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(57) Resumo: COMPOSTOS DE PROPIONAMIDA COMO
AGENTES ANTIINFLAMATORIOS. A presente invengédo refere-se a
compostos de formula (1), no qual R1, R? e R® sd0 como definidos aqui
e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. A invengéo refere-
se também a métodos de uso dos compostos de féormula (1) e
composi¢ao farmaceuticas compreendendo os compostos de férmula
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "CQMPOS-
TOS DE PROPIONAMIDA COMO AGENTES ANTIINFLAMATORIOS".
Compostos de Propionamida como Agentes Antiinflamatorios

A presente invengao refere-se aos compostos de propionamida
e as composi¢cdes e aos métodos associados para utilizagdo dos mesmos
como agentes terapéuticos. _

Os glicocorticéides constituem uma forma eficaz de tratamento
para as doencas inflamatdrias como a asma e a artrite reumatéide. Contudo,
os seus severos efeitos colaterais sistémicos limitam a dose que pode ser
administrada e a sua utilidade em longo prazo. Estes efeitos colaterais inclu-
em a supressao do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HHA), a osteoporose,
a reducao do crescimento ésseo nos mais jovens, alteragbes comportamen-
tais e desordens do metabolismo lipidico e glicémico.

O receptor do glicocorticéide (GRs) é i’hembro da familia genéti-
ca conhecida como receptores hormonais. Estes receptores sao ativados
apés se ligarem ao seu ligante cognato, sendo capaies de regular a trans-
cricdo de forma positiva ou negativa. O mecanismo detalhado desta regula-
cao, apesar de nao ser completamente compreendido, vém se tornando ca-
da vez mais claro. Os glicocorticoides podem circular livremente através das
membranas plasmaticas para dentro das células onde se ligam aos GRs
presentes no citoplasma. Uma vez ligados, uma alteragao conformacional
nos receptor causa a Iiberagéoi de uma série de proteinas chaperones, per-
mitindo que o complexo GR/ligante se transloque para o nucleo, forme dime-
roé e se ligue especifica e firmemente a sequéncias palindrdmicas de DNA
nos promotores dos genes regulados. O receptor ligado ao horménio entao
recruta um grupo de proteinas conhecidas como o complexo coativador. Es-
te complexo é requerido para o inicio da transcricdo e funciona através do
recrutamento de ambos o maquinario transcritor da célula e as acetiltransfe-
rases da histona envolvidas na abertura da cromatina nas imediagdes do
promotor. A transcrigéoide um numero de genes que contém GREs (elemen-
tos responsivos aos glicocorticdides) nos seus promotores é ativada pelos
GRs. Estes incluem genes envolvidos na gliconeogénese, no metabolismo
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intermediario e na resposta de estresse.

Em adigao ao controle transcritivo exercido pelos GRs nos
GREs, varios genes, particularmente aqueles envolvidos na resposta de in-
flamacdo, devem ser controlados através de mecanismos alternativos uma
vez que nenhum GRE aparece nos promotores destes genes. Os promoto-
res de varios genes pro-inflamatorios de fato contém sitios de ligacao para
os fatores de transcricdo NF-kB e AP-1. Ja se demonstrou que o complexo

- GR/ligante suprime a transcricdo dos genes pré-inflamatérios ao interagir

diretamente com o NF-kB ou o AP-1, prevenindo a regulacdao (aumento)
transcricional pelos fatores dve transcricao. Estudos in vitro com GRs mutan-
tes i'ncapazes de se Iigarem ao DNA demonstraram que a trans-supressao
mediada pelos GRs pode ser geneticamente dissociada da transativacao.
Esta dissociacdo é também apoiada por um estudo onde foram gerados ca-
mundongos transgénicos "knock in" nos quais o tipo selvagem do GR foi
substituido por um mutante de dominio de ligacdo de DNA similar. Esses
camundongos ndo foram capazes da regulagdo de genes alvo dos GRs de-
pendentes dos GREs, tais como o da enzima tirosina aminotransferase
(TAT) ou genes que sdo regulados de forma negativa através da interagdo
com um GRE negativo, tal como a pro-opiomelanocortina (POMC). Por outro
lado, esses camundongos foram capazes da trans-supressao de genes ati-
vados pelo NF-kB ou AP-1, Portanto, o modelo atualmenté ab_eito do controle
da inflamagao pelos corticosterdides predisse que os GRs, o0 NF-kB e o AP-1
interagem dentro de uma complexa rede regulatéria levando a supressao da
expressao das citocinas.

De acordo com este modelo, um modulador glicocorticéide que
retivesse a atividade de trahs-supresséo e liberasse a atividade de transati-
vac;éo possuiria menos dos efeitos colaterais associados a supressao adre-
nal, as alteragées comportamentais e a gliconeogénese. O efeito antiinflama-
torio seria mantido.

A presente invengao diz respeito aos compostos de Férmula I:



10

15

20

25

em que

R'é H ou Cs-Cs alquila; e

R? e R® sdo de forma independente H, CF3, NO,, um anel hete-
roarila de 5 membros opcionalmente substituido, ou sdo selecionados dentre
0 grupo consistindo em -CH-(OH)-C(=0)-0O-R*, -C(=0)-0-R®, e —-C-(R®)=N-O-
R’ em que R*, R®, R® e R’ s&o de forma independente C+-Cs alquilas;

e aos sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Um outro aspecto da invencao diz respeito a um método de se
tratar uma doenga inflamatéria através da modulagao de um receptor de gli-
cocorticéide envolvendo a administragcao de um composto de Férmula | con-
forme acima definido e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo a um
sujeito em necessidade do mesmo.

Um outro aspecto da invencao refere-se a uma composicao far-
macéutica contendo uma quantidade eficaz de um composto de Férmula |
conforme acima definido e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo; e a
um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Todas as publicagdes citadas nesta descrigao séo a ele incorpo-
radas na sua totalidade como referéncia.

A menos que explicitado de outra forma, os termos utilizados no
Relatdrio a seguir, inclusive nas especificagdes e reivindicagdes, possuem
as definicbes dadas abaixo. Deve-se notar que, da forma como utilizadas

nas especificagdes e nas reivindicagdes anexas, as formas singulares, "um",

uma", "o" e "a" incluem seus referentes no plural a menos que o contexto
dite claramente o contrario.

O termo "alquila” refere-se aos grupamentos lineares ou ramifi-
cados monovalentes de hidrocarbonetos saturados, consistindo integralmen-
te em atomos de carbono e hidrogénio, tendo de 1 a 12 atomos de carbono.

O termo "alquila inferior" refere-se a um grupo alquila de 1 a 6 atomos de
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carbono, isto é, C-Cs alquila. Exemplos de grupos alquila incluem, porém
nao se limitam a, metila, etila, propila, isopropila, isobutila, sec-butila,
terc-butila, pentila, n-hexila, octila, dodecila, e similares.

O termo "arila" refere-se as por¢des de hidrocarbonetos ciclicos

aromaticos monovalentes consistindo em um anel aroméatico mono-, bi- ou

triciclico. O grupamento arila pode ser opcionalmente substituido conforme

aqui definido. Exemplos de grupamentos arila incluem, porém nao se limitam

- a, fenila opcionalmente substituida, a naftila, a fenantrila, a flourenila, a inde-

nila, a pentalenila, a azulenila, oxidifenila, bifenila, metilenodifenila, aminodi-
fenila, difenilsulfidila, difenilsulfonila, difenilisopropilidenila, benzodioxanila,
benzofufanila, benzodioxilila, benzopiranila, b_enzoxazilina, benzoxazinonila,
benzopiperadinila, 'benzopiperazinila, benzopirrolidinila, benzomorfolinila,
metilenodioxifenila, etilenodioxifenila, e similares,'incluindo os derivados par-
cialmente hidrogenados dos mesmos. _

Os termos "halo", "halégeno” e "haldide" sdo equivalents entre si
e refere-sem a um substituinte flior, cloro, bromo ou iodo. ‘

O termo "haloalquila”" refere-se a uma alquila conforme aqui de-
finida na qual um ou mais hidrogénios foram substituidos por um mesmo
halogénio diferente. Exemplares de haloalquilas incluem —CH,Cl, <CH,CFs,
—CH,CCls, perfluoroalquilas (exemplo, —CF3), e similares.

