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Relatério Descritivo da Patente de Invencgdo para "DERIVADOS
DE ACIDO ARIL ACETICO E ESTER E SEUS USOS COMO AGENTES
ANTI-INFLAMATORIOS".

A presente invengao refere-se a compostos organicos, sua pre-
paragao e seu uso como agentes farmacéuticos.

Em um primeiro aspecto, a presente invengdo prové compostos

de férmula (1)

U

em forma livre ou de sal, em que

A é selecionado independentemente de CH e pelo menos um
nitrogénio;

D é selecionado independentemente de CR® e N;

R' e R? s3o0, independentemente, H, halogénio ou C4-Cg-alquila,
ou

R' e R?, junto com o atomo de carbono ao qual eles estio liga-
dos, formam um grupo C3-C4s-carbociclico;

R3 é selecionado de C1-Cs-alquila, halogénio, ciano, hidroxila,
amino, aminoalquila, amino(di)alquila, um grupo Cs;-Css-carbociclico, C4-Cg-
haloalquila, C1-Cg-alcéxi-C1—Cg-alquiIa e C4-Cg-hidroxialquila;

R* é selecionado de halogénio, C4-Cg-alquila, C4-Cg-haloalquila,
um grupo Cj3-Cqs-carbociclico, nitro, ciano, C;-Cg-alquilsulfonila, C4-Cg-
alquilcarbonila, C4-Cg-alcoxicarbonila, C4-Cg-alcoxi, C1-Cg-haloalcoxi, carbo-
xi, carboxi-Cq-Cg-alquila, amino, C4-Cg-alquilamino, di(C4-Cg-alquil)amino,
SO,NH;, (C4-Cg-alquilamino)sulfonila, di(C4-Cg-alquil)aminossulfonila, ami-
nocarbonila, C1-Cg-alquilaminocarbonila, di(C4-Cs-alquil)aminocarbonila e um
grupo heterociclico de 4 a 10 membros;

R’ ¢ selecionado de halogénio, Cs-Cg-alquila, C1-Cg-haloalquila,
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um grupo Cs-Cys-carbociclico, nitro, ciano, C¢-Cg-alquilsulfonila, C4-Cg-alquil-
carbonila, C4-Cg alcoxicarbonila, C4-Cg-alcoxi, C4-Cg-haloalcoxi, carboxi, car-
béxi-C4-Cg-alquila, amino, C4-Cg-alquilamino, di(C4-Cg-alquil)amino, amino-
carbonila, C4-Cg-alquilaminocarbonila, di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila, um
grupo heterociclico de 4 a 10 membros

5a

T (o)
5
\S N\Rsb \N)J\N/R *
//N\ " , " , , | [ ,
Cc O o) o) R R3¢

5j
o. o H T 0. .0
Vs7 )J\ N Ss7 R
\N/ R \N RY \/S/ SRk \N/ ~NT
|5f ’ |5h ! 0/\\ » € |5I Is
R R o R R

R% e R s3o indepehdentemente selecionados de H, um grupo
heterdciclico de 4 a 14 membros, um grupo Ce-Cqs-carbociclico aroméﬁco,
um grupo C3-Cqs-carbociclico e um grupo C4-Cg-alquila opcionalmente subs-
tituido por grupo heterociclico de 4 a 14 membros ou um grupo C3-Cis-
carbociclico, ou R* e R® junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estéo
ligados formam um grupo heterociclico de 4 a 14 membros,

R%, R% e R% s3o independentemente selecionados de H e C4-
Cs-alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros, um grupo Cg-Cis-carbociclico aromatico ou um grupo Cs3-Cqs-
carbociclico ou R*® junto com R ou R junto com os atomos de nitrogénio
ao qual eles estao ligados e a carbonila forma um grupo heterociclico de 5 a
14 membros;

RY & H, C;-Cg-alquila opcionalmente substituida por um grupo
heterociclico de 4 a 14 membros ou grupo C;-C4s-carbociclico;

R ¢ selecionado de H e C;-Cg-alquila opcionalmente substitui-
da por um grupo heterociclico de 4 a 14 membros ou grupo C3-Cqs-
carbociclico;

R% e R% junto com o grupo NSO, ao qual eles estdo ligados
formam um grupo heterociclico de 5 a 14 membros;

R e R¥ s3o independentemente selecionados de H e C4-Cg-
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alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros ou grupo C3-C4s-carbociclico ou R ¢ RY junto com o grupo NCO
ao qual eles estao ligados formam um heterociclo de 5 a 14 membros;

R% e R5* sdo independentemente selecionados de H e C4-Cg-
alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros ou grupo Cs-Cys-carbociclico ou R¥ e R* junto com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um grupo heterociclico de 4 a
14 membros;

R¥ R°™ e R% sao independentemente selecionados de H e Cs-
Cs-alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros ou grupo Cs-Cs-carbociclico ou R* junto com R®™ ou R* junto
com os atomos de nitrogénio da aminossulfonamida a qual eles estao liga-

dos formam um grupo heterociclico de 5 a 14 membros;

membros, um grupo Cg-Cqs-carbociclico aromatico e um grupo

é selecionado do grupo heterociclico de 4 a 14

C3-Cqs-carbociclico;

R® é H, C;-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo Cis-1s
carbociclico ou um grupo C3-C45 carbociclico;

W é um grupo Cs-Cys-carbociclico aromatico, um grupo C3-Cis-
carbociclico ou um grupo heterociclico de 4 a 14 membros;

X & uma ligagao, C,-Cg alquileno opcionalmente substituido por
um ou mais grupos selecionados de C4-Cg alquila, halo, oxo, hidroxila, ami-
no, aminoalquila; e amino(dialquila), (V1)-T-(V), um grupo heterociclico de 4
a 14 membros, um grupo Cg-15-carbociclico aromatico ou um grupo C;3-Cs-
carbociclico;

V1 € C4-Cr-alquileno opcionalmente substituido por C4-Cg alqui-
la, halo, oxo, hidroxila, amino, amino-C4-Csg-alquila, amino(di-C4-Cg-alquila);

V é Cy-C7 alquileno opcionalmente substituido por C4-Cg alquila,
halo, oxo, hidroxila, amino, amino-C4-Cg-alquila, amino(di-C4-Cg-alquila);

T é oxigénio ou NR;

R’ é H ou C;-Cg-alquila;

em que cada grupo Cs-Cqs-carbociclico, grupo carbociclico

aromatico de CgCis membros e cada grupo heterociclico de 4 a 14



matico de Cg-C15 membros e cada grupo heterociclico de 4 a 14 membros, a
menos que de outro modo especificado, é independente e opcionalmente
substituido por um ou mais grupos selecionados de halo, oxo, hidroxi, ciano,
amino, nitro, carbéxi, C4-Cg-alquila, halo-C4-Cg-alquila, C4-Cg-alcoxi, C4-Cg-
5 alquilcarbonila, C4-Cg-alquilsulfonila, -SO;NH,, (C4-Cg-alquilamino)-sulfonila,
di(C+-Cs-alquil)aminossulfonila, aminocarbonila, C4-Cg-alquilaminocarbonila e
di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila, um grupo C3-Cis-carbociclico, um grupo car-
bociclico de Cg-C15 membros, um grupo heterociclico de 4 a 14 membros,
ciano-C4-Cg-alquila, hidroxi-C4-Cg-alquila, C4-Cg-haloalquila, amino-C¢-Cg-
10  alquila, amino(hidroxi)C4-Cg-alquila e C4-Cg-alcdxi opcionalmente substituido
por aminocarbonila;

| m e n sdo cada um, independentemente, um ndmero inteiro de
/ 0-3;e

/ p € um numero inteiro de 0-4.
15 De acordo com a férmula (1), o grupo

’
1

/A l

AT N A\
R~ )
A\A/ N

\
\

€ adequadamente

<
(R") N g

m

De acordo com a férmula (1), R' e R? sdo adequadamente juntos

De acordo com a férmula (1), R® é adequadamente C;-Cg-alquiila,
20 de preferéncia metila.
De acordo com a féormula (1), R* adequadamente n&o esta pre-
sente.

De acordo com a férmula (1), R® esta adequadamente n&o pre-
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sente ou representa um ou dois grupos independentemente selecionados de
halogénio, por exemplo, cloro, C4-Cg-haloalquila, por exempio, trifluormetila,
C4-Csg-alquilsulfonila, por exemplo, metilsulfonila ou etilsulfonila.

De acordo com a férmula (1), R® & adequadamente
-SO,N(R*®)R>®, em que R* e R® sio0 adequada e independentemente sele-
cionados de C¢-Cg-alquila, por exemplo, metila e um grupo Cs3-Cis-
carbociclico, por exemplo, cicloexila ou R*® e R*® junto com o atomo de ni-
trogénio ao qual eles estdo ligados formam adequadamente um grupo hete-
rociclico de 4 a 14 membros, por exemplo, 4-morfolinila. Mais adequada-
mente, R* e R* juntos representam metila e cicloexila ou juntos formam um
grupo 4-morfolinila.

