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O OBJETO DA PRESENTE INVENGCAO SAO NOVOS COMPOSTOS SUBSTITUIDOS DA FORMULA
1, EM QUE A, R1, R2, R3 E R4 SAO DEFINIDOS COMO NA DESCRIGAO. UM OUTRO OBJETO DA
PRESENTE INVENGAO E PROPORCIONAR ANTAGONISTAS DE CCR3, MAIS PARTICULARMENTE
PROPORCIONAR COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM UM VEICULO
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL E UMA QUANTIDADE TERAPEUTICAMENTE EFICAZ DE
PELO MENOS UM DOS COMPOSTOS DA PRESENTE INVENCAO OU UM SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DO MESMO.
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RESUMO

PIPERIDINAS SUBSTITUIDAS COMO ANTAGONISTAS DE CCR3

O objetc da presente invencdo sac novos Ccompostos
gubgtituidog da férmula 1, em que A, R1, R2, R3 e R4 sdo0
definidos como na descricgdo. Um outro objeto da presente
invencdo é proporcionar antagonistags de  CCR3, mais
particularmente proporcionar composicdes farmacéuticas que
compreendem um veiculc farmaceuticamente aceitdvel e uma
guantidade terapeuticamente eficaz de pelo menogs um dos
compostos da presente invencdo ou um gal farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo.
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DESCRICAQ
PIPERIDINAS SUBSTITUIDAS COMO ANTAGONISTAS DE CCR3

O objeto da presente invencdo sdoc novos compostos

gubstituidos da formula 1,
A

L

R 1

em que R', R?*, R® e R' g8c definidos como na descrigdo. Um
outro ocbhijeto da  presente invengao é proporcionar
antagonistas de CCR3, mais particularmente proporcionar
composicgdes farmacéuticas que compreendem um veiculo
farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos da
presente invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesno.
INFORMACKO SOBRE OS ANTECEDENTES

As quimiocinas g8o citocinas quimiotéticasg, de pesgo
molecular de #-15 kDa, gue sdc libertadas por uma grande
variedade de c¢élulag para atrair e ativar, entre outros
tipos de células, macrdfagos, linfdécitos T e B,
eosindfilos, basdéfilos e neutrdfilos (revisto em Luster,
New Eng. J Med., 338, 43#-445 (1998); Rollins, Blood, 98,
969-928 (1997); Lloyd, Curr Opin Pharmacol., 3, 443-448
(2663); Murray, Current Drug Targets., 7, 579-588 (266#);
Smit, Eur J Pharmacol., 533, 277-88 (266#)

Existem duag classeg principais de guimiocinas, CXC e
CC, dependendo de se as duas primeiras cisteinas na
gsequéncia de aminoacidos estdo separadas por um Gnico
aninodcido (CXC) ou estdc adjacentesg (CC). Ag quimiocinas
CXC, tais como interleucina-8 (IL-8), proteina ativadora-2

de neutréfilos (NAP2) e proteina de atividade estimuladora
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de cregcimento de melanoma (MGSA) sgdo quimiotéaticas
principalmente para neutrdfilos e linfdcitos T, enguanto as
quimiocinas CC, tais como RANTES, MIP-Ia, MIP-1, as
proteinas guimiotéticas de mondcitos (MCP-1, MCP-2, MCP-3,
MCP-4 e MCP-5) e as eotaxinas (-1, -2 e -3) =s&o
quimiotaticag para, entre outros tipos de células,
macrofagos, linfdcitos T, ecsindfilcos, mastdcitos, células
dendriticas e Dbagdfilos. Também existem as quimiocinas
linfotactina-1, linfotactina-2 (ambas quimiocinas C) e
fractalina (uma quimiocina CXXXC) que ndo estdo em nenhuma
das subfamilias de quimiocinas principais.

As qguimiocinag ligam-se a recetores esgpecificos da
guperficie celular que pertencem & familia de sete
proteinas de dominio transmembranar acopladag a proteina G
(revisto em Horuk, Trendsg Pharm. Sci., 15, 159-1#5 (1994);
Murphy, Pharmacol Rev., 54 (2):227-229 (2682); Allen, Annu.
Rev. Immunol., 25, 787-8286 (28667)) gue sgdo denominados
“recetores de quimiocinas”. Ao ligarem os seus ligandos
cognatos, og recetores de quimiocinas transduzem um sginal
intracelular através dag proteinas G triméricas associadas,
resultando, entre outras respostas, num rapido aumento na
concentragaoc de calcio intracelular, na ativagdoc de
proteinas G, nas altera¢des na forma celular, no aumento da
expressdo das moléculas de ades8o celular, desgranulacéo,
promogao da migracdo celular, sobrevivéncia e proliferacgdo.
Existem pelc menos onze recetores de quimiocinas humanas
que se ligam ou resgpondem a gquimiocinas CC com os seguintes
padrdes caracteristicos: CCR-1 {(ou "“CKR-1" ou "“CC-CKR-1")
[MIP-Ta, MCP-3, MCP -4, RANTES] (Ben-Barruch et al., Cell,
72, 415-425 (1893), Luster, New Eng. J. Med., 338, 43#-445
(1998)); CCR-2A e CCR-2B (ou “CKR-2A" / “CKR-2B” ou “CC-
CKR-2A" / “CC-CKR-2B") [MCP-1, MCP2, MCP- 4, MCP-5] (Charo
et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 91, 2752-275# (1994),
Luster, New Eng. J. Med., 338, 43#-445 (1998); CCR3 (ou
“CKR-3" ou “CC-CKR-3") [eotaxina-1, eotaxina-2, RANTES,
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MCP-3, MCP-4] (Combadiere et al., J. Bicl. Chem. 276,
1#491-1#494 (199%95), Luster, New Eng. J. Med., 338, 43#-445
(1998)); CCR-4 (ou “CKR-4" ou "“CC-CKRrR-47) [TARC, MIP-Ia,
RANTES, MCP-1] (Power et al., J. Biol. Chem., 276, 19495-
19566 (1995), Luster, New Eng. J. Med., 338, 43#-445
(1998)); CCR-5 {(ou "“CKR-5" ou “CCCKR-5") [MIP-Ia, RANTES,
MIP-Ip] (Sanson et al., Biochemistry, 35, 33#2-33#7
(1994)); CCR-# (ou "“CKR-#" ou “CC-CKR-#") [LARC] (Baba et
al., J. Biocl. Chem., 272, 14893-14898 (1997)); CCR-7 {ou
“CKR-77 ou “CC-CKR-7”) [ELC] (Yoshie et al., J. Leukoc.
Biol. #2, #34-#44 (1997)); CCR-8 (ou “CKR-8” ou "“CC-CKR-8")
[1-369, TARC, MIP-1p] (Napolitano et al., J. Immunol., 157,
2759-27#3 (199#), Bernardini et al., Eur. J. Immuncl., 28,
582-588 (1998)); CCR-16 (ou ™“CKR-16" ou “CC-CKR-16") [MCP-
1, MCP-31 (Bonini et al., DNA and Cell Biol., 1#, 1249-125%
1997)); e CCR31 (ou “CKR-11" ou “CC-CKr-11") [MCP-1, MCP-

MCP-4] (Schweickart et al., J Biol Chem, 275 9556-955#

a

(
2,
(26608) ) .

Além dog recetores de qguimiocina de mamifero, os
recetores Decoy CCX-CKR, D# e DARC/Duffy bem como proteinas
expressas por citomegalovirus de mamiferos, virus de herpes
e poxvirus, exibem propriedadesg de ligagdo de recetores de
quimiocinas (revisto por Wells e Schwartz, Curr. Opin.
Biotech., 8, 741-748 (1997} ; Comerford, Bicessays.,
29(3):237-47 (28687)). As guimiococinas CC humanas, tais como
RANTES e MCP-3, podem causar uma rapida mobilizacdo de
cédlcio através destes recetores codificados viralmente. A
expressadac do recetor pode ger permigsgiva para a infecdo,
permitindo a subversdo da vigildncia do sistema imune
normal e a regposta a infegdo. Adicionalmente, o8 recetores
de guimiocinas humanas, tais como CXCR-4, CCR2, CCR3, CCRS5
e CCR8, podem atuar como corecetoreg para a infecdo de
células de mamifero por micrdbics como, por exemplo, o8
virug de imunodeficiéncia humana (VIH).

Os recetores de guimiocinas tém sido implicados como
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gendo mediadores importantes de distiGrbiogs e doencas
inflamatdriag, infeciosas e imunorreguladorasg, incluindo
asma e doengas alérgicag, bem como patologias autoimunes
tais como artrite reumatcide, doenca de Grave, doenca
pulmonar obstrutiva crénica e aterosclercose. Por exemplo, o
recetor de guimiocina CCR3 & expresgo entre outros em
eogindéfilog, basdfilos, células TH2, macrdfagos alveolareg,
mastbdcitog, células epiteliais, células de microglia,
astrécitos e fibroblasgtog. CCR3 desempenha um papel crucial
na atracdo de eosgindfilos para locais de inflamacdo
alérgica e em subsequentemente ativacio dessas células. Os
ligandog de quimiocina para CCR3 induzem um aumento rapido
na concentragdo de calcio intracelular, aumento da permuta
de GTP de proteinas G, aumento da fosforilacdo de ERK,
internalizacdo aumentada de recetores, alteracgdo de forma
eogindfila, expressdo aumentada de moléculas de adesdo
celular, desgranulacgdco celular e promcogdo da migracdo. Em
conformidade, oS agentes que inibem recetores de
gquimiocinas seriam Gteis nestes distlrbios e doengas. Além
disso, os agentes gque inibem recetores de quimiocinas
também sgeriam Uteis em doencas infeciosags taig como
bloqueando a infeg¢do de células que expressam CCR3 pelo VIH
ou na prevengdo da manipulagdo de resposgstas imuncldgicas
celulares por virug tais como citomegalovirus.

Portanto, CCR3 & um alvo importante e o antagonismo de
CCR3 & guscetivel de ger eficaz no tratamento de doengas e
distGrbios inflamatdériog, eosinofilicos, imunorreguladores
e infeciosos (Wegmann, Am J Respir Cell Mol Biol., 3# (1):
#1-47 2667), Fryer J Clin Invest., 11# (1): 228-23# (266#),
De Lucca, Curr Opin Drug Digscov Devel., 9 (4): B51l#-524
(20664)

Os compostos do presente pedido s8o Gteis para o
fabrico de um medicamento para a prevencdo e/ou tratamento
de doencas em que estd envolvida a atividade de um recetor
CCR3. Prefere-ge o fabrico de um medicamento para a
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prevencdo e/ou tratamento de uma ampla variedade de doencas
inflamatdriag, infeciosag e imunorreguladorag e doencas das
queixas respiratdrias ou gastrointestinais bem como doengas
inflamatérias das articulacgdes e doengas alérgicas da
nasofaringe, olhos, e pele, incluindo asma e doencgas
alérgicas, doencas eoginofilicag, infecdo por micrdbios
patogénicos (gque por definicdo dinclui wvirus), bem como
patologias autoimunes talg como a artrite reumatoide e
ateroscleroge.

O problema subjacente & presente invencdo foi o
fornecimento de novos antagonistas de CCR3, preferidos com
efeitos gecundarios reduzidos. Verificou-ge
gurpreendentemente que as piperidinags substituidas de
férmula 1 g8c altamente adequadas como antagonistas de
CCR3, tendoc menos efeitos secundérios, por exemplo inibicdo
de norepinefrina (NET), dopamina (DAT) ou trangportadores
de reabsorg¢do de serotonina (5-HTT) como descrito por
Watgon PSS, Bioorg Med Chem Lett., 1# (21): 5#95-5#99
(266#), ou inibicdo de recetores 5S5HT2A, S5HT2C ou Dopamina
D2 como desgscrito por De Lucca, J Med Chem., 48 (#): 21%4-
2211 (28865), ou inibicdo do canal de hERG como descrito por
De Lucca, Curr Opin Drug Discov Devel., 9 (4): 51#-524
(2006#), ou inibig¢d3oc do recetor adrenérgico alfa 1B.

Embora o documento US 2665/1828%5; Sato et al.,
Bioorganic & Medicinal Chemistyry, Pergamon, vol.l# (1),
(2668-81-61) e De Lucca et al., Journal of Medicinal
Chemistry, 45 (17) (2662-61-81) divulguem também derivados
de piperidina gque gdc antagonistas de CCR3, a proépria
estrutura geral & diferente nestag publicagdes.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO
A forma de vrealizagdoc da presente invencdc gao

compostos de férmula 1, em que
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It

07N Y

Q.

