgado pode expor um paciente a u
maximo de cerca de 0,000005% DO ou cerca de 0,00001% DHO,
assumindo que todas as ligag¢des C-D no composto conforme aqui
divulgadas sdao metabolizadas e 1liberadas como D,0O ou DHO.

Esta quantidade €& uma pequena fragdo de niveis de fundo de
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ocorréncia natural de D,0 ou DHO em circulagdo. Em algumas
modalidades, os niveis de DO mostram gue a causa de
toxicidade em animais € muito maior que o limite maximo de
exposigdo por causa do composto enriquecido com deutério aqui
divulgado. Portanto, em algumas modalidades, o composto
enriquecido com deutério aqui divulgado ndo deve causar
gqualquer toxicidade adicional devido ao uso de deutério.

Em uma modalidade, os compostos deuterados aqui
divulgados mantém os aspectos benéficos das moléculas
enriquecidas nado-isotopicamente correspondente, enquanto
aumentam substancialmente a dose maxima tolerada, diminuindo
a toxicidade, aumentando a meia-vida (T,/2), diminuindo a
concentragdo plasmatica maxima (Cnax) de dosagem minima eficaz
(MED) , diminuindo a dosagem eficaz e diminuindo a toxicidade
relativa ao ndo-mecanismo, e/ou diminuindo a probabilidade de
interagdes medicamentosas.

O hidrogénio isotépico pode ser introduzido em um
composto como aqui divulgado através de técnicas de sintese
que empregam reagentes deuterados, onde as taxas de
incorporagdo sdo pré-determinadas, e/ou através de técnicas
de troca, onde as taxas de incorporagdo sdo determinadas
pelas condigdes de equilibrio, e podem ser altamente
variaveis, dependendo das condi¢des de reagdo. As técnicas
sintéticas, onde o deutério ou tritio esta inserido
diretamente e especificamente pelos reagentes tritiados ou
deuterados de teor isotdpico conhecido, podem resultar em
alta abundédncia de tritio ou deutério, mas podem ser
limitadas pela quimica necessaria. As técnicas de cémbio, por
outro lado, podem resultar em menor incorporagao de deutério
ou tritio, muitas vezes, com o isbétopo a ser distribuido por
diversas partes na molécula.

Os compostos como divulgados aqui podem éer

preparados por métodos conhecidos por aqueles versados na
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técnica e suas modificag¢des de rotina, e/ou procedimentos
similares aos descritos na segdo Exemplo agqui e suas
modificagdes de rotina, e/ou procedimentos encontrados em
Pollnitz et al., Journal of Agricultural and Food Chemistry
2004, 52, 3244-3252, Gayen, Internet Electronic Journal of
Molecular Design 2005, 4, 556-578, Shirley et al., J. Amer.
Chem. Soc. 1957, 3481-3485, Morimoto J. Med. Chem. 2001, 44,
3355-3368, Esaki Tetrahedron 2006, 62, 10954-10961, Kogon,
Organic Syntheses 1963, Collective Volume 4, 182, Us
5,883,254, Caton, J. Chem. Soc. C 1967, 13, 1204, us
5,025,031, Harada, Bioorganic & Medicinal Chemistry 2001, 9,
2955-2968, U.S. Pat. No. 5,292,740, e Hopfgartner et al., J.
Mass. Spectrom. 1996, 31, 69-76, e referéncias aqui
mencionadas e suas modifica¢des de rotina. Os compostos como
aqui divulgados também podem ser preparados como indicado em
gqualquer dos seguintes esquemas e suas modificagdes de
rotina.

Por exemplo, alguns compostos como aquidivulgados
podem ser preparados conforme mostrado no Esquema 1.

Esquema 1

[0002]
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Pirimidina nitrilica 1 reage com sulfonato benzeno
de ambnic a uma temperatura elevada para produzir amidina 2.
Guaiacol 3 reage com dietilcloromalonato em um solvente
apropriado, como o etanol, na presenga de uma base
apropriada, como etdxido de sdbdio, a uma temperatura elevada
para produzir éster dietilico 4, que reage com o composto 2,
em um solvente adequado, como o etanocl, na presenca de uma
base apropriada, como etdxido de sbébdio, a uma temperatura
elevada para produzir pirimidina 5. O composto 5 & tratado
com um reagente de cloragdo apropriado, como o oxicloreto de
fésforo, mna presenga de uma base apropriada, como 2-4-6-
trimetilpiridina, a uma temperatura elevada para produzir
pirimidina dicloro 6, que entdo reage com benzilsulfonamida 7
em um solvente apropriado, tais como N-N-dimetilformamida,
para produzir sulfonamida 8. O composto 8 reage com diol 9,

na presenga de uma base apropriada, como etdxido de sddio, a
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uma temperatura elevada para produzir pirimidina 10 da
Férmula (I).

O deutério pode ser incorporado a diferentes

posi¢des sinteticamente, de acordo com os procedimentos
sintéticos conforme mostrado no Esquema 1, ao utilizar
intermedidrios deuterados apropriados. Por exemplo, para

introduzir deutério em uma ou mais posi¢des selecionadas a
partir de Ri; Ry; Ri; Rs; Rs; Re¢; Ry; Rg; Rg; Rio; Rii; Riz; € Riz;
pode ser usado benzilsulfonamida com as substituigdes de
deutério correspondentes. Por exemplo, para introduzir
deutério em uma ou mais posigdes selecionadas a partir de
Ris; Rie; Ri7; Rig; Ris; Ryo; Rp1; pode ser usado 2-metoxifenol
com as substituig¢des de deutério correspondentes. Para
introduzir deutério em uma ou mais posigdes selecionadas a
partir de Rz3; Ra4; Rzs e Ras; pode ser usado 1-2-etanodiol
desprotegido ou mono-protegido com as substituig¢des de
deutério correspondentes. Se & utilizado wum grupo de
protegdo, o método sintético inclui uma etapa adicional de
remogdo do grupo de protegdo. Por exemplo, para introduzir
deutério em uma ou mais posi¢des selecionadas de Rzy7; Rag; e
Ry9; pode ser utilizado pirimidina-2-carbonitrila com as
substituigdes de deutério correspondentes. Esses
intermediarios deuterados estdo comercialmente disponiveis,
ou podem ser obtidos por métodos conhecidos por aqueles
versados na técnica ou nos procedimentos a seguir semelhantes
aqueles descritos na seg¢do Exemplo aqui e suas modificagdes
de rotina.

O deutério também pode ser incorporado a diversas
posig¢des com um prdton intercambidvel, tais como o prdéton
hidréxi e préton sulfonamida por meio da troca de equilibrio
préton-deutério. Para introduzir deutério em uma ou mais

posi¢des selecionadas a partir de Riq, Rz2; € R;;, quando R, é -

i

OH, esses prbétons podem ser substituidos por deutério
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seletivamente ou ndo-seletivamente através do método de troca
de préton-deutério conhecido na técnica.

Os grupos de protegdo de hidrdéxi apropriados
incluem, entre outros, metila, terc-butila, alila,
propargila, p-clorofenil, p-metoxifenil, p-nitrofenil, 2-4-
dinitrofenil, 2-3-5-6-tetrafluoro-4- (trifluorometil) fenil,
metoximetil, metiltiometil, (fenildimetilsilil)metoximetil,
benziloximetil, p-metoxi-benziloximetil, P-
nitrobenziloximetil, o-nitrobenziloximetil, (4-metoxifenoxi) -
metil, guaiacolmetil, terc-butoximetil, 4-penteniloximetil,
terc-butildimetilsiloxi-metil, texildimetilsiloximetil, terc-
butildifenilsiloximetil, 2-metoxietoxi-metil, 2-2-2-
tricloroetoximetil, bis(2-clorcetoxi)metil, 2-
(trimetilsilil)etoxi-metil, mentoximetil, 1l-etoxietil, 1-(2-

cloroetoxi)etil, 1-[2-(trimetilsilil) -etoxiletil, 1-metil-1-

etoxietil, l-metil-l-benziloxietil, l1-metil-1-benziloxi-2-
fluorocetil, l1-metil-1-fenoxietil, 2-2-2-tricloroetil, 1-
dianisil-2-2-2-tricloroetil, 1-1-1-3-3-3-hexafluoro-2-
fenilisopropil, 2-trimetilsililetil, 2-(benziltio)etil, 2-
(fenilselenil)etil, tetrahidropiranil, 3-
bromotetrahidropiranil, tetrahidrotiopiranil, 1-
metoxiciclohexil, 4-metoxitetrahidropiranil, 4-
metoxitetrahidrotiopiranil, 4-metoxitetrahidropiranil S-S-
didéxido, 1-[(2-cloro-4-metil) fenil)] -4-metoxipiperidin-4-il,
1-(2-fluorofenil) -4-metoxipiperidin-4-il, 1,4-dioxan-2-11,

tetrahidrofuranil, e tetrahidrotiofuranil.

Os grupos de protegdo hidrdxi apropriados também
incluem, entre outros, benzil, 2-nitrobenzil, 2-
trifluorometilbenzil, 4-metoxibenzil, 4-nitrobenzil, 4-
clorobenzil, 4-bromobenzil, 4-cianobenzil, 4-fenilbenzil, 4-
acilaminobenzil, 4-azidobenzil, 4- (metilsulfinil)benzil, 2-4-
dimetoxibenzil, 4-azido-3-clorobenzil, 3-4-dimetoxibenzil, 2-

6-diclorobenzil, 2-6-difluorobenz-1, l-pirenilmetil,
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difenilmetil, 4-4'-dinitrobenzidril, 5-benzosuberil,
trifenilmetil (tritil), a-naftildifenilmetil, (4-
metoxifenil) -difenil-metil, di-(p-metoxifenil) -fenilmetil,
tri- (p-metoxi-fenil)metil, 4-(4'-bromofenaciloxi) -
fenildifenilmetil, 4-4'-4"-tris(4-5-dicloro-
ftalimidofenil)metil, 4-4’'-4”"-tris(levulinoiloxifenil)metil,
4-4'-dimetoxi-3”-[N- (imidazolilmetil)]tritil, 4-4’'-dimetoxi-
37 - [N- (imidazoliletil)carbamoil]l tritil, 1-1-bis(4-
metoxifenil) -1’ -pirenilmetil, 4-(17-
tetrabenzola,c,g,i] fluorenilmetil) -4,4’-dimetoxitritil, 9-

antril, 9-(9-fenil)xantenil, e 9-(9-fenil-10-oxo)antril.

Os grupos de protegdo de hidrdéxi apropriados

incluem ainda trimetilsilila, trietilsilila,
triisopropilsilila, dimetilisopropilsilila,
dietilisopropilsilila, dimetilhexilsilila, terc-
butiladimetilsilila, terc-butiladifenilsilila,
tribenzilsilila, tri-p-xililsilila, trifenilsilila,
difenilmetilsilila, di-terc-butilmetilsilila,
tris(trimetilsilil)silila, (2-hidroxistiril)dimetilsilila,
(2-hidroxistiril)diisopropilsilila, terc-
butilmetoxifenilsilila, terc-butoxidifenilsilila; -C(0O) Rsgo,

onde Rgy €& selecionado a partir do grupo que consiste em
alquila e arila substituida e insubstituida, incluindo
hidrogénio, metila, etila, terc-butila, adamantila, crotila,
clorometila, diclorometila, triclorometila, trifluorometila,
metoximetila, trifenilmetoximetila, fenoximetila, 4 -
clorofenoximetila, fenilmetila, difenilmetila, 4-
metoxicrotila, 3-fenilpropila, 4-pentenila, 4-oxopentila, 4-
4- (etileneditio)pentila, 5-[3-bis(4-
metoxifenil)hidroximetilfenoxi] - 4 -oxopentila, fenila, 4 -
metilfenila, 4-nitrofenila, 4-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-
metoxifenila, 4-fenilfenila, 2-4-6-trimetilfenila, a-naftila,

e fenila; -C(O)ORgy, onde Rg, € selecionado a partir do grupo
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que consiste em alquila e arila substituida e insubstituida,

incluindo metila, metoximetila, 9-fluorenilmetila, etila, 2-

2-2-triclorometila, 1-1-dimetil-2-2-2-tricloroetila, 2-
(trimetilsilil)etila, 2-(fenilsulfonil)etila, isobutila,
terc-butila, vinila, alila, 4-nitrofenila, benzila, 2-

nitrobenzila, 4-nitrobenzila, 4-metoxibenzila, 2-4-dimetoxi-
benzila, 3-4-dimetoxibenzila, 2- (metiltiometoxi)etila, 2-
danseniletila, 2-(4-nitrofenil)etila, 2-(2-4-
dinitrofenil)etila, 2-ciano-l1-feniletila, tiobenzila, e 4-
etoxi-l-naftila. Outros exemplos de grupos de protecdo de
hidrdéxi podem ser encontrados em referéncias, tais como
Greene and Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3%
Ed., John Wiley & Sons, New York, NY, 1999.

Onde os isOmeros estruturais sdo interconversiveis
por meio de uma barreira de baixa energia, o composto aqui
divulgado pode existir como um tautdbmero simples ou uma
mistura de tautdmeros. Isto pode assumir a forma de
tautomerismo de prdédton no composto agqui divulgado que contém,
por exemplo, um grupo imino, ceto ou oxima, ou os chamados
tautomerismos de valéncia no composto gue contém uma porg¢do
aromatica. Isto quer dizer gque um composto simples pode
exibir mais de um tipo de isomerismo.

Os compostos divulgados aqui podem ser puros
enantiomericamente, tais como um enantidmero simples ou um
diastereémero'simples, ou seja, misturas estereoisoméricas,
como uma mistura de enantibmeros, uma mistura racémica, ou
uma mistura diastereomérica. Como tal, aqueles versados na
técnica reconhecerdo gque a administra¢do de um composto na
sua forma (R) é equivalente, para os compostos que sofrem
epimerizagdo in vivo, para a administragdo do composto na sua
forma (s) . As técnicas convencionais para a
preparagido/isolamento 'do enantidémero individual incluem a

sintese quiral de um precursor ou resolugdo pura opticamente
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apropriada do racemato utilizando, por exemplo, cromatografia
quiral, recristalizacgdo, resolugao, formagdo de sal de
diasterebmero, ou derivacgao em adutos diastereoméricos
seguidos de separacdo.

Quando o composto aqui divulgado contém uma
molécula de &acido ou base, pode também ser divulgado como um
sal farmaceuticamente aceitavel (Ver, Berge et al., J. Pharm.
Sci. 1977, 66, 1-19; and “Handbook of Pharmaceutical Salts,
Properties, and Use,” Stah and Wermuth, Ed., Wiley-VCH and
VHCA, Zurich, 2002).

Os &cidos adequados para uso na preparagdo de sais
farmaceuticamente aceitaveis incluem, entre outros, Aacido
acético, acido 2-2-dicloroacético, amincacidos acilados,

dcido adipico, &cido alginico, &cido ascdrbico, &cido L-

aspartico, benzenossulfdénico, acido Dbenzbico, acido 4-
acetamido, acido bbérico, acido (+) ~canfdérico, acido
camphorsulfonic, (+)-(1S)-cénfora-10-acido sulfdénico, Aacido

cdprico, &cido caprdico, &acido caprilico, &cido cindmico,
dcido citrico, ciclamico, acido ciclohexanesulfamico, acido
dodecilsulfuarico, acido etano-1-2-dissulfénico, acido
etanossulfdnico, acido 2-hidroxi-etanossulfbnico, acido
férmico, &acido fumérico, &acido galactarico, acido gentisico,
acido glucoheptdnico, acido D-glucurdnico, acido D-
glucurdnico, acido L-glutémico, acido o-oxo-glutarico, &cido
glicdlico, acido hiparico, acido hidrobromico, acido

hidrocloridrico, acido hidroiddico, &acido (+)-L-latico, &acido

(+) -DL-1atico, acido lactobidnico, adcido 1laurico, acido
maleico, &acido (-)-L-malico, acido maldnico, &cido (%) -DL-
mandélico, acido metanossulfénico, acido naftaleno-2-

sulfdnico, acido naftaleno-1-5-dissulfdénico, acido 1l-hidroxi-
2 -naftdéico, &cido nicotinico, &acido nitrico, Aacido oléico,
acido ordético, &acido oxalico, &acido palmitico, &acido pamdico,

dcido percldrico, acido fosfdérico, &acido L-piroglutdmico,
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dcido sacarico, a&acido salicilico, &cido 4-amino-salicilico,
dcido sebacico, acido estedarico, acido succinico, acido
sulfiirico, acido tanico, acido (+) -L-tartarico, acido
tiocidnico, &acido p-toluenosulfbnico, &cido undecilénico e
adcido valérico.

As bases adequadas para uso na preparagao de sais
farmaceuticamente aceitéveis, incluindo, entre outros, bases
inorgdnicas, como hidrdéxido de magnésio, hidrdxido de calcio,
hidréxido de potassio, hidrdxido de zinco ou hidrdéxido de

s6dio e bases orgdnicas, como aminas primarias, secundarias,

tercidrias e quaterndrias, alifaticas e aromaticas, incluindo

L-arginina, benetamina, benzatina, colina, deanol,
dietanolamina, dietilamina, dimetilamina, dipropilamina,
diisopropilamina, 2-(dietilamino) -etanol, etanolamina,

etilamina, etilenodiamina, isopropilamina, N-metil-glucamina,
hiydrabamina, 1H-imidazol, L-lisina, morfolina, 4-(2-
hidroxietil) -morfolina, metilamina, piperidina, piperazina,
propilamina, pirrolidina, 1-(2-hidroxietil) -pirrolidina,
piridina, quinuclidina , guinolina, isoquinolina, aminas
secundarias, trietanolamina, trimetilamina, trietilamina, N-
metil-D-glucamina, 2-amino-2- (hidroximetil) -1-3-propanodiocl e
trometamina.

O composto conforme divulgado aqui também pode ser
considerado como uma prd-drogas, que & um derivado funcional
do composto, tal como indicado aqui e €& facilmente
conversivel para o composto original in vivo. As pré-drogas
sdo freguentemente Gteis, porgue, em algumas situag¢des, podem
ser mais faceis de serem administradas do gque o composto
original. Pode, por exemplo, estar biodisponiveis para
administrag¢do oral onde o composto original ndo esta. As prbd-
drogas também podem aumentar a solubilidade nas composig¢des
farmacéuticas em relagdo ao composto original. As prdé-drogas

podem ser convertidas em drogas originais por diversos



10

15

20

25

30

51/134

mecanismos, incluindo processos enzimdticos e hidrdlise
metabdlica. Ver Harper, Progress in Drug Research 1962, 4,
221-294; Morozowich et al. in “Design of Biopharmaceutical
Properties through prodrugs and Analogs,” Roche Ed., APHA
Acad. Pharm. Sci. 1977; “Bioreversible Carriers in Drug in
Drug Design, Theory and Application,” Roche Ed., APHA Acad.
Pharm. Sci. 1987; “Design of prodrugs,” Bundgaard, Elsevier,
1985; Wang et al., Curr. Pharm. Design 1999, 5, 265-287;
Pauletti et al., Adv. Drug. Delivery Rev. 1997, 27, 235-256;
Mizen et al., Pharm. Biotech. 1998, 11, 345-365; Gaignault et
al., Pract. Med. Chem. 1996, 671-696; Asgharnejad in
“Transport Processes in Pharmaceutical Systems,” Amidon et
al., Ed., Marcell Dekker, 185-218, 2000; Balant et al., Eur.
J. Drug Metab. Pharmacokinet. 1990, 15, 143-53; Balimane and
Sinko, Adv. Drug Delivery Rev. 1999, 39, 183-209; Browne,
Clin. Neuropharmacol. 1997, 20, 1-12; Bundgaard, Arch. Pharm.
Chem. 1979, 86, 1-39; Bundgaard, Controlled Drug Delivery
1287, 17, 179-96; Bundgaard, Adv. Drug Delivery Rev.1992, 8,
1-38; Fleisher et al., Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 115-
130; Fleisher et al., Methods Enzymol. 1985, 112, 360-381;
Farquhar et al., J. Pharm. Sci. 1983, 72, 324-325; Freeman et
al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 875-877; Friis and
Bundgaard, Eur. J. Pharm. Sci. 1996, 4, 49-59; Gangwar et
al., Des. Biopharm. Prop. Prodrugs Analogs, 1977, 409-421;
Nathwani and Wood, Drugs 1993, 45, 866-94; Sinhababu and
Thakker, Adv. Drug Delivery Rev. 1996, 19, 241-273; Stella et
al., Drugs 1985, 29, 455-73; Tan et al., Adv. Drug Delivery
Rev. 1999, 39, 117-151; Taylor, Adv. Drug Delivery Rev. 1996,
19, 131-148; Valentino and Borchardt, Drug Discovery Today
1997, 2, 148-155; Wiebe and Knaus, Adv. Drug Delivery Rev.
1999, 39, 63-80; Waller et al., Br. J. Clin. Pharm. 1989, 28,
497-507.
COMPOSIGAO FARMACEUTICA
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Sdo aqui divulgadas composigdes farmacéuticas dgque

compreendem um composto, conforme divulgado aqui, como um

ingrediente ativo, incluindo um enantidmero simples, uma
mistura de (+)-enantidmeroc e (-)-enantidmero, uma mistura de
cerca de 90% ou mais em peso do (-)-enantibfmero e cerca de

10% ou menos do peso da (+) enantidmero, uma mistura de cerca
de 90% ou mais em peso do (+)-enantidmero e cerca de 10% ou
menos do peso da (-)-enantibdmero, diasteredmero individual,
ou uma mistura de seus diasterebmeros, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, ou prdé-drogas, em um
veiculo, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel,
ou sua mistura; em combinagdo com um ou mais excipientes ou
transportadores farmaceuticamente aceitaveis.

Sdo aqui divulgadas composig¢des farmacéuticas em
formas de dosagem de liberagdo modificadas, que compreendem
um composto, conforme aqui divulgado, incluindo um
enantidmero simples, uma mistura de (+)-enantibmero e (-)-
enantiémero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso do
(-)-enantibmero e cerca de 10% ou menos do peso da (+)
enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso do
(+) -enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da (-)-
enantidmero, diasterebmero individual, ou uma mistura de seus
diasteredmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, ou prd-drogas, em um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitédvel; e um ou malis excipientes ou
transportadores de liberagao controlada conforme aqui
descrito. Os veiculos de dosagem de liberacdo modificada
apropriados incluem, entre outros, dispositivos de matriz
hidrofilica ou hidrofdbica revestimentos de <camada de
separagdo soldveis em agua, revestimentos entéricos,
dispositivos osmdticos, dispositivos multiparticulados e suas
combinagdes. As composig¢des farmacéuticas também podem

compreender excipientes ou transportadores de liberagdo ndo-
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controlada.
Sao agqui divulgadas ainda as composigdes

farmacéuticas em formas de dosagem de revestimento entérico,

gque compreendem um composto, conforme aqui divulgado,
incluindo um enantifmero simples, uma mistura de (+) -
enantidmero e (-)-enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou
mais em peso do (-)-enantidmero e cerca de 10% ou menos do

peso da (+)-enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou mais
em peso do (+)-enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da
(-) -enantidmero, diasteredmero individual, ou uma mistura de
seus diasteredmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, ou prbd-drogas; e um ou malils excipientes ou
transportadores de liberagdo controlada para uso na forma de
dosagem revestida entérica. As composigdes farmacéuticas
também podem compreender excipientes ou transportadores de
liberagdo nao-controlada.

Sdo aqui divulgadas ainda as composigdes
farmacéuticas em formas de dosagem efervescente, que
compreendem um composto, conforme aqui divulgado, incluindo
um enantidémero simples, uma mistura de (+)-enantidmero e (-) -
enantiémero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso do
(-) -enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da (+)-
enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso do
(+) -enantibémero e cerca de 10% ou menos do peso da (-)-
enantiémero, diasterebmero individual, ou uma mistura de seus
diasteredmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, ou prdé-drogas; e um ou mals excipientes ou
transportadores de liberag¢dao controlada para uso na forma de
dosagem revestida entérica. As composigdes farmacéuticas
também podem compreender excipientes ou transportadores de
liberagdao ndo-controlada.

Além disso, sdo divulgadas composig¢des

farmacéuticas em uma forma de dosagem que tem um componente
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de liberagdo imediata e pelo menos um componente de liberagdo
retardada, e & capaz de fornecer uma liberacgdo descontinua do
composto na forma de pelo menos dois pulsos consecutivos
separados no intervalo de 0,1 até 24 horas. As composigdes
farmacéuticas compreendem um composto de fbérmula I, incluindo
um enantidmero simples, uma mistura de (+)-enantibmero e (-) -
enantidémero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso do
(-)-enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da (+)
enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso do
(+) -enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da (-)-
enantifmero, diasteredmero individual, ou uma mistura de seus
diastereblmeros, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel,
solvato, ou prbé-drogas, e um ou mals excipientes ou
transportadores de liberagao controlada ou ndo-controlada,
tais como aqueles excipientes ou transportadores apropriados
para uma membrana semi-permedvel gque ndo se pode romper e
substincias mastigaveis.

