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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "TIAZOLIDI-
NONAS, OXAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS TERAPEUTICAS, E COM-
POSTOS RELACIONADOS".
DESCRICAO DA INVENCAO

A presente invencao refere-se a agentes hipotensivos oculares

que sao uteis no tratamento de um numero de varias condi¢gdes hipertensi-
vas oculares, tais como episédios hipertensivos oculares de trabeculectomia
pods-cirurgica e pos-laser, glaucoma, e como adjuntos pré-cirurgicos. Os a-

gonistas prostaglandina tém se mostrado Gteis como agentes hipertensivos

oculares.

Os compostos aqui divulgados sao agentes hipotensivos ocula-
res.

Aqui divulgado esta um composto tendo uma estrutura

A—Y
G
J \‘/
N
\B

o]
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um pré-farmaco do
mesmo;

Y é um grupo funcional de acido organico, ou uma amida ou é€s-
ter do mesmo compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y €&
hidroximetila ou um éter da mesma compreendendo até 14 atomos de car-
bono; ou Y € um grupo funcional tetrazolila;

A é -(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, ou -CH>COC-(CH2)3-, no
qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é -
(CH2)m-Ar-(CHz)o-, no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé1, 2, 3, oud4, e noqualum CH; pode ser substituido por S ou O;

G é 0, S, S=0, ou S(=0),.

J é H, halogénio, CF3;; ou Cy alquila; e

B é arila ou heteroarila.

Também divulgado aqui estd um acido carboxilico ou um

bioisostere do mesmo, referido acido carboxilico tendo uma estrutura



10

15

20

25

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou uma pré-farmaco do
mesmo;

no qual A & -(CHy)s-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, ou -CH,C[IC-
(CH2)s-, no qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou
O; ou A é -(CH2)m-Ar-(CHz)o-, no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno,
asomademeoeée1, 2 3, ou4, enoqualum CH; pode ser substituido por S
ou O;

G é O, S, S=0, ou S(=0)..

J é H, halogénio, CF3; ou Cy alquila; e

B é arila ou heteroarila.

Em uma concretizacdo, se B é arila ou heteroarila nao-
substituida e J' é H, J? nao é H.

"Bioisésteres sao substituintes ou grupos que tém similaridades
quimicas ou fisicas, e que produzem propriedades biolégicas amplamente

similares." Silverman, Richard B., The Organic Chemistry of Drug Design e

Drug Action, 22 edigdo, Amsterdam: Elsevier Academic Press, 2004, p. 29.

Enquanto nao pretendendo estar limitado, os grupos funcionais
de acido organico sao bioisoteres de acidos carboxilicos. Um grupo funcional
de acido organico € um grupo funcional acidico em uma molécula organica.
Enquanto nao pretendendo estar limitado, os grupos funcionais de acido or-
ganico podem compreender um 6xido de carbono, enxofre, ou fésforo. Des-
se modo, enquanto nao pretendendo limitar o escopo da invengao de qual-
quer modo, em certos compostos Y € um grupo funcional de acido carboxili-
co, acido sulfénico ou acido fosfénico.

Adicionalmente, uma amida ou éster de um dos acidos organi-
cos acima mencionados compreendendo até 14 atomos de carbono é
também contemplado. Em um éster, uma porg¢ao hidrocarbila substitui um
atomo de hidrogénio de um acido tal como em um éster de acido carboxilico,

por exemplo, CO,Me, CO;Et, etc.
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Em uma amida, um grupo amina substitui uma OH do acido.
Exemplos de amidas incluem CON(R?),, CON(OR%R? CON(CH,CH,OH),, e
CONH(CH,CH,0H), onde R? é independentemente H, C-Cs alquila, fenila,
ou bifenila. Porgdes tais como CONHSO;R? s3ao também amidas do acido
carboxilico ndo obstante o fato que elas podem também ser consideradas
serem amidas do acido sulfénico R?-SO;H. As seguintes amidas sao
também especificamente contempladas, CONSO;-bifenila, CONSO,-fenila,
CONSO2-heteroarila, e CONSO,-naftila. A bifenila, fenila, heteroarila, ou naf-
tila pode ser substituida ou nao-substituida.

Han et. al. (Biorganic & Medicinal Chemistry Letters 15 (2005)
3487-3490) mostraram recentemente que os grupos mostrados abaixo sao
bioisdsteres adequados para um acido carboxilico. A atividade dos
compostos com estes grupos na inibicdo de HCV NS3 protease foi compara-
vel a, ou superior a compostos similares onde o grupo é substituido por
COzH. Desse modo, Y pode ser qualquer grupo representado abaixo.

Bioisosteres de acido carboxilico de acordo com Han et.al.

O q
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Enquanto nado pretendendo limitar o escopo da invencao de
qualquer modo, Y pode também ser hidroximetila ou um éter da mesma
compreendendo até 14 atomos de carbono. Um éter € um grupo funcional no
qual um hidrogénio de uma hidroxila é substituido por carbono, por exemplo,
Y & CH,OCH3, CH,OCH,CHj3;, etc. Estes grupos sdo também biois6steres de
um acido carboxilico.

"Até 14 atomos de carbono" significa que a porgao de Y total,
incluindo a carbonila carbono de um éster de acido carboxilico ou amida, e
ambos os atomos de carbono no -CH,0O-C de um étertem O, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7,8, 9,10, 11, 12, 13, ou 14 atomos de carbono.

Finalmente, enquanto ndo se pretende limitar o escopo da
invengao em qualquer modo, Y pode ser um grupo funcional tetrazolila.

Conquanto nao se pretende ser limitante, exemplos de
compostos tendo o Y identificado sao representados abaixo. Nestes exem-
plos, R & H ou hidrocarbila, sujeito as restricbes aqui definidas. Cada
estrutura abaixo representa uma concretizagcdo especifica que é
individualmente contemplada, bem como sais farmaceuticamente aceitaveis
e pro-farmacos de compostos que sao representados pelas estruturas. Con-
tudo, outros exemplos sao possiveis que ndo caem dentro do escopo das

estruturas mostradas abaixo.

Y é tetrazolila. A_g

G

o)
Acido organico Esteres Amidas
M'-CO,H M'-CO;R M'-CO2NR;
Acido carboxilico  Ester de acido carboxilico Amida de acido carboxilico
M'-P(O)(OH). M'-P(O)(OH)R M'-P(O)(OH)NR;
Acido fosfénico Ester de acido fosfénico Amida de acido fosfénico

M'-SO;H M'-SO;RM'-SO;NR,

Acido sulfénico Ester de acido sulfénico Amida de acido sulfénico
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M'-CH,OH M'-CH,OR
Y ¢ hidroximetila Eter

Um grupo funcional tetrazolila é outro bioiséstere de um acido
carboxilico. Um grupo funcional nao-substituido tetrazolila tem duas formas
tautoméricas, que podem se interconverter rapidamente em meio aguoso ou

biolégico, e sao, desse modo, equivalentes um ao outro. Estes tautémeros
sao mostrados abaixo.

N N
— T
_h
N N
Adicionalmente, se R? é C4-Cq alquila, fenila, ou bifenila, outras
formas isoméricas do grupo funcional tetrazolila, tal commo uma mostrada a-

baixo, sdo também possiveis, e tetrazolila substituida por hidrocarbila e ndo-
substituida até C4, s&o consideradas estarem dentro do escopo do termo

— 1
'r

R2

"tetrazolila."

Conquanto ndo se pretende limitar o escopo da invengao em
qualquer modo, em uma concretizagao, Y € CO,R?, CON(R?),, CON(OR?)R?,
CON(CH,CH,0H);, CONH(CH,CH,0H), CH,OH, P(O)(OH),, CONHSO,R?,
SO,N(R?);, SO,NHR?,

N
§/</ \lI Y
]
R? ou R? -
no qual R? é independentemente H, C1-C¢ alquila, fenila nao-substituida, ou
bifenila nao-substituida.
De acordo com Silverman (p. 30), as por¢des mostradas abaixo

sdo também bioisdsteres de um acido carboxilico.
Bioisosteres de acido carboxilico de acordo com Silverman
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Orlek et al. (J. Med. Chem. 1991, 34, 2726-2735) descrevem
oxadiaz6is como bioisodsteres adequados para um acido carboxilico. Estas
substituicoes de éster foram mostradas para serem agonisticos muscarini-
cos potentes tendo estabilidade metabdlica aperfeicoada. Oxadiazéis foram
também descritos por Anderson et al. (Eur. J. Med. Chem. 1996, 31, 417-
425) como substituicbes de carboxamida tendo eficacia in vivo no receptor

de benzodiazepina.

Bioisosteres de acido carboxilico de acordo com Orlek et. al.
CH3 CH3

\joj: \K\N:g e

N

Kohara et al. (J. Med. Chem. 1996, 39, 5228-5235) descreve
heterociclos acidicos como bioisésteres adequados para um tetrazol. Estas
substituicbes de acido carboxilico foram mostradas para serem antagonistas

de receptor de angiotensina |l potentes tendo estabilidade metabdlica ade-

quada.



Bioisoesteres de tetrazole de acordo com Kohara et al.

S L = S

Drysdale et al. (J. Med. Chem. 1992, 35, 2573-2581) descreveu

mimicos de acido carboxilico de antagonistas de receptor nao-peptideo

N/ %O
H

CCK-B. As afinidades de ligacdo de muitos dos bioisésteres sao similares ao
5 acido carboxilico de origem.

Bioisdsteres de acido carboxilico de acordo com Drysdale et. al.

HS
OH >\N N\\
== ' 7\
2@ 'a,i/N\N _N /- S/<”/N
N
\\\ N N N—NH
o H H H H

A é -(CHz)s-, cis -CH,CH=CH-(CH3)3-, ou -CH,CIC-(CH>)s-, no
qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A & -
(CH2)m-Ar-(CHy)o- no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de

10 meoé1, 2, 3, ou4, enoqual1-CH,- podem ser substituidos por S ou O, e
1 -CH2-CH,- podem ser substituidos por -CH=CH- ou -CIC-.

Desse modo, A pode ser -(CHa)s-, cis -CH,CH=CH-(CH;)3-, ou -
CHCOC-(CHy)3-.

