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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ISOXAZOIS
REVERSOS".

A presente invengao refere-se a compostos policiclicos, proces-
sos para sua produgao, seu uso como produtos farmacéuticos e a composi-
coes farmacéuticas compreendendo-os.

Mais particularmente a presente invengao refere-se, em um pri-
meiro aspecto, a um composto de férmula |

em que

X é -N= ou =CH-;

R, é 4-(fenil-C;.salcoxi)-fenila, 4-fendxi-fenila ou bifenila substituida em que
pelo menos um dos grupos fenila € monossubstituido, fenila substituida por
um ou mais substituintes ou heteroarila substituida de 5 ou 6 membros;

em que os substituintes em cada dos acima sdo independentes um do outro
selecionados de Ci.galquila, haloCs.galquila, Ci.galcdxi, haloCi.galcoxi, Cs.
galcoxi--Cq.galcoxi, Ci.galquil-Cq.galcdxi, Ci.galquil-haloCy.galcoxi, haloCs.
galquil-C4.galcoxi, haloCy.galquil-haloCi.galcédxi, haloC;.galcdxi--Cq.galcoxi, Ca.
galcoxi--haloC,.galcdxi, haloC.galcdxi--haloCq.galcoxi, Ci.galcdxi-Ci.galquila,
haloC.galcoxi-Cy.galquila, Cy.galcédxi- haloC,.galquila, haloCq.galcéxi- haloCi.
galquila, C.galquenildxi, Cs.salquinildxi, Cs.ecicloalquila, Cs.scicloalquil-Ci.
salquila, Caecicloalquil-Ci.salcoxi, Cs.ecicloalquil-6xi, fenil-Cq4alcoxi e Cs.
salcéxi heterociclico;

R. é Ci.4 alquila opcionalmente substituida por halogénio, OH, NHp, Ci.
salcoxi ou Ci.salquilcarboniloxi; amino; OH; Cy.4alcdxi; NH-OH; carboxi; sul-
famoila; carbamoila; ou HN-CO-C1-4a|qui|a; ou

Rz & Ra-Rs-COOH ou Rg-Rs-CONH; em que R é SO--NH, SO.-N(C1.4alquil),
CO-NH, CO-N(Ci.4alquil), CHz-O, NH-CO, ou N(Ci.4alquil)CO; e R4 é Ca.
salquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH; ou C-s
gcicloalquileno ou fenileno opcionalmente substituido;

e
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Anel A pode ser fenila ou hetefoarila, cada qual sendo opcional--
mente também substituida por um ou mais substituintes independentemente
selecionados de halogénio, Ci.salquila, -haloCi.salquila, Ci.salcédxi, ha-
loC1.4alcoxi ou nitrila; ou '

R. é hidrogénio sob a condi¢do de que o Anel A seja 3-piridila;
ou um derivado fisiologicamente hidrolisavel deste, um sal, hidrato e/ou sol-
vato deste. ’ N

Halogénio pode ser flior, cloro ou bromo, preferi'velmente fldor
ou cloro. Alquila ou alcéxi corhoum grupo ou presente em um grupo pode
ser linear ou ramificado. C4.salquileno pode ser linear ou ramificado.

_ HaloC.galquila ou haloC;.galcéxi como um grupo ou Uma porgao

presente em um grupo pode ser Ci-salquila ou Cy.galcoxi substituido por 1 a

5 halogénios,' por exemplo, CFz ou CF3-_CH2-O-. }C_1.8alquil-hanC‘1-8aIcéxi po-

de ser hanC{.gaIcéxi também substituido por C1.4al'qui_la; por éXempIo_, na
posicdo 1. O mesmo pode aplicar-se aos outros grupos. '

_ Quahdo Rs € 4-(fenil-C4.salcoxi)-fenila, 4-fendxi-fenila ou bifenila

substituida, ou uma e/ou ambas as porgdes fenila podem ser substituidas,

por exemplo, mono- ou di-substitun’das, por exemplo, por halogénio, C;.

salquila, Cs-4alcédxi, haloCy.galquila, haloCq.salcdxi ou nitrila. Preferivelmente

pelo menos uma por¢ao fenila da bifenila, 4-fendxi-fenila ou 4-(feniI-C1-
salcoxi)-fenila é monossubstituida, por exemplio, como acima indicado. Mais
preferivelmente cada pofgéo fenila da bifenila, 4-fenéxi-fenila ou 4-(fenil-C.
4alcéxi)-fehila € monossubstituida, por exemplo, como acima indicado, por
exemplo, por haloC;_galquila, e opcionalmente comovsubstitui‘nte na segunda
porcdo fenila ou halogénio, C1.salquila ou Cy-4alcdxi ou haloCi.salquila.
Quando R; é fenila substituida, ele pode ser mono- ou dissubsti-

tuido. Quando R; é fenila monossubstituida, o referido substituinte pode pre-

ferivelmente ser haloC;.galquila, em particular estando na posicdo meta, es-
pecialmente representando trifluorometila na posicao meta. Quando R, €
fenila dissubstituida, um substituinte pode preferivelmente ser haloC;.
galquila, em particular trifluorometila, e 0 segundo substituinte pode ser
Ci-salquila, haloCi.galquila, Cy.galcdxi, haloCi.galcdxi, Cq.galcoxi--Ci-galcoxi,
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C1.salquil-Cy.galcoxi, - Cy.galquil-haloCy.salcoxi, haloCs.galquil-Cy.galcxi, ha-
loC1.galquil-haloCy.galcoxi,  haloCy.galcédxi--Cy.galcdxi, Cy.galcdxi--haloCi.
salcoxi, haloCy.galcoxi--haloCy.galcdxi, Cisalcoxi-Cigalquila, haloCi.galcoxi-
Cisalquila, Cigalcoxi- haloCqsalquila, haloCy.galcéxi- haloCy.galquila,
Ca.salquenildxi, Co.galquinildxi, Caecicloalquila, Cs.ecicloalquil-Cq.salquila, Ca.
ecicloalquil-C.4alcoxi, Caecicloalquil-Oxi, fenil-C;.5alcoxi ou C1-4alcéxi hetero-
ciclico, preferivelmente C,.galquila; haloC,.galquila, C4.salcdxi, haloCy.galcoxi
ou Csgcicloalquila, mais preferivelmente Ci.galquila, haloCi.salquila, Ci.

galcoxi ou Ca.ecicloalquila, e em particular Cs.ecicloalquila. Quando Ry é fenila |
dissubstituida o primeiroASUbstituinte esté preferivelmente na posigdo meta e
o segundo preferivelmente na para. | | , '

Exemplos de uma heteroarila de 5 ou 6 membros como R; inclu-
em, por exemplo, tienila ou furila. Tienila & preferida. Quando Ry € heteroari-
la substituida, ele é mono- ou diésubstituido, preferivelmente dissubstituido. -
O(s) substituinte(s) pode ser, por exemplo, haloCj.salquila, por exemplo,
CF3, e/ou fenila opcionalmente substituida por halogénio, C‘1-4alq‘uila ou C;.
salcoxi. -

Quando Ra é"C-a-ecicloanuileno ou fenileno opcionalmente subs-
tituido, ele pode ser 1 ,4-fenileno ou Cacicloalquileno, por exémplo, cicloexi-
leno, opcionalmente substituido por halogénio.