A O termo "heteroarila" refere-se aos radicais monociclicos ou bi-
ciclicos com de 5 a 12 atomos anelares tendo pelo menos um anel aromati-
co contendo um, dois, ou trés heteroatomos selecionados dentre N, O ou S,
sendo os atomos restantes C, compreendendo-se que o ponto de ligagdo do
radical heteroarila sera no anel aromatico. O anel heteroarila pode ser op-
cionalmente substituido cohforme aqui definido. Exemplos de porgdes de
heteroarila incluem, porém nao se limitam a, imidazolina, oxazolina, isoxazo-
lila, tetrazolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirazinila, tienila,
benzotienila, tiofenila, furanila, piranila, piridila, pirrolila, pirazolila, pirimidila,
quinolinila, isoquinolinila, benzofurila, benzotiofenila, benzotiopiranila, benzi-
midazolila, benzooxazolila, benzooxadiazolila, benzotiazolila, benzotiadiazoli-

la, benzopiranila, indolila, isoindolila, triazolila, triazinila, quinoxalinila, purini-
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la, quinazolinila, quinolizinila, naftiridinila, pteridinila, carbazolila, azepinila,
diazepinila, acridinila opcionalmente substituidas e similares, inéluindo os
derivados parcialmente hidrogenados dos mesmos.

O termo "heterociclila" refere-se a por¢des saturada monovalen-
te, consistindo em um a trés anéis, incorporando um, dois, ou trés ou quatro
heteroatomos (escolhidos dentre nitrogénio, oxigénio ou enxofre). O anel
heterociclila pode ser opcionalmente substituido confbrme aqui definido. E-
xemplos de por¢des heterociclila incluem, porém nao se limitam a, piperidini-
la, piperazinila, homopiperazinila, azepinila, pirrolidinila, pirazolidinila, imida-
zolinila, imidazolidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, oxazolidinila, isoxa-
zolidinila, morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, quinuclidinila, quinolinila,
isoquinolinila, benzimidazolila, tiadiazolilidinila, benzotiazolidinila, benzoazoli-
lidinila, dihidrofurila, tetrahidrofurila, dihidropiranila, tetrahidropiranila, tiamor-
folina, tiamorfolinilsulféxido, tiamorfolinilsulfona, dihidroquinolinila, dihidriso-
quinolinila, tetrahidrisoquinolihila opcionalménte substituidas e similares.

O termo "opcionalmente substituida”, quando utilizado em asso-
ciacdo com os termos "arila", "fenila", "heteroarila", "ciclohexila" ou "heteroci-
clila", refere-se a arila, fenila, hetéroarila, ciclohexila ou heterociclila substitu-
idas opcional e independentemente com de um a quatro substituintes, prefe-
rivelmente um ou dois substituintes selecionados dentre alquila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, heteroalquila, hidroxialquila, halo, nitro, oxo, ciano, hidroxi,
alcéxi, amina, acilamina, mono-alquilamina, mono-alquilamina, dialquilamina,
haloalquila, haloalcéxi, heteroalquila, -COR (onde R é um hidrogénio, uma
alquila, uma fenila ou uma fenilalquila), -(CR’R”),-COOR (onde n € um nu-
mero inteiro de 0 a 5, R’ e R" sdo de forma independente um hidrogénio ou
uma alquila e R € um hidrogénio, uma alquila, uma cicloalquila, uma cicloal-
quilalquila, uma fenila, ou uma fenilalquila), ou -(CR'R"),-CONR?R® (onde n é
um numero inteiro de 0 a 5, R’ e R" sdo de forma independente um hidrogé-
nio ou uma alquila, e R? e R® sdo de forma independente um do outro hidro-
génio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, fenila, ou fenilalquila).

O termo "farmaceuticamente aceitavel" refere-se aquilo Gtil para

o preparo de uma composicdo farmacéutica que é, em geral, seguro, ndo
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toxico, e ndo biologicamente ou de qualquer}outra forma indesejavel, incluin-
do aquilo que € aceitavel para uso veterindrio tanto quanto para uso farma-
céutico em seres humanos.

O termo "sais farmaceuticamente aceitaveis" de um composto
refere-se aos sais que sdo, conforme aqui definido, farmaceuticamente acei-
taveis, possuindo a atividade farmacoldgica desejada do composto original.
Tais sais incluem: '

sais acidos de adigao formados a partir de acidos inorganicos tal

como o acido cloridrico, o acido bromidrico, o acido sulfurico, o acido nitrico,

o acido fosférico e similares; ou formados a partir de acidos organicos, tal
como o &cido acético, o &cido benzenossulfénico, o acido benzdico, o acido
canforsulfonico, o acido citrico, o acido etanossulfonico, o acido fumarico, o
acido glucoheptdnico, o acido glicdnico, o acido glutémico, o acido glicdlico,
o acido hidroxinaftdico, o &cido 2-hidroxietanossulfénico, o acido latico, o
acido maléico, o acido malico, o acido malbnico, o acido mandélico, o acido
metanossulfénico, o acido mucénico, o acido 2-naftalenossulfénico, o acido
propidnico, o acido salicilico, o acido succinico, o acido tartarico, o acido p-
toluenossulfdnico, o acido trimetilacético, e similares; ou

sais formados quando um préton acidico presente no composto
original é substituido por um ion metdlico, como, por exemplo, um ion de um
metal alcalino, um ion de um metal alcalino terroso ou um ion de aluminio;
ou se coordena com uma base organica ou inorganica. Bases organicas a-
ceitaveis incluem a dietanolamina, a etanolamina, a N-metilglucamina, a trie-
tanolamina, a trometamina, e similares. Bases inorganicas aceitaveis inclu-
em o hidréxido de aluminio, o hidroxido de caicio, o hidréxido de potassio, o
carbonato de sédio e 0 hidréxido de sadio.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferénciais sao aqueles
formados a partir do acido acético, do acido cloridrico, do acido sulfurico, do
acido metanossulfénico, do acido maléico, do acido fosférico, do acido tarta-
rico, do acido citrico, do sédio, do potassio, do calcio, do zinco, e do magné-
sio.

Deve-se compreender que todas as referéncias aos sais farma-
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ceuticamente aceitaveis incluem as formas de adi¢céo de solvente (solvato)
ou formas cristalinas (polimorfbs) conforme aqui definidas, dos mésmos sais
acidos de adigéo. _ |

O termo "modular” refere-se a habilidade de alterar a fungdo de
uma molécula alvo através da, por exemplo, ligagdo a e estimulag¢do ou ini-
bicdo das respostas funcionais da molécula alvo. O termo "modulador" refe-
re-se a uma molécula que interage com e modula uma molécula alvo. As
interagdes incluem, mas n&o se limitam a, as intera¢gdes agonistas, antago-
nistas e similares, conforme aqui definidas.

O termo "Agonista" refere-se a uma molécula que interage com
e exacerba ou aumenta a fungdo de uma molécula alvo. Assim sendo, os
agonistas incluem os agonistas parciais e os agonistas plenos.

O termo "Antagonista" refere-se a uma molécula que inibe ou

suprime direta ou indiretamente a fun¢éo de uma molécula alvo. Assim sen-

- do, os antagonistas incluem os antagonistas parciais e os antagonistas to-

tais.
Os termos "Doenga" e "Estado Moérbido" refere-sem a qualquer
doenga, condi¢do, sintoma, desordem ou indicagao.

O termo "Doencga inflamatéria” refere-se as indicagdes e aos es-

- tados morbidos que sdo acompanhados por processos inflamatérios, alérgi-

cos e/ou proliferativos, podendo incluir:

(i) Doencgas pulmohares: doencgas pulmonares crénicas obstruti-
vas de qualquer origem, particularmente a asma bronquica e a doenga pul-
monar obstrutiva crénica (COPD); sindrome do desconforto respiratério do
adulto (ARDS); bronquiectasia; bronquite de origens diversas; todas as do-
encas respiratdrias restritivas, particularmente a alveolite alérgica; todas as
formas de edema pulmonar, particularmente o edema pulmonar téxico; todas
as formas de doencas pulmonares intersticiais de qualquer origem, por e-
xemplo, a pneumonite por radia¢ao; e sarcoidoses e granulomatoses, parti-
cularmente a doenca de Boeck.