R N7 TR

Flf 1

A é CH,, O ocu N-Cyy-alquilo;
R' é selecionado a partir de
® NHR''', NMeR''';
® NHR'?, NMeR''?;
® NHCH,-R*"?;
@ NH-C; y-cicloalguilo, enqguanto que opcionalmente um

atomo de carbono & substituido por um atomo de azoto,
enquanto que o anel é opcionalmente sgubstituido com um ou
dois regiduos gelecionados a partir do grupo que congiste
em Ci.y-alguilo, 0-Ci.y-alquilo, NHSO,-fenilo, NHCONH-fenilo,
halogénio, CN, 80,-C;.i-alquilo, COO0-C;.g-alguilo;

® um anel biciclico Cs; ou 15 Cs Ou 15, enguanto gue um ou
doig atomog de carbono s&o gsubstituidos por atomog de azoto
e o gsistema de anel é ligado via um Aatomo de azoto a
estrutura basica de férmula 1 e enguanto gque © sistema de
anel é opcionalmente substituido com um ou dois residuocs
gelecionados a partir do grupo gue consiste em C,_y-algquilo,
CO0-Ci.g-alqguilo, Ci-gy-haloalquilo, O- Cig-alguilo, NO,,
halogénio, CN, NHSO,-Ci.y-alquilo, metoxi-fenilo;

e um grupo selecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,C00-C; 4-alquilo, NHCH (CH,0-C; . y-alquil) -
benzoimidazolilo, opcionalmente substituido com halogénio
ou CN;

® ou l-aminociclopentilo, opcionalmente substituido com
metil-oxadiazol

R""' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gque consiste em C;.
s~alquilo, Cse-alquenilo, Ciy-alguinilo, Ci.y-haloalquilo,
Ciy-alguileno-CH, (;.s-alquenileno-0OH, C;y-alquinileno-0OH,
CH,CON(Cy_y-alquil),, CH;NHCONH-C;.4-cicloalquilo, (N, CO-



EP2417120B1

piridinilo, CONR™**R' '3, C00-C;_g-alguilo, N(S0,-Cyy-
alquil) {CH,CON(C,.s-alquil).) 0-Ci.y-alguilo, O-piridinilo,
S0,-Cig-alquilo, 80,-Ci.y-alguilen-0OH, S0;-Ci.sz-cicloalqguilo,
S0.-piperidinilo, SO,NH-C;.4-alquilo, SON{(Ci.y-alquil),,
halogénio, CN, CO-morfolinilo, CH;-piridinilo ou um anel
heterociclico opcionalmente sgubstituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo que congsiste em C._
s-alguilo, NHC;.y-alquilo e =0;
RV H, Cig-alquilo, Csg-cicloalquilo, C:s-haloalguilo,
CH.CON (Ci_y-alquilo, )., CH,CO-azetindinilo, Cig-alquilen- Cs.
g-cicloalgquileo, CH,-piranilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CH,-
furanilo, Cj.y-alquilen-OH ou tiadiazolilo, opcionalmente
gubstituido com Ciy-alquilo;
R"*? H, C;g-alguilo, 80,Cis-alquilo;
ou R'"'"!' e R""'? juntos estdc a formar um anel carbociclico
de quatro, cinco ou seis membros, gue contém opcionalmente
um N ou O, substituindo um &atomo de carbono do anel,
opcionalmente substituido com um ou dois regiduos
gelecionados a partir do grupo gue congiste em Ci.y-alquiloc,
Ci4-alguileno-CH, CH, =0; ou
R'"' & fenilo, em que dois residuos adjacentes est3o a
formar Jjuntos um anel carbociclico aromadtico ou ndo
aromatico  de cinco  ou seis  membros, que contém
opcicnalmente independentemente um do outro um ou dois N,
S, ou 80,, substituindo um atomo de carbono do anel, em gue
o anel & opcionalmente gubstituido com C; i-alquilo ou =0;
R''? é selecionado a partir de
s heterocarilc, opcionalmente subgtituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo que consisgte en
Ci-g-alquilo, Csog-alguenilo, Cyg-alquinilo, Csoy-
cicloalguilo, CH,CO00-C, y-alguilo, CONR''?'R"**, COR"*7,
CO0- (i y-algquilo, CONH,, O0-C;s-algquilo, halogénio, CN,
SO,N(Cis-alguil), ou heteroarilo opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir

do grupo gue consiste em Cip.s-alquilo;
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¢ heteroarilo, opcionalmente substituido com um anel
carbociclico n8o aromatico de cinco ou seis membros
contendo independentemente um do outro dois N, O, S, ou
S0,, substituindo um &tomo de carbono do anel;
e um anel biciclico Cy ou 15 aromédtico ou ndo aromatico,
enquanto gqgue um ou dois Atomos de carbono 830
substituidos por N, O ou S cada um opciocnalmente
substituido com um ou doisg residuos selecionadosgs a partir
do grupo que consiste em N(Ci.z-alguil),, CONH-C;i 4-
alguilo, =0;
¢ um anel heterociclico ndo aromético, opcionalmente
gubsgstituido com piridinilo;
e 4, 5-dihidro-naftof2,1-dltiazol, opcionalmente
substituido com NHCO-Cj.y-alquilo,
R'?' H, Ciy-alquilo, Ci.y-alguileno-Ci.y-cicloalgquilo, Ci.4-
alquileno-fenilo, C;s-alguilenc-furanilo, Cs;.yg-cicloalquilo,
Cis-alquileno-0-C; 4-alquilo, Cis-haloalgquilo ou um anel
carbociclico ndo aromdtico de cinco ou seis membros, que
contém opcionalmente independentemente um do outro um ou
dois N, O, 8, ou 80, substituindo um &tomo de carbono do
anel, opcionalmente substituido com 4-ciclopropilmetil-
piperazinilo R*?? H, Cig-alquilo;
R*?7 um anel carbociclico n3o aromidtico de cinco ou seis
membrosg, que contém opcionalmente independentemente um do
outro um ou dois N, O, S, ocu S0,, substituindo um atomo de
carbono do anel;
R'? & selecionado a partir de fenilo, heteroarilo ou
indolilo, cada um opcicnalmente gubstituido com um cou dois
regiduos selecionados a partir do grupo que congiste em Ci.
g-alquilo, Ci-y-cicloalquilo, 0-Cyiy-alquilo, O-Ci_4-
haloalquilo, fenilo, heterocarilo;
R? é seleciocnado a partir do grupo que congigte em Ci_g-
alquileno-fenilo, Ci;i-alquileno-naftilo, e (i y-alguileno-
hetercarilo; cada um opcionalmente sgubstituido com um, dois

ou trés regiduos gelecionados a partir do grupo que
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congiste em C; g-alquile, C; s-haloalguilo, 0-C; s-alguilo, O-
Ci.y~haloalquilo, halogénic;
R? & H, C; y-alguilo;
R* é H, Ciy-alguilo;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.
Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo géo

compostos de férmula 1, em que

-\ é CH,, 0 ou N-C;  -alguilo;
R &€ gelecionado a partir de
o NHR'' ', NMeR''*';

. NHR'*?, NMeR™"?;

J NHCH,-R""?;

R"'' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regsiduos selecionados a partir do grupo que congiste em Ci.
s-algquilo, Cs;.g-algquenilo, C,.y-alguinilo, Ci.y-halcalquilo,
Ci.g-alquileno-OH, C; y-algquenilenco-OH, C(C,.y-alquinileno-0OH,
CH,CON(Cy_y-alquil),, CH,NHCONH-C;_g-cicloalquilo, CN, CO-
piridinilo, CONR* ' 'R*1-2, CO0-C;.g-alguilo, N(S0,-Cy.4-
algquil) (CH,CON(Cis-alquil),) 0-Cig-algquilo, O-piridinilo,
50;-Ciy-alguilo, 80,-Cig-alguilen-QH, S0,-Ci;.sx-cicloalquilo,
80,;-piperidinilo, SO,NH-C,_4-alquilo, SO,N(Cy_y-alguil),,
halogénio, CN, CO-morfolinilo, CH,-piridinilo ou um anel
heterociclico opcionalmente gubstituido com um ou dois
regiduos selecionadog a partir do grupo que consigte em Ci.
s—algquilo, NHC, s-alguilc, =0;

Rt H, C(i4-alguilo, Cs.s-cicloalquilo, Ci.4-haloalquilo,
CH,CON(C,_s-alquilo, ),, CH,CO-azetindinilo, C;.s-alquilen- Cs.
s-Ccicloalquilo, CHy-piranilo, CH;-tetrahidrofuranilo, CH,-
furanilo, Cis-algquilen-OH ou tiadiazolilo, opcionalmente
gubgtituido com Ciy-alquilo;

R*'? H, C,4-alquilo, 80,C,.4-alquilo; ou R"*' e R"'? juntos
estdo a formar um anel carbociclico de guatro, cinco ou
gelg membrog, que contém opcicnalmente um N ou O,
gubstituindo um atomo de carbono do anel, opcionalmente

substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
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do grupo que consiste em C; y-alguilo, C; 4-alguileno-0OH, OH,
=0; ou
R"' & fenilo, em que dois residuos adjacentes estido a
formar Jjuntos um anel carbociclico aromatico ou nao
aromdtico de cinco ou seis membros, que contém
opcicnalmente independentemente um do outro um ou doig N,
S, ou S0,, subgtituindo um atomo de carbono do anel, em que
o anel é opcionalmente substituido com Ci.s-alquilo ou =0;
R''? & gelecionado a partir de
¢ heterocarilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiducos selecionados a partir do grupo que consiste en
Ci.y-alquilo, Cy.y-alguenilo, Cy.g-alquinilo, Cay-
cicloalguilo, CH,C00-Cig-alguilo, CONR'™'Z'R':*?, COR'Z?,
COC- Ciy-alquilo, CONH,, O0-Ci.y-algquilo, halogénic, CN,
SO,N(Ci.g-alguil), ou hetercarilo opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consiste em C; y-alquilo;
¢ heteroarilo, opcionalmente gubstituido com um anel
carbociclico ndo aromdtico de c¢inco ou seig membros
contendo independentemente um do outro dois N, O, §, ou
S50,, substituindo um dtomo de carbono do anel;
R**' H, Cis-alguilo, Ci.y-alguileno-Cs.y-cicloalguilo, Cis-
alquileno-fenilo, Cis-alquileno-furanilo, Ci;.sx-cicloalquilo,
Ci.s-alquileno-0-C;_s-alquilo, Ci.y-haloalquilo ou um anel
carbeciclice ndo aromdtico de cinco ou seis membros, gque
contém opcicnalmente independentemente um do outro um ou
doigs N, 0O, S, ou S80,, substituindo um &tomo de carbono do
anel, opcionalmente substituide com 4-ciclopropilmetil-

2.2

piperazinilo R*?? H, Ciy-alguilo;

R*?7 um anel carbociclico n3o aromatico de cinco ou seis
membrog, que contém opcionalmente independentemente um do
outro um ou doisg N, O, 8§, ou 80,, substituindo um atomo de
carbono do anel;

R'"® é sgelecionado a partir de fenilo, hetercarilo ou

indolilo, cada um opcionalmente substituido com um ou dois

10
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regiduos selecionados a partir do grupo que congiste em Cp_
s-alquilo, Ci;.g4-cicloalquilo, 0-Ci.y-alguilo, O-Cy_y-
haloalquilo, fenilo, hetercarilo; preferentemente R'.® &
gelecionado a partir de fenilo, pirazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, indolilo ou oxadiazolilo, cada um
opcicnalmente gubgtituido com um ou dois residuos
gselecionados a partir do grupo gue congiste em €, y-alquilo,
Cs-g-cicloalquilo, 0-Ci.y-alquilo, 0-Ci.4-haloalquilo,
fenilo, pirrolidinilo;
R? & selecionado a partir do grupo que congiste em Cp y-
alquileno-fenilo, Cig-alquilenc-naftilo, e (C;.y-alguileno-
tiofenilo; cada um opcionalmente substituido com um, dois
ou trés vresgiduos seleciocnados a partir do grupo que
consiste em Cy.y-alquilo, Ci.y-haloalquilo, 0-Ci.y-alquilo, O-
Ci.y-haloalguile, halogénio;
R’ é H, C;4-alquilo;
R* & H, Ci,-alguilo;
ou R’ e R! juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizagdo da presente invencgdo sio

compostos de férmula 1, em que

A & CH;, 0 ou N-Cj4-alquilo;
R* é selecionado a partir de
. NHR''', NMeR''';

R*' é& fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos gelecionados a partir do grupo gue consiste em Ci.
s-—alquilo, C,.y-alquenilo, C,.y-alquinilo, CC;.y-haloalquilo,
C,.y-alquileno-CH, C,y-alguenilenc-OH, C;s-alguinileno-0H,
CH,CON (Cy_y-alquil) ., CH,NHCONH-C; y-cicloalquilo, CN, CO-
piridinilo, CONR' ' 'R*-*-2, CO0-Cy 4-alquilo, N (S05-Cy.4-
alquil) (CH,CON(Cis-alquil)s) O-Ciy-algquilo, O-piridinilo,
S0,-Cy 4-algquilo, 80,-C; 4-algquilen-0OH, 80,-C; y-cicloalquilo,
$0,-piperidinilo, SO,NH-C, 4~algquilo, SON(C y-alquil),,
halogénio, CN, CO-morfolinilo, CH,-piridinilo ou um anel
heterociclico opcionalmente sgubstituido com um ou dois

residuos selecionados a partir do grupo que consiste em Ci.

