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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para "COMPOS-
TOS TRICICLICOS, COMPOSICOES E METODOS".

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao inclui compostos que sdo moduladores de
receptor de glucocorticoide. A presente invengédo também inclui composigdes
e métodos de uso de compostos e composices.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Moduladores de receptor de glucocorticoide sdo aglutinantes de
receptor de glucocorticoide que sdo usados para tratar uma variedade de
condi¢bes por causa de sua atividade anti-inflamatoria, antiproliferativa e
imunomoduladora poderosa. J. Miner e outros, Expert. Opin. Investig. Drugs
(2005) 14(12):1527-1545.

Exemplos de moduladores de receptor de glucocorticoide inclu-
em dexametasona, prednisona, prednisolona, RU-486 e conforme descrito
no WO 2000/66522 e WO 2004/005229.

Tratamento com moduladores de receptor de glucocorticoide é
frequentemente associado com efeitos colaterais, tal como perda ossea e
osteoporose.

Identificagdo de um modulador de receptor de glucocorticoide
que seja eficaz, potente e tenha efeitos colaterais mitigados satisfaz uma
necessidade médica.

SUMARIO DA INVENCAO
Em uma modalidade, a invengdo refere-se a um composto de

n

/!

Férmula I:

O—2x

CFj;

em que R' é —H ou —P(O)(OH),; ou sal do mesmo.
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Em outra modalidade, a invencgao refere-se a composigbes com-
preendendo um composto de Férmula | e um veiculo. Em outra modalidade,
a invencgao refere-se a um método de contato de um receptor de glucocorti-
coide com um composto de Formula I. Uma modalidade adicional inclui mé-
todos de tratamento de uma condigdo em um individuo mediada por ativida-
de de receptor de glucocorticoide através da administragado ao individuo de
um composto de Férmuia .

DESCRICAO DETALHADA
A presente descricdo detalhada de modalidades pretende ape-

nas familiarizar os outros versados na técnica com as invengdes, 0s princi-
pios e as aplicagbes praticas de modo que outros versados na técnica pos-
sam adaptar e aplicar as invengbes em suas varias formas, como elas me-
Ihor se adequarem as necessidades de um uso particular. Essas invengoes,

entdo, ndo sao limitadas as modalidades descritas no relatério e podem ser

modificadas.

A. Definigbes
Para os termos definidos que seguem, essas definigdes devem

ser aplicadas, a menos que uma definigdo diferente seja dada nas reivindi-
cagdes ou outro lugar no presente relatério.

O termo "veiculo" descreve um ingrediente outro que ndo um
composto. Veiculos podem ser material ou veiculo farmaceuticamente acei-
tavel. Exemplos incluem carga liquida ou sélida, diluente, excipiente, solven-
te ou material de encapsulagao.

A expressao "contato de um receptor de glucocorticoide” signifi-
ca que contato in vivo, ex vivo ou in vitro é feito com um receptor de gluco-
corticoide e inclui administracdo de um composto ou sal da presente inven-
¢do a um individuo tendo um receptor de glucocorticoide, bem como, por
exemplo, introdugdo de um composto ou sal da invengdo em uma amostra
contendo uma preparagéo celular, nao-purificada ou purificada contendo o
receptor de glucocorticoide. Por exemplo, contato inclui interagdes entre o

composto e o receptor, tal como ligagao.
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A expressao "condigdo relacionada com inflamac&o” inclui artri-
te, fibromialgia, espondilite anquilosante, psoriase, lUpus eritematoso sisté-
mico, gota, espondiloartropatia nio-diferenciada, espondiloartrite de inicio
juvenil, doenca de Crohn, colite ulcerativa, sindrome do intestino irritavel,
doenca inflamatéria do intestino e dor associada com as condi¢gbes acima
mencionadas. Exemplos especificos de artrite incluem artrite reumatoide,
osteoartrite, artrite reativa, artrite infecciosa, artrite psoriatica, polioartrite,
artrite juvenil, artrite reumatoide juvenil, artrite reativa juvenil e artrite psoria-
tica juvenil.

O termo "modulagdo” ou "moduladores” inclui antagonista, ago-
nista, antagonistas parciais e agonistas parciais.

O termo "individuo” refere-se a qualquer animal, incluindo mami-
feros, tal como camundongos, ratos, outros roedores, coelhos, cachorros,
gatos, porcos, gado, ovelha, cavalos, primatas e humanos.

O termo "tratando” (e termos correspondentes "tratar" e "trata-
mento") inclui tratamento paliativo, restaurador e preventivo ("profilatico”) de
um individuo. O termo "tratamento paliativo” refere-se a tratamento que di-
minui ou reduz o efeito ou intensidade de uma condicdo em um individuo
sem curar a condigdo. O termo "tratamento preventivo” (e o termo corres-
pondente "tratamento profilatico”) refere-se a tratamento que previne a ocor-
réncia de uma condigdo em um individuo. O termo "tratamento restaurador”
("curativo") refere-se tratamento que para a progresséo de, reduz as mani-
festagdes patologicas de ou elimina completamente uma condigdo em um
individuo. Tratamento pode ser feito com uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto, sal ou composigédo que elicita a resposta biologica
ou medicinal de um tecido, sistema ou individuo que esta sendo observado
por um individuo tal como um pesquisador, médico, veterinario ou clinico.

B. Compostos

A presente invencdo compreende, em parte, compostos tricicli-
cos de Férmula |. Esses compostos s&o Uteis como moduladores de receptor
de glucocorticoide.

A presente invencéo inclui um composto de Férmula I:
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em que R’ é -H ou -P(O)(OH),; ou sal do mesmo.

A presente invengao inclui um composto de Férmula li:

0

CH,
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em que R’ é -H ou -P(O)(OH),; ou sal do mesmo.

A presente invengao inclui compostos de Formula | ou |l em que
R’ & —H ou sal dos mesmos.

A presente invencao inclui compostos de Formula | ou Il em que
R' & —P(O)(OH), ou sal dos mesmos.

A presente invengao inclui (4BS,7R,8aR)-4B-benzil-7-hidréxi-N-
(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluormetil)-43,5,6,7,8,8a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-
carboxamida ou sal da mesma; e (2R,4aS,10aR)-4a-benzil-7-(2-metilpiridin-
3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octa-hidrofenantren-2-il di-
hidrogeno fosfato ou sal do mesmo.

Sais de compostos da presente invengao incluem os sais de
adicdo de acido e de base (incluindo di-sais) dos mesmos. Em uma modali-
dade, a presente invencao inclui um sal de cloridrato do composto de Férmu-

la I. Em outra modalidade, a presente invengao inclui um sal de calcio do
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composto de Férmula I. Em outra modalidade, a presente invengdo inclui um
sal de sddio do composto de Férmula |.

Sais de adigdo de acido adequados sao formados a partir de
acidos que formam sais nao-téxicos. Exemplos incluem os sais de acetato,
aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bissulfato/sulfato, bora-
to, camsilato, citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluco-
nato, glucuronato, hexafluorfosfato, hibenzato, cloridrato/cloreto, bromidra-
to/brometo, iodrato/iodeto, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato,
mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxala-
to, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno fosfato/di-hidrogeno fosfato, saca-
rato, estearato, succinato, tartarato, tosilato e trifluoracetato.

Sais de base adequados sdo formados de bases que formam
sais nao-toxicos. Exemplos incluem os sais de aluminio, arginina, benzatina,
caicio, colina, dietilamina, dolamina, glicina, lisina, magnésio, meglumina,
clamina, potassio, sédio, trometamina e zinco.

Para uma revisao de sais adequados vide "Handbook of Phar-
maceutical Salts: Properties, Selection and Use" de Stahl e Wermuth (Wiley-
VCH, Weinheim, Alemanha, 2002).

Um sal pode ser prontamente preparado misturando juntos so-
lugbes de compostos da presente invencio e o acido ou base desejado, con-
forme apropriado. O sal pode precipitar da solugdo e ser coletado atraves de
filtragem ou pode ser recuperado através de evaporagao do solvente. O grau
de ionizagdo no sal pode variar de completamente ionizado a quase n&o-
ionizado.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
como pro-farmacos. Entdo, certos derivados que podem ter pouca ou ne-
nhuma atividade farmacoldgica por si s6 podem, quando administrados ao
ou sobre o corpo, ser convertidos em compostos da presente invengéo tendo
a atividade desejada, por exemplo, através de clivagem hidrolitica. Tais deri-
vados séo referidos como ‘pré-farmacos’. Informagéao adicional sobre o uso
de pro-farmacos pode ser encontrada em ‘Pro-drugs as Novel Delivery Sys-

tems’, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi e W. Stella) e ‘Bioreversi-
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can Pharmaceutical Association).

Pro-farmacos podem, por exemplo, ser produzidos substituindo
funcionalidades apropriadas presentes nos compostos da presente invengao
com certas porgdes conhecidas daqueles versados na técnica como ‘proé-
porgoes’ conforme descrito, por exemplo, em "Design of Prodrugs" de H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

Alguns exemplos de tais pro-farmacos incluem:

(i) em que o composto contém uma funcionalidade alcool (-OH),
um éter do mesmo, por exemplo, substituicdo do hidrogénio com (Cs-
Ce)alcanoiloximetila; e

(i) em que o composto contém uma funcionalidade amino secunda-
ria, uma amida do mesmo, por exemplo, substituicdo de hidrogénio com (Cs-
C1p)alcanoila.

Finalmente, certos compostos da presente invengdo podem so-
zinhos agir como pro-farmacos de outros compostos da presente invengéo.
Por exemplo, certos compostos de Férmula | ou Il podem ser vistos como
um pré-farmaco de outros compostos compreendidos pela Férmula | ou Il

Todos os isdbmeros, tal como estereoisbmeros, isbmeros geome-
tricos (cis/trans ou Z/E) e formas tautoméricas dos compostos ou sais estao
incluidos no escopo da presente invencgao, incluindo compostos ou sais ten-
do mais de um tipo de isomerismo, e misturas de um ou mais dos mesmos.

Por exemplo, o que segue mostra um composto de Férmula | e um tautome-

ro.
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Sao também incluidos sais de adigao de acido ou de base em
que o contraion é opticamente ativo, por exemplo, D-lactase ou L-lisina, ou
racémico, por exemplo, DL-tartarato ou DL-arginina.

Isbmeros podem ser separados através de técnicas convencio-
nais bem-conhecidas daqueles versados na técnica.

A presente inveng¢ao inclui compostos isotopicamente marcados
da invengdo em que um ou mais atomos sao substituidos por atomos tendo
0 mesmo numero atdmico, mas uma massa atdmica ou numero de massa
diferente da massa atdmica ou nimero de massa geralmente encontrado na
natureza.

Compostos isotopicamente marcados da invengao podem ge-
ralmente ser preparados através de técnicas convencionais conhecidas da-
queles versados na técnica ou através de processos analogos aqueles des-
critos nos Exemplos e Preparagbes acompanhantes usando um reagente
isotopicamente marcado apropriado no lugar do reagente nao-marcado pre-
viamente empregado.

Para o tratamento das condig¢des referidas abaixo, os compos-
tos da presente invengdo podem ser administrados. Sais dos compostos da
presente invengao poderiam ser também usados.

C. Composigdes

Compostos ou sais da presente invengdo poderiam ser parte de
uma composigdo. Composigdes podem também incluir um ou mais compos-
tos ou sais da presente invengao. A composicao pode também incluir um
excesso enantiomérico de um ou mais compostos da presente invengao.
Outras substancias ou veiculos farmacologicamente ativos podem ser inclui-
dos na composigao.

Uma modalidade é uma composi¢cao compreendendo um com-
posto de Formula | ou um sal do mesmo. Outra modalidade € uma composi-
gao compreendendo um composto de Formula | ou um sal do mesmo € um
veiculo.

Por exemplo, o veiculo pode ser um excipiente. A escolha de

excipiente vai substancialmente depender de fatores tal como o modo de
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administragao particular, o efeito do excipiente sobre solubilidade e estabili-
dade e a natureza da forma de dosagem.

A composigcao pode ser um sélido, um liquido, ou ambos, e pode
ser formulada com o composto como uma composi¢ao de dose unitaria, por
exemplo, um comprimido, que pode conter de a partir de 0,05% a 95% em
peso dos compostos ativos. Compostos ou sais da presente invengdo po-
dem ser acoplados com polimeros adequados como veiculos de farmaco-
alvo.

D. Métodos
A presente invengao inclui um método de contato de um recep-

tor de glucocorticoide com um composto ou sal da presente invengao.

A presente invengdo também inclui um método de tratamento de
uma condi¢cdo mediada por atividade de receptor de glucocorticoide em um
individuo compreendendo administrar ao individuo um composto ou sal da
presente invengao.

Uma condi¢do mediada por atividade de receptor de glucocorti-
coide inclui:

a) disturbios enddcrinos, tal como insuficiéncia adrenocortical pri-
maria ou secundaria, hiperplasia adrenal congénita, tiroidite ndo-supurativa e
hipercalcemia associada com cancer;

b) disturbios reumaticos, tal como artrite psoriatica, artrite reuma-
toide, incluindo artrite reumatoide juvenil, espondilite anquilosante, bursite
aguda e subaguda, tenosinovite nao-especifica aguda, artrite gotosa aguda,
osteoartrite pés-traumatica, sinovite de osteoartrite e epicondilite;

c) doencas de colageno, tal como lupus eritematoso sistémico e
cardite reumatica aguda,;

d) condigbes dermatoldgicas, tal como pénfigo, dermatite bolhosa
herpetiforme, eritema severo multiforme (sindrome de Stevens-Johnson),
dermatite esfoliativa, micoses fungoideis, psoriase e dermatite seborreica;

e) estados alérgicos, tal como alergias sasonais e pereniais, rinite
alérgica, asma broénquica, dermatite de contato, dermatite atopica, doenca

do soro e reagdes de hipersensibilidade a farmaco;
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f) doengas e condigdes oftalmicas, tal como ulceras marginais cor-
neais alérgicas, herpes zoster oftalmico, inflamagdo do segmento anterior,
uveite posterior difusa e coroidite, uveite crénica, oftalmia simpatica, conjun-
tivite alérgica, queratite, coriorretinite, neurite 6ptica, irite e iridociclite;

a) doencgas respiratorias, tal como sarcoidose sintoméatica, sindro-
me de Loeffler, beriliose, tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada e
pneumonite por aspiragao;

h) disturbios hematolégicos, tal como trombocitopenia purpua idio-
patica, trombocitopenia secundaria, anemia hemolitica adquirida (autoimu-
ne), eritroblastopenia (anemia RBC) e anemia hipoplastica congénita (eritroi-
de);

i) doencgas neoplasticas, tal como leucemia e linfoma;

j) estados edematosos, tal como indugdo de diurese ou emisséo
de proteinuria na sindrome nefrética, sem uremia, do tipo idiopatico ou aque-
la devido a lupus eritematoso;

k) doencas gastrintestinais, tal como colite ulcerativa, enterite regi-
onal, doencga inflamatéria do intestino, doenca de Crohn, gastrite, sindrome
do intestino irritavel;

1) condi¢cdes misceldneas, tal como meningite tuberculosa e triqui-
nose; e

m) condigbes neurologicas, tal como doenga de Alzheimer, doenga
de Parkinson, doenga de Huntington, esclerose amiotrdfica lateral, les&o ao
cordao espinhal, depressao psicotica maior e neuropatia periférica.

Uma condigdo mediada por atividade de receptor de glucocorti-
coide também inclui rejeicdo de transplante (por exemplo, rim, figado, cora-
¢ao, pulmao, pancreas (por exemplo, células ilhotas), medula 6ssea, cornea,
intestino delgado, aloenxertos de pele, homoenxertos de pele (tal como em-
pregados em tratamento de queimadura), xenoenxertos de valvula cardiaca,
doenga do soro, e doencga enxerto vs. hospedeiro, doengas autoimunes, tal
como artrite reumatoide, artrite psoriaticas, esclerose multipla, diabetes Tipo
| e Tipo ll, diabetes juvenil, obesidade, asma, doenga inflamatoria do intesti-

no (tal como doenca de Crohn e colite ulcerativa), pioderma gangrenoso,
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lipus (lupus eritematoso sistémico), miastenia grave, psoriase, dermatite,
dermatomiosite; eczema, seborreia, inflamagao pulmonar, uveite do olho,
hepatite, doenca de Grave, tiroidite de Hashimoto, tiroidite autoimune, sin-
drome de Behcet ou Sjorgen (olhos/bocas secos), anemia perniciosa ou i-
munoemolitica, ateroesclerose, doenca de Addison (doeng¢a autoimune das
glandulas adrenais), insuficiéncia adrenal idiopatica, doenga poliglandular
autoimune (também conhecida como sindrome poliglandular autoimune),
glomerulonefrite, escleroderma, morfea, liquen plano, vitiligo (despigmenta-
¢ao da pele), alopecia areata, alopecia autoimune, hipopituitarismo autoimu-
ne, sindrome Guillain-Barre e alveolite; doencas de hipersensibilidade medi-
adas por célula T, incluindo hipersensibilidade de contato, hipersensibilidade
do tipo retardada, dermatite de contato (incluindo aquela devido a hera ve-
nenosa), urticaria, alergias de pele, alergias respiratorias (febre do feno, rini-
te alérgica) e enteropatia sensivel ao gluten (doenca celiaca); doengas in-
flamatorias tal como osteoartrite, pancreatite aguda, pancreatite crénica, sin-
drome do desconforto respiratério agudo, sindrome de Sezary e doengas
vasculares que tém um componente inflamatério ou um proliferativo tal como
re-estenose, estenose e arterosclerose.