(i) Doengas reumaticas ou doengas auto-imunes ou doencas

articulares: todas as formas de doencas reumaticas, especialmente a artrite
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reumatoide, a febre reumatica aguda e a poIirriialgia‘ reumatica; artrite reati-
va; reumatismo de partes moles; as doencas inflamatérias das partes moles
de qualquer origem; sintomas artriticos nas doeng¢as degenerativas das arti-
culagbes (artroses); artrite traumatica; as colagenoses de qualquer origem,
por exemplo, o lupus eritematoso sistémico, a esclerodermia, a polimiosite, a
dermatomiosite, a sindrome de Sjégren, a doenga de Still e a sindrome de
Felty; |

(iii) Doengas alérgicas:'todas as formas de reagdes alérgicas,
por exemplo, 0 edema angioneurdtico, a febre do feno, as mordidas de inse-
tos, as reagbes alérgicas a farmacos, derivados sanguineos, agentes de
contraste e etc., o choq}ue» anafilatico (ahafilaxia), a urticaria, o edema angio-
neurético e a dermatite de contato;

(iv) Vasculites: panarterite nodosa, poliarterite nodosa, arterite
temporal, granulomatose de Wegener, arterite de células gigantes e eritema
nodoso;

(v) Doengas dermatoldgicas: dermatite atdpica, particularmente
em criangas; psoriase; pitiriase rubra pilar; doengas eritematosas desenca-
deadas por diferentes agentes, por exemplo, raios, prbdutos quimicos,
queimaduras, efc.; dermatose bolhosa; doengas do complexo liquendide;
prurido (por exemplo, de origem alérgica); dermatite seborréica; rosacea;
pénfigo vulgar; eritema exsudativo multiforme; balanite; vulvite; perda de ca-
belo, tal como ocorre na alopecia areata; e linfoma cutaneo de células T;

(vi) Doengas renais: sindrome nefrotica; e todos os tipos de ne-
frite, por exemplo, a glomerulonefrite;

(vii) Doengas hepaticas: desintegragdo aguda das células hepa-
ticas; hepatite aguda de véﬁas origens, por exemplo, viral, toxica, induzida
pelo consumo de farmacos; e hepatite agressiva crénica e/ou hepatite a-
gressiva intermitente;

(viii) Doencas do trato gastrointestinal: doengas intestinais infla-
matdrias, por exemplo, enterite regional (doenga de Crohn), colite ulcerosa;
gastrite; esofagite péptica (esofagite de refluxo); e gastroenterites de outras
origens, por exemplo, a doencga celiaca;
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(ix) Doengas proctoldgicas: eczema anal; fissuras; hemorréidas;
e proctite idiopatica; ‘ | |

(x) Doengas oftalmoldgicas: ceratite alérgica, uveite ou irite; con-
juntivite; blefarite; neurite 6ptica; coroidite; e oftalmia simpatica;

(xi) Doengas otorrinolaringoldgicas (ENT): rinite alérgica ou febre
do feno; otite externa, por exemplo, causada por eczema de contato, infec-
¢ao, etc.; e otite média; ' |

(xii) Doengas neuroldgicas: edema cerebral, particularmente os
edemas cerebrais relacionados a presenga de tumores; esclerose miltipla;
encefalomielite aguda; meningite; lesdo aguda da medula vertebral; AVC; e
varias formas de convulsées, por exemplo, espasmos em flexao;

(xiii) Doengas hematoldgicas: anemia hemolitica adquirida; e
trombocitopenia idiopatica; ,

(xiv) Doengas tumorais: leucemia linfatica aguda; linfoma malig-
no; linfogranulomatose; linfossarcoma; metastases extensas, particularmente
nos carcinomas mamarios, brénquicose prostaticos; '

(xv) Doengas enddcrinas: oftaimopatia enddcrina; orbitopatia
enddcrina; crise tireotoxica; tireoi.dite de Quervain; tireoidite de Hashimoto;
bdcio difuso tdxico; tireoidite granulomatosa; estruma limfomatosa; e doencga
de Grave; | ,

(xvi)'Transplante de 6rgaos e tecidos e as doengas de enxerto
contra hospedeiro ; ' |

(xvii) Estados severos de choque, por exemplo, o choque sépti-
co, o choque anafilatico, e a sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SIRS); _

(xviii) Terapia substitutiva em: insuficiéncia adrenal primaria con-
génita, por exemplo, na sindrome adrenogenital; insuficiéncia adrenal prima-
ria adquirida, por exemplo, na doenga de Addison, na adrenalite auto-imune,
no pos-infecgé@o, tumores, metastases, etc.; insuficiéncia adrenal secundaria
congénita, por exemplo, hipopituitarismo congénito; e insuficiéncia adrenal
secundaria adquirida, por exemplo, no pés-infecgdo, tumores, metastases,
etc.,
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(xix) Dor de origem inflamatéria, por'exemplo, lumbago; e

(xx) varios outros estados mérbidos ou condicdes, incluindo o
diabetes tipo ,1 (diabetes insulino-dependente), a osteoartrite, a sindrome de
Guillain-Barré, a reestenose seguida a angioplastia transluminal percutanea,
o Mal de Alzheimer, as dores agudas e crdnicas, a aterosclerose, as lesbes
de reperfusao, as dbengas da reabsorgao 6ssea, a insuficiéncia cardiaca

congestiva, o infarto do miocardio, as lesGes térmicas, as lesbes organicas

- multiplas secundéarias a um trauma, meningite purulenta aguda, a enterocoli-

te necrotizante e as sindromes associadas a hemodialise, a leucoferese e a
transfuséo de granuldcitos. | |

O termo "sUjeito" refere-se aos mamiferos e aos ndo mamiferos.
O termo "mamiferos" refere-se a qualquer membro da classe Mammalia, in-
cluindo, mas nao se limitando a, os seres humanos; os primatas ndo huma-

nos tais como o0s chimpanzés e outras espécies de simios e macacos; ani-

“mais de fazenda tais como gado, cavalos, ovelhas, cabras e suinos; animais

domésticos tais como coelhos, cachorros e gatos; animais de laboratdrio
incluindo roedores tal como ratos, camundongos, porquinhos da india e simi-

lares. Exemplos de ndo mamiferos incluem, porém néao se limitam a, os pas- -

- saros e similares. O termo "sujeito" nao denota uma idade ou um sexo em

particular.

Os termos “tratando”, "tratar" ou "tratamento" de um estado mor-
bido refere-sem: |

(i) a prevencao do estado mérbido, isto é, fazer com que nao
haja manifestagdo ou desenvolvimento dos sintomas clinicos em um sujeito
que tenha sido exposto a ou se mostre predisposto para um estado mérbido,
mas que ainda nao experiméntou ou manifestou os sintomas do estado mér-
bido; '

(i) a inibicao do estado mérbido, isto €, brecar o desenvolvimen-
to de um estado mérbido ou de seus sintomas clinicos; ou

(i) o alivio. do estado mérbido, isto é, causar uma regressao
temporaria ou permanente do estado mérbido ou dos seus sintomas clinicos.

Os termos "tratando”, "colocando em contato" e "reagindo",



20

11

quando em se tratando de reagdes quimicas, refere-sem a adicdo ou mistura
de dois ou mais reagentes sob as condicbes apropriadas a fim de produzir
os produtos indicados e/ou desejados. Deve-se levar em consideragdo que a
rea¢ao que gera o produto indicado e/ou desejado pode ndo necessariamen-
te resultar diretamente da combinacdo de dois reagentes que tenham sido
inicialmente adicionados, isto €, pode haver um ou mais intermediarios pro-
duzidos na mistura que por fim levem a formagao do produto indicado e/ou
desejado.

'Em uma modalidade, a presente invengao oferece um composto
de férmula | no qual R1 é um H. Em outra de suas épresentagc”)es, a presen-
te invengao oferece um composto de férmula | no qual R' é uma C4-Cg alqui-
la. ‘

Em uma modalidade, a presente inveng¢éo oferece um composto

de férmula | no qual R? é um H.

