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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "COM-
POSTOS ORGANICOS, SEU USO, E COMPOSIGAO FARMACEU-
TICA".
[001] A presente invencao se refere a compostos organicos, por

exemplo compostos de Formula (1), € usos dos mesmos.

[002] Em um aspecto a presente inveng¢do oferece um composto
de Férmula |
R o o
IR1
— (1)
\\ _X
. O\N/S\\ H H \R2
R |, OH
R
[003] ou solvatos, hidratos ou sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos,
[004] na qual
[005] R'" é H, um grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcio-

nalmente substituido por um ou mais grupos Z, um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos
Z, (C1-C4 alquil)- grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcionalmente
substituido por um ou mais grupos Z, (C1-C4 alquil)- grupo heterocicli-
co de 3 a 10 membros opcionalmente substituido por um ou mais gru-
pos Z, C+-Cs alquila opcionalmente substituido por um ou mais atomos
de halogénio, grupos CN ou OH, C+-Ces alcoxi opcionalmente substitui-
do por um ou mais atomos de halogénio ou grupos OH, ou um grupo
éter contendo 2 a 10 atomos de carbono e 1 a 3 atomos de oxigénio,
em que o grupo éter é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de OH, halo-
génio, um grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcionalmente subs-
tituido por um ou mais grupos Z e um grupo heterociclico de 3 a 10
membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos Z;

[006] R? é um grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcional-
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mente substituido por um ou mais grupos Z, um grupo heterociclico de
3 a 10 membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos Z,
(C1-C4 alquil)- grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcionalmente
substituido por um ou mais grupos Z, (C1-C4 alquil)- grupo heterocicli-
co de 3 a 10 membros opcionalmente substituido por um ou mais gru-
pos Z, C+-Cs alquila opcionalmente substituido por um ou mais atomos
de halogénio, grupos CN ou OH, C+-Ces alcoxi opcionalmente substitui-
do por um ou mais atomos de halogénio ou grupos OH, ou um grupo
éter contendo 2 a 10 atomos de carbono e 1 a 3 atomos de oxigénio,
em que o grupo éter é opcionalmente substituido por um ou mais
substituintes cada um independentemente selecionado de OH, halo-
génio, um grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcionalmente subs-
tituido por um ou mais grupos Z e um grupo heterociclico de 3 a 10
membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos Z; ou

[007] R" e R? junto com o atomo de carbono ao qual eles estdo
ligados formam um grupo carbociclico de 3 a 10 membros opcional-
mente substituido por um ou mais grupos Z, ou um grupo heterociclico
de 3 a 10 membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos
Z,

[008] R3 é hidrogénio, halogénio ou ciano;

[009] R* é H, C+-Cs alquila, Cs-Cs cicloalquila, Cs-Cs cicloalqueni-
la ou (C1-C4 alquil)-R®, em que os grupos alquil sdo cada um opcio-
nalmente substituidos com um ou mais atomos de halogénio;

[0010] R®> é C+-Cs alquila, Cs-Cs cicloalquila, Cs-Cs cicloalquenila,
(C4-C4 alquil)-C3-Cs cicloalquila ou (C+-C4 alquil)-Cs-Cs cicloalquenila,
em que 0s grupos alquila sdo cada um opcionalmente substituidos
com um ou mais atomos de halogénio; ou

[0011] R% e R®, junto com os atomos de nitrogénio e oxigénio aos
quais eles estdo ligados formam um grupo heterociclico de 5 a 10

membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos Z;

Petigéio 870190129488, de 06/12/2019, pag. 5/115



3/92

[0012] R® é selecionado de um grupo carbociclico de 3 a 10 mem-
bros opcionalmente substituido por um ou mais grupos Z, um grupo
heterociclico de 3 a 10 membros opcionalmente substituido por um ou
mais grupos Z, NR’R® NR’(SO2)R° (SO2)NR’RE (SO2)R?®,
NR’C(O)R®, C(O)NR’R®, NR’C(O)NR®R®, NR’C(O)OR® C(O)OR’,
OC(O)R®, OC(O)NR’, C(O)R?, SR’, CN e NO;

[0013] R’ e R® sdo cada um independentemente selecionados de
H, C+-Cs alquila, C3-C+o cicloalquila, Cs-C1o cicloalquenila e -(C+4-Cs3 al-
quileno)-Cs-C1o cicloalquila;

[0014] R® é selecionado de H, C+-Cs alquila, -(C+4-Cs alquileno)-Cs-
C1o cicloalquila, um grupo carbociclico de 3 a 10 membros e um grupo
heterociclico de 3 a 10 membros, em que cada um dos grupos alquila
e sistemas de anel s&o opcionalmente substituidos com OH, halo, C+-
Cs alquila e C1-Cs3 alcéxi;

[0015] X éCR"™ouN;

[0016] Z é independentemente selecionado de OH; um grupo car-
bociclico de 3 a 10 membros; um grupo heterociclico de 3 a 10 mem-
bros; benzila; C1-Ce alquila opcionalmente substituido por um ou mais
atomos de halogénio, grupos CN ou OH; C4-Cs alcOxi opcionalmente
substituido por um ou mais atomos de halogénio, grupos CN ou OH; -
Qarila; -Obenzila; -O(CH2).C(O)E; NR'Y(SO2)R'™; (SO2)NR'R'";
(SO2)R'?; NR™C(O)R?; C(O)NR™R; NR'C(O)NR''R'?;
NR'C(O)OR'?; NR'9R'2; C(O)OR'%; OC(O)R'?; OC(O)NR'?; C(O)R'?;
SR'?; CN; NOz; e halogénio; ou

[0017] em que ha dois ou mais substituintes Z, dois substituintes Z
junto com os atomos aos eles estao ligados opcionalmente formam um
substituinte carbociclico de 5 a 7 membros ou um substituinte hetero-
ciclico de 4 a 7 membros fundido ao sistema de anel;

[0018] aéo, 1, 2 3o0u4 em que o grupo alquileno € opcional-

mente substituido por OH ou NH> quandoaé 1, 2, 3 ou 4;
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[0019] E é NR'°R'? ou OR'?;

[0020] cada um de R e R'" s3o0 independentemente selecionados
de H, C+-Cs alquila, Cs-C1o cicloalquila, Cs-C1o cicloalquenila e -(C1-Cs
alquileno)-C3s-C1o cicloalquila;

[0021] cada R'? é selecionado de H, C+-Cs alquila, -(C+-Cs alquile-
no)-Cs-C1o cicloalquila, um grupo carbociclico de 3 a 10 membros e um
grupo heterociclico de 3 a 10 membros, em que cada um dos sistemas
de anel é opcionalmente substituido por OH, halo, C1-Cs alquila e C-
Cs alcoxi; e

[0022] R'* & H ou C1-Cs alquila.

[0023] Em uma modalidade da invencéo, R € H ou C+-C4 alquila e
as outras variaveis apresentam a definicado dada neste relatoério.

[0024] Em uma outra modalidade da invencéo, R? é C+-Cs alquila
opcionalmente substituido por um ou mais atomos de halogénio, gru-
pos CN ou OH, um grupo éter contendo 2 a 10 atomos de carbono e 1
a 3 atomos de oxigénio, um grupo carbociclico de 4 a 6 membros op-
cionalmente substituido por um ou mais grupos Z, ou um grupo hete-
rociclico de 4 a 6 membros opcionalmente substituido por um ou mais
grupos Z; e as outras variaveis apresentam a definicdo dada neste re-
latorio.

[0025] Em uma outra modalidade da invencéo, R’ e R?, junto com
o atomo de carbono ao qual eles estao ligados formam um grupo car-
bociclico de 4 a 6 membros opcionalmente substituido por um ou mais
grupos Z ou um grupo heterociclico de 4 a 6 membros opcionalmente
substituido por um ou mais grupos Z; e as outras variaveis apresentam
a definicdo dada neste relatorio.

[0026] Em uma outra modalidade da invencdo, R® é halogénio,
adequadamente cloro; e as outras variaveis apresentam a definicdo
dada neste relatério.

m uma outra modalidade da invengao, R* € H, C1-C4 alqui-
[0027] E t dalidade da i 30, R* é H, C1-C4 alqui
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la, C3-Cs cicloalquila ou (C+-Cs alquil)-C3-Ce cicloalquila; e as outras
variaveis apresentam a definicao dada neste relatorio.

[0028] Em uma outra modalidade da invencéo, R® é C+-Cs alquila,
adequadamente C1-Cs alquila, mais adequadamente C+-C3 alquila; e
as outras variaveis apresentam a definicado dada neste relatoério.

[0029] Em uma outra modalidade, R* e R®, junto com os atomos
de nitrogénio e oxigénio aos quais eles estdo ligados formam um gru-
po heterociclico de 5 ou 6 membros. Adequadamente, R* e R®, junto
com o0s atomos de nitrogénio e oxigénio aos quais eles estao ligados
formam um grupo heterociclico de 5 membros.

[0030] Em uma outra modalidade, X é CR' em que R é H ou
C+-Cs alquila. Opcionalmente, R'* é H ou metila. Adequadamente X é
CH.

[0031] Em uma outra modalidade da invencgao, Z é selecionado de
C1-C4 alquila opcionalmente substituido por um ou mais atomos de ha-
logénio ou grupos OH, C1-C4 alcoxi opcionalmente substituido por um
ou mais atomos de halogénio ou grupos OH, halogénio, OH e NR'°R?,
em que R'°, R'? e todas as outras variaveis apresentam a definicéo
dada neste relatério.

[0032] Quando faz-se referéncia a "todas as outras variaveis apre-
sentam a definicdo dada neste relatério” entende-se que todas as ou-
tras variaveis usadas na definicdo dos compostos de Férmula | podem
ter qualquer uma das definicdes aplicadas as mesmas acima ou nas
reivindicagdes. Portanto, combinagdes de subdefinicbes das variaveis
sao consideradas dentro do escopo da invengao. Em particular, a defi-
nicdo de uma variavel em uma modalidade da inveng¢do pode ser
combinada com a definicdo de uma segunda variavel de uma modali-
dade separada da invencao.

[0033] Em uma outra modalidade, a presente inven¢ao oferece um

composto de Férmula (l) selecionado de:
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[0034] Se néo definido em contrario neste relatério:

[0035] "Alquila" inclui C1+-Cs alquila linear ou ramificada, tal como
C1-Cs alquila ou C+-C4 alquila, por exemplo C+-C2 alquila, incluindo al-
quila nao-substituida ou substituida, por exemplo alquila substituido
por grupos que sao convencionais na quimica organica, por exemplo
halogénio, OH, NH2 ou halo(C1.s)alquila,

[0036] "Halogénio" inclui fluor, cloro, bromo, iodo, por exemplo flu-
or, cloro, bromo, adequadamente cloro,

[0037] -"Grupo carbociclico" denota um sistema de anel consistin-

Petigdo 870190129488, de 06/12/2019, pag. 23/115



21/92

do no numero relevante de atomos de carbono, por exemplo 3, 4, 5, 6,
7,8, 9 ou 10. O sistema de anel pode ser um anel simples, um sistema
de anel fundido ou um sistema de espirociclico. Além disso, 0 grupo
carbociclico pode ser saturado, parcialmente insaturado ou aromatico.
Em particular, ele pode incluir um anel saturado ou parcialmente insa-
turado fundido a um anel aromatico ou a um segundo anel saturado ou
parcialmente insaturado; ou ele pode incluir dois anéis aromaticos fun-
didos. Assim sendo, "grupo carbociclico” inclui, por exemplo, cicloal-
quenila, cicloalquila, fenila, indano, indeno, naftaleno, tetralina e azule-
no.

[0038] - "Arila" denota um sistema de anel carbociclico aromatico
contendo 6 a 14 atomos de carbono no anel, que pode ser nao-
substituido ou substituido, como ja definido.

[0039] - "Grupo heterociclico" denota um sistema de anel consis-
tindo no numero relevante de atomos membros, por exemplo 3, 4, 5, 6,
7,8, 9 ou 10, incluindo pelo menos um heteroatomo selecionado de N,
O e S. O sistema de anel pode ser um anel simples, um sistema de
anel fundido ou um sistema de anel espirociclico. Além disso, 0 grupo
heterociclico pode ser saturado, parcialmente insaturado ou aromatico
(isto é, heterociclico inclui heterocicloalquila, heterocicloalquenila e he-
teroarila). Em particular, ele pode incluir um anel saturado ou parcial-
mente insaturado fundido a um anel aromatico ou a um segundo anel
saturado ou parcialmente insaturado; ou ele pode incluir dois anéis
aromaticos fundidos. Além disso, 0 grupo heterociclico inclui um anel
heterociclico fundido a um anel carbociclixo, por exemplo grupos hete-
rociclicos benzofundidos. Adequadamente, o grupo heterociclico inclui
1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados de N, O e S.

[0040] - "Opcionalmente substituido por um ou mais grupos Z" de-
nota que o grupo relevante pode incluir um ou mais substituintes, cada

um deles independentemente selecionados dos grupos incluidos na
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definicdo de Z. Assim sendo, em que ha dois ou mais grupos substi-
tuintes Z que podem ser iguais ou diferentes.

[0041] - "-(C+4-C4 alquileno)-" ou "-(C+-Cs alquileno)-" denotam um
grupo de ligagcao hidrocarboneto tendo o numero relevante de atomos
de carbono.

[0042] Em todo este relatério e nas reivindicacdes que se seguem,
a menos que o contexto sugira o contrario, a palavra "compreendem”,
ou suas variacdes, tais como "compreende" ou "compreendendo”, de-
ve ser interpretada como includente de um inteiro ou etapa ou grupo
de inteiros ou etapas determinado e ndo como excludente de qualquer
outro inteiro ou etapa ou grupo de inteiros ou etapas.

[0043] Os compostos de Férmula (1) na forma livre ou na forma de
um sal farmaceuticamente aceitavel sdo doravante alternativamente
mencionados como compostos da invencgao.

[0044] Compostos de Formula | que contém um centro basico sao
capazes de formar sais de adicdo de acido, particularmente sais de
adicao de acido farmaceuticamente aceitaveis. Sais de adicdo de aci-
do farmaceuticamente aceitaveis do composto de Férmula | incluem
sais de acidos inorganicos, por exemplo, acidos halidricos tais como
acido fluoridrico, acido cloridrico, acido bromidrico, acido iodidrico,
acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico; e acidos organicos, por
exemplo acidos monocarboxilicos alifaticos tais como acido formico,
acido acético, acido trifluoracético, acido propidnico e acido butirico,
acido caprilico, acido dicloroacético, acido hipurico, hidréxi acidos alifa-
ticos tais como acido lactico, acido citrico, acido tartarico ou acido ma-
lico, acido glicénico, acido mandélico, acidos dicarboxilicos tais como
acido maleico ou acido succinico, acido adipico, acido aspartico, acido
fumarico, acido glutadmico, acido maldnico, acido sebacico, acidos car-
boxilicos aromaticos tais como acido benzoico, acido p-cloro-benzoico,

acido nicotinico, acido difenilacético ou acido trifenilacético, hidroxi
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acidos aromaticos tais como acido o-hidroxibenzoico, acido p-
hidroxibenzoico, acido 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico ou acido 3-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico, e acidos sulfénicos tais como acido me-
tanossulfénico ou acido benzenossulfonico, acido etanossulfonico, aci-
do etano-1,2-dissulfénico, acido 2-hidréxi-etanossulfénico, acido (+)
canfora-10-sulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-
dissulfénico ou acido p-toluenossulfénico. Estes sais podem ser prepa-
rados a partir dos compostos de Formula | por procedimentos forma-
dores de sal conhecidos. Solvatos farmaceuticamente aceitaveis ge-
ralmente sdo hidratos.