De acordo com a férmula (1), quando W representa fenila e R® é
C4-Csg-alquilsulfonila, ou -SO;N(R*?*)R®, R® esta com mais preferéncia na
posigao 4-fenila.

W é adequadamente um grupo Ce¢-Css-carbociclico aromatico,
por exemplo, fenila, ou um grupo C3-Cqs-carbociclico, por exemplo, indanila.
Em que W é fenila, ele é adequadamente nao-substituido, 4-substituido ou
2,4-substituido por R,

Quando W ¢ fenila, X & adequadamente C,-Cg-alquileno, por
exemplo, etileno, 1-propileno, 2-propileno ou 3-propileno, ou C4-Cg-alquileno-
oxi, por exemplo, etileno-oxi.

Quando W é indanila (1, 2 ou 3 indanila), X é adequadamente
uma ligagao.

Uma modalidade preferida da invencdo prové compostos de

formula (l1a)

N OH (1a)
| A\

N N
X—W—(R®)
em forma livre ou de sal, em que:

W representa fenila e X representa C,-Cg-alquileno ou C4-Cg-
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alquileno-6xi, ou W representa indanila e X representa uma ligagao;

R® n3o esta presente ou representa um ou dois grupos indepen-
dentemente selecionados de halogénio, C4-Cs-haloalquila, C4-Cg-alquilsulfo-
nila, -SO,N(R*?)R*®, em que R* e R s3o independentemente selecionados
de C4-Cg-alquila e um grupo Cs-Cys-carbociclico ou R*® e R® junto com o
atomo de nitrogénio ao qual eles estéo ligados formam um grupo heterocicli-
co de 4 a 14 membros, por exemplo, 4-morfolinila.

Os termos usados no relatério tém os significados que seguem:
"Opcionalmente substituido", conforme aqui usado, significa que o grupo re-
ferido pode ser substituido em uma ou mais posigdes por qualquer um ou
qualquer combinacéo dos radicais listados a seguir.

"Halogénio" ou "halo" pode ser fllor, cloro, bromo ou iodo.

"C4-Cs-alquila" significa C1-Cg-alquila de cadeia reta ou ramifica-
da, que pode ser, por exemplo, metila, etila, n-propila, isopropilra, n-butila,
isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila de cadeia reta ou ramificada, hexila
de cadeia reta ou ramificada, heptila de cadeia reta ou ramificada ou octila
de cadeia reta ou ramificada.

"Grupo C3-Cys-carbociclico”, conforme aqui usado, significa um
grupo carbociclico tendo 3 a 15 atomos de carbono no anel que é saturado
ou parcialmente saturado, tal como C;-Cg-cicloalquila. Exemplos de grupos
C3-Cis-carbociclicos incluem, mas néo estdo limitados a, ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclo-octila ou um grupo biciclico,
tal como biciclo-octila, biciclononila incluindo indanila e indenila, e biciclode-
cila.

"Grupo Ce-Cys-carbociclico aromatico”, conforme aqui usado,
significa um grupo aromatico tendo 6 a 15 atomos de carbono no anel.
Exemplos de grupos Cs-Cis-carbociclicos aromaticos incluem, mas nao es-
tao limitados a, fenila, fenileno, benzenotri-ila, naftila, naftileno, naftalenotri-
ila ou antrileno.

"C4-Cg-alcoxi" significa C41-Cg-alcOxi de cadeia reta ou ramificada
que pode ser, por exemplo, metdxi, etéxi, n-propoxi, isopropdxi, n-butoxi,

isobutdxi, sec-butdxi, terc-butdxi, pentdxi de cadeia reta ou ramificada, hexi-
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I6xi de cadeia reta ou ramificada, heptiloxi de cadeia reta ou ramificada ou
octiloxi de cadeia reta ou ramificada. De preferéncia, C1-Cg-alcoxi & C4-Cy-
alcoxi.

"C4-Cg-haloalquila” e "C4-Cg-haloalcdxi" significam C4-Cg-alquila
e C4-Cg-alcoxi conforme aqui anteriormente definido substituidos por um ou
mais atomos de halogénio, de preferéncia um, dois, trés ou mais atomos de
halogénio, de preferéncia atomos de fltior, bromo ou cloro. De preferéncia,
C4-Cs-haloalquila ¢ C4-Cys-alquila substituida por um, dois ou trés atomos de
flaor, bromo ou cloro.

"C4-Cg-alquilsulfonila”, conforme aqui usado, significa C;-Cs-
alquila conforme aqui anteriormente definido ligada a -SO,-.

"Cs-Cg-alquilsulfinila”, conforme aqui usado, significa C4-Cg-
alquila conforme aqui anteriormente definido ligada a -SO-.

"Amino-C4-Cg-alquila” e "amino- C4-Cg-alcoxi" significam amino
ligado por um atomo de nitrogénio a C4-Cg-alquila, por exemplo, NHy-(Cs-
Cs)- ou C4-Cg-alcoxi, por exemplo, NH,-( C4-Cg)-O-, respectivamente, con-
forme aqui anteriormente definido.

"Amino-(hidréxi)-C4-Cg-alquila" significa amino ligado por um a-
tomo de nitrogénio a C4-Cg-alquila e hidroxi ligado por um atomo de oxigénio
a mesma C4-Cg-alquila.

"Carboxi-C4-Cg-alquila" e "carbdxi-C4-Cg-alcoxi" significam car-
boxi ligado por um atomo de carbono a C;-Cg-alquila ou C4-Cg-alcoxi, res-
pectivamente, conforme aqui anteriormente definido.

"C1-Cg-alquilcarbonila”, "C4-Cg-alcoxicarbonila" e "C4-Cg-haloal-
quilcarbonila” significam C;-Cg-alquila, C4-Cg-alcéxi ou C4-Cg-haloalquila,
respectivamente, conforme aqui anteriormente definido ligado por um atomo
de carbono a um grupo carbonila. "C4-Cs-alcoxicarbonila" significa C4-Cs-
alcoxi conforme aqui anteriormente definido em que o oxigénio do grupo al-
quila esta ligado ao carbono carbonila.

"C4-Cg-alquilamino” e "di(C1-Cg-alquil)amino" significam C4-Cs-
alquila conforme aqui anteriormente definido ligada por um atomo de carbo-

no a um grupo amino. Os grupos C4-Cg-alquila em di(C4-Cg-alquil)amino po-
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dem ser iguais ou diferentes.

"C4-Csg-alquilaminocarbonila" e "di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila”
significam C,-Cg-alquilamino e di(C4-Cg-alquil)amino, respectivamente, con-
forme aqui anteriormente definido ligados por um atomo de nitrogénio ao
atomo de carbono de um grupo carbonila.

"Di(C4-Cg-alquil)amino-C4-Csg-alquila" e "di(C4-Cg-alquil)amino-
C4-Cg-alcodxi" significam di(C4-Cg-alquil)amino conforme aqui anteriormente
definido ligado por um atomo de nitrogénio ao atomo de carbono de um gru-
po C4-Cs-alquila ou C4-Cg-alcoxi, respectivamente.

"Grupo heterociclico de 4 a 14 membros" refere-se a um anel
heterociclico de 4 a 14 membros contendo pelo menos um heteroatomo do
anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio, oxigénio e enxofre,
que pode ser saturado, parcialmente saturado ou insaturado (aromatico).
Exemplos de grupos heterociclicos de 4 a 14 membros incluem, mas ndo
estdo limitados a, furano, azetidina, pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, tria-
zol, isotriazol, tetrazol, tiadiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina, piperidina, pira-
zina, oxazol, isoxazol, pirazina, piridazina, pirimidina, piperazina, pirrolidina,
pirrolidinona, morfolina, triazina, oxazina, tetra-hidrofurano, tetra-hidrotiofeno,
tetra-hidrotiopirano, tetra-hidropirano, 1,4-dioxana, 1,4-oxatiana, indazol,
quinolina, indazol, indol ou tiazol. O grupo heterociclico de 4 a 14 membros
pode ser nao-substituido ou substituido. Substituintes preferidos incluem
halo, ciano, oxo, hidroxi, carbdxi, nitro, C4-Cg-alquila, C4-Cg-alquilcarbonila,
ciano-C4-Cg-alquila, hidréxi- C4-Cg-alquila, C4-Cg-haloalquila, amino- C4-Cg-
alquila, amino(hidréxi)C4-Cg-alquila e C4-Cg-alcoxi opcionalmente substituido
por aminocarbonila. Substituintes especialmente preferidos incluem halo,
oxo, C4-Cys-alquila, C4-Cy4-alquilcarbonila, hidréxi-C4-Cs-alquila, C4-Cq-
haloalquila, amino-C4-C4-alquila e amino(hidréxi)C4-Cs-alquila.

Em todo o relatério e nas reivindicagbes que seguem, a menos
que o contexto requeira de outro modo, a palavra "compreendem", ou varia-
¢oes, tal como "compreende” ou "compreendendo”, sera compreendida im-
plicar a inclusdo de um numero inteiro declarado ou etapa ou grupo de nu-

meros inteiros ou etapas, mas nao exclusao de nenhum dos numeros intei-
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ros ou etapa ou grupo de numeros inteiros ou etapas.