Em uma modalidade, a presente invengdo oferece um composto

~ de férmula | no qual R® € CF3, NO,, um anel heteroarila de cinco membros

opcionalmente substituido, -CH-(OH)-C(=0)-0-R*, -C(=0)-O-R® ou -C-
(R%=N-O-R” no qual R*, R®, R® e R” sdo de forma independente C,-Cs alqui-
la. Em outra modalidade, a presente inveng¢ao oferece um composto de for-

“mula | no qual R® é um anel heteroarila de cinco membros opcionalmente

substituido.
Os compostos de Férmula | podem ser preparados através do

método do Esquema | abaixo:
F_F

F _F
F _N /\/\ NaH F
Z B B N
+ " DMSO/éter N _DBAL
_ Tolueno
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A 2-trifluorometil-fenil acetonitrila foi misturada ao 1,2-
dibromopropano para producéao do composto de ciclobutanocarbonitrila, que
posteriormente foi reagido com o hidreto de diisobutilaluminio em tolueno,

resultando no intermedidrio de ciclobutanocarbaldeido da Férmula (11). Este

" intermediario foi entdo misturado ao etil éster de acido dietdxi-fosforil-etoxi-

acético, ao que se seguiram duas etapas de hidrolise para produgéo do aci-
do 2-oxo-3-[1-2(trifluorometil-fenil)-ciclobutil-propiénico da Férmula (Hll). A -
reagéo éom as fenilami‘nas da Férmula (1V) na presenca de cloreto de tionila
e dimetilacetamida resulta nos intermediarios de propionamida da Férmula

(V). Uma nova reagdo com o trimetilsilano-trifluorometano oferece os com-

postos da Férmula (I) da invengéo.

Em geral, a nomenclatura utilizada neste pedido de patente se
baseia AUTONOM® v.4,0, um sistema computadorizado do Beilstein Institute
para a geracao da nomenclatura sistematica da IUPAC.

As estruturas quimicas aqui apresentadas foram preparadas a-
través da utilizacdo do ISIS® version 2,2. Qualquer valéncia aberta apare-
cendo em um atomo de carbono, oxigénio ou nitrogénio nas estruturas aqui
(diferente de um radical substituinte) indica a presenca de um hidrogénio.

A presente invengao inclui composi¢cbes farmacéuticas compre-
endendo pelo menos um composto da presente invengao, ou isdbmero indivi-
dual, mistura racémica ou nao racémica de isémeros ou um sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em combinagdo com pelo menos
um carreador farmaceuticamente aceitavel e, opcionalmente, outros Ingredi-

 entes profilaticos e/ou terapéuticos.

Em geral, os compostos da presente invengao serao administra-
dos em quantidades terapeuticamente eficazes através de qualquer uma das
vias de administragdo para agentes que servem as utilidades similares. As
faixa de dosagem adequadas séo de 1-500mg diarios, tal como de 1-100mg
diarios ou de 1-30mg diarios, dependendo de uma série de fatores, tais co-
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mo a severidade da doenca a ser tratada, a idade e o estado de saude rela-
tivo do sujeito, a poténcia do composto utilizado, a rofa e a forma de admi-
nistragdo, a indicagé@o para a qual se dirige a administracé@o e a preferéncia e
experiéncia dos profissionais médicos envolvidos. Um versado na técnica de
tratar tais doencas sera capaz de determinar quantidades terapeuticamente
eficazes dos compostos da presente invengao para o tratamento de doencas
especificas sem experimentagdes desnecessarias, utilizando somente méto-
dos conhecidos para a estipulacido das doses e as revelagdes deste relato-
rio. |

Em geral, os compostos da presente invengao serao administra-
dos como formulagdes farmacéuticas incluindo aquelas adequadas para a
administragdo oral (incluindo as bucais e sublinguais), retal, nasal, tdpica,
pulmonar, vaginal ou parenteral (incluindo as intramusculares, as intra-
arteriais, as intratecais, as subcutaneas e as intravenosas) ou em uma forma
adequada para a administragcao por inalagéo ou insuflacao. A maneira prefe-
rida de administragdo é geralmente a oral, utilizando um regime conveniente
de doses diarias que pode ser ajustado de acordo com o grau de aflico.

Um ou mais compostbs da presente invengao, em combinagao
com um ou mais adjuvantes convencionais, carreadores ou diluentes podem
ser colocados na forma de composi¢des farmacéuticas e doses unitarias. As
composi¢des farmacéuticas e as formas de dose unitaria podem ser consti-
tuidas por ingredientees convencionais em propor¢des convencionais, com
ou sem compostos ou principios ativos adicionais, sendo que as formas de
dose unitaria podem conter qualquer quantidade eficaz adequada do ingre-
diente ativo comensurada com a faixa de dosagem diaria que se pretenda
empregar. As composi¢cdes farmacéuticas podem ser empregadas como sé-
lidos, tais como comprimidos ou capsulas, semi-sélidos, pds, formulacdes de
liberagdo prolongada, ou liquidos, tais como solugdes, suspensdes, emul-
soes, elixires ou capsulas para utilizagao oral; ou na forma de supositérios
para a administragdo retal ou vaginal; ou na forma de solugées injetaveis
estéreis para a utilizagdo parenteral. As formulagées contendo em torno de
1mg de ingrediente ativo ou, mais. amplamente, de em torno de 0,01 mg a



10

15

20

25

30

14

em torno de 100 mg, por comprimido, sao formas de dose unitaria represen-
tativas adequadas em conformidade.

Os compostos da presente invengao podem ser formulados em
uma grande variedade de formas de dosagem para administracédo oral. As
composi¢coes farmacéuticas e formas de dosagem podem compreender, co-
mo componente ativo, um ou mais compostos da presente invengao ou sais
farmaceuticamenté aceitaveis dos mesmos. Os carreadores farmaceutica-
mente aceitdveis podem tanto ser solidos quanto liquidos. As preparagdes
em forma sélida incluem pos, comprimidos, pilulas, capsulas, cachéts, supo-
sitérios e granulos dispersiveis. Carreadores sélidos podem ser uma ou mais
substénéias que poderh também agir como diluentes, agentes flavorizantes,
solubilizantes, lubrificantes, agentes suspensivos, ligantes, conservantes,

agentes desintegrantes de comprimidos, ou materiais de encapsulagao. Em

'pbs, o carreador é geralmente um sélido finamente dividido que é uma mis-

tura com o componente ativo finamente dividido. Em comprimidos, o compo-

" nente ativo é geralmente misturado a um carreador tendo a capacidade li-

gante necessaria em proporgdes adequadas e compactado na forma e ta-
manho desejado. Os pds e comprimidos contém preferivelmente em torno de
1 a 70% do composto ativo. Carreadores adequados incluem, mas nao se

limitam a, carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco, agucar,

lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carbo-
ximetilcelulose de sddio, cera de baixo ponto de fusdao, manteiga de cacau e
similares. Subentende-se que o termo "preparagéo” inclua a formulagédo do
componente ativo com material encapsulante como carreadbr, oferecendo
uma capsula na qual o componente ativo, com ou sem carreadores, é cerca-
do por um carreador, que ésté em associagao com ele. De forma similar,
cachets e pastilhas estdo incluidos. Os comprimidos, pos, capsulas, pilulas,
balas e pastilhas podem estar em formas sélidas adequadas a administracao
oral.

Outras formas adequadas a administragdo oral incluem prepara-
¢oes em formas liquidas incluindo emulsdes, xaropes, elixires, solugdes a-
quosas, suspensoes aduosas, ou formas sélidas para conversdo em prepa-
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racbes em formas liquidas imediatamente antes do uso. Emulsdes podem
ser preparadas em solugdes, por exemplo, em solu¢éo aquosa de propileno
glicol ou podem conter agentes emuisificantes, por exemplo, tais como a
lecitina, o monooleato de sorbitano ou a acacia. Solugdes aquosas podem
ser preparadas através da dissolugdo do componente ativo em &gua e da
adicdo de agentes corantes, flavorizantes, estabilizantes e espessantes a-
dequados. As solugbes aquosas podem ser preparadas péla dispersdo do
componente ativo finamente dividido em agua com material viscoso, tal co-
mo gomas naturais ou sintéticas, resinas, metilcelulose, carboximetilcelulose
de sédio, e outros agentes suspensivos bem conhecidos. Formulagdoes em
formas sélidas incluem solugdes, suspensdes e emulsdes, podendo conter,
em adicao ao componente ativo, agentes corantes, flavoriiantes, estabilizan-
tes, tampdes, adocantes naturais e artificiais, dispersantes, espessantes,
solubilizantes e similares.