Anel A pode opcionaimente ser também substituido, por exem-
plo, por halogénio, Ci.4alquila, haloCi.salquila, Ci4alcéxi, haloCi.salcdxi ou
nitrila, preferivelmente por halogénio, C1.4alquila, haloC;.4alquila, C1-4alcéxi,
ou haloCi.salcéxi, mais preferivelmente por halogénio, Ci.qalquila, haloCi.
salquila, ou Ci.alcéxi, e especialmente por halogénio, Ci.salquila bu
Ci.4alcéxi. Quando Anel A é heteroarila, ele pode ser um anel aromatico de 6
membros compreendendo um heteroatomo selecionado de nitrogénio, oxi-
génio e enxofre, por exemplo, piridila, pirimidinila ou pirazinila. Quando Anel
A é heteroarila, ele pode ser preferivelmente pirimidinila ou piridila, mais pré-
ferivelmente piridila, ainda mais preferivelmente 3-piridila.

Os seguintes significados sdo preferidos independentemente,

coletivamente ou em qualquer combinagao ou subcombinacgao:
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i) Ry é bifenila, 4-fenodxi-fenila ou 4-(fenil-Cq.4alcoxi)-fenila em que pelo
menos um dos grupos fenila transporta um haloC.4alquila, por exem-
plo, CF3;

i) Ry é fenila substituida por haloC.salquila, por exemplo, CF; e dpcio-
-nalme'nte por um segundo substituinte como acima indicado: |

i) Ry é tienila substituida por haloC;.4alquila, por exemplo, CF3, e fenila;

iv) Rz é sulfamoila; o » : ' :

v) Rz é R3-R4-COOH; ou R3-Rs-CONH; mais preferivelimente Rs-Ras-
CONHy; R

vi) Rz e SO.-NH; SO2-N(C1.4alquil); NH-CO; ou N(C1.5alquil)CO;

vii) R4 é Cy.ealquileno opcionalmente interrompido por O;

viii) Rz € NHy; _
ix) Anel A é fenila ndo substituida (isto €, nenhum outro substituinte além
de Ry).

X)  Anel A é piridila substituida ou n&o substituida (isto €, nenhum outro
substituinte além de Ry).
Os compostos de formula | podem existir na forma livre ou em

forma de sal, por exemplo, sais de adigdo com, por exemplo, acidos orgéni-

cos ou inorganicos, por exemplo, acido hidroclérico ou acido acético, ou sais -

obteniveis quando R. é ou compreende COOH, com uma base, pdr exem-
plo, sais de alcali, tal como sddio ou potassio, ou sais de aménio substitui-
dos ou n&o-substituidos. .

- Seréa apreciado que os compostos de formula | podem existir em
forma de isdbmeros éticos, racematos ou diastereoisémeros. Por exemplo, R4
pode compreender um atomo de cérbono assimétrico quando R, é alquileno
ramificado. Deve-se entender que a presente invengao abrange todos os
enantidmeros e conformadores e suas misturas. Consideragdes similares
aplicam-se em relagdo aos materiais de partida exibindo atomos de carbono
assimétricos como acima mencionado.

Por um derivado fisiologicamente hidrolisdvel de um composto
de férmula | entende-se um composto que é hidrolisavel sob condi¢des fisio-

l6gicas para produzir um composto de féormula | e um produto secundario
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que é por si 86 fisiologicamente aceitavel, por exemplo, um éster que é hi-
drolisado para produzir um composto de formula | é um alcool nos niveis de
dosagem desejados.
A presente inVengéo também inclui um processo para a produ-
¢ao de um composto de férmula |, cujo processo compreende
a)  para a produgdo de um composto de férmula | em que'X €é-N=e Ry é
como acima definido,

reagir um composto de férmula il

R,.
w L2

o I
em que o anel A e R, sdo como definidos acima, ou um derivado
funcional destes, por exemplo, um anidrido, cloreto de acila ou éster ativado

com um composto de férmula |l

H
n
R; gH
: OH

em que Ry é como definido acima ou um derivado funcional des-

- te;ou

b) para a produgcdo de um composto de formula |l em que X é CHe Ry é
NH, '

reagir um composto de formula VI
R Xy 01

em que Ry é como acima defihido, com um composto de férmula VIl
. R, |
(7w

em que Anel A é como definido acima e R, é NHo; ou

Vi

4
H

¢) converter um composto de formula | em outro composto de férmula I,
e recuperar o composto resultante de férmula | na forma livre ou em forma

de um sal, e, onde requerido converter o composto de féormula | obtido na
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forma livre em forma de sal desejada ou vice-versa.

As etapas de processo a) a ¢) podem ser realizadas de acordo
com os métodos conhecidos na técnica, ou como descrito abaixo nos Exem-
plos. , |
| Exemplos de conversdo de um composto de férmula | em outro
composto de férmula | podem incluir, por exémplo, |
i) Para a produgao de um composto de férmula | em que R; € 4-(fenil-C;.

- salcoxi)-fenila, 4-fendxi-fenila ou bifenila substituida em que pelo menos

um dos grupos fenila € monossubstituido, cdnverter um composto de

- férmula | em que R; é diferente de 4-(fenil-C.4alcédxi)-fenila, 4-fendxi-

fenila ou bifenila substituida em que pelo menos um dos grupos fenila é

monossubstituido, em um composto de formula | em que R, é 4-(fenil-

C1.4alcoxi)-fenila, 4-fendxi-fenila ou bifenila substituida em que pelo
menos um dos grupos fenila é m_onossubstituido; _ |

i) Para a produgdo de um composto de férmula | em que R; é Rs-Rs-

COOH, hidrolisar um composto de férmula | em que o COOH presente

em Ry € em forma de um éster fisiologicamente hidrolisavel, por exem- '

plo, um éster de metila.

iii)  Para a produgéo de um composto de férmula | em que X é-N=eY &0 -

e R é
' Re-Rs-COOH em que Rs é NH-CO ou N(C; 4anU|I)CO e R4 é

como acima definido, reagir um composto de férmula |

em que Ry, X, R’z e 0 anel A sdo como definidos acima,
com um agente de acilaggo. |
iv) Para a produgdao de um composto de férmula | em que R, é Rs-Ry-
CONHz, reagir um composto de férmula | em que R; é Rs-R4s-COOH
éom um agente de amidagdo.
O composto de 'férmulé |II'usado' como material de partida na
etapa de processo a) pode ser obtido reagindo-se um composto de férmula
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em que R; é como acima definido, com hidroxilamina.

O composto de féormula VI usado como material de partida na
etapa de processo b) pode ser produzindo reagindo-se um composto de
férmula 1X

R1-COH IX
em que R; é como acima definido, com hidroxilamina.
Um composto de férmula | em que X é -N= e R é NH; pode

também ser produzido reagindo-se um composto de férmula i com um

NO,
HO @

o . )

composto de férmula IV’

em que o Anel A é como acima definido, ou um derivado funcional deste, por
exemplo, um anidrido, cloreto de acila ou éster ativado. O grupo nitro pre-

sente no composto resultante pode em seguida ser reduzido, por exemplo, -

_por hidrogenagao catalitica.

A medida em que a produg¢ao dos materiais de partida nao é par-
ticularmente descrita, os compostos sdo conhecidos ou podem ser prepara-
dos analogamente aos métodos conhecidos na técnica ou como descritos a
segquir. | |

Os seguintes Exemplos sao ilustrativos de invengio.