Em que na férmula (I) m ou n for 2, os substituintes podem ser
iguais ou diferentes. Em que m ou n for 3, dois ou todos dos substituintes
podem ser iguais, ou todos os trés podem ser diferentes.

Em um aspecto adicional, a presente invencgédo prové o uso de
um composto da férmula (I) em qualquer uma das modalidades acima men-
cionadas, em forma livre ou de sal, para a fabricagdo de um medicamento
para o tratamento de uma condigao inflamatéria ou alérgica, particularmente
uma doencga das vias aéreas inflamatéria ou obstrutiva.

Sais e isbmeros

Muitos dos compostos representados pela férmula (1) sdo capa-
zes de formar sais de adigdo acidos, particularmente sais de adigdo acidos
farmaceuticamente aceitaveis. Os sais de adigao acidos farmaceuticamente
aceitaveis do composto de férmula (1) incluem aqueles de acidos inorgani-
cos, por exemplo, haletos de hidrogénio, tal como acido cloridrico ou acido
bromidrico; acido nitrico; acido sulfarico; acido fosférico; e acidos organicos,
por exemplo, acido monocarboxilicos alifaticos, tal como acido formico, acido
acetico, acido difenilacético, acido trifenilacético, acido caprilico, acido diclo-
roacético, acido trifluoroacético, acido hipurico, acido propidnico e acido buti-
rico; acidos hidroxi alifaticos, tal como acido lactico, acido citrico, acido glu-
cbnico, acido mandélico, acido tartarico ou acido malico; acidos dicarboxili-
cos, tal como &cido adipico, acido aspartico, acido fumarico, acido glutamico,
acido maleico, acido maldnico, acido sebacico ou acido succinico; acidos
carboxilicos aromaticos; tal como acido benzdico, acido p-clorobenzébico ou
acido nicotinico; hidréxi acidos aromaticos; tal como acido o-hidroxibenzdico,
acido p-hidroxibenzéico, acido 1-hidréxi-naftaleno-2-carboxilico ou acido 3-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico; e acidos sulfénicos, tal como acido etanossul-
fonico, acido etano-1,2-dissulfonico, acido 2-hidroxietano-sulfénico, acido
metanossulfénico, acido (+)-canfor-10-sulfénico, acido benzenossulfénico,
acido naftaleno-2-sulfénico, acido naftaleno-1,5-dissulfénico ou acido p-
toluenossulfonico. Esses sais podem ser preparados a partir de compostos

de férmula (1) através de procedimentos de formagao de sal conhecidos.
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Compostos de férmula (I) que contém grupos acidos, por exem-
plo, carboxila, sdo também capazes de formar sais com bases, em particu-
lar, bases farmaceuticamente aceitaveis, tal como aquelas bem-conhecidas
na técnica; adequados de tais sais incluem sais de metal, particularmente
sais de metal alcalino ou metal alcalino-terroso, tal como sais de sédio, po-
tassio, magnésio, calcio ou zinco; ou sais com aménia ou aminas organicas
farmaceuticamente aceitaveis ou bases heterociclicas, tal como benetamina,
arginina, benzatina, dietanolamina, etanolamina, 4(2-hidréxi-etil)morfolina, 1-
(2-hidroxietil)pirrolidina, N-metil glucamina, piperazina, trietanol-amina ou
trometamina. Esses sais podem ser preparados a partir de compostos de
formula (1) através de procedimentos de formagao de sal conhecidos.

Nesses compostos em que had um atomo de carbono assimétri-
co ou um eixo de quiralidade os compostos existem em formas isoméricas
opticamente ativas individuais ou como suas misturas, por exemplo, como
misturas racémicas ou diasteroméricas. A presente invencdo compreende
ambos isdmeros R e S opticamente ativos individuais, bem como misturas,
por exemplo, misturas racémicas ou diastereoméricas, deles.

Compostos preferidos especificos de férmula (I) sdo descritos a
seguir nos Exemplos.

A invengdo também prové um processo para a preparagado de
compostos de férmula (1), em forma livre ou de sal, que compreende as eta-
pas de:

(i) (A) para a preparagdo de compostos de férmula (1), em que R® é
H, clivagem do grupo éster -COOR® em um composto de formula (1),

(1)

em que R®é C;-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo Cs-Cis car-

bociclico, ou um grupo Cs-C45 carbociclico, e R,R,R* RS, A,D,W, X, me
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n sdo conforme aqui anteriormente definido; ou
(B) para a preparagio de compostos de féormula (1), em que R® é
C1-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo Cs-C45 carbociclico, ou um

grupo C3-Cs carbociclico, reagdo de um composto de férmula (11)

(n

em que

R® ¢ C1-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo C3-Cis
carbociclico, ou um grupo Cs-C45 carbociclico; e

R', R?, R* A, D e m s3o conforme anteriormente definido com

um composto de formula (lll)
G—X—W—(R®), )

em que

G é uma porg¢ao de saida, por exemplo, um atomo de halogénio;

R® W, X e n sdo conforme aqui anteriormente definido; e
(ii) recuperagao do composto resultante de férmula (I) em forma livre ou de
sal.

Variante de processo (A) pode ser realizada usando métodos
conhecidos (ou analogamente conforme aqui anteriormente descrito nos E-
xemplos) para clivagem de grupos éster carboxilico e pode ser realizada in
situ apés preparacdo de um composto de férmula (1), em que R® é C4-Cs-
alquila opcionalmente substituida por grupo C3-C45 carbociclico, ou um grupo
C3-C4s carbociclico, |. Por exemplo, o composto de férmula (1), em que R® é
C,-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo C3-C45 carbociclico, ou um
grupo C3-C45 carbociclico, que esta convenientemente em solugdo em um
solvente organico polar ou uma mistura dele com agua, pode ser reagido

com uma base inorganica aquosa, tal como NaOH, para hidrolisar o grupo
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éster; em que a base é NaOH, a reagao pode ser realizada em uma tempe-
ratura de 10-40°C, convenientemente temperatura ambiente.

Variante de processo (B) pode ser realizada usando procedi-
mentos conhecidos ou analogamente conforme aqui anteriormente descrito
nos Exemplos. Por exemplo, o composto de férmula (Il) pode ser reagido
com um haleto de alquila de férmula (II)
em que

G é halogénio;

R® W, X e n sdo conforme aqui anteriormente definido,

na presenca de uma base, tal como NaH; a reagdo pode ser
realizada em um solvente organico, por exemplo, um solvente polar aprético,
tal como N,N-dimetilformamida (DMF) e pode ser realizada a 10-40°C, con-
venientemente em temperatura ambiente.

Compostos de formula (I1) sdo conhecidos ou podem ser obtidos
através de métodos conhecidos, por exemplo, conforme descrito na Patente
U.S. No. 3.320.268, ou analogamente conforme aqui anteriormente descrito
nos Exemplos. Compostos de formula (lll) sdo conhecidos ou podem ser
obtidos através de métodos conhecidos, ou analogamente, conforme aqui
anteriormente descrito nos Exemplos.

Os compostos de formula (I) em forma livre podem ser converti-
dos em forma de sal, e vice-versa, de uma maneira convencional. Os com-
postos em forma livre ou de sal podem ser obtidos na forma de hidratos ou
solvatos contendo um solvente usado para cristalizagdo. Compostos de for-
mulas (1) e (II) podem ser recuperados de misturas de reagdo e purificados
de uma maneira convencional. Isbmeros, tal como enantibmeros, podem ser
obtidos de uma maneira convencional, por exemplo, através de cristalizagao
fracional, separacdo de HPLC quiral ou sintese assimétrica a partir de mate-
riais de partida correspondentemente assimetricamente substituidos, por
exemplo, opticamente ativos.

Uso farmacéutico e Ensaio

Compostos de férmulas (1) e (1) e seus sais farmaceuticamente

aceitaveis, daqui em diante referidos alternativamente como "agentes da
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invengao", sdo uteis como agentes farmacéuticos. Em particular, os compos-
tos tém boa atividade de modulador de receptor CRTh2 e podem ser testa-
dos nos ensaios que seguem.

Protocolo de ensaio de ligacdo de filtragem

A ligagdo de moduladores de CRTh2 é determinada usando
membranas preparadas a partir de células de Ovario de Hamster Chinés
expressando CRTh2 humano (CHO.K1-CRTh2). Para produzir membranas
celulares células CHO.K1-CRTh2 culturadas em garrafas redondas sdc cole-
tadas usando tampao de dissociagdo celular (Invitrogen). As células sio pe-
letizadas através de centrifugagao (167 g, 5 minutos). O pélete de célula é
incubado em tampao hipotdnico (Tris-OH a 15 mM, 'MgCIz a2 mM, EDTA a
0,3 mM, EGTA a 1 mM, 1x comprimido Complete®) a 4°C por 30 minutos. A
4°C células sdo homogeneizadas usando um Polytron® (IKA Ultra Turrax
T25) para 5 rapidos acionamentos (bursts) de 1 segundo. O homogenato é
centrifugado (E%eckman Optima TM TL Ultracentrifuge, 48000 g, 30 min a
4°C). O sobrenadante é descartado e o pélete da membrana ressuspenso
em tampao de homogeneizagao (Tris-OH a 75 mM, MgCl, a 12,5 mM, EDTA
a 0,3 mM, EGTA a 1 mM, Sacarose a 250 mM, 1x comprimido Complete®. '
Preparagdes de membrana sdo separadas em aliquota e armazenadas a
80°C. O teor de proteina € estimado usando Bradford Protein Assay Dye
(Bio Rad).