Os compostos da presente invencdo podem ser formulados para

"a administragéo parenteral (por exemplo, por injecdo, por exemplo, em bolus

ou infusd@o continua), podendo se apresentar em doses unitarias em ampo-
las, seringas preenchidas, infusdes de baixo volume, ou em recipientes para
multiplas doses comva adicao de um conservante. As composicdes podem
tomar tais formas como suspensoes, solugdes ou emulsdes em veiculos a-
quosos ou oleosos, por exemplo, solugdes em polietileno glicol aquoso. E-
xemplos de carreadores, diluentes, solventes ou veiculos oleosos ou nao
aquosos incluem o propileno glicol, polietileno glicol, éleos vegetais (por e-
xemplo, 0 Oleo de oliva), e ésteres orgéanicos injetaveis (por exemplo, o etil
oleato), podendo conter agentes formulatérios tais como conservantes, u-
mectantes, emulsificantes, ou agentes estabilizantes, suspensivos e/ou dis-
persantes. De forma alternativa, o ingrediente ativo pode estar em forma de
pd, obtida por isolagdo asséptica do sélido estéril ou pela liofilizagao da solu-
¢ao para constituicdo antes do uso com um veiculo adequado, por exemplo,
agua esterilizada livre de pirdgenos.

Os compostos da presente invengao podem ser formulados para
administracao tdpica a epiderme na forma de unguentos, cremes, logdes, ou
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como adesivos transdérmicos. Os unglientos e cremes podem, por exemplo,
ser formulados com bases ‘aquosas ou oleosas com a adigdo de agentes
espessantes e/ou geleificantes adequados. As logdes podem ser formuladas
com bases aquosas ou oleosas e em geral também conterao um ou mais
agentes emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agen-
tes suspensivos, agentes espessantes, ou agentes colorantes. Formulagdes

adequadas para a administragéo tdpica na boca incluem comprimidos con-

- tendo agentes ativos em uma base flavorizada, habitualmente sacarosa e

acacia ou tragacanto; pastilhas contendo o ingrediente ativo em uma base
inerte tal como gelatina e glicerina ou sacarose e acécia; e enxaguantes bu-
cais confendo o ingrediente ativo em um carreador liquido adequado.

Os compostos da presente inven¢ao podem ser formulado's para
a administracdo como supositérios. Uma cera com baixo ponto de fusao, tal
como uma mistura de glicerideos de acidos graxos ou manteiga de cacau, é
derretida e entdo o componente ativo é nela disperso de forma homogénea,
por exemplo, pela agitagdo. A mistura homogénea derretida é entdo envasa-
da em moldes de tamanhos convenientes, permitindo-se que esfrie e solidifi-
que. -

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
a administragdo vaginal. Pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, sabdes
ou sprays contendo em adi¢do ao Ingrediente ativo' carreadores tais como
aqueles conhecidos na técnica como apropriados.

Os compostos da presente invengdo podem ser formulados para
a administragao nasal. As solu¢des ou suspensdes sdo aplicadas diretamen-
te na cavidade nasal por meios convencionais, por exemplo, com um conta-
gotas, uma pipeta ou um s‘pray. As formulagbes podem ser oferecidas em
formas de dose unitaria ou multipla. No Ultimo caso de um conta-gotas ou
pipeta, isto pode ser realizado pela administragéo pelo paciente de um volu-
me predeterminado apropriado da solugdo ou suspensdo. No caso do spray,
isto pode ser realizado, por exemplo, através de bombas dosadoras. |

Os compostos da presente inven¢do podem ser formulados para

a administracao com aerossol, particularmente no trato respiratério e incluin-
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do a administragdo nasal. O composto em geral tera um tamanho de particu-
la pequeno, por exemplo, da ordem de cinco (5) microns ou menos. Tal ta-
manho de particular pode ser obtido através de meios conhecidos na cién-
cia, por exemplo, a micronizagao. O Ingrediente ativo é oferecido em um pa-
cote pressurizado com um propelente adequado tal como o clorofluorcarbo-
no (CFC), por exemplo, o diclorodifluorometano, o triclorofluorometano, ouo
diclorotetrafluoroetano, ou o didxido de carbono ou outros géses adequados.
O aerossol pode também, de forma conveniente, conter um surfactante, tal
como a lecitina. A dose do farmaco pode ser controlada por uma valvula de
medi¢cao. De forma alternativa, os Ingredientees ativos podem ser oferecidos
na forma de um poé seco, por exemplo, uma mistura em p6é do composto em
uma base adequada em po tal como lactose, amido, derivados de amido tais
como a polivinilpirrolidina (PVP). O carreador em pé ira formar um gel na
cavidade nasal. A composi¢cao em po pode se apresentar em formas de do-
se unitaria, por exemplo, em capsulas ou cartuchos de, por exemplo, gelati-
na, ou blisters dos quais o p6 pode ser administrado pela utilizagdo de um
inalador.

Quando desejado, as formulagdes podem ser preparadas com
revestimentos entéricos adaptados para a administragdo prolongada ou con-
trolada do Ingrediente ativo. Por exemplo, os compostos da presente inven- |
¢ao podem ser formulados em dispoéiﬁvos transdérmicos ou subcutaneos de
liberagao do farmaco. Estes sistemas de liberagdo sdo vantajosos quando a
administragdo prolongada do composto é necessaria e quando a aderéncia
do paciente a um tratamento € crucial. Os compostos em sistemas de admi-
nistragcao transdérmicos sa@o frequentemente afixados a um suporte sélido
adesivo. O composto de interesse pode ainda ser combinado a um estimu-
lante da penetracéo, por exemplo, a Azona (1-dodecilazacicloheptan-2-ona).
Os sistemas de administracao prolongada sdo inseridos de forma subcuta-
nea na camada subdérmica por cirurgia ou injecdo. Os implantes subdérmi-
cos encapsulam o composto em uma membrane lipidica soluvel, por exem-
plo, de borracha de silicone, ou um polimero biodegradavel, por exemplo, 0

acido polilatico.
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As preparagdes farmacéuticas estéb preferivelmente em formas
de dose unitaria. Em tal forma, a preparacéo é subdividida em doses unita-
rias contendo quantidades apropriadas do componente ativo. As formas de
dose unitdria podem ser preparagdoes embaladas, a embalagem contendo
quantidades discretas da preparagéo, tais como comprimidos, cdpsulas e
pos contidos em frascos e ampolas. Ainda, as formas de dose unitaria po-
dem ser cépsulas, comprimidos, comprimidos ou pastilhas, ou podem ser o
numero apropriado das mesmas em forma embalada.

Outros carreadores farmacéutico adequados e suas formulagoes
s&o descritos em Remington: The Science e Practice of Pharmacy 1995, pu-
blicado pela Martin, Mack Publishing Company, 192 edicdo, Easton, Pensil-
vania. Formulagdes farmacéuticas representativas contendo um composto
da presente invengao sao descritas nos Exemplos 6-12,

Exemplos A

As preparagOes e exemplos a seguir sdo oferecidos para permitir
que aqueles versados na técnica compreendam e pratiquem a presente in-
vengao de forma mais clara. Eles nao devem ser considerados limitadores

- do escopo da invengao, mas meramente como ilustragées e representagoes

da mesma. Nos Exemplos a sigla _TA significa temperatura ambiente.
Exemplo 1: 3,3,3-trifldor-2-hidrdxi-N-(4-oxazol-2-il-fenil)-2-[1-(2-trifluorometil-

feniI)-ciclobutilmetiﬂ-propionamida

Precursores
1-(2-Trifluorometil-fenil)-ciclobutanocarbonitrila

Uma solugao de 12,6 g de (2-trifluorometil-fenil)-acetonitrila e 7,6
ml de 1,2-dibromopropano em 36 mi de éter foram vagarosamente adiciona-
dos através de um funil cohta-gotas a uma suspensao de 3,62 g de hidreto
de sédio em 85 ml de DMSO a 0°C. Depois da adigdo, permitiu-se que o ba-
nho de agua gelada esquentasse até a TA lentamente e amistura da reagéao
foi mexida em TA ao longo da noite. A reacao foi cuidadosamente tempera-
da com isopropila € H2O. A suspensao se tornou clara. A camada org'énica |
foi separada, e a camada aquosa foi extraida duas vezes com éter. Os extra-

tos orgénicos combinados foram combinados, secos e concentrados por e-



10

15 .