Uma condigdo mediada por atividade de receptor de glucocorti-
coide também inclui:

a) asma de qualquer tipo, etiologia ou patogénese, em particular
asma que € um membro selecionado do grupo consistindo em asma atopica,
asma nao-atdpica, asma alérgica, asma mediada por IgE brédnquica atopica,
asma bronquial, asma essencial, asma verdadeira, asma intrinseca causada
por disturbios patofisiolégicos, asma extrinseca causada por fatores ambien-
tais, asma essencial de causa desconhecida ou ndo-aparente, asma nao-
atopica, asma brénquica, asma enfisematosa, asma induzida por exercicio,
asma induzida por alérgeno, asma induzida por ar frio, asma ocupacional,
asma infecciosa causada por infecgdo bacteriana, fungica, protozoaria ou

viral, asma nao-alérgica, asma incipiente, sindrome do lactente sibilante e

bronquiolite;
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b) broncoconstricao crénica ou aguda, bronquite crdnica, obstrugao
da via aérea pequena e enfisema;

C) doencgas das vias aéreas superiores obstrutivas ou inflamatérias
de qualquer tipo, etiologia ou natogénese, em particular uma doenga das
vias aéreas superiores obstrutiva ou inflamatoéria que € um membro selecio-
nado do grupo consistindo em pneumonia eosinofilica crénica, doenga pul-
monar obstrutiva crénica (COPD), COPD que inclui bronquite crénica, enfi-
sema pulmonar ou dispneia associada ou nao associada com COPD, COPD
que e caracterizada por obstrugdo das vias aéreas superiores irreversivel,
progressiva, sindrome do desconforto respiratério adulto (ARDS), exacerba-
¢ao de hiperreatividade das vias aéreas superiores consequente a outra te-
rapia de farmaco e doenca das vias aéreas superiores que esta associada
como hipertensao pulmonar,

d) bronquite de qualquer tipo, etiologia ou patogénese, em particular
bronquite que € um membro selecionado do grupo consistindo em bronquite
aguda, bronquite laringotraqueal aguda, bronquite araquidica, bronquite ca-
tarral, bronquite crupal, bronquite seca, bronquite asmatica infecciosa, bron-
quite produtiva, bronquite por staphylococcus ou estreptococcal e bronquite
vesicular, lesdo puimonar aguda; e

e) bronquiectasia de qualquer tipo, etiologia ou patogénese, em
particular bronquiectasia que € um membro selecionado do grupo consistin-
do em bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia sacular, bronquiectasia fusi-
forme, bronquiectasia capilar, bronquiectasia cistica, bronquiectasia seca e
bronquiectasia folicular.

Outra modalidade inclui um uso de um composto ou sal da pre-
sente invengao para uso no tratamento de doengas das vias aéreas superio-
res obstrutivas ou inflamatérias de qualquer tipo, etiologia ou patogénese,
em particular uma doenga das vias aéreas superiores obstrutiva ou inflama-
téria que € um membro selecionado do grupo consistindo em pneumonia
eosinofilica crénica, doenca pulmonar obstrutiva crénica (COPD), COPD que
inclui bronquite crénica, enfisema pulmonar ou dispneia associada ou nao

associada com COPD, COPD que é caracterizada por obstrugdo das vias
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aéreas superiores irreversivel, progressiva, sindrome do desconforto respira-
torio adulto (ARDS), exacerbagao de hiperatividade das vias aéreas superio-
res consequente a outra terapia de farmaco e doenca das vias aéreas supe-
riores que esta associada com hipertensdo pulmonar, ou asma de qualquer
tipo, etiologia ou patogénese, em particular asma que é um membro selecio-
nado do grupo consistindo em asma atdpica, asma nao-atdpica, asma alér-
gica, asma mediada por IgE bronquial atopica, asma bronquial, asma essen-
cial, asma verdadeira, asma intrinseca causada por disturbios patofisiolégi-
cos, asma extrinseca causada por fatores ambientais, asma essencial de
causa desconhecida ou nao-aparente, asma nao-topica, asma brdnquica,
asma enfisematosa, asma induzida por exercicio, asma induzida por alérge-
no, asma induzida por ar frio, asma ocupacional, asma infecciosa causada
por infecgado bacteriana, fungica, protozoaria ou viral, asma nao-alérgica,
asma incipiente, sindrome do lactente sibilante e bronquiolite.

A presente invengdo inclui um método de tratamento de uma
condicao relacionada com inflamag¢do em um individuo compreendendo ad-
ministrar ao individuo um composto ou sal da presente invengéao.

A presente invencao inclui um método de tratamento de condi-
¢oes tal como asma, dermatite, doenga inflamatéria do intestino, doenga de
Alzheimer, depressao grande psicética, neuropatia, rejeicado de transplante,
esclerose multipla, uveite crénica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica em
um individuo compreendendo administragdo ao individuo de um composto
ou sal da presente invengao.

A presente invengao inclui um método de tratamento de artrite
reumatoide em um individuo compreendendo administragao ao individuo de
um composto ou sal da presente invengao.

Artrite reumatoide € considerada uma doenga autoimune e in-
flamatoria crénica produzindo juntas inflamadas, que eventualmente incham,
ficam doloridas e sofrem degradagdo de cartilagem, osso e ligamentos da
junta. Um resultado de artrite reumatoide € deformidade, instabilidade e rigi-
dez da junta e cicatrizagdo dentro da junta. As juntas deterioram em uma

taxa altamente variavel. Muitos fatores, incluindo predisposi¢do genética,
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podem influenciar o padrao da doenga. Pessoas com artrite reumatoide po-
dem ter agudizagdes (flare-ups) ocasionais, de curso moderado, com perio-
dos longos de remissdo sem doenga, ou uma doenga uniformemente pro-
gressiva, que pode ser lenta ou rapida. A artrite reumatoide pode iniciar subi-
tamente, com muitas juntas ficando inflamadas ao mesmo tempo. Mais fre-
quentemente, ela comega subitamente, gradualmente afetando juntas dife-
rentes. Geralmente, a inflamacgao € simétrica, com juntas em ambos os lados
do corpo afetadas. Tipicamente, as juntas pequenas nos dedos, dedos dos
pés, maos, pés, pulsos, cotovelos e tornozelos ficam inflamadas primeiro,
seguido pelos joelhos e quadris.

Dor associada com artrite reumatoide é tipicamente dor da junta
nociceptiva somatica. Pulsos inchados podem pingar um nervo e resultar em
enfraquecimento ou formigamento devido a sindrome do tunel carpal. Cistos
podem se desenvolver por tras dos joelhos afetados, podem romper, cau-

sando dor e inchago das pernas inferiores.
A presente invengao inclui um método de tratamento de dermati-

te em um individuo compreendendo administrar ao individuo um composto

ou sal da presente invengao.
A presente invengdo inclui um método de tratamento de doenga

pulmonar obstrutiva crénica em um individuo compreendendo administrar ao

individuo um composto ou sal da presente invengao.
A presente invengao inclui um método de tratamento de asma

em um individuo compreendendo administrar ao individuo um composto ou

sal da presente invengao.
A presente invencao inclui um método de tratamento de doenga

de Alzheimer em um individuo compreendendo administrar ao individuo um
composto ou sal da presente invengéo.

A presente invencdo inclui um método de mitigacdo de efeitos
colaterais associados com modulagdo de receptor de glucocorticoide com-

preendendo administrar um composto da Foérmula | a um individuo.
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A presente invencdo inclui um método de mitigagdo dos efeitos
colaterais associados com tratamento com prednisolona, compreendendo
administrar um composto de Férmula | a um individuo.

A presente invengdo compreende ainda métodos de tratamento
das condigdes, doengas e disturbios acima mencionados em um individuo
ou um individuo suscetivel a ter tal condigao, através da administragéo ao
individuo de um ou mais compostos ou sais da presente invengao.

Em uma modalidade, o tratamento acima mencionado é trata-

mento preventivo.
Em outra modalidade, o tratamento acima mencionado é trata-

mento paliativo.

Em outra modalidade, o tratamento acima mencionado é trata-
mento restaurador.

E. Dosagem e Administragao

Para selecionar a forma de dosagem e a via de administragéo
mais apropriadas para tratamento da indicagado proposta, os compostos ou
sais da invengdo podem ser avaliados quanto a suas propriedades biofar-
macéuticas, tal como solubilidade e estabilidade da solugéo (através do pH),
e permeabilidade.

Doses para compostos ou sais da invengdo variam de a partir
de 0,1 mg a 100 mg para administragdo oral e faixa de dose de a partir de 2
mg ou menos para administracdo inalada. A dose pode ser administrada em
doses unicas ou divididas e pode ficar fora da faixa tipica dada aqui.

As dosagens sido baseadas em um individuo humano médio
tendo um peso de cerca de 60 kg a 70 kg. Dosagem e regime de dosagem
dependem do individuo e de uma variedade de condigdes que podem afetar
dosagem (idade, sexo, peso do corpo, etc). O médico sera prontamente ca-
paz de determinar doses para individuos cujo peso esta fora desta faixa, tal
como bebés e idoso.

Administrag&o Oral
Os compostos da invengdo e sais dos mesmos podem ser ad-

ministrados oralmente. Administragdo oral pode envolver engolir, de modo
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que o composto ou sal entra no trato gastrointestinal, e/ou administragéo
bucal, lingual ou sublingual através da qual o composto ou sal entra na cor-
rente sanguinea diretamente a partir da boca.

Formulagdes adequadas para administragdo oral incluem siste-
mas solidos, semissoélidos e liquidos tal como comprimidos; capsulas macias
ou duras contendo multi- ou nano-particulas, liquidos ou pds; pastilhas (in-
cluindo cheias com liquido); mastigaveis; géis; formas de dosagem de dis-
perséao rapida; peliculas; évulos; sprays; e emplastros bucais/mucoadesivos.
Ainda, o composto ou sais da invengdo pode ser administrados como uma
dispersao seca com pulverizagao.

Formulacgoes liquidas incluem suspensodes, solugdes, xaropes e
elixires. Tais formulagdes podem ser empregadas como cargas em capsulas
macias ou duras (feitas, por exemplo, de gelatina ou hidroxipropilmetilcelulo-
se) e tipicamente compreendem um veiculo, por exemplo, agua, etanol, poli-
etileno glicol, propileno glicol, metilicelulose ou um 6leo adequado, e um ou
mais agentes de emulsificagdo e/ou agentes de suspensdo. Formulagdes
liquidas podem ser também preparadas através da reconstituicdo de um so6-
lido, por exemplo, a partir de um saché.

Os compostos da invengéao e sais dos mesmos podem ser usa-
dos em formas de dosagem de dissolugdo rapida, desintegragéo rapida tal
como aquelas descritas em Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6),
981-986 e Liang e Chen (2001).

Para formas de dosagem em comprimido, dependendo da dose,
o farmaco pode perfazer de a partir de 1% em peso a 80% em peso da for-
ma de dosagem, mais tipicamente de a partir de 5% em peso até 60% em
peso da forma de dosagem. Em adigdo ao farmaco, comprimidos geralmente
contém um desintegrante. Exemplos de desintegrantes incluem amido glico-
lato de sodio, carboximetil celulose de sédio, carboximetil celulose de caicio,
croscarmelose de sbdio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulose,
celulose microcristalina, hidroxipropil celulose substituida com alquila inferi-

or, amido, amido pré-gelatinizado e alginato de soédio. Em geral, o desinte-
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grante vai compreender de a partir de 1% em peso a 20% em peso, de pre-
feréncia de a partir de 5% em peso a 20% em peso da forma de dosagem.

Aglutinantes sao geralmente usados para dar qualidades adesi-
vas a uma formulagao de comprimido. Aglutinantes adequados incluem celu-
lose microcristalina, gelatina, agucares, polietileno glicol, gomas naturais e
sintéticas, polivinilpirrolidona, amido pré-gelatinizado, hidroxipropil celulose e
hidroxipropil metilcelulose. Comprimidos podem também conter diluentes, tal
como lactose (mono-hidrato, mono-hidrato seco por pulverizagdo, anidro e
similar), manitol, xilitol, dextrose, sucrose, sorbitol, celulose microcristalina,
amido e diidrato de fosfato de caicio dibasico.

Comprimidos podem também opcionalmente compreender a-
gentes tensoativos tal como lauril sulfato de sédio e polissorbato 80, e gli-
dantes tal como dioxido de silicio e talco. Quando presentes, agentes tenso-
ativos podem compreender de a partir de 0,2% em peso a 5% em peso do
comprimido, e glidantes podem compreender de a partir de 0,2% em peso a
1% em peso do comprimido.

Comprimidos geralmente também contém lubrificantes tal como
estearato de magnésio, estearato de calcio, estearato de zinco, estearil fu-
marato de sodio e misturas de estearato de magnésio com lauril sulfato de
sodio. Lubrificantes geralmente compreendem de a partir de 0,25% em peso
a 10% em peso, de preferéncia de a partir de 0,5% em peso a 3% em peso
do comprimido.

Outros ingredientes possiveis incluem antioxidantes, corantes,
agentes flavorizantes, conservantes e agentes de mascaramento de gosto.

Comprimidos exemplares contém até cerca de 80% de farmaco,
de a partir de cerca de 10% em peso a cerca de 90% em peso de ligante, de
a partir de 0% em peso a cerca de 85% em peso de diluente, de a partir de
cerca de 2% em peso a cerca de 10% em peso de desintegrante e de a par-
tir de cerca de 0,25% em peso a cerca de 10% em peso de lubrificante.

Formulagdes soélidas para administragéo oral podem ser formu-

ladas para serem de liberagdo imediata e/ou modificada. Formulagbes de
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liberagao modificada incluem liberagao retardada, sustentada, pulsada, con-
trolada, direcionada e programada.

Formulagdes de liberacdo modificada adequadas para os pro-
positos da invengado sao descritas na Patente U.S. No. 6.106.864. Detalhes
de outras tecnologias de liberacdo adequadas tal como dispersdes de alta
energia e particulas osmoédticas e revestidas devem ser encontrados em
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, de Verma e outros (2001).

Faixas de dose para administragcdo oral incluem de a partir de
0,1 mg a 80 mg, 15 mg a 80 mg, 0,1 mg a 25 mg.

Administragdo Parenteral

Os compostos ou sais da invengao podem ser também adminis-
trados diretamente a corrente sanguinea, ao musculo ou a um 6rgao interno.
O Exemplo 2 poderia ser administrado na corrente sanguinea. Meios ade-
quados para administracao parenteral incluem intravenosa, intra-arterial, in-
traperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracranial,
intramuscular, intrassinovial e subcutanea. Dispositivos adequados para ad-
ministragado parenteral incluem injetores de agulha (incluindo microagulha),
injetores sem agulha e técnicas de infusdo. Formulagdes parenterais sao
tipicamente solugbes aquosas que contém excipientes tal como sais, carboi-
dratos e agentes de tamponamento (de preferéncia para um pH de a partir
de 3 a 9), mas, para algumas aplicagbes, elas podem ser mais adequada-
mente formuladas como uma solugdo nao-aquosa estéril ou como uma for-
ma seca a ser usada em conjunto com um veiculo adequado tal como agua
livre de pirébgeno, estéril.

A preparacgido de formulagdes parenterais sob condi¢gbes esté-
reis, por exemplo, através de liofilizagdo, pode ser prontamente realizada
usando tecnicas farmacéuticas padrdo bem-conhecidas daqueles versados
na técnica.

A solubilidade de compostos da presente invengédo e sais dos
mesmos usados na preparagdo de solucbes parenterais pode ser aumenta-
da através do uso de técnicas de formulag&o apropriadas, tal como na incor-

poracao de agentes de aumento de solubilidade.
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Formulagbes para administragao parenteral podem ser formula-
das para serem de liberagdo imediata e/ou modificada. Formulagdes de libe-
ragdo modificada incluem liberagao retardada, sustentada, pulsada, contro-
lada, direcionada e programada. Entdo compostos da invengdo podem ser
formulados como uma suspensao ou como um solido, semissoélido ou liquido
tixotropico para administragcdo como um depdsito implantado provendo libe-
ragao modificada do composto ativo. Exemplos de tais formulagdes incluem
stents revestidos com farmaco e semissélidos e suspensdes compreenden-
do microesferas de acido poli(di-lactico-coglicélico) carregadas com farmaco
(PGLA).

Administragéo topica

Os compostos ou sais da invengdo podem ser também adminis-
trados topicamente, (intra)dermalmente ou transdermaimente a pele ou mu-
cosa. O Exemplo 1 poderia ser administrado a pele. Formulacoes tipicas
para este proposito incluem géis, hidrogéis, logdes, solugdes, cremes, un-
guentos, talcos, curativos, espumas, peliculas, emplastros para a pele, wa-
fers, implantes, esponjas, fibras, bandagens e microemulsdes. Lipossomas
podem ser também usados. Veiculos tipicos incluem alcool, agua, 6leo mi-
neral, petrolato liquido, petrolato branco, glicerina, polietileno glicol e propile-
no glicol. Aumentadores de penetragdo podem ser incorporados, vide, por
exemplo, J. Pharm. Sci. 88 (10), 955-958, por Finnin e Morgan (Outubro,
1999).

Outros meios para administragao topica incluem aplicagao atra-
vés de eletroporacgao, iontoforese, fonoforese, sonoforese e injegdo com mi-
croagulha ou sem agulha (por exemplo, Powderject®, Bioject®, etc).

Formulagdes para administragdo topica podem ser formuladas
para liberagdo imediata e/ou modificada. Formulagdes de liberagcdo modifi-
cada incluem liberagao retardada, sustentada, pulsada, controlada, direcio-
nada e programada.

Administracédo Inalada/Intranasal
Os compostos ou sais da invengao podem ser também adminis-

trados intranasalmente ou através de inalagao, tipicamente na forma de um
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p6 seco (ou sozinho, como uma mistura, por exemplo, em uma mistura seca
com lactose, ou como uma particula de componente misto, por exemplo,
misturado com fosfolipideos, tal como fosfatidilcolina) a partir de um inalador
de p6 seco, como um spray aerossol a partir de um recipiente pressurizado,
bomba, spray, atomizador (de preferéncia um atomizador usando eletrodi-
namica para produzir uma névoa fina), ou nebulizador, com ou sem o uso de
um propelente adequado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoretano ou 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorpropano, ou como gotas nasais. Para uso intranasal, o po pode
compreender um agente bioadesivo, por exemplo, quitosana ou ciclodextri-
na.

O recipiente pressurizado, bomba, spray, atomizador ou nebuli-
zador contém uma solugdo ou suspensao do(s) composto(s) da invengéo
compreendendo, por exemplo, etanol, etanol aquoso, ou um agente alterna-
tivo adequado para dispersdo, solubilizacdo ou extensdo da liberagdo do
ativo, um propelente(s) como solvente e um tensoativo 6ptico, tal como trio-
leato sorbitano, acido oleico ou um acido oligolactico.