Alternativamente, A pode ser um grupo que esta relacionado a

15 uma destas trés por¢des em que qualquer carbono € substituido com S ou
O. Por exemplo, A pode ser uma porgdo onde S substitui um ou dois atomos

de carbono, tais como um dos seguintes, ou similares.
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Alternativamente, A pode ser uma porgdo onde O substitui um

ou dois atomos de carbono, tais como um dos seguintes, ou similares.
A
a‘e\o /\/\/\"“J f\/o\/\/\f ~ o/\/\ ;,

";\/\/O\/\;" £ T . f\/\/\/o\f
,e"\o /\/\/o\; f\o /\/O\/\; f\o/\/\o/\f

f\/"\/\/o\; N O # N T

/\'-__“_/\ =
1,1" O/\e’; k/x___/\o/\g
Alternativamente, A pode ter um O substituindo um atomo de
carbono e um S substituindo outro atomo de carbono, tal como um dos se-

guintes, ou similares.
f\s/\/\/o\; f'\o/\/s\/\;‘f f\s/\/\o/\;
f\/o\/\/s\; x""\/\S/\/o\',,,' e"’\/s\/\o/\f,
Alternativamente, em certas concretizagbes, A €& -(CHz)m-Ar-
(CH2)o- no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno, a somademeo ée 1,
2, 3, ou 4, e no qual 1 -CHz- pode ser substituido por S ou O, e 1 -CH>-CH>2-
pode ser substituido por -CH=CH- ou -COC-. Em outras palavras,

em uma concretizagdo A compreende:

1) a) 1, 2, 3, ou 4 porgdes -CHj- , ou
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b) 0, 1 ou 2 -CH,- porgées e -CH=CH- ou -C[IC-; e
2) Ar;
por exemplo, -CH,-Ar-, -(CH,),-Ar-, -CH=CH-Ar-, -COC-Ar-, -CH>-Ar-CH>-, -
CHAr-(CHy)z-, -CH,Ar-CH=CH-, -CH,Ar-Cr1C-, -(CHz)2>-Ar-(CH>),.-, e simila-
res;
em outra concretizagao A compreende:

1) a) 0;e0, 1, 2, ou 3 -CH,-porgdes; ou

b) O; e 0 ou 1 -CH;- por¢gdes e -CH=CH- ou -CLIC-; e
2) Ar;
por exemplo, -O-Ar-, -Ar-CH,-0O-, -O-Ar-(CH,),-, -OAr-CH=CH-, -O-Ar-C1C-,-
O-CH3-Ar-, -O-CH2-Ar-(CHy)2, -O-CH2Ar-CH=CH-, -O-CH,Ar-CIC-,e simila-
res; ou
em outra concretizagao A compreende:

1) a)S;e0, 1, 2, ou3-CH, porgdes; ou

b) S; e 0 ou 1 -CH5- porcdes e -CH=CH-ou -COC-; e
2) Ar;
por exemplo, -S-Ar-, -Ar-CH2-S-, -S-Ar-(CH3),-, -SAr-CH=CH-, -S-Ar-CC-,-
S-CHz-Ar-, -S-CH3-Ar-(CH2)2, -S-CH>Ar-CH=CH-, -S-CHAr-COC-, e
similares.

Em outra concretizagdo, a soma de m e o é 2, 3, ou 4 na qual
um CH, pode ser substituido com S ou O, e 1 -CH»-CH,- pode ser substitui-
do por -CH=CH- ou -C[IC-.

Em outra concretizagdo, a soma de m e o é 3, no qual um CH>
pode ser substituido com S ou O, e 1-CH,-CH,- pode ser substituido por -
CH=CH- ou -CIC-.

Em outra concretizagdo, a soma de m e o € 2, no qual um CH:
pode ser substituido com S ou O, ou 1 -CH>-CH»- pode ser substituido por -
CH=CH- ou -CIC-.

Em outra concretiza¢cdo, a soma de m e o € 4, no qual um CH:
pode ser substituido com S ou O, e 1 -CH,-CH,- pode ser substituido por -
CH=CH- ou -CC-.

Interarileno ou heterointerarileno se referem a um anel arila, ou
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sistema arila, ou um anel heteroarila, ou um sistema de anel que liga duas
outras partes de uma molécula, isto &, as duas partes sao ligadas ao anel
em duas posigdes de anel distintas. Interarileno ou heterointerarileno podem
ser substituidos ou nao-substituidos. Interarileno ou heterointerarileno substi-
tuidos nao tém substituintes outros do que as duas partes da molécula que
ele liga. Interarileno ou heterointerarileno substituidos tém substituintes em
adicao as duas partes da molécula que ele liga.

Em uma concretizagao, Ar é interfenileno, intertienileno, interfuri-
leno, interpiridinileno, interoxazolileno, e intertiazolileno substituidos ou nao-
substituidos. Em outra concretizagcédo, Ar é interfenileno (Ph). Em outra con-
cretizagdo, A € -(CH;)>-Ph-. Substituintes de Ar cada um tem de 0 a 4
atomos de carbono, de 0 a 3 atomos de oxigénio, de 0 a 2 atomos de enxo-
fre, de 0 a 2 atomos de nitrogénio, de 0 a 3 atomos de flior, de 0 a 1 atomo
de cloro, de 0 a 1 atomo de bromo, de 0 a 1 atomo de iodo, e de 0 a 10 ato-
mos de hidrogénio.

Em outra concretizagao, A é -CH,-Ar-OCH,-. Em outra concreti-
zacao, A é -CH>-Ph-OCH,-. Em outra concretizagao, Ph é fixado nas posi-
¢bes 1 e 3, de outro modo conhecido como m-interfenileno, tal como quando

A tem a estrutura mostrada abaixo.

\/HZC\©/O\CH2’ {

Em outra concretizacdo, A € -(CH3)s-, cis -CH,CH=CH-(CH2)3-,
ou -CH2C=C-(CH;)3-, no qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substitu-
idos com S ou O; ou A é -(CH)>-Ph- no qual um -CH_2- pode ser substituido
com S ou O.

Em outra concretizagdo, A €& -(CHz)s-, cis -CH,CH=CH-(CH23)a-,
ou -CH>COC-(CHy)3-, no qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substitu-
idos com S ou O; ou A é -(CH3),-Ph-.

Em uma concretizagéo, Ar é tienila.

Em outras concretizagdes, A tem uma das seguintes estruturas.
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Em outra concretizagao, A é -CH,OCHATr-.
Em outra concretizacado, A &€ -CHSCHAr-.
Em outra concretizagcdo, A & -(CH3)sAr-.
Em outra concretizagao, A & -CH;O(CHy)4-.
Em outra concretizacao, A & -CH,S(CH3)4-.
Em outra concretizagao, A é -(CH2)e-.
Em outra concretizagao, A é cis -CH,CH=CH-(CH>)3-.
Em outra concretizagao, A é -CH;CC-(CH3)a-.
Em outra concretizacao, A € -S(CH;)3S(CH>)2-.
Em outra concretizagao, A é -(CH2)4OCH»-.
Em outra concretizacao, A é cis -CH,CH=CH-CH,OCH>-.
Em outra concretizagao, A & -CH,CHIJCH-CH,OCH,-.
Em outra concretizagao, A € -(CH2).S(CHy)3-.
Em outra concretizagdo, A & -CH,-Ph-OCH,-, no qual Ph e
interfenileno.
Em outra concretizagao, A € -CH,-mPh-OCH»-, no qual mPh €
m-interfenileno.
Em outra concretizacao, A & -CH>-O-(CH2)s-.
Em outra concretizagao, A é -CH,-O-CH»-Ar-, no qual Ar é 2,5-
intertienileno.
Em outra concretizagdo, A é -CH2-O-CHz-Ar-, no qual Ar & 2,5-

interfurileno.
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Em outra concretizacio, A € (3-metilfendxi)metila.

Em outra concretizagao, A € (4-but-2-inildxi)metila.

Em outra concretizagao, A € 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Em outra concretizagao, A & 2-(3-propil)tiazol-5-ila.

Em outra concretizagao, A é 3-(metdximetil)feniia.

Em outra concretizagao, A é 3-(3-propilfenila).

Em outra concretizagao, A € 3-metilfenetila.

Em outra concretizagao, A é 4-(2-etil)fenila.

Em outra concretizagao, A é 4-fenetila.

Em outra concretizagao, A € 4-metdxibutila.

Em outra concretizagao, A é 5-(metdximetil)furan-2-ila .

Em outra concretizacao, A é 5-(metéximetil)tiofen-2-ila.

Em outra concretizagao, A & 5-(3-propil)furan-2-ila.

Em outra concretizagao, A é 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

Em outra concretizagao, A € 6-hexila.

Em outra concretizacao, A é (£)-6-hex-4-enila.

Interarileno ou heterointerarileno se refere a um anel arila, ou
sistema de anel, ou um anel heteroarila, ou sistema de anel que liga duas
outras partes de uma molécula, isto €, as duas partes sao ligadas ao anel
em duas posi¢des de anel distintas. Interarileno ou heterointerarileno pode
ser substituido ou nao-substituido. interarileno ou heterointerarileno substitu-
ido nao tem substituintes outros do que as duas partes da molécula que ele
se liga. Interarileno ou heterointerarileno substituido tem substituintes em
adicao as duas partes da molécula que ele liga.

Em uma concretizagao, Ar é interfenileno, intertienileno, interfuri-
leno, interpiridinileno, interoxazolileno, e intertiazolileno substituidos ou nao-
substituidos. Em outra concretizagao, Ar é interfenileno (Ph). Em outra con-
cretizagéo, A é -(CH;),-Ph-. Conquanto néao pretendendo limitar o escopo da
invencao em qualquer modo, os substituintes podem ter 4 ou menos atomos
pesados, no qual os atomos pesados sdo C, N, O, S, P, F, Cl, Br, e/ou | em
qualquer combinacao estavel. Qualquer niumero de atomos de hidrogénio

requerido para um substituinte particular sera também incluido. Um
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substituinte deve ser estavel bastante para o composto ser util conforme a-
qui descrito. Em adigcdo aos atomos listados acima, um substituinte pode
também ter um cation de metal ou qualquer outro cation estavel tendo um
atomo nao listado acima se o substituinte € acidico e a forma de sal é esta-
vel. Por exemplo, -OH pode formar um sal de -O'Na* ou CO;H pode formar
um sal de CO;K*. Qualquer cation do sal nao é contado nos "4 ou atomos
menos pesados.” Desse modo, o substituinte pode ser

hidrocarbila tendo até 4 atomos de carbono, incluindo alquila até
Cs4, alquenila, alquinila, e similares;

hidrocarbiloxi até Cs;

acido organico tal como COzH, SOzH, P(O)(OH);, e similares, e
sais destes;

CF3;

halo, tais como F, Cl, ou Br;

hidroxila;

NH: e grupos funcionais alquilamina até Cs;

outros substituintes contendo N ou S, tais como CN, NO,, e
similares;

Em uma concretizacdo, A é -(CH,)-Ph-(CH2),- no qual a soma
demeoé1, 2 oud, enoqualum CH; pode ser substituido com S ou O.