11
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s-alquilo, NHC, s-alquilo, =0;
R**' H, Cis-alquilo, Cs;.i-cicloalquilo, Ci.sx-haloalquilo,
CH,CON (Cy_g-alquilo, ), CHyCO-azetindinilo, Ci.g-alquilen- Ci.
y-Ccicloalquilo, CH,-piranilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CH;-
furanilo, Ci;.z-alguilen-CH ou tiadiazolilo, opcionalmente
gubgtituido com C; y-alquilo;
R*"'? H, C_4-alquilo, 80,C,.4-alguilo;
ou RV""' e R"'? juntos estdoc a formar um anel carbociclico
de quatro, cinco ou seis membros, que contém opcionalmente
um N ou O, substituindo um &atomo de carbono do anel,
opcicnalmente subsgstituido com um ou dois residuos
gselecionadog a partir do grupo que consgiste em C; y-alguilo,
Ci4-alquileno-QH, OH, =0; ou
R"* & fenilo, em gque dois residucs adjacentes estdo a
formar Jjuntos wum anel carbociclico aromdtico ou ndo
aromadtico de cinco  ou seis  membros, que contém
opcionalmente independentemente um do outro um ou dois N,
S, ou S0,, substituindo um atomo de carbono do anel, em gue
o anel é opcionalmente substituido com Ci.s-alquilo ou =0;
R? & selecionado a partir do grupo que consisgste em Cp_y-
alquileno-fenilo, Ci;g-alquileno-naftilo, e C; y-alguileno-
tiofenilo; cada um opcionalmente gubstituido com um, dois
ou trés vregiducs gelecionados a partir do grupo gue
congiste em Ci.y-alquilo, Ci.y-haloalguilo, 0-Ci.sz-alguilo, O-
Ci.y-halcalquilo, halogénio;
R® é H, Ci,-alguilo;
R* é H, Cii-alguilo;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo sdo
compostos de férmula 1, em que
A & CH,, O ou N-Ci4-alguilo;

é selecionado a partir de
o NHR'?, NMeR''?;
R"'? & selecionado a partir de

® heterocarilo, opcionalmente substituido com um ou dois

12



EP2417120B1

regiduos selecionados a partir do grupo que congiste em Cp_
s-alguilo, Cyy-alquenilo, Ci.y-alquinilo, Cs.y-cicloalquilo,
CH,CO0-Cy_y-alquilo, CONR'™Z-'R'™?2, COR'™™“??, C00-Ciy-alquilo,
CONH,, O0-Ci.s-alguilo, halogénio, OCN, S8SO;N(Ci.z-alguil), ou
hetercarilo opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo que congiste em Ci.
s-alquilo;

® heteroarilc, opcionalmente substituido com um anel
carbociclico ndo aromatico de cinco ou geig membros
contendo independentemente um do outro doig N, O, S, ou
S0O,, substituindo um &tomo de carbono do anel;

® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indeolilo,
indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em N(Cp.yg-algquil),, CONH-C;.y-alquilo,
=0;

e piperidinilo, opcionalmente substituido com
piridinilo;
e 4,5-dihidro-naftof2,1-dltiazol, opcionalmente

gubstituido com NHCO-C;.y-alquilo,

R"?' H, Ciy-alquilo, Ci.y-alguileno-Ciy-cicloalgquilo, Ci_s4-
alquilenco-fenilo, (i -alquileno-furanilo, Ci.g-cicloalquilo,
Cig-alguileno-0-Cis-alquilo, Ci.x-haloalguilo ou um anel
carbociclico nd@o aromdtico de cinco ou seis membros, Jque
contém opciocnalmente independentemente um do outro um ou
doig N, 0O, 8, ou 80,, substituindo um &tomo de carbono do
anel, opcionalmente substituido com 4-ciclopropilmetil-

piperazinilo R' H, Ciy-alquilo;

R*?7? um anel carbociclico n3o aromadtico de cinco ou seis
membrog, que contém opcionalmente independentemente um do
outro um ou doisg N, O, 5, ou 80,, substituindo um atomo de
carbono do anel;

R? é selecionado a partir do grupo que consiste em Cpy-
algquileno-fenilo, Ci.s-alquilenc-naftilo, e Cj.y-alquileno-

tiofenilo; cada um opciconalmente gubstituido com um, dois

13
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ou trés vregiduos gelecionados a partir do grupo dque
congiste em C) y4-alquilo, Ci.y-haloalguilo, 0-Cyyg-alquilo, O-
Ci-s-~haloalguilo, halogénio;
R? & H, C;,-alguilo;
r* & H, Ci.,-alquilo;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacdo da presente invencdo sio
compostos de férmula 1, em que
A & (CH,, O ou N-C; 4-alquilo;
R* é gelecionade a partir de
& NHRJ_.Q’ N’MeRl'z;
R''? & selecionado a partir de
® hetercarilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regsiduos selecionados a partir do grupo que congiste em Ci.
s-—algquilo, Cp.y-alguenilo, Cr.z-alquinilo, Cs.g-cicleoalquilo,
CH,C00-C;_y-alquilo, CONR' - 'R'™*?, COR'™™ 7, C00-C, y-alquilo,
CONH,, O0-C; g-alquilo, halogénio, CN, S8SO,N(C,4-alguil), ou
heterocarilc opcicnalmente subsgtituido com um ou dois
regiduos gelecionadog a partir do grupo que congiste em Ci.
s~alguilo;
® heteroarilo, opcionalmente gubstituido com wum anel
carbociclico n8o aromédtico de cince ou seis membros
contendo independentemente um do outro dois N, O, S, ou
S0,, substituindo um adtomo de carbono do anel;
R*** H, Cis-alquilo, Ci.s-alguileno-C; y-cicloalquilo, Cia-
algquileno-fenilo, C; -alquileno-furanilo, Ci;g-cicloalquilo,
Ci4-alquileno-0-C; 4-alguilo, C;y-haloalguilo ou um anel
carbeciclice ndo aromdtico de cinco ou seis membros, gque
contém opciconalmente independentemente um do outro um ou
dois N, 0O, S, ou 80, substituindo um &atomc de carbono do
anel, opcionalmente substituide com 4-ciclopropilmetil-
piperazinilo
R % H, C,s-alquilo;
R"?? um anel carbociclico n8o aromdtico de cinco ou seis

membrog, gue contém opcionalmente independentemente um do
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outro um ou dois N, O, S, ou 80,, substituindo um atomo de
carbono do anel;
R? &€ selecionado a partir do grupo que consiste em Cpy-
alquileno-fenilo, Ci.z-alguilenc-naftilo, e Ci.y-algquilenc-
tiofenilo; cada um opcionalmente substituido com um, dois
ou trés vresiduos selecionadog a partir do grupo que
congiste em ¢ y-alquilo, Ci y-haloalguilo, 0-C; g-alguilo, O-
Ci.y-haloalguilo, halogénio;
R® é H, Ci,-alguilo;
rR* & H, C,,-alguilo;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo gdo

compostos de foérmula 1, em que

A é CH,, O ou N-C; ,-alguilo;

R &€ gelecionado a partir de

® NHCH,-R""?;

R"® & selecionado a ©partir de fenilo, pirazolilo,
isoxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, indolilo ou

oxadiazolilo, cada um opcionalmente sgubstituido com um ou
dois residuos selecionados a partir do grupo que consiste
em C;y-alguilo, Ci.y-cicleoalguilo, 0-C; y-alguilo, 0O-Ci y-
haloalquilo, fenilo, pirrolidinilo;
R? é selecionado a partir do grupo que consigte em . y-
alquileno-fenilo, Ci.sz-alquilenc-naftilo, e C;.y-alguileno-
tiofenilo; cada um opcicnalmente substituide com um, dois
ou trés vregiducs gelecionados a partir do grupo gue
consiste em C;y-alquilo, C;.x-halcocalguilo, 0-C;.g-alguilo, O-
Ci.y-halcalquilo, halogénio;
R® é H, Ci,-alguilo;
R* é& H, Ci,-alqguilo;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo sido
compostos de férmula 1, em qgue
A & CH,, O ou N-C;,-alquilo;
R é gelecionado a partir de
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® NHR'"', NMeR''';

® NHR"'?, NMeR''?;

e NHCH,-R*"*;

® NH-C;.4-cicloalquilo, enquanto gque opcionalmente um

dtomc de carbono é substituido por um AaAtomo de azoto,
enquanto que © anel & opcionalmente substituido com um ou
doig residuos gelecionados a partir do grupo gue consiste
em Ci.g-alguilo, 0-Ci.y-alguilo, NHSO,-fenilo, NHCONH-fenilo,
halogénic, CN, 80,-Ci;.g-alquilo, COO0-Ci.z-alquilo;

® um anel biciclico €y ou 15, enguanto gue um ou dois
dtomeos de carbono gdo substituidos por &tomos de azoto e o
gistema de anel é& ligado via um atomo de azoto a estrutura
bagica de fdérmula 1 e enquanto que o gistema de anel &
cpcicnalmente subgtituido com um ou dois residuosg
gelecionados a partir do grupo gue consiste em Ci.y-alquilo,
C00-C, y-alquile, (i y-halocalguilo, 0O- (ix-algquilo, NOg,
halogénio, CN, NHSO,-C; s-alquilo, m-metoxifenilo;

® um grupo gelecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,COO0-C;.4-alquilo, NHCH (CH,0-Cy.g-alquil) -
benzoimidazolilo, opcionalmente substituido com C1;

® ou l-aminociclopentilo, opcionalmente substituido com
metil-oxadiazolilo;

R'' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiduos selecionadog a partir do grupo que consigte em Ci.
s—algquilo, Ci.s-halcalquilo, CH,CON(C;.4-alquil),, CH,NHCONH-
Ci.s-cicloalquilo, CN, CONR'™'M'R'''?, COO-Ci.y-alquilo, 0O- (..
s-alquilc, S0,-Cis-alquilo, 80,-C; s-alquilen-OH, S0,-Ci u-
cicleocalguile, S80;-piperidinilo, SONH-C, y-alquilo, SO.N(Ci -
alquil),, halogénio, CN, CO-morfolinilo, CH,-piridinilo ou
um anel heterociclico opcionalmente gubgtituido com um ou
dois resgiduos selecionados a partir do grupo gue consiste
em C;y-alquilo, NHC, yz-alquilo, =0;

R"'' H, Cis-alquilo, Cs.s-cicloalquilo, Ci.ix-haloalquilo,
CH,CON (Cy_s-alquilo, )., CHzCO-azetindinilo, Cj.s-alquilen- Cs.
y-cicloalquilo, CHy-piranilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CH:-
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furanilo, C,;.y-algquilen-OH ou tiadiazolilo, opcionalmente
gubstituido com C,.y-alquilo;
R"'? H, Cig-alguilo, 80,0 4-alquilo;
ou R*"** e R"*? juntos estdo a formar um anel carbociclico
de quatro, cinco ou seis membros, que contém opcionalmente
um O, gubgtituindo um &dtomo de carbono do anel,
opcionalmente  gubstituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo gue consiste em CH,CH
R''? & gelecionado a partir de
¢ heterocarilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiducos selecionados a partir do grupo que consiste en
Ciy-alquilo, Cs.y-cicloalquilo, CH,C00-Cy y-algquilo,
CONR' " #"*R'?:2, CO0-C;_4-alguilo, CONH:, 0-C;_y-alquilo,
halogénio,
CN, CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou hetercarilo
ocpcionalmente substituido com um ou dois resgiduocs
selecionados a partir do grupo gue congiste em Oy y-
alquilo;
e benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinoclinilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou doig residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em N(C; y-alguil),, CONH-C 4-
alquilo, =0;

e piperidinilo, opcionalmente substituido com
piridinilo;
¢ 4,5-dihidro-naftof2,1-dltiazol, opcionalmente

gubstituido com NHCO-C,_y-alquilo,

R"**' H, Ci4-alquilo;