Antes de usar em uma formulagdao em po seco ou suspensao, o
produto de farmaco é micronizado para um tamanho adequado para aplica-
cao através de inalagéo, tipicamente menos do que 5 microns. Isto pode ser
conseguido através de um método de cominuigdo apropriado, tal como moa-
gem em jato espiral, moagem em jato de leito fluido, processamento de flui-
do supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizagao em alta pres-
sSa0 ou secagem por pulverizagao.

Capsulas (feitas de, por exemplo, gelatina ou hidroxipropilmetil-
celulose), blisters e cartuchos para uso em um inalador ou insuflador podem
ser formulados para conter uma mistura de p6 do composto da invengao,
uma base em po6 adequada tal como lactose ou amido e um modificador de
performance tal como L-leucina, manitol ou estearato de magnésio. A lacto-
se pode ser anidra ou na forma do mono-hidrato, de preferéncia a ultima.
Outros excipientes adequados incluem dextrano, glicose, maltose, sorbitol,

xilitol, frutose, sucrose e trealose.
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Uma formulagdo de solugdo adequada para uso em um atomi-
zador usando eletrodinamica pode compreender um composto da presente
inveng&o, propileno glicol, agua estéril, etanol e cloreto de sdédio. Solventes
alternativos que podem ser usados ao invés de propileno glicol incluem gli-
cerol e polietileno glicol.

Formulagbes para administragédo inalada/intranasal podem ser
formuladas para serem de liberagdo imediata e/ou modificada usando, por
exemplo, PGLA. Formulagbes de liberagdo modificada incluem liberacao
retardada, sustentada, pulsada, controlada, direcionada e programada.

No caso de inaladores de pd seco e aerossois, a unidade de
dosagem é determinada por meio de uma valvula que aplica uma quantidade
medida. Unidades de acordo com a invengdo sdo tipicamente arranjadas
para administrar uma dose medida ou "jato" (puff) que pode ser administrada
em uma dose unica ou, mais geralmente, como doses divididas durante o
dia.

Dose varia para faixa de administragao inalada de a partir de 2
mg a menos do que 1 mg a menos.

Combinag&o

Os compostos ou sais da invengao podem ser administrados em
combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos, tal como um farmaco. O
composto da presente invencao ou sal do mesmo pode ser administrado ao
mesmo tempo ou em momento diferente de um ou mais outros agentes te-
rapéuticos.

Por exemplo, "em combinagao"” inclui: administragdo simultanea
de uma combinag¢ido de composto ou sal da invengdo e um agente terapéuti-
co a um individuo, quando tais componentes sdo formulados juntos em uma
forma de dosagem unica que libera os ditos componentes substanciaimente
ao mesmo tempo ao dito individuo; administragao substancialmente simulta-
nea de uma combinagdo de composto ou sal da invengdo e um agente tera-
péutico a um individuo com necessidade de tratamento, quando tais compo-
nentes sao formulados separados uns dos outros em formas de dosagem

separadas que sao tomadas substancialmente ao mesmo tempo pelo dito
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individuo, com o que os ditos componentes sio liberados substancialmente
ao mesmo tempo ao dito individuo; administragado sequencial de uma combi-
nagao de composto ou sal da invengao e um agente terapéutico a um indivi-
duo, quando tais componentes sdo formulados separados uns dos outros em
formas de dosagem separadas que sdo tomadas em momentos consecuti-
vos pelo dito individuo com um intervalo de tempo significante entre cada
administragdo, com o que os ditos componentes sdo liberados em momen-
tos substancialmente diferentes ao dito individuo; e administracido sequenci-
al de tal combinagdo de composto ou sal da invengdo e um agente terapéu-
tico a um individuo, quando tais componentes sdo formulados juntos em
uma forma de dosagem unica que libera os ditos componentes de uma ma-
neira controlada com o que eles sao concomitantemente, consecutivamente
e/ou sobrepostamente administrados ao mesmo tempo ou em momentos
diferentes pelo dito individuo, em que cada parte pode ser administrada pela
mesma via ou uma diferente.

Por exemplo, os compostos ou sais da presente invengao po-
dem ser usados em combinagdo, parcialmente ou completamente, em adi-
¢ao a outros anti-inflamatoérios. Anti-inflamatérios adequados incluem ciclos-
porina, acido zoledronico, efalizumabe, alefacepte, etodolac, lornoxicam,
OM-89, valdecoxibe, tocilizumabe, abatacepte, meloxicam, etanercepte,
nambumetona, rimexolona, 153Sm-EDTMP, prosorba, salicilato de imidazol,
oprelvecina, acido hialurbnico, naproxeno, piroxicam, diacereina, lumericoxi-
be, tacrolimus, aceclofenaco, actarite, tenoxicam, rosiglitazona, deflazacorte,
adalimumabe, leflunomida, risedronato de sédio, misoprostol e diclofenaco,
SK-1306X, infliximabe, anaquinra, celecoxibe, diclofenaco, etoricoxibe e fel-
binac, reumacon, golimumabe, denosumabe, ofatumumabe, anticorpo 10rT1,
pelubiprofeno, licofelona, temsirolimus, eculizumabe, iguratimode e predni-
sona. Outros anti-inflamatérios adequados incluem CP-481715, ABN-912,
MLN-3897, HuMax-IL-15, RA-1, paclitaxel, Org 39141, AED-9056, AMG-108,
fontolizumabe, pegsunercepte, pralnacasan, apilimode, GW-274150, AT-
001, 681323 (GSK) K-832, R-1503, ocrelizumabe, DE-096, Cpn10,
THC+CBD (GW Pharma), 856553 (GSK), ReN-1869, imunoglobulina, mm-
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093, amelubante, SCIO-469, ABT-874, LenkoVAX, LY-2127399, TRU-015,
KC-706, dipiridamol, amoxapinete e dipiridamol, TAK-715, PG 760564, VX-
702, prednisolona e dipiridamol, PMX-53, belimumabe, prinaberel, CF-101,
tgAAV-TNFR:Fc, R-788, prednisolona e SSRI, dexametasona, CP-690550 e
PMI-001.

Uma pessoa de habilidade comum na técnica também compre-
ende que quando usando os compostos da invengdo ou sais dos mesmos no
tratamento de uma doenga especifica os compostos da invencdo podem ser
combinados com varios agentes terapéuticos existentes usados para aquela
doenga.

Por exemplo, os compostos ou sais da invencdo podem ser
combinados com agentes que modulam um ou mais dos alvos que seguem:
Ciclo-oxigenase 2 (prostaglandina endoperoxido sintase 2); TNF-R (receptor
de fator de necrose de tumor tipo 1); Ciclo-oxigenase (Cox 1 e 2; Nao-
especifica); Map Cinase p38 (Nao-especifica); receptor 111 (tipos | e I, Ndo-
especifico), Araquidonato 5-lipoxigenase; Receptor de glucocorticoide (GR);
NF-kB; Fator de necrose de tumor (TNF-alfa); Receptor de quimiocina C-
CR1; Receptor de leucotrieno B4 (Nao-especifico); PDE4 (Fosfodiesterase
4; Nao-especifica); Receptor de IL-6; Integrina (N&o-especifica); ADAM-17
(enzima de conversao de TNF-alfa); ICE (Caspase 1/Interleucina-1 beta
convertase), Enzimas de Sintese de Prostaglandina (Nao-especificas); Re-
ceptor de substancia P (receptor de SPR/NK-1); Receptor de prostanoide
(Nao-especifico); Proteina 1 de adesdo de célula vascular (VCAM 1); MMP-
13 (colagenase 3); Receptor de VEGF (Nao-especifico); Receptor quimiota-
tico de anafilatoxina C5A (C5AR); Fator de inibicao de migracdo de macrofa-
go (MIF); Purina nucleosideo fosforilase (PNP); Beta 1 interferon; MMP-3
(estromelisina 1); Receptor de quimiocina CCR2; MMP-2 (gelatinase A); Re-
ceptor de fator de necrose de tumor 5 (CD40); Antigeno de CD44 (sistema
de fungdo residente e grupo sanguineo Indiano); receptor de quimiocina
CCRS; Prostaglandina E sintase; Receptor gama ativado por proliferador de
peroxissoma (PPAR-gama); Receptor de quimiocina CXCR4; Catepsina S;

LCK tirosina cinase de Proto-oncogene; Receptor de quimiocina CXCR3:
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Receptor de PDGF; FKBP (12 K-506); CTLA-4 da superfamilia de Ig; Protei-
na Cinase C (PKC, N&o-especifica); Integrina alfa-V/beta-5; Catepsina K:
Proteasoma 26S; Receptor de mineralocorticoide (MR); subunidade beta de
IkB cinase (IKK BETA); Receptor de fator de ativagdo de plaqueta (PAF-R);
Farnesil pirofosfato FPP sintetase; receptor de quimiocina CXCR1: Receptor
de fator | de estimulagdo de colénia de macréfago (CSF-1R); Receptor 1 de
IL18; Receptor de adenosina A3; Fator de estimulagéo de colénia de granu-
I6cito-macréfago (GMCSF); SYK tirosina cinase; Receptor de CRF (Nao-
especifico); Heterodimero de Alfa/Beta tubulina; Tirosina cinase (Nzo-
especifica); Beta amiloide; Fator de estimulagdo de colénia de macrofago
(MCSF); Membro 11 da superfamilia de ligante de fator de necrose de tumor
(ligante de receptor ativador de fator kappa nuclear b); Fosfolipase (Nao-
especifica); Receptor de estrogénio (alfa/beta; Nao-especifico); MMP-9 (ge-
latinase B); Oxido nitrico sintase (N3o-especifica); Oxido Nitrico Sintase in-
duzivel (N&o-especifica); Antigeno de tumor celular p53; Fator de crescimen-
to 1 tipo insulina (somatomedina C); Complexo de receptor de acetilcolina
nicotinica; Receptor de opioide tipo Mu (MOR-1); IL11; Receptor Tirosina
Cinase de ERBB/EGF (Nao-especifica); Receptor de histamina H2: Dipeptidil
peptidase IV (DPP 1V, CD26); Topoisomerase IlI; Receptor de quimiocina
CCRY7; Di-hidrofolato Redutase Bacteriana (Ndo-especifica); Beta-tubulina;
Polimerase de DNA (Humana, qualquer composicédo de subunidade); Recep-
tor de quimiocina CCR4; Receptor de quimiocina CCR3: Canal K* (potas-
sio)(Nao-especifico); Proteina cinase ativada por mitdbgeno 14
(MAPK14/P38-alfa); Canais de calcio tipo L (Nao-especificos); Receptor de
quimiocina CCR6; PDE3 (Fosfodiesterase 3; Nao-especifica); Cisteina pro-
tease (Nao-especifica); Transportador de noradrenalina dependente de so-
dio (NAT); MAPZ2cinase (MEKs; Na&o-especifica); RAF cinase (Nao-
especifica); Fator 1 alfa induzivel por hipoxia; Receptor de NMDA: Receptor
beta de estrogénio (ER-beta); DNA humano; Receptor tipo B de colecisto-
quinina (CCKB); Receptor de bradiquinina B1 (BK1); Purinoceptor P2X 7
(P2X7); Receptor de adenosina A2A; Receptor de canabinoide 2 (CB2); Re-

ceptor de opioide Sigma; Receptor de canabinoide 1 (CB1); Receptor de
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quimiocina CXCR2; Fator do complemento | (inativador de C3B/C4B); Prote-
ina Cinase B (RAC-Cinase) (Nao-especifica); Complexo gama secretase;
CRTH2 (GPR44); Gene associado a p53 (ubiquitina-proteina ligase E3 de
MDMZ2); Receptor de VIP (Nao-especifico); Receptor de IL-1, tipo I; IL6 (in-
terferon, beta 2); MMP (N&o-especifica); Insulina; MMP-2/3/9; Calcitoni-
na/polipeptidio relacionado a calcitonina, alfa; Lipoxigenase (N&o-
especifica); fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); Trombina; Re-
ceptor de androgénio; Map Cinase (Nao-especifica); Globulina de ligagao de
horménio sexual; Quimiocina CCL2 (MCP1/MCAF); Fosfolipase A2; Eritro-
poietina (EPO); Plasminogénio; Bomba de préton gastrica (H+ K+ ATPase);
Caspase (Nao-especifica); Receptor de FGF (Nao-especifico); Receptor alfa
ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-alfa); Receptor de MIP1a
(Nao-especifico); Proteina de ligacdo de calcio S100 (Nao-especifica); Re-
ceptor de PGE (N&ao-especifico); peptidil arginina deiminase, tipo IV; Com-
plexo PDGF (a/b); Beta-Lactamase e PBPs (Biossintese de parede celular);
Receptor de opioide (N&o-especifico); Enzima de conversido de angiotensina
1 (ACE1); Ativador de plasminogénio tipo urocinase (UPA); Fosfodiesterase
(PDE néao-especifico); Receptor de progesterona (PR); Receptor de 5HT (se-
rotonina) (Nao-especifico); superfamilia de fator de necrose de tumor (ligan-
te), membro 5 (ligante de CD40); Timidilato sintase; Interacdo de integrina
Alfa-4-Paxilina; Integrina alfa-4 (VLA-4/CD49D); ERK1; glicose fosfato iso-
merase (fator autocrino de motilidade); Receptor de dopamina (Nao-
especifico); Quimiocina CXCL12 (SDF-1); Proteina de transferéncia de trigli-
cerideo microssomal; Integrina alfa-5/beta-1; Transdutor de sinal e ativador
de transcrigdo 3 (fator de resposta de fase aguda); Inibidor-1 de ativador de
plasminogénio (PAI-1); Receptor de vitamina D3 (receptor de VDR/1,25-di—
hidroxivitamina D3); Complexo de aromatase (P450arom e NADPH-
citocroma P5450 redutase); Proteina tirosina fosfatase (Nao-especifica); 3-
hidréxi-3-metilglutarila coenzima A (HMG-Coa) redutase; Integrina beta-1
(Subunidade beta de receptor de fibronectina); Integrina beta-1/alfa-11; P
Selectina (GMP140/proteina de membrana de granulo-140); Proteina de ati-

vagao de cinco-lipoxigenase (FLAP); H+/K+ ATPase (Nao-especifica); Canal
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de Na+ (sédio) (N&o-especifico); Tiroide peroxidase: Canal de sodio fechado
por tensao cerebral alfa-1; Receptor beta-2 adrenérgico; BCL1 (Ciclina D1);
Receptor de horménio da tiroide (Nao-especifico); Receptor de fator de cres-
cimento endotelial vascular 2 (VEGFR-2/FLK-1)/ Alfa-V/Beta-6 Integrina; In-
tegrina alfa-V (Subunidade alfa do receptor de fibronectina/CD51); SRC ci-
nase; Pleiotrofina (fator de crescimento 8 de ligacdo de heparina, fator 1 de
promogao de crescimento de neurito); osteopontina (fosfoproteina secretada
1); receptor 4 tipo toll (TLR4); Receptor vaniloide (Nao-especifico);
Pi3Cinase (N&o-especifica); Poli(ADP-ribose)polimerase (PARP); receptor
PPAR (Nao-especifico); Receptor beta adrenérgico (N&do-especifico); canal
de cation de receptor de potencial transitério, subfamilia V, membro 1
(TRPV1); Topoisomerase |; Receptor de histamina H1; quininogénio; IKK
Cinase (N&o-especifica); Proteina HIV TAT; Receptor 2 tipo toll; familia 22
de veiculo soluto (transportador de cation organico), membro 4 (SLC22A4);
receptor RXR (N&o-especifico); Renina (Angiotensinogenase); Receptor de
hormdnio de liberagdo de gonadotropina (GNRH-R); Proteinas de Ligacgdo a
Penicilina (Peptidases da parede celular); Calmodulina; Proteina cinase 1
ativada por mitégeno (MAPK1/ERK2); Canal de calcio (Nao-especifico); A-
grecanase (nao-especifica); JNK cinase (Nao-especifica); transtiretina (T-
TR); receptor CX3CR1; Fator de coagulagéao Il (tromboplastina, fator de te-
cido); Transportador de serotonina dependente de sodio (5HTT); Fator 1 de
estimulagdo de colbnia (macréfago); Transglutaminase de Tecido (Transglu-
taminase 2/TGM2); Receptor especifico de produto final de glicosilagdo a-
vangada; Monoamina oxidase (A e B; Nao-especifica); Receptor de histami-
na (Nao-especifico); Transportador de dopamina dependente de sddio
(DAT); Trombopoietina (ligante do oncogene do virus da leucemia mieloproli-
ferativa, fator de crescimento e desenvolvimento do megacariocito); Molécu-
la de ativacdo linfocitica de sinalizacao; Endopeptidase neutra
(NEP/Neprilisina); Receptor de endotelina-1 (ETA); Tirosinase; Proteina ci-
nase 8 ativada por mitégeno (MAPK8/JNK1); IAP (inibidor de apoptose) nao-
especifico; Fosfoinositideo 3-cinase; Receptor de prostaglandina F2-alfa

(Receptor Prostanoide FP); Horménio do crescimento humano; Receptor de
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vasopressina (Nao-especifico); Receptor de fator de crescimento de masto-
cito/célula tronco (C-KIT); CDK (Nao-especifica); D4/5HT1a (Receptor de
dopamina D4, receptor de serotonina 1a); Receptor 1 de angiopoietina (TIE-
2) (TEK); Receptor alfa de estrogénio (ER-alfa); Receptor de fator de cres-
cimento epidermal; Cinase de Adesio Focal (N&o-especifica); Receptor de
benzodiazepina periférico (HPBS); Oxitocinase: Fosfolipase citosélica A2;
Endopeptidase (Nao-especifica); receptor 1 de FGFR1 FGF; Receptor de
neuroquinina NK1/NK2; Complexo de prolil 4-hidroxilase; Integrina alfa-5
(subunidade alfa do receptor de fibronectina/VLA-5/CD49E); Receptor de
acetilcolina muscarinico (N&o-especifico); Tirosina-proteina cinase JAK3
(JANUS CINASE 3); odc1 - ornitina descarboxilase: receptor 5HT3; Adre-
nomedulina; Homologo de fosfatidilinositol 3-cinase (gene mutado da ataxia-
telangiectasia/ATM); Receptor de eritropoietina; Fator de crescimento de
tecido conectivo, RAC-alfa serina/treonina cinase (Proteina cinase B); Re-
ceptor 9 tipo toll; Oxido nitrico sintase neuronal (NOS1); Receptor opioide
tipo Kappa (KOR-1); Complexo de canal de Na+ cardiaco: Receptor proteina
tirosina cinase de ERBB-2 (Receptor de superficie celular do tipo tirosina
cinase HER2); Receptor de trombina (PAR-1); PDE4B (fosfodiesterase es-
pecifica de cAMP 4B/HSPDE4B); Polipeptidio beta de fator de crescimento
derivado de plaqueta; proteina associada com rapamicina FKBP (FRAP,
mTOR); trombomodulina; HIV Protease (retropepsina); PDE4D (fosfodieste-
rase especifica de cAMP 4D/HSPDE4D); Adenosina cinase: Histona Desa-
cetilase (Nao-especifica); Receptor E2 de prostaglandina subtipo EP4 (Re-
ceptor EP4 prostanoide); Cinase 3 de proteina cinase ativada por mitégeno
(MAP2K3); MMP-12 (metaloelastase); receptor OX40: Ubiquitina ligase hu-
mana nao-especifica; Receptor de sulfonilureia (SUR1 (pancreatico) e SUR2
(musculo cardiacol/liso)); Fator de coagulagdo X (fator Stuart); Proteina cina-
se 2 ativada por MAP cinase (MAPKAPK-2); Regido constante de cadeia
pesada de IgE; Receptores de dopamina D2 + 5HT2A; Receptor 4 de 5-
hidroxitriptamina (5HT4); Receptor Il de angiotensina tipo-1 (AT1 ); Citocroma
P450 3A4; Ciclofilina de célula T (ciclofilina A); Receptor K de neuromedina