Em outra concretizagédo, A é -CH,-Ar-OCH,-. Em outra concreti-
zacdo, A é -CH,-Ph-OCH,-. Em outra concretizagdo, Ph é fixado nas posi-
¢oes 1 e 3, de outro modo conhecido como m-interfenileno, tal como quando

A tem a estrutura mostrada abaixo.

Hzc\©/o\CH2

Em outra concretizagao, A é -(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CH;)3-,
ou -CH>C11C-(CHa)s-, no qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substitu-
idos com S ou O; ou A é -(CH,),-Ph- no qual um CH; pode ser substituido
com S ou O.

Em outra concretizagdo, A é -(CHy)s-, cis -CH2CH=CH-(CH>)3-,
ou -CH>C1C-(CHa)s-, no qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substitu-
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idos com S ou O; ou A é -(CH,)»-Ph-.
Em outras concretizagbes, A tem uma das seguintes estruturas,

onde Y é fixado ag anel arométicooou heteroaromético. .
Hzc\/\k( J Hzc\/\k( J HZCVO\}‘( j HZC\/O\,\\‘( J
HoC s s H,C s o HoCa F HC
O YD T T
HIC~ ™ : HO j HC O~ : HCu S~ i
H9C\/\© HoC F
Y ) \/\Q
Em outra concretizagdo, A é -CH,OCH Ar.
Em outra concretizacao, A € -CH,SCHAr.
Em outra concretizacao, A & -(CHy)sAr.
Em outra concretizagcao, A é -CH,O(CH2)a.
Em outra concretizacao, A é -CH2S(CH3)4.
Em outra concretizagao, A é -(CHy)s-.
Em outra concretizagao, A é cis -CH>CH=CH-(CH:)s-.
Em outra concretizagdo, A é -CH,CIC-(CHy)s-.
Em outra concretizagdo, A é -S(CH3)3S(CH3)2-.
Em outra concretizagao, A é -(CH3)sOCH.-.
Em outra concretizacdo, A é cis -CH,CH=CH-CH,OCH,-.
Em outra concretizagao, A é -CH,CH=CH-CH,OCHo>-.
Em outra concretizacao, A € -(CH;)2,S(CH3)a-.
Em outra concretizacdo, A é -CH»-Ph-OCH,-, no qual Ph é
interfenileno,.
Em outra concretizagdo, A é -CH,-mPh-OCH>-, no qual mPh &
m-interfenileno.
Em outra concretizacao, A é -CH2>-O-(CH2)4-.
Em outra concretizagdo, A € -CH,-O-CHx-Ar-, no qual Ar € 2,5-
intertienileno.
Em outra concretizagdo, A & -CH,-O-CHz-Ar-, no qual Ar & 2,5-
interfurileno.

Em outra concretizagao, A & (3-metilfenoxi)metila.
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Em outra concretizagao, A é (4-but-2-iniloxi)metila.

Em outra concretizacao, A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Em outra concretizacao, A é 2-(3-propil)tiazol-5-ila.

Em outra concretizacao, A é 3-(metdximetil)fenila.

Em outra concretizagao, A & 3-(3-propilfenila).

Em outra concretizagao, A € 3-metilfenetila.

Em outra concretizacao, A é 4-(2-etil)fenila.

Em outra concretizacao, A é 4-fenetila.

Em outra concretizagao, A é 4-metoxibutila.

Em outra concretizacao, A é 5-(metdximetil)furan-2-ila .

Em outra concretizagao, A é 5-(metdximetil)tiofen-2-ila.

Em outra concretizacao, A é 5-(3-propil)furan-2-ila.

Em outra concretizagao, A € 5-(3-propil)tiofen-2-ila.

Em outra concretizagéo, A é 6-hexila.

Em outra concretizag¢ao, A é (Z)-6-hex-4-enila.

Os compostos de acordo com cada uma das estruturas repre-
sentadas abaixo, e sais farmaceuticamente aceitaveis destes, e pré-
farmacos destes, sdo contemplados como concretizagbes individuais. Em

outras palavras, cada estrutura representa uma concretizagao diferente.

6N
M= Jﬁ

Y M N—e T
Mz/\/\/\/ 8] W — v

N N o v
\_/
ol
P s
m? o Y
s
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G é 0, S, S=0, ou S(=0),.

Desse modo, cada uma das estruturas abaixo € contemplada.
Estas estruturas, ou sais farmaceuticamente aceitaveis das mesmas, ou pro-
farmacos das mesmas, representam individualmente um composto que &
uma concretizagao aqui contemplada. Em outras palavras, cada estrutura

representa uma concretizagao diferente.

o o A Vo]
, \( , \( , \( ) \‘/
AN, e RN Mg
[o] (o] [} o

J é H, halogénio, CF3; ou C alquila.
Em uma concretizagao, J € H.

Em outra concretizagao, J € halogénio.
Em outra concretizagao, J é CF.

Em outra concretizagéo, J € C16 alquila.
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Desse modo, cada uma das estruturas abaixo & contemplada.
Estas estruturas, ou sais farmaceuticamente aceitaveis das mesmas, ou pro-
farmacos das mesmas, representam individualmente um composto que é
uma concretizacdo aqui contemplada. Em outras palavras, cada estrutura

representa uma concretizagao diferente.

A——Y

G G A—Y I A—Y s A—Y
N\E N\B N\B N\B
o) (o] (o) o
G Ay G A—Y
\‘/ CH,CH, \(
.3/“\9 s/h‘\e
[}

o]

Arila € um anel aromatico ou um sistema de anel, tais como
fenila, naftila, bifenila, e similares.

Heteroarila é arila tendo um ou mais atomos de N, O, ou S no
anel, isto €, um ou mais carbonos de anel sdo substituidos por N, O, e/ou S.
Conquanto ndo pretendendo estar limitando, exemplos de heteroarila inclu-
em tienila, piridinila, furila, benzotienila, benzofurila, imidizololila, indolila, e
similares.

Arila ou heteroarila podem ser substituidas ou nao-substituidas.
Um substituinte de arila ou heteroarila pode ter 20 atomos de nao-hidrogénio
cada um em qualquer combinacao estavel e tantos atomos de hidrogénio
necessarios, no qual os atomos de nao-hidrogénio séo C, N, O, S, P, F, ClI,
Br, e/ou | em qualquer combinagao estavel. Contudo, o niumero total de ato-
mos de nédo-hidrogénio em todos os substituintes combinados deve também
ser 20 ou menos. Um substituinte deve ser suficientemente estavel para o
composto, sal, ou pré-farmaco para ser atil conforme aqui descrito. Em adi-
¢ao aos atomos listados acima, um substituinte pode também ter um céation
de metal ou outro cation estavel tendo um atomo nao-listado acima se o
substituinte for acidico e a forma de sal for estavel. Por exemplo, -OH pode
formar um sal de -O'Na* ou CO,H pode formar um sal de CO;K". Desse
modo, conquanto nao pretendendo limitar o escopo da invengédo em qual-
quer modo, um substituinte pode ser:

hidrocarbila, isto €, uma porgao consistindo em somente carbono
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e hidrogénio, tais como alquila, alquenila, alquinila, e similares, incluindo hi-
drocarbila linear, ramificada ou ciclica, e combinagdes destas;

alquila € hidrocarbila ndo tendo duplas ou triplas ligagdes;

C1.6 alquila é alquila tendo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 atomos de carbono;

hidrocarbiloxi, significando O-hidrocarbila, tais como OCHj;, O-
CH2CHjs;, O-ciclo-hexila, etc, até 19 atomos de carbono;

alcéxi é O-alquila;

Ci.6 alcoxi é alcoHxitendo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 atomos de carbono;

Outros substituintes de éter, tais como CH,OCHa3,
(CH32)>OCH(CHa3)2, e similares;

substituintes de tioéter incluindo S-hidrocarbila e outros substitu-
intes de tioéter;

hidroxihidrocarbila, significando hidrocarbila-oh, tais como chz;oh,
c(chs)20h, etc, até 19 atomos de carbono;

substituintes de nitrogénio tais como no., cn, e similares, incluin-

do

amino, tais como NH;, NH(CH,CH3;OH), NHCHj3;, e similares;

Co-s amino é amino tendo 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbo-
no;

substituintes de carbonila, tais como CO3H, éster, amida, e
similares;

halogénio, tais como cloro, fluor, bromo, e similares

fluorocarbila, tais como CF3, CF,CF3, etc,;

substituintes de fésforo, tais como PO3;*, e similares;

substituintes de enxofre, incluindo S-hidrocarbila, SH, SO3H,
SOs-hidrocarbila, SOs-hidrocarbila, e similares.

Arila ou heteroarila substituida pode ter tantos substituintes
quanto anel ou sistema de anel suportardo, e os substituintes podem ser os
mesmos ou diferentes. Desse modo, por exemplo, um anel arila ou um anel
heteroarila pode ser substituido com cloro e metila; metila, OH, e F; CN,
NO,, e etila; e similares, incluindo qualquer substituinte ou combinagao con-

cebivel a luz desta divulgagéao.
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A arila substituida ou heteroarila substituida também inciui um

sistema de anel biciclico ou policiclico no qual um ou mais anéis sdo aroma-

ticos, e um ou mais anéis ndo sdo. Por exemplo, indanonila, indanila, inda-

nolila, tetralonila, e similares sao arilas substituidas. Para este tipo de siste-

ma de anel policiclico, um anel aromatico ou heteroaromatico, ndo um anel

nao-aromatico, deve ser fixado ao restante da molécula, isto é, a parte da

molécula que nao & B. Em outras palavras, em qualquer estrutura represen-

tando B aqui, onde - é uma ligagao, a ligagao € uma ligacao direta a um anel

aromatico.

ifenila.

ifenila.