Exemplo 1: 4-[3-(2-trifluorometil-bifenil-4-il)-isoxazol-5-il]-fenilamina

F N—C,

a) oxima de 2-trifluorometil-bifenil-4-carbaldeido
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Etapa a): A uma solugdo de 4-ciano-2-trif|uor6ani|ina (1 eq) em benzeno é
adicionado sob atmosfera inerte n-pentilnitrita (1 eq) a 50°C. Apés uma hora -
ao refluxo um segundo equivalente de n-pentilnitrita é adicionado. Apds mais
duas horas ao refluxo a mistura reacional é resfriada para temperatura am-
biente e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo escuro é purificado
em silica-gel usando c-hexano-> c-hexano/acetato de efila 9/1 como fase

 mével (6leo laranja claro).

Etapa b): O composto de étapa a) (1 eq) é dissolvido em acido férmico

(75%) e Niquel Ra (4 eq) é adicionado. Apo6s 3 horas a 80 °C a mistura rea- -

cional é filtrada através de Hyflo Super Cel® e o catalisado'r/H'yﬂo é lavado 2
vezes com etanol (com cuidado > ihflamél_vel). A solugdo resultante é con-
centrada (produgéo 61%; mistura de éster & acido) e é usada para etapa c)
sem qualquer outra purificagdo. |

Etapa c): O composto de etapa b) e hidrocloreto de hidroxilamina (1.25 eq)

'sao dissolvidos em etanol e K,CO3 (1.1 eq) é adicionado. Apds 18 horas em -

temperatura ambiente a mistura reacional é concentrada e apds adi¢édo de
agua extraida com acetato de etila. A purificacdo € obtida, apdés secagem
sobre Na SO, sobre silica-gel usando c-hexano/acetato de etila 9/1 como -
fase mével, produzindo oxima de 2-trif|uorometi|-bifeniI-4-carbalde|’do.
ESI-MS (ESI*): 266 (M + 1H)*
b) 4-[3-(2-Trifluorometil-bifenil-4-il)-isoxazol-5-il]-fenilamina

A uma solugao.de oxima de 2-trifluorometil-bifenil-4-carbaldeido
(1 eq) em CH,Cl; uma solugédo aquosa a 10% de NaOCI é adicionada a 0°C.
Depois disso uma solugao de 4-etinilanilina (1.1 eq) é adicionada e em se-
guida a mistura reacional é agitada em temperatura ambiente durante 16
horas. A mistura reacional é diluida com CH.Cl; e 3 vezes extraida com &-
gua. As camadas organicas combinadas sdo secadas Na,SQ,, filtradas e

concentradas. A purificacdo é obtida, apds secagem sobre Na,SO,, sobre



silica-gel usando c-hexano/acetato de etila 9/1 - 7/3 como fase mével.
ESI-MS (ESI*): 381 (M + 1H)"
Exemplo 2: acido N-{4-[3-(2-trifluorometil-bifenil-5-il)-isoxazol-3-il]-fenil}-suci-

namico

O composto (1 eq) de Exemplo 1 é dissolvido em CH.Cl, e 4-
metilmorfolina (2 eq) e anidrido sucinico (2 eq) sdo adicionados. Apds 16
horas em temperatura ambiente produto titulo puro é obtido apds filtragem
(sdlido branco). '
ESI-MS (ESI*): 481 (M + 1H)*

15

20

O co_mpdsto de Exémplo 2 é dissolvido em DMF e subsequen-

‘temente  hidrocloreto  de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida

(EDC.HCI; 1,5 eq), _hidroxibenzbtriazol (HOBE; 1.3 eq), NH,OH 25% em agua
(1.2 eq) e diisopropiletilamina (1,5 eq) sao adicionados. Apés 16 horas em
témperatura ambiente a mistura reacional é conce_ntrada e puﬁficada em
silica-gel (CHzClz/metanol 95/5 - CH.Cly/purificada em silica-gel/4cido acé-
tico 50% 90/10/0.125 como fase mével) resultando no composto titulo puro.
ESI-MS (ESI*): 480 (M + 1H)* |

'Exemglo 4: acido 3-{4-[3-(2-Trifluorometil-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-
benzeno-sulfonilamino}-propidnico |

a) N-hidroxi-2-trifluorometil-bifenil-4-carboxamidina
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F
F
F NH
b
HO

" Etapa a'): A uma solugdo de 4-ciano-2-trifluoroanilina (1 eq) em benzeno é

adicionado sob atmosfera inerte n-pentilnitrita (1 eq) a 50°C. Apés uma hora
ao refluxo um segundo equivalente de n-pentilnitrita é adicionado. Apds mais’
duas horas ao refluxo a mistura reacional é resfriada para temperatura am-

biente e concentrada sob pressao reduzida. O residuo escuro é purificado

©em silica-gel usando c-hexano—> c-hexano/acetato de etila 9/1 como fase

mével (6leo laranja claro).

Etapa b): O composto de etapa a) é dissolvido em THF e hidroxilamina (50%
em agua; 10 eq) é adicionado gota a gota a -10°C. Apds 16 horas em tempe-
ratura ambiente a 'mi_stura .reacional é diluida com agua e extraida com ace-
tato de etila. Apds secagem da fase organica com NaZSO4 a purificagao é
obtida em silica-gel com c-hexano/acetato de etila 75/25 como fase movel.

b) acido 4-(2-Metoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzéico
o H '

Ay YO
o \"/©/ o o_
o -

E obtido reagindo-se &cido 4-clorosulfonil-benzédico (1 eq) com
H-BAla-OMe x 'HCIvem CH.Cl, usando diisopropiletilamina (2 eq) como base.
Apéé 30 minutos em temperatura ambie.nte a mistura reacional é extraida
com agua e a camada orgénica é secada sobre Na,SO4. A remog:éo do sol-
vente fofnece 0 composto titulo. A
c) éster metilico de acido 3-{4-[3-(2-trifluorometil-bifenil-4-il)-[1,2,4Joxadiazol-
5-il]-benzenossulfonilamino}-propiénico

| Acido 4-(2-metoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzéico (1 eq) é dissol-
vido em DMF e EDC.HCI (1.3 eq) e HOBt (1.1 eq) sdo adicionados. Apés 30
minutos em temperatura ambiente N-hidrdxi-2-trifluorometil-bifenil-4-
carboxamidina (1 eq) € adicionada e a mistura reacional é mantida a 90°C
durante 16 horas. Apds remogao do solvente o residuo é dissolvido em ace-
tato de etila e extraido com solucdao de NaHCOj; saturada. O composto titulo
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~ é obtido apds secagem da fase organica sobre Na;SO, em silica-gel usando

c-hexano/acetato de etila/ CH>Cl2 8/2/1 como fase mével.
ESI-MS (ESI'): 530 (M - 1H)
d) é&cido 3-{4-[3-(2-triﬂuorometiI-bifenil-4-i|)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-benzeno-

sulfonilamino}-propiénico

: 0
F N'O Il /\)L
F 4 N
y N

o

LiOH (2 eq) é dissolvido em metanol/agua (1/1) e o éster (1 eq)
adicionado. Apos 4 horas a 50°C metanol é removido sob pressdo reduzida,
opHé ajustado para ~3 com 1Nde HCI e a mistura reacional é 3 vezes ex-
traida com acetato de etila. As camadas organicas combinadas sdo secadas
sobre Na,SOyq, filtradas, concentradas e o composto titulo é obtido como um -
p6 branco apés remogéo do solvente. | |
ESI-MS (ESI'): 516 (M - 1H)

Exemplo 5: 4-[3-(2- tnfluorometul bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol- 5 -il]-fenilamina

F
FOF

E obtido como um pé branco usando acido 4-nitrobenzéico em

vez de acido 4-(2-metoxicarbonil-etilsulfamoil)-benzoico no procedimento de

Exemplo 1 - etapa c).