(receptor NKR/NK-3); Receptor de leucotrieno B4: Brutons tirosina cinase
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(BTK); Cinase 6 de proteina cinase ativada por mitégeno (MAP2K6); endo-
glina; M1/D2/5HT2; Transportador de Noradrenalina Dependente de Sodio +
Receptor de dopamina D4; Cinase 4 de proteina cinase ativada por mitdge-
no (MAP2K4); Proteina de choque térmico Hsp90 A/B: Histidina descarboxi-
lase; familia de veiculo de soluto 22 (transportador de cation organico),
membro 5 (SLC22A5); CSK tirosina cinase; Prolil endopeptidase: Receptor
de cisteinil leucotrieno (CYSLT1); Receptor nuclear NURR1 (Proteina de
resposta imediata-precoce NOT); Receptor tipo toll 3; Receptor ativado por
proteinase 2 (PAR-2); Receptor de prostaciclina (receptor IP prostanoide);
Inibidor de serina (ou cisteina) proteinase, clado D (antiplasmina alfa-2, fator
derivado do epitélio pigmentado), membro 1; Receptor tipo i de polipeptideo
de ativagao de adenilato ciclase da pituitaria (PACAP-R-1); Superfamilia de
fator de necrose de tumor (ligante), membro 10; C-MAF (forma curta); Acetil-
colinesterase (ACHE); Receptor alfa-1 adrenérgico (Nao-especifico); Ligacao
Bz do Receptor GABA A; Receptor de lisosfingolipideo EDG-1: Molécula-1
de adesado de célula adressina mucosal (MAdCam); receptor alfa-1L adre-
nérgico; Receptor de fator de crescimento de hepatdcito (MET Proto-
oncogene tirosina cinase); Receptor de acetilcolina muscarinico M3; MEK1:
Receptor de insulina; receptor GABA(A + B; Nao-especifico); Subunidade
gama catalitica de fosfatidilinositol 3-cinase (PI3 gama cinase); proteina mor-
fogenética do osso 2 (BMP2); Receptor de proteina tirosina cinase SKY (T-
YRO3) (RSE); familia de receptor do dominio discoidina, membro 2 (DDRZ2);
canal de potassio fechado com tensdo KV (Nio-especifico); Esfingosina ci-
nase (Nao-especifica); Receptor de fator de crescimento de nervo de alta
afinidade (TRK-A); Anidrases Carbonicas (todas); Receptor de trombopoieti-
na; Fator C de crescimento endotelial vascular; angiotensinogénio; cassete
de ligagao de ATP; subfamilia B (MDR/TAP), membro 1 (ABCB1) Glicoprote-
ina P de resisténcia multifarmaco (MDR1); Cinase 7 de proteina cinase ati-
vada por mitdbgeno (MAP2K7); Receptor de acetilcolina muscarinico M1:
Transcriptase reversa de HIV; PDE5SA (ligacdo de cGMP, fosfodiesterase
SA/HSPDESA especifica de cGMP); Receptor alfa adrenérgico (Nao-

especifico); Inibidor de coagulagao associada a lipoproteina; Carboxipepti-
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dase B2 (TAFI); Colinesterase (Nao-especifica); Receptor de bradiquinina B2
(BK2); Aldose redutase; Fator de coagulagdo Xl (Antecedente da trombo-
plastina do plasma); Serina/treonina proteina cinase P78; Metionina amino-
peptidase 2; Guanilato ciclase soltvel (Nao-especifica); Proteina cinase S6
ribossomal; Receptor de glutamato metabotrépico 1; Cinase ndo-receptor
proteina tirosina cinase TYK2; Receptor de glutamato metabotrépico (Nao-
especifico); Receptor 3 de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR-
3/FLT4); Proteina cinase ativada por mitégeno 13 (MAP13/P38 delta); Prote-
ina de ativagdo de fibroblasto (seprase); Receptor 1 de fator de liberacdo de
corticotropina (CRF1); Proteina cinase 11 ativada por mitégeno (MAPK
11/P39 beta); Componente do complemento 5: Receptor de citocina FL
(FLT3); receptor AMPA (Receptores de glutamato 1-4); Receptor de fator de
crescimento de nervo; Acyl-CoA A: colesterol aciltransferase 1 (ACAT1);
homadlogo smoothened do receptor tipo frizzled (SMO); receptor BONZO a-
coplado a proteina G (STRL33, CXCRS6); proteinas IKCa: Receptor beta TGF
tipo Il (TGFR-2); Proteina HIV-vif; Receptor 2B de 5-hidroxitriptamina
(6HT2B); Proteina de ligacdo do acido graxo (N&o-especifica); Receptor 7
tipo toll (TLR7); Grelina; antigeno CD36 (receptor tipo | de colageno, recep-
tor de trombospondina); cinase cinase 3 proteina cinase ativada por mitdége-
no (MAP3K3/MEKK3); Receptor | relacionado a FMLP (FMLP-RI); Esfingosi-
na cinase SPHK1; Histidinil-tRNA sintetase: Proteina cinase 9 ativada por
mitogeno (MAPK9/JNK2); Receptor P2X (Nao-especifico); Caseina cinase |
(N&o-especifica); Sulfotransferases (Nao-especificas); Receptor nuclear
ROR-alfa-1; Catecol O-metiltransferase (COMT); Monoamina oxidase A
(MAOA); Gama-glutamil hidrolase; Proteina cinase C tipo alfa (PKC-alfa);
Proteina cinase ativada por mitégeno 12 (MAPK12/ERK6/P38 gama); Canal
de calcio Alfa2Delta; Complexo de Fator de tecido/Fator Vlia: Fator inibidor
de neutrdfilo ténia; canal de potassio IKr; Receptor de histamina H4 (JAR3)
(PFI-13); Receptor de 5-hidroxitriptamina 2A (5HT2A); Receptor A do tipo
Colecistoquinina (CCKA); 11-beta hidroxiesteroide desidrogenase 1; Hormé-
nio de liberagdo de horménio do crescimento; Proteina alfa-7 do receptor de

acetilcolina nicotinica; Receptor 5HT2 (Nao-especifico); Isoforma 1 trocadora
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de soédio/hidrogénio (NHE1); Receptor de substancia K (receptor de S-
KR/NK-2); Receptor 1D de 5-hidroxitriptamina (6HT1D); Receptores
SHT1B/1D; Sucrase-isomaltase; Receptor beta-3 adrenérgico; Receptor tipo
1 do peptideo relacionado com o gene da calcitonina (GGRP); Cinase 4 de-
pendente de ciclina (CDK4); Receptor adrenérgico alfa-1A; Receptor ADP de
plaqueta P2Y12; Cinase cinase 5 de proteina cinase ativada por mitdgeno
(MAP3KS5) (MEKKS); regulador de sinalizacao de proteina G 2; Cinase asso-
ciada com receptor de interleucina-1 (IRAK); fosfatase inorgénica (ppase);
ITK/TSK tirosina cinase; gama RAR; AXL tirosina proteina cinase (UFO, re-
ceptor GASG6); Cinase 1 tipo receptor de activina (ALK-1); Fator de transcri-
¢ao 2 relacionado a Runt; AMP desaminase (Nao-especifica); Receptor de
quimiocina CCR8; Receptor de quimiocina CCR11: Receptor de nociceptina;
Receptor de fator de crescimento | tipo insulina: Receptor P2Y (Nao-
especifico); Proteina Cinase C tipo theta (NPKC-theta); DNA-
metiltransferase nao-especifica; Fosforilase Cinase (N&o-especifica); Recep-
tor quimiotatico de anafilatoxina C3A (C3AR); esfingosina cinase 2 (SPHK2);
Caseina cinase Il nao-especifica; Fosfoglicerato cinase 1; UDP-Gal:beat-
GIcNAc beta 1,4-galactosiltransferase 2 (B4GALT2); familia de veiculo de
soluto de sapiens 7 (transportador de aminoacido catidnico, sistema y+),
membro 5 (SLC7A5); MMP-17 (MT-MMP 4); Cadeia alfa de caseina cinase |l
(CK Nl); Especifico de parada de crescimento 6 (GASG6); Proteina cinase 3
ativada por MAP cinase (MAPKAPK-3): Proteina cinase-1 ativada por mito-
geno e estresse (MSK1); Prostaglandina D2 sintase (21 kD, cérebro); Canal
de K+ pancreatico (Nao-especifico); Receptor de TGF-beta tipo | (TGFR-
1/cinase 5 tipo receptor de activina/ALK-5); Cinase 2 dependente de ciclina
(CDK2); ACAT (Enzimas ACAT 1 2; N&o-especificas); Receptor opioide tipo
delta (DOR-1); Receptor 6 de 5-hidroxitriptamina (5HT6); Receptor 1A de 5-
hidroxitriptamina (5HT1A); Receptor de 5HT1 (Nao-especifico); Receptor de
horménio do crescimento; PDE7 (Fosfodiesterase 7: N&o-especifica); Re-
ceptor de IgE (R1 e R2; Nao-especifico); Cinase 1 dependente de ciclina
(CDK1); Complexo de proteina farnesil transferase: Receptor de prostaglan-

dina D2 (receptor DP prostanoide); Componente do complemento C1S; His-
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tona desacetilase 5; precursor 1 do homdlogo dickkopf, purinoceptor 4 P2X
(P2X4); Receptor LDL oxidado tipo lectina (LOX-1); Epoxido hidrolase 2
(trans-estireno Oxido hidrolase) (epdxido hidrolase soluvel) (sEH); di-
hidrodipicolinato sintase (dhdps) (DapA); Complexo CaM Cinase II: LXR al-
fa/beta (LXR nao-especifico); Segundo ativador de caspase derivado da mi-
tocondria; Cinase ligada a integrina (ILK); Cinase 2 de adesao focal (FADK
2); Receptor de adenosina A2B; Proteina cinase tipo WEE1; Cinase de pon-
to-de-controle (CHK2); Proteina SecA Bacteriana; Proteina beta-2 do recep-
tor de acetilcolina nicotinica; cinase cinase 1 proteina cinase ativada por mi-
togeno (MAP3K1/MEKK1); Proteina cinase C tipo zeta (NPKC-zeta); PDK1
(proteina cinase-1 dependente de 3-fosfoinositideo); Receptor 5A de 5-
hidroxitriptamina (5HT5A); Esteroide 5-alfa-redutase; Cinase cinase proteina
cinase 8 ativada por mitégeno (MAP3K8/COT); Proteina tirosina fosfatase
1B; Purinoceptor 1 P2Y (P2Y1); Receptor alfa-adrenérgico 1D; Epsilon case-
ina cinase | (CKl-epsilon); Receptor de 5-hidroxitriptamina 7 (5HT7); Fator de
coagulagao VIl (Eptacog alfa); Piruvato desidrogenase cinase (PDHK; Nao-
especifico); PDE7A (fosfodiesterase especifica de cAMP 7A/HSPDE7A);
Receptor 1 de peptideo tipo glucagon (GLP-1R); Subunidade p3 de polime-
rase de RNA de influenza (pb2 endonuclease); Protease viral (N3o-
especifica); Topoisomerase |V; Receptor de horménio paratireoide (receptor
de PTH2); Proteina cinase C tipo | beta (PKC-beta-1); Dopamina beta hidro-
xilase; Proteina cinase associada com galactosiltransferase P58/GTA: Prote-
ina pré-sinaptica SAP97; inibidor 1 de apoptose sinovial, sinoviolina (SYVN1)
(HRD1) (HRD-1); Esqualeno epoxidase (ERG1); Proteina cinase C tipo épsi-
lon (NPKC-epsilon); Receptor 2 de fator de liberagdo de corticotropina
(CRF2); Canal de potassio ativado por célcio de condutancia intermediaria
(IK1); Nucleosideo difosfato cinase A (NDKA) (NM23-H1); Cinase 4 associa-
da a receptor de interleucina-1 (IRAK-4); Glicogénio sintase cinase-3 alfa
(GSK-3 alfa); familia de veiculo de soluto 22 (transportador de cation orgéani-
co), membro 2 (SLC22A2); Piruvato desidrogenase cinase 1 (PDK1); PAK-
alfa cinase (PAK-1); Proteinas humanas 14-3-3; Isoleucil-tRNA sintetase:
Prenilcisteina carboxil metiltransferase (PCCMT); CKLF1: e NAALADase II.
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Os compostos ou sais da invengédo podem ser ainda administra-
dos em combinagdo com um ou mais agentes tal como SSRI, inibidores de
metaloproteinase de matriz (MMP), inibidores de agrecanase, inibidores de
oxido nitrico induziveis (INOS), inibidores de expressio ou atividade de fator
de crescimento tipo insulina (IGF), inibidores de expressdo ou atividade de
fator de crescimento de fibroblasto (FGF), inibidores de expressdo ou ativi-
dade de CD 44, inibidores de expressado ou atividade de interleucina (IL),
inibidores da expressao ou atividade de fator alfa de necrose de tumor (TNF-
alfa), inibidores da expressdo ou atividade da proteina 6 induzivel por fator
de necrose de tumor (TSG-6), inibicdo da expressdo ou atividade de Bikuni-
na, inibidores de beta-secretase (BACE), inibidores de PACE-4, inibicdo da
expressdo ou atividade do receptor nuclear rev-ErbA alfa (NR1D1), inibicdo
da expresséo ou atividade de receptor 1 acoplado a proteina G de esfingoli-
pideo de diferenciagdo endotelial (EDG-1), inibicdo da expressio ou ativida-
de de receptor ativado por proteinase (PAR), inibicdo da expressio ou ativi-
dade de proteina sensivel a acido retinoico derivado de cartilagem (CD-
RAP), inibidores de proteina cinase C zeta (PKCz), Inibigdo de expressao ou
atividade de resistina, inibigdo de uma disintegrina e metaloproteinase 8 (A-
DAMS), inibigdo da expressdo ou atividade do subcomponente 1s do com-
ponente (C1s) do complemento, inibicado da expressdo ou atividade do re-
ceptor do peptideo formila tipo 1 (FPRL1).

Exemplos adicionais de agentes Uteis em combinagdo com com-
postos ou sais da invengé&o incluem inibidores de MMP -2, -3, -9 ou -13: ini-
bidores de agrecanase -1 ou -2; inibidores da expressao ou atividade de IGF
-1 ou -2; inibidores da expressao ou atividade de FGF -2, -18 ou -9: e inibido-
res da expressao ou atividade de IL -1, -4 ou -6.

Exemplos adicionais de agentes Uteis em combinagdo com com-
postos ou sais da invengéo incluem anticorpos IGF -1 ou -2; antagonistas do
receptor de FGF -2 ou -3, anticorpos CD 44, anticorpos IL -1, -4 ou -6, anti-
corpos TNF-alfa; anticorpos TSG-6; anticorpos bikunina; antagonistas de
NR1D1; antagonistas de EDG-1; antagonistas de PAR, anticorpos CD-RAP,

anticorpos resistina, anticorpos C1s e anticorpos FPRL1.
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Exemplos adicionais de compostos que podem ser administra-
dos com os compostos ou sais da presente invencao incluem: inibidores se-
letivos de ciclo-oxigenase-2 (COX-2) tal como celecoxibe, rofecoxibe, pare-
coxibe, valdecoxibe, deracoxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe; analgésicos o-
pioides tal como morfina, hidromorfona, oximorfona, fentanila, codeina, di-
hidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, buprenorfina, tramadol e nalbufina;
farmacos anti-inflamatérios néao-esteroidais (NSAIDs) tal como aspirina, di-
clofenaco, diflunisal, ibuprofeno, fenoprofeno, naproxeno, nepafenac e ace-
taminofeno; Inibidores de fosfodiesterase (PDEV) tal como sildenafil; agluti-
nantes alfa-2-delta tal como gabapentina e pregabalina; e anestésicos locais
tal como benzocaina, lidocaina, ropivacaina, mentol, canfor e salicilato de
metila.