Em uma concretizagao, B é arila ou heteroarila substituida.

Em outra concretizagéao, B é fenila substituida.

Em outra concretizagdo, B nao tem atomos de halogénio.

Em outra concretizagao, B é 4-(1-hidroxi-2,2-dimetilpropil)fenila.

Em outra concretizacdo, B ¢é& 4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-

Em outra concretizacao, B é 4-(1-hidrdoxi-2-metilpropil)fenila.
Em outra concretizacao, B é 4-(1-hidroxi-butil)fenila.

Em outra concretizacao, B é 4-(1-hidroxi-heptil)fenila.

Em outra concretizagao, B é 4-(1-hidréxi-hexil)fenila.

Em outra concretizagao, B é 4-(1-hidréxi-pentil)fenila.

Em outra concretizagao, B é 4-(1-hidréxi-propil)fenila.

Em outra concretizagcdo, B €& 4-(3-hidréxi-2-metilheptan-2-

Em outra concretizagdo, B é 4-(3-hidroxi-2-metiloctan-2-il)fenila.
Em outra concretizagao, B & 1-hidréxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-ila.
Em outra concretizacio, B é 2,3-dihidro-1H-inden-5-ila.

Em outra concretizagao, B e 3-(hidroxi(1-

propilciclobutil)metil)fenila.

Em outra concretizagdo, B é 4-(1-hidroxi-5,5-dimetilhexil)fenila.

Em outra concretizagao, B é 4-(hidroxi(1-

propilciclobutil)metil)fenila.

Em outra concretizagao, B é 4-tert-butilfenila.
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Em outra concretizagao, B é 4-hexilfenila.

Em outra concretizagao, B € 4-(1-hidréxi-2-feniletil)fenila.

Em outra concretizagéo, B é 4-(1-hidroxi-3-fenilapropil)fenila.

Em outra concretizacao, B é 4-(1-hidroxiciclobutil)fenila.

Em outra concretizacao, B é 4-(2-ciclohexil-1-hidroxietil)fenila.
Em outra concretizacao, B é 4-(3-ciclohexil-1-hidroxipropil)fenila.
Em outra concretizacao, B é 4-(ciclohexila(hidréxi)metil)fenila.
Em outra concretizagao, B & 4-(ciclohexiimetil)fenila.

Em outra concretizacao, B & 4-(hidroxi(fenil)metil)fenila.

Outra concretizagdo € um composto de acordo com a estrutura

G \]/ A
»—% N T R
© | 7 on

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pro-farmaco deste, no
qual R e hidrogénio ou C1.1¢ hidrocarbila.
Outra concretizagéo € um composto de acordo com a estrutura

Ay
G\r R
N
OM
O

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste, no

qual R é hidrogénio ou C1.4q hidrocarbila.
Outra concretizagao € um composto de acordo com a estrutura

OH
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste, no

qual R & hidrogénio ou C1.4o hidrocarbila.
Outra concretizagdo é um composto de acordo com a estrutura
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N OH

"C1-10" hidrocarbila é hidrocarbila tendo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
ou 10 atomos de carbono.

Hidrocarbila € uma porgao consistindo em somente carbono e
hidrogénio, e inclui, mas nao esta limitado a, alquila, alquenila, alquinila, e
similares, e, em alguns casos, arila, e combinag¢fes destas.

Alquila & hidrocarbila tendo n&o duplas e triplas ligac8es, incluin-
do:

alquila linear, tal como metila, etila, propila, n-butila, n-pentila, n-
hexila, e similares;

alquila ramificada, tal como isopropila, isbmeros de butila ramifi-
cados (isto &, sec-butila, tert-butila, etc), isbmeros de pentila ramificados (isto
é, isopentila, etc), isdmeros de hexila ramificados, e fragmentos de alquila
ramificados;

cicloalquila, tal como ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila, ciclo-heptila, etc; e

fragmentos de alquila consistindo em ambos componentes
ciclicos e nao-ciclicos, se lineares ou ramificados, que podem ser fixados ao
restante da molécula em qualquer posi¢édo disponivel incluindo atomos de
carbono terminal, interno, ou de anel.

C1.6 alquila é alquilatendo 1, 2, 3, 4, 5, ou 6 atomos de carbono.

Alguenila é hidrocarbila tendo uma ou mais duplas ligagdes
incluindo

alquenila linear, alquenila ramificada, alquenila ciclica, e combi-
nac¢des destas em analogia a alquila.

Alquinila é hidrocarbila tendo uma ou mais triplas ligagdes
incluindo alquinila linear, alquinila ramificada, alquinila ciclica, e combina-

¢Oes destas em analogia a alquila.
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Arila € um anel aromatico ou sistema de anel nao-substituido ou
substituido, tal como fenila, naftila, bifenila, e similares. Arila pode ou nao
pode ser hidrocarbila, dependendo de se tem substituintes com
heteroatomos.

Arilalquila é alquila que é substituida com arila. Em outras pala-
vras, alquila liga arila a parte restante da molécula. Exemplos sdao -CHx-
Fenila, -CH,-CH,-Fenila, e similares. Arilalquila pode ou nao pode ser
hidrocarbila, dependendo se a porgao arila tem substituintes com
heteroatomos.

Dienos ou polienos ndo-conjugados tém uma ou mais duplas
ligagbes que nao sdo conjugadas. Eles podem ser lineares, ramificados, ou
ciclicos, ou uma combinac¢ao destes.

Combinacgdes dos acima sao tambem possiveis.

Desse modo, cada uma das estruturas abaixo & contemplada.
Estas estruturas, ou sais farmaceuticamente aceitaveis das mesmas, ou pro-
farmacos das mesmas, representam individualmente um composto que é
uma concretizagao aqui contemplada. Em outras palavras, cada estrutura

representa uma concretizacao diferente.
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Nas concretizagbes acima, x € 5,6,ou7 ,ey+z é2x + 1.
Em uma concretizagdo, xé5ey+zé 11.
Em outra concretizacao, xé6ey+ze 13.
Em outra concretizacdo, xé7 ey +zé 15.

Exemplos hipotéticos de compostos uteis sdo mostrados abaixo.
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Exemplos de compostos:

Os seguintes sdo exemplos hipotéticos de compostos uteis:

Exemplo 1 do composto. Um composto tendo a estrutura
A—Y

G
J \(
N
\B
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um pré-farmaco do
mesmo;

Y € um grupo funcional de acido organico, ou uma amida ou és-
ter deste compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou
um éter desta compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y € um grupo
funcional tetrazolila;

A é -(CHy)e-, cis -CH2CH=CH-(CH3)3-, ou -CH,COC-(CH,)3-, no
qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A é -
(CH2)m-Ar-(CHs)o- no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé1, 2, 3 ou4, enoqual1-CH,- pode ser substituidoporSou O, e 1 -
CH>-CHa- pode ser substituido por -CH=CH- ou -CC-;

G é 0, S, S=0, ou S(=0),,

J € H, halogénio, CF3; ou Cq alquila; e

B é arila ou heteroarila.

Exemplo 2 do composto.

O composto de acordo com o exemplo 1 do composto, no qual Y
é selecionado de CO,R?, CON(R?),, CON(OR?R? CON(CH,CH,0OH),, CO-
NH(CH,CH,O0H), CH,OH, P(0)(OH),, CONHSO.R?, SO,N(R?),, SO.NHR?,
{7 "~
N—"" /<\ /I!l
l N g2
R2 e )
no qual R? & independentemente H, C4-Cs alquila, fenila nao-substituida, ou
bifenila ndo-substituida.
Exemplo 3 do Composto. O composto de acordo com 0 compos-
to exemplo 1 ou 2 no qual B & fenila substituida.
Exemplo 4 do Composto. O composto de acordo com o compos-

to exemplo 1 ou 2 tendo a estrutura
G

~
rOK,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um pré-farmaco do

A—Y
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mesmo;
no qual R & hidrogénio ou C;.p hidrocarbila.

Exemplo 5 do Composto. O composto de acordo com 0 exemplo
4 do composto no qual R é alquila.

Exemplo 6 do Composto. O composto de acordo com o exemplo
4 do composto no qual R é arilalquila.

Exemplo 7 do Composto. O composto de acordo com o exemplo
do composto qualquer um dos exemplos 1 a 6 do composto tendo a estrutu-

ra

OH
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um pré-farmaco do
mesmo;
no qual R & hidrogénio ou C1.1¢ hidrocarbila.

Exemplo 8 do Composto. O composto de acordo com o exemplo
1 ou 2 do composto no qual A é (3-metilfenéxi)metila.

Exemplo 9 do Composto. O composto de acordo com o exemplo
1 ou 2 do composto no qual A é (4-but-2-iniléxi)metila.

Exemplo 10 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 2-(2-etiltio)tiazol-4-ila.

Exemplo 11 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 2-(3-propila)tiazol-5-ila.

Exemplo 12 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 3-metdximetila)fenila.

Exemplio 13 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A & 3-(3-propilfenila.

Exemplo 14 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 3-metilfenetila.

Exemplo 15 do Composto. O composto de acordo com o exem-



10

15

20

25

30

31

pio 1 ou 2 do composto no qual A é 4-(2-etila)fenila.

Exemplo 16 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 4-fenetila.

Exemplo 17 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 4-metdxibutila.

Exemplo 18 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 5-(metéximetila)furan-2-ila .

Exemplo 19 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A & 5-(metdximetila)tiofen-2-ila.

Exemplo 20 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A € 5-(3-propila)furan-2-ila.

Exemplo 21 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 5-(3-propila)tiofen-2-ila.

Exemplo 22 do Composto. O composto de acordo com o0 exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é 6-hexila.

Exemplo 23 do Composto. O composto de acordo com o exem-
plo 1 ou 2 do composto no qual A é (Z£)-6-hex-4-enila.