S8o aqui divulgadas composigdes farmacéuticas em
uma forma de dosagem para administragdo oral em um sujeito,
que compreende um composto conforme aqui divulgado, incluindo
um enantidmero simples, uma mistura de (+)-enantibmero e (-)-
enantidémero, uma mistura de cerca de 90% ou mais em peso de
(-)-enantibmero e cerca de 10% ou menos em peso de (+)-
enantiémero, uma mistura de cerca dé 90% ou mais em peso de
(+) ~enantifmero e cerca de 10% ou menos em peso de (-)-
enantidémero, um diasterebmero individual ou uma mistura de
seu diasterebmero; ou seu sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato, ou prodé-drogas; e um ou mais excipientes ou
transportadores aceitaveis, preso em uma camada reativa
intermedidria dque compreende um material polimérico em
camadas resistente ao suco gédstrico parcialmente neutralizado
com alcali e com capacidade de troca de cation e uma camada

externa resistente ao suco gastrico.
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Sdo aqui divulgadas as composi¢des farmacéuticas
que compreendem cerca de 25 a cerca de 150 mg, cerca de 50 a
cerca de 125 mg, cerca de 25 mg, cerca de 62 mg, cerca de
62,5 mg ou cerca de 125 mg de um ou mais compostos conforme
aqui divulgado, como tabletes revestidos por pelicula para
administrag¢do oral. As composi¢des farmacéuticas compreende
ainda amido de milho, amidé pré-gelatinizado, glicolato de
amido sdédico, povidona, behenato de glicerila, estearato de
magnésio, hidroxipropilmetil-celulose, triacetina, talco,
diéxido de tité@nio, &éxido de ferro amarelo, 6xido de ferro
vermelho, e etilcelulose.

As composi¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser divulgadas em formas de dosagem unitaria ou formas de
dosagem multipla. Formas de dosagem unitdria, como utilizado
aqui, se referem as unidades fisicamente discretas adequadas
para a administragdo de sujeitos humanos e animais e
embalados individualmente, como & conhecido na técnica. Cada
dose wunitaria contém uma guantidade pré-determinada de
ingrediente(s) ativo(s) suficiente para produzir o efeito
terapéutico desejado, em associagdo com os transportadores ou
excipientes farmacéuticos necessirios. Os exemplos de formas
de dosagem unitaria que incluem ampolas, seringas e
comprimidos e capsulas embalados individualmente. As formas
de dosagem unitaria podem ser administradas em frag¢des ou
miltiplas. Uma forma de dosagem miltipla & uma pluralidade de
formas de dosagem unitaria embaladas em um Unico recipiente
que deve ser administrada na forma de dosagem unitaria
segregada. Os exemplos de formas de dosagem miltipla incluem
ampolas, frascos de comprimidos ou capsulas, ou garrafas de
pintas ou galdes.

O composto, tal como indicado aqui, pode ser
administrado isoladamente ou em combinagdo com um ou mais

outros compostos divulgados aqui, um ou mais ingredientes
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ativos. A composig¢do farmacéutica que compreende um composto
divulgado aqui pode ser formulada em diferentes formas de
dosagem para administra¢io oral, parenteral e tépica. A
composicdo farmacéutica também pode ser formulada como uma
forma de dosagem de liberagdo modificada, incluindo formas de
dosagem de retengdao gastrica e liberagao retardada,
estendida, prolongada, sustentada, pulsatil, controlada,
acelerada e rapida, orientada programada. Estas formas de
dosagem podem ser preparadas de acordo com os métodos
convencionais e técnicas conhecidas para aqueles versados na
técnica (ver, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, supra; Modified-Release Drug Deliver Technology,
Rathbone et al., Eds., Drugs and the Pharmaceutical Science,
Marcel Dekker, Inc.: New York, NY, 2002; Vol. 126).

A composigdo farmacéutica aqui divulgada pode ser
administrada de uma s vez ou Vvarias vezes em intervalos de
tempo. Fica entendido que a dosagem precisa e a duragdo do
tratamento pode variar com a idade, peso e condigdo do
paciente a ser tratado, e pode ser determinada empiricamente,
utilizando protocolos de teste ou por extrapolagdo a partir
de testes in vivo ou in vitro ou dados de diagndstico. Fica
entendido também que, para qualquer individuo em particular,
as posologias especificas devem ser ajustadas ao longo do
tempo de acordo com a necessidade individual e opinido
profissional da pessoa gue administra ou supervisiona a
administrag¢do das formulagdes.

As composigdes farmacé&uticas aqui divulgadas podem
ser administradas com uma Unica dose, ou varias vezes em
intervalos de tempo. Fica entendido que a dosagem precisa e a
durag¢do do tratamento pode variar com a idade, peso e
condig¢do do paciente a ser tratado, e pode ser determinada
empiricamente utilizando os protocolos de teste conhecidos ou

por extrapocla¢gdao a partir de testes in vitro ou in vivo ou
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dados de diagndéstico. Fica entendido ainda que, para qualquer
individuo em particular, a posologia especifica deve ser
ajustada com o tempo de acordo com a necessidade de cada um e
opinido profissional da pessoa que administra ou supervisiona
a administrac¢do de formulagdes.

No caso em que a condigdo do paciente ndo melhora,
a critério do médico, a administra¢do dos compostos pode ser
administrada cronicamente, isto &, por um periodo de tempo
prolongado, inclusive durante o periodo de vida do paciente,
a fim de melhorar ou controlar ou limitar os sintomas da
doenga, desordem ou condigdo do paciente.

No caso em gque o estado do paciente ndo melhora, a
critério do médico, a administragdo dos compostos pode ser
administrada de forma continua ou temporariamente suspensa
por certo periodo de tempo (isto &, um “feriado da droga").

Uma vez que a melhoria das condi¢des do paciente
ocorre, uma dose de manutengdo & administrada, se necessario.
Posteriormente, a dose ou a frequéncia de administragdo, ou
ambos, podem ser reduzidas, em funcdo dos sintomas, a um
nivel em que a doenga, desordem ou a condigdo melhorada &
mantida. Os pacientes, no entanto, podem precisar de
tratamento intermitente a longo prazo mediante qualquer
recorréncia de sintomas.

A. ADMINISTRAGCAO ORAL

As composi¢gdes farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas em formas de dosagem sdélida, semi-sdélida ou
liquida para administragdo oral. Conforme aqui utilizado, a
administragdo oral também inclui administrag¢do bucal, lingual
e sublingual. As formas de dosagem oral incluem, entre
outros, comprimidos, céapsulas, pilulas, troches, pastilhas
efervescentes, pastilhas, capsulas, granulados, goma de
mascar, grénulos, pd a granel, pd efervescente ou ndo

efervescente ou gradnulos efervescentes, solu¢gdes, emulsdes,
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suspensdes, tabletes, bolachas, elixires e xaropes. Além do
ingrediente(s) ativo(s), as composi¢des farmacéuticas podem
conter um ou mais transportadores ou excipientes
farmaceuticamente aceitéveis, incluindo, entre outros, capas,
enchimentos, diluentes, desintegrantes, agentes umedecedor,
lubrificantes, glidantes, corantes, inibidores de migragéao,
edulcorantes e agentes aromatizantes.

Os granuladores ou aglutinantes concedem coeréncia
a um comprimido para garantir que o comprimido permanega
intato apbés a compressdo. Os granuladores ou aglutinantes

adequados incluem, entre outros, amidos, como o amido de

milho, fécula de batata e amido pré-gelatinizado (por
exemplo, AMIDO 1500); gelatina, aglcares, como sacarose,
glicose, dextrose, melado e lactose; gomas sintéticas e

naturais, como acacia, &acido alginico, alginatos, extrato de
musgo irlandés, goma Panwar, goma ghatti, mucilagem de cascas
Isabgol, carboximetilcelulose, metilcelulose,
polivinilpirrolidona (PVP) , Veegum, arabogalactan Larch,
adragante em pd e goma de guar; celulose como celulose de

etila, acetato de celulose, carboximetilcelulose de calcio,

carboximetilcelulose de sédio, metil-celulose,
hidroxietilcelulose (HEC) , hidroxipropilcelulose (HPC) ,
hidroxipropil metil celulose (HPMC) , celulose

microcristalina, como AVICEL-PH-101, AVICEL - PH-103, AVICEL
RC-581, AVICEL-PH-105 (FMC Corp, Marcus Hook, PA) e suas
misturas. Os enchimentos adequados incluem, entre outros,
carbonato de calcio, talco, celulose microcristalina,
celulose em pd, dextratos, caulim, acido silicico, manitol,
sorbitol, amido, amido pré-gelatinizado, e suas misturas. Os
aglutinantes ou enchimentos podem estar presentes em cerca de
50 a cerca de 99% em peso das composigdes farmacéuticas aqui
divulgadas.

Os diluentes adeqgquados incluem, entre outros,
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fosfato bicdlcico, sulfato de calcio, lactose, sorbitol,
sacarose, 1inositol, celulose, caulim, manitol, cloreto de

sbdio, amido seco e agicar em pd. Alguns diluentes, como o

manitol, lactose, sorbitol, sacarose e 1inositol, gquando
presentes em quantidade suficiente, podem conferir
propriedades a alguns comprimidos que permitem a
desintegra¢do mna boca pela mastigagdo. Tais tabletes
comprimidos podem ser utilizados como comprimidos
mastigaveis.

Os desintegrantes adequados incluem, entre outros,
agar; bentonita; celulose, tais como metilcelulose e
carboximetilcelulose; produtos de madeira; esponja natural,
resinas de troca catidnica; &cido alginico; gomas, como a
goma guar e Veegum HV; polpa citrica; celuloses reticuladas,
como croscarmelose; polimeros reticulados, tais como
crospovidona; amidos reticulados, carbonato de calcio,
celulose microcristalina, tais como glicolato de amido, como
s6dio, potassio polacrilino; amidos, como o amido de milho,
fécula de batata, amido de tapioca, e amido pré-gelatinizado;
argilas; alinha, e suas misturas. A quantidade de
desintegrantes nas composi¢des farmacé&uticas aqui divulgadas
varia dependendo do tipo de formulagdo, e é facilmente
perceptivel para aqueles versados na técnica. As composig¢des
farmacéuticas aqui divulgadas podem conter de cerca de 0,5 a
cerca de 15% ou de cerca de 1 a cerca de 5% em peso de um
desintegrante.

Os lubrificantes adequados incluem, entre outros,
estearato de calcio, estearato de magnésio, ©éleo mineral,
6leo mineral leve, glicerina, sorbitol, manitol, glicédis,
como behenato glicerol e polietileno glicol (PEG), acido
estearico, sulfato de 1lauril de sdédio, talco; ©b6leo vegetal
hidrogenato, incluindo &leo de amendoim, &6leoc de algodédo,

6leo de girassol, 6leo de gergelim, azeite de oliva, 6leo de
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milho e 6leo de soja; estearato de zinco; oleato de etila;
laureato etilico; &agar, amido; licopddio; silica ou silica
gel, como AEROSIL ® 200 (W.R. Grace Co., Baltimore, MD) e
CAB-0-SIL° (Cabot Co. of Boston, MA); e suas misturas. As
composigdes farmacéuticas aqui divulgadas podem conter cerca
de 0,1 a cerca de 5% em peso de um lubrificante.

Os glidantes adequados incluem didxido de silicone
coloidal, CAB-0O-SIL ® (cabot Co., de Boston, MA), e talco
livre de asbestos. Os agentes corantes incluem gualguer uma
das tintas aprovadas, certificadas, FD & C sollGveis em agua e
corantes FD & C insolGveis em Agua em hidrato de alumina e
color lakes e suas misturas. Um color lake é& a combinagdo de
adsorg¢do de um corante solGvel em agua a um O6xido hidratado
de um metal pesado, resultando em uma forma insolidvel do
corante. Os agentes aromatizantes incluem sabores naturais
extraidos de plantas, tais como frutas, e as misturas de
compostos sintéticos que produzem uma sensag¢do de sabor
agradavel, como a horteld-pimenta e salicilato de metila. Os
agentes edulcorantes incluem sacarose, lactose, manitol,
xaropes, glicerina, e adog¢antes artificiais, como sacarina e
aspartame. Os agentes emulsificantes adequados incluem
gelatina, acacia, adragante, bentonita, e surfactantes, como
monooleato sorbitano polioxietileno (TWEEN® 20), monooleato
de sorbitano polioxietileno 80 (TWEEN 80) e oleato de
trietanolamina. Os agentes de suspensdo e dispersantes
incluem carboximetilcelulose de sé6dio, pectina, adragante,
Veegum, acacia, carbometilcelulose de sddio,
hidroxipropilmetilcelulose e peolivinilpirrolidona. Os
conservantes incluem glicerina, metila e propilparabeno,
adicionante benzdico, benzoato de sddio e &alcool. Os agentes
umectantes incluem monoestearato propilenoglicol, monooleato
sorbitano, monolaurato de dietileno glicol e éter lauril de

polioxietileno. Os solventes incluem glicerina, sorbitol,
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dlcool etil e xarope. Os exemplos de 1ligquidos ndo-agquoso
utilizados em emulsdes incluem ©&leo mineral e &6leo de
algodao. Os acidos orgédnicos incluem &cido <citrico e
tartarico. As fontes de didéxido de carbono incluem
bicarbonato de sdédio e carbonato de sdédio.

Deve-se entender gque muitos transportadores e
excipientes podem ter varias fung¢gdes, mesmo dentro da mesma
férmula.

As composi¢des farmacéuticas divulgadas aqui podem
ser formuladas em tabletes comprimidos, tabletes triturados,
pastilhas mastigaveis, comprimidos de dissoclugdo rapida,
miltiplos tabletes comprimidos ou comprimidos de revestimento
entérico, revestidos de aglcar, ou comprimidos revestidos por
pelicula. Os comprimidos revestidos entéricos sdo tabletes

comprimidos revestidos com substidncias que resistem a agdo do

dcido do estdbmago, mas dissolvem ou se desintegram no
intestino, protegendo assim o©s ingredientes ativos do
ambiente &cido do estdmago. Os revestimentos entéricos
incluemn, entre outros, acidos graxos, gorduras,

fenilsalicilato, ceras, goma laca, goma laca amonizado e
ftalatos de acetato de celulose. Os tabletes revestidos por
aglUcar sdo tabletes comprimidos cercados por um revestimento
de ag¢licar, que pode ser benéfico em encobrir os gostos ou
odores desagradaveis e para proteger os tabletes da oxidagéao.
Os tabletes revestidos por pelicula sdo tabletes comprimidos

que sdo cobertos com uma fina camada ou uma pelicula de um

material solivel em &gua. Os revestimentos em pelicula
incluem, entre outros, hidroxietilcelulose,
carboximetilcelulose de sbédio, polietilenoglicol 4000, e

ftalato de acetato de celulose. O revestimento de pelicula
concede as mesmas caracteristicas gerais do revestimento com
aglGcar. Varios tabletes comprimidos sd8o tabletes comprimidos

feitos por mais de um ciclo de compressdo, incluindo tabletes
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em camadas e tabletes revestidos a seco ou revestidos a
compressao.

As formas de dosagem de comprimido podem ser
preparadas a partir de ingredientes ativos em forma de pd,
cristalinos ou granulares, isoladamente ou em combina¢do com
um ou mailis transportadores ou excipientes aqui descrito,
incluindo aglutinantes, desintegrantes, polimeros de
liberagdo controlada, lubrificantes, solventes e/ou corantes.
Os agentes aromatizantes e edulcorantes s3do especialmente
Gteis na formagdo de tabletes mastigaveis e pastilhas
expectorantes.

As composi¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas como capsulas moles ou duras, gque podem ser
feitas de gelatina, metilcelulose, amido, alginato de c&alcio.
A capsula de gelatina dura, também conhecida como capsula
preenchida a seco (DFC), consiste de duas seg¢des, uma que se
desliza sobre a outra, portanto, fechando completamente o
ingrediente ativo. A capsula mole elastica (SEC) €& uma casca
globular e mole, tais como uma casca de gelatina, gque &
plastificada por adigdo de glicerina, sorbitol, ou um poliol
similar. As cascas de gelatina mole podem conter
preservativos que impedem o crescimentc de microorganismos.
Os preservativos apropriado sdo aqueles aqui descritos,
incluindo metil- e propil-parabenos e &cido sdérbico. As
formas farmacéuticas liguidas, semi-sdélidas e sb6lidas
divulgadas aqui podem ser encapsuladas em uma capsula. As
formas farmacéuticas 1liquidas e semi-sbélidas adequadas
incluem solugdes e suspensdes de carbonato de propileno,
6leos vegetais, ou triglicéridos. As capsulas que contém tais
solugdes podem ser preparadas conforme descrito na Patente
U.S. . Nos. 4.328.245; 4.409.239; e 4.410.545. As céapsulas
também podem ser revestidas de acordo com os conhecimentos

daqueles versados na técnica a fim de modificar ou sustentar
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a dissolugdo do ingrediente ativo.
| As composi¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas em formas de dosagem liguida e semi-liguida,
incluindo emulsdes, solugdes, suspensdes, elixires e xaropes.
Uma emulsdo é um sistema bifésico, na gqual um 1liquido &
disperso na forma de pequenos gldbulos por outro liquido, que
pode ser 6leo em &Agua ou agua em OJ6leo. As emulsdes podem
incluir liquidos ndo-aquosos farmaceuticamente aceitaveis ou
solvente, agente emulsificante e preservativo. As suspensdes
podem incluir um agente de suspensdo farmaceuticamente
aceitavel e preservativo. As solugdes alcodlicas aquosas
podem incluir um acetal farmaceuticamente aceitdvel, como um
acetal di(alquila inferior) de um aldeido alquila inferior (o
termo "inferior" significa uma alquila gue tem entre 1 e 6
adtomos de carbono), por exemplo, acetal dietil acetaldeido; e
um solvente gue se mistura com &gua, com um ou mais grupos
hidroxila, tais como propilenoglicol e etanol. Os elixires
sdo solugdes claras, adocicadas e hidroalcodlicas. Os xaropes
sdo solugdes aquosas concentradas de um ag¢lQcar, por exemplo,
sucrose e podem conter preservativo. Para uma forma de
dosagem de liquidos, por exemplo, uma solugdo de polietileno
glicol pode ser diluida com uma quantidade suficiente de um
transportador liquido farmaceuticamente aceitavel, por
exemplo, agua, a ser medido conveniente para a administragédo.
‘Outras formas farmacéuticas liquidas e semi-s&lidas
Gteis incluem, entre outros, aquelas que contém o ingrediente
ativo (s) aqui divulgado, e um mono- ou poli-alquileno glicol
dialquilado, incluindo 1-2-dimetoximetano, diglima, triglima,
tetraglima, polietilenoglicol-350-dimetil éter,
polietilenoglicol-550-dimetil éter, polietilenoglicol-750-
dimetil éter, onde 350, 550 e 750 se referem ao peso médio
aproximado molecular do polietileno glicol. Estas formulag¢des

podem ainda incluir um ou mais antioxidantes, como
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hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisolo butilado (BHA),
galato de propila, vitamina E, hidrogquinona,
hidroxicumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido
ascdrbico, acido malico, sorbitol, acido fosfbérico,
bissulfito, metabissulfito de sbédio, &acido tiodipropidnico e
seus ésteres, e ditiocarbamatos.

As composi¢des farmacéuticas aqui divulgadas para
administra¢do oral também pode ser formuladas nas formas de
lipossomas, micelas, microesferas ou nanosistemas. As formas
de dosagem micelares podem ser preparadas conforme descrito
na Patente U.S. No. 6.350.458.

As composigdes farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas em grdnulos e pds nido-efervescentes ou
efervescentes a serem reconstituidas em uma forma de dosagem
liguida. Os excipientes e transportadores farmaceuticamente
aceitavel e excipientes utilizados em pds ou granulos ndo-
efervescentes podem incluir diluentes, adog¢antes e agentes
umectantes. Os excipientes ou transportadores
farmaceuticamente aceitaveis utilizados em pds ou granulos
efervescentes podem incluir &cidos orgdnicos e uma fonte de
didéxido de carbono.

Os agentes aromatizantes e colorantes podem ser
usados em todas as formas de dosagem acima.

As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas como formas de dosagem de liberacdo modificada
ou imediata, incluindo formas de liberagao atrasada,
sustentada, pulsada, controlada, direcionada e programada.

As composigdes farmacéuticas divulgadas agqui podem
ser co-formuladas com outros ingredientes ativos, gque né&do
prejudiquem a acgdo terapéutica desejada, ou com substincias
que complementam a ag¢do desejada, tais como drotrecogin-a e
hidrocortisona.

B. ADMINISTRAGAO PARENTERAL
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As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem

ser administradas parenteralmente por injegdo, infusdao ou

implantagdo para administragdo sistémica ou local. A
administracao parenteral, como usada aqui, inclui
intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intratecal,

intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraniana,
intramuscular, intrasinovial e subcuténea.

As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas em qgualquer forma de dosagem dgque sao
apropriadas para administragao parenteral, incluindo
solug¢des, suspensoes, emulsdes, micelas, lipossomas,
microesferas, nanosistemas e formas sdlidas apropriadas para
solugdes ou suspensdes em liquido antes da injegdo. Estas
formas de dosagem podem ser preparadas de acordo com OsS
métodos convencionais conhecidos por aqueles versados na
técnica da ciéncia farmacéutica (ver, Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, supra).

As composigdes farmacéuticas destinadas a
administrag¢do parenteral pode incluir um ou mais excipientes
e transportadores farmaceuticamente aceitaveis, incluindo,
entre outros, veiculos aquosos, a agua dgue se mistura com
veiculos, veiculos ndo-aquosos, agentes antimicrobianos ou

preservativos contra o crescimento de microorganismos,

estabilizantes, intensificadores de solubilidade, agentes
isotbnicos, agentes tampdes, antioxidantes, anestésicos
locais, agentes de suspensao e dispersantes, agentes

emulsificantes ou umectantes, agentes complexantes, agentes
quelantes ou sequestrantes, crioprotetores, 1lioprotetores,
espessantes, agentes de ajustamento de pH e gases inertes.

Os veiculos aquosos adequados incluem, entre
outros, agua, soro fisioldgico, soro fisiolégico ou solugdo
salina tamponada com fosfato (PBS), injeg¢do de cloreto de

sbdio, 1injegdoc de Ringer, inje¢do de glicose isotdnica,
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injegdo de &agua estéril, dextrose e 1injeg¢do de Ringer com
lactato. Os veiculos ndo aquosos incluem, entre outros, &leos
fixos de origem vegetal, &6leo de ricino, &6leo de milho, &leo
de algoddo, azeite, 6leo de amendoim, &6leo de menta, Oleo de
acafrao, 6leo de sésamo, 6leo de soja, bleos vegetais
hidrogenados, ©6leo de soja hidrogenado e triglicérides de
cadeia média do 6leo de coco e 6leo de semente de palma. Os

veiculos misturaveis em &gua incluem, entre outros, etanol,

1-3-butanodiol, polietilenoglicol liguido (por exemplo,
polietilenoglicol 300 e polietilenoglicol 400),
propilenoglicol, glicerina, N-metila-2-pirrolidona,

dimetilacetamida, e dimetilsulfdéxido.

Os agentes antimicrobianos ou preservativos
incluem, entre outros, fendis, cresbis, merclirio, alccol
benzilico, clorobutanol, metila e propil p-hidroxibenzatos,
timerosal, cloreto de benzalcbdnio, cloreto de benzetdnio,
metila e propil-parabenos, e &acido sbérbico. Os agentes
istbnicos apropriados incluem, entre outros, cloreto de
s6dio, glicerina e dextrose. Os agentes tampdes apropriados
incluem, entre outros, fosfato e citrato. 0Os antioxidantes
apropriados sdo aqueles aqui descritos incluindo bissulfito e
metabissulfito de sbédio. Os anestésicos locais apropriados
incluem, entre outros, hidrocloreto de procaina. Os agentes
de dispersdao e suspensdo sdo aqueles descritos aqui,
incluindo carboximetilcelulose de sédio,
hidroxipropilmetilcelulose e polivinilpirrolidona. Os agentes
emulsificantes apropriados incluem aqueles descritos aqui,
incluindc monolaurato de polioxietileno sorbitano, monooleato
de polioxietileno sorbitano 80, e oleato de trietanolamina.
Os agentes dquelantes ou sequestrantes apropriados incluem,
entre outros, EDTA. Os agentes de ajuste de pH incluem, entre
outros, hidréxido de sbdio, adcido hidrocloridrico, A&acido

nitrico e &cido latico. Os agentes complexantes apropriados
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incluemn, entre outros, ciclodextrinas, incluindo a-
ciclodextrina, b-ciclodextrina, hidroxipropil-b-
ciclodextrina, sulfobutileter-b-ciclodextrina e

sulfobutileter 7-b-ciclodextrina (CAPTISOLP, CyDex, Lenexa,
KS) .

As composigdes farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas para administragdo de dosagem simples ou
miltipla. As formulagdes de dosagem simples sdo embaladas em
ampolas, frascos ou seringas. As formula¢des de dosagem
parenteral mGltipla devem conter um agente antimicrobiano em
concentragdes bacteriostdticas ou fungistdticas. Todas as
formulagdes parenterais devem ser estéreis, como conhecido e
praticado na técnica.

Em uma modalidade, as composig¢des farmacéuticas sdo
formuladas como solu¢des estéreis prontas para usar. Em outra
modalidade, as composig¢des farmacéuticas sdo formuladas como
produtos estéreis secos solGveis, incluindo pd liofilizado e
comprimidos hipodérmicos a serem reconstituidos com um
veiculo antes de |usar. Em outra modalidade ainda, as
composigdes farmacéuticas sdo formuladas como suspensdes
estéreis prontas para uso. Em outra modalidade ainda, as
composigdes farmacéuticas sdo formuladas como produtos
insoluveis secos estéreis a serem reconstituidos por um
veiculo antes de usar. Em outra modalidade ainda, as
composigdes farmacé&uticas sdo formuladas como emulsoes
estéreis prontas para uso.