Exemplos de outros tipos de compostos e classes de compostos
que podem ser usados em combinagcdo com os compostos ou sais da pre-
sente invengdo incluem: analgésicos, sedativos barbiturato; benzodiazepi-
nas; antagonistas de Histamina H1 tendo uma acao sedativa; sedativos; re-
laxantes do musculo esqueletal; antagonistas do receptor do acido N-metil-
D-aspartico (NMDA); alfa-adrenérgicos; antidepressivos triciclicos; anticon-
vulsivos tal como carbamazepina; antagonistas de taquiquinina (NK), particu-
larmente antagonistas de NK-3, NK-2 ou NK-1; antagonistas muscarinicos;
neurolépticos; agonistas ou antagonistas do receptor vaniloide; beta-
adrenergicos; corticosteroides; agonistas ou antagonistas do receptor de
Serotonina (5-HT) tal como antagonistas do receptor 5-HT1g/1p, 5-HToa € 5-
HTs; analgésicos colinérgicos (nicotinicos); canabinoides; antagonistas do
receptor subtipo 1 de glutamato metabotrépico (mGIuR1); inibidores de re-
absorgao de serotonina tal como sertralina; inibidores de reabsorcdo de no-
radrenalina (norepinefrina) tal como reboxetina, em particular (S,S)-
reboxetina; inibidores de reabsorgdo de serotonina-noradrenalina duplos tal
como duloxetina; inibidores de oxido nitrico sintase induziveis (INOS) tal co-
mo S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina, S[2-[(1-iminoetil}-amino]etil]-
4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acido

(25,5Z)-2-amino-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-
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amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)-butiltio]-5-cloro-3-piridinocarbonitrila; 2-
[[(1R,3S)-3-amino-4-hidréxi-1-(5-tiazolil)butilltio]-4-clorobenzonitrila, (2S,4R)-
2-amino-4-[[2-cloro-5-(trifluormetii)fenil]tio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S8)-3-

amino-4-hidréxi-1-(5-tiazolil)-butil]tio]-6-(trifluormetil)-3-piridinocarbonitrila, 2-
[[(1R,3S)-3-amino-4-hidréxi-1-(5-tiazolil)butiljtio]-5-clorobenzonitrila, N-[4-[2-
(3-clorobenzilamino)etillfeniljtiofeno-2-carboxamida e guanidinoetildissulfeto:
inibidores de acetilcolinesterase; antagonistas subtipo 4 de prostaglandina
E2 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-
iNfenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbenzenossulfonamida ou  4-[(1S)-1-({[5-
cloro-2-(3-fluorfenoxi)piridin-3-illcarbonil}amino)etillbenzoico; antagonistas de
leucotrieno B4 tal como  1-(3-bifenil-4-iimetil-4-hidréxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico; inibidores de 5-lipoxigenase; e bloqueadores de ca-
nal de sodio.

Combinagdes com compostos ou sais da presente invencao
também incluem analgésicos tal como acetaminofeno, naproxeno sédico,
ibuprofeno, tramadol, trazodona; ciclobenzaprina; aspirina, celecoxibe, val-
decoxibe, indometacina e outros NSAIDs; antidepressivos tal como antide-
pressivos triciclicos e inibidores de reabsor¢cido de serotonina seletivos, por
exemplo, antidepressivos tal como amitriptilina, imipramina, nortriptilina, do-
xepina, fluoxetina, sertralina e paroxetina; relaxantes musculares tal como
ciclobenzaprina, auxiliares do sono tal como zolpidem.

Combinagbes com compostos ou sais da presente invencao
também incluem analgésicos tal como acetaminofeno, naproxeno sédico,
ibuprofeno, tramadol, aspirina, celecoxibe, valdecoxibe, indometacina e ou-
tros NSAIDs; farmacos antirreumaticos de modificagdo de doenga
(DMARDSs) tal como sulfassalazina ou metotrexato; corticosteroides; e blo-
queadores de fator de necrose de tumor (TNF) tal como etanercepte e infli-
ximabe.

Combinagbes com compostos ou sais da presente invengéo in-
cluem corticosteroides topicos; analogos de vitamina D tal como calcipotrie-
no; antralina; retinoides topicos (isto €, derivados de vitamina A) tal como

acitretina e tazaroteno; propionato de clobetasol; metotrexato; azatioprina;
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ciclosporina; hidroxiureia; e farmacos de imunomodulagao tal como alefacep-
te, efalizumabe e etanercepte. Tratamento com fototerapia, incluindo terapia
com ultravioleta A psoraleno (UVA ou PUVA psoraleno), terapia com ultra-
violeta B (UVB) de faixa estreita e terapia de luz de combinagéo, poderia ser
usado com compostos ou sais da presente invengdo e as combinagbes aci-
ma mencionadas.

Combinagdes com compostos ou sais da presente invengao in-
cluem NSAIDs tal como acetominofeno, naproxeno sddico, ibuprofeno, tra-
madol, aspirina, celecoxibe, valdecoxibe e indometacina; e corticosteroides
tal como prednisona.

Combinagdes com compostos ou sais da presente invengao in-
cluem analgésicos tal como acetaminofeno, naproxeno soédico, ibuprofeno,
tramadol, aspirina, celecoxibe, valdecoxibe, indometacina e outros NSAIDs;
farmacos anti-inflamatérios; sulfassalazina, messalamina, balsalazida e olsa-
lazina; corticosteroides; prednisona; budenosida; farmacos imunossupresso-
res tal como azatiopreno, mercaptopurina, bloqueadores de TNF t3o como
infliximabe e adalimumabe, metotrexato e ciclosporina; antibidticos tal como
metronidazol e ciprofloxacina; antidiarreicos tal como loperamida; laxantes;
farmacos anticolinérgicos; antidepressivos tal como antidepressivos tricicli-
cos e inibidores de reabsorgdo de serotonina seletivos, por exemplo, antide-
pressivos tal como amitriptilina, imipramina, nortriptilina, doxepina, fluoxetina,
sertralina e paroxetina; alosetron; e tegaserode.

Compostos ou sais da presente invengao poderiam ser também
administrados com um beta-agonista de agao longa.

Exemplos adequados de outros agentes terapéuticos que po-
dem ser usados em combinagdo com os compostos ou sais da invengao in-
cluem inibidores de 5-Lipoxigenase (5-LO) ou antagonistas da proteina de
ativagéo de 5-lipoxigenase (FLAP), antagonistas de leucotrieno (LTRAS) in-
cluindo antagonistas de LTB4, LTC4, TLD4 e LTE4, antagonistas de receptor
de histamina incluindo antagonistas de H1 e H3, agentes simpatomimeéticos
vasoconstritores agonistas de adrenoceptor a; e a, para uso descongestio-

nante, antagonistas do receptor muscarinico M3 ou agentes anticolinérgicos,
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inibidores de PDE, por exemplo, inibidores de PDE3, PDE4 e PDES5, teofili-
na, cromoglicato de sédio, inibidores COX ambos inibidores de COX-1 ou
COX-2 nao-seletivos e seletivos (NSAIDs), glucocorticosteroides orais e ina-
lados, anticorpos monoclonais ativos contra entidades inflamatérias enddge-
nas, agonistas B2, incluindo agonistas B2 de acgao longa, inibidores de molé-
cula de adesao incluindo antagonistas de VLA-4, antagonistas do receptor
de Kinina-B1- e B2, Agentes imunossupressores, Inibidores de metaloprotei-
nase de matriz (MMPs), antagonistas de receptor de taquiquinina NK1, NK2
e NKS3, inibidores de elastase, agonistas do receptor A2a de adenosina, ini-
bidores de urocinase, compostos que agem sobre receptores de dopamina,
por exemplo, agonistas D2, moduladores do curso de NFxB, por exemplo,
inibidores de IKK, moduladores de cursos de sinalizagdo de citocina tal como
syk cinase, ou inibidores de JAK cinase, agentes que podem ser classifica-
dos como mucoliticos ou antitussigenos e antibidticos.

De acordo com a presente invengao, compostos ou sais da in-

vengdo podem ser combinados com:
Antagonista de H3, Antagonistas do receptor muscarinico M3, inibidores de
PDE4, glucocorticosteroides, agonistas do receptor A2a de adenosina, ago-
nistas B2, moduladores de cursos de sinalizacéo de citocina tal como syk
cinases ou antagonistas de leucotrieno (LTRASs) incluindo antagonistas de
LTB4, LTCy, LTD4 € LTE,.

De acordo com a presente invengao, compostos ou sais da in-
vengdo podem ser também combinados com: glucocorticosteroides, tal como
glucocorticosteroides inalados com efeitos colaterais sistémicos reduzidos,
incluindo prednisona, prednisolona, flunisolida, triamcinolona acetonida, di-
propionato de beclometasona, budenosida, propionato de fluticasona, cicle-
sonida, e furoato de mometasona e mono-hidrato de furoato de mometaso-
na; antagonistas do receptor muscarinico M3 ou agentes anticolinérgicos
incluindo em particular sais de ipratrépio, tal como brometo de ipratropio,
sais de tiotrépio, tal como brometo de tiotropio, sais de oxitrépio, tal como

brometo de oxitrépio, perenzepina e telenzepina, ou agonistas B2, tal como
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agonistas B2 de agdo longa, incluindo salmeterol, formoterol, QAB-149 e
CHF-4226.
F. Uso na Preparagéo de uma Composigdo ou Medicamento

Em uma modalidade, a presente invengao compreende métodos
para a preparacao de uma composi¢do ou medicamento compreendendo os
compostos ou sais da presente inveng&o para uso no tratamento de condi-
¢ao mediada por atividade de receptor de glucocorticoide.

Em outra modalidade, a invengdo compreende o uso de um ou
mais compostos ou sais da presente invengéo na preparagdo de uma com-
posicao ou um medicamento para inflamacgao, condigdo relacionada com
inflamacgao, artrite reumatoide, dermatite, doenca de Alzheimer.

A presente invengdo também inclui o uso de um ou mais com-
postos ou sais da presente inveng&o para preparacido de uma Ccomposigao
ou um medicamento para tratamento de uma ou mais condigoes detalhadas
na segaéo Métodos.

G. Esquemas
Os compostos da presente invencdo podem ser preparados u-

sando os métodos ilustrados nos esquemas sintéticos gerais e procedimen-
tos experimentais detalhados abaixo. As reacbes dos métodos sintéticos
aqui sao realizadas em solventes adequados que podem ser prontamente
selecionados por um versado na técnica de sintese orgénica, os ditos sol-
ventes adequados sendo geralmente qualquer solvente que seja substanci-
almente n&o-reativo com os materiais de partida (reagentes), os intermedia-
rios ou produtos nas temperaturas em que as reagbes sio realizadas. Uma
dada reag&o pode ser realizada em um solvente ou uma mistura de mais de
um solvente. Dependendo da etapa de reagao particular, solventes adequa-
dos para uma etapa de reacdo particular podem ser selecionados.
Preparacdo de compostos da invencdo pode envolver a prote-
¢ao e desprotecdo de varios grupos quimicos. A necessidade de protecédo e
desprote¢do, e a selecao dos grupos de protegao apropriados, pode ser
prontamente determinada por um versado na técnica. A quimica de grupos

de protegédo pode ser encontrada, por exemplo, em T.W. Green e P.G.M.
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Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., Wiley & Sons, Inc.,
Nova York (1999), que é aqui incorporado a titulo de referéncia em sua tota-
lidade.

Reagdes podem ser monitoradas de acordo com qualquer mé-
todo adequado conhecido na técnica. Por exemplo, formagdo de produto
pode ser monitorada através de meios espectroscopicos, tal como espec-
troscopia de ressonancia magnética nuclear (por exemplo, 'H ou 3C), es-
pectroscopia infravermelha, espectrometria (por exemplo, UV-visivel) ou es-
pectrometria de massa ou cromatografia tal como cromatografia liquida de
alta performance (HPLC) ou cromatografia de camada fina.

Os materiais de partida usados aqui ou estdo comercialmente

disponiveis ou podem ser preparados através de métodos sintéticos de roti-

na.
Os esquemas sintéticos gerais sdo apresentados para propdsi-

tos de ilustragéo e ndo pretendem ser limitantes.

ESQUEMA A
OH Pirrolidina
, X , SO;Ng N8HCO; NaHCO4 m /@3(
B~ " h20, ProAc Br T PoAc |
A-1
_ C> o
IPFOAC H.0, PhCH3 Br
A-5
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HzN_Ph e T OH
o F O‘ NPr _H 2 Y
= ———— e
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A 1(R)-Benzil-5-bromo—9(S)—hidro-10(R)—hidréxi-10(R)—metil-
triciclo[7.3.1.02'7]trideca-2,4,6-trien-13-ona de Formula A-8 foi preparada u-
sando o protocolo descrito no Esquema A, que é geralmente descrito no WO
00/66522. Ph descreve Fenila. Bn descreve Benzila. O composto A-1 pode

S ser comprado (por exemplo, VOUS e Riverside; No. CAS 4133-35-1). O
Composto A-2 pode ser preparado conforme descrito em Org. Syn. 1971, 51,

109-112.
ESQUEMA B
> & (a/jfz
' Z O‘ O\/ }/r’\!osa ‘._.__ e —— e }
———— R ' L nBulye tHF 7 \r
O KoM, NaOEt, EtOH O‘ glicol, H' - m 2. COL/THF ,O“J'\;r\)
2. AcCl Br Br 3. CH3l/DMF [o)
Br A : B-2 Tolue- 8.3 B-4
) no/heptano
—_———

Tolueno/n-butanot

H
N* N°

Bistrimetilsililamida de litio —

tolueno

A (4BS,7R,80R)—4B-benzi|-7-hidro’xi-N—(2—meti|piridin-3-i|)—7-
10 (trifluormetil))-4b,5,6,7,8,80,9,1O-octa-hidrofenantreno-2-carboxamida foi
preparada conforme descrito no Esquema B.
ESQUEMA C
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O O\b/oan
. O “oBn
5-metiltetrazol, DCM o O‘
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© C-1
I ~ O\\ CEn
P2'e
= <" 0Bn
5-amino-2,6-dimetil-1,3-pirimidina CF3
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O di-hidrogeno fosfato de (2R,40aS,10aR)-4a-benzil-7-((2-
metilpiridin-3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10, 10a-octa-
hidrofenantren-2-ila de C-3 foi preparado conforme descrito no Esquema C.
Bn descreve benzila.

ESQUEMA D
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O di-hidrogeno fosfato de (2R,4aS,10aR)-4a-benzil-7-((2-
metilpirrolidin-3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octa-
hidrofenantren-2-ila de C-3 foi preparado conforme descrito no Esquema D.
Bn descreve benzila. Ph descreve fenila.

5 ESQUEMAE

1)H,/DMAC/PdI(C)

2) Filtragem
H202
—
CH:Clz
N Siliciclo Si-Tiol
b Filtragem

cromatografia H,O/Filtragem

O di-hidrogeno fosfato de (2R,4aS,10aR)-4a-benzil-7-((2-
metilpirrolidin-3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octa-
hidrofenantren-2-ila de C-3 foi preparado conforme descrito no Esquema E.
" 10 Bn descreve benzila. Ph descreve fenila.

H. PREPARACOES E EXEMPLOS
O Material de Partida A-8 & 1(R)-Benzil-5-bromo-9(S)-hidro-

10(R)-hidroxi-10(R)-metil-triciclo[7.3.10% " Jtrideca-2,4,6-trien-13-ona conforme

mostrado pela féormula que segue:
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Preparacao 1: (S)-4a-Benzil-7-bromo-2-etdxi-3,4,4a,9-tetra-hidrofenantreno

Br B-2

O Material de Partida A-8 (450 g; 1,17 mol) foi dissolvido em
etanol (4,5 L) em temperatura ambiente. Etoxido de sddio 21% em etanol (44
mL; 0,12 mol) foi adicionado e a mistura foi aquecida para refluxo por trés
horas. Uma vez o Material de Partida A-8 consumido, a mistura de reagao foi
esfriada para -25° C. Cloreto de acetila (250 mL; 3,51 mmols) foi lentamente
adicionado a mistura enquanto a temperatura era mantida préoximo a -25°C.
ApOs a adicao estar completa, a mistura foi aquecida para 0°C e mantida ai
até que o intermediario enona fosse consumido. A mistura era pasta fluida
neste ponto. Etoxido de sédio 21% em etanol (1,31 L; 3,51 mmols) foi adi-
cionado a mistura enquanto a temperatura era mantida entre -5°C e 5°C. Se
a mistura nao fosse basica, mais etoxido de sbédio era adicionado. A tempe-
ratura da mistura foi aumentada para 25°C e entao diluida com agua (5,9 L).
A mistura foi filtrada e o sélido foi lavado com agua (3 X). O composto de
titulo (440 g; 85% de area) foi obtido como um sélido bege. '"H RMN (DMSO)
o ppm: 1,27 (t, 3H), 1,65 (dt, 1H), 2,06 (d, 1H), 2,21 (dd, 1H), 2,49 (m, 1H),
2,65 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 3,85 (q, 2H), 5,45 (m, 2H), 6,44 (d, 2H), 6,98 (t,
2H), 7,06 (m, 2H), 7,25 (d, 1H), 7,33 (dd, 1H).
Preparagédo 2: (S)-4a-Benzil-7-bromo-2,2-(1,2-etilenodiodxi)-1,2,3,4,4a,9-

hexa-hidrofenantreno
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Br

O (S)-4a-benzil-7-bromo-2-etdxi-3,4,4a,9-tetra-hidrofenantreno

(1270 g; 3,2 mmols; 85% de area, que pode ser preparado conforme descrito
na preparagao 1) foi dissolvido em tolueno (6,45 L). O etileno glicol (898 mL;
16,1 mmols) e o acido p-toluenossulfénico (6,1 g; 0,03 mmol) foram adicio-
nados e a reagao aquecida para refluxo. Solvente (1 L) foi destilado da mis-
tura e substituido com tolueno fresco (1 L). Este processo de destilagédo foi
repetido mais duas vezes. Mais acido p-toluenossulfénico (6,1 g) foi adicio-
nado cada vez que tolueno fresco foi adicionado. Durante a reagao, dois in-
termediarios (detectados através de LC) foram formados enquanto o subs-
trato era convertido em produto. O ponto final da reagdo era um ponto de
equilibrio entre dois intermediarios e o produto. Uma vez atingido o ponto
final, a mistura foi esfriada para temperatura ambiente. A mistura foi lavada
com NaOH 0,5M (2 L). As fases separaram-se rapidamente e ambas eram
escuras com uma pequena capa fragmentada (rag layer). A mistura foi lava-
da com agua (2 L). As fases separaram-se muito lentamente. A mistura foi
seca através de destilacao azeotropica. Metanol (4 L) foi adicionado a mistu-
ra e solvente (4 L) foi destilado a partir da mistura. A adigdo de metanol e
destilagcéo de solvente foram repetidas mais duas vezes. Metanol foi adicio-
nado a mistura e precipitacdo aconteceu alguns minutos depois. Mais meta-
nol (4 L) foi adicionado a mistura e entao trazida para refluxo. Apds 30 minu-
tos, a mistura foi esfriada para 0° C. A mistura foi filtrada e o soélido foi lavado
com metanol frio (2 x 2L). O soélido foi seco em um forno a vacuo a 65° C. O
composto de titulo (882 g; 98% de area) foi obtido como um soélido bege. 'H

RMN (DMSO) & ppm: 1,71 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 2,31 (dd, 1H), 2,39 (m,
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1H), 2,68 (d, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,86 (dd, 1H), 3,36 (d, 1H), 3,86 (m, 4H),
5,45 (m, 1H), 6,50 (m, 2H), 7,00 (m, 4H), 7,37 (dd, 1H), 7,44 (d, 1H).
Preparagédo 3: (S)-Metil 4B-benzil-7,7-(1,2-etilenodiéxi)-48,5,6,7,8,10-hexa-

hidrofenantreno-2-carboxliato

O (S)-4a-Benzil-7-bromo-2,2-(1,2-etilenodiéxi)-1,2,3,4,4a,9-
hexa-hidrofenantreno (719 g; 1,75 mol, que pode ser preparado conforme
descrito na Preparagao 2) foi dissolvido em tetra-hidrofurano (7,19 L) e esfri-
ado para -70° C. O n-butil litio 1,6 M em hexano (2270 mL; 2,27 moles) foi
adicionado em uma taxa de modo que a temperatura foi mantida abaixo de -
60° C. A mistura foi mantida mais 15 minutos apés a adigdo. Didéxido de car-
bono (108 g; 2,45 mmols) foi adicionado enquanto a temperatura era manti-
da abaixo de -60° C. A mistura foi mantida por mais 15 minutos apds a adi-
¢do. A mistura foi aquecida para temperatura ambiente. Solvente (7 L) foi
destilado da mistura em pressdo atmosférica. DMF (7 L) foi adicionado a
mistura. A mistura foi esfriada para temperatura ambiente. lodeto de metila
(152 mL; 2,45 moles) foi adicionado e a mistura foi mantida até que a reacgao
estivesse completa (~1 hora). A mistura foi aquecida para 70°C e solvente foi
destilado através de redugdo gradual da pressdo para 70 mmHg. Agua (6,5
mL) foi lentamente adicionada a mistura para precipitar o produto. A mistura
foi filtrada e o soélido lavado com agua (3 X). O solido foi seco no filtro. O
produto bruto (736 g; 74% de area) foi obtido como um sélido bege. O produ-

to foi purificado através de cromatografia. 463 g de produto foram recupera-

a cromatografia. Este material foi separado de n-heptano (6130 mL).