[0045] Compostos de Formula | que contém grupos acidos, por
exemplo carboxila, também sao capazes de formar sais com bases,
em particular bases farmaceuticamente aceitaveis tais como aquelas
bastante conhecidas na literatura; tais sais adequados incluem sais
metalicos, particularmente sais de metal alcalino ou de metal alcalino
terroso tais como sais de sddio, potassio, magnésio ou calcio, ou sais
com amodnia ou aminas organicas ou bases heterociclicas farmaceuti-
camente aceitaveis tais como etanolaminas, benzilaminas ou piridina,
arginina, benetamina, benzatina, dietanolamina, colina, 4-(2-hidréxi-
etillmorfolina,1-(2-hidroxietil)pirrolidina, N-metil glutamina, piperazina,
trietanol-amina ou trometamina. Estes sais podem ser preparados a
partir de compostos de Férmula | por procedimentos formadores de sal
conhecidos. Compostos de Férmula | que contém grupos acidos, por
exemplo, também podem existir como zwiterions com o centro de
amoOnio quaternario.

[0046] Solvatos farmaceuticamente aceitaveis de acordo com a
invencao incluem aqueles nos quais o solvente de cristalizacdo pode
ser isotopicamente substituido por exemplo D20, de-acetona ou ds-
DMSO.

[0047] Compostos de Férmula | na forma livre podem ser converti-
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dos em uma forma de sal, e vice-versa, de maneira convencional. Os
compostos na forma livre ou na forma de sal podem ser obtidos na
forma de hidratos ou solvatos contendo um solvente usado para crista-
lizacdo. Os compostos de Formula | podem ser recuperados de mistu-
ras reacionais e purificados de maneira convencional. Isémeros, tais
como enantidmeros, podem ser obtidos de maneira convencional, por
exemplo por cristalizacao fracionada ou sintese assimétrica a partir de
materiais de partida assimetricamente substituidos correspondentes,
por exemplo oticamente ativos.

[0048] Alguns compostos da invencdo contém pelo menos um
atomo de carbono assimétrico e portanto eles podem existir em formas
isoméricas oticamente ativas individuais ou como misturas das mes-
mas, por exemplo como misturas racémicas. Nos casos em que exis-
tem centros assimétricos adicionais a presente invencao também
abrande tanto isdmeros oticamente ativos individuais como misturas,
por exemplo misturas diastereoméricas, dos mesmos.

[0049] A invencao também inclui todas essas formas, em particular
as formas isoméricas puras. As diferentes formas isoméricas podem
ser separadas ou resolvidas umas das outras por métodos convencio-
nais, ou qualquer isdmero dado pode ser obtido por métodos de sinte-
se convencionais ou por sinteses estereospecificas ou assimétricas.
Como os compostos da invengdo destinam-se ao uso em composi¢des
farmacéuticas, sera facilmente entendido que eles s&o individualmente
oferecidos em uma forma substancialmente pura, por exemplo pelo
menos 60% pura, mais adequadamente pelo menos 75% pura e de
preferéncia pelo menos 85%, especialmente pelo menos 98% pura (%
estd dada na base de peso para peso). Preparacdes impuras dos
compostos podem ser usadas para preparar as formas mais puras
usadas nas composicdes farmacéuticas; essas preparacdes menos

puras dos compostos devem conter pelo menos 1%, mais adequada-

Petigdo 870190129488, de 06/12/2019, pag. 27/115



25/92

mente pelo menos 5% e de preferéncia de 10 a 59% de um composto
da invencéo.

[0050] A invencéo inclui todos os compostos de Férmula | isotopi-
camente marcados e farmaceuticamente aceitaveis em que um ou
mais atomos s&o substituidos por atomos tendo 0 mesmo numero
atdbmico, porém uma massa atdémica ou numero de massa diferente da
massa atdmica ou numero de massa normalmente encontrado na na-
tureza. Exemplos de is6topos adequados para inclusdo nos compostos
da invencéo incluem isétopos de hidrogénio por exemplo ?H e 3H, car-
bono por exemplo "'C, '*C e '#C, cloro por exemplo 3¢Cl, flGor por
exemplo "8F iodo por exemplo 23| €'?|, nitrogénio por exemplo N e
N, oxigénio por exemplo O, 7O e 80, e enxofre por exemplo *S.
[0051] Certos compostos de Formula | isotopicamente marcados,
por exemplo aqueles incorporando um isétopo radioativo, s&o uteis em
estudos de distribuicdo de farmacos e/ou substratos teciduais. Os is6-
topos radioativos tritio (*H) e carbono-14 ("C) sdo particularmente
uteis para esta finalidade tendo em vista sua facilidade de incorpora-
cédo e meios de deteccao faceis. Substituicdo por isétopos mais pesa-
dos tais como deutério (°H) podem oferecer certas vantagens terapéu-
ticas que resultam de maior estabilidade metabdlica, por exemplo
meia-vida in vivo aumentada ou necessidades de dosagem reduzidas,
e por conseguinte pode ser preferida em alguns circunstancias. Substi-
tuicdo com is6topos emissores de pésitron, tais como ''C, '8F, 190, e
3N podem ser Uteis em estudos de Topografia de Emissé&o de Posi-
trons (PET) para examinar a ocupac¢ao do receptor de substrato.

[0052] Compostos de Férmula | isotopicamente marcados geral-
mente podem ser preparados por técnicas convencionais conhecidas
pelos versados na técnica ou por processos analogos aqueles descri-
tos nos exemplos que se seguem usando um reagente isotopicamente

marcado apropriado no lugar do reagente ndo marcado anteriormente
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usado.

[0053] Alguns dos compostos de Férmula | podem existir em dife-
rentes formas tautomeéricas. Tautomerismo € bastante conhecido pelos
versados na técnica e o especialista na técnica vai facilmente perceber
quais grupos sao capazes de tautomerizar para formar as diferentes
formas tautomeéricas. A invenc¢ao inclui todas as formas tautomeéricas
dos compostos de Férmula 1.

[0054] Qualquer composto descrito nesta invengdo como um com-
posto da presente invencao pode ser preparado de acordo com um
método convencional ou de maneira analoga a um método convencio-
nal ou da maneira especificada neste relatério. Os materiais de partida
sao conhecidos ou podem ser preparados de acordo com um método
convencional ou de maneira analoga a um método convencional ou da
maneira especificada neste relatorio.

[0055] Um composto de Férmula | assim obtido pode ser converti-
do em um outro composto de Férmula |, ou um composto de Férmula |
obtido na forma livre pode ser convertido em um sal de um composto
de Férmula | e vice-versa.

[0056] Em um outro aspecto a presente invencao oferece um pro-

cesso para a preparacdo de um composto da presente invengio com-

preendendo:
[0057] reagir um composto de Formula Il
R® 0 0
O\\ — _Et
5 O\N/ A\ H ©
R |, © oOH
R I
[0058] em que R3 R* e R® apresentam a definicdo dada acima,

com um composto de Férmula lll
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1]
[0059] em que X, R1 e R2 apresentam a definicdo dada acima, em
condicdes apropriadas, por exemplo na presencga de trietilamina, ace-
tonitrila, metanol, por um periodo de tempo apropriado, por exemplo 2
a 24 horas, a temperaturas apropriadas, por exemplo a temperatura
ambiente, para obter um composto de Férmula (l) da invencéo.
[0060] Os compostos da invengdo sao uteis como farmacos. Por
conseguinte, a invencdo também oferece um composto de Formula |
na forma livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel para
uso como farmaco.
[0061] Em um outro aspecto a presente invencéo oferece o uso de
um composto de Férmula (I) em que os substituintes apresentam a
definicdo dada acima como um farmaco.
[0062] Os compostos da invengdo agem como antagonistas do
receptor CXCR2, dessa forma inibindo a infiltracdo e a ativacdo de ce-
lulas inflamatérias, em particular neutréfilos, monécitos e células T
CD8+ e mediadores envolvidos na doenca pulmonar obstrutiva crénica
(COPD). Os compostos da invengao proporcionam portanto alivio e
reducéo da evolugao da doenca.
[0063] As vias aéreas do individuo com COPD exibem uma res-
posta inflamatéria que & predominantemente neutrofilica. Quando as
vias aéreas sdo expostas a fumaca do cigarro, macrofagos, células T
CD8+ e células epiteliais sdo ativados e liberam mediadores pro-
inflamatorios, oxidantes, citocinas e fatores quimiotaticos neutrofilicos,
IL-8, GROa, ENA-78 e leucotrienos. IL-8, GROa e ENA-78 sao quimi-
oatraentes seletivos para neutréfilos. Nos neutréfilos humanos a IL-8
se liga a dois receptores distintos com afinidade similar, CXCR1 e

CXCR2. Quimiocinas estreitamente relacionadas incluindo GROaq, B, v,
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NAP-2 e ENA-78 se ligam somente ao CXCR2. Inibir o recrutamento
de neutrdéfilos € portanto uma estratégia terapéutica reconhecida para
tratar varias doencas pulmonares. O bloqueio da ligacdo de IL-8,
GROa e ENA-78 ao receptor de quimiocina CXCR2 pode oferecer efei-
tos benéficos em pacientes com COPD suprimindo a infiltracdo e a ati-
vacado de células inflamatérias fundamentais, dessa forma reduzindo
subsequente lesao tecidual, secrecdo de muco, obstrucao do fluxo de
ar e evolugcao da doenca.

[0064] As propriedades inibitérias das quimiocinas IL-8 e GRO«
dos compostos da invencdo podem ser demonstradas nos seguinte
ensaios:

Ensaio de Ligacdo ao Receptor

[0065] ['*°1] IL-8 (recombinante humana) sdo adquiridas na
Amersham Pharmacia Biotech, com atividade especifica de 2000
Ci/mmol. Todos os outros quimicos sao de grau analitico. O receptor
CXCR2 recombinante humano em células de ovario de hamster chinés
(CHO-K1) € adquirido na Euroscreen. As membranas de ovario de
hamster chinés sao preparadas de acordo com o protocolo fornecido
pela Euroscreen. A concentragcao de proteina membranosa € determi-
nada usando um ensaio de proteina Bio-Rad. Os ensaios séo realiza-
dos em um formato de microplaca de 96 pocgos de acordo com 0 mé-
todo descrito em White, et al., J Biol Chem., 1998, 273, 10095). Cada
mistura reacional contém 0,05 mg/mL de proteina membranosa de
CXCR2 em 20 mM de Bis-Tris-propano, pH 8,0, contendo 1,2 mM de
MgSQOs, 0,1 mM de EDTA, 25 mM de NaCl e 0,03% de CHAPS. Além
disso, 0 composto de interesse predissolvido em sulféxido de dimetila
(DMSOQ) para atingir uma concentragao final entre 10 uM e 0,0005 uM
(concentracéo final de DMSO 2% (v/v)) é adicionado. A ligacao € inici-
ada pela adicdo de 0,02 nM de '?°|-IL-8. Depois de duas horas a tem-

peratura ambiente a placa é colhida usando uma colheitadeira de 96
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pocos Brandell® sobre uma placa-filtro de fibra de vidro (GF/c) bloque-
ada com 1% de polietilenoimina + 0,5% de BSA e lavada 3 vezes com
25 mM de NaCl, 10 mM de TrisHCI, 1 mM de MgSOs4, 0,5 mM de
EDTA, 0,03% de CHAPS, pH 7,4. O filtro € secado a 50°C por uma
noite. Backseal € aplicado a placa e 50 pul de fluido de cintilag&o liquido
sao adicionados. As contagens s&o medidas no contador de cintilagao
Packard Topcount®.

Ensaio de ligacdo ao [3°S]-GTPyS para o receptor CXCR2 humano

usando a tecnologia SPA
[0066] [**S]-GTPyS (com atividade especifica de 1082 Ci/mmol) e

contas de proximidade de cintilacdo de aglutinina de germe de trigo e

polivinil tolueno s&o adquiridos na Amersham Pharmacia Biotech. As
membrans de células de ovario de hamster chinés (CHO-K1) expres-
sando receptores CXCR2 humanos sao adquiridas na Biosignal
Packard Inc. Todos os outros quimicos sdo de grau analitico. Micro-
placas Optiplate™ de 96 pocgos de superficie ndo fixadora branca séao
obtidas na Packard. IL-8 humana recombinante & sintetizada, clonada
e expressa em Escherichia coli de maneira ja descrita (Lindley I, et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci., 1988, 85(23):9199).

[0067] O ensaio é realizado em duplicata em uma microplaca Op-
tiplate® de 96 pocos em um volume final de 250 pl por pogo. Os com-
postos sdo diluidos em DMSO (0,5% concentracao final) e incubados
em tamp&o HEPES 20 mM pH 7,4 contendo 10 mM de MgCl2, 100 mM
de NaCl, 1 mM de EDTA mais 100 nM de IL-8, 50 yM de GDP e 500
pM de [*S]GTPyS por poco. As contas de SPA (concentragao final de
1 mg/pogo) foram pré-misturadas com as membranas (concentracéo
final de 10 pg/po¢o) no tampéo de ensaio: tamp&o HEPES 20 mM pH
7,4 contendo 10 mM de MgCl>, 100 mM de NaCl, 1 mM de EDTA. A
mistura de contas € membranas € adicionada a cada poc¢o, as placas

sao vedadas e incubadas a temperatura ambiente por 60 minutos. A
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placa é centrifugada e ligada em um contador de cintilacdo Packard
TopCount®, programa [*S dpm] por 1 min/pogo. Os dados estio ex-
pressos como a % de resposta para 100 nM de |L-8 menos basal.

Ensaio de Quimiotaxia

[0068] As propriedades inibitorias in vitro desses compostos séo
determinadas no ensaio de quimiotaxia de neutrdéfilos. Os ensaios s&o
realizados em um formato de placa de 96 po¢cos de acordo com um
método ja publicado (Frevert C W, et al., J Immunolog. Methods, 1998,
213, 41). Camaras de quimiotaxia de 96 pocos de 5 um s&o adquiridas
na Neuro Probe, todos os tampdes celulares sao adquiridos na Invitro-
gen Paisley, UK, os meios de centrifugac&o por gradiente de densida-
de dextrana —T500 e Ficoll-Paque Plus® sdo adquiridos na Pharmacia
Biotech Buckinghamshire, UK. O corante calceina-AM é adquirido na
Molecular Probes. Os neutréfilos sdo isolados de maneira ja descrita
(Haslett, C., et al. Am J Path., 1985, 119:101). Sangue integral citrado
€ misturado com 4% (p/v) de dextrana-T500 e deixado descansar so-
bre gelo por 30 minutos para remover os eritrocitos. Os granulécitos
(PMN) s&o separados das células mononucleares do sangue periférico
aplicando-se uma camada de 15 mL de suspensdo de células sobre
15 mL do meio de centrifugacdo por gradiente de densidade Ficoll-
Paque PLUS e centrifugados a 250 xg por 25 minutos. Depois da cen-
trifugacao toda contaminacao por eritrécitos € removida da pelota de
PMN por lise de choque hipoténico usando 10 mL de agua estéril livre
de endotoxinas e gelada por 50 segundos e a pelota € neutralizada
com 10 mL de solucdo salina fria e tamponada com fosfato 2x. Os
neutréfilos isolados (1 x107) sdo marcados com o fluorocromo calcei-
na-AM (5 ng) em um volume total de 1 mL e incubados por 30 minutos
a 37°C. As células marcadas sao lavadas com RPMI sem vermelho de
fenol + 0,1% de albumina sérica bovina, € antes do uso as células sdo

contadas e a concentragéo final € ajustada em 5 x 10° células /mL. Os
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neutréfilos marcados sao entdo misturados com os compostos de teste
(0,001-1000 nM) diluidos em DMSO (0,1% concentracéo final) e incu-
bados por 10 minutos a temperatura ambiente. Os quimioatraentes (29
MI) sdo colocados na camara inferior de uma camara de quimiotaxia de
96 pocos a uma concentracao entre (0,1-5 nM). O filtro de policarbo-
nato (5 um) é colocado sobre a placa, e as células (25 yl) sdo carrega-
das no filtro superior. As células s&o deixadas migrar por 90 minutos a
37°C em uma incubadora umidificada com 5% CO2. No final do perio-
do de incubacéo, as células migradas s&o quantificadas usando uma
leitora de placa fluorescente multipogos (Fluroskan 11®, Labsystems) a
uma excitacao de 485 nm e uma emisséo de 538 nm. Cada composto
€ testado quatro vezes usando-se 4 doadores diferentes. Células de
controle positivo, isto €, células que nao foram tratadas com composto,
sao adicionadas ao poco inferior. Estas representam a resposta qui-
miotatica maxima das células. Células de controle negativo, isto é, cé-
lulas que nao foram estimuladas com um quimioatraente, sao adicio-
nadas a camara inferior. A diferenca entre o controle positivo e o con-
trole negativo representa a atividade quimiotatica das células.