Exemplo 24 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-(1-hidréxi-2,2-
dimetilpropila)fenila.

Exemplo 25 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-hidroxi-2-
metilpropan-2-ila)fenila.

Exemplo 26 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-(1-hidréxi-2-
metilpropilal)fenila.

Exemplo 27 do Composto. O composto de acordo com quaiquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-
hidroxibutila)fenila.

Exemplo 28 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 823 do composto no qual B & 4-(1-

hidroxiheptila)fenila.
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Exemplo 29 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-
hidroxihexila)fenila.

Exemplo 30 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-
hidroxipentila)fenila.

Exemplo 31 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-
hidroxipropila)fenila.

Exemplo 32 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(3-hidréxi-2-
metilheptan-2-ila)fenila.

Exemplo 33 do Composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-(3-hidroxi-2-
metiloctan-2-ila)fenila.

Exemplo 34 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 1-hidréxi-2,3-dihidro-
1H-inden-5-ila.

Exemplo 35 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 2,3-dihidro-1H-inden-
5-ila.

Exemplo 36 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 3-(hidréxi(1-
propilciclobutila)metila)fenila.

Exemplo 37 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-(1-hidroxi-5,5-
dimetilhexila)fenila.

Exemplo 38 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(hidroxi(1-
propilciclobutila)metila)fenila.

Exemplo 39 do composto. O composto de acordo com qualquer

um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-terc-butilfenila.
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Exemplo 40 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-hexilfenila.

Exemplo 41 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-hidroxi-2-
feniletil)fenila.

Exemplo 42 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-hidroxi-3-
fenilpropil)fenila.

Exemplo 43 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(1-
hidroxiciclobutila)fenila.

Exemplo 44 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B é 4-(2-ciclohexila-1-
hidroxietila)fenila.

Exemplo 45 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-(3-ciclohexila-1-
hidroxipropila)fenila.

Exemplo 46 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-
(ciclohexila(hidréxi)metila)fenila.

Exemplo 47 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-
(ciclohexiimetila)fenila.

Exemplo 48 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, 2, e 8-23 do composto no qual B & 4-
(hidroéxi(fenila)ymetila)fenila. Composto

Exemplo 49 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto no qual G & O.

Exemplo 50 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto noqual G € S.

Exemplo 51 do composto. O composto de acordo com qualquer

um dos exemplos 1 a 48 do composto no qual G € S=0.



10

15

20

25

30

34

Exemplo 52 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplo 1 a 48 do composto no qual G é S(=0)..

Exemplo 53 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto no qual J € hidrogénio.

Exemplo 54 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto noqual J é F.

Exemplo 55 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto no qual J é Cl.

Exemplo 56 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto no qual J é metodxi.

Exemplo 57 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1 a 48 do composto no qual J € metila.

Exemplo 58 do composto. O composto de acordo com qualquer
um dos exemplos 1, e 24 a 57 do composto no qual A é -CH,CH.A'- ou
-CH,0OA'-, no qual A' é linear C4Hs, C3HgO, ou C3CeS; -CHy-Ar-; -O-Ar-;
-S-Ar-; -Ar-CHa-; -Ar-O-; -Ar-S-, ou Ar; com a condi¢gao que A nao contém -O-
O-, -S-0O-, ou O-S.

Os seguintes sdo exemplos hipotéticos de composicdes, kits,
métodos, usos, e medicamentos empregando os exemplos do composto hi-
potéticos.

Exemplo da Composigao:

Uma composi¢do compreendendo um composto de acordo com
qualquer um dos exemplos 1 a 58 do composto, no qual referida composi¢cao
€ um liquido que é oftalmicamente aceitavel.

Exemplos de Medicamento:

Uso de um composto de acordo com qualquer um dos exemplos
1 a 58 do composto na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de
glaucoma ou hipertensao ocular em um mamifero.

Uso de um composto de acordo com qualquer um dos exemplos
1 a 58 do composto na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de

calvicie em uma pessoa.
Um medicamento compreendendo um composto de acordo com
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qualquer um dos exemplos 1 a 58 do composto, no qual a referida composi-
¢do € um liquido que é oftalmicamente aceitavel.
Exemplo de Método:

Um método compreendendo administrar um composto de acordo
com qualquer um dos exemplos 1 a 58 do composto a um mamifero para o
tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

Exemplo de Kit:

Um kit compreendendo uma composi¢cdo compreendendo com-
posto de acordo com qualquer um dos exemplos 1 a 58 do composto, um
recipiente, e instrugdes para administragcdo de referida composicdo a um
mamifero para o tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

Um versado na técnica compreende o significado da estequio-
metria associada as caracteristicas estruturais de cunha incubada/cunha
solida. Por exemplo, um livro texto de quimica organica introdutéria (Francis
A. Carey, Organic Chemistry, New York: McGraw-Hill Book Company 1987,
p. 63) cita "uma cunha indica uma ligagao proveniente do plano do papel em
diregao ao observador” e a cunha incubada, indicada como uma "linha trace-
jada", "representa uma ligacao que se afasta do observador."

A menos que de outro modo indicado, uma estrutura mostrada
aqui é pretendida incluir qualquer estereoisémero ou mistura deste dos com-
postos da estrutura.

Para a proposta desta divulgacao, "tratar", "tratando," ou "trata-
mento" se referem ao uso de um composto, composigdo, agente terapeuti-
camente ativo, ou farmaco na diagnose, cura, abrandamento, tratamento ou
prevencao de doenga, ou outra condigdo indesejavel.

Um "sal farmaceuticamente aceitavel" é qualquer sal que retém
a atividade do composto original, e nao concede quaisquer efeitos nocivos
ou adverso adicionais no individuo ao qual é administrado, e no contexto no
qual é administrado, comparado ao composto original. Um sal farmaceuti-
camente aceitavel também se refere a qualquer sal que se forma in vivo co-
mo um resultado de administragdo de um acido, outro sal, ou um pré-

farmaco que é convertido em acido ou sal.
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Sais farmaceuticamente aceitaveis de grupos funcionais acidicos
podem ser derivados de bases organicas ou inorganicas. O sal pode com-
preender um ion mono ou polivalente. De interesse particular sdo os ions
inorganicos de litio, sédio, potassio, calcio e magnésio. Os sais organicos
podem ser produzidos com aminas, particularmente sais de amdnia, tais
como mono, di e trialquilaminas, ou etanol aminas. Os sais podem também
ser formados de cafeina, trometamina e moléculas similares. Acido cloridri-
co, ou algum outro acido farmaceuticamente aceitavel, pode formar um sal
com um composto que inclui um grupo basico, tal como uma amina ou um
anel piridina.

Um "pré-farmaco” é um composto que € convertido em um com-
posto terapeuticamente ativo apds administracao, e o termo deve ser inter-
pretado conforme amplamente aqui conforme é geralmente compreendido
na técnica. Conquanto nao pretendendo limitar o escopo da invencgéo, con-
verséo pode ocorrer por hidrolise de um grupo éster, ou algum outro grupo
biologicamente instavel. Geralmente, mas nado necessariamente, um pro-
farmaco é inativo ou menos ativo do que o composto terapeuticamente ativo
ao qual ele é convertido. Pro-farmacos de éster dos compostos aqui divulga-
dos sa@o especificamente contemplados. Um éster pode ser derivado de um
acido carboxilico de C1 (isto &, o acido carboxilico terminal de uma prosta-
glandina natural), ou um éster pode ser derivado de um grupo funcional de
acido carboxilico em outra parte da molécula, tal como em um anel fenila.
Conquanto nao pretendendo ser limitante, um éster pode ser um éster de
alquila, um éster de arila, ou um éster de heteroarila. O termo alquila tem um
significado geralmente compreendido por aqueles versados na técnica, e se
refere a porgdes alquila linear, ramificada ou ciclica. Tais ésteres de C,5 al-
quila sao particularmente Gteis, onde parte da alquila do éster tem de 1 a 6
atomos de carbono, e inclui, mas nado esta limitada a, metila, etila, propila,
isopropila, n-butila, sec-butila, iso-butila, t-butila, isdbmeros de pentila, isdme-
ros de hexila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, e combina-
¢des destes tendo de 1-6 atomos de carbono, etc.

Aqueles versados na técnica compreenderdo prontamente que
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para administragao ou para a fabricagdo de medicamentos, os compostos
aqui divulgados podem ser misturados com excipientes farmaceuticamente
aceitaveis que por si sdo bem conhecidos na técnica. Especificamente, um
droga para ser administrado sistemicamente, ele pode ser preparadoc como
um po, pilula, comprimido ou similares, ou como uma solugdo, emulséo,
suspensao, aerossol, xarope ou elixir adequado para administragéo oral ou
parenteral, ou inalagéo.

Para formas de dosagem sdlida ou medicamentos, veicufos soli-
dos nao-téxicos incluem, mas naoc estao limitados a, graus farmacéuticos de
manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina de sdodio, os polial-
quileno glicédis, talco, celulose, glicose, sucrose e carbonato de magnésio. As
formas de dosagem soélidas podem ser nao-revestidas, ou elas podem ser
revestidas por técnicas conhecidas para retardar a desintegragao e absorgao
no trato gastrointestinal e, desse modo, proporcionar uma acao sustentada
sobre um periodo mais longo. Por exemplo, um material de retardo de tem-
po, tais como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila, pode ser
empregado. Eles podem também serem revestidos pela técnica descrita nas
Patentes dos Estados Unidos Nos. 4.256.108; 4.166.452; e 4.265.874 para
formar comprimidos terapéuticos osméticos para liberagao de controle. For-
mas de dosagem farmaceuticamente administraveis podem, por exemplo,
compreender uma solugdo ou suspensdo de um ou mais compostos atual-
mente uteis, e adjuvantes farmacéuticos opcionais em um veiculo, tal como,
por exemplo, agua, solugao salina, dextrose aquosa, glicerol, etanol e simila-
res, para formar, desse modo, uma solugao ou suspensido. Se desejado, a
composicao farmacéutica a ser administrada pode também conter quantida-
des menores de substancias auxiliares ndo-tdxicas, tais como agentes de
umedecimento ou emulsificacao, agentes de tamponamento de pH, e simila-
res. Exemplos tipicos de tais agentes auxiliares sdo acetato de sédio, mono-
laurato de sorbitano, trietanolamina, acetato de sédio, oleato de trietanolami-
na, etc. Métodos atuais de preparacado de tais formas de dosagens sao co-
nhecidos, ou serdo aparentes aqueles versados na técnica no assunto; por

exemplo, ver Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Com-
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pany, Easton, Pa., 162 Edi¢do, 1980. A composicao da formulagéo a ser ad-
ministrada, em qualquer caso, contém uma quantidade de um ou mais com-
postos atualmente Gteis em uma quantidade efetiva para proporcionar o efei-
to terapéutico desejado.