R*?? H, Cis-alquilo;
R'? & selecionado a partir de fenilo, pirazolilo,
igoxazolilo, pirimidinileo, indelilo ou oxadiazolilo, cada
um  opcionalmente substituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo qgque congiste em C; y-alquilo,
Cs.y-cicloalquilo, O-Cy.y-alquilo, O- Ci.y-halocalquilo;
R? é gelecionado a partir de C; g-alquilenc-fenilo ou Cjp.y-
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algquileno-naftilo, ambos opcionalmente substituidos com um
ou dois regiduosgs selecionadog a partir do grupo que
congiste em Ci.y-alquilo, C;.y-haloalquilo, 0-Ci.g-alquilo, O-
Ci-y-haloalquilc, halogénic; ou CH;-tiofenilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gque consiste em halogénio;
R’ & H, Cii-alguilo;
R* é H, C.,-alquilo;
ou R’ e R* juntos estso a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo sao

compostos de férmula 1, em que

A & CH,, O ou NMe;

R* é gelecionade a partir de

. NHR''', NMeR''';

® NHR''?, NMeR''?;

® NHCH,-R*"7;

e NH-ciclohexilo, opcionalmente substituido com um ou

dois residuos sgelecionados a partir do grupo que consiste
em Cis-alguilo, NHSO;-fenilo, NHCONH-fenilo, halogénio;

® NH-pirrolidinilo, opcionalmente substituido com um ou
dois residuos sgelecionados a partir do grupo gque consiste
em 80,-C; 4-alquilo, COO-C; 4-alguilo;

® piperidinilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiduos gelecionados a partir do grupo gue consiste em
NHSO,-Cy.4-algquilo, m-metoxifenilo;

® dihidro-indolilo, dihidro-isoindolilo, tetrahidro-
guinclinilc ou tetrahidro-iscoquinolinilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consgiste em C; 4-algquilo, CO0-Ciy-alquilo, Ci4-
halcoalquilo, 0-Ci4-alquilo, NO,, halogénio;

¢ um grupo selecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,C00-C; 4-alquilo, NHCH (CH,0-C; 4-alquil) -
benzoimidazolilo, opcionalmente subsgtituido com C1;

& ou l-aminociclopentilo, opcionalmente substituido com

metil-oxadiazolilo;
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R'"' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos gelecionadog a partir do grupo gque consiste em Ci.
s-algquilo, Ciy-halcalquilo, CH,CON(C;.4-alquil),, CH;NHCONH-
Ci.y-cicloalguilo, CN, CONR''‘'1'R'''?, CO0-C;.,-alguilo, O- Ci.
s-alguilo, S0,;-Ci.s-alquilo, 80,-Cis-alquilen-0H, S0,-Cs.y-
ciclocalguilo, SO,;-piperidinilo, SO,NH-C; s-alquilo, SON(Cp4-
alquil),, Thalogénio, CO-morfolinilo, CH,-piridinilo, ou
imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, ©pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em C; 4-alquilo, NHC; ,-alguilo, =0;
R H, Cig-alquilo, Cs;y-cicloalquilo, C:..-haloalquilo,
CH,CON(Cy_4~-alquilo, },, CH,CO-azetindinilo, Ci4-alguilen-Cs-
¢-cicloalquile, CHy-piranilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CH,-
furanilo, C;s-alquilen-OH ou tiadiazolilo, opcicnalmente
gubstituido com C, ,-alquilo;

R''? H, Cy4-alguilo, 80,Ci,-alguilo;

ou R""' e R"*? juntos estfo a formar um anel carbociclico
de guatro, cinco ou seig membros, que contém opcionalmente
um O, subgtituindo um &tomo de carbono do @ anel,
opciconalmente gsubgtituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo que consiste em CH,0H

R''? é selecionado a partir de

& piridinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo,
igsoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente
gsubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue congiste em C; 4-algquilo, Cyy-cicloalquilo,
CH,C00-C; s-alquilo, CONR''?'R**?, C00-C; s-alquilo, CONH,, O-
Ci4-alquilo, halogénio, CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, cada um opcionalmente substituido com um ou
dois residuos gelecionadog a partir do grupo gue consgigte
em Ci.4-alguilo;

® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
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indanilo, tetrahidro-guincelinilo, cada um opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consigste em N(C; . -alguil}),, CONH-C; s -alqguilo,
=0;

e piperidinilo, opcionalmente gubstituido com
piridinilo;
® 4,5-dihidro-naftof2,1-dltiazol, opcionalmente

gubstituido com NHCO-C;.;-alquilo,
R ' H, Cii-alguilo;

R H, Ci4-alguilo;

R""® & selecionado a partir de fenilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirimidinileo, indolile ou oxadiazolilo, cada
um opcionalmente substituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo que consiste em Cy4-alquilo,
Cs.y-cicloalguilo, 0-Ci.s-alguilo, O- Ci.4.-halocalguilo;

R? é selecionado a partir de Ci.y-alquileno-fenilo ou Ci.y-
alguileno-naftilo, ambos opcionalmente substituidos com um
ou dois residucs

gelecionado a partir do grupo que consiste em C;4-alquilo,
Ci4-haloalquilo, 0-Cis-haloalguilo, halogénio; ou CHy-
tiofenilo, opcionalmente substituido com um ou dois

residuos gelecionados a partir do grupo gue congiste em

halogénic;
R? é H;
R* é H;

ou R®> e R* juntos estso a formar um grupo CH,-CH,.
Uma outra forma de realizacdo da presente invencdo sdo

compostos de férmula 1, em que

A é CH,, O ou NMe;

R* é selecionado a partir de

e NHR''*, NMeR''';

® NHR''?, NMeR''?;

o NHCH,-R""7;

& NH-piperidinilo, opcionalmente gubstituido com

piridinilo;
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® NH-ciclohexilo, opcionalmente substituido com um ou
dois resgiduos selecionados a partir do grupo gue consgiste
em t-Bu, NHSO,-fenilo, NHCONH-fenilo, F;

® NH-pirrolidinilo, opcionalmente substituido com um ou
dois resgiduos selecionados a partir do grupo gue consiste
em SO.Me, COO-t-Bu;

® piperidinilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regsiduos selecionados a partir do grupo gue consiste em
NHSO,-n-Bu, m-metoxifenilo;

8 dihidro-indolilo, dihidro-isoindolilo, tetrahidro-
guinclinilo ou tetrahidro-iscguinolinilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consgiste em Me, COOMe, (F3;, OMe, NO,, F, Br;

e um grupo selecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,COCMe, NHCH (CH,OMe) -benzoimidazolilo,
opcionalmente substituido com C1l;

e ou l-aminocicleopentilo, opciocnalmente substituido com
metil-oxadiazolilo;

R** & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gue congiste em Me,
Et, t- Bu, CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclcohexilo, CN,
CONR'"*'R'"'*?, COOMe, COOEt, OMe, S$SO.Me, SO,CH,CH,OH, SOEt,
50;-ciclopropilo, SO:;-piperidinilo, SO;NHEt, SO,NMekEt, F,

Cl, CO-morfolinilo, CH;-piridinilo, ou imidazolidinilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,

piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente substituido
com um ou doils residuos selecionados a partir do grupo gue
consiste em Me, NHMe, =0;

R*"'' H, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ciclopropilo, CH.-i-Pr, CH,-t-
Bu, CH(CH,)CH,CH,, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CC- azetindinilo,
CH,-ciclopropilo, CH,-ciclobutilo, CH;-piranilo, CH, -
tetrahidrofuranilo, CH.-furanilo, CH,CH.OH ou tiadiazoclilo,
opcicnalmente substituido com Me;

R'"*"? H, Me, Et, SO0.Me, SO:Et
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ou Rl.l.l

e R""? juntos estdc a formar um anel carbociclico
de quatrc, cinco ou seis membros, que contém opcionalmente
um O, gubgtituindo um &dtomo de carbono do @ anel,
opcionalmente  gubstituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo gue consiste em CH,CH

R''? é selecionado a partir de

® piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente gsubsgtituido com um
ou dois vresiduos selecionadogs a partir do grupo que
consiste em Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COOEt, CON
R*?*R*?? ~ COOMe, COOEt, CONH,, OMe, Cl, Br CO-
pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me
cpcicnalmente substituido;

® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em NMe,, CONHMe, =0;

e 4,5-dihidro-naftof2,1-dltiazol, opcionalmente
substituido com NHCOMe,

Rpl-2-1 H, Me;

R*?% H, Me;

R"? & selecionado a ©partir de fenilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo ou oxadiazolilo, cada
um opciconalmente substituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo que congigte em Me, Et, Pr,
ciclopentilo, OMe, OCHF,;

R? & gelecionado a partir de CHp-fenilo ou CHz;-naftilo,
ambos opcionalmente substituidos com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo que consiste em CHs;, CFs,
OCF;, F, (Cl, Br, Et; ou CH,-tiofenile, opcionalmente
substituido com um ou dois residucs selecionados a partir
do grupo que congiste em Cl, Br;

R & H;

R* & H;
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ou R’ e R* juntos estfic a formar um grupo CH,-CHs.
Uma outra forma de realizacgdo da presente invengdo sgao

compostos de férmula 1, em que

A é CH,, O ou NMe;

rR' é gelecionado a partir de

@ NHRl .1

® NHR'"?,

R** é& fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois

residuos selecionados a partir do grupo gque consiste em Me,
Et, Pr, Bu, C(CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
CONR'*''R'"'*?, COOMe, COOEt, OMe, SO.Me, SO,CH,CH,OH, SOEt,
50;-ciclopropilo, SO;-piperidinilo, SO,NHEL, SO,NMeEt, F,
Cl, CO-morfolinilo, CH-piridinilo, ou imidazolidinilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, cada um opciocnalmente substituido
com um ou doils residuos selecionados a partir do grupo gue
consiste em Me, NHMe, =0;

R**' H, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ciclopropilo, CH,-i-Pr, CH.-t-
Bu, CH(CH;)CH,CH;, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CO- azetindinilo,
CH,-ciclopropilo, CH,-ciclobutilo, CH;-piranilo, CH, -
tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo, CH,CH,OH ou tiadiazoclilo,
opcionalmente substituido com Me;

R'"'? H, Me, Et, SOMe, SO,Et

ou R*""' e R"*? juntos estfdo a formar um anel carbociclico
de guatro, cinco ou seig membros, que contém opcionalmente
um O, subgtituindo um &tomc de carbono do anel,
cpcicnalmente subgtituido c¢com um ou dois residuos
selecionados a partir do grupo que consiste em CH,OH R'™? &
gelecionado a partir de

& piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente substituido com um
ou dois vresiduos selecionadogs a partir do grupo que
consiste em Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH:COOQOEL,
CONR'?*'R*“*%, ~ (COOMe, COOEt, CONH,, OMe, Cl, Br CO-
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pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me
opcicnalmente substituido;
® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consigte em NMe,, CONHMe, =C;
® 4,5-dihidro-naftof2,1-dltiazol, opcionalmente
subgtituido com NHCOMe,
Rpl-2-1 H, Me;
R*?? H, Me;
R? &€ gelecionado a partir de CH,-fenilo ou CH;-naftilo,
ambos opcionalmente substituidos com um ou dois residucs
gelecionados a partir do grupo gue consiste em CH;, CFs;,
OCFs, F, Cl, Br, Et
R & H;
R* & H.