[0069] Os compostos dos Exemplos abaixo apresentam valores de
ICso inferiores a 10 M no ensaio de ligagdo ao [*S]-GPTyS. Por
exemplo, os compostos dos Exemplos mostrados na tabela abaixo

apresentam os valores de ICso especificados.

Exemplo ICs0 (MM) Exemplo |Cs0 (MM)
2 0,002 2.27 0,234
3 0,026 2.32 0,011
4 0,013 2.35 0,014
5 0,033 2.43 0,017
6 0,028 2.47 0,019
7 0,004 2.50 0,093
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8 0,005 2.57 0,026
2.13 0,006 2.58 0,028
217 0,008 2.60 0,030
2.19 0,009 2.71 0,056
2.23 0,021 2.95 0,283

[0070] Tendo em vista a inibicdo da ligacdo de CXCR2, os com-
postos da invencao s&o uteis no tratamento de condicdes ou doencas
mediadas por CXCR2, por exemplo condi¢cdes ou doengas inflamato-
rias ou alérgicas, particularmente doeng¢a pulmonar obstrutiva crénica,
doenca das vias aéreas ou doenca pulmonar (COPD, COAD ou
COLD), incluindo bronquite crénica ou dispneia associada a mesma,
enfisema, sindrome da bronquiolite obliterante e asma severa.

[0071] Os compostos da presente invencdo sdo ainda uteis no tra-
tamento de varias doencas, tais como cancer, por exemplo cancer de
ovario, cancer de prostata, melanoma incluindo melanoma metastati-
co, cancer de pulmao, por exemplo cancer de pulm&o ndo pequenas
células, carcinoma de células renais; angiogénese tumoral, lesées de
isquemia/reperfusdo, funcao retardada do enxerto, osteoartrite, meta-
plasia mieloide com mielofibrose, adenomiose, hipersensibilidade de
contato (pele) e cicatrizac&o de feridas. O tratamento de acordo com a
invencao pode ser sintomatico ou profilatico.

[0072] A eficacia profilatica no tratamento da bronquite crénica ou
COPD sera evidenciada por frequéncia ou gravidade reduzida, propor-
cionara alivio sintomatico e reduzira a evolucéo da doenca, € melhora-
ra a funcao pulmonar. Ela pode ser ainda evidenciada por necessidade
reduzida de outra terapia sintomatica, isto €, terapia para ou destinada
a restringir ou frustrar uma crise sintomatica quando ela ocorre, por
exemplo anti-inflamatéria (por exemplo corticosteroide) ou broncodila-
tadora.

[0073] Outras doencas e condi¢cdes inflamatorias ou obstrutivas
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das vias aéreas as quais a invencao se aplica incluem les&o pulmonar
aguda (ALl), sindrome da angustia respiratéria aguda do adulto
(ARDS), fibrose pulmonar idiopatica, pulmé&o fibroide, hipersensibilida-
de das vias aéreas, dispneia, fibrose pulmonar, inflamagao alérgica
das vias aéreas, doenca das pequenas vias aéreas, carcinoma de
pulmao, sindrome aguda do térax em pacientes com doenca da célula
falciforme e hipertensao pulmonar, assim como exacerbacao da hiper-
reatividade das vias aéreas decorrente de outra terapia medicamento-
sa, em particular outra terapia medicamentosa inalada. A invengéo
também se aplica ao tratamento de bronquite de qualquer tipo ou gé-
nese incluindo bronquite aguda, araquidica, catarral, cruposa ou ftinoi-
de. Qutras doencas inflamatoérias ou obstrutivas das vias aéreas as
quais a invencao se aplica inclui pneumoconiose (uma doenca inflama-
téria, comumente ocupacional, dos pulmdes, frequentemente acompa-
nhada por obstrucdo das vias aéreas, seja cronica ou aguda, e ocasi-
onada por repetida inalacdo de poeira) de qualquer tipo ou génese,
incluindo, por exemplo, aluminose, antracose, asbestose, calicose, pti-
lose, siderose, silicose, tabacose e bissinose.

[0074] Os compostos da invencdo também séo uteis para tratar
infeccbes virais respiratérias, que exacerbam condi¢des crénicas sub-
jacentes tais como asma, bronquite crénica, COPD, otite média, e si-
nusite. A infecc&o viral respiratéria tratada pode ser associada a infec-
cao bacteriana secundaria, tal como otite média, sinusite ou pneumo-
nia.

[0075] Os compostos da invencao também séo uteis no tratamento
de condi¢des inflamatorias da pele, por exemplo psoriase, dermatite
atopica, lupus eritematoso, e outras condi¢cdes inflamatérias ou alérgi-
cas da pele.

[0076] Os compostos da invencéao também podem ser usados pa-

ra o tratamento de outras doencgas ou condi¢cdes, em particular doen-
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cas ou condicdes tendo um componente inflamatoério, por exemplo,
doencas que afetam o nariz incluindo rinite alérgica, por exemplo rinite
atréfica, cronica ou sazonal, condi¢des inflamatoérias do trato gastroin-
testinal, por exemplo doenca do intestino inflamado tal como colite ul-
cerativa e doenca de Crohn, doencas dos 0ssos e articulagdes incluin-
do artrite reumatoide, artrite psoriatica, e outras doencas tais como
aterosclerose, esclerose multipla, e rejeicao aguda e crénica de aloen-
xerto, por exemplo subsequente a transplante de coragao, rim, figado,
pulméao ou medula 6ssea.

[0077] Os compostos da invencao também séo uteis no tratamento
de choque endotodxico, glomerulonefrite, isquemia cerebral e cardiaca,
mal de Alzheimer, fibrose cistica, infec¢bes virais e as exacerbacdes
associadas as mesmas, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), esclerose multipla (MS), gastrite associada ao Helicobacter
pylori, e canceres, particularmente o crescimento de cancer de ovario.
[0078] Os compostos da invencdo também séo uteis para tratar
sintomas causados por infeccao viral em humanos que é causada pelo
rinovirus humano, outros enterovirus, coronavirus, virus do herpes,
virus da influenza, virus da parainfluenza, virus sincicial respiratério ou
um adenovirus.

[0079] Os compostos da invencdo também s&o uteis para o trata-
mento da pancreatite.

[0080] A eficacia de um composto da invencdo em inibir condicdes
inflamatoérias, por exemplo em doencas inflamatérias das vias aéreas,
pode ser demonstrada em um modelo animal, por exemplo um modelo
de camundongo, rato ou coelho, de inflamacao das vias aéreas ou ou-
tras condi¢des inflamatoérias, por exemplo como aquele descrito por
Wada et al., J. Exp. Med (1994) 180 :1135-40; Sekido et al., Nature
(1993) 365 :654-57; Modelska et al., Am. J. Respir. Crit. Care. Med
(1999) 160:1450-56; e Laffon et al. (1999) Am. J. Respir. Crit. Care
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Med. 160:1443-49.

[0081] Os compostos da invencdo também sdo uteis como com-
postos coterapéuticos para uso em combina¢do com outras substan-
cias medicamentosas tais como substancias medicamentosas anti-
inflamatorias, broncodilatadoras, anti-histaminicas ou antitussigenas,
particularmente no tratamento de doencas obstrutivas ou inflamatérias
das vias aéreas tais como aquelas mencionadas acima, por exemplo
como potencializadores da atividade terapéutica de tais farmacos ou
como um meio de reduzir a dosagem requerida ou os possiveis efeitos
colaterais de tais farmacos. Um composto da invenc&o pode ser mistu-
ra com outra substancia medicamentosa em uma composicao farma-
céutica fixa ou ele pode ser administrado separadamente, antes, si-
multaneamente ou depois da outra substancia medicamentosa. Por
conseguinte, a invencgao inclui uma combinacdo de um composto da
invencéo descrito acima com uma substancia medicamentosa anti-
inflamatoria, broncodilatadora, anti-histaminica ou antitussigena, o re-
ferido composto da invencao e a referida substancia medicamentosa
estando na mesma composicao farmacéutica ou em composi¢des far-
macéuticas diferentes.

[0082] Farmacos anti-inflamatérios adequados incluem esteroides,
em particular glicocorticosteroides tais como budesonida, dipropionato
de beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida ou furoato de
mometasona, ou esteroides descritos nos documentos WO 02/88167,
WO 02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 (especialmente aqueles
dos Exemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90,
99 e 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445,
WO 03/72592, WO 04/39827 e WO 04/66920; agonistas né&o-
estereoides do receptor de glicocorticoide, tais como aqueles descritos
nos documentos DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO
03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO
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03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935 e WO
04/26248; antagonistas de LTD4 tais como montelukast e zafirlukast;
inibidores de PDE4 tais como cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKline), Ro-
flumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-
351591  (Schering-Plough), Arofylline  (Almirall Prodesfarma),
PD189659 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica),
CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), VM554/UM565
(Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), e aqueles
descritos nos documentos WO 92/19594, WO 93/19749, WO
93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953,
WO 03/104204, WO 03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO
04/000839, WO 04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451, WO
04/018457, WO 04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO
04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO
04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 e WO 04/037805; agonis-
tas de Aoa tais como aqueles descritos nos documentos EP 1052264,
EP 1241176, EP 409595A2, WO 94/17090, WO 96/02543, WO
96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449, WO 99/24450, WO 99/24451,
WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264, WO
99/67265, WO 99/67266, WO 00/23457, WO 00/77018, WO 00/78774,
WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835, WO
01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, e WO
03/086408; e antagonistas de A2 tais como aqueles descritos no do-
cumento WO 02/42298.

[0083] Farmacos broncodilatadores adequados incluem compos-
tos anticolinérgicos ou antimuscarinicos, em particular brometo de
ipratropio, brometo de oxitrépio, sais de tiotrépio e CHF 4226 (Chiesi),
e glicopirrolato, mas também aqueles descritos nos documentos EP
424021, US 3714357, US 5171744, WO 01/04118, WO 02/00652, WO
02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO 03/33495, WO 03/53966,
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WO 03/87094, WO 04/018422, WO 04/05285, W02004096800,
WO02006048225 e W0O2008025541; e agonistas do adrenoceptor beta-
2 tais como albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina, salme-
terol fenoterol, procaterol, e especialmente, formoterol, carmoterol e
sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, e compostos (na for-
ma livre ou na forma de um sal ou solvato) de Férmula | descritos no
documento WO 00/75114, o qual esta aqui incorporado a titulo de refe-
réncia, de preferéncia compostos dos Exemplos do mesmo, especial-

mente um composto de Férmula

Iz

OH

[0084] e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, assim co-
mo compostos (na forma livre ou na forma de um sal ou solvato) de
Férmula | descrito no documento WO 04/16601, e também compostos
descritos nos documentos EP 1440966, JP 05025045, WO 93/18007,
WO 99/64035, US 2002/0055651, WO 01/42193, WO 01/83462, WO
02/66422, WO 02/70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160,
WO 03/42164, WO 03/72539, WO 03/91204, WO 03/99764, WO
04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768,
WO 04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO
04/45618, WO 04/46083 e WO 04/80964.

[0085] Tais substancias medicamentosas anti-histaminicas inclu-
em cloridrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina,
prometazina, loratidina, desloratidina, difenidramina e cloridrato de fe-
xofenadina.

[0086] Combinag¢des dos compostos da invengao e compostos an-

ticolinérgicos ou antimuscarinicos, esteroides, agonistas beta-2, inibi-
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dores de PDE4, agonistas do receptor de dopamina, antagonistas de
LTD4 ou antagonistas de LTB4 também podem ser usados. Outras
combinagdes uteis de compostos da invencdo com farmacos anti-
inflamatorias s&o aquelas com outros antagonistas de receptores de
quimiocina, por exemplo CCR-1, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6,
CCR-7, CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCRA4,
CXCRS5, particularmente antagonistas de CCR-5 tais como os antago-
nistas SC-351125, SCH-55700 e SCH-D da Schering-Plough, os anta-
gonistas da Takeda tais como cloreto de N-[[4-[[[6,7-di-hidro-2-(4-
metilfenil)-5H-benzociclohepten-8-iljcarbonillJamino]fenil]-metil]-tetra-
hidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-aminio (TAK-770), os antagonistas de
CCR-5 descritos nos documentos US 6166037 (em particular nas rei-
vindicacbes 18 e 19), WO 0066558 (em particular na reivindicacdo 8),
e WO 0066559 (em particular na reivindicac&o 9).

[0087] De acordo com o acima exposto, a invencao também ofere-
ce um método para o tratamento de uma condicdo ou doenca mediada
por CXCR2, por exemplo uma condicdo inflamatéria ou alérgica, em
particular uma doenc¢a inflamatéria ou obstrutiva das vias aéreas, que
compreende administrar a um individuo, particularmente um ser hu-
mano, como necessidade da mesma uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula | na forma livre ou na forma de um sal farmaceu-
ticamente aceitavel descrito nesta invengdo. Em um outro aspecto a
invencéo oferece o uso de um composto de Férmula I, na forma livre
ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel descrito nesta in-
vencao para a producdo de um medicamento para o tratamento de
uma condi¢cdo ou doeng¢a mediada por CXCR2, por exemplo uma con-
dicdo ou doenca mediada por CXCR2, por exemplo uma condi¢c&o ou
doenca inflamatéria ou alérgica, em particular uma doenca inflamatéria
ou obstrutiva das vias aéreas.

[0088] Os compostos da invencdo podem ser administrados por
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qualquer via apropriada, por exemplo por via oral, por exemplo na for-
ma de um comprimido ou capsula; por via parenteral, por exemplo por
via intravenosa; por inalacao, por exemplo no tratamento de uma do-
enca inflamatéria ou obstrutiva das vias aéreas; por via intranasal, por
exemplo no tratamento de rinite alérgica; por via tdépica a pele, por
exemplo no tratamento de dermatite atdpica; ou por via retal, por
exemplo no tratamento de uma doenca do intestino inflamado.