20

25

30

" hexano 5%) para produzir 6,2 g do produto.

19

vaporagao a vacuo. O residuo foi purificado através da cromatografia em
coluna com silica-gel (EtOAc-hexano 2%-4%) para produzir 8,5 g de >produto
na forma de um sdlido branco. ,

'H-RMN (CDCly), & 7,72 (dd, 1H), 7,58(t, 1H), 7,45(, 1H), 7,33(d,
1H) 2,92(m, 2H), 2,71(m, 2H), 2,54(m, 1H), 1,96(m, 1H).

- 1-(2-Trifluorometil-fenil)-ciclobutanocarbaldeido _

50,7 mi de hidreto de diisobutilaluminio foi adicionado gota a go-
tadurante 2 horas a uma solugdo de 8,5 g de 1-(2-trifluorometil-fenil)-
ciclobutanocarbonitrila em 85 ml de tolueno a 0°C. Depois da adigao, permi-
tiu-se que o banho dé agua gelada esquentasse até a TA lentamente e a
mistura da reacao foi mexida em TA ao longo da noite. A mistura da reagao
foi vertida em 200 ml de &cido sulfurico a 5% em agua gelada, e mexida por
10 minutos. A mistura foi precipitada quatro vezes com éter. Os extratos de
éter combinados foram secos e concentrados por evaporagdo a vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna com silica-gel (EtOAc-

'H-RMN (CDCls), § 9,7(s, 1H), 7,68(d, 1H), 7,57(t, 1H), 7,4(t,
1H), 7,27(d, 1H), 2,77(m, 2H), 2,62(m, 2H), 2,12(m, 1H), 1,87(m, 1H)

Etil éster de acido 2-Etdxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
acrilico |
4,4 ml (11 mmol) n-butil-litio foi adicionado gota a gota uma solugdo de 1,28
ml (9,2 mmols) de diisopropilamina em 25 ml tetrahidrofuranoo a 0°C e me-
xida por mais 30 minutos a 0°C. Entdo adicionou-se gota a gota 1,97 g (7,4
mmols) de fosfonato, etil éster de acido (dietdxi-fosforil)-etéxi-acético e me-
xeu-se por mais 20 minutos a 0°C. Adicionou-se gota a gota 1,4 g (6,1
mmols) de 1-(2-trif|uo‘rometi|-fenil)-ciclobutanocarbaldeido em 5 ml de tetra-
hidrofurano a 0°C. Permitiu-se que 0 banho de agua gelada esquentasse até
a TA lentamente e a mistura da reagéo foi mexida em TA ao longo do final
de semana. A reacao foi temperada com cloreto de aménio aquoso satura-
do. A mistura resultante foi precipitada com acetato de etila. A solugdo de
acetato de etila foi lavada com uma solucao de cloreto de sédio saturada,
seca e concentrada por evaporagao a vacuo. O residuo foi purificado por
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cromatografia em coluna com silica-gel (EtOAc-hexano 3%) para produzir
0,61 g do produto. .

'"H-RMN (CDClg), & 6,93-7,61(m, 3H), 7,27(q, 1H), 6,75%( d, 1H),
5,77*(d, 1H)3,92(q, 2H), 3,79(q, 2H), 2,42-2,73(m, 4H), 2,07(m, 1H), 1,78(m,
1H)1,32(t, 3H), 1,11(t, 3H). *mistura de syn e anti, a razdo é de em torno de
2:1,

acido 2-Etoxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-acrilico

4,6 g de etil ester de acido 2-Etoxi-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-

ciclobutil]-acrilico, 4,3 g de hidréxido de sédio , 100 ml de etanol e 50 ml de

égua (etanol-agua 2:1) foram misturados e mexidos pdr 2 horas a TA. O sol-
vente foi evaporado a vacuo, o residuo foi distribuido entre agua e acetato
de etila, entao a solugcdo aquosa foi acidificada com 1N acido cloridrico, e
precipitada com acetato de etila. Os extratos de acetato de etila foram lava-
dos com uma solugao aquosa de cloreto de sodio saturada, seca e concen-
trada por evaporagdo a vacuo. 4,3 g de produto foram obtidos e utilizados
para a proxima reagdo sem mais purificages. -

'H-RMN (CDCls), § 7,629 (d, 1H), 7,42(q, 1H), 7,28(q, 1H),
7,18(t, 1H), 6,87(b, 1H), 3,97(q, 2H), 2,55(m, 4H), 2,12(m, 1H), 1,85(m, 1H),
1,17(t, 3H). | |

2-Ox0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-acido propidnico

4,6 g de 2-Etéxi-3-[1-(2-trif|uorometiI-feniI)-cicIobutiI]-ééido acrili-
co foi mexido em 100 ml de 1M acido sulfurico e 15 ml de acido acético con-
centrado ao longo da noite a 100°C. Adicionou-se agua, precipitou-se a mis-
tura com acetato de etila, e a solugdo de acetato de etila foi separada, seca
e concentréda por evaporagao a vacuo. Obteve-se 4,1 g do produto na for-
ma de um dleo marrom. |

'H-RMN (CDCls), 8 7,62(d, 1H), 7,42(t, 1H), 7,3(d, 1H), 7,22(d,
1H), 3,56(s, 2H), 2,57(m, 4H), 2,15(m, 1H), 1,85(m, 1H). EM (ei): M"*)-H=285

4-Oxazol-2-il-fenilamina

1,268 g de 1-(2-oxazol)-4-nitro-benzeno em 100 ml de etanol e
50 ml de acetato de etila foi reduzido a pressdo normal na presenca de pala-
dio/carbono (10%) com um baldo chéio de hidrogénio. Nao sobrou matéria-
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prima apds a condugdo da hidrogenacado ao longo da noite, conforme mos-
trado pelo TLC. O catalisador foi filtrado e o filtrato foi por evaporagéo a va-
cuo a fim de produzir 1,017 g de produto na forma de um pé esbranquigado.
'H-RMN (CDCls), & 7,83(d, 2H), 7,62(s, 1H), 7,15(s, 1H), 6,77(d,
2H), 3,92(b, 2H). EM (ei): MP+H=161 ' _
- N-(4-Oxazol-2-il-fenil)-2-ox0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-
propionamida
0,052 ml de cloreto de tionila foi adicionado a uma solUgéo de
0,1g de 2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-acido propidnico em 2 ml

. de dimetilacetamida a -5°C, e mexido por 30 minutos a -5°C. Entdo 56 mg

de 4-oxazol-2-il-fenilamina foram adicionados em forma sélida e mexidos por- -

1 h a TA. Adicionou-se carbonato de potassio e mexeu-se ao longo da noite

a TA. A reagao foi temperada com agua e precipitada com acetato de etila.