Uma outra forma de realizacdo da presente invencdo sdo

compostos de formula 1, em gue

A é CH,, O ou NMe;

R é gelecionado a partir de

® NHR''', NMeR''*';

° NHR''?, NMeR''?;

® NHCH,-R*"7;

R** é fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois

residuos selecionados a partir do grupo gue congiste em Me,
Et, Pr, Bu, CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
CONR' *"'R'"'*? ~(COOMe, COOEt, OMe, SO0,Me, SO.CH,CH.OH, SO.Et,
$0;-ciclopropilo, SO:;-piperidinilo, SO.NHEL, SO0O,NMeEt, F,

Ci, CO-morfolinilo, CH;-piridinilo, ou imidazolidinilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,

piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecionadog a partir do grupo gue

congiste em Me, NHMe, =0;
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R"'*' H, Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,-Pr, CH.-Bu,
CH (CH3) CHzCH3 B CHzCHFz P CH2CONMEQ B CH;}CO— azetindini lo, CHz -
ciclopropilo, CH,-ciclobutilo, CH,-piranilo, CH, -

tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo, CH;CH,OH ou tiadiazolilo,
opcicnalmente substituido com Me;
R'''? H, Me, Et, SO,Me, SO.Et
ou R"*' e R*"*? juntos estdo a formar um anel carbociclico
de quatro, cinco ou seis membros, que contém opcionalmente
um O, gubgtituindo um Aatomo de carbono do @ anel,
opcionalmente  gubstituido com wum ou dois resgiduos
gelecionados a partir do grupo gue consiste em CH,CH
R''? & selecionado a partir de
¢ piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente substituido com um
ou dois residuos selecionados a partir do grupce que
consiste em Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COQEt,
CONR'?"*R'*'*, ~ COOMe, COOEt, CONH,, OMe, Cl, Br CO-
pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me
opcionalmente substituido;
¢ benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinclinilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em NMe,, CONHMe, =0;
® 4,5-dihidrc-naftof2,1-d]ltiazol, cpcionalmente
substituido com NHCOMe,
Rl,2,l H, Me;
R'?? H, Me;
R'"? & selecionado a ©partir de fenilo, pirazolilo,
isoxazolilo, pirimidinilo, indolilo ou oxadiazolilo, cada
um opcicnalmente substituido com um ou dois residuos
gselecionados a partir do grupo que congiste em Me, Et, Pr,
ciclopentilo, OMe, OCHF,;
R? & gelecionado a partir de CHy-fenilo ou CH;-naftilo,

ambos opcionalmente substituidosg com um ou deois residucs
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gelecionados a partir do grupo que consgsiste em CH;, CFs,
OCF,, F, (Cl, Br, Et; ou CHy-tiofenilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consiste em Cl, Br;
R & H;
R* & H;
ou R’ e R* juntos estfo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo sao

compostos de férmula 1, em que

A é CH,, O ou NMe;
R é gelecionado a partir de
° NHR''', NMeR''';

R"'' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regsiduos selecionados a partir do grupo gue congiste em Me,
Et, t-Bu, CF5, CH,CONMe;, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
CONR' T*R'"'?  (COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH,OH, SO.Et,
S0,-ciclopropilo, SO,-piperidinilo, SO;NHEt, SO,NMeEt, F,

Cl, CO-morfolinilo, CH;-piridinilo, ou imidazolidinilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,

piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecionados a partir do grupo que
consiste em Me, NHMe, =0;

R*“*' H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH,-Pr, CH.-Bu,
CH (CH5) CH,CH;, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CO- azetindinilo, CH,-
ciclopropilo, CH,~-ciclcbutilo, CH,-piranilo, CH, -
tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo, CH,CH,OH ou tiadiazolilo,
cpcicnalmente substituido com Me;

R'"*** H, Me, Et, SO,Me, SO.Et

ou R_l'l'l e R1.1.2

de quatro, cinco ou seis membros, que contém opcionalmente

juntog esgtdo a formar um anel carbociclico

um O, gsubstituindo um atomo de carbono do @ anel,
opcionalmente gsubstituido com um ou dois regiduos
gelecionados a partir do grupo que congiste em CH,OH;

R? &€ selecionadce a partir de (CHy-fenilo ou (CH,-naftilo,
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ambos opcionalmente substituidosg com um ou deois residucs
gelecionados a partir do grupo que consiste em CH;, CFs,
OCFy, F, (Cl, Br, Et; ou C(CH,-tiofenilo, opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue congiste em Cl, Br;
R® é H;
R* & H;
ou R® e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo gdo

compostos de foérmula 1, em que

A & CH,, O ou NMe;
R &€ gelecionado a partir de
o NHR''', NMeR''‘';

R"* é fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo que consiste em Me,
Et, t-Bu, CF;, CH-.CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
CONR'" *"*R*"**?, COOMe, COOEt, OMe, SO.Me, SO,CH,CH,OH, SO.Et,
S0;-ciclopropilo, SO;-piperidinilo, SO,NHEL, SO,NMeEt, F,
Cl, CO-morfolinilo, CHy-piridinilo, ou imidazolidinilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, cada um opciocnalmente sgubstituido
com um ou doils regiducs selecionados a partir do grupo gue

consiste em Me, NHMe, =0;

R*** H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH,-Pr, CH,-Bu,
CH(CH;) CH,CH;, CHL,CHF,, CH,CCNMe,, CH,CO- azetindinilo, CH,-
ciclopropilo, CH,-ciclobutilo, CH,-piranilo, CH, -

tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo, CH,CH,OH ou tiadiazolilo,
opcionalmente substituido com Me;

R"'? H, Me, Et, SOMe, SO.Et

ou R""' e R"*? juntos estfdo a formar um anel carbociclico
de guatro, cinco ou seis membrog, que contém opcionalmente
um O, gubgtituindo um &tomo de carbono do anel,
cpcicnalmente gsubgtituido c¢com um ou dois residuosg

gelecionados a partir do grupo que consiste em CH,0H;
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R’ é definido como mostrado no gquadro 1 a seguir;
R & H;
R* & H;

Uma outra forma de realizacdo da presente invencdo sio

compestos de f£érmula 1, em gue

A € CH,, O ou NMe;
R* €& gelecionade a partir de
. NHR''', NMeR™"%;

R'"' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo gue consigte em Me,
Et, t-Bu, CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
CONR™ ™ 'R**?, (COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH,OH, SO0,Et,
S0.-ciclopropilo, SO;-piperidinilo, SO,NHEt, SO,NMeEt, F,
Cl, CO-morfelinilo, CHy-piridinilo, ou imidazolidiniilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazclilo,
piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecionados a partir do grupo gue
consigste em Me, NHMe, =0;

e R""' e R™"? djuntos estdo a formar um anel carbociclico
de quatro, cinco ou seis membros, gue contém opcionalmente
um O, substituindo um &tomo de carbono do @ anel,
opcionalmente  gubgtituido com wum ou dois residuos

selecionados a partir do grupo que consiste em CH,OH;

R’ é definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R & H;
R* & H;

Uma outra forma de realizagdo da presente invengdo sao

compostos de férmula 1, em que

A & CH,, O ou NMe;
R é gelecionado a partir de
® NHR''', NMeR''';

R*"' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gue consiste em Me,
Et, t-Bu, CFs, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN,
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CONR'''"'R*"*'*, COOMe, COOEt, OMe, F, Cl;

R**' H, Me, BEt, Bu, Pr, ciclopropilo, CH,-Pr, CH,-Bu,
CH (CH;) CH,CH;, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CO- azetindinilo, CH,-
ciclopropilo, CH;-ciclobutilo, CH;-piranilo, CH,-
tetrahidrofuranilo, CH;-furanilo, CH,CH,OH ou tiadiazolilo,
opcicnalmente substituido com Me;

R*"*'? H, Me, Et, SOMe, SO.Et

R? é definido como mostrado no gquadro 1 a seguir;
R® é H;
R* & H;

Uma outra forma de realizagdo da presente invencdo sio

compostos de férmula 1, em que

A é CH,, O ou NMe;
R é gelecionado a partir de
® NHRZL .1 , NMeRl .1 ;

R"'' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo que congiste em
S0.Me, S0,CH,CH,0H, S0O.Et, S0,-ciclopropilo, 50;-
piperidinilo, SO;NHEt, SO.NMeEt;

R*“*' H, Me, Et, Bu, Pr, ciclopropilo, CH.-Pr, CH,-Bu,
CH(CH,)CH,CH,, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CO- azetindinilo, CH,-
ciclopropilo, CH,-cicleobutilo, CHy;-piranilo, CH, -~
tetrahidrofuranilo, CH;-furanilo, CH,CH,O0H ou tiadiazolilo,
opciocnalmente substituido com Me;

R**? H, Me, Et, SO;Me, SO,Et

R? é definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R é H;

rR* é H;

w
\

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo sdo

compostos de férmula 1, em que

A & CH,, O ou NMe;
R é gelecionado a partir de
o NHR''', NMeR''';

R"* & fenilo, opcionalmente substituide com um residuo

gelecionado a partir do grupo gue consiste em Me, Et, t-Bu,
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CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclohexilo, CN, CONR''‘'''R'"':?,
COQOMe, COOQEt, OMe, S50,Me, S50,CH,CH,0H, SOEL, SO,-
ciclopropilo, S8O,-piperidinilc, SO,NHEL, SO,NMeEt, F, Cl, e

adiciconalmente com um residuo selecionado a partir do grupo

consiting de CO-morfolinilo, CH;-piridinilo, ou
imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,

tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir

do grupo que consgiste em Me, NHMe, =0;

R**' H, Me, BEt, Bu, Pr, ciclopropilo, CH,-Pr, CH,-Bu,
CH (CH3) CHchg P CH2CHF2 B CHgCONMez ¥ CH2CO" azetindini 10, CH2 -
ciclopropilo, CH;-ciclobutilo, CH;-piranilo, CH,-

tetrahidrofuranilo, CH;-furanilo, CH,CH,OH ou tiadiazolilo,
opcionalmente substituido com Me;
R"'? H, Me, Et, SO,Me, S0,Et

R? € definido como mostrado no guadre 1 a seguir;
R’ & H;
R* & H;

Uma outra forma de realizagdo da presente invencdo sdo
compostos de férmula 1, em que
A & CH,, O ou NMe;
R' &
® NHR''?, NMeR''?;

selecionado a partir de

R*? & selecionado a partir de

® piridinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que congiste em Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo,
CH.COOEt, CONR''?''R':?? (COOMe, COOEt, CONH,, OMe, Cl, Br CO-
pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, cada Me
opcionalmente substituido;

® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,

indanilo, tetrahidro-guincelinilo, cada um opcionalmente
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substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que congiste em NMe,, CONHMe, =0;
® 4,5-dihidro-nafto[2,1-dltiazol, opcionalmente
substituido com NHCOMe,
R H, Me;
RL-2-2 H, Me;
R? & gelecionado a partir de C(CH:;-fenilo ou CH:;-naftilo,
ambog opcionalmente substituidos com um ou dois residuos
gselecionados a partir do grupo gue consgiste em CH;, CFs,
OCF;, F, (Cl, Br, Et; ou CHy-tiofenilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em Cl, Br;
R’ & H;
R* & H;
ou R’ e R® juntos estdoc a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacg8oc da presente invencdo sao

compostos de férmula 1, em que

A & CH,, O ou NMe;
R* é selecionado a partir de
. NHR''?, NMeR''?;

R'"? & selecionado a partir de piridinilo, piridazinilo,
pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, opcionalmente gubstituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo gue consiste em Me,

Et, n-Pr, i-Pr, Bu, ciclopropilo, CH,COOEt, CONR'?‘'R'"'*7,
COOMe, COQEt, CONH,, OMe, Cl, Br CO-pirrolidinilo, COC-

morfolinilo ou pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
igoxazolilo, oxadiazelilo, cada Me opcionalmente
substituido;
Rl~2~1 H, Me;
RJ?? H, Me;
R? &€ selecionadce a partir de (Hy-fenilo ou CH;-naftilo,

ambos opcionalmente substituidos com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo gue consiste em CH;, CFs,
OCr;, F, Cl, Br, Et; ou C(H;-tiofenilo, opcionalmente
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substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue congiste em Cl, Br;
R & H;
R* & H;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,-
Uma outra forma de realizag¢do da presente invencdo sdo

compostos de férmula 1, em que

-\ é CH,, O ou NMe;

R &€ gelecionado a partir de

® NHCH,-R*"7;

R""® & selecionado a partir de fenilo, pirazolilo,

isoxazolilo, pirimidinileo, indolile ou oxadiazolilo, cada
um opcionalmente substituido com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo que consiste em Me, Et, Pr,
ciclopentilo, OMe, OCHF;;
R? é selecionado a partir de CH;-fenilo ou CH;-naftilo,
ampbos opcionalmente substituidos com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo qgue consiste em CH;, CFs,
OCF;, F, Cl, Br, Et; ou C(CHy-tiofenilo, opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consiste em Cl, Br;
R & H;
R* & H;
ou R’ e R! juntos estfio a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invengdo sao

compostos de férmula 1, em que

A & CH,, O ou NMe;

R* é gelecionado a partir de

® NH-piperidinilo, opcionalmente substituido com
piridinilo;