ESI-MS (ESI*): 412 (M + 1H)* |

b) O composto de etapa a) é dissolvido em metanol/acetato de etila 1/1 e
hidrogenado em temperatura ambiente sob pressdo normal durante 16 horas
com 10% de Pd/C como catalisador. Apéds filtragem através de Hyflo Super
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Cel® a mistura reacional é concentrada e purificada em silica-gel (CH.Cl> >

- CHzCl/metanol 95/5 como fase mével), produzindo o composto titulo .

ESI-MS (ESI*): 382 (M + 1H)*
Exemplo 6: 2,6-dimetéxi-3-[3-(2-triflUOrometiI-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiaiol-5-
il]-piridina

Acido 2,6-difnetéxi-nicot|’nico (1 eq) é disSoIvido em dioxano e
EDC.HCI (1.3 eq) e HOBt (1.1 eq) sdo adicionados. Apés 30 minutos em
temperatura ambiente N-hidréxi-2-trifluorometil-bifenil-4-carboxamidina (1
eq) é adicionéda e a mistura reacional é mantida a 90° graus Celsius durante
16 horas. Apos remogao do solvente o residuo é dissolvido em acetato de
etila e extraido com solugao de NaHCO; saturada. O composto titulo é obti-
do apds Secagem' da fase organica sobre Na,SO, em silica-gel usando c-
hexano/acetato de etila > c-hexano/acetato de etila 100 = 70/30 como fase
movel. |
ESI-MS (ESI'): 426 (M - 1H) _

Seguindo-se os procedimentos como descrito nos Exemplos an-
teriores e usando os materiais de partida apropriados, os compostos de fér-
mula | '

em que X, Ry, Rz e Anel A sdo como definidos na Tabela 1 abaixo, sao obti-

dos.
- TABELA 1
Ex R X R> Anel A ESI+ MS:
7 | 2-CF;-4- CH | HN-CO-CH,-C(CHs3),- fenil 509
bifenilil COOH (M+1H)*
8 |2-CF;-4- CH | HN-CO-CH2-C(CHz),- fenil 508
bifenilil , CONH, (M+1H)*
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Ex R, - X R> Anel A ESI+ MS:

9 | 3-CFz-4- CH | NH, fenil 387
cicloexil- (M+1H)*
fenil

10 | 3-CF3-4- CH | HN-CO-CH,-CH,- fenil 487
cicloexil- COOH (M+1H)*
fenil .

11 | 3-CF3-4- CH | HN-CO-CHy-CH,- fenil 486
cicloexil- CONH, (M+1H)*
fenil

12 2-CF3-4- N SOz-NH-CHz-CHz' fenil 515 (M'
bifenilil CONH, 1H) |

13 | 2-CFa-4- N | SOz-NH; fenil 444 (M-
bifenilil : ' 1HY) '

14 | 2-CF4-4- N |OH fenil = |383 (M-
bifenilil 1Hy

15 | 2-CF3-4- N |OH 3-CFs- | 451 (M-
bifenilil fenil C1H)

16 | 2-CF3-4- ‘N | HN-CO-CH,-CHo- fenil 480 (M-
bifenilil COOH 1H)

17 | 2-CF3-4- N HN-CO-CH,-C(CHa),- | fenil 508 (M-
bifenilil | COOH 1Hy
BHT482 | . , |

118 | 2-CFs-4- N | HN-CO-CHz-CHo- | fenil 479 (M-
bifenilil - | CONH, 1HY

19 | 2-CF3-4- N | HN-CO-CH2-C(CHa)>- | fenil 507 (M-
bifenilil CONH, . 1HY

20 | 3-CF5-4- N | NH, fenil 388
cicloexil- ' (M+1H)*
fenil . :

21 | 3-CF3-4- N | HN-CO-CH,-CH,- fenil 488
cicloexil- COOH ’ (M+1H)*
fenila

22 | 3-CFj-4- N | HN-CO-CH»-CH,- fenil 487
cicloexil- CONH; (M+1H)* -
fenil ’

23 | 2-CFz-4- N |H 3-piridila | 368
bifenilil ' (M+1H)*

24 | 2-CFz-4- N | NH, 3-piridila | 383
bifenilil (M+1H)*
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Ex R, X R> Anel A ESI+ MS:
25 | 2-CF3-4- N OH 3-piridila | 384
bifenilil (M+1H)*
126 | 2-CF3-4- N NH-OH ‘3-piridila | 399(M+1
bifenili , H)*
27 | 2-CF3-4- N HN-CO-CH,-CH»- 3-piridila | 483
bifenilil COOH (M+1H)*
28 | 2-CF3-4- N COOH | 3-piridila | 412
bifenilil 5 (M+1H)*
29 | 3-CF3-4- N COOH 3-piridila | 418
cicloexil- . : ' ' (M+1H)*
| fenil ‘
30 | 2-CF3-4- N COOH 2-piridila | 412
bifenilil ' (M+1H)*
31 | 2-CF3-4- N CHx-NH; fenil 396
bifenilil (M+1H)*

A. In vitro

Os compostos de formula | na forma livre ou em forma de sal
farmaceuticamente aceitavel, exibem propriedades farmacoldgicas valiosas,
por exemplo, como agonistas de receptor de S1P1, por exemplo, como indi-

cado em testes in vitro e in vitro e s&o, portanto, indicados para terapia.

Os compostos de férmula | tém afinidade de ligagao a receptores

de S1P humano individual como determinado nos seguintes ensaios:

A. In vitro: ensaio de ativagdo de GPCR avaliando a ligacdo de GTP [0-*S]

a membranas preparadas a partir de células CHO expressando receptores

de EDG }hUmano

Ensaio de ligacdo de S1P; (EDG-1) GTP [0-*°*S]: Membranas
homogeneizadas sdo preparadas a partir de clones de célula CHO estavel-
mente expressando um rétulo c-myc N-terminal de EDG-1 humano. As célu-
las foram desenvolvidas em suspensdo em dois frascos cilindros de 850 cm?
durante trés ou quatros dias antes da colheita. As células sao centrifugadas,
lavadas uma vez com PBS frio, e ressuspensas em <20 ml de Tamp&o A (20
mM de HEPES, pH 7,4, 10 mM de EDTA, coquetel inibidor de protease
completo livre de EDTA [1 comprimido/25 ml]). A suspensao célular é homo-

geneizada sob gelo usando um homogeneizador Polytron a 30.00 rpm em
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~ trés intervalos de 5 Segundos cada. O homogeneizado é primeiro centrifuga-

do a 2000 rpm em uma centrifuga de tampo de mesa, em baixa velocidade
durante 10 minutos. O sobrenadante, apds passar através de um coador
celular, é em seguida re-dentrifugado a 50,000 x g durante 25 minutos a 4°C.
O pélete é ressuspenso em tampao B (15% de glicerol, 20 mM de HEPES,
pH 7,4, 0,1 mM de EDTA, coquetel de inibidor de protease c'ompleto livre de
EDTA [1 comprimido/10 mi]). A concentragdo de proteina da preparag¢ao é
determinada usando o kit de Ensaio de Proteina BCA (Pierce) usando BSA
como padrdo. As membranas sdo aliquotadas e mantidas congeladas a -
80°C. |