A administracao parenteral & geralmente caracterizada por inje-
¢ao, ou subcutaneamente, intramuscularmente ou intravenosamente. Injeta-
veis podem ser preparados nas formas convencionais, ou como solugdes
liquidas ou suspensdes, formas solidas adequadas para solugdo ou suspen-
s&o em liquido antes da injegdo, ou como emulsdes. Excipientes adequados
sao, por exemplo, agua, solugao salina, dextrose, glicerol, etanol, e simila-
res. Em adigao, se desejado, as composi¢cdes farmacéuticas injetaveis a se-
rem administradas podem também conter quantidades menores de substan-
cias auxiliares nao-toxicas, tais como agentes de umedecimento e de emul-
sificacao, agentes de tamponamento de pH, e similares.

A quantidade do composto ou compostos atualmente uteis ad-
ministrados é dependente do efeito terapéutico ou efeitos desejados, no
mamifero especifico sendo tratado, na severidade e natureza da condigcao
do mamifero, na maneira de administragao, na poténcia e farmacodinamicas
do composto ou compostos particulares empregados, e no julgamento do
meédico que prescreve. A dosagem terapeuticamente eficaz do composto ou
compostos atualmente uteis pode estar na faixa de cerca de 0,5 ou cerca de
1 a cerca de 100 mg/kg/dia.

Um liquido que é oftalmicamente aceitavel € formulado tal que
ele possa ser administrado topicamente ao olho. O conforto deve ser maxi-
mizado o maximo possivel, embora, as vezes, consideragdes de formulagao
(por exemplo, estabilidade de droga) possam necessitar menos do que con-
forto 6timo. No caso que o conforto ndo possa ser maximizado, o liquido de-
ve ser formulado tal que o liquido seja toleravel ao paciente para uso tépico
oftalmico. Adicionalmente, um liquido oftalmicamente aceitavel deve, ou ser
acondicionado para uso simples, ou conter um conservante para impedir
contaminacgao sobre usos multiplos.

Para aplicagao oftalmica, solugdes ou medicamentos s&o . fre-
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guentemente preparados usando-se solugdo salina fisiolégica como um vei-
culo maior. Solugbes oftalmicas devem preferivelmente ser mantidas a um
pH confortavel com um sistema de tamp&o apropriado. As formulagées po-
dem também conter conservantes farmaceuticamente aceitaveis, estabiliza-
dores e tensoativos.

Conservantes que podem ser usados nas composigdes farma-
céuticas da presente invencao incluem, mas ndo estio limitados a, cloreto
de benzalcdnio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico e nitrato fe-
nilmercurico. Um tensoativo atil €, por exemplo, Tween 80. Do mesmo modo,
varios veiculos uteis podem ser usados nas preparagdes oftalmicas da pre-
sente invencgao. Estes veiculos incluem, mas nao estao limitados a, alcool
polivinilico, povidona, hidroxipropil metil celulose, poloxameros, carboximetil
celulose, hidroxietil celulose, e agua purificada.

Ajustadores de tonicidade podem ser adicionados conforme ne-
cessario ou conveniente. Eles incluem, mas nao estao limitados a, sais, par-
ticularmente cloreto de sdodio, cloreto de potassio, manitol e glicerina, ou
qualquer outro ajustador de tonicidade oftalmicamente aceitavel.

Varios tampdes e meios para ajustar o pH podem ser usados
considerando-se que a preparagao resultante é oftalmicamente aceitavel.
Consequentemente, tampdes incluem tampdes de acetato, tampdes de citra-
to, tampdes de fosfato e tampdes de borato. Acidos ou bases podem ser
usados para ajustar o pH destas formulagdes conforme necessario.

Em uma veia similar, um antioxidante oftalmicamente aceitavel
para uso na presente invencao inclui, mas nao esta limitado a, metabissulfito
de sddio, tiossulfato de sédio, acetilcisteina, hidroxianisol butilatado e hidro-
xitolueno butilatado.

Outros componentes excipientes que podem ser incluidos nas
preparagoes oftalmicas sao agentes de quelatacdo. Um agente de quelata-
¢ao Util & edetato dissoédio, embora outros agentes de quelatagcdo possam
também serem usados no lugar, ou em conjunto com 0 mesmo.

Os ingredientes sao usualmente usados nas seguintes quanti-

dades:
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Ingrediente Quantidade (% p/v)

Ingrediente ativo cerca de 0,001-5

Conservante 0-0,10

Veiculo 0-40

Ajustador de tonicidade 1-10

Tampao 0,01-10

Ajustador de pH q.s. pH 4,5-7,5

Antioxidante conforme necessario

Tensoativo conforme necessario

Agua purificada conforme necessario para produzir 100%

Para uso tépico, cremes, unguentos, géis, solugdes ou suspen-
sOes, etc., contendo o composto aqui divulgado sao empregados. As formu-
lacbes topicas podem geraimente ser compreendidas de um veiculo farma-
céutico, co-solvente, emulsificador, intensificador de penetracéo, sistema de
conservante, e emoliente.

A dose atual dos compostos ativos da presente invencao depen-
de do composto especifico, e da condigdo a ser tratada; a selegado da dose
apropriada esta bem dentro do conhecimento do versado na técnica.

Para tratamento de doengas que afetam o olho incluindo glau-
coma, estes compostos podem ser administrados topicamente, periocular-
mente, intraocularmente, ou por qualquer outro meio efetivo conhecido na
técnica.

Métodos Sintéticos

Esquema 1

A~y a S~ A~y
1 JW Jﬂ
o SH B-X B
o
4

(a) 2, p-TsOH, benzeno, refluxo; (b) catalise de Pd ou Cu, a.
Conquanto existam muitos modos dos compostos aqui divulga-
dos, uma sintese exemplar pode comecgar com aldeido 1 (ver Esquema 1).

Aldeidos, tal como 1, sao comercialmente disponiveis, ou podem ser produ-
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Zidos de acordo com os procedimentos publicados na literatura (por exem-
plo, 4-(3-oxopropila)benzoato de metila [comercialmente disponivel, ou pelos
procedimentos de Varma e Gordon, US 4.711.900], 5-(4-oxobutil)tiofene-2-
carboxilato de metila [Cragoe, et al. US 4.225.609], e 8-oxooctanoato de me-
tila [Rappoport e Volcheck J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2451, ou por esteri-
ficacao e oxidacao de acido 8-hidroxioctandico] comercialmente disponivel).
A condensacéo de 1 com mercaptoacetamida 2 proporciona tiazolidinona 3
empregando o procedimento de Bicking et al. (J. Med. Chem. 1983, 26, 342-
348). O intermediario 3 é em seguida arilatado em nitrogénio de acordo com
o procedimento catalisado por cobre de Buchwald (Org. Lett. 2000, 2, 1101-
1104), ou procedimento catalisado por paladio (J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 7421-7428) usando-se uma ampla variedade de bromofenila substituida
e outros compostos bromoarila a para dar composto 4. Os haloarenos a séao
ou comercialmente disponiveis, ou podem ser produzidos acordo com OsS
procedimentos publicados na literatura. Por exemplo, o Pedido de Patente
dos Estados Unidos No. 11/009.298, depositado em 10 de dezembro de
2004, e Pedido de Patente Provisério dos Estados Unidos 60/742.779, de-
positado em 6 de dezembro de 2005, ambos dos quais sendo expressamen-
te incorporados aqui por referéncia, descrevem métodos de produgao de um
numero de compostos bromofenila substituidos Gteis. Estes procedimentos
podem também ser prontamente adaptados a outros compostos bromoarila,
tais como bromotienila substituida, bromofurila substituida, bromopiridinila
substituida, bromonaftila substituida, bromobenzotienila substituida, e simila-
res. O composto 4 pode ser o composto-alvo, ou pode requerer desprote-
cao(6es) e/ou funcionalizagdo (dependendo da natureza de B e Y) para che-

gar ao composto-alvo.

Esquema 2
A~ S A\Y
A~y a Y b
M +  HN-B A Nﬁ\ J*Sr\,l,/\
0 B SH B
J OMe ©
1 5 6 d 4

7

(a) tolueno, refluxo; (b) 7, EtaN, tolueno, refluxo.

Em outra rota hipotética para o composto 4, condensagao de
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aldeido 1 com anilina 5 proporciona intermediario 6 (ver Esquema 2). Este
intermediario nao ¢é isolado, mas imediatamente tratado com tioglicolato de
metila 7 para proporcionar o produto 4 pelo método de Bicking et al. Anilinas,
tais como 5 sado, ou comercialmente disponiveis, ou podem ser produzidas
de acordo com haletos de arila de acordo reagbées de aminagao publicadas
em Buchwald-Hartwig (para revisbées gerais, ver Jiang e Buchwald em Metal-
Catalyzed Cross-Coupling Reactions, 22 ed.: de Meijere, A., Diederich, F.,
Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany, 2004, p 699, e Hartwig em Handbook
of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis; Negishi, E. ., Ed.; Wi-
ley-Interscience: New York, 2002; Vol. 1, p 1051; especificamente para sin-
tese de anilina primaria, ver Shen e Hartwig: J. Am. Chem. Soc. 2006, 7128,
10028-10029, e referéncias nestes).

Esquema 3
O, //O
1\ O= A~
S A~ S A~y S Y
A e ——
N\B \B \B
o] (0] o]
8 4 9

(a) NalO4, EtOH, H,0 (b) 30% d H,O,, EtOH.