A ligagio de [*H]-PGD, (157 Ci/mmol) a membranas de
CHO.K1-CRTh2 é determinada na auséncia (ligagéo total) e presenca (liga-
¢ao nao-especifica) de PGD; ndo-marcado (1 yM). Subtragao das cpm (con-
tagens por minuto) de ligacdo de [*H]-PDG2 na presenca de PGD, nao-
marcado em excesso daquelas observadas na auséncia de PGD, nao-
marcado em excesso € definida como ligacdo especifica. Moduladores de
CRTh2 ativos sdo capazes de competir com [3H]-PGD2 para ligagdo com o
receptor CRTh2 e sao identificados em uma diminui¢do no numero de cpm
ligada.

O ensaio é realizado em placas de 96 pogos de fundo em U
Greiner, em um volume final de 100 pl por poco. Membranas de CHO.K1-
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CRTh2 foram diluidas em tamp&o de ensaio (HEPES-KOH a 10 mM (pH
7,4), EDTA a 1mM e MnCl; a 10 mM) e 10 ug séo adicionados a cado pogo.
[*H]-PGD; é diluido em tamp3o de ensaio e adicionado a cado poco em uma
concentragdo final de 2,5 nM. Para determinar ligagdo nao-especifica, [*H]-
PGD;, ligando-se ao receptor CRTh2 é competido usando PGD. nio-
marcado em uma concentragao de pogo final de 1 uM. O experimento é feito
em triplicata, com reagentes adicionados as pogos como segue:

- 25 yl de tampao de ensaio para ligagao total ou

- 25 uL de PGD; para determinar ligagdo nao-especifica

-25 L de [*HJPGD,

-50 uL de membranas

-25 L de composto de teste em DMSO/tamp&o de ensaio

As placas sdo incubadas em temperatura ambiente em um agi-
tador por 1 hora e entao coletadas (Tomtec Harvester 9600) em placas de
filtro GF/C usando tampéao de lavagem (HEPES-KOH a 10 mM, pH 7,4). A
placa é seca por 2 horas, antes da adigdo de Micro-Scint 20° (50 pL) e ve-
dagdo com TopSeaI-S®. As placas sao entdo contadas usando um instru-
mento Packard Top Count, Placas sdo entdo lidas em um Packard Top
Count com o programa de cintilagao 3H (1 minuto por po¢o).

Valores de Ki (constante de dissociagao para a inibicdo) para os
moduladores de CRTh2 s&o relatados. Valores de Ki sdao determinados
usando software Sigma Plot®, usando a equacdo Cheng-Prussoff.

Ki=I1Cso/ 1+ [S)Kd
em que S é a concentragdo de radioligante e Kd € a constante de dissocia-
¢éo
Protocolo de ensaio funcional de cAMP de CRTh2
Este ensaio € conduzido em células CHO.K1-CRTh2. cAMP é

gerado na célula através da estimulagao de células com 5 uM de forskolin,

um ativador de adenilato ciclase. PGD, é adicionado para ativar o receptor
CRTh2 que resulta na atenuagao do acumulo de cAMP induzido por forsko-
lin. Antagonistas de CRTh2 potenciais sdo testados quanto a sua capacida-

de em inibir a atenuacdo mediada por PGD, do acumulo de cAMP induzido
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por forskolin em células CHO.K1-CRTh2.

Para cada valor de concentragdo na curva de dose-resposta,
compostos de teste sdo preparados em tampdo de estimulagdo de ensaio
(HBSS, HEPES a 5 mM, IBMX a 10 uM % 0,1% de albumina de soro huma-
no) contendo DMSO (3% vol/vol) e 5 pL/pogo séo adicionados a uma placa
de ensaio (OptiPlate branca de 384 pocos).

CHO.K1-CRTh2 culturadas em frascos de cultura de tecido sao
lavadas com PBS e coletadas com tampéo de dissocia¢édo. Células sic la-
vadas com PBS e ressuspensas em tamp&o de estimulagdo para uma con-
centragdo de 0,4 x 10%mL e adicionadas a placa de ensaio (10 pL/poco).

A placa de ensaio é incubada em temperatura ambiente em um
agitador por 15 minutos.

Uma mistura de agonista (Prostaglandina D, a 10 nM) e 5 uM de
forskolin é preparada em tampao de estimulagdo de ensaio e adicionada a
placa de ensaio (5 uL/pogo).

Ainda, um padrdo cAMP ¢ serialmente diluido em tampao de
estimulagéo de ensaio e adicionado o pogos vazios separados na placa de
ensaio (20 pL/pogo). O padrao cAMP permite a quantificacdo de cAMP ge-
rado em células CHO.K1-CRTh2.

A placa de ensaio é incubada em temperatura ambiente em um
agitador por 60 minutos.

Tampao de lise de célula (Tampao de lise: Milli-Q H,O, HEPES
a 5 mM, 0,3% de Tween-20, 0,1% de albumina de soro humano) é adiciona-
do a uma mistura de conta (contendo contas aceitadoras anti-cAMP Alphas-
creen® 0,06 unidade/pL, contas doadoras revestidas com estreptavidina Al-
phascreen® 0,06 unidade/uL, cAMP biotinilado 0,06 unidade/pL, 10 M de
IBMX) que é preparada sob condigdes de escuro 60 minutos antes da adigao
a placa de ensaio. A mistura de lise resultante é adicionada a todas os pogos
da placa de ensaio (40 uL/pogo).

A placa de ensaio é vedada com Topseal-S® e incubada no es-
curo em temperatura ambiente em um agitador por 45 minutos. A placa é

entdo contada usando um instrumento Packard Fusion®.
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As contagens por minuto resultantes sdao convertidas em cAMP
a nM usando a curva de padrdo cAMP preparada. Valores de ICs, (concen-
tracdo de antagonista de CRTh2 requerida para inibir 50% da atenuagio
mediada por PGD, de acumulo de cAMP induzido por forskolin em células
CHO.K1-CRTh2) sdo entdo determinados usando software Prism®.

O(s) composto(s) do(s) Exemplo(s) abaixo geralmente tém valo-
res Ki no ensaio de ligagdo de SPA abaixo de 1 uM. Por exemplo, o compos-
to do Exemplo 1 tem um valor Ki de 0,716 uM.

Os compostos de formulas (1) e (Il), em forma livre ou de sal,
sdo moduladores, do receptor CRTh2 quimioatraente acoplado a proteina G,
expresso em células Th2, eosindfilos e baséfilos. PGD; é o ligante natural
para CRTh2. Entdo, moduladores que inibem a ligagdo de CRTh2 e PGD,
sdo uteis no tratamento de condigbes alérgicas e anti-inflamatérias. Trata-
mento de acordo com a inveng¢do pode ser sintomatico ou profilatico. "Modu-
ladores" conforme usado aqui pretende compreender antagonistas, agonis-
tas, antagonistas parciais e/ou agonistas parciais. De preferéncia, modulado-
res sdo antagonistas. Deste modo, agentes da invengdo sao Uuteis no trata-
mento de doengas das vias aéreas inflamatorias ou obstrutivas, resultando,
por exemplo, em redugdo de dano de tecido, inflamacgdo das vias aéreas,
hiper-reatividade cronica, remodelagem ou progresséo de doenga. Doencgas
das vias aéreas inflamatorias ou obstrutivas as quais a presente invengao é
aplicavel incluem asma de qualquer tipo ou génese incluindo ambos asma
intrinseca (n&o-alérgica) e extrinseca (alérgica), asma leve, asma moderada,
asma severa, asma brdnquica, asma induzida por exercicio, asma ocupacio-
nal e asma induzida seguindo infec¢do bacteriana. Tratamento de asma é
também compreendido como abrangendo tratamento de individuos, por e-
xemplo, de menos do que 4 ou 5 anos de idade, exibindo sintomas de sibila-
¢ao diagnosticados ou que podem ser diagnosticados como "sibilantes infan-
tis", uma categoria de paciente estabelecida de grande preocupacdo médica
e agora identificada frequentemente como asmaticos incipientes ou de fase
inicial. (Para conveniéncia esta condigao asmatica particular é referida como

"sindrome do lactente sibilante").
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Eficacia profilatica no tratamento de asma sera evidenciada pela
frequéncia ou severidade reduzida de ataque sintomético, por exemplo, ata-
que asmatico agudo ou broncoconstritor, melhora em fungdo pulmonar ou
hiper-reatividade das vias aéreas aperfeigoada. Pode ser ainda evidenciada
através de necessidade reduzida de outra terapia sintomatica, isto €, terapia
para ou pretendida restringir ou abortar ataque sintomatico quando ele acon-
tece, por exemplo, anti-inflamatério (por exemplo, corticosteroide) ou bron-
codilatador. Beneficio profilatico em asma pode, em particular, ser aparente
em individuos propensos a “imersdo matinal" (mornins dippins). "Insergéo
matinal" € uma sindrome asmatica reconhecida, comum a uma porcentagem
substancial de asmaticos e caracterizada por ataque de asma, por exemplo,
entre as horas de cerca de 4-6 da manh3, isto €, em uma hora normal e
substancialmente distante de qualquer terapia de asma sintomatica previa-
mente administrada.