As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas como formas de dosagem de liberac¢ido modificada
ou imediata, incluindo formas de liberagao atrasada,
sustentada, pulsada, controlada, direcionada e programada.

As composigdes farmacéuticas podem ser formuladas
como suspensao, s6lidas, semi-sbdlidas ou liguidas

tixotrdpicas para administragdo como um depdsito implantado.
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Em uma modalidade, as composig¢des farmacéuticas aqui
divulgadas sdo dispersas em uma matriz interna sdlida, que &
envolta por uma membrana polimérica externa que é insolavel
em fluidos corporais, mas que permite que o ingrediente ativo
nas composi¢des farmacéuticas seja difundido.

As matrizes interiores apropriadas incluem

polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, polivinilcloreto

plastificado ou nédo-plastificado, nylon plastificado,
polietilenotereftalato plastificado, borracha natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno,

copolimeros de etileno e acetato de vinila, borrachas de
silicone, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de
silicone, polimeros hidrofilicos, como hidrogéis de ésteres
de &acido acrilico e wmetacrilico, colageno, polivinilalcool
reticulado e acetato de polivinila hidrolisado parcialmente
reticulado.

As membranas poliméricas externas apropriadas
incluem polietileno, polipropileno, copoclimeros de
propileno/etileno, copolimeros de acrilato de etila/etileno,
copolimeros de acetato de vinila/etileno, borrachas de
silicone, siloxanos polidimetila, borracha neopreno,
polietileno clorinato, policléreto de vinila, copolimeros de
cloreto de vinila com acetato de vinila, cloreto de
vinilidena, etileno e propileno, tereftalato polietileno
iondmero, borrachas de epicloridrina de butila, copolimero de
etileno/4alcool vinila, terpolimero de &alcool vinilico/acetato
de vinila/etileno, e o copolimero de etileno/viniloxietanol.

C. ADMINISTRACAO TOPICA

As composigdes farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser administradas topicamente na pele, orificios ou mucosas.
A administrac¢ao tépica, como utilizado aqui, inclui
administrac¢éo (intra) dérmica, conjuntival, intracorneal,

intraocular, oftalmica, auricular, transdérmica, nasal,
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vaginal, ureteral, respiratdria e retal.

As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas em gqualquer forma de dosagem gque sejam
apropriadas para administragdo tdpica para efeito local ou
sistémico, incluindo emulsdes, solug¢des, suspensdes, cremes,
géis, hidrogéis, pomadas, pds, curativos, elixires, log¢des,
suspensdes, tinturas, pastas, espumas, peliculas, aerossdis,
irrigagdes, sprays, supositérios, ataduras, adesivos
dérmicos. A formulacgdo tdpica das composicdes farmacéuticas
aquil divulgadas também pode compreender lipossomas, micelas,
microesferas, nanosistemas e suas misturas.

Os excipientes e transportadores farmaceuticamente.
aceitaveis apropriados para uso nas formulagdes tdépicas aqui
divulgadas incluem, entre outros, veiculos aquosos, a A&agua
gue se mistura com veiculos, veiculos ndo-agquosos, agentes

antimicrobianos ou preservativos contra o crescimento de

microorganismos, estabilizantes, intensificadores de
solubilidade, agentes isotbénicos, agentes tampdes,
antioxidantes, anestésicos locais, agentes de suspensdo e

dispersantes, agentes emulsificantes ou umectantes, agentes
complexantes, agentes quelantes ou sequestrantes,
crioprotetores, lioprotetores, espessantes, agentes de
ajustamento de pH e gases inertes.

As composigdes farmacéuticas também podem ser
administradas topicamente pela eletroporacgdo, iontoforese,
fonoforese, sonoforese e microagulha ou injegdo sem agulha,
tais como POWDERJECT™ (Chiron Corp., Emeryville, CA), e
BIOJECT™ (Bioject Medical Technologies Inc., Tualatin, OR).

As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas podem
ser formuladas nas formas de pomadas, cremes e géis. Os
veiculos de pomadas adequados incluem veiculos oleaginosos ou
hidrocarbonetos, incluindo, banha, banha benzoinato, azeite,

6leo de algoddo, e outros 6leos, vaselina branca, veiculos de
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absor¢do ou emulsificantes, como o petrolato hidrofilico,
sulfato hidroxiestearina e lanclina de anidro; veiculos com
dgua removivel, tais como pomada hidrofilica; veiculos de
pomada solGveis em &gua, incluindo polietileno glicdis de
varios pesos moleculares, de veiculos de emulsi3o, ou emulsdes
dgua em O6leo (W/0) ou emulsdes de ©&leo em &agua (O/W),
incluindo &lcool cetilico, monoestearato de glicerila,

lanclina, e &cido estearico (ver, Remington: The Science and

Practice of Pharmacy, supra). Esses veiculos s3o emolientes,
mas, em geral, exigem adicgao de antioxidantes e
preservativos.

A base de creme adequada pode ser de 6leo em &agua
ou agua em Sleo. Os veiculos de creme podem ser lavaveis com
agua e contém uma fase oleosa, um emulsificante e uma fase
aquosa. A fase oleosa também & chamada de "fase interna", que
geralmente & composta de petrolato e um &lcool gordo, como ©
dlcool cetilico ou estearilico. A fase aquosa, normalmente,
embora ndo necessariamente, excede a fase oleosa em volume e,
geralmente, contém um umectante. O emulsificante em uma
formulacgao em creme pode ser surfactante nado-idnico,
anidnico, catidnico ou anfdterico.

Os géis sdo sistemas do tipo suspensdo semi-
sblidos. ©Os géis de fase d1nica contém macromoléculas
orgénicas distribuidas uniformemente através do veiculo
ligquido. Os agentes gelificantes adequados incluem polimeros
de acido acrilico reticulado, como carbdmeros,
carboxipolialquilenos, Carbopol @, polimeros hidrofilicos,

como os Oxidos de polietileno, copolimeros polioxietileno-

polioxipropileno e polivinilalcool; polimeros celuldsicos,
tal como hidroxipropilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, ftalato
hidroxipropilmetilcelulose e metilcelulose; gomas, como

tragacanto e goma xantana, alginato de sbédio e gelatina. A
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fim de preparar um gel uniforme, os agentes dispersantes,
como o a&alcool ou glicerina podem ser adicionados, ou os
agentes de gelificag¢do podem ser dispersos por trituragdo,
mistura mecénica, e/ou agitagdo.

As composig¢des farmacéuticas agqui divulgadas podem
ser administradas de forma retal, uretral, vaginal ou
perivaginal sob a forma de supositdérios, supositério
vaginal, cataplasma, pastas, pds, molhos, cremes, emplastros,
contraceptivos, pomadas, solugdes, emulsdes, suspensodes,
compressas, géis, espumas, aerossdis, ou enemas. As formas de
dosagem podem ser fabricadas utilizando processos
convencionais conforme descrito em Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, supra).

Os supositdrios retais, uretrais e vaginais sé&o
corpos sdlidos para insergdo em orificios do corpo, que sé&o
solidificados as temperaturas normais, mas derretem ou
amolecem a temperatura do corpo para liberar o ingrediente
ativo (s) dentro dos orificios. Os transportadores
farmaceuticamente aceitaveis utilizados em supositdrios
vaginais incluem bases ou veiculos, tais como agentes de
endurecimento, que produzem um ponto de fusdo prédximo da
temperatura corporal, quando formulados com as composig¢des
farmacéuticas aqui divulgadas; e antioxidantes como aqui
descritos, inclusive e bissulfito e metabissulfito de sdédio.
Os veiculos adequados incluem, entre outros, manteiga de
cacau (6leo de teobroma, gelatina glicerina, carbowax

(polioxietileno glicol), espermacete, parafina, cera branca e

amarela, e misturas adequadas de mono-, di-e triglicerideos
de &acidos graxos, hidrogéis, como o &lcool polivinilico,
metacrilato de hidroxietila, A&cido poliacrilico; gelatina

glicerinada. Podem ser usadas combina¢des de varios veiculos.
Os supositdrios retais e vaginais podem ser preparados por

método de compressdo ou moldagem. O peso normal de um
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supositdério retal e vaginal é de cerca de 2 a cerca de 3 g.
As composig¢des farmacéuticas divulgadas aqui podem
ser administradas oftalmologicamente nas formas de solugdes,
suspensdes, pomadas, emulsdes, solugdes de formagdo de gel,
pbds para solugdes, géis, insersores oculares e implantes.
As composig¢des farmacé&uticas aqui divulgadas podem
ser administradas de forma intranasal ou por inalagdo até o

trato respiratdrio. As composi¢des farmacéuticas podem ser

formuladas sob a forma de um aerossol ou solugdo para a

entrega através de um recipiente pressurizado, bomba,
pulverizador, atomizador, como um atomizador usando
eletrohidrodindmica para produzir uma névoa fina, ou

nebulizador, isoladamente ou em combinagdo com um propelente
adequado, como a 1-1-1-2-tetrafluoroetano ou 1-1-1-2-3-3-3-
heptafluoropropano. As composi¢des farmacéuticas também podem
ser formuladas como pd seco para insuflacgdo, isoladamente ou
em combina¢do com um transportador inerte como lactose ou
fosfolipidios e drops nasal. Para uso intranasal, pds podem
compreender um agente biocadesivo, incluindo gquitosano ou
ciclodextrina.

As solu¢gdes ou suspensdes para uso em um recipiente
pressurizado, bomba, pulverizador, vaporizador ou nebulizador
podem ser formuladas para conter etanol, etanol agquoso, ou um
agente alternativo adequado para a dispersdo, solubilizagdo,
ou liberacdo prolongada do ingrediente ativo aqui divulgado,
um propelente como solvente, e/ou um surfactante, como
trioleato sorbitano, acido oléico ou acido oligolatico.

As composigdes farmacéuticas divulgadas aqui podem
ser micronizadas a um tamanho adequado para a entrega por
inalag¢ao, como cerca de 50 micrdmetros ou menos, ou cerca de
10 micrdmetros ou menos. Particulas de tais tamanhos podem
ser preparadas usando um método conhecido por agqueles

versados na técnica, como a moagem espiral a jato, moagem a
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jato de 1leito fluido, processamento de fluido supercritico
para formar nanoparticulas, homogeneizag¢do de alta pressdo,
ou atomizagao.

Capsulas, bolhas e cartelas para uso em um inalador
ou insuflador podem ser formuladas para contexr uma mistura de
pd® de composigdes farmacéuticas aqui divulgadas; uma base

adequada de pd, como a lactose ou amido, e um modificador de

desempenho, tais como 1l-leucina, wmanitol ou estereato de
magnésio. A lactose pode ser anidro ou na forma de
monohidrato. Outros excipientes ou transportadores
apropriados incluem dextran, glucose, maltose, sorbitol,
xilitol, fructose, sucrose e trehalose. As composigdes
farmacéuticas agqui divulgadas para administrag¢do

intranasal/inalada podem compreender ainda um aromatizante
apropriado, tais como mentol e levomentol ou adogantes, tais
como sacarina ou sbédio sacarina.

As composig¢des farmacéuticas aqui divulgadas para
administragdao tdépica podem ser formuladas para liberagao
imediata ou modificada, incluindo liberacgio atrasada,
sustentada, pulsada, controlada, direcionada e programada.

D. LIBERAGAO MODIFICADA

As composi¢des farmacéuticas reveladas agqui podem
ser formuladas como uma forma de dosagem de 1liberacdo
modificada. Como usado aqui, © termo “liberag¢do modificada”
se refere a uma forma de dosagem em gque a taxa ou o lugar da
liberagao do(s) ingrediente (s) ativo(s) sdo diferentes
daqueles de uma forma de dosagem imediata quando administrado

pela mesma rota. As formas de dosagem de liberac¢cdo modificada

incluem liberagdo retardada, estendida, prolongada,
sustentada, pulsatil, controlada, acelerada e rapida,
orientada, programada e formas de dosagem de retengao

gastrica. As composi¢des farmacéuticas em formas de dosagem

de 1liberag¢do modificada podem ser preparadas usando uma
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variedade de dispositivos e métodos de 1liberagdo modificada
conhecidos daqueles versados na técnica, incluindo, mas nao
se limitando a, dispositivos de 1liberagdo controlada de
matriz, dispositivos de liberagdo controlada osmdtica,

dispositivos de liberagdo controlada multiparticulados,

resinas da troca idnica, revestimentos entéricos,
revestimentos multicamadas, microesferas, lipossomas e
combinag¢des dos mesmos. A taxa de liberagdo do(s)
ingrediente (s) ativo(s) pode igualmente ser modificada

variando os tamanhos de particula e o polimorfismo do(s)
ingrediente(s) ativo(s).
Exemplos de 1liberagdo modificada incluem, mas nao

sdo limitados a, aqueles descritos nas patentes US 3.845.770;

3.916.899; 3.536.809; 3.598.123; 4.008.719; 5.674.533;
5.059.595; 5.591.767; 5.120.548; 5.073.543; 5.639.476;
5.354.556; 5.639.480; 5.733.566; 5.739.108; 5.891.474;
5.922.35¢6; 5.972.891; 5.980.945; 5.993.855; 6.045.830;
6.087.324; 6.113.943; 6.197.350; 6.248.363; 6.264.970;
6.267.981; 6.376.461; 6.419.961; 6.589.548; 6.613.358 e
6.699.500.
1. DISPOSITIVOS DE LIBERAGCAO CONTROLADA DE MATRIZ

As composi¢des farmacéuticas reveladas aqui em uma
forma de dosagem de liberacdo modificada podem ser fabricadas
usando um dispositivo de 1liberagdo controlada de matriz
conhecido daqueles versados na técnica (ver, Takada et al. in
“Encyclopedia of Controlled Drug Delivery,” Vol. 2,
Mathiowitz Ed., Wiley 1999).

Em wuma modalidade, as composi¢des farmacéuticas
reveladas aqui em uma forma de dosagem de 1liberacgdo
modificada s&do formuladas usando um dispositivo de matriz
erodivel, que sdo polimeros inchaveis, erodiveis ou soldveis
em A&gua, incluindo polimeros sintéticos e polimeros de

ocorréncia natural e derivados, tais como polissacarideos e
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proteinas.

Os materiais UGteis na formagdo de uma matriz
erodivel incluemn, mas nao sao limitados a, quitina,
gquitosana, dextrano e pululano; goma agar, goma arabica, goma
karaya, goma de alfarroba, goma de tragacanto, carragenas,

goma ghatti, goma guar, goma de xantano e escleroglucano;

amidos, tais como dextrina e maltodextrina; coldéides
hidrofilicos, tais como pectina; fosfatideos, tais como
lecitina; alginatos; propileno glicol alginato; gelatina;
colageno; e celuloses, tais como a etil celulose (EC) ,

metiletil celulose (MEC), carboximetil celulose (CMC), CMEC,

hidroxietil celulose (HEC), hidroxipropil celulose (HPC),
acetato de celulose (Ca), propionato de celulose (PC),
butirato de celulose (CB), butirato de acetato celulose
(CAB), CAP, o CAT, hidroxipropil metil celulose (HPMC),

HPMCP, HPMCAS, trimetilato de acetato de hidroxipropil metil

celulose (HPMCAT) e etilhidroxi etilcelulose (EHEC) ;
polivinil pirrolidona; &lcool de polivinila; acetato de
polivinila; ésteres de acido graxo de glicerol;
poliacrilamida; &acido poliacrilico; copolimeros de Aacido

etacrilico ou &cido metacrilico (EUDRAGIT®, Rohm América,
Inc., Piscataway, NJ) ; poli(2-hidroxietil-metacrilato) ;
polilactideos; copolimeros de &cido L-glutl@mico e etil-L-
glutamato; copolimeros acido lactico-acido glicdbélico
degradaveis; &cido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico; e outros

derivados de acidos acrilicos, tais como homopolimeros e

copolimeros do butilmetacrilato, metilmetacrilato,
etilmetacrilato, etilacrilato, (2-
dimetilaminoetil)metacrilato e cloreto de

(trimetilaminoetil)metacrilato.
Em modalidades adicionais, as composigdes
farmacéuticas sdo formuladas com um dispositivo de matriz ndo

erodivel. O(s) ingrediente(s) ativo(s) ¢é dissolvido ou
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dispersado em uma matriz inerte e €& liberado primeiramente
pela difusdo através da matriz inerte uma vez administrado.
Os materiais apropriados para o uso como um dispositivo de
matriz ndo erodivel incluem, mas ndo sdo limitados a,
plasticos insolaveils, tais como polietileno, polipropileno,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno,
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, polietileno
clorado, cloreto de polivinila, copolimeros metil acrilato-
metil metacrilato, copolimeros etileno-vinilacetato,
copolimeros etileno/propileno, copolimeros etileno/etil
acrilato, copolimeros vinilcloreto com acetato de vinila,
cloreto de vinilideno, etileno e propileno, tereftalato de
polietileno iondémero, borracha butilica, borrachas de
epicloridrina, copolimero etileno/alcool de vinila,
terpolimero etileno/acetato de vinila/dlcool de vinila e
copolimero etileno/ viniloxietanol, cloreto de polivinila,
nailon plastificado, polietilenotereftalato plastificado,
borracha natural, borrachas de silicone,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicone;
polimeros hidrofilicos, tais como etil celulose, acetato de
celulose, crospovidona e acetato de polivinila parcialmente
hidrolisado reticulado; e compostos graxos, tais como cera de
carnalba, cera microcristalina e triglicerideos.

Em um sistema de libera¢do controlada de matriz, a
cinética desejada da 1liberagdo pode ser controlada, por
exemplo, através do tipo do polimero empregado, da
viscosidade do polimero, das dimensdes das particulas do
polimero e/ou dos ingredientes ativos, da relagdo dos
ingredientes ativos contra o polimero e outros excipientes ou
portadores nas composig¢des.

As composigdes farmacéuticas reveladas aqui em uma
forma de dosagem de liberagdo modificada podem ser preparadas

por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica
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incluindo compressdo direta, granulag¢do seca ou Umida seguida

pPor compressao, granulagdo em derretimento seguida por
compressao.
2. DISPOSITIVOS DE LIBERACﬁO CONTROLADA OSMOTICA

As composicdes farmacéuticas reveladas aqui em uma
forma de dosagem de libera¢ao modificada podem ser fabricadas
usando um dispositivo de liberag¢do controlada osmdtica,
incluindo sistema de uma céamara, sistema de duas camaras,
tecnologia de membrana assimétrica (AMT) e sistema de nuacleo
de extrusdao (ECS). Geralmente, tais dispositivos tém pelo
menos dois componentes: (a) o nlucleo dgque contem of(s)
ingrediente(s) ativo(s) e (b) uma membrana semipermeavel com
relo menos uma abertura de liberagdo gque envolve o niucleo. A
membrana semipermeavel controla o influxo da &gua para o
nicleo de um ambiente aquoso de uso de modo dgue cause a
liberagdo da droga pela extrusdo através das aberturas de
liberacdao.

Além dos ingredientes ativos, o nicleo do
dispositivo osmdtico inclui opcionalmente um agente osmdtico,
gque cria uma forga motriz para transporte de aAgua do ambiente
de uso para o nicleo do dispositivo. Uma classe de agentes
osméticos sdo polimeros hidrofilicos inchadveis em &agua gque
sdao denominados igualmente como “*osmopolimeros” e
*hidrogéis,” incluindo, mas ndo limitados a, polimeros de
vinila e acrilicos hidrofilicos, polissacarideos tais como
alginato de célcio, &6xido de polietileno (PEO), polietileno
glicol (PEG), polipropileno glicol (PPG), poli(2-hidroxietil
metacrilato), &acido poli(acrilico), &cido poli(metacrilico),
polivinilpirrolidona (PVP) , PVP reticulada, alcool de
polivinila (PVA), copolimeros PVA/PVP, copolimeros de PVA/PVP
com mondmeros hidrofdbicos tais como metil metacrilato e
acetato de vinila, poliuretanos hidrcofilicos gque contém

grandes Dblocos PEO, croscarmelose de sdbdio, carragena,
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hidroxietil celulose (HEC), hidroxipropil celulose (HPC),
hidroxipropil metil celulose (HPMC), carboximetil celulose
(CMC) e carboxietil celulose (CEC), alginato de sdédio,

policarbofil, gelatina, goma xantana e glicolato de amido de
sédio.

A outra classe de agentes osmdticos sdo os
osmbgenos, que sdo capazes de embeber agua para efetuar um
gradiente de ©pressdo osmdtica através da barreira do
revestimento circunvizinho. Os osmbégenos apropriados incluemn,
mas ndo sao limitados a, sais inorgdnicos, tais como sulfato
de magnésio, cloreto de magnésio, cloreto de célcio, cloreto
de sbédio, cloreto de 1litio, sulfato de potassio, fosfatos de
potéassio, carbonato de sbédio, sulfito de sdédio, sulfato de
litio, cloreto de potassio e sulfato de sbédio; agGcares, tais
como glicose, frutose, glicose, inositol, lactose, maltose,
manitol, rafinose, sorbitol, sacarina, trealose, e xilitol;
dcidos orgénicos, tais como &acido ascdrbico, acido benzdico,
adcido fumarico, acido citrico, acido maléico, acido sebacico,
dcido sdrbico, acido adipico, Aacido edético, acido glutémico,
dcido p-tolunosulfdnico, &cido succinico e &acido tartarico;
uréia; e misturas dos mesmos.

Os agentes osméticos de taxas diferentes de
dissolugdo podem ser empregados para influenciar o qudo
rapido os ingredientes ativos sdo entregues a partir da forma
de dosagem. Por exemplo, agUcares amorfos, como Mannogeme EZ
(SPI Pharma, Lewes, DE) podem ser usados para proporcionar
entrega mais rapida durante os primeiros pares de horas para
produzir prontamente o efeito terapéutico desejado, e
gradualmente e continuamente liberar a dguantidade restante
para manter o nivel desejado de efeito terapéutico ou
profilatico durante um periodo prolongado de tempo. Neste
caso, o ingrediente ativo é 1liberado em uma taxa tal gue

substitua a gquantidade do ingrediente ativo metabolizado e
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excretado.

O nlGcleoc pode igualmente incluir uma grande
variedade de outros excipientes e veiculos como descritos
aqui para realgar o desempenho da forma de dosagem ou para
promover a estabilidade ou o processamento.

Os materiais Gteis em formar a membrana
semipermeavel incluem vVvarias classes de acrilicos, vinis,
éteres, poliamidas, poliésteres, e derivados celuldsicos que
sdo permedveis a &gua e 1insoltveis em &agua em pHs
fisiologicamente relevantes, ou sd3o suscetiveis a serem
tornados insolGveis em &gua por alterag¢do quimica, tal como
reticulagdo. Exemplos de polimeros apropriados tuUteis para
formar o revestimento, incluem acetato de celulose (ca)
plastificado, ndo plastificado e reforgado, diacetato de
celulose, triacetato de celulose, propionato de CA, nitrato
de celulose, celulose acetato butirato (CAB), etil carbamato
de Ca, CAP, metil carbamato de CA, succinato de CA,
trimelitato de acetato de celulose (CAT), dimetilaminoacetato
de CA, etil carbonato de CA, cloroacetato de CA, etil oxalato
de CA, metil sulfonato de CA, butil sulfonato de CA, p-
tolueno sulfonato de CA, acetato de &agar, triacetato de
amilose, acetato de beta glucano, triacetato de beta glucano,
acetato de dimetil de acetaldeido, triacetato de goma de
locust bean, etileno-vinilacetato hidroxilado, copolimeros
EC, PEG, PPG, PEG/PPG, PVP, HEC, HPC, CMC, CMEC, HPMC, HPMCP,
HPMCAS, HPMCAT, A&cidos poli(acrilicos) e ésteres e acidos
poli (metacrilicos) e ésteres e copolimeros dos mesmos, amido,
dextrano, dextrina, quitosana, colageno, gelatina,
polialquenos, poliéteres, polisulfonas, polietersulfonas,
poliestirenos, haletos de polivinila, ésteres e éteres de
polivinila, ceras naturais, e ceras sintéticas.

A membrana semipermeavel pode igualmente ser uma

membrana microporosa hidrofdbica, onde os poros sdo enchidos
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et al., Drug Development and Industrial Pharmacy 2000, 26,
695-708; Verma et al., J. Controlled Release 2002, 79, 7-27).

Em determinadas modalidades, as composigdes
farmacéuticas fornecidas aqui sdo formuladas como forma de
dosagem de 1liberag¢do controlada AMT gue compreende uma
membrana osmdtica assimétrica que reveste um nacleo que
compreende os ingredientes ativos e outros excipientes ou
portadores farmaceuticamente aceitdveis. Ver US 5.612.059 e
WO 2002/17918. As formas de dosagem de liberagdo controlada
AMT podem ser preparadas de acordo com métodos e técnicas,
incluindo compressdo direta, granulagdo seca, Jgranulagdo
imida e um método de revestimento por imersdo.

Em determinadas modalidades, as composigdes
farmacéuticas fornecidas aqui sdo formuladas como forma de
dosagem de 1liberagdo controlada ESC dgque compreende uma
membrana osmdtica que reveste um nidcleo que compreende oOsS
ingredientes ativos, uma hidroxietil celulose e outros
excipientes ou portadores farmaceuticamente aceitaveis.