Variantes de sulféxido e sulfona de composto 4 sdo considera-
das (ver esquema 3). De acordo com os métodos de Smith, et al. (US
4.022.794), oxidagao de 4 a sulféxido 8 € efetuada com periodato, e oxida-
¢ao de 4 (ou 8) a sulfona 9 é efetuada com peroéxido de hidrogénio. Os com-
postos 8 e 9 podem ser o composto-alvo, ou podem requerer desprote-
cao(bes) e/ou funcionalizacao (dependendo da natureza de B e Y) para che-

gar no composto-alvo.

Esquema 4
- A o) A~
“/A Y a J \‘/ J—S;Nr Y
o OH NH B-X B
1 J—%{NHZ o a o
11 12

(a) 10, p-TsOH (cat), benzeno, refluxo; (b) catalise de Pd ou Cu, a.

Oxazolidinonas sdao também consideradas. Analogo ao esquema
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1, condensagéao de aldeido 1 com hidroxiacetamida 10 proporciona oxazoli-
dinona 11 (ver esquema 4) usando o método de Campbell e Jones, US
2.915.527. Arilagdo como antes proporciona N-aril oxazolidinona 12. O com-
posto 12 pode ser o composto-alvo, ou pode requerer desprotegao (6es)
e/ou funcionalizacdo (dependendo da natureza de B e Y) para chegar ao
composto-alvo. Uma rota hipotética alternativa para o composto 12 é mos-
trada no esquema 5. Desse modo, condensagao de anilina intermediaria 5
com acido glicolico 13 proporciona amido alcool 14 usando o meétodo de
Kametani, et al., Yakugaku Zasshi 1981, 101, 336-344. Ciclizagao de 14 com
aldeido 1 de acordo com o método de Kametani et al. em seguida proporcio-

na o composto desejado 12.

Esquema 5
OH OH b O A~y
J + H,N—B @ J H J g
OH 2 —_— N A N.
—éf éﬁ B g Y 'éf B
13 5 14 1 12

(a) temperatura alta, pura; (b) 1, p-TsOH (cat.), xileno, refluxo.

Os derivados de glicolato aqui descritos (2, 7, 10 e 13) onde J =
H sdo todos disponiveis de fontes comerciais. Numerosos analogos de 7 e
13 onde J = alquila sdao também comercialmente disponiveis, e sdo conside-
rados para servir como precursores aos outros materiais de partida de glico-
lato por técnicas-padrao conhecidas na técnica. E também considerado que
analogos de compostos 4, 8, 9 e 12 onde J = H podem servir como precur-
sores para compostos onde J = alquila ou halogénio usando-se técnicas co-
nhecidas na técnica (fluorinagdo de um analogo de tiazolidinona, por exem-
plo, ver J. Org. Chem. 1992, 57, 3755; alquilagdo de um analogo de tiazolidi-
nona, por exemplo, ver Pol. J. Chem. 2001, 75, 1847-1852).

Os métodos sintéticos aqui descritos acima devem necessaria-
mente resultar na preparacao de misturas racémicas de produtos finais. Os
isdmeros individuais podem ser obtidos, por exemplo, por uma técnica de
resolugdo (por exemplo, ver Bicking et al.), ou por técnicas de cromatografia

quiral.
Esquema 6
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(a) p-TsOH, tolueno, refluxo; (b) a1, Pdx(dba)s;, Xantfos, Cs,COs,
dioxano, refluxo; (c) NaBH4, MeOH, CH,Cly; (d) LiOH (aq.), THF.

Exemplo 1
acido 5-(3-(3-(4-(1-hidréxi-hexil)fenil)-4-oxo-tiazolidin-2-il)propil)tiofeno-2-

carboxilico (4c)

Etapa 1. Condensacédo de 1a e 2a para dar 3a
Uma mistura de 5-(4-oxobutila)tiofeno-2-carboxilato de metila

(1a, ver Cragoe, et al. US 4.225.609; também preparada por oxidagdo de
Swern do alcool correspondente preparado conforme descrito por Shih, C.,
et. al. J Med. Chem. 1992, 35, 1109-1116; 5.3 g, 25,0 mmols) e 2-
mercaptoacetamida (2a, 6,76 g, 74,2 mmols) em tolueno (50 mL) foi re-
escoado em um frasco ajustado com sifao Dean-Stark. Monohidrato de acido
p-toluenosulfénico (3,8 g, 20,0 mmol) foi adicionado porgéao a porg¢ao por va-
rias horas. Apés um total de 5 horas em refluxo, a mistura foi resfriada e a
camada de tolueno foi decantada. Tolueno adicional (50 mL) foi usado para
lavar o restante oleoso e, em seguida, foi decantado. A fase organica combi-
nada foi lavada com agua (2x100 mL), NaHCO3; aquoso saturado (100 mL),
agua (100 mL) e salmoura (100 mL), em seguida filtrada através de filtro de
papel e concentrada em vacuo para proporcionar 1,7 g de produto bruto.
Purificagcao do residuo em silica (hexano — EtOAc, gradiente) proporcionou
1,08 g de tiazolidinona 3a. Este produto foi recristalizado de MeOH quente (3
mL) para proporcionar 800 mg de 3a (11%).

Etapa 2. Arilagcdo de 3a com a1 para dar 4a
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Pdx(dba); (41 mg, 0,045 mmol), Xantfos (77 mg, 0,133 mmol) e
Cs2CO3 (428 mg, 1,31 mmol) foram adicionados sequencialmente a uma
solugéo de 3a (314 mg, 1,10 mmol) e a1 (ver Borman, et al., Publicacdo de
Pedido de Patente dos Estados Unidos No. 2005/0208336, incorporada por
referéncia aqui; 255 mg, 1,00 mmol) em 1,4-dioxano (7,1 mL). O frasco foi
ajustado com um condensador de refluxo, evacuado e re-enchido com nitro-
génio (5x), em seguida aquecido em refluxo. Apoés 3 dias, a reagao foi resfri-
ada, diluida com EtOAc (50 mL) e filtrada através de celite, e lavada com
excesso de EtOAc. O filtrado de EtOAc foi concentrado em vacuo. O residuo
bruto foi purificado em 40 g de silica-gel (hexanos — EtOAc, gradiente) para
proporcionar 56 mg (12%) de 4a.
Etapa 3. Reducado de 4a para dar 4b

Boro-hidreto de sdodio (7 mg, 0,19 mmol) foi adicionado a uma
solugao de 4a (55 mg, 0,12 mmol) em MeOH (0,30 mL) e CH>Cl; (0,30 mL).
Apos 18 horas a temperatura ambiente, a reagao foi extinguida com HCl a 1
N (5 mL) e extraida com EtOAc (3x20 mL). A fase organica combinada foi

secada (Na,S0,), filtrada e concentrada em vacuo. O residuo bruto foi purifi-

cado em 12 g de silica-gel (hexanos — EtOAc, gradiente) para proporcionar
9 mg (16%) de 4b.
Etapa 4. Saponificacao de 4b para dar 4c¢

Hidréxido de litio (0,10 mL de uma solugdo a 1,0 N em agua,
0,10 mmol) foi adicionado a uma solug¢do de 4b (9 mg, 0,019 mmol) em THF
(0,19 mL). A mistura de reacéo foi aquecida a 40°C. Apds 24 horas a 40°C,
a mistura de reacao foi resfriada a temperatura ambiente e a mistura foi con-

centrada sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi diluido com agua (0,2
mL), acidificado com 1 N a HCI (0,5 mL) e extraido com EtOAc (3x2 mL). A
fase organica combinada foi lavada com salmoura (2 mL), secada (NaySO.),
fitrada e concentrada em vacuo. Purificacdo do residuo bruto por cromato-
grafia em 4 g de silica-gel (CH2Cl> 11 20% MeOH/CH.Cl,, gradiente) propor-
cionou 5 mg (57%) de 4c.

Esquema 7
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(a) p-TsOH, tolueno, refluxo; (b) a1, Pdz(dba)s, Xantfos, Cs,CO3, dioxano,
refluxo; (c) NaBH4, MeOH, CH,CI; (d) LiOH (aq.), THF.
Exemplo 2
Acido  5-(3-(3-(4-(1-hidréxi-hexil)fenil)-4-oxo-oxazolidin-2-il)propil) tiofeno-2-

carboxilico (12c)

Etapa 1. Condensacdo de 1a e 10a para dar 11a

Uma mistura de 1a (2,75 g, 13,0 mmols), 2-hidroxiacetamida
(10a, 2,9 g, 38,6 mmols) e monohidrato de acido p-toluenossulfénico (250
mg, 1,3 mmol) em tolueno (20 mL) foi re-escoada em um frasco ajustado
com um sifao Dean-Stark. Apds 2 horas, a reacgao foi resfriada e repartida
entre agua (20 mL) e EtOAc (20 mL). A fase organica foi separada e lavada
com agua (2x50 mL) e NH,OH a 1 M (50 mL), filtrada através de filtro de pa-
pel e concentrada em vacuo. Purificagdo do residuo em silica (hexano —
EtOAc, gradiente) proporcionou 300 mg de oxazolidinona 11a (9%).
Etapa 2. Arilacdo de 11a com a1 para dar 12a

Pdx(dba); (41 mg, 0,045 mmol), Xantfos (77 mg, 0,133 mmol) e
Cs,CO3; (428 mg, 1,31 mmol) foram adicionados sequencialmente a uma
solugdo de 11a (297 mg, 1,10 mmol) e a1 (256 mg, 1,00 mmol) em 1,4-

dioxano (7,1 mL). O frasco foi assentado com um condensador de refluxo,

evacuado e re-enchido com nitrogénio (5x), em seguida aquecido em reflu-
xo. Ap6s 18 horas, a reagéo foi resfriada, diluida com EtOAc (50 mL) e filtra-
da através de celite, lavada com excesso de EtOAc. O filtrado de EtOAc foi

concentrado em vacuo. O residuo bruto foi purificado em 40 g de silica-gel
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(hexanos — 50% EtOAc/hexanos, gradiente) para proporcionar 363 mg
(82%) de 12a como um soélido amarelo-palido.
Etapa 3. Reducédo de 12a para dar 12b

Borohidreto de sédio (22 mg, 0,58 mmol) foi adicionado a uma
solugao de 12a (130 mg, 0,29 mmol) em MeOH (0,75 mL) e CH.Cl, (0,75
mL). Ap6s 1 hora a temperatura ambiente, a reacao foi extinguida com HCI a
1 N (6 mL) e extraida com EtOAc (3x25 mL). A fase organica combinada foi

secada (Na;S0,), filtrada e concentrada em vacuo. O residuo bruto foi purifi-

cado em 12 g de silica-gel (hexanos — EtOAc, gradiente) para proporcionar
130 mg (99%) de 12b.
Etapa 4. Saponificacdo de 12b para dar 12¢

Hidroxido de litio (0,72 mL de uma solugao a 1,0 N em agua,
0,72 mmol) foi adicionado a uma solugao de 12b (64 mg, 0,14 mmol) em
THF (0,72 mL). A mistura de reacao foi aquecida a 40°C. Apds 8 horas a

40°C, a mistura de reagao foi resfriada a temperatura ambiente e a mistura

foi concentrada sob uma corrente de nitrogénio. O residuo foi diluido com
agua (2 mL), acidificado com HCl a 1N (2 mL) e extraido com EtOAc (3x10
mL). A fase organica combinada foi secada (Na,SO,), filtrada e concentrada
em vacuo. Purificagdo do residuo bruto por cromatografia em 4 g de silica-
gel (40% EtOAc/hexanos J EtOAc, gradiente) proporcionou 5 mg (8%) de
12c.