Outras doengas e condigbes das vias aéreas inflamatérias ou
obstrutivas as quais a presente invengao é aplicavel incluem dano pulmonar
agudo (ALI), sindrome do desconforto respiratorio adulto (ARDS), doenca
obstrutiva crénica pulmonar, das vias aéreas ou do pulmdo (COPD, COAD
ou COLD), incluindo bronquite crénica ou dispneia associada com ela, enfi-
sema, bem como exacerbagao de hiper-reatividade das vias aéreas conse-
quente a outra terapia de farmaco, em particular, outra terapia de farmaco
inalado. A invengao é também aplicavel ao tratamento de bronquite de qual-
quer tipo ou génese incluindo, por exemplo, araquidica, catarral, crupal, cré-
nica ou ftinoide. Doengas das vias aéreas inflamatdrias ou obstrutivas adi-
cionais as quais a presente invengdo é aplicavel incluem pneumoconiose
(uma doenga dos pulmdes, geralmente ocupacional, inflamatéria, frequen-
temente acompanhada por obstru¢éo das vias aéreas, seja cronica ou agu-
da, e ocasionada por inalagéo repetida de pds) de qualquer tipo ou génese
incluindo, por exemplo, aluminose, antracose, asbestose, chalicose, ptilose,
siderose, silicose, tabacose e bissinose.

Com respeito & sua atividade anti-inflamatéria, em particular, em

relagéo a inibicdo de ativagdo de eosindfilo, os agentes da invengéo s&o
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também Uteis no tratamento de disturbios relacionados com eosinéfilo, por
exemplo, eosinofilia, em particular, disturbios relacionados com eosindfilos
das vias aéreas, por exemplo, envolvendo infiltragdo eosinofilica morbida de
tecidos pulmonares incluindo hipereosincfilia ja que ela afeta as vias aéreas
e/ou pulmdes, bem como, por exemplo, distirbios relacionados com eosino-
filo das vias aéreas consequenciais ou concomitantes a sindrome Loffler;
pneumonia eosinofilica; infestacao parasitica, em particular, metazoan, inclu-
indo eosinofilia tropical; aspergilose broncopulmonar; poliarterite nodosa in-
cluindo sindrome Churg-Strauss; granuloma eosinofilico; e disturbios rela-
cionados com eosindlifo afetando as vias aéreas ocasionados por reacdo a
farmaco.

Agentes da invencao sao também Uteis no tratamento de condi-
¢Oes inflamatdrias ou alérgicas da pele, por exemplo, psoriase, dermatite de
contato, dermatite atdpica, alopecia areata, eritema multiforma, dermatite
herpetiforme, escleroderma, vitiligo, angiite de hipersensibilidade, urticaria,
penfigoide bolhoso, lupus eritematoso, "pemphisus”, epidermolise bolhosa
adquirida e outras condigcoes inflamatérias ou alérgicas da pele.

Os agentes da invengdo podem ser também uteis para o trata-
mento de outras doencas ou condi¢bes, em particular, doengas ou condi-
¢oOes tendo um componente inflamatério, por exemplo, tratamento de doenga
e condi¢gdes do olho, tal como conjuntivite, queratoconjuntivite seca e conjun-
tivite vernal, doengas que afetam o nariz incluindo rinite alérgica; e doenca
inflamatéria, em que reagbes autoimunes estdo implicadas ou tendo um
componente ou etiologia autoimine, incluindo disturbios hematolédgicos auto-
imunes, por exemplo, anemia hemolitica, anemia aplastica; anemia de célula
vermelha pura e trombocitopenia idiopatica; lapus eritematoso sistémico;
policondrite; esclerodoma; granulomatose de Wegener; dermatomiosite; he-
patite ativa crOnica; miastenia grave; sindrome Steven-Johnson; psilose idio-
patico, doenga do intestino inflamatéria autoimune, por exemplo, colite ulce-
rativa e doenga de Crohn; oftalmopatia enddcrina; doenga de Grave;
sarcoidose; alveolite; pneumonite de hipersensibilidade cronica; esclerose
multipla; cirrose biliar primaria; uveite (anterior e posterior);

queratoconjuntivite seca e queratoconjuntivite vernal; fibrose pulmonar
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queratoconjuntivite vernal; fibrose pulmonar intersticial; artrite psoriatica; e
glomerulonefrite, com e sem sindrome nefrética, por exemplo, incluindo sin-
drome nefrotica idiopatica ou nefropatia minal change.

Outras doengas ou condi¢gdes que podem ser tratadas com a-
gentes da invengao incluem choque séptico; artrite reumatoide; osteoartrite;
doengas proliferativas, tal como céncer; mastocitose, aterosclerose; rejeigao
de aloenxerto seguindo transplante; derrame; obesidade; restenose; diabe-
tes, por exemplo, diabetes mellitus tipo | (diabetes juvenil) e diabetes mellitus
tipo Il; doengas de diarreia; danos por isquemia/reperfusdo; retinopatia, tal
como retinopatia diabética ou retinopatia induzida por oxigénio hiperbarico; e
condigbes caracterizadas por pressao intra-ocular elevada ou secregdo de
humor aquoso ocular, tal como glaucoma. Outras doengas ou condi¢des que
podem ser tratadas com agentes da invengao incluem dor neuropatica con-
forme descrito no WO 05/102338.

A eficacia de um agente da invengdo na inibigdo de condigdes
inflamatérias, por exemplo, em doencgas das vias aéreas inflamatérias, pode
ser demonstrada em um modelo animal, por exemplo, um modelo de ca-
mundongo ou rato, de inflamagdo das vias aéreas ou outras condigdes in-
flamatédrias, por exemplo, conforme descrito por Szarka et al., J. Immunol.
Methods., Vol. 202, pp. 49-57 (1997); Renzi et al.; Am. Rev. Respir. Dis., Vol.
148, pp. 932-939 (1993); Tsuyuki et al., J. Clin. Invest., Vol. 96, pp. 2924-
2931 (1995); Cernadas et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., Vol. 20, pp. 1-8
(1999); e Williams e Galli, J. Exp. Med., Vol. 192, pp. 455-462 (2000).

Os agentes da invengdo sdo também Uteis como agentes cote-
rapéuticos para uso em combinag¢do com outras substancias de farmaco, tal
como substéncias de farmaco anti-inflamatérias, broncodilatadoras ou anti-
histamina, particularmente no tratamento de doengas das vias aéreas obs-
trutivas ou inflamatodrias, tal como aquelas mencionadas aqui anteriormente,
por exemplo, como potencializadores de atividade terapéutica de tais farma-
cos ou como um meio de redugdo da dosagem requerida ou efeitos colate-
rais potenciais de tais farmacos. Um agente da invengéo pode ser misturado

com a outra substancia de farmaco em uma composicao farmacéutica fixa
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ou ele pode ser administrado separadamente, antes, simultaneamente com
ou apo0s a outra substancia de farmaco. Deste modo, a invenc&o inclui uma
combinagédo de um agente da invengao conforme aqui anteriormente descri-
to com uma substancia de farmaco anti-inflamatéria, broncodilatadora, anti-
histamina ou antitussigena, o dito agente da invengéo e a dita substancia de
farmaco estando na mesma composigéo farmacéutica ou em uma diferente.
Tais farmacos anti-inflamatérios incluem esteroides, em particu-
lar, glucocorticostercides, tal como budenosida, dipropionato de beclameta-
sona, proprionato de fluticasona, furoato de ciclenosida ou mometasona: ou
esteroides, descritos no 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 03/035668, WO 03/048181,
WO 03/062259, WO 03/064445 e WO 03/072592; agonistas de receptor de
glucocorticoide n&o-esteroidais, tal como aqueles descritos nos WO
00/00531, WO 02/10143, WO 03/082280, WO 03/082787, WO 03/104195 e
WO 04/005229; antagonistas de LTB4, tal como aqueles descritos na Paten-
te U.S. No. 5.451.700; antagonistas de LTD4, tal como monteculoste e zafir-
lucaste; inibidores de PDE4, tal como cilomilast (Ariﬂo® GlaxoSmithKline),
Roflumilast (Byk Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), S-
CH-351591 (Schering-Plough), Arofyliine (Almirall Prodesfarma), PD189659
(Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM)
CC-10004 (Celgene), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), WO 03/104204,
WO 03/104205, WO 04/000814, WO 04/000839 e WO 04/005258 (Merck),
bem como aqueles descritos nos WO 98/18796 e WO 03/39544; agonistas
de A2a, tal como aqueles descritos nas 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; antagonistas de A2b, tal como aqueles descritos no WO
02/42298; e agonistas de beta (B)-2-adrenoceptor, tal como albuterol (salbu-
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tamol), metaproterenol, terbutalina, salmeterol, fenoterol, procaterol e, espe-
cialmente, formoterol e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e compos-
tos (em forma livre ou de sal ou solvato) de férmula (1) do WO 00/75114, do-
cumento que € aqui incorporado a titulo de referéncia, de preferéncia com-

postos dos seus Exemplos, especialmente um composto de férmula

0]

CH,

HN
i CH,

HO

Iz

OH
e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, bem como compostos (na forma
livre ou sal ou solvato) de formula (1) do WO 04/16601. Agonistas de B-2-
adrenoceptor incluem compostos, tal como aqueles descritos nos WO
99/64035, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/066422, WO 02/070490,
WO 02/076933, WO 2004/011416 e US 2002/0055651.