[0089] Em um outro aspecto, a invengdo também oferece uma
composicao farmacéutica compreende como principio ativo um com-
posto de Férmula | na forma livre ou na forma de um sal farmaceuti-
camente aceitavel, opcionalmente junto com um diluente ou carreador
farmaceuticamente aceitavel. A composicao pode conter um composto
coterapéutico tal como uma farmaco anti-inflamatéria broncodilatadora
ou anti-histaminica como ja descrito acima. Tais composi¢cées podem
ser preparadas usando diluentes ou excipientes convencionais e técni-
cas conhecidas na literatura galénica. Assim, as formas de dosagem
orais podem incluir comprimidos e capsulas. Formulagcdes para admi-
nistracdo topica pode adquirir a forma de cremes, pomadas, geis ou
sistemas de distribuicdo transdérmica, por exemplo emplastros. As
composicdes para inalacdo podem compreender formulacdes aeros-
sbis ou outras formulagdes atomizaveis ou formulacdes de pd seco.
[0090] Quando a composi¢cdo compreende uma formulagcéo aeros-
sol, ela de preferéncia contém por exemplo, um propelente do tipo hi-
dro-flior-alcano (HFA) tal como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura
destes, e pode conter um ou mais cossolventes conhecidos na técnica
tais como etanol (até 20% em peso), e/ou um ou mais tensoativos tais
como acido oleico ou trioleato de sorbitan, e/ou um ou mais agentes
de encorpamento tais como lactose. Quando a composicdo compre-
ende uma formulacdo de pd seco, ela de preferéncia contém, por

exemplo, o composto de Formula | com um tamanho de particula de
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até 10 microns, opcionalmente junto com um diluente ou carreador, tal
como lactose, da distribuicdo de tamanho de particula desejada e um
composto que ajuda a proteger contra a deterioracdo do desempenho
do produto devido a umidade, por exemplo estearato de magnésio.
Quando a composicdo compreende uma formulacdo nebulizada, ela
de preferéncia contém, por exemplo, 0 composto de Formula | seja
dissolvido, ou suspendido, em um veiculo contendo agua, um cossol-
vente tal como etanol ou propileno glicol e um estabilizante, que pode
ser um tensoativo.

[0091] A invencao inclui (A) um composto da invengcdo em uma
forma inalavel, por exemplo em uma composicido aerossol ou outra
composicao atomizavel ou em um particulado inalavel, por exemplo na
forma micronizada, (B) um medicamento inalavel compreendendo um
composto da invencdo em uma forma inalavel; (C) um produto farma-
céutico compreendendo um composto da invengao em uma forma ina-
lavel associado a um dispositivo de inalacdo; e (D) um dispositivo de
inalac&o contendo um composto da inven¢cdo em uma forma inalavel.
[0092] As dosagens dos compostos da invencdo empregadas na
pratica da presente inven¢éo naturalmente vao variar dependendo, por
exemplo, da condi¢do particular a ser tratada, do efeito desejado e do
modo de administragcdo. Em geral, dosagens diarias adequadas para
administrac&o por inalagao sao da ordem de 0,01 a 1 mg/kg por dia ao
passo que para administracao oral as doses diarias adequadas séo da
ordem de 0,005 a 100 mg/kg de peso corporal total. O regime de do-
sagem parenteral diaria varia de cerca de 0,001 a cerca de 80 mg/kg
de peso corporal total. O regime de dosagem tépica diaria de prefe-
réncia vai variar de 0,1 mg a 150 mg, administrada uma a quatro, de
preferéncia duas ou trés vezes ao dia.

[0093] A invencao € ilustrada pelos exemplos que se seguem.

Exemplos
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[0094] Os compostos dos exemplos da presente inveng¢ao incluem
compostos de Formula | e estdo mostrados na Tabela 1 abaixo, 0 mé-

todo de preparagao estando descrito em seguida.

TABELA 1
Ex. Estrutura Nome [M+H]*
1 6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2- 480

Hew, © o o ((R)-1-fenil-propilamino)-
e I;L j\;/( ™ | ciclobut-1-enilamino]-2-
T b hidréxi-N-met6xi-N-metil-

benzenossulfonamida

2 6-Cloro-2-hidréxi-N- 484
. NI metoxi-N-metil-3-{2-[(R)-1-

. I;Lj:[m (5-metil-furan-2-il)-

i oo 2 propilamino]-3,4-dioxo-

ciclobut-1-enil amino}-

benzenossulfonamida

3 o R o 6-Cloro-3-{3,4-dioxo-2- 448
. j@ ﬁ (7 | [(S)-(tetra-hidro-tiofen-3-
TN illamino]-ciclobut-1-
enilamino}-2-hidréxi-N-
metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

4 ° j:[ 6-Cloro-3-{3,4-dioxo-2- | 474
I;L LD [(R)-1-(tetra-hidro-furan-2-
o o " il)-propilamino]-ciclobut-1-

enilamino}-2-hidréxi-N-
metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

5 "o o ¢ j\;ﬁo 6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2- 466
Hac/N\SjQ\N & ((R)'1'fen|l'et|lam|n0)-

AN N N
° 0 o Hb ciclobut-1-enilamino]-2-

hidroxi-N-metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

6 6-Cloro-2-hidroxi-N- 488
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Ex.

Estrutura

Nome

[M+H]*

o o o
CH,
| 7
HSC\ /N\
o s N N
2\ H N
° o on

metoxi-N-metil-3-{2-[(R)-1-
((2R,5R)-5-metil-tetra-
hidro-furan-2-il)-
propilamino]-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino}-
benzenossulfonamida

6a

I;j:( G

Ve

o—z—o

CH

HO Hy

3-Cloro-2-(metoxi-metil-
sulfamoil)-6-{2-[(R)-1-
((2R,5R)-5-metil-tetra-
hidro-furan-2-il)-
propilamino]-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino}-
fenolato(2-hidroxi-etil)-
trimetil-amoénio;

488

o o
Cl \;i f:/ /CH
O\\
—o. % YT
T © on —
CH

6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2-
((R)-1-piridin-2-il-
propilamino)-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

481

SO

6-Cloro-3-[2-(1-¢til-
propilamino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino]-2-
hidroxi-N-metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

432

I;ji((

3-[2-((R)-sec-butilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-
enilamino]-6-cloro-2-
hidréxi-N-metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

418

10

SR

3-[2-((R)-sec-butilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-
enilamino]-6-cloro-N-etil-2-
hidréxi-N-metoxi-

432

Petigdo 870190129488, de 06/12/2019, pag. 45/115




43/92

Ex. Estrutura Nome [M+H]*
benzenossulfonamida

11 o ° LN 6-Cloro-2-hidréxi-N- 462
< I;thﬁj\( Metoxi-3-[2-((R)-1-

I " " metoximetil-2-metil-
propilamino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino]-N-

metil-
benzenossulfonamida

12 6-Cloro-N-etil-3-[2-(1-etil- | 446
0 0 propilamino)-3,4-dioxo-

. j\;/( /C ciclobut-1-enilamino]-2-

N\QH g hidroxi-N-metoxi-

° o benzenossulfonamida

13 | o j;i ry. | 6-cloro-3-(2-(1,1,1,3,3,3- | 512
~_ NS I;L /KK hexafluorpropan-2-

: " lilamino)-3,4-dioxociclobut-
1-enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfonamida

[0095] Com referéncia aos Exemplos na Tabela 1 e na Tabela 2,
os compostos foram sintetizados usando os métodos descritos neste
relatorio, ou outros métodos, que sao conhecidos na literatura.

[0096] Deve ficar entendido que os compostos organicos de acor-
do com as modalidades preferidas podem apresentar o fendmeno de
tautomerismo. Como as estruturas quimicas neste relatorio s6 podem
representar uma das formas tautoméricas possiveis, deve ficar enten-
dido que as modalidades preferidas abrangem qualquer forma tauto-
mérica da estrutura representada.

[0097] Deve ficar entendido que a inven¢do nao se limita as moda-
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lidades descritas a titulo ilustrativo, mas abrange todas as formas da

mesma que se enquadram no escopo da descricao acima.

Condicdes gerais:
[0098]

Os espectros de massa foram feitos em sistemas de LCMS

usando ionizacdo por electrospray. [M+H]+ se refere a pesos molecu-

lares monoisotopicos. Em que n&o indicado em contrario, as condi¢des

analiticas foram as seguintes:

Método A

Instrumento

Coluna

Temperatura da coluna

Eluentes

Taxa de fluxo

Gradiente

Método B

Instrumento

Coluna

Temperatura da coluna

Eluentes

Taxa de fluxo

Gradiente

Método C
Instrumento

Coluna
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Waters Acquity

Waters BEH C18 100x2,1 mm, 1,7 um

50°C

A: H20, B: acetonitrila, ambos contendo
0,1% de TFA

0,7 mL/min

0,25 min 5% de B; 5% a 95% de B em 1,00
min,

0,25 min 95% de B

Waters Acquity

Waters BEH C18 100x2,1 mm, 1,7 um

50°C

A: H20, B: acetonitrila, ambos contendo
0,1% de TFA

0,7 mL/min

0,25 min 30% de B; 30% a 95% de B em
1,00 min,

0,25 min 95% de B

Waters Acquity
Waters BEH C18 100x2,1 mm, 1,7 um
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Temperatura da coluna 50°C

Eluentes A: H20, B: acetonitrila, ambos contendo
0,1% de TFA

Taxa de fluxo 0,7 mL/min

Gradiente 0,25 min 5% de B; 5% a 95% de B em 7,75
min,

1,00 min 95% de B
[0099] Os espectros de RMN foram feitos em espectrOmetros de
RMN Bruker AVANCE 400 de acesso aberto usando ICON-RMN. Os
espectros foram medidos a 298K e o pico do solvente foi usado como
referéncia.
[00100] Os varios materiais de partida, intermediarios, e compostos
das modalidades preferidas podem ser isolados e purificados, em que
apropriado, usando técnicas convencionais tais como precipitacao, fil-
tracao, cristalizac&o, evaporacgao, destilacdo, e cromatografia. A me-
nos que de outra forma indicado, todos os materiais de partida foram
adquiridos de fornecedores comerciais € usados sem mais purificagao.
Os sais podem ser preparados a partir dos compostos por procedi-
mentos formadores de sal conhecidos.
[00101] Além disso varios reagentes comerciais € materiais dispo-
niveis foram utilizados. Tais reagentes e materiais podem ser facilmen-
te adquiridos dos fornecedores indicados.
[00102] Para os exemplos abaixo assim como em todo o pedido, as
abreviacdes a seguir apresentam os significados dados a seguir. Se

nao definidos, os termos apresentam seus significados geralmente

aceitos.
Abreviacdes:
RT temperatura ambiente

DMF N,N-dimetilformamida
DIPEA N,N-di-isopropiletilamina
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NMP N-metilpirrolidina
THF tetra-hidrofurano
MeOH metanol

DCM diclorometano
EtOAc acetato de etila
EtOH etanol

LCMS cromatografia liquida associada a espectroscopia de massa

TEA trietilamina

TFA acido trifluoracético

HPLC cromatografia liquida de alta eficiéncia
CDI carbonil di-imidazol

IPA alcool isopropilico

Preparacdo dos Compostos Finais

Exemplo 1
6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2-((R)-1-fenil-propilamino)-ciclobut-1-enilamino]-2-

hidroxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00103] A uma suspensao agitada de 6-cloro-3-(2-etoxi-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida
(Intermediario A) (100 mg, 0,256 mmol) em MeCN (2 mL) e EtOH (1
mL) em uma atmosfera de N> a temperatura ambiente foram adiciona-
dos (R)-(+)-alfa-etilbenzilamina (58,8 mg, 0,435 mmol) e trietilamina
(0,142 mL, 1,02 mmol) e a mistura reacional foi aquecida a 80°C por
uma noite. A mistura reacional foi concentrada a vacuo para dar um
sélido amarelo que foi carregado em uma coluna de silica pre-
encamisada de 1 g, dissolvendo na quantidade minima de 5% de
MeOH em DCM. Purificacdo foi realizada eluindo com 10-40% de
EtOAc em iso-hexano e as fracGes apropriadas foram concentradas a
vacuo para dar um soélido vitreo amarelo. O sélido foi dissolvido em
EtOAc e lavado quatro vezes com HCI 1 M (aq.). A por¢c&o orgénica foi

secada (sulfato de s6dio) e concentrada a vacuo para dar um soélido
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pegajoso marrom. Trituracdo com iso-hexano deu o composto do titulo
como um sélido marrom escuro; [M+H]* 180. '"H RMN (DMSOQ) 0,9 (3H,
t, CH3), 1,9 (2H, m, CH2), 3,0 (3H, s, CH3), 3,6 (3H, s, CH3), 5,1 (1H,
m, CH), 7,2-7,5 (6H, m, Ar-H), 8,0 (1H, d, Ar-H).

Exemplos 2 e 3

[00104] Estes exemplos, a saber,

[00105]  6-Cloro-2-hidréxi-N-metdxi-N-metil-3-{2-[(R)-1-(5-metil-
furan-2-il)-propilamino]-3,4-dioxo-ciclobut-1-enil amino}-
benzenossulfonamida; [M+H]* 484 Tempo de retencdo 5,1 minutos
(Método C) (Ex. 2) e

[00106] 6-Cloro-3-{3,4-dioxo-2-[(S)-(tetra-hidro-tiofen-3-il)amino]-
ciclobut-1-enilamino}-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida;
[M+H]" 448 Tempo de retencéo 1,44 minutos (Método A) (Ex. 3),
[00107] s&o preparados de maneira analoga ao Exemplo 1 substi-
tuindo (R)-(+)-alfa-etilbenzilamina pela amina apropriada.

Exemplo 4
6-Cloro-3-{3.4-dioxo-2-[(R)-1-(tetra-hidro-furan-2-il)-propilamino]-

ciclobut-1-enilaminol-2-hidroxi-N-metdxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00108] A uma solucdo agitada de 6-cloro-3-(2-etdxi-3,4-
dioxociclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metdxi-N-
metilbenzenossulfonamida (Intermediario A) (500 mg, 1,279 mmol) em
MeCN foram adicionados TEA (1,783 mL, 12,79 mmols) e (R)-1-(tetra-
hidro-furan-2-il)-propilamina (1 g, 7,74 mmols) (Intermediario DA). A
mistura reacional foi aquecida até 70°C por uma noite. A mistura rea-
cional foi evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido em DCM e
lavado com HCI aquoso 0,1 M. A camada orgénica foi secada em
MgSOQys, filtrada e evaporada até a secura. Os diasteredmeros foram
separados por cromatografia em fluido supercritico de acordo com as
seguintes condigcdes:

Fase moével : 30% 2-Propanol/0,1% DEA/70% CO:
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Coluna: Chiralpak AD-H, 250 x 10 mm d.i., 5 yum
Deteccéo: UV @ 220nm
Taxa de fluxo: 10 mL/min

Concentracdo da amostra: 227mg em 4,5mL de EtOH

Volume de injecao: 150ul

[00109] Cada um dos diastereémeros separados foi dissolvido em
DCM e lavado com cloreto de aménio aquoso saturado. As camadas
organicas foram secadas em sulfato de magnésio, filtradas e evapora-
das até a secura para dar

Diasteredmero 1

[00110] Tempo de retengcdo em SFC: 3,02 min

[00111] (M+H)*=474,0

[00112] 1H RMN (CD30D) 1,02 (3H,t,CH3), 1,70 (2H,m,CH2), 1,75
(1H,m,CH), 1,95 (2H,m,CH2), 2,08 (1H,m,CH), 3,09 (3H,s,CH3), 3,68
(3H,s,CH3), 3,78 (1H,dd,CH), 3,90 (1H,dd,CH), 3,95 (1H,m,CH), 4,15
(1H,m,CH), 7,20 (1H,d,CH), 8,29 (1H,d,CH)

Diasteredbmero 2

[00113] Tempo de retencdo: 4,20 min

[00114] (M+H)*=474,0

[00115] 1H RMN (CD30D) 1,02 (3H,t,CH3), 1,51 (1H,m,CH), 1,75
(1H,m,CH), 1,95 (4H,m,2xCH2), 3,09 (3H,s,CH3), 3,68 (3H,s,CH3),
3,78 (1H,dd,CH), 3,85 (1H,dd,CH), 3,95 (1H,dd,CH), 4,20 (1H,m,CH),
7,20 (1H,d,CH), 8,29 (1H,d,CH).