QL
V2]
Q.

o

94 g do composto de titulo foram recuperados. Mais 70 g do composto de

W
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titulo foram recuperados do liquor-mae através de cromatografia. '"H RMN
(DMSO) 6 ppm: 1,74 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 2,33 (dd, 1H), 2,45 (m, 1H), 2,72
(d, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,94 (dd, 1H), 3,40 (d, 1H), 3,87 (m, 7H), 5,49 (m, 1H),
6,47 (m, 2H), 6,93 (m, 2H), 7,01 (m, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,79 (dd,
1H).

Preparagao 4. (4BS,8aR)-Metil 4B-benzil-7,7-(1,2-etilenodidxi)-
4B,5,6,7,8,8a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato

O (S)-Metil 4B-benzil-7,7-(1,2-etilenodidxi)-4B,5,6,7,8,10-hexa-
hidrofenantreno-2-carboxilato (201 g; 0,515 moles, que pode ser preparado
conforme descrito na Preparagédo 3) e 50 ml de etileno glicol foram dissolvi-
dos em tolueno (2,0 L) em uma autoclave. A isto foram adicionados 10 gra-
mas de Pd/C 5% (catalisador seco). A autoclave foi entdo vedada e purgada
com nitrogénio (trés ciclos) seguido por hidrogénio (trés ciclos). A reagao foi
realizada por 18 horas com uma pressao de 652,9 KPa (80 psig) e tempera-
tura de 50° C. Analise HPLC para término e seletividade (seletividades tipi-
cas sdo: 95 a 5, Trans a Cis). A suspens3o foi filtrada em Celite® para remo-
ver o catalisador e a solugdo de tolueno é concentrada a 50° C, sob vacuo,
péra aproximadamente 200 ml. Enquanto ainda a 50° C, 1 L de 1-butanol foi
adicionado e a solugdo aquecida para 60° C, até clara. Quando do esfria-
mento, o composto de titulo sélido resultante foi isolado através de filtragem
a vacuo (196 gramas; 97%; Trans a Cis 95,75 a 4,24). "H RMN (300 MHz,
CDCl3) & ppm: 7,79 (s amplo, 1H, Ar-H), 7,47 (d, J=9 Hz, 1H, Ar-H), 7,13-
7,058 (cm, 3H, Ar-H) 656-6,52 (cm, 2H, Ar-H) 6432 (d, 1=0Hz 1H Ar-H)

4,04-3,93 (cm, 4H, 2-CH2), 3,89 (s, 3H, CH3), 3,08-3,03 (cm, 3H, CH2, CH-
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H), 2,63 (d, J=15Hz, CH-H), 2,22-1,72 (cm, 8H, 4-CH2), 1,57 (cm, 1H, CH-
H). 13C RMN (CHCI3, &): 167,7, 149,2, 137,7, 136,4, 131,1, 130,5, 127,5,
127,8, 127,7, 127,4, 126,3, 125,5, 108,9, 64,6, 64,5, 52,1, 40,5, 39,8, 38,3,
35,8, 31,6, 30,3, 27,9, 24,6.

Preparacdo 5: (4BS,8aR)-Metil 4B-benzil-7-ox0-43,5,6,7,8,8a,9,10-octa-
hidrofenantreno-2-carboxilato

X

i

F

.,',/H

o)
HaC/ B-6

o

O (4BS,8aR)-metil 4B-benzil-7,7-(1,2-etilenodioxi)-
4B3,5,6,7,8,80,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato (150 g, 382 mmols,
que pode ser preparado conforme descrito na Preparagao 4) foi dissolvido
em diclorometano (630 ml). Agua (270 ml) foi adicionada com agitagdo se-
guido por acido trifluoracético (73 ml, 1150 mmols) atraveés de funil de adigao
durante 30 minutos, mantendo a temperatura interna abaixo de 30°C. Apos a
adigdo estar completa, a reacao foi aquecida a 40°C por 2 horas. Checagem
de processo indicou reagdo incompleta com em torno de 9% (por cento de
area) de material de partida. As camadas foram separadas e agua fresca
(270 ml) e acido trifluoracético (31 ml) foram adicionados. A mistura de rea-
¢ao foi aquecida a 40°C por 1 hora. Este processo foi continuado até que o
material de partida fosse consumido. A fase organica foi lavada com bicar-
bonato de sédio aquoso 5% (300 ml), agua (300 ml) e seca em MgSQO, e
concentrada até secagem para dar 126,4 g do composto de titulo (represen-
tando um rendimento de 95%). '"H RMN (DMSO) & ppm: 7,70 (s, 1H), 7,37
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,11 (m, 3H), 6,6 (d, J = 5,70 Hz, 2H), 6,45 (d, J=8,4 Hz,
1H), 3,80 (s, 3H), 3,80 (m, 2H), 3,04-1,48 (m, 11H).
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Preparagdo 6: (4BS,7R,8aR)-Metil  4B-benzil-7-hidroxi-7-(trifluormetil)-
413,5,6,7,8,80a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato

X

= OH
“ICF,
j : Y
/O P

B-7

O (4BS,7R,8aR)-metil 4B-benzil-7-ox0-4B,5,6,7,8,8a,9,10-octa-
hidrofenantreno-2-carboxilato (118 g, 0,339 mol, que pode ser preparado
conforme descrito na Preparacgao 5) dissolvido em diclorometano foi esfriado
para -50° C. A solugao ficou turva. Fluoreto de tetrabutilaménio 1,0 M uma
solugdo em THF (3,4 ml, 0,003 mol) foi adicionado sem nenhuma mudanga
de temperatura notavel. Trifluortrimetilsilano (79 ml, 0,51 mol) foi adicionado
durante 20 minutos com uma mudanga de cor de laranja brilhante para cor
vermelho-claro. A mistura de reagao foi mantida a -50° C por cerca de 2 ho-
ras e entdo deixada aquecer para 0° C. Fluoreto de tetrabutilaménio (340 ml,
0,34 mol) foi adicionado muito lentamente a 0° C a mistura de reagao duran-
te 45 minutos. Um exoterma foi observado com evolugao de gas. A mistura
de reagado foi agitada 10 minutos e analise HPLC indicou dessililagédo com-
pleta. Agua (1 L) foi adicionada a mistura de reagcdo e com agitagao vigorosa
e deixada aquecer para temperatura ambiente. A camada orgéanica foi lava-
da com agua (1 L). A camada organica foi concentrada e cromatografada
para produzir 72 g, 51% do composto de titulo, com um adicional de 32 g de
produto impuro. 'H RMN (DMSO) & ppm: 7,70 (s, 1H), 7,37 (d, J=8,1Hz, 1H),
7,09 (m, 3H), 6,5 (dd, J=1,2, 6,6 Hz, 2H), 6,38 (d, J=8,4 Hz, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,80 (m, 2H), 3,09-1,21 (m, 13H).

Preparacao 7: (4BS,7R,8aR)-Metil 4B-benzil-7-(bis(benziloxi)fosforildxi)-7-

(trifluormetil)-4B,5,6,7,8,80,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato
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C-1

O (4BS,7R,8aR)-metil 4B-benzil-7-hidroxi-7-(trifluormetil )-
413,5,6,7,8,80,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato (5,0 g; 11,9 mmols,
que pode ser preparado como na Preparacgao 6) e 5-metiltetrazol (3,6 g; 43,0
mmols) foram misturados juntos em diclorometano (50 mL) em temperatura
ambiente. Dibenzilfosforamidita (8,3 mL; 25,1 mmols) foi adicionada e a mis-
tura foi agitada até que a reagao fosse completada (1 hora). A mistura foi
esfriada para 0° C e peréxido de hidrogénio 30% (10 mL) foi adicionado. A
reagao foi agitada até que a oxidacdo estivesse completa (30 minutos). A
fase aquosa foi separada da fase organica. A fase organica foi lavada com
meta-bissulfito de soédio 10% (50 mL). A fase orgéanica foi seca com sulfato
de magnésio anidro e concentrada. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia de silica-gel com acetato de etila 15% em hexanos. O com-
posto de titulo purificado (8,41 g; 94% de rendimento) foi obtido como um
6leo incolor que continha acetato de etila 6% em peso. '"H RMN (DMSO): &
1,31 (t, 1H), 1,63-1,92 (m, 3H), 2,05-2,35 (m, 3H), 2,63 (d, 1H), 2,75-3,16 (m,
4H), 3,80 (s, 3H), 5,13 (m, 4H), 6,43 (d, 1H), 6,49 (m, 2H), 7,04-7,17 (m, 3H),
7,33-7,42 (m, 12H), 7,71 (d, 1H).

Preparagao 8: Fosfato de dibenzil (2R,4aS,10aR)-4a-benzil-7-((2-metilpiridin-
3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,23,4,4a,9,10,10a-octa-hidrofenantreno-2-ila
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C-2

O (4BS,7R,8aR)-metil 4B-benzil-7-(bis(benziloxi)fosforiloxi)-7-
(trifluormetil)-43,5,6,7,8,8a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato (79 g
11,6 mmols, que pode ser preparado como na Preparacao 7) e 3-amino-2-
picolina (1,3 g; 12,2 mmols) foram misturados juntos em tetra-hidrofurano e
esfriados para 0°C. A solugdo 1M de bis(trimetilsilillamida de litio em tetra-
hidrofurano (24 mL; 24,4 mmols) foi adicionada enquanto mantendo a tem-
peratura abaixo de 10°C. A mistura foi agitada por 30 minutos. Agua (50 mL)
foi adicionada a mistura de reagdo. A mistura foi extraida com acetato de
etila. O extrato orgénico foi lavado com agua. A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro e concentrada. O produto bruto foi purificado a-
través de cromatografia de silica-gel com acetato de etila 70% em hexanos.
O composto de titulo purificado (6,79 g; 68% de rendimento) foi obtido como
uma goma amarela que continha acetato de etila 6% em peso. '"H RMN
(DMSO): & 1,33 (t, 1H), 1,66-1,93 (m, 3H), 2,08-2,34 (m, 3H), 2,41 (s, 3H),
2,68 (d, 1H), 2,76-3,19 (m, 4H), 5,14 (m, 4H), 6,47 (d, 1H), 6,56 (m, 2H),
7,07-7,19 (m, 3H), 7,20-7,53 (m, 12H), 7,71 (d, 1H), 7,76 (s, 1H), 8,32 (d,
1H), 9,93 (s, 1H).

Exemplo 1: (4BS,7R,8aR)-4B-Benzil-7-hidroxi-N-(2-metilpiridin-3-il)-7-

(trifluormetil)-43,5,6,7,8,8a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxamida
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O (4BS,7R,8aR)-metil 4B-benzil-7-hidroxi-(trifluormetit)-
43,5,6,7,8,80,9,10-octa-hidrofenantreno-2-carboxilato (10 g; 23,9 mmols),
que pode ser preparado conforme descrito na Preparacgdo 6), e 3-amino-2-
picolina (2,71 g; 25,1 mmols) foram dissolvidos em tolueno (200 mL). A
bis(trimetilsilillamida de litio 1M em tetra-hidrofurano (74,1 mL; 74,1 mmols)
foi adicionada em uma taxa de modo que a temperatura foi mantida abaixo
de 35° C. Houve um leve exoterma e um solido precipitou durante a adig&o.
A mistura foi mantida mais 30 minutos apés a adigao. Agua (250 mL) foi adi-
cionada a mistura. Houve um leve exoterma e o soélido dissolveu. Acetato de
etila (60 mL) foi adicionado a mistura para assegurar que o produto nio pre-
cipitou. Agitacdo foi parada para permitir que as fases separassem. A fase
aquosa foi removida. A fase organica foi lavada com agua (250 mL). Solven-
te (230 mL) foi destilado em pressao atmosférica a partir da fase organica. A
mistura foi esfriada para temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e o soli-
do foi lavado com tolueno (2 vezes) seguido por heptano (2 vezes). O sdélido
foi seco em um forno a vacuo a 70° C. O composto de titulo do presente e-
xemplo (10 g) foi obtido como um solido bege. '"H RMN (DMSO) & ppm: 1,32
(m, 1H), 1,82 (m, 4H), 2,10 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,68 (d, 1H), 3,08 (m, 3H),
6,00 (s, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,59 (m, 2H), 7,12 (m, 3H), 7,25 (dd, 1H), 7,44 (dd,
1H), 7,71 (dd, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,31 (dd, 1H), 9,91 (s, 1H).

Exemplo 2: Di-hidrogeno fosfato de (2R,4aS,10aR)-4a-benzil-7-((2-
metilpiridin-3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octa-

hidrofenantren-2-ila
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O fosfato de dibenzil (2R,4aS,10aR)-4a-benzil-7-((2-metilpiridin-
3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octa-hidrofenantreno-2-ila
(6 g; 7,9 mmols, que pode ser preparado conforme descrito na Preparagao
8) foi dissolvido em metanol (120 mL). Paladio sobre carbono 5% (agua
63%) (1,3 g; 0,4 mmol) foi adicionado a mistura. A mistura foi tratada com
hidrogénio 344,7 KPa (50 psi) em temperatura ambiente. A reagao parou
com 12% do intermediario monobenzilico restante. A mistura foi filtrada em
uma almofada de Celite®. Catalisador fresco (1,3 g) foi adicionado a solugéo
e submetido novamente a condigées de hidrogenagdo. Uma vez completa a
reagao, a mistura foi filtrada através de uma almofada de Celite®. A solugao
foi concentrada para cerca de 60 mL através de destilacdo e ndao usando um
evaporador giratorio. Durante a destilagdo um soélido branco precipitou-se. A
mistura foi esfriada para temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e o soli-
do lavado com metanol. O sélido foi seco em um forno a vacuo a 70°C. O
composto do presente exemplo (3,36 g; 75% de rendimento) foi obtido como
um sdlido branco e tinha uma pureza LC de 98% de area. '"H RMN (DMSO):
6 1,33 (t, 1H), 1,69-1,98 (m, 3H), 2,07-2,29 (m, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,61-2,80
(m, 2H), 2,93-3,19 (m, 3H), 3,30 (d, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,64 (m, 2H), 7,08-
7,20 (m, 3H), 7,29 (dd, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,75 (dd, 2H), 8,33 (dd, 1H), 9,96
(s, 1H).