3. DISPOSITIVOS DE LIBERAGCAO CONTROLADA MULTIPARTICULADOS

As composi¢des farmacéuticas fornecidas aqui em uma
forma de dosagem de liberagdo modificada podem ser fabricadas
como um dispositivo de liberagdo controlada multiparticulado,
que compreende uma multiplicidade de particulas, granulos ou
pelotas, variando de aproximadamente 10pm a aproximadamente
3mm, aproximadamente 50um a aproximadamente 2,5mm, ou de
aproximadamente 100um a aproximadamente 1lmm de didmetro. Tais
multiparticulados podem ser feitos pelos processos conhecidos
daqueles versados na técnica, incluindo granulagdo seca e
amida, extrusido/esferoidizagdao, compactagao em rolo,
coagulac¢do em derretimento e revestindo por spray nlcleos de
semente. Veja, por exemplo, Multiparticulate Oral Drug
Delivery; Marcel Dekker: 1994; and Pharmaceutical

Pelletization Technology; Marcel Dekker: 1989.
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Outros excipientes como descritos aqui podem ser
misturados com as composi¢des farmacéuticas para ajudar a
processar e formar os multiparticulados. As particulas
resultantes podem elas mesmas constituir o dispositivo
multiparticulado ou podem ser revestidas por varios materiais
formadores de filme, tais como polimeros entéricos, polimeros
inchaveis em &gua e solGveis em &gua. Os multiparticulados
podem ainda ser processados como  uma cédpsula ou um
comprimido.

4. ENTREGA ALVO

As composig¢des farmacéuticas reveladas aqui podem
igualmente ser formuladas para ser dirigidas a um tecido
particular, receptor, ou a outra &area do corpo do sujeito a
ser tratado, incluindo sistemas de entrega a base de
lipossoma, eritrdcito liberado e anticorpo. Os exemplos
incluem, mas n3do sdo limitados a, US 6.316.652; 6.274.552;
6.271.359; 6.253.872; 6.139.865; 6.131.570; 6.120.751;
6.071.495; 6.060.082; 6.048.736; 6.039.975; 6.004.534;
5.985.307; 5.972.366; 5.900.252; 5.840.674; 5.759.542 e
5.709.874.

METODOS DE USO

Sd3o apresentados métodos para tratar, prevenir ou
melhorar um ou mais sintomas de uma desordem mediada por
endotelina, compreendendo administrar a um sujeito tendo ou
suspeito de ter tal desordem uma guantidade terapeuticamente
eficaz de um composto como revelado agui ou um sal, solvato e
prd-droga farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

As desordens mediadas por endotelina incluem, mas

ndo se limitam a, hipertensdo, doen¢a cardiovascular, doenga

cardiaca, hipertensdo pulmonar, hipertensdo pulmonar
neonatal, hipertensdao mediada por eritropoietina, doenga
respiratdria, doenga inflamatédria, doenga oftalmoldgica,

doeng¢a gastroentérica, faléncia renal, chogque de endotoxina,
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substancialmente com um gads e ndo molhados pelo meio aquoso,
mas sdo permedveis a vapor de &agua, como divulgado em US
5.798.119. Tal membrana hidrofdébica, mas permedvel a vapor

d'agua é tipicamente composta de polimeros hidrofdbicos tais

como polialquenos, polietileno, polipropileno,
politetrafluoretileno, derivados de acido poliacrilico,
poliéteres, polisulfonas, polietersulfonas, poliestirenos,

haletos de polivinila, fluoreto de polivinilideno, ésteres e
éteres de polivinila, ceras naturais, e ceras sintéticas.

As aberturas de entrega na membrana semipermeavel
podem ser formadas pds revestimento por perfuragdo meclnica
ou a laser. As aberturas de entrega podem igualmente ser
formadas in situ pela erosdo de um tampdo de material soltGvel
em agua ou pela ruptura de uma parcela mais fina da membrana
sobre um recorte no nlicleo. Além disso, as aberturas de
entrega podem ser formadas durante o processo de
revestimento, como no caso de revestimentos de membrana
assimétrica do tipo divulgado em US 5.612.059 e 5.698.220.

A quantidade total dos ingredientes ativos
liberados e a taxa de 1liberag¢do podem substancialmente ser
moduladas através da espessura e da porosidade da membrana
semipermedvel, da composigdo do nicleo e do nUmero, tamanho e
posigao das aberturas de entrega.

As composi¢des farmacéuticas em wuma forma de
dosagem de liberag¢do controlada osmbética podem compreender
ainda excipientes ou portadores adicionais como descritos
aqui para promover o desempenho ou o processamento da
formulacgao.

As formas de dosagem de 1liberagdo controlada
osmdética podem ser preparadas de acordo com métodos e
técnicas conhecidos daqueles versados na técnica (ver,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, supra;

Santus and Baker, J. Controlled Release 1995, 35, 1-21, Verma
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desordem menstrual, condigdo obstétrica, ferimento, laminite,
disfungdo erétil, menopausa, osteoporose, doenga o&ssea
metabdlica, transtorno do climatério, desordem associada a
redugdo da fun¢do ovariana nas mulheres de meia-idade, pré-
eclampsia, administragdo do trabalho de parto durante a
gravidez, desordem de 6xido nitrico atenuada, choque
anafilatico, doenc¢a intersticial pulmonar, insuficiéncia
cardiaca congestiva, choque hemorragico, vasoconstrig¢ido renal
mediada por imunossupressor e/ou qualquer desordem gue possa
ser diminuida, aliviada ou prevenida administrando um
modulador de receptor de endotelina. Desordens mediadas por
endotelina também incluem desordens que resultam de terapia
com agentes tais como eritropoietina e imunossupressores que
elevam os niveis de endotelina.

Também sdo revelados métodos de tratar, prevenir ou
melhorar um ou mais sintomas de uma doenga associada a um ou
mais receptores de endotelina, incluindo ET» e ETg,
administrando a um sujeito tendo ou suspeito de ter tal
desordem, wuma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ainda sdo revelados métodos de tratar, prevenir ou
melhorar um ou mais sintomas de uma desordem responsiva a
modulagdo de um ou mais receptores de endotelina, incluindo
ET, e ETy, compreendendo administrar a um sujeito tendo ou
suspeito de ter tal doeng¢a, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto como revelado agui ou um sal, solvato e
pré-droga farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Ainda sdo revelados métodos de modular a atividade
de um ou mais receptores de endotelina, incluindo ET, e ETg,
compreendendo contactar o receptor com um ou mais dos
compostos como revelados agqui ou um sal, solvato e prd-droga

farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma modalidade, o(s)



10

15

20

25

30

84/134

receptor (es) é&/sdo expressado(s) por uma célula.
Revelados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um humano, tendo ou suspeito de ter uma

desordem envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensdo, doenga

cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensado pulmonar,
hipertensao pulmonar neonatal, hipertensdo mediada ©por
eritropoietina, doenga respiratdria, doenga inflamatédria,

doenga oftalmoldgica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distirbio menstrual, condigdo
obstétrica, ferida, laminite, disfungdo erétil, menopausa,
osteoporose, doenga &ssea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redug¢do da funcao ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de &xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrig¢do renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem que possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.

Revelados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um humano, tendo ou suspeito de ter uma

desordem envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensdo, doenga

cardiovascular, doenga cardiaca, hipertenséao pulmonar,
hipertensdoc pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doenga respiratdria, doen¢a inflamatdria,

doenc¢a oftalmolégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, chogque de endotoxina, distirbio menstrual, condigdo

obstétrica, ferida, laminite, disfun¢do erétil, menopausa,
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osteoporose, doencga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redugdo da fung¢do ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-ecllmpsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de &xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doeng¢a intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrig¢do renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem que possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina e/ou qualquer desordem gue possa ser diminuida,
aliviada ou prevenida administrando um modulador de receptor
de endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de modo a efetuar
variagdo entre individuos diminuida nos niveis de plasma do
composto ou um metabdlito do mesmo durante o tratamento da
doenga em comparagdo com © composto correspondente ndo
isotopicamente enriquecido.

Em certas modalidades, a variacdo entre individuos
nos niveis de plasma dos compostos revelados aqui, ou
metabdlitos dos mesmos, €& diminuida em mais de cerca de 5%,
mais de cerca de 10%, mais de cerca de 20%, mais de cerca de
30%, mais de cerca de 40% ou mais de cerca de 50% em
comparagdo com o composto correspondente ndo isotopicamente
enriquecido.

Revelados aqui estdo métodos para tratar um
sujeito, incluindo um humano, tendo ou suspeito de ter uma
desordem envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensdo, doenga
cardiovascular, doencga cardiaca, hipertensao pulmonar,
hipertensdoc pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por

eritropoietina, doenga respiratdria, doenca inflamatdria,
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doenga oftalmoldgica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distGrbio menstrual, condigao
obstétrica, ferida, laminite, disfungdo erétil, menopausa,
osteoporose, doenga &ssea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redugdo da fungdo ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-ecl@mpsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de &xido
nitrico atenuada, chogque anafildtico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorrdgico, vasoconstrig¢do renal mediada por imunossupressor
e/ou qualgquer desordem que possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, de modo a efetuar
elevados mniveis médios no plasma do composto ou reduzidos
niveis médios no plasma de pelo menos um metabdlito do
composto por unidade de dosagem em comparagdo com o composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido.

Em certas modalidades, os niveis médios no plasma
do composto revelado aqui s8o elevados em mails de cerca de
5%, mais de cerca de 10%, mais de cerca de 20%, mais de cerca
de 30%, mais de cerca de 40% ou mais de cerca de 50% em
comparagdo com © composto correspondente ndo isotopicamente
enriquecido.

Em certas modalidades, os niveis médios no plasma
de um metabdlito do composto revelado aqui sdo elevados em
mais de cerca de 5%, mais de cerca de 10%, mais de cerca de
20%, mais de cerca de 30%, mais de cerca de 40% ou mais de
cerca de 50% em comparag¢do com o composto correspondente ndo

isotopicamente enriquecido.
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Os niveis no plasma do composto revelado aqui, ou
metabdélitos do mesmo, podem ser medidos usando os métodos
descritos por Li et al. (Rapid Communications in Mass
Spectrometry 2005, 19, 1943-1950).

Revelados aqui estao métodos para tratar um
sujeito, incluindo um humano, tendo ou suspeito de ter uma

desordem envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensdo, doenga

cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensao pulmonar,
hipertensdo pulmonar neonatal, hipertensao mediada por
eritropoietina, doeng¢a respiratdria, doenga inflamatdria,

doen¢a oftalmoldgica, doenca gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distirbio menstrual, condigdo
obstétrica, ferida, 1laminite, disfungdo erétil, menopausa,
osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redugdo da fung¢do ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-eclémpsia, administragdo do
trabalho de parto durante a dgravidez, desordem de O&xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doeng¢a intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigio renal mediada por imunossupressor
e/ou qualgquer desordem gque possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um  modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado agqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, de modo a efetuar uma
inibi¢d8o diminuida de, e/ou metabolismo por, pelo menos um
citocromo Pyso ou isoforma monocamina oxidase no sujeito
durante o tratamento da doenga em comparag¢do com © composto
correspondente ndo isotopicamente enrigquecido.

Exemplos de isoformas de citocromo Pyso em um

sujeito mamifero incluem, mas ndo se limitam a, CYP1lAl;
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CYP1A2; CYP1B1l; CYP2A6; CYP2Al3; CYP2B6; CYP2C8; CYP2CY9;
CYP2C18; CYP2C19; CYP2D6; CYP2El; CYP2Gl; CYP2J2; CYP2R1;
CYP2S1; CYP3A4; CYP3AS5; CYP3A5P1; CYP3AS5P2; CYP3A7; CYP4All;
CYP4B1l; CYP4F2; CYP4F3; CYP4F8; CYP4F1l1l; CYP4Fl2; CYP4X1l;
CYP4Z1l; CYPS5Al; CYP7A1; CYP7Bl; CYP8Al; <CYP8B1l; CYP11lAl;
CYP11B1; CYP11B2; CYP17; CYP19; CYP21; CYp24; CYP26A1;
CYP26B1; CYP27A1; CYP27B1l; CYP39; CYP46 e CYP51.

Exemplos de isoformas monoamina oxidase em um
sujeito mamifero incluem, mas ndo se limitam a, MAO, e MAOs.

Em certas modalidades, a diminuigdo na inibig¢ao do
citocromo Pus0 ou a isoforma monocamina oxidase por um composto
como revelado neste & maior do que cerca de 5%, maior do que
cerca de 10%, maior do que cerca de 20%, maior do que cerca
de 30%, maior do que cerca de 40%, ou maior do que cerca de
50% em comparagdo com O composto ndo isotopicamente
enriquecido.

A inibicd3o da isoforma do citocromo P45, € medida
pelo método de Ko et al. (British Journal of Clinical
Pharmacology, 2000, 49, 343-351). A inibigdo da isoforma MAO,p
é medida pelo método de Weyler et al. (J. Biol Chem. 1985,
260, 13199-13207). A inibigdaoc da isoforma MAOg &€ medida pelo
método de Uebelhack et al. (Pharmacopsychiatry, 1998, 31,
187-192) .

Revelados aqui est8o os métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeitado de ter
uma doenga envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensao,
doenga cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensdo pulmonar,
hipertensdo pulmconar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doenga respiratdria, doenga inflamatédria,
doenga oftalmoldégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distGrbio menstrual, condigdo
obstétrica, ferida, 1laminite, disfung¢do erétil, menopausa,

osteoporose, doenga &ssea metabdlica, transtorno do
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climatério, desordem associada & redugdo da fungdo ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de ©6xido
nitrico atenuada, choque anafildtico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigdao renal mediada por imunossupressor
e/ou qualgquer desordem gue possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; de modo a efetuar um
metabolismo diminuido via pelo menos uma isoforma do
citocromo P4so polimorficamente expressada no sujeito durante
o tratamento da doenga em comparagao com o composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido.

Exemplos de isoformas de citocromo P;s9 expressadas
polimorficamente em um sujeito mamifero incluem, mas ndo sdo
limitadas a, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Cl9 e CYP2D6.

Em determinadas modalidades, a diminuigao no
metabolismo do composto como revelado neste por pelo menos
uma isoforma do citocromo P;50 expressada polimorficamente é
maior do que aproximadamente 5%, maior do que aproximadamente
10%, maior do gque aproximadamente 20%, maior do que
aproximadamente 30%, maior do gque aproximadamente 40%, ou
maior do que aproximadamente 50% em comparagdo com O composto
enriquecido ndo isotopicamente correspondente.

As atividades metabdlicas das isoformas do
citocromo P4so sdo medidas pelo método descrito no Exemplo 7.
As atividades metabdlicas das isoformas monocamina oxidase sdo
medidas pelos métodos descritos nos Exemplos 8, 9 e 11.

Revelados aqui estdo os métodos para tratar um
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sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeitado de ter
uma doenga envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensdo,
doenga cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensdo pulmonar,
hipertensao pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doenga respiratdria, doenga inflamatédria,
doenga oftalmoldégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distitrbio menstrual, condig¢ao
obstétrica, ferida, laminite, disfung¢do erétil, menopausa,
osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a reducdao da funcdo ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de 6xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigao renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem gque possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e prd-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; de modo a afetar pelo
menos um ponto terminal de controle de desordem e/ou
erradicagdo de desordem aperfeigoado estatisticamente de modo
significativo em comparag¢ao com o composto correspondente ndo
isotopicamente enriquecido.

Exemplos de pontos terminais de controle de
desordem e/ou erradicacgao de desordem aperfeigoados
estatisticamente de modo significativo incluem, mas ndo s&do
limitados a, diminuigdo estatisticamente significativa na
pressdo sanguinea média, diminui¢do na pressdo sanguinea
diastdlica média, diminuig¢do na pressdo sangulinea sistdlica

média, diminuig¢do na pressdo arterial pulmonar, elevada taxa
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de sobrevivéncia e um aumento no indice terapéutico com
respeito a hepatotoxicidade.

Revelados aqui estdo os métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeitado de ter
uma doenca envolvendo, mas ndo 1limitada a, hipertensiao,
doenga cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensdo pulmonar,
hipertensdo pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doenga respiratdria, doenga inflamatdria,
doenga oftalmolégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, chogque de endotoxina, distuirbio menstrual, condigédo
obstétrica, ferida, laminite, disfun¢do erétil, menopausa,
osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redug¢do da fungdo ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de &xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigdo renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem que possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitavel do mesmo; de modo a efetuar um
efeito clinico aperfeigoado em comparagdo com o composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido. Exemplos de
efeitos clinicos aperfeigoados incluem, mas nao se limitam a,
manuteng¢do de beneficio clinico, diminuig¢do estatisticamente
significativa na pressdo sanguinea média, diminuig¢do na
pressdo sanguinea diastdlica média, diminuigdo na presséao
sanguinea sistdlica média, diminuig¢do na pressdo arterial

pulmonar, elevada taxa de sobrevivéncia e um aumento no
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indice terapéutico com respeito a hepatotoxicidade.

Revelados aqui estdo os métodos para tratar um
sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeitado de ter
uma doenga envolvendo, mas ndo limitada a, hipertensio,
doenga cardiovascular, doen¢a cardiaca, hipertensdo pulmonar,
hipertensdo pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doenga respiratdria, doenca inflamatdéria,
doenga oftalmolégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distlGrbio menstrual, condigdo
obstétrica, ferida, laminite, disfun¢doc erétil, menopausa,
osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redug¢do da funcdo ovariana

nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia, administracdo do

trabalho de parto durante a gravidez, desordem de 6xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque

hemorragico, vasoconstrigdo renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem que possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo; de modo a efetuar a
prevengdo de recorréncia de pardmetros cardiacos anormais
como o© beneficio clinico primario gque inclui auséncia de
anormalidade estatisticamente significativa na pressdo
sanguinea média, pressdo sanguinea diastdlica média, pressdo
sanguinea sistdélica e pressdo arterial pulmonar, e manutengdo
de elevada taxa de sobrevivéncia e/ou manutencdo de auséncia
de hepatotoxicidade em comparagao com o composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido.

Revelados aqui estd3o métodos para tratar um
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sujeito, incluindo um ser humano, tendo ou suspeitado de ter
uma doenca envolvendo, mas ndo 1limitada a, hipertensao,
doencga cardiovascular, doeng¢ga cardiaca, hipertensdo pulmonar,
hipertensdo pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doenga respiratdria, doenga inflamatédria,
doenga oftalmoldégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, disturbio menstrual, condigéo
obstétrica, ferida, laminite, disfun¢do erétil, menopausa,
osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redugdo da fun¢do ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-ecllmpsia, administragdo do
trabalho de parto durante a gravidez, desordem de ©6xido
nitrico atenuada, choque anafilatico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigdo renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem que possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina ou para prevenir tal desordem em um sujeito com
tendéncia a desordem, compreendendo administrar ao sujeito
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
revelado aqui ou um sal, solvato e pré-droga

farmaceuticamente aceitavel do mesmo; de modo a permitir o

tratamento de, mas ndo limitado a, hipertensdo, doenga
cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensido pulmonar,
hipertensdo pulmonar neonatal, hipertensdo mediada por
eritropoietina, doeng¢a respiratdria, doenga inflamatédria,

doenga oftalmoldgica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, distarbio menstrual, condigdo
obstétrica, ferida, laminite, disfunc¢do erétil, menopausa,
osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada a redugdo da fun¢do ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-eclampsia, administrag¢do do

trabalho de parto durante a gravidez, desordem de ©6xido
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nitrico atenuada, choque anafilatico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigdo renal mediada por imunossupressor
e/ou qualquer desordem gque possa ser diminuida, aliviada ou
prevenida administrando um modulador de receptor de
endotelina enquanto reduzindo ou eliminando mudangas
deletérias em quaisquer pontos terminais de fungao
hepatobiliar diagndéstica em comparagdo com ©O composto
correspondente ndo isotopicamente enriquecido.

Exemplos de pontos terminais de fungdo hepatobiliar

diagnéstica incluem, mas nao se limitam a, alanina
aminotransferase (“ALT”), transaminase glut@mica-pirtvica de
soro (“SGPT”), aspartato aminotransferase (“AST” ou “SGOT”),
razdes ALT/AST, aldolase de soro, fosfatase alcalina (“ALP”),

niveis de ambénia, bilirrubina, transpeptidase gama-glutamil
(“GGTP”, “g-GTP” ou “GGT”), leucina aminopeptidase (“LAP”),
bidépsia de figado, ultra-sonografia de figado, escan nuclear
de figado, 5’-nucleotidase e proteina no sangue. Os pontos
terminais hepatobiliares sdo comparados com os niveis normais
declarados conforme dados em “Diagnostic and Laboratory Test
Reference”, 4th Edition, Mosby, 1999. Estes ensaios sao
conduzidos por 1laboratdrios acreditados de acordo com O
protocolo padrdo.

Dependendo da desordem a ser tratada e da condigao
do sujeito, o composto como revelado aqui pode @ ser

administrado por rota de administragdo oral, parenteral (por

exemplo, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV,
injegdo ou infusdo intracistemal, injegdo subcutédnea ou
implante), inalag¢do, nasal, vaginal, retal, sublingual ou
tépica (por exemplo, transdérmica ou local) e pode ser

formulado, sozinho ou junto, na unidade de dosagem apropriada
com portadores, adjuvantes e veiculos apropriados

farmaceuticamente aceitaveis apropriados para cada rota de
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administragao.

A dose pode ser sob a forma de uma, duas, trés,
quatro, cinco, seis ou mais subdoses que sdo administradas em
intervalos apropriados por dia. A dose ou subdoses podem ser
administradas sob a forma de unidades de dosagem que contém
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 500 miligramas, de
0,1 aproximadamente a aproximadamente 200 miligramas ou de
0,5 aproximadamente a aproximadamente 100 miligramas de
ingredientes ativos por unidade de dosagem, e se a condigao
do paciente exigir, a dose pode, por meio alternativo, ser
administrada como uma infusdo continua.

Em certas modalidades um nivel de dosagem
apropriado €& de cerca de 0,001 a cerca de 100 mg por kg de
peso corporal do paciente por dia (mg/kg por dia), cerca de
0,01 a cerca de 50 mg/kg por dia, cerca de 0,01 a cerca de 25
mg/kg por dia ou cerca de 0,05 a cerca de 10 mg/kg por dia
gque pode ser administrado em doses simples ou midltiplas. Um
nivel de dosagem adequado pode ser de cerca de 0,01 a 25
mg/kg por dia, cerca de 0,05 a 10 mg/kg por dia ou cerca de
0,1 a 5 mg/kg por dia. Dentro desta faixa a dosagem pode ser
de 0,005 a 0,05, 0,05 a 0,5 ou 0,5 a 5,0 mg/kg por dia.

TERAPIA DE COMBINACAO

Os compostos revelados aqui podem igualmente ser
combinados ou usados em combinagdo com outros agentes uUteis
no tratamento, na prevengdo ou na melhora de um ou mais
sintomas de desordens para as quais o composto revelado adgqui
sdo fnGteis incluindo, mas ndo se 1limitando a, hipertensdo,
doenga cardiovascular, doenga cardiaca, hipertensdo pulmonar,
hipertensdo pulmonar neonatal, hipertens@o mediada por
eritropoietina, doen¢a respiratdria, doenga inflamatdria,
doenga oftalmoldégica, doenga gastrointestinal, insuficiéncia
renal, choque de endotoxina, disthtGrbio menstrual, condig¢do

obstétrica, ferida, 1laminite, disfun¢do erétil, menopausa,
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osteoporose, doenga Ossea metabdlica, transtorno do
climatério, desordem associada & redugdo da fung¢do ovariana
nas mulheres de meia-idade, pré-ecldmpsia, administrag¢do do

trabalho de parto durante a gravidez, desordem de 6&xido

nitrico atenuada, choque anafildtico, doenga intersticial
pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, choque
hemorragico, vasoconstrigdo renal mediada por

imunossupressor, dgqualquer desordem que possa ser diminuida,
aliviada ou prevenida administrando um modulador de receptor
de endotelina e/ou desordens que resultam de terapia com
agentes, tails como eritropoietina e imunossupressores dgue
elevam os niveis de endotelina.

Tais outros agentes ou drogas podem ser
administrados, por uma via e em uma quantidade comumente
usada para os mesmos, simultaneamente ou sequencialmente com
um sal de amina revelado neste. Quando um composto como
revelado neste €& usado contemporaneamente com uma ou mais
outras drogas, uma composigdo farmacéutica contendo tais
outras drogas em adig¢do ao composto revelado agqui pode ser
utilizada, porém ndo & necesséaria. Conseguentemente, as
composigdes farmacéuticas reveladas aqui incluem aquelas que
igualmente contém um ou mais outros ingredientes ativos ou
agentes terapéuticos, em adigdo ao composto revelado aqui.

Em certas modalidades, os compostos revelados aqui
podem ser combinados com um ou mais outros compostos
conhecidos de modular a atividade de um ou mais receptores de
endotelina, incluindo ET, e ETs. Exemplos ndo limitadores de
outros antagonistas de endotelina sdo aqueles descritos nas
patentes US 6.852.745; 6.686.382; 6.683.103; 6.432.994;
6.248.767; 5.962.490; 5.783.705; 5.594.021; 5.591.761;
5.571.821; e 5.514.691.