¢ NH-ciclohexilo, opcionalmente substituido com um ou

dois residuos gelecionados a partir do grupo que consiste
em t-Bu, NHSO,-fenilo, NHCONH-fenilo, F;
& NH-pirrolidinilo, opcionalmente substituido com um ou

doig residuos sgelecionados a partir do grupo que consiste
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em SO;Me, COO-t-Bu;

® piperidinilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos gelecionadog a partir do grupo que congiste em
NHSO,-n-Bu, m-metoxifenilo;

e dihidro-indolilo, dihidro-iscindeolilo, tetrahidro-
quinclinilo ou tetrahidro-isoguinolinilo, opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em Me, COOMe, CF;, OMe, NO,, F, Br;

® um grupo gelecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,COOMe, NHCH (CH,0Me) -benzoimidazolilo,
opcicnalmente substituido com Cl;

® ou l-aminociclopentilo, opcionalmente substituido com
Metil-Oxadiazolilo;

R? & gelecionado a partir de CHy-fenilo ou CHp-naftilo,
ambog opcionalmente substituidos com um ou deois residuos
gelecionados a partir do grupo que congisgste em CH;, CFs,
OCF,, F, Cl, Br, Et; ou (Hy,-tiofenilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue congiste em Cl, Br;

R & H;

R* & H;

ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizagdo da presente invencgdo sdo
compostos de férmula 1, em que A & CH,, O ou NMe, R' &
selecionado a partir de NHR'™'?, NMeR''?*; R® é definido como
mostrado no quadro 1 a seguir; R®* é H; R* é e R' é
selecionado a partir de
¢ piridinilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo que consigte em Me,
Et, i-Pr, n-Bu, ciclopropilo, CONR"?'R™**?* (COOMe, COOEt,
CONH;, OMe, C(Cl, Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo, cada Me opcicnalmente substituido;

& pirrolilo, opcionalmente substituido com um ou dois

regiduos selecionados a partir do grupo que consigte em Me,
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Et, COOMe, COOQOEt;

® pirazolilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gue consiste em Me,
Et, ciclopropilo, COOEt, CO-pirrolidinilo;

® isoxazolilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos gelecionadog a partir do grupo que congiste em t-
Bu, COQEtL;

® tiazolilo, opcionalmente sgubstituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gque consiste em Me,
n-Pr, i-Pr, Bu, COOMe, COOEt, CH,COQOEt, CONR'?*'R'"??;

® tiadiazolilo, opciconalmente substituido com um ou dois
residuos gelecionadogs a partir do grupo que congiste em
COOEL ;

® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinclinilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que congiste em NMe,, CONHMe, =0;

® 4,5-dihidro-nafto[2,1-dltiazol, opcionalmente
substituido com NHCOMe,

e

1.2.1 =
R e H ou Me;
R*¥% & H ou Me.

Uma outra forma de realizagdo da presente invencgdo sdo
compostos de férmula 1, em que A & CH,, O ou NMe, R' &
selecionado a partir de NHR'™'?, NMeR''?*; R® é definido como
mostrado no quadro 1 a seguir; R®* é H; R* é e R' é
selecionado a partir de
¢ piridinilo, opcionalmente substituido com um ou dois

regiduos selecionados a partir do grupo que consigte em Me,

Et, i-Pr, n-Bu, CONR'?*R'“*? (COOMe, COOEt, CONH.,, OMe, C1,
Br;
® pirrolilo, opcionalmente substituido com um ou dois

regiduos selecionados a partir do grupe que consgiste em Me,
Et, COOMe, COOEt;

® pirazolilo, opcionalmente substituide com um ou dois
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regiduos selecionados a partir do grupo gque consigte em Me,
Et, ciclopropilo, COOEL, CO-pirrolidinilo;

® isoxazolilo, opcionalmente substituido com um ocu dois
regiduos selecionados a partir do grupo gue consiste em t-
Bu, COOEt;

® tiazolilo, opcionalmente gsubstituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo gue consigte em Me,
n-Pr, i-Pr, Bu, COOMe, COOEt, CONR''?'R':?%;

® tiadiazolilo, opcionalmente sgubsgstituido com um ou dois
regiducs selecionados a partir do grupo gue consigte em
COOEt ;

® benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indeolilo,
indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo gue consiste em NMe,, CONHMe, =0;

e

R'?'' & H ou Me;

R'"?? & H ou Me.

Uma outra forma de realizagdo da presente invencgdo sio
compostos de férmula 1, em que
® A & CHy, O ou NMe, R' & selecionado a partir de NHR'?,
NMeR''?; R? é definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R’ é H; R* 8 H; R"? é piridinilo, opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecionados a partir do grupo que

2

consiste em Me, Et, i- Pr, n-Bu, CONR"?'R'™**  COOMe,
COOEt, CONH,, OMe, Cl, Br; R*?*' &8 H ou Me e R*?? & H ou
Me.

® A é& CH,, O ou NMe, R' é selecionado a partir de NHR'?,
NMeR'?; R* & definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R® & H; R* &

H; R'? & pirrolilo, opcionalmente substituido com um ou
dois residuos gelecionados a partir do grupo que consiste
em Me, Et, COOMe, COOEt; R''?' é H ou Me e R"?? é H ou Me.

® A é& CH,, O ou NMe, R' é selecionado a partir de NHR'?,
NMeR'?; R? é definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
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R> é H; R* & H; R"? é pirazolilo, opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecionados a partir do grupo gque
consiste em Me, Et, ciclopropilo, COOEt, CO-pirrolidinilo;

1.2.2 g

Rt-2-t Hou Me e R é H ou Me.

P

é

o A & CHy,, O ou NMe, R' é selecionado a partir de NHR'?,
NMeR''?; R*® & definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R®* & H; R* & H; R' é isoxazolilo, opcionalmente
gubstituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consiste em t-Bu, COOE; R"?' & H ou Me e R"?°7
& H ou Me.

e A & CH.,, O ou NMe, R' & selecionado a partir de NHR'?,
NMeR''?; R?® & definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R’ é H; R* é H; R'? & tiazolilo, opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecionados a partir do grupo gue
consiste em Me, n-Pr, i-Pr, Bu, COOMe, COQOEt, CONR'\*'R''??;

.

; R"?1 6 H ou Me e R'"?? é H ou Me.

e A é CHy, O ou NMe, R' é selecionado a partir de NHR''?,
NMeR'?; R? & definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R®° & H; Rr* é& H; R é tiadiazolilo, opcicnalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consiste em COOEt; R'"?' é H ou Me e R'"?? & H
ou Me.

® A é CHy,, O ou NMe, R' é selecionado a partir de NHR''Z,
NMeR'?; R? é definido como mostrado no quadro 1 a seguir;
R’ é H; R* é H; R'? é benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-
indolilo, indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um
opcionalmente gubstituido com um ou dois regiduos
gelecionados a partir do grupc gue consgigte em NMe,,
CONHMe, =0; R'"?*' & H ou Me e R"?? & H ou Me.

Uma outra forma de realizacdo da presente invencdo sgio
compesteos de £érmula 1, em gue todog o8 grupos gado
definidos como acima exceto que R'’ & selecionado a partir
de
& fenilo, opcionalmente sgubgtituido com QOCHF,;

® pirazolilo, opcionalmente substituido com Me ou Et;
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® isoxazolilo, opcionalmente gubstituido com Pr;

® pirimidinilo, opcionalmente substituido com dois OMe;
® indolilo;

® oxadiazolilo, opcionalmente substituido com
ciclopentilo.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo géo
compostos de férmula 1, em gque todog o©g grupos sdo
definidos como acima exceto que A é CH..

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo gdo
compostos de f£6rmula 1, em gque todog o©s grupos gao
definidos como acima exceto que A & O.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invencdo gdo
compostos de f£érmula 1, em gque todog o©s grupos gao
definidos como acima exceto que A & NMe.

Uma outra forma de realizacdo da presente invencdo sdo

compostos de fdérmula
O ocu NMe;

gelecionado a partir de

A é CH,

)
b
D

1, em gue

LCH,

) 0

X "
N\{:}
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R? é gelecionado a partir de
% % F

F
'XQ
¢ N
Br .
R’ é H;
R é H; ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

Uma outra forma de realizacgdo da presente invengdo gdo
compostos de férmula 1, em que A é definido como acima; R?
é H; R* é H; e R* é definido como mostrado no quadro 1 a

seguir; e R' é selecionado a partir de
CH,
' 3

1
N N
i
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Mﬁwf;x? H o

)
CH, CH,

T

Uma outra forma de realizagdo da presente invencdo sdo
compostos de f£érmula 1,

& H; R* é H; e R*® é definido como mostrado no quadro 1 a
sequir; e R' é selecionado a partir de

CH,

-~ 3

em que A é definido como acima; R’
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Uma outra forma de realizagdo da presente invencgdo sdo

compostos de férmula 1,
H; R* é H; e R®

seguir; R' é selecionado a partir de

em que A é definido como acima;

é

& definido como mostrado no guadro 1 a
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P

e

Uma outra forma de realizacgdco da presente invencgdo sao
compostos de férmula 1, em que A & definido como acima; R’

H;

R* & H;

e R® & definido como mostrado no quadro 1 a

seguir; R' é selecionado a partir de

i
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o
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P

Quadro 1: R® é definido como um dos grupos mostrados a

seguir nas definicgbes 1 a 4:

Definicgdo 1

% " .
mi:I::j/J Ct]ll'/J \\ IL*/
O X;/\@\ !
cl or” ZF

XZ
/A
Br
Definicdo 2 % J
HC. - Ci
3 | = | h PF"E = i Lj%
o NF ci Z o] F
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Definicdo 3

Definicdo 4

Definicdo 8

Definicdo 5 %
Hgv l ﬁ)
o N
.~ X
Definicao # K
CiW
(I
£
o
Definicdo 7 %
<l
%

Definic¢do 9

Definicédo

Unma forma de
compostos de f£ormula 1,

realizacdo adicicnal da

invengdo g&o

em qgue og compostogs de f£drmula 1

estdo presentes na forma dog isdmeros Oticos individuais,
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misturas dos enantidmeros individuais ou racematos,
preferentemente na forma dos compostos enantiomericamente
puros. E especialmente preferido o enantidémero R dos

compostos de férmula 1 que é a seguinte fdérmula R-1
A ]

o MR

'l

W

R R-1

Uma forma de realizag¢do adicional da invencgdo gdo
compostos de formula 1, em que os compostos de fdrmula 1
estdo presgentes na forma dog salg de adigdo de &acide do
mesmo com Aacidos farmacologicamente aceitéveis bem como
opcionalmente na forma dos golvatos e/ou hidratos.

TERMOS USADOS E DEFINIC@ES

Aos termos ndo especificamente definidos no presente
documento deve ser dado o significado que seria dado a eles
por um perito na especialidade a luz da descrigdo e do
contexto. Tal como utilizado na wmemdria descritiva, no
entanto, a ndo sger que especificado em contrdrio, os
seguintes termogs tém o gsignificado indicado, e as seguintes
convengdes sdo respeitadas.

Nos grupos, radicaig ou fracgdes definidog a seguir, o
nimero de atomos de carbono especificadoe € muitas vezes
precedendo o grupo, por exemplo, -C 1-# alguilo significa
um grupo alguilo ou um radical gue tem 1 a # &atomos de
carbono. Em geral, para grupos gue compreendem dois ou mais
gsubgrupog, o Gltimo grupco designado & o ponto de fixacdo de
radicais, por exemplo, “ticalquilo” significa um radical
monovalente de fo6rmula HS-Alg-. A ndo ger que de outro modo

specificado a seguir, as defini¢des convencionais de
termos controlam e valéncias atdmicas estaveis
convencionais sdo presumidas e vrealizadag em todas as
férmulas e grupos.

De um modo geral, todas as formas tautoméricas e
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formas isoméricas e misturas, sejam isdmeros geométricos
individuais ou isdmeros &ticosg ou misgturas racémicag ou ndo
racémicas de isdmeros, de uma estrutura ou composto guimico
destinam-se, a ndo ger gue a estereoquimica egpecifica ou a
forma isomérica seja especificamente indicada nc nome ou
estrutura do composto.

O termo “substituido” como é usgado no presente
documento, significa gue gualguer um ou maisg hidrogénios no
atomoc degignado é gubstituido com uma selegdo do grupo
indicado, degde que a valéncia normal do atome designado
ndo seja excedida e gue a substituicdc resulte um composto
estavel.