Solugdes de compostos teste variando de 10 mM a 0,01 nM sdo
preparadas em DMSO. S1P é diluido em 4% de solugdo de BSA como con-
troles pdsitivos. A quantidade desejada de preparagdo de membrana é dilui-
da com tampao de ensaio gelado (20 mM HEPES, pH 7,4, 100 mM de NaCl, -

10 mM de MgClz, 0,1% de BSA livre de 4cido graxo, 5 de M GDP) e cavi-

dade vortexada. 2 pl ou menos de composto sao distribuidos em cada cavi-
dade de uma placa de ensaio de poliestireno de 96 cavidades de fundo re-
dondo, seguido por adicdo de 100 pl de membranas diluidas (3-10

‘ug/cavidade) e mantida sob gelo até a adicdo de GTPUS. [¥S]-GTPOS

quente ser diluida 1:1000 (volume/volume) com tampao de ensaio frio e 100
ul sdo adicionados em cada cavidade. A reagao é realizada em temperatura
ambiente durante 90 minutos antes das membranas serem colhidas em pla-
ca de filtro Perkin-Elmer Unifilter® GF/B-96 usando uma Colhedora Packard
Filtermate. Apds diversas lavagens com tampao (20 mM HEPES, pH 7.4,
100 mM NaCl, 10 mM MgCly), e um enxaglie com 95% de etanol, o filtro é
secado em forno a 37°C durante 30 minutos. MicroScint-20 é adicionado e a
placa selada por contagem de cintilagdo em TopCount. Os valdres de ECso
sé@o obtidos ajustando-se as curvas de ligagdo de GTP [D-358] (dados crus)
com o instrumento de ajuste de curva de resposta de dose GraphPad Prism.
Seis ou doze diferentes concentragdes sao usadés para gerar uma curva de
resposta de concentragdo (usando trés pontos de dados por concentragéo).
Ensaios de ligacdo de S1P 3,-4, -5 e -6 GTP [0-*°S] sdo realiza-
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‘dos de uma maneira comparavel ao ensaio de ligacio de S1P1 GTP [0-S]

usando membranas de células CHO estavelmente expressando receptores

nao-rotulados ou rotulados de c-myc de terminal C. Para cada preparagao

‘de membrana, experimentos de titulacdo sdo primeiro realizados com con-

trole de SP1 para determinar a quantidade otimizada de membranas a se-
rem adicionadas por cavidade de ensaio. | |

Os Compostos de, férmula | sao testados de acordo com.o en-
sai6 acima e observou-se exibirem seletividade para o receptor de S1P1.

Por exemplo, Compostos de Exemplos 4, 13 e 21 tém um ECso < 1 M no

ensaio acima e sao, por exemplo, pelo menos 20 vezes seletivo para S1P1

comparado a S1P3, e, por exemplo, pelo menos 20 vezes seletivo para
S1P1 comparado a S1P5. . - |
B. In vitro: ensaio de fluxo de calcio FLIPR

Os compostos da invengéo sdo testados quanto a atividade a-
gonista em S1P1, S1P3, S1P5, e S1P6 com um ensaio_ de fluxo de calcio
FLIPR. Brevemente, células CHO expressando um receptor de S1P sd0
mantidads em meio F-12K (ATCC), contendo 5% de FBS, com 500 ug/ml de
G418. Antes do ensaio, as células sdo colocadas em placés de fundo trans-
parente claro 384 na densidade de 10,000 células/cavidade/25 pl no meio de

~ F-12K contendo 1% de FBS. Ao segundo dia, as células sao lavadas trés
- vezes (25 plicada) com tampdo de lavagem. Cerca de 25 pl de tintura sdo

adicionados a cada cavidade e incubados durante 1 hora a 37°C e 5% CO..
As células sdo em seguida lavadas quatro vezes com tampao de lavagem
(25 pl/cada). O fluxo de calcio é ensaiado apds adicionar 25 pl de solugao
SEW2871 (publicado por Rosen e outro, usado como referéncia) a cada ca-
vidade de células. O mesmo ensaio é realizado com células expressando
cada dos diferentes receptores de S1P. A titulacdo no ensaio de fluxo de
calcio de FLIPR é registrada durante um intervalo de 3 minutos, e quantifica-
da como resposta de percentagem de altura de pico maximo com relagdo a
ativacdo de S1P-1. Os compostos da inven¢ao sao ativos neste ensaio em
uma concentracdo de 102 e 3.10° nM. |

C. In_vivo: ensaios de medicdo para avaliagdo do vazamento de linfocito
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sanguineo

Medicao de Linfécitos Circulantes: Compostos a serem testados
sao dissolvidos em DMSO/PEG200 e também diluidos com agua desioniza-
da. Aos ratos (linhagem Lewis, fémeas, 6-12 semanas de idade) é adminis-
trado 1 mg/kg de composto a ser testado em 4 ml/kg de veiculo (max. 2% de
DMSO/max. 2% de PEezoo/é’gua) ‘por meio de aplicagdo 'p'or via oral. DM-
SO/PEG200/agua e FTY720 (0,3 mg/kg) séo incluidos como controles nega-
tivos e positivos, respectivamente. | '

Sangue é coletado da veia sublingual 2, 6, 24 e 48 horas apds |
administragao sob curta anestesia de isoflurano. Amostras de sangue inteiro
sao submetidas a analise de hematologia. Contas de linfocito periférico sdo .
determinadas Usando um analisador automatizado. Subpopulagtes de linfo-
citos sahgijineos periféricos sdo manchadas por anticorpos especificos con-
jugados com flubrocromo e anali'sadas usando um separador celular ativado -
por fluorescéncia (Fac'scalivbur)'. Dois ratos séo usados para avaliar a ativida-
de de vazamento de linfdcito década composto analisado. O resultado é um
EDso, que € definido como a dose eficaz requerida para exibir 50 % de va-

zamento de linfocito sanguineo. Compostos de férmula | sdo testados de

‘acordo com o ensaio acima e tém um EDs, de menos do que 10 mg/kg.'

.Os compostos de f6rmula | sdo, portanto, uteis no tratamento -
e/ou prevengao de doengas ou disturbios mediados por interagdes de linfoci-
tospor exemplo, em transplante, tal como rejeicdo aguda ou crénica a célula,
tecido ou 6rgéo alo- ou xenoenxertos ou fungéo de enxerto retardada, doen-
¢a do enxerto versus hospedeiro, doengas autoimunes, por exemplo, artrite
reumatdide, IUpus eritematoso sistémico, tirdide de hashimoto, esclerose
multipla, miastenia grave, diabetes tipo | ou Il e os disturbios associados com
estas, vasculite, . anemia perniciosa, sindrome de Sjoegren, uveite, psoriase,
oftamopatias graVes, alopecia em éareas e outros, doencas alérgicas, por
exemplo, asma alérgica, dermatite atdpica, conjuntivite/rinite alérgica, der-
matite de contato alérgico, doencgas inflamatdrias opcionalmente com rea-
¢bes aberrante subjacentes, por exemplo, doenga inflamatéria do intestino,

doenga de Crohn ou colite ulcerativa, asma intrinseca, lesao pulmonar infla-
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matdria, lesdo do figado inflamatédria, lesdo glomerular inflamatéria, ateros-
clerose, osteoartrite, dermatite de contato irritante e outras dermatites ecze-
matosas, dermatite seborréica, manifestagdes cutaneas de disturbios imuno-
logicamente mediados, doenga ocular inflamatoéria, ceratoconjuntivite,’ mio-
cardite ou hepatite, dano de isquemia /reperfusdo, por éxemplo, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal ou choque hemor-
ragico, choque traumatico, cancer, por exemplo, cancer de mama, linfomas
de célula T ou leucemias de célula T, doengas infecciosas, por exemplo,
choque téxico (por exemplo, induzido por superantigenos), choque séptico,

sindrome de angustia respiratoria de adulto ou infecgdes virais, por exemplo,

AIDS, hepatite virais, infeccao bacteriana crénica ou deméncia senil. Exem-

plos de transplantes de célula, tecido ou 6rgao soélido incluem, por exemplo,
ilhotas pancrééticas, células tronco, medula déssea, tecido corneano, tecido
neuronal, coragéo, pulmao, coragao-pulmao combinados, fim, figado, intesti-
no, péncreas,‘traquéia ou esbfago. Para 0s.usos acima a ‘dosagem' requerida
variara, evidente, dependendo do modo de administracdo, a condigdo parti-
cular a ser tratada e o efeito desejado. A