I. DADOS BIOLOGICOS

Para as descricdes que seguem, os comparadores sio compos-
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plo e comparadores foram preparados na Pfizer. Prednisolona foi usada co-
mo um comparador clinicamente relevante (P-6004; Sigma-Aldrich, St.
Louis).
O comparador A é (4BS,7S,8aR)-4B-benzil-7-hidroxi-N-((2-
5  metilpiridin-3-il)metil)-7-(3,3,3-trifluorpropil)-48,5,6,7,8,8a,9,10-octa-

hidrofenantreno-2-carboxamida tendo a estrutura que segue:

O comparador B ¢é (4BS,7S,8aR)-4B-benzil-N-(3,5-dimetilpirazin-
2-il)-7-hidroxi-7-(trifluormetil)-48,5,6,7,8,8a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-

carboxamida tendo a estrutura que segue:

10 O comparador C € (4BS,7S,8aR)-4B-benzil-7-hidroxi-N-(2-
metiliridin-3-il)-7-(3,3,3-trifluorpropil)-4B,5,6,7,8,8a,9, 10-octa-hidrofenantreno-

2-carboxamida, tendo a estrutura que segue:



O comparador D é (4BS,7S,8aR)-4B-benzil-7-hidroxi-N-(4-
metilpiridin-3-il)-7-(trifluormetil)-4B,5,6,7,8,8a,9, 10-octa-hidrofenantreno-2-
carboxamida tendo a estrutura que segue:

CHg

O comparador E & (4BS,7S,8aR)-4B-benzil-7-hidréxi-N-(2-
5 metilpiridin-3-il)-1 0-oxo-7-(trifluormetil)-4B,5,6,7,8,8a,9,10-octa-

hidrofenantreno-2-carboxamida tendo a estrutura que segue:
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O comparador F ¢ (4BS,7R,8aR,10R)-4B3-benzil-7,10-di-hidroxi-
N-(2-metilpiridin-3-il)-7-(trifluormetil)-43,5,6,7,8,8a,9, 10-octa-hidrofenantreno-

2-carboxamida tendo a estrutura que segue:

O comparador G é:

O comparador H ¢é (4BS,7R,8aR)-4B-benzil-7-(difluormetil)-7-
hidroxi-N-(2-metilpiridin-3-il)-43,5,6,7,8,8a,9, 10-octa-hidrofenantreno-2-

carboxamida tendo a estrutura que segue:



4
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O Comparador | ¢é (4BS,7R,8aR)-4B-benzil-7-hidroxi-N-(2-
metilpiridin-3-il)-7-(trifluormetil)-43,5,6,7,8,8a,9,10-octa-hidrofenantreno-2-

carboxamida, tendo a estrutura que segue:

O Comparador J é (4BS,7S,8aR)-43-benzil-N-(2,4-
5  dimetilpirimidin-5-il)-7-(hidréxi-7-(3,3,3-trifluorpropil)-4,5,6,7,8,8a,9, 10-octa-

hidrofenantreno-2-carboxamida tendo a estrutura que segue:
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O Comparador K é isobutil carbonato de (2R,4aS,10aR)-4a-

»

benzil-7-((2-metilpirimidin-3-il)carbamoil)-2-(trifluormetil)-1,2,3,4,4a,9,10,10a-

octa-hidrofenantreno-2-ila, tendo a estrutura que segue:

Conversao do Exemplo 2 no Exemplo 1
5 A monocamada de célula Caco-2 € um modelo de cultura de

tecido in vitro do epitélio intestinal. Essas células sdo de origem coldnica
humana e tornam-se enterdcitos integralmente diferenciados, polarizados,
em 2-3 semanas. Uma vez diferenciadas, essas células tém jungdes fortes e
expressam varios processos bioquimicos tal como transportadores de efluxo
10  ativos incluindo P-glicoproteina (P-gp). Com este modelo, é possivel deter-
minar a permeabilidade aparente (P,p,) de um composto através da mono-

camada de célula CaCo-2 polarizada.
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Um ensaio A—B é realizado com monocamadas de célula Ca-
co-2 para determinar a P,,, do composto da cdmara A para a camara B. Es-
ta Papp € representativa de transporte de composto luminal (intestino) para
serosal (sangue) através do epitélio intestinal que pode ser visto durante ab-
sorc¢ao intestinal.

O Exemplo 2 ndo atravessou significantemente uma monoca-
mada de célula Caco-2 (A—B, Pypp = 1,15e™® cm/seg), enquanto aplicagdo do
Exemplo 2 ao compartimento apical resultou em uma elevacao significante
do Exemplo 1 em ambos os compartimentos apical e basolateral. Os dados
indicam um mecanismo envolvendo desfosforilagdo do Exemplo 2 para E-
xemplo 1 por fosfatases alcalinas ligadas 8 membrana localizadas no epitélio
intestinal, seguido por absor¢do do Exemplo 1 através da monocamada de
célula Caco-2 (A—B, P,,, = 37,5¢® cm/seg).

Dosagem oral do Exemplo 2 (30 e 200 mg/kg) em ratos canula-
dos na veia portal resultou na detec¢do do Exemplo 1, mas ndo Exemplo 2,
em amostras de plasma da veia portal durante um periodo de tempo de qua-
tro horas. Esses resultados indicaram a ocorréncia de hidrélise de primeira
passagem intestinal do Exemplo 2 para Exemplo 1 e absorgao intestinal se-
letiva do Exemplo 1.

O Exemplo 2 demonstra solubilidade aumentada e dissolugéo
intrinseca, o que resulta em um perfil de absor¢éo oral aperfeicoado em ra-
tos com exposigao alta (1,61 pg*h/mL [vs. 0,46 pug°h/mL do Exemplo 1] e
Cmax (0,59 pg/mL [vs. 0,13 pg/mL para Exemplo 1]), bem como tempo menor
para Cmax (0,8 h [vs. 1,5 h para Exemplo 1]) em cachorros. A biodisponibili-
dade do Exemplo 2 foi aperfeicoada comparado com o Exemplo 1 em ratos
(F = 59% para Exemplo 2; F = 17% para Exemplo 1).

DADOS IN VITRO
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GRFP IL-6 TNFo
IL-6 TNFo
Nome |C5o |C50 ICs0
Inibigéo % Inibigao %
(nM) (nM) (nM)
Exemplo 1 92,1
1,31 ,400 76,9 77,1 (62)°
Sal de HCI (28,8)?
Exemplo 1 Ba-
. ,360 86,1
se livre
E lo 2 79,0 60 (17)° | 60,2 (80)?
xemplo ,
(42)°
Comparador A | 7,10 >36,4 59,9 >1000 35
Comparador B | 0,35 4 75,8
Comparador C | 1,22 1,1 82,6
Comparador D | 2,06 1,3 79,8
ComparadorE | 1,18 1,1 79,7
Comparador F | 1,9 7 83,3
Comparador G | 2,13 2,1 80,1
Comparador H | 8,03 4,3 64,9
Comparador | 9,12 2,8 67,5
Comparador J | 4.58 291 55
Comparador K | 895
. 4,2 14,9
Prednisolona 0,526 102 (100)? 100
(4,6)° (15,6)°

@ indica resultados adicionais que foram encontrados.

GRFP: Ligacdo de receptor de glucocorticoide
O ensaio de ligagcao de ligante de polarizagédo de fluorescéncia

de receptor de glucocorticoide (GRFP) € usado para avaliar ligagao direta de
compostos de teste com proteina glucocorticoide (GR) de comprimento inte-
gral. Reagentes para este ensaio sdo comprados da Invitrogen em um estojo
de teste. Um ligante de GR marcado com fluorescente € usado como um

tragador tluorescente e compostos de teste competem com o tragador tluo-



10

15

.20

25

30

58

rescente para ligagdo com GR. A mudanga no valor de polarizagdo na pre-
senga de compostos de teste € devido a ligacdo de compostos de teste a
GR e € usada para determinar ICso € afinidade de ligagéo relativa de com-
postos de teste a GR.
ICso de IL-6 e % de Inibigcdo

Células epiteliais de pulmdo A549 humanas (American Type
Culture Collection, Rockville, MD) foram culturadas em meio F-12K da Kai-
ghn com penicilina-estreptomicina (10 U/mL) e soro bovino fetal inativado
com calor 10% (todos da Invitrogen, Grand Island, NY). Células A549 foram
postas em placa em uma densidade de 30.000 células/pogo em placas de 96
pogos e incubadas da noite para o dia a 37° C e com CO, 5%. As células
ficaram sem soro através de substituicdo do meio de crescimento com meio
F-12K da Kaighn livre de soro com penicilina-estreptomicina (10 U/mL) e,
novamente, incubac¢ao da noite para o dia a 37° C e com CO, 5%. No tercei-
ro dia, o meio foi substituido com meio sem soro fresco e as células foram
incubadas com ou sem composto (veiculo era DMSO em concentragdo ma-
xima de 0,1%) por aproximadamente 1 hora e entdo estimuladas com 1
ng/mL de IL-1B humano recombinante (R&D Systems, Minneapolis, MN) por
20 horas a 37° C e com CO, 5%. Os sobrenadantes de célula foram coleta-
dos para determinacgao dos niveis de IL-6 usando placas Single Spot de 96
pogos MSD (Meso Scale Discovery, Gaithersburg, MD) conforme as instru-
¢Oes do fabricante. As placas foram lidas com um MSD Sector Imager 6000.
Prednisolona (1 uM) foi usada como um inibidor maximo e definido o contro-
le de inibigdo 100%. Veiculo foi usado para definir o controle de inibicdo 0%.
Inibicao percentual para cada concentragdo de composto, com relagao a
esses controles, foi calculada usando Excel (Microsoft, Redmond, WA). Va-
lores ICsq foram gerados usando software de analise de dados GraFit 5.0
(Erithacus Software Ltd., Surrey, UK).

1Cs0 de TNFa e Inibigao %
Células pré-monociticas U937 humanas (American Type Culture

Collection, Rockville, MD) foram culturadas em RPMI 1640 com glutamina (2

mM), penicilina-estreptomicina (10 U/mL) e soro bovino fetal inativado com
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calor 10% (todos da Invitrogen, Grand Island, NY). As células foram diferen-
ciadas para um fendtipo de mondécito/macréfago com forbol 12-miristato 13-
acetato (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 20 ng/mL, da noite para o dia. As
células foram entéo centrifugadas, o meio aspirado, as células ressuspensas
em um volume igual de meio RPMI 1640 fresco com glutamina e penicilina-
estreptomicina e soro bovino fetal conforme acima listado, e incubadas por
48 horas a 37° C com CO, 5%. Seguindo recuperacgdo, as células foram ras-
padas, contadas e postas em placa de acordo com o planejamento experi-
mental antes da estimulagdo com LPS, conforme descrito abaixo.

Células U937 foram diferenciadas e postas em placa em uma
densidade de 200.000 células/pogo em placas de 96 pocos. As células foram
incubadas com ou sem composto (veiculo era DMSO em concentragdo ma-
xima de 1%) por aproximadamente 1 hora e entdo estimuladas com 100
ng/mL de lipopolissacarideo (LPS), sorotipo de E. coli 0111:B4 (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO) por quatro horas a 37° C e com CO, 5%. Os sobre-
nadantes celulares foram coletados para determinagdo de niveis de TNFa
usando um ELISA tipo sanduiche da casa. Anticorpo monoclonal TNFa anti-
humano de camundongo (clone 28401.111) e TNFa anti-humano de cabra
biotinilado (R&D Systems, Minneapolis, MN) foram usados como os anticor-
pos de captura e detecgédo, respectivamente. Estreptavidina-peroxidase de
rabano silvestre (HRP) (R&D Systems, Minneapolis, MN) e K-Blue Substra-
te/Red Stop (Neogen, Lexington, KY) foram usados como o sistema de de-
teccdo. Absorbéancia foi medida a 650 nm. Concentragoes de TNFa foram
interpoladas de uma curva padrao de proteina recombinante TNFa humana
(R&D Systems, Minneapolis, MN) usando um modelo logistico de quatro pa-
rametros através de software de analise de dados Magellan 4.11 (Tecan,
Durham, NC). Prednisolona (1 yM) foi usada como um inibidor maximo e
definido o controle de inibicdo 100%. Veiculo foi usado para definir o controle
de inibicado 0%. Inibicao percentual para cada concentracao de composto,
com relagao a esses controles, foi calculada usando Excel (Microsoft, Red-

mond, WA). Valores ICso foram gerados usando software de analise de da-
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dos LabStats Fit Curve V4.R7.MO (Pfizer Sandwich Laboratories, UK e Tes-
sella Support Services, plc, Abingon, UK).
SANGUE INTEGRAL HUMANO EX VIVO

Este estudo compara a inibigcdo de produgio de IL-18B, IFNy, IL-6
e TNFa em sangue integral humano estimulado com LPS ex vivo por agluti-
nantes de receptor de glucocorticoide (GR) Comparador A, Exemplo 1, e
prednisolona.

Sangue venoso de doadores humanos foi coletado como aliquo-
tas de 10 ml em tubos contendo heparina de sédio (BD Vacutainer da Bec-
ton Dickinson and Company, Franklin Lakes, NY). Sangue foi adicionado a
placas de cultura de tecido de 96 pocos de fundo redondo de poliestireno
estéreis (Corning Costar) a 100 pl/pogo, omitindo pocgos externos. Meio
(Meio RPMI 1640 com L-glutamina, Invitrogen Corporation, Carlsbac, CA) foi
adicionado ao sangue em aliquotas de 90 ul para um volume total de 190 pl.
Os pogos externos foram cheios com 200 ul de meio. Sangue foi posto em
uma incubadora a 37°C umidificada com CO, 5% enquanto os compostos
eram preparados (quase 60 minutos).

Os compostos foram preparados a partir de solugdes de esto-
que 10 mM em sulféoxido de dimetila (DMSO, Sigma-Aldrich). Composto de
estoque foi diluido serialmente 1/3 em DMSO (isto é, 5 pyl de composto + 10
pl de DMSO), seguido por diluicdo de cada diluicdo serial 1/167 em solugdo
veiculo (DMSO 2%, etanol 30% (AAPER Alcohol and Chemical Company) e
solugédo salina tamponada com fosfato 68% (Solugdo Tamponada com Fos-
fato da Dulbecco sem cloreto de calcio sem cloreto de magnésio, Invitrogen
Corporation, Carlsbad, CA). Composto ou veiculo foi adicionado a sangue
em aliquotas de 10 pyl como triplicatas. A concentragado final de cada predni-
solona e Exemplo 1 no ensaio variou de a partir de 1000 nM a 0,457 nM.
Concentragdes do comparador A variaram de 3000 nM a 1,4 nM. As concen-
tragdes de DMSO e etanol finais no ensaio eram 0,1% e 1,5%. As amostras
foram gentilmente trituradas duas vezes para misturar e substituir na incuba-
dora. Estoque de LPS (sorotipo de E. coli 0111:B4, Sigma-Aldrich), armaze-
nado em aliquotas de 100 ug/mi em RPMI a -20° C, foi diluido 1/50 em RPMI
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para fazer uma solugéo de estoque de trabalho. Apés 60 minutos de incuba-
¢ao, 10 pl do estoque de trabalho de LPS preparado foram adicionados ao
sangue para uma concentragdo final de 100 ng/ml, omitindo pogos a serem
usadas como controle negativo. As amostras foram novamente gentilmente
trituradas e as placas incubadas da noite para o dia por 22 horas. Seguindo
incubagao, o sangue foi centrifugado a 1500 x g por 5 minutos e o plasma
removido para ou congelar a -20° C ou ensaio de liberacao de citocina.

Niveis de proteina IL-1B, IFNy, IL-6 e TNFa foram medidos u-
sando estojos de ensaio Meso Scale (Meso Scale Discovery, Gaithersburg,
MD). Os reagentes foram deixados vir para temperatura ambiente. Placas
Meso Scale foram bloqueadas com 30 pl de diluente de ensaio de plas-
ma/soro humano com agitagédo suave por 60 minutos em temperatura ambi-
ente. As placas foram lavadas 3x com tampéao de lavagem (PBS, Invitrogen
Corporation, com Tween-20 0,05%, Sigma-Aldrich). Calibradores para cur-
vas-padrao foram preparados em diluente de ensaio de plasma/soro humano
como uma diluigéo serial 1/5 para atingir concentracdes finais variando de a
partir de 50000 pg/mil a 3,2 pg/ml. Amostras e calibradores foram adiciona-
dos a 20 pg/pogo, entdo incubadas e temperatura ambiente com agitacao
suave por 90 minutos. As placas foram novamente lavadas 3 vezes com
tampdo de lavagem. Anticorpo de deteccgédo foi diluido em diluente de anti-
corpo de plasma/soro humano para 1 pg/ml e adicionado a placa a 20
pl/pogo. As placas foram incubadas como antes por 60 minutos e lavadas
novamente. Tamp&o de leitura T (4x) foi diluido 1:1 com mqH,O para con-
centracao de 2 vezes e 150 pl adicionados a cada pogo. As placas foram
analisadas no SECTOR Imager 6000 (Meso Scale Discovery) para gerar
valores de sinal brutos.

Valores de amostra de IL-1B, IFNy, IL-6 e TNFa foram verifica-
dos estar dentro das curvas-padrao do calibrador. Valores individuais foram
comparados com controles positivos e negativos (sangue tratado com veicu-
lo com LPS e sangue tratado com veiculo sem LPS, respectivamente) para
gerar inibicao %. Valores em triplicata tiveram a média tirada para cada doa-

dor. Os valores para dois doadores tiveram a média tirada (apenas um doa-
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dor foi usado para IL-1B) e representados graficamente usando curvas de
ajuste de 4 parametros no aplicativo GraFit 5.0.11.

Valores Médios de Inibicdo de Prednisolona

Concentragéo | IFNy TNFa. IL-10 IL-6

(nM) (inibicdo %) (inibicdo %) (inibicdo %) (inibicdo %)
1000 99,95181 93,85394 94,92022 62,08045
333,3333 99,7687 88,98186 92,93646 40,25956
11,1111 94,09872 62,38366 73,1561 11,68419
37,03704 63,51763 27,66996 37,74411 5,032463
12,34568 25,733 12,86882 33,55115 -0,41737
4,115226 5,164324 5,308603 20,98221 -0,23188
1,371742 10,85844 6,613491 15,1055 -0,94069
0,457247 4,925277 0,525846 9,64873 2,220454
Valores Médios de Inibicdo do Exemplo 1

Concentracéo IFNy TNFo IL-103 IL-6

(nM) (inibicédo %) (inibicdo %)  (inibicdo %)  (inibicdo %)
1000 78,72981 38,06288 53,51043 8,053268
333,3333 73,47381 36,04024 57,75726 2,1505
111,1111 60,63503 27,35287 39,67173 0,943985
37,03704 51,01941 18,68644 38,24203 -0,82783
12,34568 26,70902 9,415215 21,54167 -0,36893
4,115226 -3,18296 -1,31222 11,20262 -1,06692
1,371742 19,77643 7,869405 22,38355 3,32595
0,457247 16,92723 8,956175 23,37486 -1,36819
Valores Médios de Inibicdo do Comparador A

3000 28,02163 -3,03631 16,37219 -1,97032
1000 16,52981 -5,43701 14,96801 -0,88954
333,3333 -6,31952 -4,61436 12,23526 -2,8341
111,1111 8,737671 -3,82374 8,59594 -3,49518
37,03704 -9,80677 -4,19291 17,27236 -3,52461
12,34568 0,016012 0,030908 22,84851 -1,12581
4,115226 -1,69672 -0,86051 22,01534 -4,3436
1,371742 18,09167 18,1316 31,97474 1,459164
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mCIA mCIA = Supressao | Supressao
Terapéu- | Terapéu- | Supressao de Supressao de Osteo- | de Osteo-
; . de TNFq, \ \
Nome tica tica TNFo, calcina calcina
(EDso (EDgo (Dose EDsg) égos;e (Dose (Dose
dose) dose) 8 EDso) EDso)
Exemplo 1 , 1,5 0,46 1,82 2,91 >10
base livre
Comparador 60 37
A
g°mparad°r 2,9 >10 1,64 2,91 2,39 >10
gompa’adm 2,0 >10 0,27 1,33 1,01 2,84
gompa'ador 1,47 >20 1,18 3,06
gomparador 0,5 2,6 0,14 1,18 0,17 1,71
comparador | 519 >10 2,11 5,67 1,19 >10
gomparador 0,6 3,0 2,90 3,33 1,12 7.27
S°mpa""d°r 0,23 0,72 0,51 1.46
lcompa'ador 17,0 >20 0,73 5,45 5,20 >20
Comparador
5 3,0 >20 0,09 0,79 0,73 3,58
Prednisolona | 1,1 55 0,90 2,10 1,00 6,80

O Exemplo 1 € um composto potente em modelos de doenga.
Artrite induzida por Colageno em Camundongo (mCIA)

Artrite induzida por colageno em camundongo € um modelo de
artrite reumatoide crénico, pré-clinico, no qual o inchago da junta e destrui-
cao 6ssea acontecem seguindo imunizagdo com colageno tipo Il. Reducéo
de incidéncia e severidade da doenga foi mostrada anteriormente ser previ-
siva de modificagdo de doengas e mitigacao de sinais e sintomas, respecti-
vamente, em um ambiente clinico.