Em certas modalidades, os compostos revelados aqui

podem ser combinados com um ou mais antagonistas de
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endotelina conhecidos na técnica incluindo, mas nao se
limitando a, c¢iclo(D-Glu-L-Ala-allo-D-1lle-L-Leu-D-Trp) (BE-
18257B) ; pentapeptideos ciclicos relativos a BE-18257B, tais
como ciclo(D-Asp-Pro-D-Val-Leu-D-Trp) (BQ-123) (patentes US
5.114.918; e EP Al 0 436 189); e outros antagonistas ETa
peptidicos e ndo peptidicos que foram identificados, por

exemplo, nas patentes US 6.953.780; 6.946.481; 6.686.382;

6.683.103; 6.852.745; 6.835.741; 6.673.824; 6.670.367;
6.670.362; 6.432.994; 6.248.767; 5.962.490; 5.783.705;
5.594.021; 5.591.761; 5.571.821; 5.514.691; 5.352.800;
5.352.659; 5.334.598; 5.248.807; 5.240.910; 5.198.548;
5.187.195; e 5.082.838.

Estes antagonistas de endotelina conhecidos também
incluem outros pentapeptideos ciclicos, aciltripeptideos,
anacogos de hexapeptideo, certos derivados de antraguinona,
acidos indanocarboxilicos, certas N-
piriminilbenzenosulfonamidas, certas benzenosulfonamidas e
certas naftalenosulfonamidas (Pedidos de Patente CA 2.067.288
e 2.071.193; EP Al 0 569 193; EP Al O 558 258; EP Al 0O 436
189; Patentes US 5.612.359; 5.594.021; 5.591.761; 5.571.821;
5.514.696; 5.514.691; 5.464.853; 5.378.715; 5.270.313;
5.208.243; WO 96/31492; WO 97/27979; WO093/08799; Nakajima et
al., J. Antibiot. 1991, 44, 1348-1356; Miyata et al., J.
Antibiot. 1992, 45, 74-8; 1Ishikawa et al., J .Med. Chem.
1992, 35, 2139-2142; Cody et al., Med. Chem. Res. 1993, 3,
154-162; Miyata et al., J. Antibiot. 1992, 45, 1041-1046;
Miyata et al., J. Antibiot. 1992, 45, 1029-1040; Fujimoto et
al., FEBS Lett. 19%2, 305, 41-44; Oshashi et al., J.
Antibiot. 45, 1684-1685; EP Al 0 496 452; Clozel et al.,
Nature 1993, 365, 759-761l; Nishikibe et al., Life Sci. 1993,
52, 717-724; and Benigni et al., Kidney Int. 1993, 44, 440-
444) .

Antagonistas de endotelina conhecidos adicionais



10

15

20

25

30

98/134

incluem aqueles descritos em DE 4341663; EP 743307; EP
733626; EP 713875; EP 682016; EP 658548; EP 633259; EP
628569; EP 617001; EP 601386; EP 555537; EP 552417; EP
526708; EP 510526; EP 496452; EP 436189; GB 2295616; GB
2277446; GB 2276383; ; GB 2275926; GB 2266890; JP 8059635; JP
7330622; JP 7316188; JP 7258098; JP 7133254; JP 6256261; JP
6122625; Patentes Us 6.080.774; 5.780.473; 5.543.521;
5.965.732; 5.571.821; 5.559.105; 5.541.186; 5.482.960;
5.420.123; 5.389.620; 5.292.740; WO 96/33190; WO 96/33170; WO
96/31492; WO 96/30358; WO 96/23773; WO 96/22978; WO 96/20177;
WO 96/19459; WO 96/19455; WO 96/15109; WO 96/12706; WO
96/11927; WO 96/11914; WO 96/09818; WO 96/08487; WO 96/08483;
WO 96/08486; WO 96/07653; WO 96/06095; WO 96/04905; WO
95/35107; WO 95/33752; WO 95/33748; WO 95/26957; WO 95/26716;
WO 95/26360; WO 95/15963; WO 95/15944; WO 95/13262; WO
95/12611; WO 95/05376; WO 95/08989; WO 95/08550; WO 95/05374;
WO 95/05372; WO 95/04534; WO 95/04530; WO 95/03295; WO
95/03044; WO 94/25013; WO 94/24084; WO 94/21590; WO 94/21259;
WO 94/14434; WO 94/03483; WO 94/02474; WO 93/25580; WO
93/23404; WO 93/21219; WO 93/08799.

Estes antagonistas de endotelina conhecidos também
incluem BQ-123 (Ihara et al., Life Sciences 1992, 50, 247-
255); PD 156707 (Reynolds et al., J. Pharm. Exper. Ther.
1995, 273, 1410-1417); L-754,142 (Willjams et al., J. Pharm.
Exper. Ther. 1995, 275, 1518-1526); SB 209670 (Ohlstein et
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91, 8052-8056); SB
217242 (Ohlstein et al., J. Pharm. Exper. Ther. 1996, 276,
609-615); A-127722 (Opgenorth et al., J. Pharm. Exper. Ther.
1996, 276, 473-481); TAK-044 (Masuda et al., J. Pharm. Exper.
Ther. 1996, 279, 675-685 (1996).

Em certas modalidades os compostos revelados agui
podem ser combinados com outros compostos que sdo usados .no

tratamento de ataque cardliaco congestivo incluindo, mas sem
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se limitar a, diuréticos de alga, tais como bumetanida,
furosemida e torsemida; diuréticas tiazida, tais como
clortalidona, hidroclorotiazida (HCTZ) , amilorida e
espironolactona; nitratos de cadeia longa, tais como gliceril
trinitrato, isosorbida dinitrato, isosorbida mononitrato e
molsidomin pentaeritritol tetranitrato; b-blogueadores, tais
como alprenolol, oxprenolol, pindolol, propranolol, timolol,
sotalol, nadolol, mepindolol, carteolol, tertatolol,
bopindolol, bupranolol, penbutolol, cloranolol, practolol,
metoprolol, atenolol, acebutolol, betaxolol, bevantolol,
bisoprolol, celiprolol, esmolol, epanolol, s-atenoclol,

nebivolol, talinolol, labetalol e carvedilol; blogueadores do

canal de cédlcio, tais como amlodipina, felodipina,
isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,
nhisoldipina, nitrendipina, lacidipina, nilvadipina,
manidipina, barnidipina, lercanidipina, cilnidipina,
benidipina, mibefradil, verapamil, gallopamil, diltiazem,

fendilina, bepridil, lidoflazina e perhexilina; inibidores de
renina, tais como alisquiren, remiquiren; inibidores de
enzima conversora de angiotensina (ACE), tais comc alacepril,
benazepril, captopril, ceranapril, delapril, enalapril,
fosinopril, 1lisinopril, moexipril, perindopril, gquinapril,
ramipril, spirapril, trandolapril e =zofenopril; blogqueadores
de receptor de angiotensina (ARBs), tais como candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan; e antagonistas de aldosterona, tais
como espironolactona e eplerenona.

Os compostos revelados aqui podem igualmente ser
administrados em combinagdo com outras classes de compostos,
incluindo, mas nao limitados a, inibidores de enzima
conversora de endotelina (ECE) , tais como fosforamidon;
antagonistas do receptor de tromboxano, tais como ifetroban;

abridores do canal de potassio; inibidores de trombina, tais
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como hirudina; inibidores do fator de crescimento, tais como

moduladores da atividade de PDGF; antagonistas do fator de

ativag¢ao de plaqueta (PAF); agentes antiplaquetas, tais como
blogueadores de GPIIb/IIIa (por exemplo, abdximab,
eptifibatide e tirofiban), antagonistas de P2Y(ACQC) (por
exemplo, clopidogrel, ticlopidine e CCS-747); e aspirina;

anticoagulantes, tais como warfarina; heparinas de baixo peso
molecular, tais como enoxaparina; inibidores de fator VIIa e
inibidores de fator Xa; inibidores de renina; inibidores de
endopeptidase neutra (NEP) ; inibidores de vasopepsidase
(inibidores duplos de NEP-ACE); tais como omapatrilat e
gemopatrilat; inibidores de reductase de HMG CoA, tais como

pravastatina, lovastatina, atorvastatina, simvastatina, NK-

104 (também conhecido como itavastatina, nisvastatina ou
nisbastatina) e ZD-4522 (igualmente conhecido como
rosuvastatina ou atavastatina ou visastatina); inibidores de

sintetase de esqualeno; fibratos; sequestrantes de &acido de
bilis, tais como questrana; niacina; agentes
antiarterosclerdticos, tais como inibidores de ACAT;
inibidores de MTP; blogqueadores de canal de calcio, tais como
besilato de amlodipina; ativadores de canal de potéassio;
agentes alfa-adrenérgicos; agentes beta-adrenérgicos, tais
como carvedilol e metoprolol; agentes antiarritmicos;
diuréticos, tais como clorotlazida, hidroclorotiazida,
flumetiazida, hidroflumetiazida, bendroflumetiazida,
metilclorotiazida, triclorometiazida, politiazida,
benzotlazida, &acido etacrinico, tricrinafen, c¢lortalidona,
furosenilde, musolimina, bumetanida, triamterene, amilorideo,
e espironolactona; agentes tromboliticos, tais como ativador
de plasminogénio de tecido (tpPA), tPA recombinante,
estreptocinase, urocinase, prourocinase, e complexo ativador
de estreptocinase de plasminogénio anisolado (APSAC); agentes

antidiabéticos, tais como biguanidas (por exemplo,
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metformina) , inibidores do glucosidase (poxr exemplo,
acarbose), insulinas, meglitinidas (por exemplo,
repaglinida), sulfoniluréias (por exemplo, glimepirida,
gliburida e glipizida), tiozolidinedionas (por exemplo,

troglitazona, rosiglitazona e pioglitazona), e agonistas de

PPAR-gama; antagonistas do receptor do mineralocorticdide,

tais como espironolactona e eplerenona; secretagogos de
horménio de crescimento; inibidores de aP2; drogas anti-
inflamatdérias ndo esteroidais (NSAIDS), tais como aspirina e
ibuprofeno; inibidores de fosfodiesterase, tais como

inibidores de PDE III (por exemplo, cilostazol) e inibidores
de PDE V (por exemplo, sildenafil, tadalafil, vardenafil);
inibidores de proteina tirosina quinase; antiinflamatérios;
antiproliferativos, tais como metotrexato, FK506 (tacrolimus,
Prograf), micofenolato de mofetil; agentes
quimioterapéuticos; imunossupressores; agentes anticancerosos

e agentes citotdxicos (por exemplo, agentes alquilantes, tais

como mostardas de nitrogénio, sulfonatos de alquila,
nitrosouréias, etileniminas, e triazenos); antimetabdlitos,
tais como antagonistas de folato, andlogos de purina, e

andlogos de piridina; antibidticos, tais como antraciclinas,
bleomicinas, mitomicina, dactinomicina e plicamicina;
enzimas, tais como L-asparaginase; inibidores de transferase
de proteina farnesila; agentes hormonais, tais como
glucocorticdides (por exemplo, cortisona),
estrogénios/antiestrogénios, andrdgenos/antiandrdgenos,
progestinas, e antagonistas de horménio de 1liberagdo de
horménio luteinizante, e acetato de octreotideo; agentes
disruptores de microtibulo, tais como ecteinascidins; agentes
estabilizantes de microtabulo, tais como pacitaxel,
docetaxel, e epotilonas A-F; produtos derivados de planta,
tais como alcaldides de vinca, epipodofilotoxinas e taxanos;

e inibidores de topoisomerase; inibidores de transferase
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proteina-fenila; e ciclosporinas; esterdides, tais como
prednisona e dexametasona; drogas citotéxicas, tais como
azatiprina e ciclofosfamida; inibidores de TNF-alfa, tais
como tenidap; anticorpos anti-TNF ou receptor soluvel de TNF,
tal como etanercept, rapamicina e leflunimida; e inibidores
(COX-2) ciclooxigenase-2, tais como celecoxib e rofecoxib; e
agentes variados como, hidroxiuréia, procarbazina, mitotano,
hexametilmelamina, compostos de ouro, complexos da
coordenagdo de platina, tais como cisplatina, satraplatina, e
carboplatina.

Estes outros agentes terapéuticos podem ser usados,
por exemplo, na gquantidades indicadas em Physicians’ Desk
Reference (PDR) ou como de outra forma determinado por alguém
versado na técnica.

KITS / ARTIGOS DE FABRICAGAO

Para o uso nas aplicag¢des terapéuticas descritas
aqui, kits e artigos de fabricacdo s&o descritos igualmente
aqui. Tais kits podem compreender um veiculo, pacote, ou
recipiente que seja dividido em compartimentos para receber
um ou mais recipientes tais como tubos de ensaio, tubos e
similares, cada um dos recipientes compreendendo um dos
elementos separados a ser usado em um método descrito aqui.
Os recipientes apropriados incluem, por exemplo, frascos,
tubos de ensaio, seringas e tubos de teste. Os recipientes
podem ser formados de uma variedade de materiais tais como
vidro ou plastico.

Por exemplo, os recipientes podem compreender um ou
mais compostos descritos aqui, opcionalmente em uma
composigdo ou em combinagdo com outro agente como descrito
aqui. Os recipientes tém opcionalmente uma porta de acesso
estéril (por exemplo, o recipiente pode ser um saco de
solugdo intravenosa ou um tubo de ensaio que tém um bujdo

perfuravel por uma agulha de injeg¢do hipodérmica). Tais kits
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compreendem opcionalmente um composto com uma descrigao
identificadora ou uma etiqueta ou instrugdes relacionadas a
seu uso nos métodos descritos aqui.

Um kit compreendera tipicamente um ou mais
recipientes adicionais, cada um com um ou mals dos varios
materiais (tais como reagentes, opcionalmente na forma
concentrada, e/ou dispositivos) desejdveis de um ponto de
vista comercial e do usuario para o uso de um composto
descrito aqui. Exemplos ndo limitantes de tais materiais
incluem, mas nadao sadao limitados a, tampdes, diluentes,
filtros, agulhas, seringas; veiculos, pacote, recipiente,
tubo de ensaio e/ou rdtulos de tubo que listam contetdos e/ou
instru¢des para o uso e inser¢des de pacote com instrugdes
para o© uso. Um conjunto de instrucdes igualmente sera
tipicamente incluido.

Uma etiqueta pode estar ligada ou associada com o
recipiente. Uma etiqueta pode estar em um recipiente gquando
letras, nameros ou outros caracteres formando a etiqueta sao
unidos, moldados ou gravados no proéprio recipiente; uma
etiqueta pode ser associada com um recipiente quando o mesmo
estd presente dentro de um receptaculo ou de um veiculo que
igualmente prende o recipiente, por exemplo, como uma
insercdo de pacote. Uma etiqueta pode ser usada para indicar
que o conteido deve ser usado para uma aplicagdo terapéutica
especifica. A etiqueta pode igualmente indicar orientag¢des
para o uso do conteGdo, como nos métodos descritos aqui. Os
outros agentes terapéuticos podem ser usados, por exemplo,
nas quantidades indicadas em Physicians’ Desk Reference (PDR)
ou como de outra forma determinado por alguém versado na
técnica.

A invengdo é ainda ilustrada pelos exemplos
seguintes.

EXEMPLO 1
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4-terc-Butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-
fenoxi)-[2,2']bipirimidinil-4-yl] -benzenosulfonamida

LI/o

*Q /*,(fi%’

OH

Etapa 1
OCH, OCH,
(:E —_— (:[ CO,Et
OH 0—(
CO;Et
Ester dietilico de aAcido 2- (2-Metoxifenoxi)

propanodidico: Guaiacol (4,96 g, 40 mmol) em etanol (5 mL) e

dietilcloromalonato (9,03 g, 46 mmol) em etanol (5 mL) foram
adicionados em sequéncia a sédio (1g, 44 mmol) dissolvido em
50 mL de etanol absoluto. A mistura foi aquecida em refluxo
por cerca de 2 dias e, entdo, a temperatura ambiente por
cerca de 3 dias. A mistura foi filtrada e o filtrado foi
concentrado in vacuo. O produto cru foi isolado wusando
trabalho de extragdo padrdo e purificado por cromatografia de
coluna em silica gel para dar 5,79 g do composto titulo
(rendimento de 50%). *H NMR (300 MHz, CDCl;) & 1.32 (t, J =
7.2 Hz, 6H), 3.87 (s, 3H), 4.32 (g, J = 6 Hz, 4H), 5.23 (s,
1H), 6.94 {(m, 2H), 7.05 (m, 2H); ESI-MS, m/z = 283 (M+H").

Etapa 2
NH,
EN/\YCN LN/\W/KNHZ PhSO,
~N _N v
Pirimidina-2-carboxamidina benzenosulfonato: Uma

mistura de pirimidina-2-carbonitrila (10,5 g, 100 mmol) e
benzenosulfonato de ambénio (13,5 g, 77 mmol) foi agquecida a
230-240°C por cerca de 1 hora e, entao, resfriada até a

temperatura ambiente. O residuo marrom escuro foi
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recristalizado do etanol para dar o composto tituleo. (10,5 g,
37%). %). 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7.31 (m, 3H), 7.59 (m,
2H), 7.90 (t, 1H) 9.13 (d, J = 5.1 Hz, 2H); MP. 188.7.-192

°c.
Etapa 3
NH, 0 OCH,
N och o
S NH,PhSO; + CO,Et HN
~N 04< N\\’/J\\N o
CO,Et Q
~N
5- (2-metoxifenoxi) -2- (pirimidin-2-il)pirimidina-
4,6(1H,5H) -diona: éster dietilico de acido 2-(2-

metoxifenoxi) propanodidéico (2,82 g, 10 mmol) e uma solugdo de
2-amidinopirimidina benzenosulfonato (2,8 g, 10 mmol) em
etanol (30 mL) foram sequencialmente adicionados a sdédio
(0,69 g, 30 mmol) dissolvido em etanol absoluto (40 mL). A
reagdo foi aquecida em refluxo por cerca de 16 horas,
derramada em Agua com gelo, acidificada com &cido cloridrico
3M e concentrada até um precipitado ser formado. O
precipitado foi c¢oletado por filtragdo, lavado com agua e
secado para render 804 mg de produto desejado como: um sdlido

amarelo. (Rendimento de 25%). *H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 3.84

(s, 3H), & 6.68 (d, J = 6.9 Hz, 1H), & 6.77 (t, J = 7.5
Hz,1H), & 6.91 (t, J = 7.5Hz, 1H), 7.05 (4, J = 6.9 Hz, 1H),
9.05 (4, 0§ = 5.1 Hz, 2H), 12.19 (br, 2H); ESI-MS, m/z =313
(M+H") .

Etapa 4

OCH, OCH,

4,6-dicloro-5-(2-metoxifenoxi) -2,2’ -bipirimidina:

5-(2-metoxifenoxi) -2- (pirimidin-2-il)pyrimidina-4,6 (1H, 5H) -

diona (804 mg, 2,6 mmel) foi adicionado a uma mistura de
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oxicloreto fosforoso (8 mL) e 2,4,6-trimetilpiridina (0,312
g, 2,6 mmol). Sob agitagdo continua a mistura foi aquecida a
cerca de 100 °C por cerca de 16 horas, resfriada até a
temperatura ambiente, derramada em agua com gelo e
concentrada in vacuo. O residuo foi diluido com &gua, o
precipitado resultante foi coletado por filtragdo e secado
para dar o composto titulo (776 mg, 86%). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) & 3.84 (s, 3H), 6.87 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.97 (4, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.71 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 9.07
(d, J = 4.8 Hz, 2H); ESI-MS m/z =349 (M+H").

Etapa 5

OCH, NH OCH,

N-[6-Cloro-5-(2--metoxifenoxi) -[2,2’' -bipirimidin] -

4-il1]-4-(1,1-dimetiletil)benzenosulfonamida: 60% de hidreto

de sbédio (2,1 equiv.) em 6leo mineral foi adicionado a uma
solugdo resfriada com gelo de 4-terc-butilbenzenosulfonamida
(474 mg, 2,22 mmol) em N,N-dimetilformamida seca (9 mL). A
mistura foi agitada por cerca de 10 minutos a temperatura
ambiente e 4,6-dicloro-5-(2-metoxifenoxi)-2,2’-bipirimidina
(776 mg, 2,22 mmol) foi adicionada. A mistura de reag¢do foi
mantida a temperatura ambiente por cerca de 16 horas e,
entdo, derramada em agua com gelo e acidificada com acido
cloridrico 1N. O precipitado resultante foi coletado por
filtragdo, dissolvido em metanol, secado socbre sulfato de
magnésio e concentrado para dar 1,106 g de produto cru como
um sb6lido amarelo que foi usado na prdxima etapa sem mais

purificagdo. HPLC > 80%, ESI-MS, m/z =526 (M+H").

Etapa 6
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ﬁ:’; OCH, 2/@'51’0 qer
T I JI O
E;:IJ\N (o] OH

4-terc-Butil-N- [6- (2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-

fenoxi)-[2,2']bipirimidinil-4-il] -benzenosulfonamida: N-[6-

cloro-5- (2-metoxifenoxi)-[2,2'-bipirimidin] -4-i1]-4-(1,1-
dimetil-etil) -benzenosulfonamida (173 mg, 0,329 mmol) foi
adicionada a sédio (72,4 mg, 3,14 mmol) dissolvido em etileno
glicol (4 mL). A mistura de reagdo foil aquecida a cerca de
100 °C por cerca de 16 horas. A mistura foi derramada em agua
com gelo e o pH foi ajustado para 3 com acido tartarico 1M. O
produto cru foi isolado usando trabalhoa de extracgdo padrdo e
purificado por TLC prep. para dar 75 mg de produto desejado
como um sélido amarelo. (Rendimento de 41%). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-d¢) o 1.25 (s, 9H) & 3.50 (s, 2H), & 3.78 (s, 3H), &
4.41 (s, 2H), &6.75 (m, 2H), & 7.05 (m, 2H), & 7.53 (d, J =
8.4 Hz, 2H), & 7.68 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 8.22 (br. s, 2H),
9.08 (d, J = 7.2 Hz, 4.8, 2H); ESI-MS m/z = 552 (M+H").
EXEMPLO 2
dys-4-terc-Butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5- (2-metoxi-

fenoxi)-[2,2'"]bipirimidinil-4-il] -benzenosulfonamida

o)
I/O
OCH;

/N

OH
Etapa 1
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OCH;, OCH,
©: — CO,Et
OH 0—(

CO.Et

Acido 2-(2-metoxifenoxi)propanedidico dietil éster:

O composto de titulo foi feito pelo seguinte procedimento

indicado no Exemplo 1, Etapa 1.

Etapa 2
NH,
@YCN TN%NHZ PhSO,
N LN
5 Benzenosulfonato de pirimidina-2-carboxamidina: O

composto de titulo foi feito pelo seguinte procedimento

indicado no Exemplo 1, Etapa 2.

EtaEa 3

+

y H. ocH, (o} o OCH ;

L\ NH,PhSO; + ©: CO,Et HNJj; \©

_N o~ Mﬁ/kN o
CO,Et E/N

.

5-(2-metoxifenoxi)-2-(pirimidin-2-il)pirimidina-

10 4,6 (1H,5H) -diona: O composto de titulo foi feito pelo

seguinte procedimento indicado no Exemplo 1, Etapa 3.

Etapa 4
(e} OCH, Cl OCH,
HN © N~ l o
N S > N 3
I ~ N [o] | ~N N Cl
~N ~N

4,6-dicloro-5-(2-metoxifenoxi)-2,2'~-bipirimidina: O

composto de titulo foi feito pelo seguinte procedimento

15 indicado no Exemplo 1, Etapa 4.

Etapa 5

I
-0

ci OCH; “NH OCH;
o
N N7 o
N < —_— )
N N
| ] NT ot \\'/kn (e]]
ZN A

N-[6-Cloro-5-(2--metoxifenoxi)-[2,2’'-bipirimidin] -
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4-il]-4-(1,1-dimetiletil) benzenosulfonamida: O composto de

titulo foi feito pelo seguinte procedimento indicado no

Exemplo 1, Etapa 5.

Etapa 6
o
o e
N
>,/© “NH OCH, h/©, NH OCH,
o NZ o
S N el E;: NT o
(’N ZN DDﬁ/kDD

OH

ds-4-tert-Butil-N-[6- (2-hidroxi-etoxi)-5-(2-metoxi-

fenoxi)-[2,2']bipirimidinil-4-il] -benzenosulfonamida: N- [6-

cloro-5-(2-metoxifenoxi) -[2,2’' -bipirimidin] -4-i11-4-(1,1-
dimetil-etil) -benzenosulfonamida (420 mg, 0.8 mmol) em N,N-
dimetilformamida (4 mL) foi adicionado ao sbédio (69 mg, 3
mmol) dissolvido em dg-etileno glicol (1.8 mL) e 1,2-
dimetoxietano (4.0 mL). A rea¢do foi aquecida a cerca de 100
°C por aproximadamente 16 horas. A mistura da reagdo foi
concentrada, diluida com agua, e oe pH foi ajustado para 3
com 1 M de acido tartérico. O precipitado foi coletado, seco,
e purificado pela HPLC prep para produzir 220 mg do produto
desejado como um sdélido amarelo. (49% rendimento). 1H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) & 11.31 (s, 1H), 9.08 (s, 2H), 8.28 (d,
J=7.2Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.52 {m, 2H), 7.06 (m, 2H), 6.75
(m, 2H); ESI-MS m/z =557 (M+H").
EXEMPLO 3
di;-4-tert-Butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi)-5- (2-metoxi-

fenoxi)-[2,2']bipirimidinil-4-il] -benzenosulfonamida
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(0]
[z
N
N OCD4

geas
¢ J

OH
Etapa 1
OH ocD,
L — [
OBn OBn
d;-1-benziloxi-2-metoxibenzeno: 2-benziloxifenol

(15 g, 75 mmol) foi adicionado ao hidreto de sbédio (4.5 g,
113 mmol) suspenso em N,N-dimetilformamida (250 mL) seco a
cerca de 0 °C. Sob agitac@o continua, a mistura da reacgdo foi
mantida a <cerca de 0 °C por cerda de 30 minutos e
metanosulfonato de d;-metil (1.5 equiv) foi adicionado gota a
gota, a mistura da reag¢do foi entdo wmantida a temperatura
ambiente por cerca de 16 horas. A mistura da reagdo foi
resfriada rapidamente com &agua (50 mL), e o produto cru, um
6leo amarelo, foi isolado usando o procedimento extrativo
padrdo, e purificado pela cromatografia de coluna em silica
gel para resultar no composto de titulo (11.38 g, 70%). 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) & 5.17 (s, 2H), 6.85-6.94 (4H, m), 7.27-
7.47 (5H, m); EI-MS m/z =218 (M").