Em geral, resultados satisfatérios sao indicados a serem obtidos
sistemicamente e dosagens diarias de cerca de 0,038 a 5,0 mg/kg por peso

corporal. Uma dosagem diaria indicada no mamifero maior, por exemplo,

seres humanos, esta na faixa de cerca de 0,5 mg a cerca de 500 mg, conve-
nientemente administrada, por exemplo, em doses divididas até quatro ve-
zes ou em forma retardada. Formas de dosagem unitaria para administragao
oral compreendem aproximadamente 0,1 a 50 mg de ingrediénte ativo.

Os compostos de férm'ula | podem ser administrados por qual-
quer rotina convencional, em particular entericamente, por exemplo, oral-
mente, por exemplo, na forma de comprimidos ou capsulas, ou parenteral-
mente, por exemplo, na forma de suspensdes ou solugdes injetaveis, topi-
camente, por exemplo, na forma de logbes, géis, unglientos ou cremes, ou
em uma forma nasal ou um supositério. Composi¢gdes farmacéuticas com-
preendendo um composto de férmula | na forma livre ou em forma de sal

farmaceuticamente aceitavel em associagao com pelo menos um diluente ou
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veiculo farmaceuticamente aceitavel podem ser fabricadas de maneira con-

vencional misturando-se com um diluente ou veiculo farmaceuticamente a-

ceitavel.

Os compostos de férmula | podem ser administrados na forma

livre ou em forma de sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, como

acima indicado. Tais sais podem ser preparados de maneira convencional e

exibem a mesma ordem de atividade como os.compostos livres.

nece .

De acordo com o precedente a presente invengdo também for-

1.1 Um método para.prevenir ou tratar distdrbios ou doencgas mediados por

1.2

linfécitos, por exemplo, tais como acima indicado, em um individuo em

necessidade de tal tratamento, cujo método compreende administrar ao

referido individuo uma quantidade eficaz de um composto de férmula |

ou um sal farmaceuticamente eficaz deste;

Um método para prevenir ou tratar rejeigdo a transplante aguda ou cré-

nica ou doencas inflamatdrias ou autoimunes mediadas por ceélula T,

por exemplo, como acima indicado, em um individuo em necessidade

de tal tratamento, Cujo método compreende administrar ao referido in-

dividuo uma quantidade eficaz de um composto de férmula | ou um sal

farmaceuticamente eficaz deste;

2.

Um composto de férmula |, na forma livre ou em uma forma de
sal farmaceuticamente aceitavel para uso como um pfoduto far-
macéutico, por exemplo, em qualquer um dos métodos'como in-
dicado sob 1.1 ou 1.2 acima.

Uma composigao farmacéutica, por exemplo, para uso em qual-
quer um dos métodos como em 1.1 ou 1.2 acima compreeridendo
um composto de férmula | na forma livre ou forma de sal farma-
ceuticamente aceitavel em associagao com um diluente ou veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel, portanto. .

Um composto de férmula | ou um sal farmaceuticamente eficaz
deste para uso na preparag¢do de uma composigao farmacéutica

para uso em qualquer um dos métodos como em 1.1 ou 1.2 aci-
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ma.
Os compostos de férmula | podem: ser administrados como o

unico ingrediente ativo ou em conjungdo com, por exemplo, como um adju-

‘vante para, outros farmacos, por exemplo, agentes imunossupressores ou

imunomoduladores ou outros agentes antiinflamatérios, por exemplo, para o
tratamento ou prevencao de rejeicao aguda ou cronica a alo- ou xenoenxerto
ou disturbios inflamatdrios ou autoimunes, ou um agente quimoterapéutico,
por exemplo, um agente antiproliferativo celulér maligno. Por exemplo, os
compostos de férmula | podem ser usados em corhbinagéo com um inibidor

de calcineurina, por exemplo, ciclosporina A-ou FK 506; um inibidor de

- mTOR, por exemplo, rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCI779,

ABT578, AP23573, AP23464, AP23675, AP23841, TAFA-93, biolimus-7 ou -
biolimus-9; ufna aScomicina tendo propriedades imunossupressoras, por e-
xemplo, ABT-281, ASM981, etc.; corticosterdides; ciélofoéfamida; azatiopre-
no; metotrexato; leflunomida; mizoribina; sal ou acido micofendlico; mofetila
de micofenolatoﬁ ;15-deoxispergualina ou um derivado, andlogo ou homélogo
imunossupressor destes; um inibidor de PKC, por exemplo, como descrito no
WO 02/38561 ou WO 03/82859, por exemplo, o composto 'de Exemplo 56 ou

‘70; um inibidor de cinase JAK3, por exemplo, O-ciano-(3,4-diidroxi)-]N-

benzilcinamamida de N-benziI-3,4-diidr(')xi-bénzilideno-cianoacetamida (Tyr-
phostin AG 490), prodigiosina 25-C (PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil)-amino-
6,7-dimetoxiquinazolina]‘ (WHI-P131 )_, [4-(3‘-bromo-4'-hidroxilfenil)-amino_-6,7-
dimetoxiquinazolina] (WHI-P154), [4-(3',5™-dibromo-4"-hidroxilfenil)-amino-6,7-
dimetoxiduinazolina] WHI-P97, KRX-211, 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrila, na forma
livre ou em uma forma de sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo,

mono-citrato (também chamado CP-690,550), ou um composto como descri- -

| to no WO 04/052359 ou WO 05/066156; anticorpos monoclonais imunossu-

pressores, por exemplo, anticorpos monoclonais a receptores de leucdcito,
por exemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25, CD28, CD40, CD45,
CD52, CD58, CD80, CD86 ou seus ligandos; outros composto imunomodula-

torios, por exemplo, uma molécula de ligagdo recombinante tendo pelo me-
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nos uma porg¢ao do dominio extracelular de CTLA4 ou uma mutante desta,
por exemplo, pelo menos uma porg¢ao extracelular de CTLA4 ou uma mutan-
te desta ligada a uma sequéncia de proteina nao CTLA4, por exemplo, C-
TLA4Ig (por exemplo, deSignada ATCC 68629) ou uma mutante desta, por
exemplo, LEA29Y; inibidores de molécula de ades&o, por exemplo, antago-
nistas de LFA-1, antago‘nistas de ICAM-1 ou -3, a’ntagonistaé de VCAM-4 ou
antagonistas de VLA-4; ou um agente quimoterapéutico, por exemplo, pacli-
taxel, gencitabina, cisplatinum, doxorubicina ou 5-fluorouracila; ou um agente
antiinfeccioso. | , .
Onde os compostos de férmula | sdo administrados em conjun-
¢ao com outros imunossupressores/imunomodultérios, antiinflamatérios. Te’-’
rapia quimoterapéutica ou antiinfecciosa, as dosagens dos compostos imu-
nossupréssores, imunomodulatérios, quimoterapéuticos ou antiinfeCciosos
co-administrados variardo, evidentemente, dependendo do tipo de co-
farmaco empregado, por exemplo, se ele € um inibidor de calcineurina ou
um esterdide, do farmaco especifico empregado, da condigao que esta sen-
do tratada e assim por dlante De acordo com o precedente a presente in-