Exemplo 5
6-Cloro-3-[3,4-diox0o-2-((R)-1-fenil-etilamino)-ciclobut-1-enilamino]-2-

hidroxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00116] Este composto foi preparado de maneira analoga ao Exem-
plo 1 substituindo (R)-(+)-alfa-etilbenzilamina pela amina apropriada;
[M+H]* 466 Tempo de retencéo 5,38 minutos (Método C).

Exemplo 6
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6-Cloro-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-3-{2-[(R)-1-((2R.5R)-5-metil-tetra-

hidro-furan-2-il)-propilamino]-3.4-dioxo-ciclobut-1-enilamino}-

benzenossulfonamida

[00117] A uma suspensao agitada de 6-cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida
(Intermediario A) (7 g, 17,91 mmols) em MeCN (2 mL) e EtOH (1 mL)
em uma atmosfera de N> a temperatura ambiente foram adicionados
sal de para-toluenossulfonato de ((R)-1-((2R,5R)-5-metil-tetra-hidro-
furan-2-il)-propilamina (Intermediario E) (5,67 g, 17,91 mmols) e TEA
(0,999 mL, 7,16 mmols) e a mistura reacional foi aquecida a 50°C por
16 horas. Mais TEA foi adicionado (2,48 mL, 17,91 mmols) e a reacéo
foi aquecida a 50°C por uma hora e em seguida a 60°C por 20 horas.
Mais TEA (2,48 mL, 17,91 mmols) e Intermediario E (1,13g, 3,58
mmols) foram adicionados e a reacao foi aquecida a 60°C por 17,5 ho-
ras. A mistura reacional foi concentrada a vacuo e distribuida entre
EtOAc e HCI 1 M (aq.). A camada aquosa teve o pH ajustado em 5
usando NaOH 2 M (aq.) e foi extraida usando EtOAc. As camadas de
EtOAc foram combinadas e lavadas com bicarbonato de sodio satura-
do (aquoso), agua e salmoura. A camada orgéanica foi secada (MgSOa)
e concentrada a vacuo. O residuo resultante foi recristalizado a partir
de tolueno para dar um sélido marrom-claro; [M+H]* 488,2. 'H RMN
(DMSO) 0,9 (3H, t, CH3), 1,2 (3H, d, CH3), 1,3 (1H, m) 1,6 (3H, m) 1,9
(2H, m) 3,6 (3H, s, CH3), 3,6 (3H, s, CH3), 3,9 (2H, m) 4,0 (1H, m), 7,2
(1H, d), 8,1 (1H, d), 8,2 (1H, d), 9,5 (1H, s), 10,1 (1H, s).

Exemplo 6a
3-Cloro-2-(metoxi-metil-sulfamoil)-6-{2-[(R)-1-((2R,5R)-5-metil-tetra-

hidro-furan-2-il)-propilamino]-3.4-dioxo-ciclobut-1-enilamino}-

fenolato(2-hidroxi-etil)-trimetil-amonio

[00118] A uma solugdo agitada de 6-Cloro-2-hidroxi-N-metoxi-N-
metil-3-{2-[(R)-1-((2R,5R)-5-metil-tetra-hidro-furan-2-il)-propilamino]-
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3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino}-benzenossulfonamida (2,1 g, 4,3
mmols) em EtOAc (30 mL) e IPA (5 mL) ao refluxo foi adicionada uma
solugdo de hidréxido de colina a 45% em MeOH (1,213 mL, 4,3
mmols). Depois de 20 minutos a mistura reacional foi resfriada para a
temperatura ambiente e a agitagcdo continuou por 1 hora. O sdlido
amarelo cristalino foi recolhido por filtragdo; [M+H]* 488,2 'H RMN
(DMSO0) 0,9 (3H, t, CH3), 1,2 (3H, d, CH3), 1,3 (1H, m) 1,5 (1H, m), 1,6
(2H, m), 1,9 (2H, m) 3,0 (3H, s), 3,1 (9H, s), 3,4 (2H, t), 3,6 (3H, s,
CH3), 3,9 (4H, m), 4,0 (1H, m), 5,3 (1H, 1), 5,9 (1H, d), 7,7 (1H, d), 8,5
(1H, d), 9,6 (1H, s).

Exemplo 7
6-Cloro-3-[3,4-diox0-2-((R)-1-piridin-2-il-propilamino)-ciclobut-1-

enilamino]-2-hidroxi-N-metdxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00119] Este composto foi preparado de maneira analoga ao Exem-
plo 1 substituindo (R)-(+)-alfa-etilbenzilamina pela amina apropriada;
[M+H]" 481 Tempo de retenc&o 1,06 minutos (Método B).

Exemplo 8
6-Cloro-3-[2-(1-etil-propilamino)-3.,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino]-2-

hidroxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00120] A uma solucdo agitada de 6-cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida
(Intermediario A) (1 g, 2,56 mmols) em THF (20 mL) foi adicionado 3-
aminopentano (0,596 mL, 5,12 mmols). A mistura reacional foi aqueci-
da a 50°C por uma noite. A mistura reacional foi concentrada a vacuo
e dissolvida em EtOAc. A solucéo de EtOAc foi lavada com HCI 1 M
(ag.) e salmoura. A solugdo de EtOAc foi secada (MgSQs) e concen-
trada a vacuo. O residuo foi cristalizado a partir de tolueno para dar
um sélido; [M+H]* 432,1. '"H RMN (DMSO) 0,9 (6H, t, 2xCH3), 1,5 (2H,
m), 1,6 (2H, m), 3,0 (3H, s, CH3), 3,6 (3H, s, CH3), 3,9 (1H, m), 7,2
(1H, d), 8,1 (1H, d), 8,2 (1H, d), 9,4 (1H, s), 10,1 (1H, s).
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Exemplo 9
3-[2-((R)-sec-Butilamino)-3.,4-dioxo-ciclobut-1-enilaminol-6-cloro-2-

hidroxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00121] A uma solucdo agitada de 6-cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida
(Intermediario A) (1 g, 2,56 mmols) em THF (20 mL) foi adicionado (R)-
(-)-2-aminobutano (0,52 mL, 5,12 mmols). A mistura reacional foi
aquecida a 50°C por 7 horas. A mistura reacional foi concentrada a
vacuo e dissolvida em EtOAc. A solugédo de EtOAc foi lavada com HCI
1 M (aq.) e salmoura. A solugdo de EtOAc foi secada (MgSQa4) e con-
centrada a vacuo. O residuo foi cristalizado a partir de tolueno para dar
um sélido; [M+H]* 418,2. '"H RMN (DMSO) 0,9 (3H, t, CH3), 1,2 (3H, d,
CH3), 1,5 (2H, m), 3,0 (3H, s, CH3), 3,6 (3H, s, CH3), 4,0 (1H, m), 7,2
(1H, d), 8,1 (1H, d), 8,3 (1H, d), 9,4 (1H, s), 10,1 (1H, s).

Exemplo 10
3-[2-((R)-sec-Butilamino)-3.4-dioxo-ciclobut-1-enilamino]-6-cloro-N-etil-

2-hidroxi-N-metoxi-benzenossulfonamida

[00122] A uma solucdo agitada de 6-cloro-3-(2-etoxi-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-etil-benzenossulfonamida
(Intermediario FA) (100 mg, 0,25 mmol) em MeCN (1 mL) e EtOH (1
mL) foi adicionado (R)-(-)-2-Aminobutano (30,7 mg, 0,42 mmol) segui-
do de trietilamina (69 pl, 0,49 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
70°C por uma hora. A mistura reacional foi concentrada a vacuo e dis-
solvida em EtOAc. A solugédo de EtOAc foi lavada com HCI 1 M (aq.) e
concentrada a vacuo. O residuo foi triturado com DCM para dar um
sélido branco; [M+H]* 432,2. '"H RMN (DMSO) 0,9 (3H, t, CH3), 1,2
(6H, m), 1,5-1,6 (2H, m), 3,3 (2H, m), 3,7 (3H, s, CH3) 4,1 (1H, m), 7,3
(1H, d), 8,1 (1H, d), 8,3 (1H, d), 9,4 (1H, s), 10,1 (1H, s).

Exemplo 11

6-Cloro-2-hidréxi-N-metéxi-3-[2-((R)-1-metoximetil-2-metil-
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propilamino)-3.4-dioxo-ciclobut-1-enilamino]-N-metil-

benzenossulfonamida
[00123] A uma solugdo agitada de trietilamina (1,192 mL, 8,55

mmols) e (R)-2-amino-3-metil-butan-1-ol (Intermediario H) em EtOH

(36 mL) foi adicionado 6-cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida (Interme-
diario A) (1,67 g, 4,27 mmols). A mistura reacional foi aquecida a 85°C
por 18 horas. A mistura reacional foi concentrada a vacuo e dissolvida
em EtOAc. A solucdo de EtOAc foi lavada com HCI 1 M (aq.) e
NaHCO3 (aqg.). A camada de NaHCO3 (aq.) foi extraida com EtOAc.
As camadas de EtOAc foram combinadas e concentradas a vacuo. O
residuo foi purificado usando cromatografia rapida (0-10% MeOH em
DCM) para dar um sélido marrom [M+H]* 462,0.

[00124] 'H RMN (DMSO) 0,9 (6H, t, 2xCH3), 1,9 (1H, m), 3,0 (3H, s,
CH3), 3,3 (3H, s, CH3), 3,5 (2H, m), 3,6 (3H, s, CH3), 4,1 (1H, m), 7,3
(1H, s), 8,1 (1H, d), 8,4 (1H, d), 9,5 (1H, s), 10,2 (1H, s).

Exemplo 12
6-Cloro-N-etil-3-[2-(1-etil-propilamino)-3.4-dioxo-ciclobut-1-enilamino]-

2-hidroxi-N-metoxi-benzenossulfonamida

[00125] A uma solugcdo agitada de 6-Cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-etil-benzenossulfonamida

(Intermediario FA) (100 mg, 0,25 mmol) em THF (2 mL) foi adicionado
3-aminopentano (29 mg, 0,25 mmol) A mistura reacional foi aquecida a
50°C por uma noite. Mais 3-aminopentano (29 mg, 0,25 mmol) foi adi-
cionado e a reacao foi aquecida a 50°C por 7 horas. A mistura reacio-
nal foi concentrada a vacuo e dissolvida em EtOAc. A solugéo de EtO-
Ac foi lavada com acido citrico a 10% (aq.), salmoura, secada (sulfato
de sodio) e concentrada a vacuo para dar um sélido; [M+H]* 446,1. 'H
RMN (DMSO) 0,9 (6H, t, 2xCH3), 1,2 (3H, t, CH3), 1,5 (2H, m), 1,6
(2H, m), 3,3 (2H, m), 3,7 (3H, s, CH3) 3,9 (1H, m), 7,2 (1H, d), 8,1 (1H,
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d), 8,3 (1H, d), 9,4 (1H, s), 10,2 (1H, s).

Exemplo 13
6-cloro-3-(2-(1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-ilamino)-3.4-dioxociclobut-

1-enilamino)-2-hidréxi-N-metdxi-N-metilbenzenossulfonamida
[00126] 6-Cloro-3-(2-et6xi-3,4-dioxociclobut-1-enilamino)-2-hidroxi-

N-metdxi-N-metilbenzenossulfonamida (Intermediario A) (50 mg, 0,102

mmol) e 1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropilamina (34,0 mg, 0,203 mmol)
foram dissolvidas em THF (1 mL). A solucéo foi adicionado &acido me-
tanossulfénico (7 upl, 0,108 mmol) e a mistura resultante foi aquecida a
50°C por uma noite (~18 horas). A solucdo foi concentrada a vacuo e o
residuo foi redissolvido em DMSO (900 ul). A solucéo foi transferida
para um frasco de HPLC e purificada usando um sistema preparatério
direcionado para massa usando 50-98% de acetonitrila em agua (0,1%
TFA). O solvente foi removido da frac&o purificada a vacuo. O residuo
foi redissolvido em MeOH e o solvente foi removido a vacuo para dar o
composto do titulo como um sélido laranja;

[00127] MS m/z 512 [M+H]+; "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 10,21
(1H, s), 9,70 (1H, s), 9,43 (1H, d), 8,01 (1H, d), 7,30 (1H, d), 6,05 (1H,
m), 3,64 (3H, s), 3,04 (3H, s).

[00128] Os compostos listados a seguir (Tabela 2) s&o preparados
por um metodo similar aquele do Exemplo 1 usando os compostos de
partida e as aminas apropriadas, cujas preparagdes ou estdo descritas

nesta relatorio ou se encontram comercialmente disponiveis.
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.1

6-Cloro-3-[2-((R)-1-
furan-2-ilmetil-
propilamino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino]-2-
hidréxi-N-metoxi-N-
metil-
benzenossulfonamida

484

2.2

6-Cloro-3-[2-(1,2-
dimetil-propilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

432

2.3

N-Etil-2-hidréxi-N-
metoxi-3-{2-[(R)-1-(5-
metil-furan-2-il)-
propilamino]-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino}-
benzenossulfonamida

464

24

6-Cloro-3-[2-((R)-1-
etoximetil-propilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

462

2.5

6-Cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-{2-
[(R)-1-(5-metil-tiofen-2-
il)-propilamino]-3,4-
dioxo-ciclobut-1-
enilamino}-
enzenossulfonamida

500
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.6

OH

6-Cloro-3-[2-((S)-1-
ciclopropil-etilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-enil
amino]-2-hidroxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

430

2.7

o o
cl
e
o
W A N\
s N N
\N/ W H H |
| O  oH 7
_o© N

6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2-
((R)-1-pirazin-2-il-
propilamino)-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida

482

2.8

0 o |
~ Cl o
o i
|
PLN
’/S\\ H H
° ° OH

6-Cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-3-[2-((S)-2-
metoxi-1-fenil-
etilamino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino]-N-
metil-
benzenossulfonamida

496

2.9

6-Cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-[2-
((S)-1-metil-butilamino)-
3,4-dioxo-ciclobut-1-
enilamino]-
benzenossulfonamida

432

2.10

3-[2-((S)-sec-
Butilamino)-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino]-6-
cloro-2-hidréxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

418
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.1

6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2-
((R)-1-tiofen-2-il-
etilamino)-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

472

212

al o o
o
W s
s N N

~ N -\ H H \ /

| © oH

o
-

6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2-
((R)-1-tiofen-2-il-
propilamino)-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

486

2.13

~ ¢ 0o 0o

[e) /

| {
i H
N NS s H o
LZ2RN] m N
[e) [e) H
OH

6-Cloro-3-{3,4-dioxo-2-
[(R)-(R)-1-(tetra-hidro-
furan-2-il)-propilamino]-
ciclobut-1-enilamino}-N-
etil-2-hidroxi-N-metdxi-
benzenossulfonamida

"H RMN (DMSO) 1,05
(3H,t, CH3), 1,3 (3H, t,
CH-s), 1,7 (3H, m), 1,95
(2H, m, CH-), 2,1 (1H,
m, CH-), 3,4 (2H, m,
CH-0), 3,75 (3H, s,
CHs0), 3,8 (1H, m), 3,9
(2H, m), 4,15 (1H, m),
7,15 (1H, d, ArH), 8,25
(1H, d, ArH)

488

2.14

~ Cl o) o)
(o]
| —
~o" N H
20 N N :
© ° on H/\to)i

6-Cloro-N-etil-2-hidroxi-
N-metoxi-3-{2-[(R)-1-
((2R,5R)-5-metil-tetra-
hidro-furan-2-il)-
propilamino]-3,4-dioxo-
ciclobut-1-enilamino}-
benzenossulfonamida

502
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.15

cl o o
o
A\ ﬁ N\
s N N
S H H |
| O oH —
o
/

6-Cloro-3-[3,4-dioxo-2-
((R)-1-piridin-2-il-
etilamino)-ciclobut-1-
enilamino]-2-hidroxi-N-
metoéxi-N-metil-
benzenossulfonamida