Pelo termo “opcionalmente gubstituido” significa-se
dentro do ambitce da invencdo, © grupo menciocnado acima,
opcionalmente substituido por um grupo de pesgo molecular
mais baixo. Exemplog de grupos de menor peso molecular
considerados gquimicamente significativos gdo grupos
constituidos por 1-266 atomos. De preferéncia, tails grupos
ndc tém qualgquer efeito negativo sobre a eficacia
farmacoldégica dog compostos. Por exemplo, 08 grupos poden
compreender:

e (Cadeiag de carbono ramificadas ou de cadeia linear,
opcionalmente interrompidas por heterocédtomos,
eventualmente substituidas por heterodtomos, anéis ou
outros grupos funcionais comuns.

¢ Sigtemas de anéis aromaticos ou ndo aromdticos
congtituidog por &atomog de carbono e, opcionalmente,
heterodtomes, que podem por sua vez ger substituidos
por grupos funcionais.

e Um nimero de gistemas de anéis aromidticos ou nado
aromdticos que consistem em atomeos de carbono e,
opcionalmente, hetercatomog, que podem ser ligados por
uma ou mais cadeias de carbono, opcionalmente
interrompidas por heterocatomos, eventualmente

subetituidas por  heterocdtomos ou outros grupos
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funcionais comuns.

Os compostos divulgados no presente documento podem
exigtir como gais terapeuticamente aceitdveis. A pregente
invencdo inclui og compostos enumerados acima na forma de
gails, incluindo sais de adicgdo de &acido. Os sais adequados
incluem o8 formadog com ambos os acidos orgdnicos e
inorgéanicos. Tals sais de adig¢do de &cido serdo normalmente
farmaceuticamente aceitdveis. No entanto, os gais de gais
ndo farmaceuticamente aceitéveis podem ser de utilidade na
preparacdo e purificacdo do composto em guestdo. Os sais de
adicdo de base podem  tambén ser formados e ger

farmaceuticamente aceitdveig. Para uma discugsdo mais
completa da preparagdo e gselecdo de gais, consulte
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use

(Stahl, P. Heinrich Wiley- VCHA, Zurigue, Suica, 2662).

O termo “sal terapeuticamente aceitdvel”, como & usado
no  presente documento, representa sais ou formas
zwitteridnicas dos compostos descritos no presente
documento gque sdo soliveis ou digpersiveilg em agua ou dleo
e terapeuticamente aceitdveis, como é definido no presente
documento. Os sais podem ser preparados durante o
igolamento e purificacdo finais dos compostos ou
geparadamente fazendc reagir o composto apropriado na forma
da bage livre com um acido adequado. Og gaig de adicdo de
dcide representativos incluem acetato, adipato, alginato,
de L-ascorbato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato
(begilato), bissulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, c¢itrato, digluconato, formato, fumarato,
gentisato, glutarato, glicercofosfato, glicolato,

hemissulfato, heptancato, hexanocato, hipurato, cloridrato,

bromidrato, iodidrato, 2-hidroxietanossulfonato
(isetionato), lactato, wmaleato, malonato, DL-mandelato,
megitilenossulfonato, metanossulfonato,
naftilenogsulfonato, nicotinato, 2-naftalenogsulfonato,

oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3 -
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fenilproprionato, fosfonato, picrato, pivalato, propilonato,

piroglutamato, succinato, gulfonato, tartarato, L-
tartarato, tricloroacetato, triflucroacetato, fosfato,
glutamato, bicarbonato, para- toluencssulfonato (p-
tosilato), e undecanocato. Também, o©os grupos béasicos dos

compostos no presente documento divulgados podem ger
gquaternizados com metilo, etilo, propileo, butilo e osg
cloretos, brometos, e ilodetos; de dimetileo, dietilo,
dibutilo, e diamilo; decilo, laurilo, miristilo e esgterilo
cloretos, brometos, e iodetos; e brometos de benziloc e
fenetilo. Exemplog de &acidos que podem ser empregues para
formar sais de adigdo terapeuticamente aceitaveis incluem
dcidos inorgénicos tals como cloridrico, bromidrico,
gulfirico, e fogfdrico, e &cidos orgdnicos tais como
oxédlico, maleico, sucinico, e &cido citrico. Og saig também
podem ger formados através da coordenacdoc dosg compostos com
um metal alcalino ou i&o alcalino terroso. Asgim, a
presente invencdo contempla sais de s&dio, potéssio,
magnésio, e calcio dog compostos divulgados no presente
documento, e semelhantes.

Os sais de adicdo de base podem ser preparados durante
o isolamento e purificag¢dc finais dos compostos fazendo
reagir um grupo carboxi com uma base adeguada tal como ©
hidréxido, carbonato, ou bicarbonato de um catido metdlico
ou com amdnia ou uma amina orginica priméria, secundéria,
ou terciéria. Os catides de sais terapeuticamente
aceitéaveis incluem litio, gddic, potéassio, célcio, magnésio
e aluminio, bem como catides de amina quaterndria ndo
téxicos tais comno amnénio, tetrametilamdnio,

tetraetilamdnio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,

trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina,
piridina, N, N~-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, diciclo-hexilamina, procaina,

dibenzilamina, N, N-dibenzilfenetilamina, l1-efenamina, e N,

P-dibenziletilenodiamina. Outras aminas orgdnicas
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representativas Gteis para a formacdc de sails de adicdo de
base incluem etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina,
piperidina, e piperazina.

Embora possa ser possivel que os compostos da presente
invencdo gsejam administrados como o produto gquimico em
bruto, & também posggivel apregentd-log como uma formulagdo
farmacéutica. Por conseguinte, proporcionam-se no pregente
documento formulacdes farmacéuticas gue conmpreendem um ou
mais de certos compostos descritos no presente documento,
ou um ou mais sals farmaceuticamente aceitaveig, ésteres,
prd-farmacos, amidas, ou scolvatog dos mesmos, Jjuntamente
com um ou maig veiculog farmaceuticamente aceitédveig da
mesma e opcionalmente um ou mais outros ingredientes
terapéuticos. Of{(sg) veiculo(g) deve(m} ser “aceitéavel (ig)”
no sentido de serem compativeis com og outros ingredientes
da formulacdo e ndo deletériog para © geu recipiente. A
formulacdo apropriada é dependente da via de administragdo
escolhida. Qualguer uma das técnicas bem conhecidasg,
veiculog, e excipientes podem ger usadog como adequados e
como  entendido na  especialidade; por  exemplo, em
Remington’s Pharmaceutical Scilences. As composicgdes
farmacéuticas divulgadas no presente documento podem ger
fabricadas em gqualgquer forma conhecida na técnica, por
exemplo, por meio de processos convencionais de mistura,
dissclucdo, granulacdo, fabricc de drageias, levigacdo,
emulgificacdo, encapsulag¢do, aprisionamento ou procegsos de
compressdao.

Pelo termo anéis heterociclicos (“het”) entende-ge
anéis heterociclicos saturados ou insaturados de cinco,
gelgs ou gete membros ou hetercanéis biciclicog de 5-16
membros que pode conter um, dois ou trés heterodtomos,
gselecionado dentre oxigénio, sulphur e azoto; o anel pode
ger unido a molécula por um &tomo de carbono ou, se estiver
presente, por um atomco de azoto. 0g seguintes exemplos 880

de anéis heterociclicos saturados ou insaturados de cinco,
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gelg ou sete membros:

500 0500000

A nd3o ser que indicado de outro modo, um anel
heterociclico pode ger proporcionado com um grupc ceto.

Exemnplos incluem:
0

é é @ \\, - '\Cfovuo

Exemplos de heteroanéis biciclicos de 5-15 membros sido
pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol, purina,
quinolina, isoquinolina, benzimidazol, benzofurano,
benzopirano, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina,

pteridina, pirimidopirimidina,
N
| # E\J‘ N> L | N’Ej’

Embora o termo anéis heterociclicos inclua grupos
aromdticos  heterociclicos, o termo grupog aromaticos
heterociclicos (“hetarilo”) denota  grupos aromaticos
heterociclicos de cinco ou geis membros ou anéig hetarilo
biciclicog de 5-186 membros gque podem conter um, dois ou
trég heterodtomos, selecionados dentre oxigénio, enxofre e
azoto, gue contém ligacles duplas conjugadag suficientes
gue um gistema aromatico é formado. O anel pode ser ligado
a molécula atravég de um &atomo de carbono ou, se estiver
presente, através de um atomo de azoto. 0s seguintes gdo
exemplos de grupos aromldticos heterociclicos de cinco ou

gseig membros:
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Exemplos de anéis biciclicos hetarilo de 5-16 membros
incluem pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol,
purina, quinolina, isoguinclina, benzimidazol, benzofurano,
benzopirano, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina,
pteridina, pirimidopirimidina.

O termo “halogénio” como & usado no presente documento
gignifica um substituinte halogénio selecionado a partir de
fluoro, cloro, bromo ou iodo.

Pelo termo ™“Ci;y-alguilo” (incluindo aqueles que s&0
parte de outros grupos) entende-ge grupos alguilo de cadeia
ramificada e ndo ramificada com 1 a # atomos de carbono, e
pelo termo “C;s-alquilo” entende-se grupos alguilo de
cadeia ramificada e ndo ramificada com 1 a 4 atomosg de
carbono. Grupos alquile com 1 a 4 atomos de carbono sdo
preferidos. Exemplog desteg incluem: wmetilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilec, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo ou hexilo.
Ag abreviaturas Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu, i-Bu, t-Bu, etc.
podem opcionalmente também ser ugadag para 08 Jgrupos
mencionadog acima. A ndo ser gue indicado de outro modo, as
defini¢des propilo, butilo, pentilo e hexilo incluem todas
as formas isoméricas possiveis dos grupos em questdo.
Asgim, por exemplo, propile inclui n-propilo e iso-propilo,
butilo inclui iso-butilo, sec-butilo e terc-butilo etc.

Pelo termo “Ciy-alquileno” (incluindo agueleg que g&8o
parte de outros grupos) entende-ge gruposg de algquileno de
cadeia ramificada e nd8co ramificada com 1 a # atomog de
carbono e pelo termo “C;4-algquileno” entende-se grupos de

alquileno de cadeia ramificada e ndc ramificada com 1 a 4
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adtomos de carbono. Grupos alguileno com 1 a 4 atomos de

carbonoe gdo preferidos. Exemplos incluem: metileno,
etileno, propileno, l1-metiletileno, butileno, 1-
metilpropileno, 1,1-dimetiletileno, 1,2-dimetiletileno,

pentileno, 1,1-dimetilpropileno, 2,2-dimetilpropileno, 1,2-
dimetilpropileno, 1,3-dimetilpropilenc ou hexileno. A néo
ser que indicado de outro modo, as definicdes propileno,
butileno, pentileno e hexileno também incluem todas as
formas isoméricas posgsiveis dos grupos relevantes com O
mesmo nlimero de carbonos. Agsim, por exemplo, propilo
também  inclui l-metiletileno e Dbutileno inclui 1-
metilpropileno, 1,1-dimetiletilenco, 1,2-dimetiletileno.

0O termo “Cy-alquenilo” (incluindo aqueles gue sdo
parte de outrogs grupos) denota grupos de alguenilo de
cadeia ramificada e ndo ramificada com 2 a # &tomos de
carbonc e o termo “C, g -alguenilo” denota grupcs de
alquenilo de cadeia ramificada e ndoc ramificada com 2 a 4
atomos de carbono, com a condicdo de gue tenham pelo menos
uma ligacg¢do dupla. S3o preferidos grupos alquenilo com 2 a
4 atomos de carbono. Exemplogs incluem: etenilo ou wvinilo,
propenilo, butenilo, pentenilco, ou hexenilo. A ndo ser que
de outro modo indicado, as definigdes propenilo, butenilo,
pentenilc e hexenilo incluem todas as formas isoméricas
posgiveig dos grupog em questdo. Assim, por exemplo,
propenilo inclui 1l-propenilo e 2-propenilo, butenilo inclui
1-, 2- e 3-butenilo, l1-metil-1-propenilo, 1-metil-2-
propenilo etc.