~ vengao fornece ainda emoutro aspecto:

5. Um método como definido acima compreenden'do a co-
administragdo, por exemplo, concomitantemente ou em sequén-
cia, de uma quantidade nao téxica terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula | e pelo menos uma segunda substancia de
farmaco, por exemplo, um farmaco imunossupressor, imunomo- -
dulatério, antiinflamatério ou quimoterapéutico, por exemplo, co-
mo acima indicado. ”

6. Uma combinacado farmacéutica, por exemplo, um kit, compreen-

dendo a) um primeiro agente que é um composto de férmula | as
como descrito aqui, na forma livre ou em forma de sal farmaceuti-
camente aceitavel, e b) pelo menos um co-agente, por exemplo,
um agente imunossupressor, imunomodulatério, antiinflamatério,
quimoterapéutico ou antiinfeccioso. O kit pode compreender instru-

¢Oes para sua administragao.
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Os termos "co-administragao" ou "administragdo combinada" ou

- similares como utilizados aqui destinam-se abranger administragao dos a-

gentes terapéuticos selecionados a um unico paciente, e destinam-se incluir
regimes de tratamento em que os agentes nao sdo necessariamente admi-
nistrédos pela mesma rotina de administragdo ou ao mesmo tempo.

O termo "combinagdo farmacéu‘tica“ como usado aqui significa
um produto que resulta da mistura ou combinagao de mais do que um .ingre-

diente ativo e inclui tanto combinagoes fixas quanto nao fixas dos ingredien-

" tes ativos. O termo "combinagao fixa" significa que os ingredientes ativos,

- 10 por exemplo, um composto de formula | e Um-co-agente, sao ambos admi-

nistrados a um paciente simultaneamente na forma de uma dosagem ou en-

tidade unica. O termo "combinagdo nao fixa" significa que os ingredientes

~ ativos, por exemplo, um composto de féormula | e um co-agente, sdo ambos

administrados a um paciente como entidades separadas simultaneamente,
concorrentemente ou seqliencialmente com nenhum limite de tempo especi-
fico, em que tal édministragéo fornece niveis terapeuticamente eficazes dos
2 compostos no corpo do paciénte. O ultimo também aplica-se a terapia de

coquetel, por exemplo, a administragao de 3 ou mais ingredientes ativos.
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula |
N~ |
RSO
X
R1

em que

r X € -N=ou =CH-; |

R, é 4-(fenil-C1-4alcoxi)-fenila, 4-fendxi-fenila ou bifenila substituida em que

pelo menos um dos grupos fenila € monossubstituido, fenila substituida por
um ou mais substituintes ou heteroarila substituida de 5 ou 6 membros; .
em que 0s substituintes nos acima s&o independentes um do outro selecio-
nados de Cs.salquila, haloC4.galquila, C4.galcoxi, haloCs.galcdxi, C1-salcoxi--C,.

galcoxi, Ci.galquil-Cq.galcdxi, Ci.galquil-haloCigalcdxi, haloCi.galquil-Cy.
galcdxi, hanC1-aaquiI-hanC1-8alcéxi, hanC1.galcéxi--C{.aaI(:éxi,- C,.galcoxi-- |
haloC.galcoxi, haloC;.galcéxi--haloC;.galcoxi, C1.8alcéxi-C1;8aquiIa, haloC;.
galcoxi-Cy.galquila, Cq.galcoxi- haloCy.galquila, haloCs.galcdxi- haloCs.galquila,
Cosalquenildxi, C2-53|C]Uin"6Xi Csecicloalquila, Cg-ecicloalquiI-C1-4alquila Cs.
scicloalquil-C;. 4a|COXI Cs.ecicloalquil-oxi, fenil- C1 4a|COXI e C1-4alcoxi hetero-
ciclico; ' . |
R. é Cy.4 alquila opcionalmente substituida por hélogénio, OH, NH,, Ci.

salcoxi ou C1.4alquilcarboni|éxi' amino; OH; C'1.4a|céxi; NH-OH; carboxi; sul-
famoila; carbamoila; ou HN-CO-C;.4alquila; ou

Rz é R3-R4-COOH ou R3-R4-CONH, em que Rs € SOz NH, SO».-N(C; 4anU|I)
CO-NH, CO-N(Cy.salquil), CH2-O, NH-CO, ou N(C1-4alqqu)CO; e Rs é Cs.

. ealquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH, ou C-3-

6cicloalquileno ou fenileno opcionalmente substituido;

e | |
Anel A pode ser fenila ou heteroarila, cada qual sendo obcionalmente tam-
bém substituida por halogénio, Ci.salquila, haloCy.4alquila, Cy.4alcoxi, haloCs.
salcoxi ou nitrila; ou

Rz é hidrogénio sob a condi¢édo de que o Anel A seja 3-piridila;

“ou um derivado fisiologicamente hidrolisavel deste, um sal, hidrato e/ou sol-
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vato do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que

X é —N= ou =CH-;

'R, é bifenilila substituida; ou fenila substituida por um ou mais substituintes

ou heteroarila substituida de 5 ou 6 membros;

em que os substituintes nos acima sao independentes um do outro selecio-
nados de Ci.galquila, ha_loC{.ganuila,_ Ci.galcoxi, haloCj.galcéxi, Cs.
sCicloalquila, Cjs.gcicloalquil-Cq.salquila, Ca.eciclbalquil-éxi, fenil-Cq.4alcoxi e
C1-4alcdxi heterociclico; '

R2 é Ci4 alquila opcionalmente substituida por halogénio, OH, NHz, C;.

4alcoxi ou Cy.qalquilcarbonildxi; amino; OH; Cy.salcdxi; NH-OH; carbdxi; sul-

famoila; carbamoila; ou HN-CO-C;.salquila; ou
R. é Rs-R4-COOH ou R3-R4-CONH; em que R3 é SO,-NH, SO,-N(C1.salquil),
CO-NH, CO-N(C1.salquil), CH2-O, NH-CO, ou N(C1.‘4alqu‘il)CO; e Ry é Ci.
salquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH; ou C-3
ecicloalquileno oU fenileno opcionalmenté substituido;
e | o
Anel A pode ser fenila ou heteroarila, cada qual sendo opcionalmente tam-
bém substituida por halogénio, C.salquila, haloC1..alquila, Ci.4alcoxi, haloCh.
salcéxi ou nitrila; ou |
R2 é hidrogénio sob a condigao de que o Anel A seja 3-piridila.