467

2.16

(o] (o]
\O
| g/
\/N\
//S\\ H N
o o H
OH

3-[3,4-Dioxo-2-((R)-1-
fenil-propilamino)-
ciclobut-1-enilamino]-N-
etil-2-hidroxi-N-metdxi-
benzenossulfonamida

460

217

Cl Oy /°
O\\D\ —
~ ,S N N
N H H

6-cloro-3-(2-
(diciclopropilmetilami-
no)-3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

456

2.18

3-[4-Cloro-2-hidroxi-3-
(isoxazolidine-2-
sulfonil)-fenilamino]-4-
((R)-1-piridin-2-il-
propilamino)-ciclobut-3-
eno-1,2-diona

493
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.19

|

\(?C
Ns

\/ S

N ; N
0" 0 oy

O

\

\Y
Yo

Iz

6-cloro-N-etil-2-hidréxi-
3-(2-(isopropilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

1H RMN (DMSO) 1,2
(3H, t, CH3), 1,25 (6H,
d, 2xCH3), 3,30 (2H, q,
CH2), 3,70 (3H, s,
CH3), 4,20 (1H, m, CH),
7,25 (1H, d), 8,10 (1H,
d), 8,40 (1H, d), 9,40
(1H, s), 10,15 (1H, s)

418

2.20

(R)-6-cloro-2-hidroxi-3-
(2-(1-hidroxipropan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metil benzenossulfo-
namida

420

2.21

(R)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(1-
(5-metiltiofen-2-
il)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

486

2.22

(R)-3-(4-cloro-2-hidréxi-
3-(isoxazolidin-2-
ilsulfonil)fenilamino)-4-
(1-(5-metilfuran-2-
il)propilamino)ciclobut-
3-eno-1,2-diona

496
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.23

cl o o
O\I;\ J\/O
A ﬁ
~
s N N
ST H H
| o OH
_°

6-cloro-2-hidréxi-N-
metoxi-3-(2-(1-
metoxipropan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metilbenzenossulfona-
mida

'H RMN (DMSO) 1,2
(8H, d, CH3), 3,0 (3H,
s, CH3N), 3,35 (3H, s,
CH30), 3,42 (2H, m,
CH20), 3,62 (3H, s,
CH30), 4,35 (1H, m,
CHN), 8,05 (1H, d,
ArH), 8,56 (1H, d, ArH),

434

2.24

(R)-6-cloro-2-hidroxi-3-
(2-(1-hidroxibutan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

434

2.25

3-(2-((1R,2R)-2-
(benzi-
loxi)ciclopentilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-6-cloro-2-
hidroxi-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

536
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Ex. |Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.26

6-cloro-3-(2-(1-
etoxibutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

462

2.27

6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(1-
(6-metilpiridin-2-
il)propilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

1H RMN (MeQOD) 1,0
(3H, t, CHs), 2,05 (2H,
m, CH-), 2,6 (3H, s,
ArCHs), 3,1 (3H, s,
CHsN), 3,7 (3H, s,
CHs0), 5,3 (1H, m,
CHN), 7,2 (2H, 2 x
ArH), 7,7 (1H, t, ArH),
8,2 (1H, d, ArH)

495

2.28

6-cloro-3-(2-
(ciclopentilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-etil-2-
hidréxi-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

444
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Ex. |Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.29 .

\
Q oN.N
JOL TS
HN

6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(1-
(1-metil-1H-pirazol-4-
il)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

470

2.30 ol K o
| O\\ ﬁ s
O\N/S\\ ﬂ

(R)-6-cloro-3-(2-(1-(2-
fluorfenil)propan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

498

2.31

6-cloro-3-(3,4-dioxo-2-
(1-(pirazin-2-
il)propilamino)ciclobut-
1-enilamino)-2-hidréxi-
N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

482

2.32 . ]@ °
HO CN\

AR N

o o H

3-(4-cloro-2-hidroxi-3-
((S)-4-hidroxi-
isoxazolidin-2-
ilsulfonil)fenilamino)-4-
((R)-1-((2R,5R)-5-
metiltetra-hidrofuran-2-
il)propilamino)ciclobut-
3-eno-1,2-diona

517
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.33

6-cloro-2-hidréxi-N-
metoxi-3-(2-(1-
metoxibutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metilbenzenossulfona-
mida

448

2.34

=
O
o
< =
O
O
™~

/'\/OH

(R)-6-cloro-2-hidroxi-3-
(2-(1-hidroéxi-3-
metilbutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

448

2.35

6-cloro-2-hidréxi-3-(2-
(isopropilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

1H RMN (DMSO) 1,25
(6H, d, 2xCH3), 3,05
(3H, s, CH3), 3,65 (3H,
s, CH3), 4,20 (1H, m,
CH), 7,30 (1H, d), 8,10
(1H, d), 8,40 (1H, d),
9,40 (1H, s), 10,15 (1H,
s)

404
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.36

Cl o] o] /
| .
P NN ; o H
o] o] OH

6-cloro-2-hidréxi-N-(2-
metoxietoxi)-N-metil-3-
(2-((R)-1-((2R,5R)-5-
metiltetra-hidrofuran-2-
il)propilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

532

2.37

3-(4-cloro-2-hidroxi-3-
((R)-4-hidréxi-
isoxazolidin-2-
ilsulfonil)fenilamino)-4-
((R)-1-(5-metilfuran-2-
il)propilamino)ciclobut-
3-eno-1,2-diona

512

2.38

(S)-3-(2-(sec-
butilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-6-cloro-N-
etil-2-hidrdxi-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

432

2.39

(R)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-3-(2-(1-(3-
metoxifenil)etilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metilbenzenossulfona-
mida

496
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.40

6-cloro-3-(2-(1-etoxi-3-
metilbutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

476

2.41

6-cloro-3-(2-(1-(4-
fluorfenil)propan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

498

242

6-cloro-3-(3,4-dioxo-2-
(pentan-2-
ilamino)ciclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

432

2.43

(R)-6-cloro-N-etil-2-
hidréxi-N-metoxi-3-(2-
(1-(5-metilfuran-2-
il)propilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

498
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.44

(R)-6-cloro-3-(2-(1-
etoxipropan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

448/45
0

2.45

DXy

6-cloro-3-(2-(3,3-
dimetilbutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

446

2.46

(R)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(3-
metilbutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

432

2.47

Cl

OH

(S)-6-cloro-3-(2-(1-
etoxipropan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

448/45
0
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.48

(S)-6-cloro-3-(2-(1-(2-
fluorfenil)propan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

498

2.49

(R)-6-cloro-3-(3,4-
dioxo-2-(1-(piridin-2-
il)propilamino)ciclobut-
1-enilamino)-N-etil-2-
hidréxi-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

495

2.50

6-cloro-3-(3,4-dioxo-2-
(1-(piridin-3-
il)propilamino)ciclobut-
1-enilamino)-2-hidréxi-
N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

'H RMN (MeOD) 1,03
(3H, t, CH3), 2,05 (2H,
m, CH-), 3,08 (3H, s,
CHsN), 3,68 (3H, s,
CHs0), 5,3 (1H, t,
CHN), 7,18 (1H, d,
ArH), 7,5 (1H, m, ArH),
7,9 (1H, d, ArH), 8,28
(1H, d, ArH), 8,5 (1H, d,
ArH), 8,62 (1H, s, ArH).

481
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.51

0 \
cl o N\N
| O\\ /5\///
O\N/S\\ N -
| O  oH Ho %

(S)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(1-
(1-metil-1H-pirazol-4-
il)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

470

2.52

~
)
|
AN~
%
)

al o o
H L0
s N N/E\/O
\O H H
OH

(R)-3-(2-(1-
(benziloxi)butan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-6-cloro-2-
hidréxi-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

524

2.53

(R)-6-cloro-3-(2-(1-(4-
fluorfenil)propan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

498

2.54

(S)-6-cloro-3-(2-(3,3-
dimetilbutan-2-ilamino)
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

446
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.55

6-cloro-3-(2-(1-(2-
fluorfenil)propan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

498

2.56

~_ ¢ © ©
O
|
N
7N H H
© © OH

(S)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(3-
metilbutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

432

2.57

cl °
0
| (o]
I\
o s N
>~ N/ \Y H N
| © oH H

6-cloro-3-(2-(heptan-4-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

460
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.58

N Cl o o
(o]
|
N NG
/,S\\ N
o o H N
OH H

-

(R)-6-cloro-3-(3,4-
dioxo-2-(1-
feniletilamino)ciclobut-
1-enilamino)-N-etil-2-
hidréxi-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

'H RMN (DMSO) 1,20
(3H, t, CH3), 1,60 (3H,
d, CH3), 3,30 (2H, q,
CH2), 3,70 (3H, s,
CH3), 5,35 (1H, m, CH),
7,25 (1H, d), 7,30 (1H,
m), 7,40 (4H, m), 8,10
(1H, d), 8,80 (1H, d),
9,40 (1H, s), 10,15 (1H,
s)

480

2.59

(R)-6-cloro-3-(2-(1-(4-
fluorfenil)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

484

2.60

6-cloro-3-(2-
(ciclopentilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

430
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.61

(R)-6-cloro-3-(3,4-
dioxo-2-(pentan-2-
ilamino)ciclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

432

2.62

(S)-6-cloro-N-etil-2-
hidréxi-N-metoxi-3-(2-
(1-metoxibutan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

462

2.63

3-(4-cloro-2-hidroxi-3-
((R)-4-hidréxi-
isoxazolidin-2-
ilsulfonil)fenilamino)-4-
((R)-1-((2R,5R)-5-
metiltetra-hidrofuran-2-
il)propilamino)ciclobut-
3-eno-1,2-diona

517

2.64

(S)-6-cloro-2-hidroxi-3-
(2-(1-hidroxipropan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

420
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.65

N Cl o o |
o /O
[
\/N\S N -
N N N
(o] (o]

OH

(S)-6-cloro-N-etil-2-
hidroxi-N-metdxi-3-(2-
(2-metdxi-1-
feniletilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

510

2.66

(R)-6-cloro-2-hidroxi-3-
(2-(3-hidroéxi-1-
fenilpropilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

496

2.67

6-cloro-3-(2-(1-(4-
etilfenil)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

494

2.68

N-etil-2-hidroxi-N-
metoxi-3-(2-((R)-1-
((2R,5R)-5-metiltetra-
hidrofuran-2-
il)propilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

468
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.69

(S)-6-cloro-3-(2-(1-(4-
fluorfenil)propan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

498

2.70

OH

(R)-6-cloro-3-(2-(1-
ciclopropiletilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

430

2.71

3-(3,4-dioxo-2-((R)-1-
((S)-tetra-hidrofuran-2-
il)propilamino)ciclobut-
1-enilamino)-N-etil-2-
hidréxi-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

'H RMN (DMSO) 0,95
(3H, t, CHs), 1,2 (3H, t,
CHs), 1,6 (2H, m), 1,7
(1H, m), 1,85 (2H, m),
1,95 (1H,. m), 3,1 (2H,
m, CH:N), 3,65 (1H, m,
CHN), 3,8 (3H, s,
CHsON), 3,9 (1H, m,
CHO), 4,1 (2H, m,
CH:0), 7,4 (1H, d,
ArH), 8,0 (1H, d, ArH),
8,3 (1H, d, ArH)

464
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.72

N Cl o) o)
(o]
| —
\/N\
/,S\\ N {
o o H N
OH H

(R)-6-cloro-3-(3,4-
dioxo-2-(1-
fenilpropilami-
no)ciclobut-1-
enilamino)-N-etil-2-
hidréxi-N-
metoxibenzenossulfo-
namida

494

2.73

Cl o} o
o} =/
\ P
N\S : o H
AR N N
o o H H
OH

3-(4-cloro-2-hidroxi-3-
(isoxazolidin-2-
ilsulfonil)fenilamino)-4-
((R)-1-((2R,5R)-5-
metiltetra-hidrofuran-2-
il)propilamino)ciclobut-
3-eno-1,2-diona

493

2.74

cl

| O\\

O\N/S\\ N
| © oH

Yo

6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(2-
metilciclohexilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

458

2.75

~
-

o

al o o
S ﬁ /(/o
S N N ~
-~

N A\Y H H

| o OH

(S)-6-cloro-3-(2-(1-
etoxibutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

462
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Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.76

(S)-6-cloro-3-(2-(1-
(furan-2-il)butan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

484

2.77

(R)-6-cloro-3-(2-(1-(4-
etilfenil)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

494

2.78

(S)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-3-(2-(1-metoxi-
3-metilbutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metilbenzenossulfona-
mida

462

2.79

6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(4-
metilciclohexilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

458
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.80

A\
| © oH

Cl o
| O
I\
O S N
\N/ H

HO

(R)-6-cloro-2-hidroxi-3-
(2-(1-hidroxipentan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

448

2.81

3-(2-(benzidrilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-6-cloro-2-
hidréxi-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

528

2.82

(R)-6-cloro-3-(2-(1-
cianobutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

443/44
5

2.83

6-cloro-3-(2-
(ciclopropilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

402

2.84

6-cloro-3-(2-(2-etil-2-
fenil-hidrazinil)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

481
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Ex. |Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.85

(S)-6-cloro-3-(3,4-dioxo-
2-(1-p-
toliletilamino)ciclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

480

2.86

(S)-6-cloro-3-(2-(1-(4-
etilfenil)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

494

2.87

(S)-6-cloro-3-(2-(1-
cianobutan-2-ilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

443/44
5

2.88

(R)-6-cloro-N-etil-2-
hidréxi-N-metoxi-3-(2-
(1-metoxibutan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

462
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.89

6-cloro-2-hidréxi-3-(2-
((1S,29)-2-
hidroxiciclohexilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

460

2.90

(S)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-3-(2-(1-metoxi-
3-fenilpropan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metilbenzenossulfona-
mida

510

2.91

(S)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-3-(2-(1-metoxi-
4-metilpentan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-N-
metilbenzenossulfona-
mida

476

2.92

N

6-cloro-3-(3,4-dioxo-2-
(1-(piridin-4-
il)etilamino)ciclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

467
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Ex.

Estrutura

Nome I[UPAC /RMN

[M+H]+

2.93

6-cloro-3-(2-(1,3-
dimetoxipropan-2-
ilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

464

2.94

6-cloro-3-(3,4-dioxo-2-
(2-fenilpropan-2-
ilamino)ciclobut-1-
enilamino)-2-hidréxi-N-
metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

480

2.95

(R)-6-cloro-2-hidroxi-N-
metoxi-N-metil-3-(2-(1-
(1-metil-1H-pirazol-4-
il)etilamino)-3,4-
dioxociclobut-1-
enilami-
no)benzenossulfonamid
a

470

2.96

6-cloro-2-hidréxi-3-(2-
(2-
hidroxiciclohexilamino)-
3,4-dioxociclobut-1-
enilamino)-N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

460
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Ex. |Estrutura Nome IUPAC /RMN [M+H]+

2.97 c ° ° (S)-6-cloro-3-(3,4-dioxo-|482
% Q j;/( N 2-(1-(pirazin-2-
B i ol /j il)propilamino)ciclobut-
- " 1-enilamino)-2-hidroxi-
N-metoxi-N-
metilbenzenossulfona-
mida

Preparacdo dos compostos intermediarios

Intermediario A

6-Cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metdxi-

N-metil-benzenossulfonamida

[00129] Etapa 1. metdxi-metil-amida do acido 2-terc-butil-6-cloro-
benzo-oxazol-7-sulfénico

[00130] N,O-dimetil-hidroxilamina (1,98 g, 2 equiv.) foi suspendida
em THF seco (20 mL) e a suspenséo foi resfriada para 0°C em um ba-
nho de gelo com agitacéo vigorosa. Trietilamina (4,51 mL, 2 equiv.) foi
adicionada mantendo a temperatura a 0°C e seguida da adicdo em
gotas de cloreto de 2-terc-butil-6-cloro-benzo-oxazol-7-sulfonil (US
2007/0249672 pagina 9) (5 g, 16,22 mmol, 1 equiv.) em THF (10mL)
durante 30 minutos. A mistura reacional foi agitada a 0°C por uma hora
e em seguida deixada esquentar até a temperatura ambiente por uma
noite. A mistura resultante foi filtrada e concentrada a vacuo e o sélido
resultante foi dissolvido em EtOAc (75 mL), lavado com agua (3 x 20
mL), salmoura saturada (30 mL), secado (MgSO4) e concentrado a va-
cuo para dar o composto do titulo como um sélido; [M+H]* 333.