Os extratos combinados de acetato de etila foram lavados duas vezes com

- agua, secos e concentrados por evaporagdo. O residuo foi purificado por

 cromatografia em coluna com silica-gel (EtOAc-hexano 10%-20%) para pro-

duzir 63 mg do produto.
'H-RMN (CDCly), & 8,62(3,1H), 8,0(d, 2H), 7,7(s, 1H), 7,6(m, 3H),
7,39(t, 1H), 7,27(m, 2H), 3,68(s, 2H), 2,58(m, 4H), 2,16(m,1H), 1,86(m, 1H).
EM (ei): MM +H=429, M*-H=427 |
3,3,3-trifll]or-2-hidréxi-N-(4-oxazoi-2-i~l-feniI)-2-[1 -(2-trifluorometil-

fenil)-ciclobutilmetil]-propionamida
F F

F OH

pdn

FFO
—N
0
63 mg (0,15 mmol) de N-(4-oxazol-2-il-fenil)-2-oxo-3-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-propionamida em 2 ml de dimetilformamida fo-
ram mexidos a 0°C com 48,7 mg (0,15 mmol) de carbonato de césio e 0,14

ml (0,88 mmol) de trimetilsilano-trifluorometano (CFz-TMS). A mistura da re-
acao foi mexida ao longo da noite a TA. 0,1 ml de 1M de fluoreto de tetra-
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butilamdnio em tetrahidrofurano foi adicionado e mexido ao longo de um final
de semana a TA. A reacéo foi temperada com agua e precipitada com aceta-
to de etila. Os extratos combinados de acetato de etila foram lavados duas
vezes com agua, secos e concentrados por evaporag¢ao. O residuo foi purifi-
cado por TLC preparativa (EtOAc-hexano 30%) para produzir 3,3 mg de pro-
duto.

EM (ei): MM+H=499, M*-H=497

- Exemplo 2: 3,3.3-trifldor-2-hidroxi-N-(3-oxazol-5-il-fenil)-2-[ 1-(2-trifluorometil-

fenil)-ciclobutiimetill-propionamida
F. _F

F OH

NH

F
Fr © Dﬁ‘\

oM

foi obtida de forma analoga a 3,3,3-triflior-2-hidréxi-N-(4-oxazol-2-il-fenil)-2-
[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutilmetil]-propionamida com a utilizagdo do 2-
ox0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-acido propidnico e da 3-oxazol-5-il-
fenilamina. |
EM (ei): M+1=429, M*)-1=427
Exemplo 3: 3,3,3-trifldor-2-hidréxi-N-[4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-il-)-fenil]-2-

[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutilmetill-propionamida
F F

F OH

NH

FF

o, J_

N “CH,
foi obtida de forma analoga a 3,3,3-trifluor-2-hidréxi-N-(4-oxazol-2-il-fenil)-2-
[1-(2-trifluorometil-fenit)-ciclobutilmetil]-propionamida com a utilizagcdo do 2-
ox0-3-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutil]-acido  propibnico e 4-(3-metil-
[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-fehilamina. '
EM (ei): MM+H=514, M*-1=512

Exemplo 4: Acido Etil éster de hidroxi-(4-{3,3,3-triflior-2-hidréxi-2-[1-(2-
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trifluorometil-fenil)-ciclobutilmetil]-propionilamina}-fenil)-acético

OH

O -CHs

F O

- foi obtido de forma analoga & 3,3,3-triflGior-2-hidréxi-N-(4-oxazol-
2-il-fenil)-2-[1 -(2-trif|uorometil-fenil)-ciclobutiImetil]-'propionam'ida com a utili-
zagao do acido 2-oxo-3-[1-(2-trifluorometil-feniI)-ciclobutiI]-propiénico e do etil
éster de acido (4-amino-fenil)-hidréxi-acético.

EM (ei): M®+H=534 |

Exemplo 5: Formulacdes

Preparagdes farmacéuticas para a administracdo por rotas di-
versas sdo formuladas conforme mostrado nas tabelas a seguir. Os termos

"Ingrediente ativo" ou "Composto ativo", conforme utilizados nas tabelas,

- refere-sem a um ou mais dos compostos de Formula I.

Composicdo para Administracao Oral

Ingrediente % plp
Ingrediente ativo 20,0%
Lactose 79,5%
Estearato de magnésio 0,5%

~ Os ingredientes sdo misturados e envasados em capsulas con-

tendo em torno de 100 mg cada; uma capsula se aproximaria da dose total

diaria. _

Composicéo para Administragcao Oral
Ingrediente % wt./wt.
Ingrediente ativo 20,0%
Estearato de magnésio 0,5%
Croscarmelose sodica 2,0%
Lactose 76,5%
PVP (poliviniipirrolidina) 1,0%

Os ingredientes sao combinados e granulados utilizando um sol-

vente como o metanol. A formulagdo é entdo seca e colocada na forma de

comprimidos (contendo em torno de 20 mg do composto atiVo) com uma
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Composicao para Administracao Oral
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Ingrediente Quantidade
Composto ativo 1,09
Acido fumarico 0,59
Cloreto de sodio 209
Metilparabeno 0,159
Propilparabeno 0,05¢g
Acucar granulado 255¢
Sorbitol (solucao a 70%) 12,85 g
Veegum K (Vanderbilt Co.) 1,09
Flavorizante 0,035 ml
Corantes 0,5 mg |
AGUA DESTILADA q.s. a 100 mi

Os ingredients s&o misturados para-formar.uma suspenséo para

a administracao oral.

Formulacao Parenteral

ingrediente % plp
Ingrediente ativo 0,25 g
Cloreto de sodio para fazer um isotdnico
Injégéo de 4gua 100 ml

O ingrediente ativo é dissolvido em uma por¢do de agua para

injecdo. Uma quantidade suficiente de cloreto de sddio é entao adicionada

conforme se mexe a fim de tornar a solugao isotdnica. A solugao é fabricada

para carregar o restante da agua para inje¢éo, filtrada atraveés de um filtro

com uma membrane de 0,2 microns e embalada sob condigOes estéreis.

Formulacoes em Supositorio
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Ingrediente | e % plp
Ingrediente ativo N . 1,0%
Polietileno glicol 1000 | 74,5%
Polietileno glicol 4000  245%

~ Os ingredients s&o derretidos combinadamente e misturados em
um banho de vapor, entdo sdo vertidos em moldes contendo 2,5 g de peso

total.
Formulacdo Tépica
Ingredientes gramas
Composto ativo | 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 | 2
Oleo mineral 5
-[-Petrolatum- - -10-
Metilparabeno 0,15
Propilparabeno ‘ 0,05
BHA (hidroxianisol butilado) 0,01
| Agua q.s. 100

Todos os ingredientes, com excegdo da agua, sdo combinados e
aquecidos a em torno de 60°C conforme se mexe. Uma quantidade suficien-
te de 4gua a em torno de 60°C é entdo adicionada conforme se mexe vigo-
rosamente para emulsificar os ingredientes e a agua entédo adicionada g.s.
em torno de 100 g.

Formulacbes em Spray Nasal

Vérias suspensdes aquosas contendo de em torno de 0,025 a
0,5% do composto ativo sdo preparadas na condicao de formulagdes para
sprays nasais. As formulacées contém de forma opcional ingredientes inati-
vos tais como, por exemplo, celulose microcristalina, carboximetilcelulose
sédica, dextrose, e similares. Pode-se adicionara acido cloridrico ou hidréxi-
do de sédio para se ajustar o pH. As formulagbes para sprays nasais podem
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ser administradas com uma bomba dosadora Iiberando em torno de 50-100
pL da formulagdo por atuacdo. Uma tipica escala de dosagem é a de 2-4
borrifos a cada 4-12 horas.

Exemplo'6: Ensaio de ligacao com o Receptor Glicocorticoide

A afinidade dos antagonistas dos receptores de glicocorticéides
pelos receptores de glicocorticéides foi determinada em ensaios de ligacdo
competitiva através da habilidade do antagonista para competir com a de-

- Xametasona.