3. Compostd de acordo com a reivindicagdo 1, em que
ou X é —N= ou =CH-; |
R, é bifenilila substituida; ou fenila substituida por um ou mais substituintes,
em que os substituintes nos acima s&o independentes um do outro selecio-
nados de Cigalquila, haloCygalquila, Cssalcoxi, haloCigalcoxi, Cs
scicloalquiia, Cs.ecicloalquil-Cq.4alquila, e Csgcicloalquil-6xi; -
R. é Cy4 alquila opcionalmente substituida por halogénio, OH, NH,, C;.
salcoxi ou C1-4alquilcarboniI6xi; amino; OH; C,.alcoxi; NH-OH; carbdxi; sul-
famoila; carbamoila; ou HN-CO-C;.4alquila; ou
Rz é R3-R4-COOH ou R3-R4-CONH, em que Rz € SO2-NH, SO,-N(C;.4alquil), |
CO-NH, CO-N(Cj.salquil), CH2-O, NH-CO, ou N(C;.4alquil)CO; e R4 é C;.
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salquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH; ou C-3-
6cicloalquileno ou fenileno opcionalmente substituido; e

Anel A pode ser fenila ou heteroarila, cada qual sendo opcionalmente tam-

- bém substituida: por halogénio, Ci.4alquila, haloCi.qalquila, C1.4alcéxi, haloCs.

salcoxi ou nitrila. ,

4. Compo'sto de acordo com a reivindicacao 1, em que
ou X & -N=ou =CH-;
R; ¢ bifenilila substituida; ou fenila substituida por um ou mais substituintes,
em que os substituintes acima s@o independentes um do outro selecionados
de C.galquila, haloC1-gaIQUila, e Cjgcicloalquila; _
R. é Ci.4 alquila opcionalmente substituida por halogénio, OH, NH,, Ci.
salcéxi ou C1.4alquilcarboniléxi; amino; OH; Cy.salcoxi; NH-OH; carbéXi; sul-
famoila; carbamoila; ou HN-CO-C,_4alquila; ou _ '
Ro é R3-R4-COOH ou R3-Rs-CONH; em que R3 é SO,-NH, SO2-N(C1.4alquil),
CO-NH, CO-N(Cs.qalquil), CH2-O, NH-CO, ou N(Ci.4alquil)CO; e R4 é C;.
salquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH2 ou C-3-
6cicloalquileno ou fenileno opcionalmente substituido; e

Anel A pode ser fenila ou heteroarila, cada qual sendo opcionalmente tam-

‘bém subs_tituu’da por halogénio, Ci.4alquila, haloC,.4alquila, C1-4alcéxi, haloC;.

4alcoxi ou nitrila. ,

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que
ou X é -N=ou =CH-;
R é bifenilila substituida; ou fenila substituida por um ou mais substituintes,
em que os substituintes nos acima sao independentes um do outro selecio-
nados de Ci.galquila, haloC,.galquila, e Ca.ecicloalquila; |
R, é Cy.4 alquila opcionalmenté substituida por halogénio, OH, NH,, C;.
4alcoxi ou Cy.salquilcarbonildxi; amino; OH; Cy.4alcdxi; NH-OH; carbdxi; sul-
famoila; carbamoila; ou HN-CO-C1.salquila; ou
Rz € R3-R4-COOH ou R3-R4-CONH: em que R3 € SO2-NH, SO,-N(C1.salquil),
CO-NH, CO-N(Ci.salquil), CH2-O, NH-CO, ou N(Ci.4alquil)CO; e R4 é C;.
salquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH, ou C-3-

6cicloalquileno ou fenileno opcionalmente substituido; e
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Anel A ¢ fenila, sendo opcionalmente também substituida por halogénio,
Ci.4alquila, haloCy.4alquila, Cq.salcédxi, haloCy.4alcdxi ou nitrila.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que
ou X é -N= ou =CH-; | -
Ry é‘bifenilila substituida; ou fenila substituida por um ou mais éubétituintes,
em que os substituintes em cada dos acimavséo independentes um do outro
selecionados de C.galquila, haloC..galquila, e Cg.ecicloalquila;
R é Rs-Rs-COOH ou Rs-Rs-CONH; em que Rg é SO,-NH, SO,-N(C1.4alquil),

"~ CO-NH, CO-N(Cj.4alquil), CH2-O, NH-CO, ou N(Ci.4alquil)CO; e R4 € Ci.
- 10

salquileno opcionalmente interrompido por O, S ou C=CH; ou C-3-
6cicloalquileno ou fenileno opcionalmente substituido; e '

Anel A é fenila, opcionalmente também substituida por halogénio,

- Ci.alquila, haloCy.salquila, Cy.4alcdxi, haloCy.4alcoxi ou nitrila.

7. Processo para a preparacdo de um ¢omposto de férmula |,
que compreende , | .
(i) para a produgdo de um composto-de formula | em que X é -N="¢e Rz é

como acima definido,

reagir um composto de féormula Il

_ R,
0

em que o anel A e R2 sdo como definidos acima, ou um derivado

funcional do mesmo, por exemplo, um anidrido, cloreto de acila ou éster ati-

vado
com um composto ?’e férmula llI
i ‘ n
R; gH
OH
em que R; é como definido acima ou um derivado funcional do
mesmo; ou

(i) para a producao de um composto de férmula | em que X é CH e Rz € NH;,

reagir um composto de formula VI
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Vi

R/\NJOH

em que Ry € como acima definido, com um composto de formula VI
R,
O Vil

em que o Anel A é como definido acima e R’, e NHo; ou

4
H

(iii) converter um composto de férmula | em outro composto de formula |,

e recuperar o composto resultante de formula | na forma livre ou em forma
de sal, e, onde requerido converter o composto de férmula | obtido na forma
livre em forma de sal desejada ou vice-versa. | _

8. Composigdo farmacéutica compreendendo um»composto de
férmula | na forma Iivre ou forma de sal farmaceuticamente aceitavel em as-
sociag¢@o com um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel, portanto.

9. Combinégéo farmacéutica, por exemplo, um kit, compreen-
dendo a) um priméiro agente q'ue é um corhposto como definido em qualquer
uma das rei\)indicagées precedentes, na forma livre ou em forma de sal far-
maceuticamente aceitavel, e b) pelo menos um co-agente, por exemplo, um

agente imunossupressor, imunomodulatério, antiinflamatério, quimoterapéu-

tico ou antiinfeccioso.

10. Uso de uma composigéo farmacéutica ou composto de como
definido em qualquer uma das reivindicacdes precedentes na fabricagao de
Um medicamento no tratamento e/ou preven¢do de doengas ou disturbios
mediados por interagdes de linfécitospor exemplo, em doengas autoimunes
e/ou de transplante. |

11. Método para prevenir ou tratar disturbios ou doengas media-

dos por linfécitos, por exemplo, em doengas autoimunes e/ou de transplante,

“em um individuo em necessidade de tal tratamento, cujo método compreen-

de administrar ao referido individuo uma quantidade eficaz de um composto
de férmula | ou um sal farmaceuticamente eficaz do mesmo.
12. Método para prevenir ou tratar rejeigao a transplante aguda

ou crbnica ou doengas inflamatérias ou autoimunes mediadas por célula T,



em um individuo em necessidade de tal tratamento, cujo método compreen-
~ de administrar ao referido individuo uma quantidade eficaz de um composto
de férmula | ou um sal farmaceuticamente eficaz do mesmo.

13. Composto de férmula (), uma composicao farmacéutica ou
combinagédo compreendendo um composto de férmula (I), um processo para
fabricagado de um composto de férmula (1), ou o uso de um composto de for--
mula (1), de uma composicao farmacéutica ou combinagdo compreendendo
um composto de férmula (1), substancialmente como definido e/ou descrito

~ anteriormente.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "ISOXAZOIS REVERSOS".
A bresente invengao refere-se a éompostos policiclicos, proces-
SOS para sua proddgéo, seu uso como produtos farmacéuticos e a composi-

5 ¢Oes farmacéuticas compreendendo-os.
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