Tais farmacos broncodilatadores incluem agentes anticolinérgi-
cos ou antimuscarinicos, em particular, brometo de ipatrépio, brometo de
oxitropio, sais de tiotrépio e CHF 4226 (Chiesi), mas também aqueles descri-
tos nos WO 01/04118, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840,
WO 03/87094, WO 04/05285, WO 02/00652, WO 03/33495, WO 03/53966,
EP 0424021, US 5171744 e US 3714357.

Tais substancias de farmaco anti-histamina coterapéuticas in-
cluem cloridrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina, pro-
metazina, loratidina, desloratidina, difenidramina e cloridrato de fexofenadi-
na.

Combinagbes de agentes da invengao e esteroides, agonistas
de B-2, inibidores de PDE4 ou antagonistas de LTD4 podem ser usadas, por
exemplo, no tratamento de COPD ou, particularmente, asma. Combinagdes
de agentes da invengdo e agentes anticolinérgicos e antimuscarinicos, inibi-

dores de PDE4, agonistas de receptor de dopamina ou antagonistas de
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LTB4 podem ser usadas, por exemplo, no tratamento de asma ou, particu-
larmente, COPD.

Outras combinagdes Uteis de agentes da invengdo com farma-
cos anti-inflamatdrios sdo aquelas com antagonistas de receptores de quimi-
ocina, por exemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7,
CCR-8, CCR-9, CCR-10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 e CXCRS5; parti-
cularmente uteis sdo antagonistas de CCR-3, tal como aqueles descritos no
WO 2002/026723, especialmente 4-{3-[(S)-4-(3,4-diclorobenzil)-morfolin-2-
ilmetil]-ureidometil}-benzamida e aqueles descritos nos WO 2003/077907,
WO 2003/007939 e WO 2002/102775.

Também especialmente uteis sdo antagonistas de CCR-5, tal
como antagonistas da Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D;
antagonistas da Takeda, tal como cloreto de N-[[4-[[[6,7-di-hidro-2-(4-
metilfenil)-5H-benzo-cicloepten-8-iljcarboniljamino]fenil]-metil]tetra-hidro-

N, N-dimetil-2H-piran-4-aminio (TAK-770); e antagonistas de CCR-5, descri-
tos nos US 6166037, WO 00/66558 e WO 00/66559.

Os agentes da invengcdo podem ser administrados através de
qualquer via apropriada, por exemplo, oralmente, por exemplo, na forma de
comprimido ou capsula; parenteralmente, por exemplo, intravenosamente;
através de inalagdo, por exemplo, no tratamento de doenga das vias aéreas
inflamatéria ou obstrutiva, intranasalmente, por exemplo, no tratamento de
rinite alérgica; topicamente a pele, por exemplo, no tratamento de dermatite
atopica; ou retalmente, por exemplo, no tratamento de doenga do intestino
inflamatéria.

A presente invengao também prové uma composi¢ao farmacéu-
tica compreendendo um composto de formula (1) em forma livre ou na forma
de um sal farmaceuticamente aceitavel, opcionalmente junto com um diluen-
te ou carreador farmaceuticamente aceitavel para ele. A composi¢do pode
conter um agente coterapéutico, tal como um farmaco anti-inflamatério,
broncodilatador ou anti-histamina conforme aqui anteriormente descrito. Tais
composigdes podem ser preparadas usando diluentes ou excipientes adicio-

nais e técnicas conhecidas na técnica galénica. Tais formas de dosagem
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oral podem incluir comprimidos e capsulas. Formulagdes para administragdo

topica podem tomar a forma de cremes, unguentos, géis ou sistemas de a-

plicagao transdermal, por exemplo, emplastros. Composigdes para inalagdo

podem compreender aerossol ou outras formulagdes atomizaveis ou formu-
lacdes em po seco.

Quando a composi¢do compreende uma formulagido aerossol,
ela contém de preferéncia, por exemplo, um propelente de hidro-fllior-alcano
(HFA), tal como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura desses, e pode conter
um ou mais cosolventes conhecidos na técnica, tal como etanol (até 20% em
peso); e/ou um ou mais tensoativos, tal como acido oleico ou trioleato de
sorbitano; e/ou um ou mais agentes de volume, tal como lactose. Quando a
composi¢do compreende uma formulagdo em po seco, ela contém de prefe-
réncia, por exemplo, o composto de férmula (l) tendo um didmetro de parti-
cula de 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 deterioragdo de performance do pro-
duto devido a umidade. Quando a composigdo compreende uma formulagdo
nebulizada, ela contém de preferéncia, por exemplo, o composto de formula
(1) ou dissolvido, ou suspenso, em um veiculo contendo agua, um cosolven-
te, tal como etanol ou propileno glicol e um estabilizador, que pode ser um
tensoativo.

A invengao inclui:

(a) um agente da invencdo em forma inalavel, por exemplo, em uma
composigao aerossol ou outra atomizavel ou em particula inalavel,
por exemplo, forma micronizada;

(b) um medicamento inalavel compreendendo um agente da invengdo
em forma inalavel;

(c) um produto farmacéutico compreendendo tal agente da invengdo em
forma inalavel em associagdo com um dispositivo de inalago; e

(d) um dispositivo de inalagdo contendo um agente da invengéo em for-
ma inalavel.

Dosagens de agentes da invengdo empregados na pratica da
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presente invengdo vao com certeza variar dependendo, por exemplo, da
condig&o particular a ser tratada, do efeito desejado e do modo de adminis-
tragdo. Em geral, dosagens diarias adequadas para administragdo oral sdo
da ordem de 0,01-100 mg/kg.
A invencao é ilustrada pelos Exemplos que seqguem

EXEMPLOS

Condicoes Gerais

LCMS séo registradas em um sistema Agilent 1100LC com uma
coluna Waters Xterra MS C18 4,6 x 100 5 uM, eluindo com 5-95% de bicar-
bonato de aménio aquoso a 10 mM em acetonitrila durante 2,5 minutos, com
ionizagéo de eletropulverizagdo de ion negativa ou 5-95% de agua + 0,1%
de TFA em acetonitrila com ionizagdo de eletropulverizagao de ion positiva.
[M+H]" refere-se a pesos moleculares monoisotépicos.

Abreviagcbes
CHxCl; diclorometano
MgSO4 sulfato de magnésio

aq aquoso
DMF N,N-dimetilformamida

EtOAc acetato de etila

HCI acido cloridrico

MeCN acetonitrila

HPLC cromatografia liquida de alta performance
NaH hidreto de sadio

NaOH hidroxido de sédio

TFA acido trifluoroacético

EtsN trietilamina

MeOH metanol

PS-DIEA  poliestireno-di-isopropiletilamina

Exemplo 1
Preparacao de acido (2-metil-1-fenetil-1H-pirrol[2.3-b]piridina-3-il)-acético:

a) Metil éster do acido (2-metil-1-fenetil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il)-acético:

A uma solugdo em agitagdo de metil éster do acido (2-metil-1H-
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indol-3-il)-acético (0,1 g, 0,49 mmol) e Nal (0,073 g, 0,49 mmol) em DMF
seca (2 ml) em temperatura ambiente & adicionado em por¢des NaH a 95%
(0,012 g, 0,49 mmol). A mistura de reagdo é agitada a temperatura ambiente
por 15 minutos. Entdo uma solugdo de (2-bromo-etil)-benzeno comercial-
mente disponivel (0,91 g, 0,49 mmol) em DMF (1 ml) é agitada com PS-
DIEA por 15 minutos e entdo adicionada a mistura de reagdo. A mistura de
reagdo € agitada a 60°C por 2 horas. A mistura de reagédo é evaporada in
vacuo. Purificacao através de cromatografia rapidaa em cartucho C18 IST
isolute® C da um éleo incolor. Purificagdo adicional através de cromatografia
rapidaa em silica-gel usando 1:1 de iso-hexano:EtOAc da o produto deseja-
do; [M+H]+ 309.