Etapa 2
ocD, ocCD,
CL — X
OBn OH

di-2-metoxifenol: Sob agitag¢do continua e sob uma

atmosfera de hidrogénio, um suspensdo misturada de 1-
benziloxi-2-d;-metoxibenzeno (11.38 g, 52 mmol), 10% paladio
em carbono (1.5 g) em metanocl (200 wmL), e 12M &cido

cloridrico (2 wmL) foi mantida a temperatura ambiente por
cerca de 15 horas. A suspensao foi filtrada através de uma

almofada de Celite, o filtrado foi concentrado in wvacuo,
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diluido com diclorometano (300 mL), e lavado com 2M &acido
cloridrico (100 mL) e salmoura (150 mL). A camada orgdnica
foi seca, filtrada e o solvente removido 1in vacuo para
produzir 5.9 g do composto de titulo (88% rendimento) como um
éleo amarelo. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 5.61 (s, 1H), 6.85-
6.96 (4H, m); EI-MS m/z =127 (M").

Etapa 3 .
ocD, oCcD,
O — O o
OH o_.<
CO,Et
Acido d;-2- (2-metoxifenoxi)propanedidico dietil

éster: 2-ds;-metoxifenol (5.9 g, 46 mmol) em etanol (6 mL) e

dietilcloromalonato (11.64 g, 60 mmol) em etanol (6 mL) foram
sequencialmente adicionados a uma suspensdo de metdxido de
sédio (2.76 g, 51 mmol) em 60 mL de etanol absoluto. Sob
agitagdo continua, a mistura foi aquecida no refluxo por
cerca de 25 horas, depois resfriada e mantida a temperatura
ambiente por cerca de 4 dias. A mistura da reagdo foi
filtrada e o filtrado foi concentrado. O produto cru, um Sleo
amarelo, foi isolado usando o procedimento extrativo padrido e
purificado pela cromatografia de coluna em silica gel para
render 9.1 g do composto de titulo (69% rendimento). 'H NMR
(300 MHz, CDCl;) & 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 6H), 4.32 (q, J = 7.2
Hz, 4H), 5.24 (s, 1H), 6.90 (m, 2H), 7.04 (m, 2H); EI-MS m/z

=285 (M").
Etapa 4
NH, oco, o . oco,
C\ NH,PhSO; + @[ CO,Et ”N)i \©
~N 0~ mﬁ/KN o
CO,Et | N

d;-5-(2-metoxifenoxi)-2- (pirimidin-2-il)pirimidina-

4,6(1H,5H) -diona: A uma solugdo de sb6dio (0.34 g, 15 mmol)

dissolvida em etanol absoluto (15 mL) foram sequencialmente

adicionados &acido 2-(2-d;-metoxifenoxi)propanedidico dietil
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éster (1.425 g, 5 mmol) e um solugdo de benzenosulfonato de
2-amidinopirimidina (1.4 g, 5 mmol) em etanol absoluto (20
mL) . Sob agitag¢do continua, a mistura da reag¢do foi aquecida
no refluxo por cerca de 3 horas. A mistura da reag¢do foi
derramada em gelo-agua, acidificada com 3M &acido cloridrico,
e concentrada até gque um precipitado seja formado. O
precipitado foi coletado, lavado com adgua e seco para render
900 mg do composto de titulo como um sbélido amarelo. (57%
rendimento) . 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 6.66 (d, J = 7.8 Hz,
iH), & 6.78 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.93 (t, J = 7.5 Hz, 1H),
7.03 (4, J = 7.8 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 9.05 (4,
J = 4.8 Hz, 2H), 12.19 (br. s, 2H); ESI-MS m/z =316 (M+H").

Etapa 5
o ocD, cl ocD,
LLO — K
S S
N N (o] I N N Cl
E;?N E;é"

d;-4,6-dicloro-5- (2-metoxifenoxi) -2,2’ -

bipirimidina: 6-Dihidroxi-5-(2-d;-metoxifenoxi)pirimidina

(802 mg, 2.55 mmol) foi adicionado a wuma mistura de
oxicloreto fosforoso (6 mL) e 2,4,6-trimetilpiridina (0.309
g, 2.55 mmol). Sob agitag¢do continua, a reag¢do foli aquecida a
cerca de 90 °C por cerca de 18 horas, resfriada para a
temperatura ambiente, derramada em gelo-agua, e concentrada
in wvacuo. O residuo foi diluido com A&agua, © precipitado
resultante coletado por filtragem, e seco para resultar no
composto de titulo. (630 mg, 70%). 4 NMR (300 MHz, DMSO-dg)
d 6.87 (t, J = 8.1 Hz, 1lH), & 6.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H), ©
7.16 (m, 2H), 9.07 (d, J = 4.8 Hz, 2H); ESI-MS m/z 352, 354
(M+H") .

Etapa 6
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?o

ocD,
00 — >r©f
ci

N-[6—Cloro—5—(2—dg-metoxifenoxi)—[2,2'—

bipirimidin] -4-il]-4-(1,1-dimetiletil)benzenosulfonamida: 60%

hidreto de s6dio em 6leo mineral foi adicionado a uma solugido
resfriada com gelo de 4-tert-butilbenzenosulfonamida (0.203
g, 0.95 mmol) em N,N-dimetilformamida seca (3 mL). Sob
agitagao continua, a mistura da reag¢do foi mantida a
temperatura ambiente por cerca de 10 minutes, e 4,6-dicloro-
5-(2-d;- metoxifenoxi)pirimidina (0.336 g, 0.95 mmol) foi
adicionado. Sob agitagdo continua, a mistura foi mantida a
temperatura ambiente por cerca de 16 horas, e depois
derramada em gelo-agua e acidificada com 1N acido cloridrico.
O precipitado resultante foi coletado por filtragem,
dissolvido em metanol, seco sobre sulfato de magnésio, e
concentrado para produzir 544 mg do composto de titulo cru
como um sdélido amarelo, que foi usado na prdéxima etapa sem
purificagdo adicional. HPLC > 80%, ESI-MS m/z =529 (MH").
Etapa 7

g/O

OH
N-[6-[2-(1,1-Dimetiletoxi)etoxi] -5-(2-d;-

metoxifenoxi)-[2,2’'-bipirimidin] -4-i1]J-4-(1,1-

dimetiletil)benzenosul fonamida: Sob agitag¢do continua, a

solugdo de sdédio (110 mg, 4.78 mmol) em etileno glicol (3.0
mL) e N-[6-cloro-5-(2-d;-metoxifenoxi)-[2,2’-bipirimidin]-4-
il]-4-(1,1-dimetil-etil) -benzenosulfonamida (397 mg, 0.75

mmol) foi agquecida a cerca de 100 °C por cerca de 16 horas. A
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mistura da reagdo foi derramada em gelo-dgua, e o pH foi
ajustado para 3 com 1M &cido tartarico. O precipitado
resultante foi coletado, e seco para render 287 mg do produto
cru. O produto cru foi purificado pela HPLC prep para
5 produzir 180 mg do composto de titulo como um sdlido amarelo.
(43% rendimento). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 1.23 (s, O9H),
3.49 (¢, J = 5.1 Hz, 2H), 4.37 (t, J = 5.1 Hz, 2H) 6.71 (4, J
= 7.8 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 6.9 Hz, 1H), & 7.09 (m, 2H), 7.62
(d, J = 8.4 Hz, 2H), & 7.67 (t, J = 4.8 Hz, 1lH), 8.19 (br. s,

10 2H), 9.07 (d, J = 5.1 Hz, 2H); ESI-MS m/z= 555 (M+H").

EXEMPLO 4

ds-4-tert-Butil-N-[6-(2-hidroxi-etoxi) -5- (2-metoxi-

fenoxi)—[2,2']bipirimidinil—4-i1]—benzenosulfonamida

o 52

D
OH
Etapa 1
OH ocD,
L, — CC
OBn OBn
15 di-1l-benziloxi-2-metoxibenzeno: O composto de

titulo foi feito pelo seguinte procedimento indicado no

Exemplo 3, Etapa 1.
Etapa 2

OCD, ocD,
L, — X
OBn OH

d;-2-metoxifenol: O composto de titulo foi feito

20 pelo seguinte procedimento indicado no Exemplo 3, Etapa 2.

Etapa 3
— CO,Et
OH o—( :

CO,Et
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Acido d;-2- (2-Metoxifenoxi)propanedidico dietil

éster: : O composto de titulo foi feito pelo seguinte

procedimento indicado no Exemplo 3, Etapa 3.

Etapa 4
I ocD, 05
I AN NH;PhSO; + ©: CO.Et \©
_N o0~
CO,Et |
5 dg—S—(Z-metoxifenoxi)-2-(pirimidin-z—il)pirimidina—

4,6 (1H,5H) -diona: O composto de titulo foi feito pelo

seguinte procedimento indicado no Exemplo 3, Etapa 4.

Etapa 5
ocD, ocD,

G e

/

d;-4,6-dicloro-5- (2-metoxifenoxi)-2,2’ -

10 bipirimidina: O composto de titulo foi feito pelo seguinte

procedimento indicado no Exemplo 3, Etapa 5.

Etapa 6

gzo

N

N-[6~-Cloro-5-{(2-d;-metoxifenoxi)-[2,2'-

bipirimidin]-4-il1]-4-(1,1-dimetiletil) benzenosulfonamida: O

15 composto de titulo foi feito pelo seguinte procedimento

indicado no Exemplo 3, Etapa 6.

Etapa 7
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ds-4-tert-Butil-N- [6-(2-hidroxi-etoxi)-5- (2-metoxi-

fenoxi)-[2,2']bipirimidinil-4-il] -benzenosulfonamida: N-[6-

cloro-5-(2-ds-metoxi- fenoxi)-[2,2'-bipirimidin] -4-i1]-4-
(1,1-dimetil-etil) -benzenosulfonamida (317 mg, 0.6 mmol) em
N,N-dimetilformamida (3 mL) foi adicionado a uma solugdo de
sbdio (69 mg, 3 mmol) dissolvido em uma mistura de dg-etileno
glicol (3.0 mL) e 1,2-dimetoxietano. Sob agitag¢do continua, a
mistura foi aquecida a cerca de 100 °C por cerca de 16 horas.
A mistura foi concentrada, diluida com &gua, e o pH adjustado
para 3 com 1 M acido tartdrico. O precipitado resultante foi
coletado, e seco para produzir um produto cru, que foi entdo
purificado pela HPLC prep para resultar em 200 mg do produto
de titulo como um s6lido amarelo. (60% rendimento). 'H NMR
(300 MHz, DMSO-dg) & 1.26 (s, 9H), 6.78 (m, 2H), & 7.05 (q, J
= 7.2 Hz, 2H), & 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H), & 7.67 (t, J = 4.5
Hz, 1H), 8.25 (br, 2H), 9.10 (d, J = 7.2 Hz, 3.9, 2H); ESI-MS
m/z =559 (M+H") .
EXEMPLO 5

d,9~-N- (6- (2-hidroxietoxi) -5- (2-metoxifenoxi) -2-
pirimidin-2-il-pirimidin-4-il) -4-tert-butil-
benzenosul fonamida (d,s-Bosentan)

D QN?

D S~n\-P ocD;
X

(o] D
DsC D NI
D,C
Cb; D “X\N/ oD D
- D

N
D N D

D D D
Etapa 1
OH OCD;
O "0
—_—
d;-2-Metoxifenol (d;-Guaiacol): O procedimento é

realizado como um Pollnitz et al., Journal of Agricultural
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and Food Chemistry 2004, 52, 3244-3252. 4-Metil-2,6-di-t-
butilfenol (250 mg), 1,2—dihidroxibenzeno (catechol) (4.97
g), e iodeto de dz-metil (2.8 mL) sdo sequencialmente
adicionados sob nitrogénio a uma solugdo de isopropdxido de
sbdio, que & formado do hidreto de sdédio (2.52 g) ao 2-
propancl (320 mL). A mistura é agitada a cerca de 25 °C
durante a noite, depois acidificada com cloreto de hidrogénio
aquoso concentrado ao pH < 4, e evaporado até a secura in
vacuo. Apds a adig¢do de agua (50 mL), o produto cru & entédo
extraido com pentano (5 x 50 mL). Os extratos de pentano
combinados s&8o secos (sulfato de sddio anidro) e o pentano
evaporado in vacuo deixando o produto cru (2.94 g, 54%
rendimento), que €& purificado por cromatografia usando
alumina &cida (actividade IV) e diclorometano: pentano (1:1)
como um eluente. As fragdes da coluna sdao lavadas com
bisulfeto de sédio aquoso para remover tragos de iodeto e
(sulfato de sbébdio anidro) seco. O solvente é removido in
vacuo e o produto purificado por destilagdo sob pressdo
reduzida com um aparelho de microdestilagdo Kugelrohr para
render d;-2-metoxifenol como um Oleo limpo, que se cristaliza
em baixas temperaturas.

O composto de titulo também esta disponivel da

C/D/N Isotopes Inc. (Pointe-Claire, Quebec, Canada).

Etapa 2
oD OCD;
DO D HO D
—-
D D D D
. D D
d;,-2-Metoxifenol (dy-Guaiacol): O procedimento &

realizado como no Exemplo 1, mas substituindo dg-catechol
(Cambridge Isotope Laboratories, Andover, MA) por catechol.
O composto de titulo também esta disponivel da

C/D/N Isotopes (Pointe-Claire, Quebec, Canada).
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Etapa 3
D D
b o D S0,ClI
D;C — > DG
D D;C °
3
D;C CD1p CD;3;D
dy-4-tert-Butilbenzenosulfyl Chloride: )

procedimento & realizado como em Gayen, Internet Electronic
Journal of Molecular Design 2005, 4, 556-578 e Shirley et
al., J. Amer. Chem. Soc. 1957, 3481-3485. A uma solug¢do de
dio-tert-butilbenzeno (0.1 mole, comercialmente disponivel da
C/D/N Isotopes, Inc.) em clorofdrmio (50 mL) é adicionado
adcido clorosulfdénico (0.25 mol), gota a gota por um periodo
de cerca de 1 hr, enquanto mantém a temperatura da reagédo
abaixo de 5 °C. A mistura da reagdo & agitada a cerca de 0 °C
até a conclusdo, aquecida para a temperatura ambiente e
agitada por cerca de 45 min, e derramada em gelo triturado. O
produto €& estraido com clorofdrmio, seco sobre sulfato de
sédio anidro. O solvente é removido para resultar no produto

desejado, cloreto de dys-4-tert-butilbenzenosulfil.

Etapa 4
D D
D $S0,CI D SO,NH,
D
D
Ds;C
D3c 003 D 3 CD3 D

do-4-tert-Butilbenzenosulfonamida: O procedimento &

realizado como em Morimoto J. Med. Chem. 2001, 44, 3355-3368.
A solucdo de cloreto de dy-4-tertbutilbenzenosulfonil (0.258
mol) em acetato de etila (200 mL) é& adicionada ao hidrdéxido
de amdnio concentrado resfriado em gelco (300 mL), e a mistura
é agitada a temperatura ambiente por cerca de 1 h. Amdnia e
acetato de etila sdo evaporados in vacuo, e o residuo &
acidificado com 10% de &acido cloridrico aquouso e extraido

duas vezes com acetato de etila. Os extratos orgdnicos
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combinados sdo lavados com &gua e salmoura, sSecos sobre
sulfato de sb6dio anidro, e concentrados in vacuo. O pd
residual é recristalizado a partir do acetato de etila-hexano

para produzir ds;-4-tert-butilbenzenosulfonamida como folhetos

incolores.
Etapa 5
NH, NH2
WJ§N — WJ§N
J AL,
D
d;-2-Aminopirimidina: O procedimento é realizado
como em Esaki Tetrahedron 2006, 62, 10954-10961. 2-

Aminopirimidina (0.25-0.50 mmol) e paladio 10% em carbono (10
% em peso do substrato) em 6xido de deutério (1-2 mL) sdo
agitados a cerca de 160 °C em um tubo selado sob uma
atmosfera de hidrogénio por <cerca de 24 h. Apds o©
resfriamento, a mistura da rea¢do & diluida com metanol (10
mL) e a wmistura é filtrada para remover o catalisador. O
catalisador filtrado & lavado com metanol (2 x 10 mL) e o
filtrado é concentrado in vacuo para resultar no produto

desejado, di-2-aminopirimidina.

Etapa 6
NH

A

[

D D

Sy
:

D
d;-2-Cloropirimidina: O procedimento & realizado

como em Kogon, Organic Syntheses 1963, Collective Volume 4,
182. di;-2-Aminopirimidina (1.5 mol) é adicionada porgaoc a
porcdo ao acido cloridrico concentrado (6 mol) a cerca de 0
°C, com agitag¢do até uma solug¢do homogénea ser obtida. A
solugdo & resfriada a cerca de -15 °C, e um solugao fria de
nitrito de sédio (3 mol) em agua (375 mL) é entdo adicionada

gota a gota com agitag¢do por um periodo de cerca de 1 h, a



10

15

20

25

120/134

temperatura da reag¢do sendo mantida entre -15 °C e -10 °C. A
solug¢do €& agitada por cerca de uma hora, e permite-se que a
temperatura se eleve a cerca de -5 °C. A mistura é entdo
cuidadosamente neutralizada a aproximadamente pH 7 com uma
solugdo de hidrdéxido de sbédio 30% (cerca de 3 mol), enguanto
mantém a temperatura abaixo de 0 °C. O precipitado & coletado
por filtragem e lavado cuidadosamente com éter. O filtrado é
extraido com éter e os extratos combinados sd8o secos sobre
sulfato de sédio anidro, o solvente & removido, e o residuo &
recristalizado a partir do isopentano para produzir cristais

brancos do produto desejado, d;-2-cloropirimidina.

Etapa 7
i wiN
WA§N —_— w NN
d;-Pirimidina-2-carbonitrila: (@] procedimento é
realizado como na us 5,883,254, A solugao de ds-2-

cloropirimidina (0.5 mol) em sulfédxido dimetila (150 mL) &
adicionada a uma solug¢do de cianeto de sddio (1.05 equiv) e
l,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (0.1 equiv) em sulfdédxido
dimetila-4gua a temperatura ambiente por um periodo de cerca
de 15 min. A mistura é agitada por cerca de 2 h sob uma
pressao positiva de nitrogénio e o excesso de cianeto de
hidrogénico & 1limpo em solug¢do 2N de hidrdéxido de sdédio. Na
conclusdo, a reagao €& extraida com éter e os extratos
combinados sao secos sobre sulfato de séddio anidro, o
solvente é removido para resultar no produto desejado, ds;-

pirimidina-2-carbonitrila.

Etapa 8
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H2N, NHz, -~
)C\N j PhSO;
N~ N - NN
! 2 l ~
D D D D
D D

Benzenosulfonato de d;-pirimidina-2-carboxamidina:

O procedimento & realizado como em Caton, J. Chem. Soc. C
1967, 13, 1204. A mistura de d;-pirimidina-2-carbonitrila
(1.6 g) e Dbenzenosulfonato amdnio (2 g) €é agquecida com
agitagdo a 230-240 °C em um banho de &leo por cerca de 1 h. A
reagdo é resfriada e a massa marrom escura € recristalizada
(carvdao vegetal) a partir do etanol para resultar em

benzenosulfonato de d;-2-amidinopirimidina.

Eta a 9
ocoa EtO,C, OCD;
Yo o
__> EtO,C
D D
D
Ester dietilico de acido d,-2-(2-

Metoxifenoxi) propanedidico: O procedimento €& realizado como

em US 5,025,031. A uma solugdo de pelotas de sdéddio (0.3 mol)
dissolvida em 400 mL de etanol absoluto sdo adicionados
successivamente uma solug¢do de dj;-guaiacol (0.3 mol) em
etanol (50 mL) , seguida por uma solugado de
dietilcloromalonato (0.35 mol) em etanol (50 mlL). A mistura &
aquecida no refluxo por cerca de 28 h e entdo agitada a
temperatura ambiente por cerca de 3 dias. A mistura é
filtrada e o filtrado é& concentrado. O residuo €& dividido
entre agua de sal e etil éter. As camadas sdo separadas e a
camada agquosa €& extraida com porgdes de 150 mL de etil éter.
As camadas orgdnicas combinadas sdo lavadas com salmoura,
secas (sulfato de sédio anidro), e concentradas para produzir
um &leo amarelo. O 6leo & sujeito a destilag¢do & vacuo para

resultar no composto de titulo, éster dietilico de acido ds-
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2- (2-metoxifenoxi)propanedidico, como um Sleo claro.

Etapa 10
D,CO D
+ —
D

cl
NH2PhSO, o
b N EtO,C, OCD; N
N NH; 4+ >_° D D.__N L. D
_N EtO,C —_— ' A N7 Tcl D
N
D D' D o Z
D D D
di0-4,6-dicloro-5- (2-metoxifenoxi) -2,2"’ -

bipirimidina: O procedimento é realizado como em Harada,

Bioorganic & Medicinal Chemistry 2001, 9, 2955-2968. Sdédio
(551 mmol) é adicionado ao etanol (700 mL) e agitado a
temperatura ambiente até que todo sbédio seja dissolvido.
Ester dietilico de 4&cido d;-2-(2-Metoxifenoxi)propanedidico
(184 mmol) e benzenosulfonato de d;-2-amidinopirimidina (184
mmol) sdo adicionados a solugdo e aquecidos sob refluxo por
cerca de 2.75 h. A mistura da reagdo é derramada em gelo-

P

dgua. A mistura € acidificada com &cido cloridrico 3M, e ©

precipitado resultante & coletado por filtragem. O solido &

lavado com agua e etanol para resultar d;-5- (2-metoxifenoxi) -

2-(pirimidin-2-il)pirimidina-4,6 (1H,5H) -diona. (96.1 mmol) &
adicionado ao oxicloreto fosforoso (90 mL) e 2, 4, 6 -
trimetilpiridina (96.1 mmol). A mistura é agitada a cerca de

90 °C por cerca de 17.5 h, e entdo derramada em gelo-agua. O
precipitado resultante & coletado por filtragem. O sdélido é
recristalizado a partir do etanol para resultar no produto
desejado, d,0-4,6-dicloro-5- (2-metoxifenoxi) -2,2"' -
bipirimidina.

Etapa 11



10

15

20

123/134

D
D
d>3-N-[6-Cloro-5-(2-metoxifenoxi)-[2,2'-bipirimidi
n]-4-il1)-4-(1,1-dimetiletil) benzenosul fonamida: O

procedimento & realizado como em U.S. Pat. No. 5,292,740.
dip-4,6-dicloro-5- (2-metoxifenoxi)-2,2’' -bipirimidina (0.8 g)
diz-4-tert-butilbenzenosulfonamida (1.5 g) em sulfdéxido
dimetila seco (3 mL) é aquecido a 120-150 °C sob argdnio por
0.5-1.5 h. O solvente é distilado, o residuo é dividido entre
acetato de etila e acido cloridrico 1N e a fase orgénica é
lavada lavado neutra. A fase orgédnica & seca, o solvente &
evaporado, e o residuo cru é purificado para resultar no
produto desejado, d,3;-N- [6-cloro-5- (2-metoxifenoxi) -{2,2' -

bipirimidin] -4-il1]-4-(1,1-dimetil-etil)benzenosulfonamida.

Etapa 12

cm D

D N N Cl D
l ~ZN D D
D D DD

d,7,-N-[6-[2-(1,1-Dimetiletoxi)etoxi] -5- (2-metoxife

\\//
0 D
D \\s// D;CO
DsC NH \
D
D

noxi)-[2,2’-bipirimidin] -4-i1]-4-(1,1-dimetiletil)benzeno

sulfonamida (d;,-Bosentan): O procedimento & realizado como

em U.S. Pat. No. 5,292,740. A solugdo de sbédio (110 mg) em
ds-etileno glicol (3.0 mL, Cambridge Isotope Laboratories) é
aquecida a cerca de 100 °C com d,;-N-[6-cloro-5-(2-

metoxifenoxi)-[2,2' -bipirimidin]l -4-11]-4-(1,1-dimetil-
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etil)benzenosulfonamida (0.5 mmol), resfriada por mais cerca
de 4 horas, derramada em gelo, e ajustada para o pH 3 com
dcido tartarico 1M. A suspensdao & extraida com acetato de
etila. Os extratos organicos s&o combinados, lavados com
adgua, secos com sulfato de sb6dio anidro, e concentrados sob
pressao reduzida para produzir dy;-bosentan cru, que &
cristalizado duas vezes a partir do acetato de metanol-
isopropil e uma vez a partir de etanol-agua para produzir

dss-bosentan com um pd incolor.