[00131] Etapa 2: 3-Amino-6-cloro-2-hidroxi-N-metdxi-N-metil-
benzenossulfonamida

[00132] Metoxi-metil-amida do acido 2-terc-Butil-6-cloro-benzo-
oxazol-7-sulfénico (4,8 g, 14,42 mmols) em dioxano (55 mL) e agua

(20 mL) foi tratada com acido sulfurico concentrado (20 mL) adiciona-
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do em goras durante 30 minutos mantendo a temperatura <30°C. A
mistura reacional foi aquecida ao refluxo por 2,5 horas e em seguida
deixada esfriar para a temperatura ambiente. O dioxano foi removido a
vacuo e o residuo aquoso resultante foi basificado com solucao satu-
rada de NaHCOs3; (250mL) até atingir pH12. A mistura reacional foi ex-
traida com EtOAc ( 3 x 200 mL ) e os extratos orgénicos combinados
foram lavados com agua ( 3 x 100mL) salmoura saturada(100 mL), se-
cados (MgSQ4) e concentrados a vacuo para dar o composto do titulo
como um sélido marrom; [M+H]* 266.

[00133] Etapa 3: 6-Cloro-3-(2-etoxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-
2-hidréxi-N-metdxi-N-metil-benzenossulfonamida

[00134] Uma solucéo de 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (2,83 g,
1,2 equiv.) em etanol (30 mL) foi tratada com TEA (1,54 g, 1,1 equiv.)
e a mistura reacional foi aquecida até 45°C. 3-Amino-6-cloro-2-hidroxi-
N-metdxi-N-metil-benzenossulfonamida (3,7 g, 1 equiv.) foi adicionada
aos poucos durante 30 minutos, com agitacdo vigorosa, mantendo a
mistura reacional a 45°C.

[00135] A mistura reacional foi agitada a 45°C por uma hora e em
seguida deixada esfriar para a temperatura ambiente. O solvente foi
removido a vacuo e o residuo foi distribuido entre EtOAc (600 mL ) e
agua (2 x 200 mL). A porcéo aquosa foi separada e extraida com EtO-
Ac (3 x 200 mL) e os extratos organicos combinados foram lavados
com agua (3 x 200 mL) e deixados descansar por uma noite. O sélido
resultante foi recolhido por filtracdo e secado a vacuo para dar o com-
posto do titulo. O licor-mé&e foi evaporado para dar um sélido oleoso
marrom amarelado que foi triturado com etanol( 100 mL ). O sdlido foi
recolhido por filtrac&o, lavado com EtOH e secado a vacuo para dar o
composto do titulo; [M+H]* 390.

Intermediario B

(R)-1-(5-Metil-furan-2-iN-propilamina p-toluenossulfonato

Petigdo 870190129488, de 06/12/2019, pag. 83/115



81/92

[00136] Este composto foi preparado de acordo com o procedimen-
to descrito no documento US 2004/0209946 pagina 19.

Intermediario C

(S)-(Tetra-hidro-tiofen-3-ilJamina

[00137] Este composto foi preparado de acordo com o procedimen-
to descrito em Synthesis (1992), (10), 947-9.

Intermediario DA

(R)-1-(Tetra-hidro-furan-2-il)-propilamina

[00138] Etapa 1: (R)-N-metoxi-N-metiltetra-hidrofuran-2- carboxa-
mida

[00139] A uma solugéo fria (0°C) de acido (R) tetra-hidrofuroico (25
g, 215 mmols, 1 equiv.) em DCM (600 mL) foram adicionados TEA (30
mL, 1 equiv.), EDCI (61,9 g, 1,5 equiv.), N,O-dimetil-hidroxilamina (21
g, 1 equiv.) seguida de DMAP (0,263 g, 0,01 equiv.). A mistura reacio-
nal foi agitada a temperatura ambiente por uma noite e em seguida
lavada com HCI 1 M e NaOH 1M. A porcdo orgénica foi secada
(MgSOQa) e concentrada a vacuo para dar o produto do titulo; [M+H]*
160, RMN (CDCls) 1,9 (1H, m), 2,05 (2H, m), 2,2 (1H, m), 3,2 (3H, s,
NCH3), 3,7 (3H, s, OCH3), 3,9 (1H, m, CHO), 4,05 (1H, m, CHO), 4,8
(1H, m, CHO).

[00140] Etapa 2: (R)-1-(tetra-hidrofuran-2-il)propan-1-ona

[00141] A uma solugdo fria (0°C) de (R)-N-metoxi-N-metiltetra-
hidrofuran-2-carboxamida (20,15 g, 1 equiv.) em THF (250 mL) foi adi-
cionado brometo de etil magnésio (44,3 mL de uma solu¢do 3 M em
THF, 1,05 equiv.). A reacéo foi agitada a -78°C por 1 hora e em segui-
da resfriada bruscamente com uma solucao saturada de NH4CIl. EtOAc
foi adicionado e a porgao organica foi separada e ainda lavada com
uma solucéo saturada de NH4Cl, secada (MgSQ4) e concentrada a va-
cuo para dar o composto do titulo; RMN (CDCI3) 1,05 (3H, t, CH3), 1,9
(3H, m), 2,2 (1H, m, CH), 2,6 (2H, m, CH>), 3,95 (2H, CH-0), 4,3 (1H,
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m, CHO).

[00142] Etapa 3: (R)-1-(tetra-hidrofuran-2-il)propan-1-ol

[00143] A uma solugdo fria (0°C) de (R)-1-(tetra-hidrofuran-2-
illpropan-1-ona (16,16 g, 1 equiv.) em MeOH foi adicionado em gotas
tetra-hidroborato de sédio (4,77 g, 1 equiv.). Depois de agitar a 0°C por
uma hora, a reac¢ao foi resfriada bruscamente com HCI 5 M e deixada
agitar por mais 10 minutos. A mistura foi concentrada a vacuo para
remover o MeOH e EtOAc e agua foram adicionados. A por¢c&o orgéni-
ca foi separada e a camada aquosa foi extraida varias vezes com
EtOAc. Os extratos organicos combinados foram secados (MgSQOs) e
concentrados a vacuo para dar o composto do titulo.

[00144] Etapa 4: (2R)-2-(1-azidopropil)tetra-hidrofurano

[00145] A uma solugdo fria (0°C) de (R)-1-(tetra-hidrofuran-2-
ilpropan-1-ol (13,78 g, 1 equiv.) em DCM (250 mL) foram adicionados
TEA (16,07 g, 1,5 equiv.) e cloreto de metanossulfonila (18,19 g, 1,5
equiv.). A reacéo foi agitada a 0°C. Depois de 50 minutos, a reacgéo foi
resfriada bruscamente com NaHCOs; aquoso saturado. A camada or-
ganica foi lavada com NaHCOs aquoso saturado, secada (MgSOa),
filtrada e concentrada a vacuo. A reacao foi deixada esfriar e foi distri-
buida entre salmoura e EtOAc. A por¢cao aquosa foi separada e ainda
extraida com EtOAc. Os extratos organicos combinados foram seca-
dos (MgSQy), filtrados e concentrados a vacuo. Purificagdo do produto
bruto por cromatografia sobre silica deu o composto do titulo. 1,05
(8H, m, CH3 de dois diasteredmeros), 1,6 (3H, m), 1,95 (3H, m), 3,05
(0,5 H, m, CHN3 de um diasteredmero), 3,45 (0,5 H, m, CHN3 de um
diasteredbmero), 3,8 (1H, m, CHO), 3,9 (2H, m, CH20).

[00146] Etapa 5: (R)-1-(tetra-hidrofuran-2-il)propan-1-amina

[00147] Uma solucéo de (2R)-2-(1-azidopropil)tetra-hidrofurano (1,9
g, 12,24 mmols, 1 equiv.) em EtOH/AcOH (105 mL de uma mistura
100:5) e 10% Pd/C CATCart (12,24 mmols, 1 equiv.) foi colocada a
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uma pressao de hidrogénio positiva por 8 horas. A mistura de produto
foi concentrada a vacuo e diluida com DCM. A mistura foi passada por
um cartucho SCX-2 de 10 g (carga de resina 0,67 mmol/g), eluindo
com metanol seguido de aménio 2 M em EtOH. As fracbes apropria-
das foram concentradas a vacuo para dar o composto do titulo.

[00148] 1,0 (3H, t, CH3), 1,3 (1H, m), 1,6 (2H, m), 1,9 (3H, m), 2,6
(0,5H, m, CHNH2 de um diasteredmero), 2,8 (0,5H, m, CHNH2 de um
diasteredbmero), 3,6 (1H, m, CHO), 3,75 (1H, m, CHO), 3,85 (1H, m,
CHO).

Intermediario DB

(R)-1-(Tetra-hidro-furan-2-il)-propilamina

[00149] Etapa 1: (R)-2-((R)-1-azidopropil)tetra-hidrofurano

[00150] Este composto foi preparado a partir de (S)-(R)-1-(tetra-
hidro-furan-2-il)-propan-1-ol de maneira analoga ao (2R)-2-(1-
azidopropilitetra-hidrofurano (Intermediario DA etapa 4).

[00151] Etapa 2: (R)-1-((R)-tetra-hidrofuran-2-il)propilcarbamato de
terc-Butila

[00152] A uma soluc¢do de (R)-2-((R)-1-azidopropil)tetra-hidrofurano
(etapa 1) (2,11 g, 13,6 mmols) em THF (60 mL) e H20 (10 mL) foi adi-
cionada trifenilfosfina (4,28 g, 16,32 mmols). A reacao foi aquecida a
50°C por uma noite e em seguida deixada esfriar para a temperatura
ambiente. Bicarbonato de sédio (11,42 g, 136 mmols) e Boc-anidrido
(4,16 g, 19,04 mmols) foram adicionados e a mistura reacional foi
aquecida a 40°C. A reacéo foi deixada esfriar para a temperatura am-
biente e EtOAc foi adicionado. As camadas aquosa e organicas foram
separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas
organicas combinadas foram secadas (MgSO4), filtradas e concentra-
das a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida
sobre silica-gel (40g) eluindo com um EtOAc/iso-hexano (gradiente O-
40%) para dar o produto do titulo; '"H RMN (CDCls) &
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[00153] 0,98 (3H, t, CH3), 1,45 (9H, s, (CH3)3), 1,6 (3H, m), 1,9
(3H, m), 3,5 (1H, m), 3,7 (1H, m), 3,85 (2H, m), 4,6 (1H, m).

[00154] Etapa 3: (R)-1-((R)-tetra-hidrofuran-2-il)propan-1-amina
[00155] A uma solugdo de (R)-1-((R)-tetra-hidrofuran-2-
il)propilcarbamato de terc-butila (2,67 g, 11,64 mmols) em 1,4-dioxano
(80 mL) foi adicionado HCI 5 M (5 mL). A reacéo foi entdo aquecida a
70°C por 5,5 horas e depois de esfriar para a temperatura ambiente, a
mistura foi concentrada a vacuo para dar o composto do titulo; 'H
RMN (MeOD) 61,09 (3H, t, CH3), 1,7 (3H, m), 2,0 (2H, m), 2,15 (1H,
m), 3,0 (1H, m), 3,88 (3H, m).

Intermediario DC

1-(6-metilpiridin-2-il)propan-1-amina

[00156] Este composto foi preparado a partir de 1-(6-metil-piridin-2-
il)-propan-1-ol de maneira analoga a (R)-1-(tetra-hidro-furan-2-il)-
propilamina (Intermediario DB). A etapa de desprotecao final foi reali-
zada usando 5% de TFA em DCM; [M+H]* 151.

Intermediario DD

1-(piridin-3-ipropan-1-amina

[00157] Este composto foi preparado a partir de 1-piridin-3-il-
propan-1-ol de maneira analoga a (R)-1-(tetra-hidro-furan-2-il)-
propilamina (Intermediario DB). A etapa de desprotecao final foi reali-
zada usando 5% de TFA em DCM; [M+H]* 136.

Intermediario E

Sal de para-toluenossulfonato de ((R)-1-((2R.,5R)-5-metil-tetra-hidro-

furan-2-il)-propilamina

[00158] Etapa 1: Ester terc-butilico do acido [(R)-1-(5-Metil-furan-2-
il)-propil]-carbamico

[00159] Uma solucéo gelada de sal de PTSA de (R)-1-(5-metil-
furan-2-il)-propilamina (591 mg, 1,90 mmol) (preparado de acordo com

o procedimento descrito no documento US 2004/0209946 (pagina 19)
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e EtsN (0,264 mL, 1,90 mmol) em MeCN seco (4 mL) foi tratada com
BOC anidrido (456 mg, 2,09 mmols) a temperatura ambiente em uma
atmosfera inerte de nitrogénio. A mistura reacional foi agitada a 0°C
por 30 minutos e deixada esquentar até a temperatura ambiente. O
solvente foi evaporado a vacuo e o 6leo resultante foi dissolvido em
EtOAc (20 mL) e lavado com HCI 1 M (10 mL), NaxSO4 (10 mL), sal-
moura (10 mL), secado (MgSQ4) e concentrado a vacuo. O Oleo resul-
tante foi dissolvido em um volume minimo de EtOH e triturado com
EtOAC/Et20 para dar o composto do titulo; [M+H]* 332

[00160] Etapa 2: Ester terc-butilico do acido [(R)-1-(2R,5R)-(5-Metil-
tetra-hidro-furan-2-il)-propil]-carbamico

[00161] 10% Pd/C (55 mg) foi adicionado a uma solucdo de éster
terc-butilico do acido [(R)-1-(2R,5R)-(5-metil-furan-2-il)-propil]-
carbamico (453 mg, 1,89 mmol) em MeOH seco (20 mL) a temperatura
ambiente em uma atmosfera inerte de nitrogénio. A mistura resultante
foi colocada em uma atmosfera de hidrogénio positiva e agitada vigo-
rosamente. O catalisador foi removido por filtragcao e o filtrado foi redu-
zido a vacuo para dar o composto do titulo como uma mistura de dois
diasteredmeros.

[00162] Etapa 3: Sal de para-toluenossulfonato de ((R)-1-((2R,5R)-
5-metil-tetra-hidro-furan-2-il)-propilamina

[00163] A uma solucado gelada de éster terc-butilico do acido [(R)-1-
(2R,5R)-(5-metil-tetra-hidro-furan-2-il)-propil]-carbémico (416 mg, 1,71
mmol) em DCM seco (4 mL) foi adicionado TFA (200 pul, 1,41 mmol)
em uma atmosfera inerte de nitrogénio. Depois de agitar a temperatura
ambiente por 3 horas, a mistura foi diluida com EtOAc (15 mL) e lava-
da com Na>COs aquoso saturado. A porcdo orgénica foi secada
(NaxS0O4) e em seguida acido para-toluenossulfénico (147 mg, 0,77
mmol) foi adicionado. Depois de agitar, o solvente foi removido a va-

cuo e recristalizacdo a partir de MeCN deu o composto do titulo como
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um sélido branco. '"H RMN (DMSO) 0,90 (3H, t, CH3), 1,20 (3H, d,
CHB3), 1,45 (2H, m, 2xCH), 1,59 (1H, m, CH), 1,65 (1H, m, CH), 1,95
(2H, m, CH2), 2,30 (3H, s, CH3), 2,93 (1H, m, CH), 3,75 (1H, dd, CH),
3,95 (1H, m, CH), 7,10 (2H, d, 2xCH), 7,48 (2H, d, 2xCH), 7,75 (3H, s,
NH3+).