A uma solugdo em agitagdo de metil éster do acido (2-metil-1-
fenetil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il)-acético (10 mg, 0,032 mmol) em MeOH
(0,5 ml) em temperatura ambiente é adicionado NaOH aq. a 1N (0,5 ml). A
mistura de reagao € evaporada in vacuo, diluida com agua e acidificada para
pH acido com HCI aq. a 2N. CH,Cl, é adicionado e a fase organica é sepa-
rada. Evaporagdo in vacuo da o produto puro como um sdlido branco.
[M+H]+ 295.

Exemplo 2
Preparacdo de Acido [2-metil-1-(3-fenil-propil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il]-

acético

O composto-titulo € preparado analogamente ao Exemplo 1
substituindo (2-bromo-etil)-benzeno com (3-bromo-propil)benzeno para dar
[2-Metil-1-(3-fenil-propil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il]-acético; [M+H]+ 309.
Exemplo 3
Preparacéo de [2-Metil-1-(2-fenoxi-etil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético

O composto-titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1 a-
través da substituicdo de (2-bromo-etil)-benzeno com (2-bromo-etoxi)-
benzeno para dar [2-Metil-1-(2-fenoxi-etil)-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il]-acético
PS. [M+H]+ 311.

Exemplo 7
Preparacdo de Acido {1-[2-(4-metanossulfonil-fenil)-2-oxo-etil]-2-metil-1H-
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pirrol[2,3-b]piridina-3-il]-acético:

a) Metil éster do acido {1-[2-(4-metanossulfonil-fenil)-2-oxo-etill-2-metil-1H-

pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético:

A uma solugdo em agitagdo de metil éster do acido (2-metil-1H-
indol-3-il)-acético (1,0 g, 4,9 mmols) e Nal (0,73 g, 4,9 mmols) em DMF seca
(10 ml) em temperatura ambiente €& adicionado em gotas NaH a 95% (0,12 g,
4,9 mmols). A mistura de reacdo é agitada a temperatura ambiente por 15
minutos. Entdo uma solugéo de 2-bromo-1-(4-metanossulfonil-fenil)-etancna
comerciaimente disponivel (1,36 g, 4,9 mmols) em DMF seca (5 ml) é agita-
da com PS-DIEA por 15 minutos e entdo adicionada & mistura de reagao. A
mistura de reagao é agitada a 55°C por 2 horas. A mistura de reagao é dilui-
da com &gua (150 ml) e extraida com diclorometano (2 x 60 ml). Os extratos
organicos sdo combinados e concentrados até secarem in vacuo. Trituragdo
a partir de acetato de etila seguido pela adi¢do de iso-hexano € realizada
para precipitar impurezas solidas que sao filtradas. O filtrado é concentrado
até secar in vacuo e recristalizado a partir de metanol para dar o produto
desejado como um sélido branco; [M+H]+ 401.

b) Metil éster do acido {1-[2-hidroxi-2-(4-metanossulfonil-fenil)etil]-2-metil-1H-

pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético:

A uma suspensdao em agitacdo de Metil éster do acido {1-[2-
hidroxi-2-(4-metanossulfonil-fenil)-etil]-2-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-
aceético (60 mg, 0,15 mmol) em MeOH seco (4 ml) a 10°C ¢é adicionado bo-
roidreto de sddio (12 mg, 0,32 mmol). A mistura de reagéo é agitada a tem-
peratura ambiente por 1 hora. A mistura de reagcao é evaporada in vacuo
para remover metanol entdo extinta com agua (10 ml) e extraida com diclo-
rometano (2 x 200 ml). Os extratos organicos sao combinados e concentra-
dos até secar in vacuo para dar o produto desejado como uma espuma
branca; [M+H]+ 403.

c) Metil éster do acido {1-[2-lodo-2-(4-metanossulfonil-fenil)-etil}-2-metil-1H-

pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético:

A uma solugao em agitagéo de trifenilfosfina (39 mg, 0,14 mmol)

em diclorometano seco (2 ml) em temperatura ambiente é adicionado iodo
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(28 mg, 0,11 mmol). A mistura de reacado é agitada a temperatura ambiente
por 15 minutos. Apos este tempo, imidazol (11 mg, 0,16 mmol) é adicionado
seguido pela adigio de metil éster do acido {1-[2-hidroxi-2-(4-
metanossulfonil-fenil)-etil}-2-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético (40 mg,
0,10 mmol) como uma solu¢cdo em diclorometano seco (1 ml). A mistura de
reagao € agitada a temperatura ambiente por 2 horas. A mistura de reagao é
concentrada até secar in vacuo a temperatura ambiente e entdo dividida en-
tre diclorometano/agua (20 ml:10 ml). A fase organica é concentrada até se-
car in vacuo a temperatura ambiente para dar o produto bruto; [M+H]+ 513.

d) Metil éster do acido {1-[2-(4-metanossulfonil-fenil)-2-oxo-etill-2-metil-1H-

pirrol[2,3-b]piridina-3-il]-acético:

A uma solugéo em agitagéo de Metil éster do acido {1-[2-iodo-2-
(4-metanossulfonil-fenil)-etil]-2-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético (52
mg, 0,10 mmol) em DMSO seco (2 ml) é adicionado a temperatura ambiente
boroidreto de sédio (8 mg, 0,20 mmol). A mistura de reagdo é agitada a tem-
peratura ambiente por 16 horas. A mistura de reagado é extinta com agua (20
ml) e extraida com diclorometano (2 x 40 ml). As fases organicas sdo combi-
nadas e evaporada in vacuo. Purificagdo através de cromatografia rapidaa
em cartucho C18 IST isolute® usando TFA a 0,1% em agua/MeCN da o pro-
duto desejado; [M+H]+ 387.

e) Acido {1-[2-(4-metanossulfonil-fenil)-2-oxo-etil]-2-metil-1H-pirrol[2,3-b]pirfol
[2,3-b]piridina-3-il]-acético:
A uma solugdo em agitagdo de Metil éster do acido {1-[2-(4-

metanossulfonil-fenil)-2-oxo-etil]-2-metil-1H-pirrol[2,3-b]piridina-3-il}-acético
(10 mg 0,026 mmol) em MeOH (0,5 ml) a temperatura ambiente ¢ adiciona-
do NaOH ag. a 1N (0,5 ml). A mistura de reagao é agitada a temperatura
ambiente por 1 hora. A mistura de reagdo € diluida com agua (10 ml) e extra-
ida com diclorometano (10 ml). Purificagdo através de cromatografia rapidaa
em cartucho C18 IST isolute® usando TFA a 0,1% em agua/MeCN da o pro-
duto desejado; [M+H]+ 373.

Os exemplos que seguem foram preparados usando o processo

descrito aqui. Intermediarios sdo preparados através de métodos conhecidos
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REIVINDICAGOES

1. Composto de Férmula (I)

U]

em forma livre ou de sal, em que

A é selecionado independentemente de CH e pelo menos um
nitrogénio;

D é selecionado independentemente de CR® e N;

R' e R? s30, independentemente, H, halogénio ou C4-Cs-alquila,
ou

R'e R? junto com o atomo de carbono ao qual eles estdo liga-
dos, formam um grupo C3-C4s-carbociclico;

R® é selecionado de C;-Cg-alquila, halogénio, ciano, hidroxila,
amino, aminoalquila, amino(di)alquila, um grupo Cs;-C4s-carbociclico, C4-Cs-
haloalquila, C4-Cg-alcdxi-C4-Cg-alquila e C1-Cg-hidroxialquila;

R* é selecionado de halogénio, C;-Cg-alquila, C4-Cg-haloalquila,
um grupo Cs;-Cys-carbociclico, nitro, ciano, C4-Cg-alquilsuifonila, C4-Cg-
alquilcarbonila, C4-Cg-alcoxicarbonila, C4-Cg-alcdxi, C4-Cg-haloalcoxi, carbo-
xi, carboxi-C4-Cg-alquila, amino, C4-Cg-alquilamino, di(C4-Cs-alquil)amino,
SO;NH;, (C4-Cs-alquilamino)sulfonila, di(C4-Csg-alquil)aminossulfonila, ami-
nocarbonila, C4-Cg-alquilaminocarbonila, di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila e um
grupo heterociclico de 4 a 10 membros;

R® é selecionado de halogénio, C4-Cg-alquila, C4-Cg-haloalquila,
um grupo Cj3-Cys-carbociclico, nitro, ciano, C4-Cg-alquilsulfonila, C4-Cs-
alquilcarbonila, C4-Cg alcoxicarbonila, C4-Cg-alcdxi, C4-Cg-haloalcoxi, carboxi,
carbéxi-C4-Cg-alquila, amino, C4-Cg-alquilamino, di(C4-Cg-alquil)amino, ami-
nocarbonila, C4-Cg-alquilaminocarbonila, di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila, um

grupo heterociclico de 4 a 10 membros
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R* e R® sdo independentemente selecionados de H, um grupo
heterociclico de 4 a 14 membros, um grupo Ce-Cys-carbociclico aromatico,
um grupo Cs-Cqs-carbociclico e um grupo C4-Cg-alquila opcionalmente subs-
tituido por grupo heterociclico de 4 a 14 membros ou um grupo C3-Cqs-
carbociclico, ou R* e R* junto com o atomo de nitrogénio ao qual eles estio
ligados formam um grupo heterociclico de 4 a 14 membros,