Etapa 13
o, ,0
D o 0 \V4
\V/4 D S D5CO
o S D;CQ NP D
N\ 3 D D;C
D,C NH 3 D o
3 D O Di;C N7 D
D3C N D — CD; D |
CD, D | N P D
N N D | i
D ~N OH 0
o D D D
) D D

d,9-N- (6- (2-hidroxietoxi)-5-(2-metoxifenoxi) -2-

pirimidin-2-il-pirimidin-4-il)-4-texrt-butil-

P

benzenosulfonamida (d,;-Bosentan): O procedimento & realizado

como em Hopfgartner et al., J. Mass. Spectrom. 1996, 31, 69-
76. d;,-Bosentan é absorvido de uma mistura 1:1 de 6xido de
deutério e dioxano e mantido a temperatura ambiente e
monitorado por 'H-NMR para o desaparecimento da sulfonamida
cambidvel e prdétons de hidroxila.

Os seguintes compostos podem geralmente ser feitos
usando os métodos descritos acima. Espera-se que estes
compostos quando feitos terdo atividade similar aqueles que

foram feitos nos exemplos acima.
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10

compostos dos exemplos 1 a 5 e seus analogs em comparagdao a

seus analogos nido-isotopicamente enriquecidos podem ser

mostradas usando os seguintes ensaios. Espera-se gue oOs

outros compostos listados acima, que ndo foram feitos e/ou

ndo foram testados ainda, tenham propriedades metabdlicas

modificadas como mostrado por um ou varios destes ensaios
também.
EXEMPLO 6

Ensaio de Estabilidade Microssomal de Figado In vitro

Os ensaios de estabilidade microssomal de figado
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foram conduzidos a 1 mg por mL de proteina de microssomo de
figado com um sistema de geragdo de NADPH (2% bicarbonato de
sbdio, NADPH 2,2 mM, glicose-6-fosfato 25,6 mM, 6 unidades
por mL de glicose-6-fosfato desidrogenase e MgCl, 3,3 mM). Os
compostos de teste foram preparados como solugdes em
acetonitrila-agua 20%. A solugdo do composto de teste doi
entdo adicionada & mistura de ensaio (concentrag¢do final do
ensaio 1 pl) e a mistura foi incubada a 37°C. A concentragdo

final de acetonitrila no ensaio foi <1%. Aliquotas (50 uL)

foram coletadas nos tempos 0, 15, 30, 45, e 60 minutos, e

diluidas com acetonitrila gelada (200 pL) (para parar as
reagdes). As aliquotas foram centrifugadas a 12000 RPM poxr
cerca de 10 minutos para precipitar as proteinas. Os

sobrenadantes foram coletados e transferidos para tubos de
microcentrifuga para andlise de LC/MS/MS da meia-vida de
degradag¢do. Descobriu-se entdo gue os compostos descritos
aqui, de acordo com a presente invengdo que foram testados
nesse ensaio mostraram um aumento de 10% ou mais na meia-vida
de degradagao, quando comparados com a droga nao-
isotopicamente enriquecida. Por exemplo, as meilas-vidas de
degradagdo dos Exemplos 2-4 foram aumentadas em 10-15%, 10-
18%, 10-16% respectivamente, gquando comparados aos compostos
ndo-isotopicamente enriquecidos.
EXEMPLO 7

Metabolismo in vitro usando enzimas do citocromo P450 humanas

As enzimas do citocromo P45 Sdo expressas a partir
do cDNA humano correspondente usando um sistema de expressao
de baculovirus (BD Biosciences). Uma mistura reacional de
0,25 mililitros contendo 0,8 miligramas por mililitro de
proteina, NADP+ 1,3 milimolar, glicose-6-fosfato 3,3
milimolar, glicose-6-fosfato desidrogenase 0,4 U/mL, cloreto
de magnésio 3,3 milimolar e 0,2 milimolar de um composto de

Formula 1, o composto ndo-isotopicamente enriquecido
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correspondente ou o padrdo ou o controle em fosfato de
potéssio 100 milimolar (pH 7,4) é incubada a 37°C por 20 min.
Apds a incubagdo, a reagdo é parada pela adigdo de um
solvente apropriado (por exemplo, acetonitrila, acido
triclorocacético 20%, acetonitrila 94%/4cido acético glacial

%, Aacido percldérico 70%, acetonitrila 94%/a4cido acético
glacial 6%) e centrifugada (10.000 g) por 3 minutos. O
sobrenadante & analisado por HPLC/MS/MS.

Citocromo P450 Padrao
CYP1A2 Fenacetina
CYP2A6 Cumarina
CYP2B6 [13C] -(8) -

mefenitoina
CYP2CS8 Paclitaxel
CYP2C9 Diclofenaco
CYP2C19 [13C] - (S) -

mefenitoina
CYP2D6 (+/-)-Bufuralol
CYP2E1 Clorzoxazoné
CYP3A4 Testosterona
CYP4A Acido [13C]-laurico

EXEMPLO 8

Inibigdo da Monoamina Oxidase A e Renovagao Oxidativa

-

O procedimento & realizado como descrito em Weyler,
Journal of Biological Chemistry 1985, 260, 13199-13207. A
atividade da monoamina oxidase A é medida
espectrofotometricamente pelo monitoramento do aumento da
absorbidncia a 314 nm na oxida¢do da kinuramina com formacgido
de 4-hidroxiquinolina. As medi¢des sdo realizadas, a 30 °C,
em 50mM tampdo de NaP;, pH 7.2, contendo Triton X-100 0.2%
(tampdo do ensaior de monoamina oxidase), mais 1 mM

kinuramina, e a gquantidade desejada da enzima em 1 mL do
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volume total.
EXEMPLO 9

Inibi¢do da Monoamina Oxidase B e Renovacgdo Oxidativa

O procedimento é realizado como descrito em
Uebelhack, Pharmacopsychiatry 1998, 31, 187-192.
EXEMPLO 10

Preparagdo de plasma rico em plagquetas e plagquetas

O sangue venoso de sujeitos saudaveis é coletado
entre 8 e 8:30 apds jejum durante a noite em tubos vacutainer
contendo-EDTA (11.6 mg EDTA/mL sangue) .

Apds a centrifugagdo do sangue a 250 x g por 15 min
a 20°C, o plasma enriquecido em plaquetas (PRP) sobrenadante
€ coletado e o numero de plaqueta em PRP & contado com um
contador de célula (MOLAB, Hilden, Alemanha). O PRP (2 mL) &
girado a 1.500 x g por 10 min para render uma pelota de
plaqueta. A pelota é lavada trés vezes com solugdo salina
gelada, resuspensa em 2 mL de tampdo de fosfato Soerensen, pH

7.4, e armazenada a -18°C por um dia.

EXEMPLO 11

Ensaio MAO

O PRP fresco ou a suspensdo de plaqueta congelada
(100 pL) é geralmente pré-incubada por 10 min na auséncia ou
presenga do composto de Férmula 1 a 37°C em 100 pL da solugdo
de NaCl 0.9% ou tampdo de fosfato pH 7.4, respectivamente. A
solugdo de 2-feniletilamina-[etil-1-**C]lhidrocloreto (PEA)
(atividade especifica 56 Ci/mol, Amersham, 50 L) é
adicionada entdo em uma concentragdo final do 5 puM e a
incubagdo continua por 30 min. A reagdo é terminada pela
adigdo de 50 pL HClO, 4M. O produto da reagdo de MAO,
fenilacetaldehido, é extraido em 2 mL do n-hexano. Uma
aliquota da fase organica ¢é adicionada ao coquetel de
cintilador e a radioatividade & determinada usando um

contador de cintilagdo 1liquido. A formagdo do produto é
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linear com o© tempo por pelo menos 60 min com nameros de
plaquetas apropriados. Os valores em branco sdao obtidos
incluindo um 2 mM de pargilina nas misturas da incubagédo.

EXEMPLO 12

Ensaios de Farmacologia In Vitro

A caracterizag¢do in vitro da modulagdao de ETA e ETB
é realizada como descrito em Hwan-Soo, J. Med. Chem. 1997,
40, 3217-3227.

Ensaios de Ligagdo de Receptores

Todas as amostras sao mantidas a 4°C durante todo o
processo de isolamento da membrana. As células de MMQ
(células pituitdrias do rato que secretam prolactina
conhecidas por conter receptores ETA), os tecidos cerebelares
suinos (conhecidos por conter os receptors ETB), ou as
células do ovario de hamster chineses (CHO) transfectadas
permanentemente com o receptor de ETA ou ETB humano sdo
homogeneizadas em 25 mL de 10 mM Hepes (pH 7.4) contendo
sucrose 0.25 M e um coquetel inibidor de protease (EDTA 50
mM, 0.1 mM PMSF, e 5 microgram/mL de pepstatina A, e 0.025%
bacitracinas) wusando wum disruptor de c¢élula micro ultra-
sénico (Kontes). A mistura é centrifugada a 1000g por 10 min.
O sobrenadante é coletado e centrifugado a 60000g por 60 min.
O precipitado & resuspenso em 20 mM Tris, pH 7.4, contendo o
coquete inibidor da protease, e centrifugado outra vez. A
pelota da membrana final &€ resuspensa em 20 mM Tris, pH 7.4,
contendo inibidores de protease, e armazenado a -80°C até ser
usado. O contetido de proteina €& determinado pelo ensaio de
proteina de ligagdo - corante Bio-Rad.

Os ensaios de 1ligagdo sdo executados em placas
microtiter de 96 pogos pré-tratadas com 0.1% BSA. As
membranas sdo diluidas 100 vezes no tampdo B (20 mM Tris, 100
mM de NacCl, 10 mM de MgCl2, pH 7.4, com 0.2% BSA, 0.1 mM

PMSF, 5 micrograma/mL de Pepstatina A, 0.025% bacitracina e
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EDTA 50 mM) a uma concentracdoco final de 0.2 mg/mL de
proteina. Nos estudos de ligagdo de competigdo, as membranas
(0.02 mg) sdo incubadas com 0.1 nM [125I]ET-1 (para o ensaio
de ETA em células MMQ ou CHO) ou [125I]ET-3 (para o ensaio de
ETB em células do cerebelo suino ou em células CHO) no tampdo
B (volume final: 0.2 mL) na presenga de concentragoes
crescentes do composto de teste por 3 horas a 25°C. Apds a
incubag¢do, o ligante ndo ligado & separado do ligante ligado
por um método de filtragem a vacuo usando tiras do filtro de
fibra de wvidro em colheitadores de célula PHD (Cambridge
Technology, Inc., Cambridge, MA), lavando as tiras do filtro
trés vezes com solugdo salina (1 mL).

A liga¢do ndo especifica & determinada na presenga
de 1 micromolar de ET-1 ndo rotulado. Os valores IC50 sao
calculados usando uma média pelo menos de duas determinag¢des
separadas.

Ensaios de Hidrdlise de Fosfoinositol. ETA

Células MMQ (0.4 x 106 células/mL) s3o rotuladas
com 10 microCurie/mL de [3H]-mioinositol em RPMI por 16
horas. As células sdo lavadas com PBS e incubadas entdo com o
tampdo A (140 mM de NaCl, 5 mM de KC1l, 2 mM de CaCl2, 0.8 mM
MgS0O4, 5 mM de glicose, 25 mM Hepes, pH 7.4) contendo
inibidores de protease e 10 mM de LiCl por 60 minutos. As
células sdo incubadas com os compostos de teste por 5 min e
desafiadas entdo com 1 nM de ET-1. O desafio de ET-1 foi
terminado pela adigdo de 1.5 mL do 1:2 (v/v) cloroférmio-
metanol. Os fosfatos do inositol totais sdo extraidos apds a
adigdo de clorofdrmio e A&agua para resultar em proporgdes
finais de 1:1: 0.9 (v/v/v) clorofdérmio-metanol-adgua. A fase
aquosa superior (1 mL) €& retida, e uma peguena porgdao (100
microlitros) é contada. O descanso da amostra aquosa &

analisado pela cromatografia do grupo usando a resina de

troca anidnica AGl-X8 (Bio-Rad).
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Ensaios de Hidrd6lise de Fosfoinositol. ETB

As células do ovario do hamster chinés (CHO)
permanentemente transfectadas com o receptor ETB humano sao
crescidas para confluéncia em placas de cultura de tecido de
24-pogos e rotuladas com 5 microCurie/pogo de [3H]mioinositol
em meio F-12 + 10%FBS + 1xP/S/F. As células aderentes sido
lavadas gentilmente <com PBS e entdo incubadas em 200
microlitros do tampdo A contendo inibidores de protease e 10
mM de LiCl por 60 min a 37°C em uma incubador de CO2. Os
compostos de teste sdo entdo adicionados seguido pela adigdo
de 1 nM ET-1 e incubados por 30 min a 37°C. As células sao
entdo solubilizadas pela adigdo de 50 microlitros de 1 N NaOH
e entdo neutralizadas pela adigdo de 50 microlitros de 1 N
HCl. A suspensdo de célula solubilizada é transferida para
tubos de vidro e extraida pela adigdo de 1.5 mL de 1:2 (v/v)
cloroférmio-metanol. Os fosfatos de inositol totais sé&ao
extraidos e analizados pela cromatografia de grupo na resina
de troca anidnica como acima. Todos os valores IC50 sdao
calculados usando uma média de pelo menos duas separagdes
separadas.

Os exemplos indicados acima sd3o descritos para
fornecer aqueles versados na técnica uma descrigdo completa
de como fazer e usar as modalidades reivindicadas, e ndo sdao
destinados a limitar o escopo do gque é descrito aqui. As
modificagdes que sdo Obvias as pessoas versadas na técnica
sdo destinadas a estarem dentro do escopo das reivindicagdes
seguintes. Todas as publicag¢des, patentes e pedidos de
patente mencionados nesta especificagdo sdo incorporadas agui
por referéncia como se cada tal publicagdo, patente ou pedido
de patente fossem indicados especificamente e individualmente
para serem incorporados aqui por referéncia. Entretanto, no
que diz respeito a qualquer termo similar ou idéntico

encontrado em ambas as publicagdes ou referéncias
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incorporadas e aqueles explicitamente apresentados ou
definidos neste documento, entdo aqueles defini¢des ou
significados dos termos explicitamente apresentados neste

documento deverdo controlar em todas as consideragdes.
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Reivindicagdes
1. Composto, caracterizado por ser de fédrmula i
R Ry 0 0 R
Ry |\ 15
Rio SI\ ~Ria XRW
N o R47
Rq3 oﬁ Rig
N
R R
N I 21 19
| N N~ o R2o
~N o
Rys RZGN “Ry;
R2s
R,y R24 Rz;

(i)
ou sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou seu pro-
farmaco; em que:
Y, é X ou -0X;
Y2;XY3,;,Ya;Xs5;X6;X7;Xg;X9;¥X¥10;X11,;,X12;¥X13;X14;Y15;F16;X17;
Yig;X19;X20;Y21;Y22;X23;X24;Y25;X26;X27;X28;X29 e X sao
independentemente hidrogénio ou deutério;
pelo menos um de Y3 ;Y3;Y4;Ys5;Xe;X7;Yg;X9;Y10;Y11;¥12;
¥i137Y14;Y15;Y16; X177 Y28/ Y19, X207 X¥217YX22;X23;X24;X25;Y¥26;X27;¥28;¥29 € X
€ deutério; e
quando r; € h:
i) se 14 e 1xr;; sdo deutério, entdo, pelo
menos, um de Yy;r3;XY.;Y¥s;Ye;X7;Yg;¥9;X10;L11;¥12;¥13; 15; 167 17/ 187
Y19;Y20;X¥21;¥23;Y24;F25;Y26;F27;Y28 € Trag € deutério; e
ii) sSe 1¥y3;Y24;Y¥25 € Yo sSdao deutério, entao,
pelo menos, um de Yo;X3;Y4;Xs5;Y6;X7;Xg;X9;¥10;Y11;¥12;X13;

Yi14;T15;F16;¥17;F18; X197 X20;X21:iY22;F27;X28 € Y29 € deutério.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato do dito composto ser substancialmente
um enantidmero tnico, uma mistura de cerca de 90% ou mais do
peso de (-)-enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da
(+) -enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou mais do peso
de (+)-enantidmero e cerca de 10% ou menos do peso da (-)-

enantidmero, substancialmente diasteredmero individual, ou
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uma mistura de cerca de 90% ou mais do peso de um
diastereoisbmero individual e cerca de 10% ou menos do peso

de qualquer outro diasteredmero.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato  de que pelo menos um de
Y2iX3;X4;Xs;Ye6;X7;Xg;X9;X10;T11;L12/T13;X14;F15;X16;X17;X18;L19;X20;T 21
i¥22;¥23;Y24;F25;Y26;Y27;L28; 29 e x 1independentemente possui
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de

98%.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um de
Y2;X3;X4;Y5;X6;X7;Xg;X9;X10;T117/F127/F13;¥14/F15; 167/ F17; X187 X19;X20;T21
;¥22;Y¥23;Y24; 25; 26;Y27; 287 29 € X 1independentemente possui
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de

90%.

5. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um de
Y2;¥X3;X4;YXs;Yg;YX7;Xg;X9;X10;X117;¥12;/¥13;Y14;F15;X¥16;X17;X18;X19;¥20;L21
7Y22;¥23;Y24; 25;Y26;Y27;X28; 29 e x independentemente possui
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de

50%.

6. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um de
Y2;XY3;X4;Ys;X6;X7;Xg;X9;X10;F11;¥12;F13;X14;X15;X167X17;FX18;X19;X20;T21
1YX22;Y23;Y24;Y25; 26;Y27;Y28; 29 = € independentemente possui
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de

20%.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um de
Y2,;Y3;X4;Ys5;X6;X7;Xg;X9;XY10;FX11;X12;X¥13;X14;X15; 16;X17;X18;F19;X20,;X221
;¥22;X23;¥24;Y25;Y26; 27;Y28; 29 e X 1independentemente possui
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de

10%.
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8. Composto, de acordo com a reivindicacgao 1,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um de
Yo;¥Y¥3;X3;Xs5;YXe;X7;Xg;X9;X10/X11;FX12;¥13;X14;X15;FX16;X17;X18;X19;Y¥20/; Y21
3X22;X¥23;YX24;Y25;Y26;Y27; 28; 29 e X independentemente possui
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de
5%.

9. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um de
Y;¥X¥3;X4;Xs5;¥Xe;X7;Xe;X9;¥X¥10iX11;X12;¥13;X14;FX15;X167;X17i X187 19/ Y207T21
;Y22;¥23;¥24;Y25;Y26;Y27;Y28;Y29 € X independentemente possuil
enriquecimento com deutério que ndo seja inferior a cerca de

1%.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto €& selecionado a
partir do grupo que consiste em:
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ou sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou seu prd-

farmaco.

11. Composto, de acordo com a reivindicacgao 10,
caracterizado pelo fato de gue o composto & substancialmente
um enantidmero Unico, uma mistura de cerca de 90% ou mais do
peso de (-)-enantibmero e cerca de 10% ou menos do peso de
(+) ~-enantidmero, uma mistura de cerca de 90% ou mais do peso
de (+)-enantibmero e cerca de 10% ou menos do peso da (-)-
enantidmero, substancialmente diasterebmero individual, ou
uma mistura de cerca de 90% ou mais do peso de um
diastereoisSmero individual e cerca de 10% ou menos do peso

de qualquer outro diasteredmero.

12. Composto, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes

representadas por d possui enriquecimento com deutério de,
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o

pelo menos, 98%.

13. Composto, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posig¢des
representadas por d possui enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 90%.

14. Composto, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de gque cada uma de tais posigdes
representadas por d possul enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 50%.

15. Composto, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de que cada uma de talis posigdes
representadas por d possui enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 20%.

16. Composto, de acordo com a reivindicagao 10,
caracterizado pelo fato de gque cada uma de tais posigdes
representadas por d possuli enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 10%.

17. Composto, de acordo <com a reivindicagdo 10,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes
.representadas por d possul enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 5%.

18. Composto, de acordo com a reivindicacgao 10,
caracterizado pelo fato de gque cada uma de tais posigdes
representadas por d possui enriquecimento com deutério de,

peloc menos, 1%.

19. Composto, de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizado pelo fato de que o composto €& selecionado a

partir do grupo que consiste em:
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ou sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou seu pro-

farmaco.
20. Composto, de acordo com a reivindicacgao 19,
caracterizado pelo fato de que tal composto é

substancialmente um enantidmero Gnico, uma mistura de cerca
de 90% ou mais do peso de (-)-enantidmero e cerca de 10% ou
menos do peso de (+)-enantibfmero, uma mistura de cerca de 90%
ou mais do peso de (+)-enantidmero e cerca de 10% ou menos do
peso da (-) -enantidmero, substancialmente diasterebmero
individual, ou uma mistura de cerca de 90% ou mais do peso de
‘um diastereoisdmero individual e cerca de 10% ou menos do

peso de gqualquer outro diasteredmero.

21. Composto, de acordo com a reivindicag¢do 19,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes
representadas por d possui enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 98%.

22, Composto, de acordo com a reivindicagdo 19,
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caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes
representadas por d possul enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 90%.

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes
representadas por d possuli enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 50%.

24. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes
representadas por d possuli enriquecimento com deutério de,

relo menos, 20%.

25. Composto, de acordo com a reivindicagao 19,
caracterizado pelo fato de gque cada uma de tais posigdes
representadas por d possul enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 10%.

26. Composto, de acordo com a reivindicacao 19,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigbes
representadas por d possul enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 5%.

27. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19,
caracterizado pelo fato de que cada uma de tais posigdes
representadas por d possul enriquecimento com deutério de,

pelo menos, 1%.

28. Composicdo farmacéutica, caracterizado pelo fato de
compreender o composto, conforme definido na reivindicag¢do 1,

e um ou mais transportadores farmaceuticamente aceitéveis.

29. Composigdao farmacéutica, de acordo com a
reivindicac¢do 28, caracterizada pelo fato de qgue este
compreende ainda wum ou mais excipientes de liberagdo

controlada.

30. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
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reivindicag¢dao . 28, caracterizada pelo fato de que este
compreende ainda um ou mais excipientes de libera¢do ndo

controlada.

31. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 28, caracterizada pelo fato de que a composigdo
é apropriada para administragdo de infusdo intravenosa, oral

ou parenteral.

32. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 31, caracterizada pelo fato de que a forma de

dosagem oral & em tablete ou cépsula.

33. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 31, caracterizada pelo fato de gue o composto é
administrado em doses de cerca de 0,5 miligramas a cerca de

1.000 miligramas.

34. Composigédo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdao 28, caracterizada pelo fato de que este

compreende ainda outro agente terapéutico.

35. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 34, caracterizada pelo fato de gque o agente

terapéutico é selecionado do grupo que consiste em

antagonistas da endotelina, tratamentos de insuficiéncia
cardiaca congestiva, inibidores de enzima conversora de
endotelina (ece), antagonistas de enzima tromboxano,

abridores de canais de potdssio, inibidores de trombina,
inibidores do fator de crescimento, antagonistas do fator de
ativacgao plaquetaria (paf) , agentes anti-plaquetarios,
inibidores do fator viia, inibidores do fator xa, inibidores
de renina, inibidores de endopeptidase neutra (nep) ,
inibidores vasopepsidase, inibidores de hmg-coa-redutase,
inibidores de esqualeno sintetase, fibratos, sequestrantes de
adcidos biliares, agentes anti-arteriosclerose, inibidores
mtp, blogqueadores dos canais de calcio, ativadores de canal

de potéssio, agentes alfa-pde5, agentes beta-pde5, agentes
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antiarritmicos, diuréticos, agentes anti-diabéticos,
agonistas ppar-gama, S antagonistas de enzima
mineralocorticdide, inibidores ap2, inibidores de proteina
tirosina quinase, antiinflamatdérios, antiproliferativos,
agentes quimioterapicos, imunossupressores, ‘ agentes
anticancerigenos, agentes citotdxicos, antimetabdlitos,
inibidores da proteina transferase farnesila, agentes
hormonais, agentes disruptor microtubular, agentes
estabilizantes microtubulares, inibidores da topoisomerase,
inibidores da proteina transferase prenila, ciclosporinas,
inibidores de tnf-alfa, inibidores de ciclooxigenase-2 (cox-

2), compostos de ouro e complexos de coordenagdo de platina.

36. Composigédo farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 35, caracterizada pelo fato de gque o agente

terapéutico & um antagonista de endotelina.

37. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 36, caracterizada pelo fato de que o
antagonista da endotelina & selecionado a partir do grupo que
consiste em pentapéptidos ciclicos, aciltripeptideos,
analogos de hexapeptideo, derivados de antraquinona, acidos
indanecarboxilico, n-piriminilbenzenosul fonamidas,
benzenosulfonamidas, naftalenosulfonamidas, be-18257b; bg-
123; pd 156707; 1-754; 142; sb 209670; sb 217242; a-127722;

tak-044; ambrisentana, bosentana e sitaxsentana.

38. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacao 36, caracterizada pelo fato de que o
antagonista da endotelina & selecionado a partir do
antagonista da endotelina identificado no grupo que consiste
em de 4341663; ep 743307; ep 733626; ep 713875; ep 682016; ep
658548; ep 633259; ep 628569; ep 617001; ep 601386; ep
555537; ep 552417; ep 526708; ep 510526; ep 496452; ep
436189; gb 2295616; gb 2277446; gb 2276383; gb 2275926; gb
2266890; jp 8059635; jp 7330622; jp 7316188; jp 7258098; Jjp
7133254; jp 6256261; Jjp 6122625; u.s. 6;953;780; u.s.
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6,946,481; u.s. 6,686,382; u.s. 6,683,103; u.s. 6,852,745;

u.s. 6,835,741; u.s. 6,673,824; u.s. 6,670,367; u.s.
6,670,362; u.s. 6,432,994; u.s. 6,248,767; u.s. 5,962,490;
u.s. 5,783,705; u.s. 5,594,021; u.s. 5,591,761; u.s.
5,571,821, u.s. 5,514,691; u.s. 5,352,800; u.s. 5,352,659;
u.s. 5,334,598; u.s. 5,248,807; wu.s. 5,240,910; u.s.
5,198,548; u.s. 5,187,195; u.s. 5,082,838; u.s. 6,080,774;
u.s. 5,780,473; u.s. 5,543,521; u.s. 5,965,732; u.s.