Intermediario FA

6-Cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metdxi-

N-etil-benzenossulfonamida

[00164] Etapa 1: Etil-metoxi-amida do acido 2-terc-butil-6-cloro-
benzo-oxazol-7-sulfénico

[00165] Cloridrato de N-Etil-O-metil-hidroxilamina (Intermediario G)
(3,39 g, 30,4 mmols) foi suspendido em THF seco (20 mL) e a suspen-
s&o foi resfriada para 0°C em um banho de gelo com agitacdo. TEA
(4,24 mL, 30,4 mmols) foi adicionado seguido da adicdo em gotas de
cloreto de 2-terc-Butil-6-cloro-benzo-oxazol-7-sulfonil (US
2007/0249672 pagina 9) (4,68 g, 15,19 mmols) em THF (10mL) duran-
te 2,5 horas. A mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
por 30 minutos. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada
com H20, salmoura, secada (MgSQs) e concentrada a vacuo. O resi-
duo foi purificado por cromatografia rapida, eluindo com 0-10% de
EtOAc em iso-hexano, para dar um sélido branco [M+H]" 347,2
[00166] Etapa 2: 3-Amino-6-cloro-2-hidroxi-N-metoxi-N-etil-

benzenossulfonamida

[00167] Etil-metoxi-amida do acido 2-terc-butil-6-cloro-benzo-
oxazol-7-sulfénico (2,7 g, 7,78 mmols) em dioxano (15 mL) foi tratada
com uma mistura de acido sulfurico concentrado (3,5 mL) e agua (3,5
mL). A mistura reacional foi aquecida a 80°C por um total de 8 horas e
em seguida deixada esfriar para a temperatura ambiente. O dioxano
foi removido a vacuo e a mistura aquosa resultante foi tratada com

NaOH 1M (aq.) até ser atingido o pH 7. A mistura reacional foi extraida
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com EtOAc, secada (MgSQO4) e concentrada a vacuo para dar o com-
posto do titulo como um sélido marrom; [M+H]* 281,1.

[00168] Etapa 3: 6-Cloro-3-(2-etoxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-
2-hidréxi-N-metoxi-N-etil-benzenossulfonamida

[00169] Uma solucéo de 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (0,30 g,
1,76 mmol) em etanol (5 mL) foi tratada com TEA (250 pl, 1,80 mmol)
e a mistura reacional foi aquecida até 45°C. Uma solucéo de 3-amino-
6-cloro-2-hidroxi-N-metoxi-N-etil-benzenossulfonamida (0,58 g, 2,07
mmols) em EtOH (5 mL) foi adicionada em gotas a mistura reacional. A
mistura reacional foi agitada a 45°C por uma hora € em seguida con-
centrada a vacuo. O residuo foi purificado usando cromatografia rapida
(50% de EtOAc em iso-hexano) para dar um sélido [M+H]* 405,2.
Intermediario FB

3-(4-Cloro-2-hidréxi-3-(isoxazolidin-2-ilsulfonil)fenilamino)-4-

etoxiciclobut-3-eno-1,2-diona

[00170] Este composto foi preparado de maneira analoga a 6-cloro-
3-(2-etdxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-etil-
benzenos-sulfonamida (Intermediario FA) substituindo o cloridrato de
N-etil-O-metil-hidroxilamina (Intermediario G) por cloridrato de isoxazo-
lidina. [M+H]* 402,9

Intermediario FC e FD

[00171] Estes compostos, a saber, 3-[4-cloro-2-hidroxi-3-((S)-4-
hidroxi-isoxazolidina-2-sulfonil)-fenilamino]-4-etoxi-ciclobut-3-eno-1,2-
diona (Intermediario FC) e 3-[4-cloro-2-hidroxi-3-((R)-4-hidroxi-

isoxazolidina-2-sulfonil)-fenilamino]-4-etéxi-ciclobut-3-eno-1,2-diona

(Intermediario FD) s&o preparados de maneira analoga a 6-cloro-3-(2-
etoxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidroxi-N-metoxi-N-etil-

benzenossulfonamida (Intermediario FA) substituindo o cloridrato de
N-etil-O-metil-hidroxilamina (Intermediario G) por sais de cloridrato de

(S)-isoxazolidin-4-ol (Intermediario 1) ou de (R)-isoxazolidin-4-ol (Inter-
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mediario J). [M+H]* 418,9 e [M+H]* 418,9.

Intermediario FE

6-Cloro-3-(2-etdxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidroxi-N-(2-

metoxi-etoxi)-N-metil-benzenossulfonamida

[00172] Este composto foi preparado de maneira analoga a 6-cloro-
3-(2-etdxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-etil-
benzenossul-fonamida (Intermediario FA) substituindo o cloridrato de
N-etil-O-metil-hidroxilamina (Intermediario G) por O-(2-Metoxi-etil)-N-
metil-hidroxilamina (Intermediario K). [M+H]" 435

Intermediario G

Cloridrato de N-Etil-O-metil-hidroxilamina

[00173] Etapa 1: Ester etilico do acido N-metoxi carbamico

[00174] Uma mistura agitada de cloroformiato de etila (10,78 g, 99
mmols) e cloridrato de O-metil-hidroxilamina (12,4 g, 148 mmols) em
DCM (400 mL) foi resfriada usando-se um banho de acetonitrila-cardice.
TEA (25,05 g, 248 mmols) foi adicionado em gotas durante 10 minutos,
e o resfriamento foi mantido por mais 10 minutos. A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente por 30 minutos, lavada com HCI 1 M
(aq.), secada (MgSQOa4) e concentrada a vacuo, para dar um mistura de
um oleo e um sélido. O bleo foi isolado, e a RMN foi consistente com o
produto proposto; 'H RMN (CDCI3) 1,3 (3H, t, CH3), 3,7 (3H, s, CH3),
4,2 (2H, q, CH2), 7,3 (1H, s)

[00175] Etapa 2: Cloridrato de N-Etil-O-metil-hidroxilamina

[00176] Uma mistura agitada de éster etilico do acido N-metodxi car-
bamico (10,45 g, 88 mmols) em DMF (50 mL) foi resfriada usando um
banho de gelo. Hidreto de sédio (dispersao a 60% em 6leo) (3,65 g, 91
mmols) foi adicionado aos poucos e a mistura reacional foi agitada a
temperatura ambiente por uma hora. Bromoetano (9,56 g, 88 mmols)
foi adicionado aos poucos, e a mistura reacional foi aquecida a 80°C
por 4 horas. A mistura foi distribuida entre H.O e 1:1 EtOAc/Et:0. A
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camada orgénica foi lavada com mais H20, secada (MgSO4) e concen-
trada a vacuo, para dar um 6leo. O 6leo foi aquecido a 65°C por 5 ho-
ras em uma mistura de KOH (12,4 g, 221 mmols), H20 (15 mL) e EtOH
(15 mL). A solucéo resultante foi destilada em HCI 2M (aq.), e concen-
trada a vacuo, para dar um éleo. '"H RMN (CDCI3) 1,2 (3H, t, CH3), 3,2
(2H, q, CH2), 3,9 (3H, s, CH3), 12,1 (2H, s)

Intermediario H

(R)-2-Amino-3-metil-butan-1-ol

[00177] Este composto foi preparado de acordo com o procedimen-

to descrito no documento WO 957257, Exemplo 7.

Intermediarios | e J

(S)-Isoxazolidin-4-ol € (R)-Isoxazolidin-4-ol

[00178] Estes compostos, a saber, (S)-isoxazolidin-4-ol (Intermedia-
rio 1) e (R)-Isoxazolidin-4-ol (Intermediario J) s&o preparados de acordo
com o procedimento descrito em Journal of Molecular Catalysis B:
Enzymatic (2001), 11(4-6), 255-263.

Intermediario K

O-(2-Metoxi-etil)-N-metil-hidroxilamina

[00179] Este composto é preparado de acordo com o procedimento
descrito em 'Preparation of 7-aminopirazolo[1,5-a]pyrimidines as agri-
cultural fungicides and pesticides. Ger. Offen. (2003), 50 pp. DE
10223917 péagina 42.

Intermediario L

3-(2-Etdxi-3.4-dioxociclobut-1-enilamino)-N-etil-2-hidréxi-N-metdxi ben-

zenossulfonamida

[00180] Etapa 1: 3-Amino-N-etil-2-hidréxi-N- metoxibenzenossulfo-
namida:

[00181] Uma disperséo de 10% Pd/C (200 mg) em uma solugéo de
3-amino-6-cloro-2-hidréxi-N-metdxi-N-etil-benzenossulfonamida  (Int.
FA etapa 2) (400 mg, 1,425 mmol) em EtOH (50 mL) foi colocada a
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uma pressao de hidrogénio positiva a 0,5 bar acima da pressao atmos-
férica. Depois de 5 horas, o catalisador foi removido por filtracdo atra-
vés de Celite® (material de filtro), e o filtrado foi reduzido a vacuo. O
sélido resultante foi usado na etapa seguinte, sem purificacdo posteri-
or.

[00182] Etapa 2: 3-(2-Etdxi-3,4-dioxociclobut-1-enilamino)-N-etil-2-
hidréxi-N-metdxi benzenossulfonamida

[00183] Este composto foi preparado de maneira analoga a 6-cloro-
3-(2-etodxi-3,4-dioxo-ciclobut-1-enilamino)-2-hidréxi-N-metoxi-N-metil-
benzenos-sulfonamida (Intermediario A etapa 3) substituindo a 3-
amino-6-cloro-2-hidroxi-N-metoxi-N-metil-benzenossulfonamida por 3-
amino-N-etil-2-hidroxi-N-metoxibenzenossulfonamida (etapa 1). [M+H]*
371

Intermediario M

1-(Pirazin-2-il)propan-1-amina

[00184] Etapa 1: 2-(1-Azidopropil)pirazina

[00185] O composto do titulo &€ preparado a partir de 1-(pirazin-2-
il)propan-1-ol (preparado de acordo com o procedimento descrito em
'Some reactions of mono substituted pirazine monoxides' Journal of
Heterocyclic Chemistry (1982), 19(5), 1061-7, Compound 18) de ma-
neira analoga ao (2R)-2-(1-azidopropil)tetra-hidrofurano (Intermediario
DA, etapa 4).

[00186] Etapa 2. 1-(Pirazin-2-il)propan-1-amina

[00187] A 2-(1-azidopropil)pirazina (56 mg) foi dissolvida em THF (5
mL) e agua (1 mL) e PS-PPhs (225 mg) foi adicionado. A mistura rea-
cional foi aquecida até 50°C e deixada agitar por aproximadamente 20
horas. A mistura foi filtrada a vacuo e enxaguada com DCM (formou-se
um precipitado que foi redissolvido com MeOH) e em seguida com
MeOH. O filtrado foi evaporado para dar o composto do titulo como um

6leo amarelo que foi usado sem purificagao posterior. [M+H]* 138.

Petigdo 870190129488, de 06/12/2019, pag. 93/115



91/92

Intermediario N

(S)-1-metodxi-4-metilpentan-2-amina

[00188] (S)-2-amino-4-metilpentan-1-ol (0,276 mL, 2,133 mmols) foi
adicionado a uma suspenséo resfriada em um banho de gelo e agitada
de KH (267 mg, 2,327 mmols) e, THF (10 mL) em uma atmosfera de

nitrogénio.

[00189] A mistura resultante foi deixada esquentar até a temperatu-
ra ambiente e foi agitada por ~10 minutos e em seguida tratada com
Mel (0,121 mL, 1,939 mmol). Depois de agitar por 30 minutos, a mistu-
ra reacional foi resfriada bruscamente por adicdo de NH4Cl saturado
(ag.) (~20 mL) e extraida com EtOAc (25mL x2). As fases organicas
combinadas foram secadas em MgSOg, filtradas a vacuo e o filtrado foi
evaporado para dar um 6leo laranja. O 6leo foi purificado por cromato-
grafia sobre silica eluindo com 10% (NH3 2M em MeOH)/DCM para dar
o composto do titulo que foi usado sem purificacdo posterior.

Intermediario O

(R)-1-(piridin-2-ipropan-1-amina

[00190] Etapa 1: (S,E)-3-metil-N-(piridin-2-ilmetileno)-1- (trimetilsili-
|6xi)butan-2-amina

[00191] A uma solucdo de piridil-2-carboxaldeido (14,22 ¢,133
mmols) e (R)-Valinol (13,7 g, 133 mmols) em DCM (150 mL) foi adicio-
nado MgSQa4 (63,9 g, 531 mmols). A reacéo foi deixada agitar a tempe-
ratura ambiente por uma noite e em seguida filtrada para remover o
MgSO4 e concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido em DCM (150
mL) e resfriado em um banho de gelo. TEA (14,78 g, 146 mmols) e
TMSCI (15,87 g, 146 mmols) foram adicionados e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente por uma noite. A mistura foi filtrada e o filtrado
foi concentrado a vacuo. O residuo resultante foi recuperado em 1:1
Et20:ciclohexano. O sdlido foi removido por filtracdo e os filtrados fo-

ram concentrados para dar o composto do titulo como um 6leo marrom
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alaranjado.

[00192] Etapa 2: (S)-3-metil-2-((R)-1-(piridin-2-il)propilamino)butan-
1-ol

[00193] A uma solugao de imina (10,78 g, 40,8 mmols) em THF(100
mL) resfriada para -78°C foi adicionada uma solucéo de etil litio (26,4
mL, 1,7 M em éter dibutilico). A mistura foi agitada a -78°C e depois de
uma hora, HCI 5 M foi adicionado e a agitacdo continuou a temperatu-
ra ambiente por uma noite. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e
H>O. As camadas aquosa e organica foram separadas e a camada
aquosa foi ainda extraida com EtOAc. Os extratos organicos combina-
dos foram secados (MgSQ.), filtrados e concentrados a vacuo para dar
o composto do titulo que foi usado sem purificacdo posterior. [ M+H]*
223,1.

[00194] Etapa 3: (R)-1-(piridin-2-il)propan-1-amina

[00195] A uma solugdo de (S)-3-metil-2-((R)-1-(piridin-2-
il)propilamino)-butan-1-ol (etapa 2, produto bruto) (40,8 mmols) em
MeOH (250 mL) foi adicionada metilamina (60 mL de uma solugéo
aquosa a 40%) seguida de uma solucao de acido periodico (37,2 g,
163 mmols) em agua (70 mL). A mistura foi agitada a temperatura am-
biente por uma noite e o precipitado sélido branco resultante foi remo-
vido por filtragcdo. O filtrado foi concentrado a vacuo para remover o
MeOH. A camada aquosa residual foi entdo extraida com EtOAc. As
camadas organicas combinadas foram secadas (MgSQ,), filtradas e
concentradas a vacuo. Purificacdo do produto bruto por cromatografia
sobre silica eluindo com um gradiente de 0-20% de MeOH/DCM deu o
produto do titulo; [M+H}+ 137.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado

dentre:

Estrutura
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-

do pelo fato de que € para uso como farmaco.

3. Uso de um composto, como definido na reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que € na producéo de um medicamento pa-
ra tratamento de condi¢cdes ou doencas inflamatérias ou alérgicas.

4. Uso, de acordo com a reivindicac&o 3, caracterizado pelo

fato de que a condigdo € COPD.

5. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definido na reivindicacao 1, junto

com um carreador ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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