R*, R¥ e R®® s3o independentemente selecionados de H e Cs-
Cs-alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros, um grupo Ce-Cqs-carbociclico aromatico ou um grupo C3-Cqs-
carbociclico ou R* junto com R* ou R>® junto com os atomos de nitrogénio
ao qual eles estao ligados e a carbonila forma um grupo heterociclico de 5 a
14 membros;

R% é H, C;-Cg-alquila opcionalmente substituida por um grupo
heterociclico de 4 a 14 membros ou grupo C3-Cs-carbociclico;

R% ¢é selecionado de H e C4-Cg-alquila opcionalmente substitui-
da por um grupo heterociclico de 4 a 14 membros ou grupo Cs;-Cis-
carbociclico;

R% e R% junto com o grupo NSO, ao qual eles estdo ligados
formam um grupo heterociclico de 5 a 14 membros;

R e R% s3o independentemente selecionados de H e C4-Cg-
alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros ou grupo Cs-Cys-carbociclico ou R*" e R¥ junto com o grupo NCO
ao qual eles estdo ligados formam um heterociclo de 5 a 14 membros;

RY e R* sdo independentemente selecionados de H e C4-Cg-
alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14

membros ou grupo Ci-Css-carbociclico ou R® e R* junto com o atomo de
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nitrogénio ao qual eles estao ligados formam um grupo heterociclico de 4 a
14 membros;

R®, R™™ e R s3o independentemente selecionados de H e Cy-
Csg-alquila opcionalmente substituida por um grupo heterociclico de 4 a 14
membros ou grupo Cs-Cqs-carbociclico ou R* junto com R ou R% junto
com os atomos de nitrogénio da aminossulfonamida a qual eles est3o liga-

dos formam um grupo heterociclico de 5 a 14 membros;

membros, um grupo Ce-Cis-carbociclico aromatico e um grupo

é selecionado do grupo heterociclico de 4 a 14

C3-Cys-carbociclico;

R® & H, C4-Cs-alquila opcionalmente substituida por um grupo
C13-15 carbociclico ou um grupo C3-C5 carbociclico;

W & um grupo Ces-Cis-carbociclico aromatico, um grupo Cs-Cys-
carbociclico ou um grupo heterociclico de 4 a 14 membros;

X € uma ligagédo, C,-Cs alquileno opcionalmente substituido por
um ou mais grupos selecionados de C4-Cg alquila, halo, oxo, hidroxila, ami-
no, aminoalquila; e amino(dialquila), (V4)-T-(V), um grupo heterociclico de 4
a 14 membros, um grupo Ce-Cs-carbociclico aromatico ou um grupo C3-Cs-
carbociclico;

V1 é C4-Cr-alquileno opcionalmente substituido por C4-Cg alqui-
la, halo, oxo, hidroxila, amino, amino-C4-Cs-alquila, amino(di-C4-Cg-alquila);

V é Cy-C; alquileno opcionalmente substituido por C4-Cg alquila,
halo, oxo, hidroxila, amino, amino-C4-Cs-alquila, amino(di-C4-Cg-alquila);

T é oxigénio ou NR;

R”é H ou C4-Cg-alquila;

em que cada grupo Cs;-Cis-carbociclico, grupo carbociclico
aromatico de Cg-Cys membros e cada grupo heterociclico de 4 a 14
membros, a menos que de outro modo especificado, € independentemente
opcionalmente substituido por um ou mais grupos selecionados de halo, oxo,
hidroxi, ciano, amino, nitro, carbéxi, C4-Cg-alquila, halo-C4-Cg-alquila, C4-Cg-
alcoxi, Cq-Cg-alquilcarbonila, C4-Cg-alquilsulfonila, -SO,NH,, (C4-Cg-
alquilamino)-sulfonila, di(C4-Cg-alquil)aminossulfonila, aminocarbonila, C4-Cs-

alquilaminocarbonila e di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila, um grupo C;-Cqs-
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bonila e di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila, um grupo Cs;-C4s-carbociclico, um
grupo carbociclico aromatico de Cg-C15 membros, um grupo heterociclico de
4 a 14 membros, ciano-C4-Cg-alquila, hidroxi-C4-Cg-alquila, C4-Cg-haloalqui-
la, amino-C4-Cg-alquila, amino(hidroxi)C4-Cg-alquila e C4-Cg-alcoxi opcional-
mente substituido por aminocarbonila;

m e n sao cada um, independentemente, um numero inteiro de
0-3; e

p € um numero inteiro de 0-4.

2. Composto de férmula (I) de acordo com a reivindicagdo 1, em

forma livre ou de sal, em que

AN
(RY—H- \/o
A ~—
\A N\
&
T v
2
N N,

R'e R*sdo H;

R® é C;-Cg-alquila;

R® ¢ um ou dois grupos independentemente selecionados de
halogénio, C4-Cg-haloalquila, C1-Cg-alquilsulfonila ou R® & -SO,N(R**)R®, em
que R* e R® sdo independentemente selecionados de C;-Cg-alquila € um
grupo C;-Cqs-carbociclico ou R* e R® junto com o atomo de nitrogénio ao
qual eles estdo ligados formam um grupo heterociclico de 4 a 14 membros;

W é uma ligagédo, grupo Ce-Cis-carbociclico aromatico ou um
grupo Cs-Cys-carbociclico; e

X € uma ligagao, C,-Cg-alquileno ou C4-Cg-alquileno-oxi; e

n é 0-3.

3. Composto de formula (1) de acordo com a reivindicagdo 2, em
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que o composto € de formula (la)

o
OH
(la)
B
N/ N
\ 5
X—W—(R®)

em forma livre ou de sal, em que:

W é fenila ou indanila;

X € uma ligagdo, C,-Cg-alquileno ou C,4-Cg-alquileno-6xi;

R® é um ou dois grupos independentemente selecionados de
halogénio, C4-Cg-haloalquila, C4-Ce-alquilsulfonila, -SO,N(R5%)R%®, em que
R* e R* sdo independentemente selecionados de C-Cg-alquila € um grupo
Cs-Cys-carbociclico ou R* e R® junto com o atomo de nitrogénio ao qual
eles estéo ligados formam um grupo heterociclico de 4 a 14 membros; e

néoas3.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 substancialmente
descrito com referéncia a qualquer um dos Exemplos.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagtes 1
a 5 para uso como um agente farmacéutico.

6. Composi¢des farmacéuticas compreendendo um composto
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5.

7. Uso de um composto como definido em qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 5 na fabricagdo de um medicamento para tratamento de
uma doenga mediada pelo receptor CRTh2.

8. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5 na fabricagdo de um medicamento para tratamento de
dor neuropatica.

9. Uso de um composto como definido em uma das reivindica-
¢Oes 1 a 5 na fabricagdo de um medicamento para tratamento de uma con-
dicdo inflamatdria ou alérgica, particularmente uma doenga das vias aéreas
inflamatoria ou obstrutiva.

10. Processo para a preparagdo de compostos de férmula (1)



10

15

20

como definido na reivindicagdo 1, em forma livre ou de sal, que compreende
as etapas de:
(i) (A) para a preparagdo de compostos de férmula (1), em que R® é

H, clivagem do grupo éster -COOR® em um composto de férmula (1),

U]

\ 5
X—W—(R®),

em que R® é C,-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo C;-C45 car-

. bociclico, ou um grupo C3-C+s carbociclico, e R', R%, R*, R%, A, D, W, X, m e

' n sdo conforme aqui anteriormente definido; ou

(B) para a preparagao de compostos de formula (1), em que R® é
C4-Cs-alquila opcionalmente substituida por grupo C3-C4s carbociclico, ou um

grupo Cs;-Cys carbociclico, reagdo de um composto de férmula (I1)

(m

em que
R® é C,-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo C3-Cqs
carbociclico, ou um grupo C3-Cy5 carbociclico; e
R', R%, R*, A, D e m s3o como anteriormente definido com um

composto de formula (111)

G—X—W—(R®), (1)

em que
G é uma porg¢ao de saida;
R® W, X e n sd0 como aqui anteriormente definido; e
(i) recuperag@o do composto resultante de férmula (1) em forma livre ou de

sal.
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RESUMO
Patente de Invenggo: "DERIVADOS DE ACIDO ARIL ACETICO E ESTERE
SEUS USOS COMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS".

A presente invengao refere-se a compostos de formula (1),

R? (o]
R OR®
(R‘)m—H—A/ A N ¥
A\AyLN\/
X—W—(R®),

em forma livre ou de sal, em que R', R%, R*, R5, R%, A, D, X, W, m e n sdo
como descritos no relatdrio, processo para sua preparagio e seu uso como
agentes farmacéuticos.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