No modelo de mCIA tradicional, camundongos DBA/J machos
foram imunizados com 50 ug de colageno tipo |l de pintinho (cClIl) em adju-
vante de Freund completo e entdo reforcados 21 dias depois com 50 pg de
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ado na manha do reforgo e continuado por 56 dias. A eficacia do tratamento
foi medida através de incidéncia de doenca (isto €, numero de camundongos
mostrando qualquer sinal de doenca) e severidade de doenga, ambas foram
medidas duas vezes por semana.

No modelo de mCIA terapéutica, inducdo de incidéncia e severi-
dade de doencga foram sincronizadas através de estimulacdo com LPS. Ca-
mundongos DBA/J machos foram imunizados com 100 ug de colageno tipo |l
bovino (bCll) no dia 0. Todos os camundongos receberam uma injecao in-
traperitoneal de 20 ug de LPS no dia 28 e doenga foi deixada desenvolver-
se até o dia 34. No dia 34, todos os camundongos tinham doenca (incidéncia
= 100%) com um escore de severidade médio de sete. Dosagem de com-
postos foi iniciada no modo terapéutico no dia 34 e continuou até o dia 49.
Tratamentos diferentes foram comparado através da medi¢ao da diminuigao
em incidéncia (isto &, resolugdo da doenca) e a diminuicdo em severidade de

inchago da pata com o tempo.
Definicdo de escores de severidade de mCIA (escore maximo de

12/camundongo)

Score de Severidade | Definicao

1 Qualquer vermelhidao ou inchaco das digitais ou pata
2 Inchago bruto da pata toda ou deformidade

3 Anquilose de juntas

O Exemplo 1 tinha escores de menos do que 2 para mCIA (EDgo) € menos
do que 1 para mCIA (EDs).
Supresséao de TNFa e Osteocalcina (OC)

Os compostos foram pesados e suspensos em um veiculo de
metilcelulose 0,5%/Tween 20 0,025% (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). As
suspensoOes de composto foram homogeneizadas usando um homogeneiza-
dor de tecido Polytron PT-3100 para criar uma suspensao bem fina e foram
entao sonificados por 10 minutos usando um sonificador de banho de agua.
Aliquotas de cada suspensdo foram feitas para dosagem didria a 0,2
ml/dose. Camundongos fémeas Swiss Webster, 10-12 semanas de vida, 28-

29 gramas (Taconic, Germantown, NY) foram usados de acordo com as ori-
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entagbes do Institutional Animal Care and Use Committee e de acordo com
orientagdbes NIH para bem-estar animal. Os camundongos foram aclimata-
dos na instalagdo de animal Pfizer por trés a sete dias antes de serem utili-
zados em um estudo. Prednisolona e compostos foram administrados atra-
vés de gavagem oral por um total de 28 dias. Cada grupo de tratamento con-
tinha 5-10 camundongos. Para estabelecer um regime de dosagem para os
estudos, um experimento de curso de tempo farmacodinamico piloto foi con-
duzido para quantificar repressdo de TNFa apdés uma uUnica EDgy dose.
Compostos que suprimiram TNFa foram dosados QD, enquanto compostos
que n&o suprimiram TNFa >50% até 24 horas foram dosados BID.

Pesos do corpo foram medidos nos primeiro e ultimo dias de
cada experimento. Amostras de sangue foram obtidas apds trés semanas de
dosagem para uma analise farmacocinética (PK) de estado uniforme. Para
avaliar efeitos do composto sobre TNFa induzido por LPS, todos os camun-
dongos receberam uma injegéo intraperitoneal de LPS (Salmonella typhosa,
L-7895; Sigma-Aldrich, St. Louis) 2,5 horas apds a ultima dose no dia 28. Os
camundongos foram sacrificados 90 minutos apos administracdo de LPS.
Amostras de soro foram quantificadas quanto a osteocalcina e TNFa usando
os ensaios multiplex (Linco Research, Inc., St. Charles, MO; Luminex 100,
Austin, TX). As amostras foram diluidas 1:20 e o ensaio foi realizado de a-
cordo com as instrugdes do fabricante. O padrdo de osteocalcina foi com-
prado separadamente (Biomedical Technologies Inc., Sloughton, MA). Ca-
mundongos foram deixados em jejum por 4 horas antes do soro ser coletado
para niveis de TNFa e osteocalcina. Para cada experimento, discrepantes
foram detectados através de calculo do numero de desvios-padrao da média
do grupo. Se o valor sendo examinado fosse mais do que 2,5 desvios-
padréo da media, ele seria excluido do resto dos calculos.

Valores de inibi¢gdo percentual foram entéo calculados para cada
camundongo usando as meédias do veiculo e 10 mg/kg grupos controle de
prednisolona. Os valores de inibigdo percentual de camundongo individuais
foram adaptados a um modelo logistico de quatro parametros usando a mé-

dia de dose para cada grupo. Uma vez que todos os quatro parametros fo-
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ram estimados e o platd menor nao foi fixado em 0% e o platdé superior ndo
foi fixado em 100%, os valores ECsy e EDgg foram calculados usando uma
formula de calibragem inversa para uma resposta igual a 50% ou 80% de
inibicao ou ativagao.

Valores EDsg € EDgp sdo as doses (em mg/kg) requeridas para
resultar em um efeito de 50% ou 80%, respectivamente, em um ponto final
particular. Valores EDso e EDgo foram obtidos para os varios pontos finais
usando um ajuste logistico de quatro parametros. Para compostos que foram
testados multiplas vezes, valores EDsy e EDgy foram obtidos usando ajustes
logisticos de quatro pardmetros dos dados combinados de experimentos
multiplos. Para compostos que ndo atingem um efeito de 80%, o valor EDgg
€ determinado como >10 mg/kg ou >20 mg/kg, dependendo da dose mais
alta testada.

Modelo de acaro de p6é doméstico de asma

Os camundongos foram tratados com trés doses de Exemplo 1
(0,1, 1 e 10 mg/kg, p.o., b.i.d.) ou prednisolona (0,1, 1 e 10 mg/kg, p.o.,
b.i.d.. Grupos separados de animais foram tratados com os respectivos vei-
culos, e nenhum efeito de influxo de célula inflamatdria em influxo de célula
inflamatéria BAL induzido por acaro de pé doméstico foi demonstrado.

O Exemplo 1 mitigou infiltragdo de célula em fluido BAL depen-
dentemente da dose. Avaliagdo de tipos de célula de fluido BAL usando ci-
tometria de fluxo mostrou redugdes significantes em eosindfilos, neutrofilos,
linfocitos e células T. Em comparagao, prednisolona conferiu redugdes simi-

lares em infiltragao de célula de fluido BAL em doses similares (dados nao-

mostrados).

Exemplo | Células Eosindfilos | Neutrdfilos | Linfocitos Células T
1 Totais (Inibicao (Inibicao (Inibigao (Inibicdo
(mg/kg) (Inibigao %) | %) %) %) %)

0,1 22 42 29 34 39

1 72 97 97 94 88

i0 83 59 100 g7 | 56
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INDICE DE DISSOCIACAO

Um indice de dissociagéo foi escolhido como uma medida para
quantificar a dissociagdo de compostos com relagédo aquela de prednisolona
em termos de biomarcadores de eficacia anti-inflamatéria e efeitos colate-
rais. indices de dissociagdo foram calculados usando biomarcadores clini-
camente relevantes que poderiam ser utilizados em desenvolvimento clinico
inicial. TNFa no soro induzido por osteocalcina e LPS sao clinicamente acei-
tos como previsivos de formagdo ¢ssea e eficacia anti-inflamatoria, respecti-
vamente.

O indice de dissociagao foi baseado nos principios que seguem:
1) Dissociagdo requereu uma margem de dose entre biomarcadores de in-
flamacgéao e efeitos colaterais e foi definida pela formula:

ID = Ponto final do efeito colateral

Ponto final anti-inflamatério
Por exemplo: ID = supressao de osteocalcina (OC) EDsg (ou EAUCs)
supresséo de TNFq, (TNFo, EDsg (ou EAUCs).

2) O ID de um composto pode ser considerado com relagéo aquele observa-
do com prednisolona, seu comparador clinico. O ID corrigido ou normalizado
foi definido como ID do composto dividido pelo 1D de prednisolona.

INDICE DE DISSOCIACAO (EDsg E EDgo)
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NOME OC/TNFa (EDsp) OC/TNFo, (EDgg)
Exemplo 1 base livre 6,33 >5,49
Comparador A 0,62

Comparador B 1,46 >3,44
Comparador C 3,74 2,14
Comparador D 0,80 <0,15
Comparador E 1,21 1,45
Comparador F 0,56 >1,76
Comparador G 0,39 2,18
Comparador H 2,22 2,03
Comparador | 7,12 >3,67
Comparador J 8,11 4,53
Prednisolona 1,11 3,24

Exemplo 1, Comparador |, Comparador J tinham um ID maior do
que 5 para OC/TNFa (EDsg). Exemplo 1 e Comparador J tinham um |ID maior

do que 4 para OC/TNFa (EDg).
INDICE_DE _DISSOCIACAO CORRIGIDO (EDsg E EDgg) COM BASE EM

PREDNISOLONA

Nome OC/TNFa (EDso) OC/TNFo, (EDgp)
Exemplo 1 base livre 5,70 >1,69
Comparador A 0,56

Comparador B 1,32 >1,06
Comparador C 3,37 0,66
Comparador D 0,73 < 0,05
Comparador E 1,09 0,45
Comparador F 0,50 > 0,54
Comparador G 0,35 0,67
Comparador H 2,00 0,63
Comparador | 6,41 >113
Comparadoi J 7,31 1,40
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Exemplo 1, Comparador |, Comparador J tinham um ID corrigido
maior do que 5 para OC/TNFa (EDs). O Exemplo 1 tinha um ID corrigido
maior do que 1,50 para OC/TNFa (EDgp).

EAUCs0 e EAUCg
5 Exposicado de farmaco, definida como concentragdes no plasma

de farmaco integradas com o tempo (AUC), foi usada para fazer compara-

¢Oes farmacodinadmicas entre prednisolona e Exemplo 1. Devido as meias-
vidas curtas de prednisolona € Exemplo 1 no camundongo, valores de AUC
(0-4 horas) foram responsaveis por mais de 95% dos valores de AUC (0-24
10 horas). Devido a limitagdes de amostragem de volume de sangue em ca-
mundongos, valores AUC (0-4 horas) foram usados para fazer comparagoes

farmacodinamicas.

Prednisolona Exemplo 1 —’
(AUC 0-4 h) (u g*hr/mL) (AUC 0-4 h) (u g*h/mL)
EAUCs, EAUCg EAUCs, EAUCq
TNFo, no soro 0,81 0,95 0,22 0.33
Osteocalcina no | 0,56 1,60 1,30 4.20
soro
Taxa de formacédo | 0,09 0,60 0,27 1.55
de osso cortical
| (BFR)
Incidéncia de doen- | 0,25 0,60 0,04 0.10
ca
(mCIA tradicional)
Severidade de do- | 0,38 1,19 0,09 0.19
enca
(mCIA terapéutica)
indice de dissocia-
c¢éo
LOC/TNFa ° 0,7 1,7 5,9 12.7
]' BFR/ TNFo. © ‘_1' 0,1 1' 0.6 1,2 4.7
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BFR/incidéncia de | 0,4 1,0 6,8 15.5
doenca®
BFR/severidade da | 0,2 0,5 3,0 8.2
doenca®
indice de Dissocia-
¢do Corrigido
OC/TNFa @ 8,4 7,5
BFR/ TNFo ® 12,0 7,8
BFR/incidéncia de 17,0 15,5
doenca®

15,0 16,4

BFR/severidade de

doenga®

®Dados comparados em camundongos no mesmo modelo.

®Dados comparados em camundongos em modelos diferentes usando expo-

sicdo de plasma para normalizar.

BFR, taxa de formagéo 6ssea.

CONJUNTO DE DADOS 2 DE EAUCs¢ e EAUCg
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Parédmetro Exemplo 1 Prednisolona

Modelo de dose repetida de 28

dias EAUCs EAUCgq EAUC50 EAUCgo
TNFo, no soro 0,22 0,33 0,82 0,95
Osteocalcina no soro (OC) 1,31 4,15 0,56 1,64
Taxa de formacao d6ssea cortical
(BFR) 0,35 1,76 0,10 0,66
Incidéncia de doenga (mCIA

— 0,10 - 0,50
tradicional)
Severidade da doengca (MmCIA

0,09 0,19 0,38 1,19
terapéutica)
Incidéncia da doenga (mCIA

0,12 0,33 0,68 1,38

terapéutica)

indices de dissociagdo corrigi-
EAUC50 EAUCBO

dos (ID)

OC/TNF«x 8,6 7,4
BFR/TNFa 16,0 7.6
BFR/incidéncia de doencas 14,5 10,6
BFR/severidade da doenca 13,0 15,5

O Exemplo 1 € um composto dissociado. O Exemplo 1 tinha um
ID e um ID corrigido para EAUCso e EAUCgo maior do que 7 para OC/TNFaq,
BFR/TNFa, BFR/incidéncia de doenga e BFR/severidade da doenga.
Histomorfometria Ossea Cortical para determinar BFR

Durante a porgdo em vida de cada estudo, os camundongos
receberam duas injegdes intraperitoneais (i.p.) (20 mg/kg, 100
ml/camundongo) de calceina (C-0875; Sigma Aldrich, St. Louis, MO) nos
dias 1 e 26 para medi¢des de histomorfometria 6ssea. A calceina incorpora
no mineral do osso e permite medi¢cdo de taxa de formacgao 6ssea. A calcei-
na foi dissolvida em bicarbonato de sodio 2%. Durante a coleta do tecido, as
tibias esquerdas foram excisadas e limpas para medigbes de histomorfome-
tria cortical. Apds toda a pele e musculo terem sido removidos, as tibias fo-

ram postas em etanol 70% (4°C) no escuro por um minimo de 24 horas.
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Secbes transversais moidas foram usadas para andlise histo-
morfomeétrica de osso cortical. Ossos foram seccionados usando uma serra
de baixa velocidade (Isomet, Buehler, Lake Bluff, IL) equipada com uma l&-
mina wafer de diamante.O final de cada tibia foi removido préximo a sinosto-
se da tibia-fibula e uma sec¢ao transversal de 75 mm foi cortada. Usando
uma placa de vidro aspera € uma rolha, se¢des foram moidas para ~25 mm
até que marcadores transparentes e todos fossem distinguiveis sob um mi-
croscopio fluorescente. As segbes foram desidratadas usando as solugdes
que seguem por um minimo de dois minutos cada: 1) etanol 70%, 2) etanol
95%, 3) etanol 100%, 4) etanol/xileno 50/50 e 5) xileno (duas vezes) (No.
534056; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). As se¢des foram montadas usando
Eukitt Quick Mouting Medium (No. 03989, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) a-
pés o que tampa foi aplicada. Usando o Osteomeasure Bone Analysis Pro-
gram (Osteometrics, Inc., Decatur, Georgia), taxa de formacao 6ssea foi cal-
culada seguindo os 1° e 3° marcadores fluorescentes e seus perimetros in-
terno e externo do osso. A taxa de formagao 6ssea foi calculada através da
equacdo que segue: (Largura Inter-marcador/Intervalo do marcador) * (Peri-
metro marcado/Perimetro do osso). Pelo menos cinco amostras foram medi-

das de cada grupo de tratamento em cada estudo.



REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula |:

4 [0

em que R4 & -P(O)(OH)y;
ou sal do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-
posto é:

@) OH

ou sal do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que o com-
posto é:



4. Sal de calcio do composto como definido na reivindicagao 1.
5. Sal de s6dio do composto como definido na reivindicagao 1.
6. Composigao compreendendo o composto como definido na
reivindicagao 1, ou sal do mesmo e um veiculo.
5 7. Método compreendendo contato de um receptor de glucocor-
ticoide com o composto como definido na reivindicagao 1, ou sal do mesmo.
8. Método de tratamento de uma condigdo mediada por ativida-
de de receptor de glucocorticoide em um individuo compreendendo adminis-

trar ao individuo um composto de Férmula I:

(B

10 em que R' & —P(O)(OH);;
ou sal do mesmo.
9. Método de acordo com a reivindicagao 8, em que a condigao

€ uma condigao relacionada com inflamagéo.
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10. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que a condigdo
€ asma, dermatite, doenga inflamatoria do intestino, doenca de Alzheimer,
depressdo psicotica maior, neuropatia, rejeicdo de transplante, esclerose
multipla, uveite crénica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica.

11. Método de acordo com a reivindicagado 8, em que a condigao
€ artrite reumatoide.

12. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que a condicdo
€ dermatite.

13. Método de acordo com a reivindicagéo 8, em que a condicdo

€ asma.
14. Método de acordo com a reivindicagéo 8, em que a condigdo

€ doencga de Alzheimer.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 8, em que a condigao
é doenca inflamatodria do intestino.

16. Método de mitigagao de efeitos colaterais associados com
modulacao de receptor de glucocorticoide compreendendo administrar um

composto como definido na reivindicagao 1, a um individuo.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS TRICICLICOS, COMPOSICOES E

METODOS".

A presente invengdo refere-se a compostos de Formula (1), ou
sal dos mesmos, que sdo moduladores de receptor de glucocorticoide. Os
compostos e sais da invengao sdo uUteis no tratamento de condi¢gbes media-

das por atividade de receptor de glucocorticoide.
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