5,571,821; u.s. 5,559,105; u.s. 5,541,186; u.s. 5,482,960;
u.s. 5,420,123; u.s. 5,389,620; u.s. 5,292,740; wo 96/33190;
wo 96/33170; wo 96/31492; wo 96/30358; wo 96/23773; wo
96/22978; wo 96/20177; wo 96/19459; wo 96/19455; wo 96/15109;
wo 96/12706; wo 96/11927; wo 96/11914; wo 96/09818; wo
96/08487; wo 96/08483; wo 96/08486; wo 96/07653; wo 96/06095;
wo 96/04905; wo 95/35107; wo 95/33752; wo 95/33748; wo
95/26957; wo 95/26716; wo 95/26360; wo 95/15963; wo 95/15944;
wo 95/13262; wo 95/12611; wo 95/05376; wo 95/08989; wo
95/08550; wo 95/05374; wo 95/05372; wo 95/04534; wo 95/04530;
wo 95/03295; wo 95/03044; wo 94/25013; wo 94/24084; wo
94/21590; wo 94/21259; wo 94/14434; wo 94/03483; wo 94/02474;
wo 93/25580; wo 93/23404; wo 93/21219 e wo 93/08799.

39. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicag¢do 35, caracterizada pelo fato de que o agente

terapéutico é um tratamento insuficiéncia cardiaca
congestiva.
40. Composigdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicagdo 39, caracterizada pelo fato de que o tratamento
da insuficiéncia cardiaca congestiva & selecionado a partir

do grupo dgque consiste em bumetanida, furosemida, torsemida,

clortalidona, hectz, amilorida, espironolactona,
nitroglicerina, dinitrato de isossorbida, mononitrato de
isossorbida, tetranitrato de pentaeritritol molsidomina,

alprenolol , oxprenolol, pindolol, propranolol, timolol,
sotalol, nadolol, mepindolol, carteolol, tertatolol,

bopindolol, bupranolol, penbutolol, c<¢loranolol, practolol,
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metoprolol, atenolol, acebutolol, betaxolol, bevantolol,
bisoprolol, celiprolol, esmolol, epanolol, s-atenclol ,
nebivolol, talinolol, labetalol, carvedilol, amlodipina,

felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,

nisoldipina, nitrendipina, lacidipina, nilvadipina,
manidipina, barnidipina, lercanidipina, cilnidipina,
benidipina, mibefradil, verapamil, galopamil, diltiazem,
fendilina, bepridil, lidoflazina, perexilina, aliskiren,
remikiren, alacepril, benazepril, captopril, ceranapril,
delapril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril,

perindopril, gquinapril, ramipril, espirapril, trandolaprilil,
zofenopril, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,

espironolactona e eplerenona.

41. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

que compreende o composto, conforme definido na reivindicagdo

19, e um ou mais transportadores farmaceuticamente
aceitaveis.

42. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 39, caracterizada pelo fato de que este

compreende ainda um ou mals excipientes de liberag¢do

controlada.
43. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 41, caracterizada pelo fato de que este

compreende ainda um ou mais excipientes de liberag¢do né&o

controlada.

44 . Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 41, caracterizada pelo fato de gque a composigdo
€ apropriada para administragdo de infusdo intravenosa, oral

ou parenteral.

45. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 44, caracterizada pelo fato de que a forma de

dosagem oral & em tablete ou capsula.
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46. Composigédo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 44, caracterizada pelo fato de que o composto &
administrado em doses de cerca de 0,5 miligramas a cerca de

1.000 miligramas.

47 . Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 41, caracterizada pelo fato de gque este

compreende ainda outro agente terapéutico.

48. Composigédo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 47, caracterizada pelo fato de que o agente

terapéutico é selecionado do grupo que consiste em

antagonistas da endotelina, tratamentos de insuficiéncia
cardiaca congestiva, inibidores de enzima conversora de
endotelina (ece), antagonistas de enzima tromboxano,

abridores de canais de potassio, inibidores de trombina,
inibidores do fator de crescimento, antagonistas do fator de
ativagao plagquetaria (paf), agentes anti-plaquetarios,
inibidores do fator viia, inibidores do fator xa, inibidores
de renina, inibidores de endopeptidase neutra (nep) ,
inibidores vasopepsidase, inibidores de hmg-coa-redutase,
inibidores de esqualeno sintetase, fibratos, sequestrantes de
dcidos biliares, agentes anti-arteriosclerose, inibidores
mtp, bloqueadores dos canais de calcio, ativadores de canal
de potassio, agentes alfa-pde5, agentes beta-pde5, agentes
antiarritmicos, diuréticos, agentes anti-diabéticos,
agonistas ppar-gama, = antagonistas de enzima
mineralocorticdide, inibidores ap2, inibidores de proteina
tirosina quinase, antiinflamatérios, antiproliferativos,
agentes guimioterapicos, imunossupressores, agentes
anticancerigenos, agentes citotdxicos, antimetabdlitos,
inibidores da proteina transferase farnesila, agentes
hormonais, agentes disruptor microtubular, agentes
estabilizantes microtubulares, inibidores da topoisomerase,
inibidores da proteina transferase prenila, ciclosporinas,
inibidores de tnf-alfa, inibidores de ciclooxigenase-2 (cox-

2), compostos de ouro e complexos de coordenagdo de platina.
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49. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicac3o 48, caracterizada pelo fato de que o agente

P

terapéutico & um antagonista de endotelina.

50. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagado 49, caracterizada pelo fato de que o
antagonista da endotelina & selecionado a partir do grupo que
consiste em pentapéptidos ciclicos, aciltripeptideos,
andlogos de hexapeptideo, derivados de antraquinona, &acidos
indanecarboxilico, n-piriminilbenzenosulfonamidas,
benzenosulfonamidas, naftalenosul fonamidas, be-18257b, bg-
123; pd 156707; 1-754; 142; sb 209670; sb 217242; a-127722;

tak-044; ambrisentana, bosentana e sitaxsentana.

51. Composicgao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagao 49, caracterizada pelo fato de que o
antagonista da endotelina é selecionado a partir de um
antagonista da endotelina identificado no grupo que consiste
em de 4341663; ep 743307; ep 733626; ep 713875; ep 682016; ep
658548; ep 633259; ep 628569; ep 617001; ep 601386; ep
555537; ep 552417; ep 526708; ep 510526; ep 496452; ep
436189; gb 2295616; gb 2277446; gb 2276383; gb 2275926; gb
2266890; jp 8059635; jp 7330622; jp 7316188; jp 7258098; Ijp
7133254; Jjp 6256261; Jjp 6122625; u.s. 6,953,780; u.s.
6,946,481; u.s. 6,686,382; u.s. 6,683,103; u.s. 6,852,745;

u.s. 6,835,741; u.s. 6,673,824; u.s. 6,670,367; u.s.
6,670,362; u.s. 6,432,994; u.s. 6,248,767; u.s. 5,962,490;
u.s. 5,783,705; u.s. 5,594,021; u.s. 5,591,761; u.s.
5,571821; u.s. 5,514,691; u.s. 5,352,800; wu.s. 5,352,659;
u.s. 5,334,598; u.s. 5,248,807; u.s. 5,240,910; u.s.
5,1%8,548; u.s. 5,187,195; u.s. 5,082,838; u.s. 6,080,774;
u.s. 5,780,473; u.s. 5,543,521; u.s. 5,965,732; u.s.

5,571,821; u.s. 5,559,105; u.s. 5,541,186; u.s. 5,482,960;
u.s. 5,420,123; u.s. 5,389,620; u.s. 5,292,740; wo 96/33190,
wo 96/33170; wo 96/31492; wo 96/30358; wo 96/23773; wo
96/22978; wo 96/20177; wo 96/19459; wo 96/19455; wo 96/15109;
wo 96/12706; wo 96/11927; wo 96/11914; wo 96/09818; wo
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96/08487; wo 96/08483; wo 96/08486; wo 96/07653; wo 96/06095;
wo 96/04905; wo 95/35107; wo 95/33752; wo 95/33748; wo
95/26957; wo 95/26716; wo 95/26360; wo 95/15963; wo 95/15944;
wo 95/13262; wo 95/12611; wo 95/05376; wo 95/08989; wo
95/08550; wo 95/05374; wo 95/05372; wo 95/04534; wo 95/04530;
wo 95/03295; wo 95/03044; wo 94/25013; wo 94/24084; wo
94/21590; wo 94/21259; wo 94/14434; wo 94/03483; wo 94/02474;
wo 93/25580; wo 93/23404; wo 93/21219 e wo 93/08799.

52. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicag¢do 48, caracterizada pelo fato de gue o agente
terapéutico é um tratamento de insuficiéncia cardiaca

congestiva.

53. Composig¢édo farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 52, caracterizada pelo fato de que o tratamento
da insuficiéncia cardiaca congestiva é selecionado a partir

do grupo que consiste em bumetanida, furosemida, torsemida,

clortalidona, hctz, amilorida, espironolactona,
nitroglicerina, dinitrato de isossorbida, mononitrato de
isossorbida, tetranitrato de pentaeritritol molsidomina,
alprenolol , oxprenolol, pindolol, propranolol, timolol,
sotalol, nadolol, mepindolol, carteolol, tertatolol,

bopindolcol, bupranolol, penbutolol, cloranolol, practolol,

metoprolol, atenolol, acebutolol, betaxolol, bevantolol,
bisoprolol, celiprolol, esmolol, epanolol, s-atenoclol ,
nebivolol, talinolol, labetalol, carvedilol, amlodipina,

felodipina, isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina,

nisoldipina, nitrendipina, lacidipina, nilvadipina,
manidipina, barnidipina, lercanidipina, cilnidipina,
benidipina, mibefradil, verapamil, galopamil, diltiazem,
fendilina, bepridil, lidoflazina, perexilina, aliskiren,
remikiren, alacepril, benazepril, captopril, ceranapril,
delapril, enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril,

perindopril, quinapril, ramipril, espirapril, trandolapril,
zofenopril, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,

olmesartan, tasosartan, telmisartan, valsartan,
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espironolactona e eplerenona.

54. Método para tratamento, prevengdo ou melhora de um
ou mals sintomas de uma desordem mediada pela endotelina em
um sujeito, caracterizado por ser pela administrag¢do de uma
guantidade eficaz terapeuticamente de um composto conforme

mencionado na reivindicag¢ao 1.

55. Método, de acordo com a reivindicacgdo 54,
caracterizado pelo fato de que a desordem mediada pela

endotelina €& selecionada a partir do grupo que consiste em

hipertensao, doenga cardiovascular, doencga cardiaca,
hipertensao pulmonar, hipertensdo pulmonar neonatal,
hipertensao mediada pela eritropoietina, doeng¢as

respiratdrias, doengas inflamatdrias, doengas oftalmoldégicas,
doenga gastrointestinal, insuficiéncia renal, choque
endotoxina, distlGrbio menstrual, condigdo obstétrica, ferida,
laminite, disfungdo erétil, menopausa, osteoporose, doenga
Ossea metabdlica, transtorno do climatério, desordem

associada a redug¢ao da fun¢do ovariana em mulheres de meia

idade, pré-ecl@mpsia, administragdo do trabalho de parto
durante a gravidez, desordem de 6xido nitrico atenuada,
choque anafilatico, doencga pulmonar intersticial,
insuficiéncia cardiaca congestiva, chogue hemorragico e

vasoconstrigdo renal mediada por imunossupressores.

56. Método, de acordo com a reivindicacao 55,
caracterizado pelo fato de que a desordem mediada pela

endotelina & a hipertensdo pulmonar.

57. Método, de acordo com a reivindicagdo 55,
caracterizado pelo fato de que a desordem mediada pela

endotelina & a insuficiéncia coronaria congestiva.

58. Método, de acordo com a reivindicacéo 54,
caracterizado pelo fato de que a desordem mediada pela
endotelina pode ser reduzida, aliviada ou prevenida pela

administragdo de um modulador de receptor de endotelina.
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59. Método, de acordo com a reivindicacgado 54,
caracterizado pelo fato de gque tal composto possui, pelo

menos, uma das seguintes propriedades:

a) diminuig¢do da variagdo inter-individual dos niveis
plasmdticos de tal composto ou seu metabolito, em comparagdo

com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

b) aumento dos niveis plasmaticos médios de tal
composto por sua unidade de dosagem em comparagdo com O

composto enriquecido ndo-isotopicamente;

c) diminuigdo dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por unidade de dosagem

em comparagdo com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

d) aumento dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagao com ©O composto enriquecido nao-

isotopicamente; e

e) um aumento do efeito clinico durante o tratamento
em tal sujeito por sua unidade de dosagem em comparagao com O

composto enriquecido nao-isotopicamente.

60. Método, de acordo com a reivindicacado 54,
caracterizado pelo fato de dgue tal composto possui, pelo

menos, uma das seguintes propriedades:

a) diminuig¢do da variagdo inter-individual dos niveis
plasméticos de tal composto ou seu metabolito, em comparagdo

com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

b) aumento dos niveis plasmaticos médios de tal
composto por sua unidade de dosagem em comparagdo com o

composto enriquecido ndo-isotopicamente;

c) diminui¢do dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por unidade de dosagem

em comparagido com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;
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d) aumento dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparag¢do com © composto enriquecido ndo-

isotopicamente; e

e) um aumento do efeito clinico durante o tratamento
em tal sujeito por sua unidade de dosagem em comparagao com O

composto enriquecido nao-isotopicamente.

61. Método, de acordo com a reivindicagéao 54,
caracterizado pelo fato de que o método afeta a diminuigdo do
metabolismo do composto por sua unidade de dosagem por, pelo
menos, um isoforma do citocromo polimorficamente expresso pPaso
no sujeito, em comparagao com o composto correspondente

enriquecido ndo-isotopicamente.

62. Método, de acordo com a -~ reivindicacao 61,
caracterizado pelo fato de que o isoforma de citocromo p4so €
selecionado a partir do grupo que consiste em cyp2c8, cyp2c9,

cyp2¢cl9 e cyp2ds6.

63. Método, de acordo com a reivindicagao 54,
caracterizado pelo fato de que tal composto & caracterizado
pela diminuig¢do da inibig¢do de, pelo menos, um isoforma
oxidase monoamina ou citocromo p4so em tal sujeito por sua
unidade de dosagem em comparagdo com o composto enriquecido

ndo-isotopicamente.

64 . Método, de acordo com a reivindicacgao 63,
caracterizado pelo fato de que tal isoforma oxidase monoamina
ou citocromo puso € selecionado a partir do grupo gque consiste
em cyplal, cypla2, cyplbl, cyp2a6, cyp2al3, cyp2bé6, cyp2cs8,
cyp2c9, cyp2cl8, cyp2cl9, cyp2dé6, cyp2el, cyp2gl, cyp2j2,
cyp2rl, cyp2sl, cyp3a4, cyp3a5, cyp3abSpl, cyp3a5p2, cyp3a’7,
cyp4all, cyp4bl, cyp4f2, cyp4f3, cyp4af8, cyp4fll, cyp4fl2,
cypéxl, cyp4zl, cyp5al, cyp7al, cyp7bl, cyp8al, cyp8bl,
cypllal, cypllbl, cypllb2, cypl7, cyplo, cyp21, cyp24,
cyp26al, cyp26bl, cyp27al, cyp27bl, cyp39, cyp46, cypS5l1l, mao,
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e maoy.

65. Método, de acordo com a reivindicagao 54,
caracterizado pelo fato de que o método afeta o tratamento da
doenga, reduzindo ou eliminando uma mudanga de deletério em
uma extremidade da fungdo hepatcbiliar de diagndstico, em

comparagdo com o composto enriquecido ndao-isotopicamente.

66. Método, de acordo com a reivindicagao 65,
caracterizado pelo fato de que a extremidade da fungédo

hepatobiliar diagndstico €& selecionada a partir do grupo

composto de alanina aminotransferase (alt) , transaminase
glutédmico pirGvica (tgp), aspartato aminotransferase (ast",6"
sgot), razdo alt/ast, aldolase sérica, fosfatase alcalina
(alp), niveis de amdnia, bilirrubina, gama-glutamil
transpeptidase (“ggtp", "y-gtp”, “ggt”), leucina
aminopeptidase (lap), bidpsia hepatica, ultra-sonografia do
figado, varredura nuclear do figado, 5'-nucleotidase e

proteina do sangue.

67. Método para tratamento, prevengdo ou melhora de um
ou mais sintomas de uma desordem mediada pela endotelina em
um sujeito, caracterizado por ser pela administragdo de uma
quantidade eficaz terapeuticamente de um composto selecionado

a partir do grupo que consiste em
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68. método, de acordo com a reivindicac¢do 67,

caracterizado pelo fato de que a desordem mediada pela

endotelina & selecionada a partir do grupo que consiste em

hipertensao, doenga cardiovascular, doenga cardiaca,
hipertensao pulmonar, hipertensdo pulmonar neonatal,
hipertenséao mediada pela eritropoietina, doengas

respiratdrias, doengas inflamatdrias, doengas oftalmoldgicas,

doenga gastrointestinal, insuficiéncia renal, choque
endotoxina, distGrbio menstrual, condigdo obstétrica, ferida,
laminite, disfung¢do erétil, menopausa, osteoporose, doenga
bSssea metabdlica, transtorno do climatério, desordem

associada a reducdo da fung¢do ovariana em mulheres de meia

idade, pré-eclampsia, administra¢do do trabalho de parto
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durante a gravidez, desordem de ©&xido nitrico atenuada,
choque anafilatico, doenca pulmonar intersticial,
insuficiéncia cardiaca congestiva, choque hemorragico e

vasoconstri¢do renal mediada por imunossupressores.

69. Método, de acordo com a reivindicacgédo 68,
caracterizado pelo fato de dque a desordem mediada pela

P

endotelina € a hipertensfo pulmonar.

70. Método, de acordo com a reivindicagdo 68,
caracterizado pelo fato de gque a desordem mediada pela

endotelina é a insuficiéncia coronaria congestiva.

71. Método, de acordo com a reivindicacédo 67,
caracterizado pelo fato de que a desordem mediada pela
endotelina pode ser reduzida, aliviada ou prevenida pela

administragdo de um modulador de receptor de endotelina.

72. Método, de acordo com a reivindicacao 67,
caracterizado pelo fato de gque tal composto possui, pelo

menos, uma das seguintes propriedades:

a) diminuigdo da variagdo inter-individual dos niveis
plasmaticos de tal composto ou seu metabolito, em comparagdo

com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

b) aumento dos niveis plasmaticos médios de tal
composto por sua unidade de dosagem em comparagdo com O

composto enriquecido ndo-isotopicamente;

c) diminuigdo dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por unidade de dosagem

em comparagido com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

d) aumento dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagdo com © composto enriquecido nao-

isotopicamente; e

e) um aumento do efeito clinico durante © tratamento
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em tal sujeito por sua unidade de dosagem em comparagdo com O

composto enriquecido ndo-isotopicamente.

73. Método, de acordo com a reivindicacgao 97,
caracterizado pelo fato de que tal composto possui, pelo

menos, uma das seguintes propriedades:

a) diminuigdo da variag¢dao inter-individual dos niveis
plasmaticos de tal composto ou seu metabolito, em comparagdo

com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

b) aumento dos niveis plasmaticos médios de tal
composto por sua unidade de dosagem em comparagdo com O

composto enriquecido ndo-isotopicamente;

c) diminuig¢do dos niveis plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por unidade de dosagem

em comparagdo com o composto enriquecido ndo-isotopicamente;

d) aumento dos mnivels plasmaticos médios de, pelo
menos, um metabolito de tal composto por sua unidade de
dosagem em comparagao com o composto enriquecido ndo-

isotopicamente; e

e) um aumento do efeito clinico durante o tratamento
em tal sujeito por sua unidade de dosagem em comparagdo com O

composto enriquecido nao-isotopicamente.

74. Método, de acordo com a reivindicacao 67,
caracterizado pelo fato de que o método afeta a diminuicao do
metabolismo do composto por sua unidade de dosagem por, pelo
menos, um isoforma do citocromo polimorficamente expresso puso
no sujeito, em comparagdo com o composto correspondente

enriquecido ndo-isotopicamente.

75. Método, de acordo com a reivindicacgao 74,
caracterizado pelo fato de gue o isoforma de citocromo psso, €
selecionado a partir do grupo que consiste em cyp2c8, cyp2c9,

cyp2cl9 e cyp2de6.
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76. Método, de acordo com a reivindicacgao 67,
caracterizado pelo fato de que tal composto & caracterizado
pela diminuig¢do da inibig¢do de, pelo menos, um isoforma
oxidase monoamina ou citocromo pysp em tal sujeito por sua
unidade de dosagem em comparagdo com o composto enriquecido

ndo-isotopicamente.

77. Método, de acordo com a reivindicagao 76,
caracterizado pelo fato de gue tal isoforma oxidase monoamina
ou citocromo psso € selecionado a partir do grupo gque consiste
em cyplal, cypla2, cyplbl, cyp2a6, cyp2al3, cyp2b6, cyp2cs8,
cyp2c9, cyp2cl8, cyp2c¢l9, cyp2dé6, cyp2el, cyp2gl, cyp2j2,
cyp2rl, cyp2sl, cyp3a4, cyp3ab5, cyp3a5pl, cyp3a5p2, cyp3a’,
cyp4all, cypé4bl, cyp4f2, cyp4f3, cyp4f8, cyp4fll, cyp4fl2,
cyp4xl, cyp4zl, cypSal, cyp7al, cyp7bl, cyp8al, cyp8bl,
cypllal, cypllbl, cypllb2, cypl7, cyplo, cyp21, cyp24,
cyp26al, cyp26bl, cyp27al, cyp27bl, cyp39, cyp46, cypb5l, mao,

€ maoy.

78. Método, de acordo com a reivindicagao 67,
caracterizado pelo fato de que o método afeta o tratamento da
doenca, reduzindo ou eliminando uma mudanga de deletério em
uma extremidade da fungdo hepatobiliar de diagndstico, em

comparagdo com o composto enriquecido ndo-isotopicamente.

79. Método, de acordo com a reivindicacgao 78,
caracterizado pelo fato de gue a extremidade da fungao
hepatobiliar diagndstico €& selecionada a partir do grupo
composto de alanina aminotransferase (alt), transaminase
glut@mico pirGvica (tgp), aspartato aminotransferase (ast ","
sgot), razdo alt/ast, aldolase sérica, fosfatase alcalina
(alp) , niveis de amdnia, bilirrubina, gama-glutamil
transpeptidase (“ggtp","vy-gtp”, “ggt”}), leucina
aminopeptidase (lap), bidpsia hepatica, ultra-sonografia do
figado, varredura nuclear do figado, 5!'-nuclectidase e

proteina do sangue.

80. Método de inibigdo da ligag¢do de uma endotelina a
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um receptor et, ou ety, caracterizado pelo fato de que
compreende o contato do receptor com o composto, conforme

mencionado na reivindicag¢ao 1.

81. Método, de acordo com a reivindicacgao 80,
caracterizado pelo fato de que a endotelina é endotelina-1,

endotelina-2 ou endotelina-3.

82. Método de inibigdo da ligagdo de uma endotelina a
um receptor et ou etyg, caracterizado pelo fato de gue
compreende o contato do receptor com um composto conforme

mencionado na reivindicagadao 10.

83. Método, de acordo com a reivindicagao 82,
caracterizado pelo fato de que a endotelina é endotelina-1,

endotelina-2 ou endotelina-3.

84. Método de inibigdo da liga¢do de uma endotelina a
um receptor et ou ety, caracterizado pelo fato de que
compreende o contato do receptor com um composto conforme

mencionado na reivindicagao 19.

85. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 84,

caracterizado pelo fato de que a endotelina €& endotelina-1,

endotelina-2 ou endotelina-3.

86. Método para modular a atividade mediada pelo
receptor de endotelina, caracterizado pelo fato de que
compreende o contato com o receptor da endotelina com um

composto conforme mencionado na reivindicag¢dao 1.

87. Método para modular a atividade mediada pelo
receptor de endotelina, caracterizado pelo fato de que
compreende o contato com o receptor da endotelina com um

composto conforme mencionado na reivindicacdo 10.

88. Método para modular a atividade mediada pelo
receptor de endotelina, caracterizado pelo fato de que

compreende o contato com o receptor da endotelina com um
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composto conforme mencionado na reivindicag¢do 19.
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RESUMO
COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA, METODO PARA
TRATAMENTO, PREVENGAO OU MELHORA DE UM OU MAIS SINTOMAS DE
UMA DESORDEM MEDIADA PELA ENDOTELINA EM UM SUJEITO, METODO DE
INIBIGAO DA LIGAGAO DE UMA ENDOTELINA A UM RECEPTOR ET, OU ETj
E METODO PARA MODULAR A ATIVIDADE MEDIADA PELO RECEPTOR DE

ENDOTELINA

Sdo aqui divulgados moduladores de endctelina a
base de pirimidina substituida de fdérmula I, processos de sua

preparagdo, seus compostos farmacé&uticos e seus métodos de

uso.

Formula I
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