Esgquema 8
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(a) Cul, MeN(H)CH,CH:N(H)Me, K-CO3, MeCN, refluxo; (b) HF-piridina,
MeCN; (c) separagao por HPLC; (d) esterase de figado de coelho, pH 7,2
tampao, MeCN.

Exemplo 3

ropilltiofeno-2-

S)-1-hidréxi-hexil)fenil)-4-oxooxazolidin-2-il

carboxilico (12h)

Etapa 1. Arilacdo de 11a com a2 para dar 12d

Carbonato de potassio (276 mg, 2,0 mmols), iodeto de cobre (I)
(19 mg, 0,10 mmol) e N,N'-dimetiletileno diamina (21,5 uL, 0,2 mmol) foram
adicionados sequenciaimente a uma solugéo de 11a (296 mg, 1,10 mmol) e
a2 (ver Pedido de Patente Provisério dos Estados Unidos No. 60/894.369,
depositado em 12 de marco de 2007, incorporado aqui por referéncia, 371
mg, 1,0 mmol) em MeCN (2,5 mL). O frasco de reacao foi assentado com
um condensador de refluxo, a mistura foi desgaseificada com nitrogénio por
evacuacao/enchimento (5x), e em seguida aquecido em refluxo. Apos 4 dias,
a mistura foi resfriada, diluida com EtOAc e filtrada através de celite, lavan-
do-se com excesso de EtOAc. O filtrado foi concentrado em vacuo. O resi-
duo bruto foi purificado em 40 g de silica (hexanos — EtOAc, gradiente) para
proporcionar 33 mg (6%) de 12d.
Etapa 2. Desprotecdo de 12d para dar 12e

HF-piridina (100 ul) foi adicionada a uma solugdo de 12d (33
mg, 0,059 mmol) em MeCN (1,2 mL) a 0°C em um frasco de cintilagdo de
plastico. Apds 45 minutos a 0°C, a reacao foi permitida aquecer a temperatu-
ra ambiente. Apos 1 hora a temperatura ambiente, a reagao foi resfriada ex-
tinguida com NaHCO; aquoso saturado (5 mL) e extraida com EtOAc (3x15
mL). A fase organica combinada foi sacada (NaxSQ.,), filtrada e concentrada
em vacuo. O residuo bruto foi purificado em 4 g de silica (hexanos — EtOAc,
gradiente) para proporcionar 14 mg (63%) de 12e.

Etapa 3. Separag¢do de HPLC de 12e para dar 12f e 12g
Os dois diasteredmeros de 12e (14 mg) foram separados em um

Waters 600 HPLC instrumento empregando um detector Waters 2996 PDA e
uma coluna de silica Phenomenex Luna 10y prep (2) 1 coluna, 50 mm x 250
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mm (p/no. 00G-4322-V0; s/no. 356757-1). Usando-se uma taxa de fluxo de
45 mL/min e 50% de EtOAc/Hex como o eluente, o primeiro diastereémero
(12f, 6 mg) eluido a 87-96 minutos, e o segundo diasteredmero (12g, 6 mg)
eluido a 97-106 minutos.

Etapa 4. Saponificacdo de 12q para dar 12h

Esterase de figado de coelho (5 mg) foi adicionada a uma mistu-
ra de 12g (6 mg, 0,013 mmol), MeCN (0,1 mL) e pH 7,2 tampao (2,0 mL). A
mistura de reacéo foi agitada vigorosamente por 6 dias a temperatura ambi-
ente, em seguida foi concentrada em vacuo. O residuo foi suspenso em
CHCl, e filtrado através de celite. O filtrado foi concentrado em vacuo para
proporcionar 2,5 mg (43%) de 12h.
Teste in vitro

O Pedido de Patente dos Estados Unidos No. de Série
11/5653.143, depositado em 26 de outubro de 2006, incorporado aqui por re-

feréncia, descreve os métodos usados para obter dados in vitro na tabela

abaixo.
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A descricao precedente detalha métodos e composi¢gdes especi-
ficos que podem ser empregados para praticar a presente invencgao, e repre-
senta o melhor modo contemplado. Contudo, é aparente para um versado na
técnica que compostos adicionais com as propriedades farmacoldgicas de-
sejadas podem ser preparados em uma maneira analoga, e que os compos-
tos divulgados podem também ser obtidos a partir de compostos de partida
diferentes, via reagbdes quimicas diferentes. Similarmente, composicdes far-
maceéuticas diferentes podem ser preparadas e usadas com substancialmen-
te o mesmo resultado. Desse modo, contudo, os detathes do precedente que
aparecem no texto ndo devem ser construidos como limitando o escopo total
da invencéao; preferivelmente, o ambito da presente invencio € para ser go-

vernado somente pela construgao legitima das reivindicagoes.
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REIVINDICACOES

1. Composto tendo uma estrutura
A—Y

G
T
N\B
(0}
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste;

Y € um grupo funcional de acido organico, ou uma amida ou €s-
ter deste compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y é hidroximetila ou
um éter desta compreendendo até 14 atomos de carbono; ou Y € um grupo
funcional tetrazolila;

A é -(CHy)e-, cis -CH,CH=CH-(CH)3-, ou -CH,C=C-(CHy)3-, no
qual 1 ou 2 atomos de carbono podem ser substituidos por S ou O; ou A & -
(CH2)m-Ar-(CHz)o- no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno, a soma de
meoé1, 2 3 ou4, enoqual1-CH,- pode ser substituidoporSouO,e 1 -
CH2-CHz2- pode ser substituido por -CH=CH- ou -C1C-;

G é 0, S, S=0, ou S(=0),.

J é H, halogénio, CF3; ou C1 alquila; e

B € arila ou heteroarila.

2. Composto que é um acido carboxilico ou um bioisdstere des-
te, referido acido carboxilico tendo uma estrutura

o A——CO,H
J \r

N\B
(o]

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pro-farmaco deste;

no qual A & -(CHy-, cis -CH2CH=CH-(CH2)3-, ou -CH>C=C-
(CH2)3-, no qual 1 ou 2 atomos de carbono pode ser substituido por S ou O;
ou A é -(CH2)m-Ar-(CHy)o- no qual Ar é interarileno ou heterointerarileno, a
somademeoé 1,2 3, ou4, eno qual 1 -CH,- pode ser substituido por S
ou O, e 1 -CH,-CH,- pode ser substituido por -CH=CH- ou -CC-;

G é 0, S, S=0, ou S(=0);;

J & H, halogénio, CF3; ou C alquila; e
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B € arila ou heteroarila.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, no qual Y é sele-
cionado de CO;R?, CON(R?), CON(OR?R? CON(CH,CH,OH),, CO-
NH(CH,CH,OH), CH,OH, P(O)(OH);, CONHSO,R?, SO:N(R?),, SO,NHR?,

/ ~~n N§N
/<’,‘/u —’_‘<\N/'L\Rz
R? e :
no qual R? é independentemente H, C;-Cg alquila, fenila nao-substituida, ou
bifenila ndo-substituida.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbées 1
a 3, no qual B é fenila substituida.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, no qual J € hi-
drogénio.

6. Composto, de acordo com a reivindicagao 4, tendo uma estru-

tura
A—Y
ok
© ©—<OH
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou um pré-farmaco deste;
no qual R é hidrogénio ou C4.1¢ hidrocarbila.
7. Composto, de acordo com a reivindicagao 6, no qual R é al-

quila.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagcoes 1

a 7, no qual A tem uma estrutura selecionada de:

ST Ty Yy, Ty
~S s o
IR E S e B¢ e o

SRS ¢ R as ¢ Nk an ¢}
‘ . R ‘
\A/\Q/V \/\/\@./A \/\/\@/. \/\/\Q/.
N T o= Y Ty
0 . S ’

T A
== } — 0.
R AR

.and

9. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
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a 7, no qual A é 5-(3-propila)tiofeno-2-ila.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1a9, noqualGéO.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1Ta9 noqualGésS.

12. Método de redugdo de pressao intraocular compreendendo
administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
definido em qualquer uma das reivindicagdées 1 a 11, a um mamifero em ne-
cessidade deste.

13. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdées 1 a 11, na fabricacdo de um medicamento para o tratamento
de glaucoma ou hipertensao ocular em um mamifero.

14. Kit compreendendo uma composicdo compreendendo O
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdées 1 a 11, um
recipiente, e instru¢des para administracdo de referida composicado a um
mamifero para o tratamento de glaucoma ou hipertensao ocular.

15. Composigdao compreendendo um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, no qual a referida composigcao &

um liquido que é oftalmicamente aceitavel.



RESUMO
Patente de Invencao: "TIAZOLIDINONAS, OXAZOLIDINONAS SUBSTITU-
iDAS TERAPEUTICAS, E COMPOSTOS RELACIONADOS".
A presente invenc¢ao refere-se a um composto tendo uma estru-

tura
""_COZH

G A——Y G A
—~ 1T 7T
N\B N\B
o ou 0]

Métodos terapéuticos, composicdes, e medicamentos relacionados a este

sao também divulgados.
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