Todas as etapas do ensaio forém realizadas em placas de 96
cavidades. A solugao ligante conteve 10mM fosfato de potassio de pH 7,4,
20 mM NazMos, 100 uM de EDTA, 2% DMSO, e 5 mM DTT. Foram utiiza-
dos receptores de glicocorticéides humanos recombinantes purificados a 1
nM. Os compostos testados apresentaram concéntrag()es finais de até 2%
DMSO.
- A condigéo de ligagdo néo espécifica foi 1 uM dexametasona. O
radioligante utilizado para o ensaio de competitividade foi 0 2 nM 3H-

Dexametasona (83 Ci/mmol solugdo-mae). Tampdes, compostos ou veicu-

los, GR, e radioligantes foram incubados a 4°C ao longo da noite. As placas
de 96 cavidades GF/B Unifilter foram tratadas com PEI a 0,5% apés a incu-
bagéo. As amostras foram transferidas para placas de filtragem por coletor
celular. As placas de filtragem f.oram'zllgvladas cinco vezes com 50 mM Tris
pH 7,5 e 5 mM EDTA tamp&o. As amostras foram secas a 65°C por em torno
de 1hora. Adicionou-se fluido de cintilagdo as placas de filtragem a 50
uL/cavidade e foram medidos o ®*H cpm no contador de cintilancia TopCount.
Os resultados do ensaio de ligagdo de varios compostos da presente inven-
¢a0 sao mostrados na Tabeia 1,

Tabela 1
Composto Afinidade de ligacao Ki (uM)
Exemplo 2 0,0135
Exemplo 3 0,0252
Exemplo 1 A 0,161
Exemplo 4 _ 0,555
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Exemplo 7: Atividade de transsupressao: Inibicdo da producio de citocinas

nas células sanguineas periféricas de humanos estimulada pelo LPS

Coletou-se sangue de voluntarios humanos saudaveis através
de venipuntura en"i tubos heparinizados. O sangue foi diluido na proporcao
de 1:1 em solugéao salina fosfato-tamponada Dulbecco (PBS) e disposto em
camadas sobre o Histopaque-1,077 em tubos de 50 ml da centrifuga. Os
tubos sao centrifugados-a 800 x g por 25 minutos a TA. As células mononu-
cleares na interface plasma/Histopaque sdo coletadas, lavadas trés vezes
com PBS e‘ressuspensas a 1 x 10° células/ml em RPMI 1640 suplementado
do meio com 10% sofo fetal bovino (FBS) e 100 unidades/ml penicilina/100
pg/mi strepfofnicina. Aliquotas (250 pl) desta suspensédo celular sdo pré- -
incubadas com compostos de varias diI'Ui(:c“ies (a concentragdo final de DM-
SO é 0,5%) em placas de polipropileno esterilizadas por 30 minutos a 37°C,
5% CO,. A LPS é adicionada a 1 ng/ml e as pIaCés sao retornadas para a
incubadora por mais 3 horas. As aliquotas do meio sao removidas e conge-
ladas a -80°C. Os niveis de citocinas (TNFq, IL6 e IL8) nestas amostras sdo
determinadas utilizando kits BD-Pharmingen OptEIA em conformidade com
as instrugdes do fabricante. O |c,;,o é definico como a concentracdo do com-
posto que reduz a produgao de citocinas em resposta a 1 ng/ml LPS a 50%
daquela nos cavidades de controle sem compostos da invengao.

Exemplo 8: Atividade'ae Transativacao: atividade da tirosina aminotransfe-

rase em células hepaticas de ratos

Células de hepatoma de ratos H4lIE foram colocadas em placas
(4 x 10° células/ml em uma placa de cavidades) em cDMEM suplementado
com 10% FBS e incubadas por 24 horas a 37°C, 5% CO, Os compostos em
varias diluigdes (a cohcentragéo final de DMSO ¢é 0,5%) sao adicionados e
as placas sao incubadas por um periodo adicional de 24 horas. A por¢cao
media é removida, a monocamada celular é cuidadosamente lavada com
PBS uma vez, e 0,2 ml tampao de lise celular (10 mM Tris pH 7,5, 10 mM
EDTA, 0,25M sacarose) é adicionado. As placas podem ser armazenadas a
-70°C. As células sao quebradas pelo congelamento e derretimento por 3

vezes; os lisatos sao clareados por centrifugacao por 5 minutos. Adiciona-se
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40 pl/cavidade de p-hidroxibenzaldeido como padrao, controle tampao, ou
aliquotas de lisato a uma placa de 96 cavidades limpa. Adiciona-se 20
w/cavidade de tampao TAT (50 mM KH,PO4 pH 7,6, 5 mg/ml BSA, 1 mM
EDTA, 0,1 mM DTT), seguindo-se a mistura de 140 pl/cavidade do ensaio

(8,2 mM solugdo de tirosina, 0,125 M KH,PO,4, 20 mM o-cetoglutarato 0,3

mM piridoxal 5-fosfato). As reagdes sao incubadas a 37°C por 15 minutos, e
encerradas pela adi¢do de 20 pl/cavidade de 7N KOH, segUida pela incuba- .

- ¢80 a 37°C por 30 minutos no escuro. A formacgéo do produto é monitorada ,

pela absorcdo a 340 nm, sendo expressa em nmols/min/mg de proteina,
conforme calculado a partir da curva padréo do p-hidroxibenzaldeido. O
ECso para cada composto € definido como a concentragéao do cdmposto re-

sultando em 50% da inducdo maxima de TAT para aquele composto.
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REIVINDICAGOES

1. Composto-de férmula I

FULF A FF

em que

R1 é um H ou uma C4-Cg alquila; e _

R? e R® sdo de forma independente H, CF3, NO,, um anel hete-
roarila de cinco membros opcionalmente 'substituidp, ou é selecionado den-
tre o grupo consistindo em -CH-(OH)-C(=0)-O-R*, -C(=0)-O-R®, e -C-
(R®)=N-O-R” em que R*, R®, R® e R’ sdo de forma independente C;-Cs alquila;
e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que R1 é um
H e R? é selecionado dentre o grupo conéistindo em oxazolila, isoxazolila,
oxadiazolila €tétrazolila, 0xazolila opciondlmente substitiidas.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 selecionado den- |
tre o grupo consistindo em: '
3,3,3-triflior-2-hidréxi-N-(3-oxazol-5-il-fenil)-2-[1-(2-trifluorometil-fenil)-
ciclobutilmetil]-propionamida;
3,3,3-triflaor-2-hidréxi-N-[4-(3-metiI-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-fenil}-2-1 -(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutilmetil]-propionamida;
3,3,3-trifldor-2-hidroxi-N-(4-isoxazol-5-il-fenil)-2-[ 1 -(2-trif|uorometil-fenilv)-
ciclobutilmetil]-propionamida;
3,3,3-triflior-2-hidréxi-N-(4-oxazol-2-il-fenil)-2-[1-(2-trifluorometil-fenil)-
ciclobutilmetil]-propionamida;
3,3,3-trif|ﬂor-2-hidréxi-N-[3-(3-metiI-[1 ,2,4]oxadiazol-5-il)-fenil]-2-[1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutiimetil]-propionamida;
3,3,3-triflior-2-hidréxi-N-[4-(etoxicarbonil-hidréxi-metil)-fenil]-2-[ 1-(2-
trifluorometil-fenil)-ciclobutilmetil]-propionamida; e
3,3,3-trifltor-2-hidréxi-N-metil-N-[3-(1-metoxiimino-etil)-4-metoxicarbonil-
fenil]-2-[1-(2-trifluorometil-fenil)-ciclobutilmetil)-propionamida.
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4. Método para o tratamento de doencas inflamatérias através
da modulacgédo dos receptores dos glicocorticdides envolvendo a administra-
¢ao a um sujeito em necessidade do mesmo de um composto de Formula |
como definido na reivindicagdo 1 e sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos. | |

5. Composicao farmacéutica, compreendér_\do uma quantidade

eficaz de um composto de férmula | em como definido na reivindicagdo 1 e

- sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos e um excipiente farmaceuti-

camente aceitavel.

6. Uso de um composto de férmula | de acordo com a reivindica-
cao 1 ou sais farmaceUticamente aceitaveis dos mesmos para a preparacio
de um medicamento para o tratamento de uma doenca inflamatéria através
da modula¢ao de um receptor de glicocorticéide. |

7. Invengao conforme acima descrita.
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RESUMO .
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS DE PROPIONAMIDA COMO AGEN-
TES ANTINFLAMATORIOS". )

A presente invengédo refere-se a compostos de férmula (1),
F_F

N 2 |
HO \QR Y
o .
. R®

no qual R', R? e R® sao como definidos aqui e sais farmaceuticamente acei-
taveis dos mesmos. A invengéo refere-s-e também a métodos de uso dos
compostos de formula () e composigdo farmaceuticas compreendendo os
compostos de férmula (I). ‘



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