Pelo termo “C, y-alquenileno” (incluindo aqueles que
gdo parte de outros grupos) entende-se grupos alquenileno
de cadeia ramificada e ndo ramificada com 2 a # atomos de
carbeono e pelo termo “C, ,-alguenilenc” entende-ge grupog de
algquileno de cadeia ramificada e ndoc ramificada com 2 a 4
adtomos de carbono. Grupog algquenileno com 2 a 4 Atomos de
carbono sado preferidos. Exemplos incluem: etenileno,

propenileno, 1-metiletenileno, butenileno, 1-
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metilpropenileno, 1,1-dimetiletenilenco, 1,2-
dimetiletenileno, pentenileno, 1,1-dimetilpropenileno, 2,2-
dimetilpropenileno, 1,2-dimetilpropenileno, 1,3~

dimetilpropenileno ou hexenileno. A ndo ser que indicado de
outro modo, as definicgdes propenileno, butenileno,
pentenileno e hexenileno incluem todas as formas isoméricas
possiveis dos grupos regpetivos com © mesmo namero de
carbonos. Agsim, por exemplo, propenilo também inclui 1-
metiletenileno e butenilenc inclui l-metilpropenileno, 1,1-
dimetiletenileno, 1,2-dimetiletenilenc.

Pelo termo “C, i-alquinilo” (incluindo agueleg que g0
parte de outros grupos) entende-gse grupog alquinilo de
cadeia ramificada e ndo ramificada com 2 a # A&atomos de
carbono e pelo termo “C.s-alquinilo” entende-ge grupos
algquinilo de cadeia ramificada e ndc ramificada com 2 a 4
atomos de carbono, com a condicdo de gue tenham pelo menos
uma ligag¢do tripla. Grupos alguinilo com 2 a 4 atomos de
carbono sdo  preferidos. Exemplos incluem: etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo, ou hexinilo. A n8c ser que
indicado de outro modo, as definig¢des propinilo, butinilo,
pentinilo e hexinilce incluem todas as formas isoméricas
possiveig dog grupos respetivos. Assim, por exemplo,
propinilo inclui 1l-propinilo e 2-propinilo, butinilo inclui
1-, 2- e 3-butinilo, 1-metil-l1-propiniio, 1- metil-2-
propinilo etc.

Pelo termo “C,.y-alguinileno” (incluindo agqueles que
sdo parte de outrog grupos) entende-se grupos alguinileno
de cadeia ramificada e n8o ramificada com 2 a # &atomos de
carbono e pelo termo “C,s-algquinilenc” entende-se grupos de
alquileno de cadeia ramificada e ndo ramificada com 2 a 4

adtomes de carbono. Grupos algquinilenc com 2 a 4 atomos de

carbono sdo preferidos. Exemplos incluem: etinileno,
propinileno, l-metiletinileno, butinileno, 1-
metilpropinileno, 1,1-dimetiletinileno, 1,2-

dimetiletinileno, pentinileno, 1,1-dimetilpropinileno, 2,2-
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dimetilpropinileno, 1,2-dimetilpropinileno, 1,3-
dimetilpropinileno ou hexinileno. A ndo ser que indicado de
outro  modo, as definic¢des propinileno, butinileno,
pentinileno e hexinileno incluem todas as formas isoméricas
possiveig dos grupos respetivos com © mesmo nlamero de
carbonos. Assim, por exemplo, propinilo também inclui 1-
metiletinileno e butinileno inclui l-metilpropinileno, 1,1-
dimetiletinileno, 1,2-dimetiletinileno.

O termo “Ci.y-cicloalguilo” (incluindo agueleg que s&0
parte de outros grupos) como € usado no presente documento
gignifica grupes alquilo ciclicos com 3 a 8 A&tomos de
carbono, sdo preferidos og grupog algquilo ciclicos com 5 a
# A&tomos de carbono. Exemplos incluem: ciclopropilo,
ciclcbutilo, ciclopentilo cu ciclohexilo.

Pelo termo “Ci.y-haloalguile” (incluindo agueles dque
gdo parte de outros grupos) entende-se grupos algquilo de
cadeia ramificada e ndoc ramificada com 1 a # atomos de
carbono em que um ou mais A&tomos de hidrogénic sdo
gubstituidos por um atomo de halogénico selecionado dentre
fltor, cloro ou bromo, preferentemente £flldor e cloro,
particularmente preferentemente £f£lGor. Pelo termo “Cj,4-
haloalquilo” entende-se correspondentemente grupos alquilo
de cadeia ramificada e ndc ramificada com 1 a 4 atomos de
carbono, em gque um ou malg atomos de hidrogénio sdo
gubstituidos de modo andlogo ao gque foi indicado acima. Ci.
s-haloalquilo é preferido. Exemplos incluem: CH,F, CHF,,
CF3,

EXEMPLOS
S. PROCEDIMENTOS DE SINTESE GERAL PARA 0S EXEMPLOS

Os exemplos da pregente invencdo gdo gintetizados de
acordo com O seguinte esquema geral:

Esguema de sintese geral:
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. oooe 92 + parceirc da
mate:l?.; oe s trugao: A, reagdo
vartida . —
- el ot » |B;, ©, D, F on o exempla
comercialmente Iy
sintass I32.2 ou .
disponivel sintess da ~ o ean procedimento
s \ exemplic 181 ou
ioco s 1o4 e
construgio LR

onde ‘“bloco de construgdo” e ‘“parceiro de reagdo” gdo
definidos para os procedimentos A-G a seguir em que A, R',
R*, R’ e R® sdo definidos como acima. No caso de um bloco de
construgao ou parceiro de reagdo ndo estiver comercialmente
disponivel, sua sintese €& descrita a seguir, comeg¢ando a
partir de um material de partida comercialmente disponivel,
e onde for necessdrio, envolvendo intermediario(g), “I”.

O termo “ligante” & usado para significar uma fracido
quimica cuja definicdo & restrita a esta de Rl e & capaz de
carregar o grupo funcional especifico como indicado com a
finalidade de passar pela reacdo do procedimento. No
procedimento E, a sintese inicia a partir do intermedidrio
112.2 gue define o “bloco de construgdo”. No procedimento
G, a sintege inicia a partir de exemplo 181 ou 194 qgue
define © “bloco de construcaoc”

8.1. Procedimentos A - G:

Procedimenta Al

A
0’{‘N OH

o

. P Acoplamento de amida
amina primaris ou

*+ secundaria = cxemplos 1-131

bloco de consirngdo Al-A8
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Procedimento B:

OH
N amina primaria
v *
O + ou
secundaria

N
12
R

hloco de consirugdo B1 - B20

Procedimente G

(8) N NH,
O . .
cloreto ou brometbo
+ aromatice
Cl

bloco de construgic ﬂ

Procedimento [

Aroplamento de amida

anidagio de
——l

Buchwald

aminaglo
redutora

axemplos 132 - 191

exermplos 192 - 196

+ aideidy —————14 oxemplos 197 -208

N

bloco de construgio DM -D2
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Procedimento E-

N
0‘(,:)\ror.ne
formagdo ds

amina primaria amida
—_————= cxemplo 209
secundar1a

N

o

12.2 (veja—se sintese de

bioco de construcio AT)

Procedimento F:

hidrdlise de acido

exemplios 210 - 212

blogo de construgie F1 - F3

Procedimento

’OT

=
I acaplamenta de MNegishi
é 0 N # »  exemplos 213-216

N

Cl

exemplo 181 o0u 194
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8.2. Sinteses de bloco de construcdo

8.2.1 Sintese de blocos de construcdo de £érmula A

Sintese de blocos de construgdoc Al - A4
Sintese de bloco de construgdo Al

Etapa 1:

Benzilbrometo de 4-cloro-3-metilo (286 g) [sintetizado
de acordo com a literatura: J.L. Kelley, J.A. Linn, J.W.T.
Selway, J. Med. Chem. 1989, 32(8), 1757-17#3], 4-Piperidona
(22 g), KyCO; (2# g) em acetonitrilco (388 ml) foi aquecido
a 56 °C durante 14 h. A suspensdo foi filtrada e o filtrado
concentrade a vacuo. O residuo foi purificado por meio de
cromatografia flash (ciclchexano/ EtOAc 1:1) para produzir
17,4 g do intermediério Il.

Etapa 2:

O intermedidrio Il (18 g) e D-H-Glu(O'Bu)-OMe (18,8 g)
foi dissolvido em DMF (2886 ml) e HOAc (5 ml). Em seguida,
crivo molecular (1,6 g, 4A, pdé) foi adicionado e a
guspensdo foi agitada durante a noite.
Triacetoxiborohidreto de gdédio (37,5 g) foi adicionado e a
suspensdo agitada até a conversdo completa do intermedidrio

formado se cbservagge imina. Um pH basico foi alcangado
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pela adicdo lenta (formacdo de espumal) de golucdo de
NaHCO; aguoso antes de agua adicional e DCM (5886 ml) terem
gido adicionados. A fase orgénica fol sgeparada e a fase
aquosa extraida com DCM (586 ml). A fase organica foi
lavada com salmoura, seca e concentrada a vVvacuo para
produzir 19,5 g (74 ° de pureza) do intermediario I2.

Etapa 3:

O intermedidrio I2 (19,5 g,74 ¢ de pureza) foi
dissolvido em DCM (48 ml) e &cido trifluorocacético (26 ml,
TFA) . A golucgdo foi agitada a 25 K C durante 14 h aheg de
46 ml de TFA adicionais terem gido adicionados e a solucdo
continuou-se a agitar durante mails 7 h. A mistura de reagdo
foi entd3c concentrada a vacuo, dissolvida em tolueno e
concentrada de novo para proporcionar 29,5 g (pureza 55 °)

do intermedidrio I3.

) ¢£f>
ey O,
LU |
" O}/j"’ 0 ig

N

Etapa 4:

“Ci
I3 14
O intermedidrio I3 (29 g, pureza 55 °¢) foi dissolvido

em DCM (18686 ml) e DIPEA (22 ml). TBTU (15 g) foi adicionado

e a solucdo foi agitada durante 36 min. Em seguida, DCM
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(156 ml), Agua (1656 ml) e scolucdo de NaHCO; saturado (185
ml) foram adicionados, a fase orgénica foli separada e a
fase aquosa extraida uma vez com DCM (18686 ml). A fase
orgdnica foi geca e concentrada para proporcionar um &leo
que foi entdo dividido em fragdes via HPLC de fase reversa.
As fracgdeg contendo o Dbloco de construgdo D1 foram
concentradas a vacuo, entdc um pH basico foi ajustado com
adicdo de solucdo de NaHCO; e o produto foi extraido com
DCM para proporcionar 8,1 g do intermediadric I4.

Etapa 5:

O intermedidrio I4 (7 g) fol dissolvido em dioxano {58
ml). A solucdo de LiOH a 2,5 M (23 ml) e agua (286 ml) foram
adicionadas e agitadas a 25 °C durante a noite. A socolucgdo
fol acidificada com HCl aguoso a 4 N e entdo concentrada a
vacuo. 0O resgiduo foli diggolvido em agua, acetonitrilo e uma
pequena quantidade de dioxano e liofilizado  para
proporcionar 16,4 g de sdlido (71 % de pureza) de bloco de
construcdo Al.

Os blocos de construgdo foram sintetizados em analogia

é’:—) oH
e o
o

ao acido Al:

g H
¢
O

Ie

Sintese de bloco de comstrugdo A3
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Etapa 1:
HO -,
L OM
i HNT
E‘ﬁ HO~, 5
+ A OMe
N H,N \ﬂ/ M
A © A ,
= =
I5
Acido acético (5,7 ml,) foi adicionado a uma suspensio

agitada de cloridrato de éster metilico do &acido (R)-2-
amino-3-hidroxi-propidnico (5,98 g) e éster benzilico do
dcido 4-oxo-piperidina-l-carboxilico (9,8# g) em DCM (382
ml), e as condicdes mantidas durante 78 min. A solucdo
resultante foi ent8o adicionado triacetoxiborchidreto de
gddio (28,51 g) numa porcdo, e a suspensdo resultante
agitada durante a noite. A mistura de reacdo foi entdo
neutralizada com uma solucgdo aguosa saturada de NaHCC;, a
fase orginica concentrada sob pressio reduzida até #6 ml,
bagificada (pH 8,5) com uma golucdo aquosa gaturada de
NaHCO:; e Na,C0; sélido, MeOH (26 ml) foi adicionado e as
faseg geparadag, a fase aquosa extraida duasg vezes com uma
migtura 3:1 de DCM: MeOH, as camadas organicas combinadas
secas em Na,S0, e evaporadas até a secura para propiciar o
produto. O IB bruto (17,58 g) foi usado na seguinte etapa
gem qualquer purificacdo adicional.

HPLC (Ry) = 2,48 min (método L)

Etapa 2:
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IS I6

O intermediario I5 (8 g, 35 ° de conteldo) foi
dissolvido em THF (256 ml), entfo trietilamina (3,48 ml),
4-dimetilamino piridina (1866 mg) e 1,1’ carbonildiimidazol
(5,46 g) foram adicionadogs em seguéncia e toda a mistura
agitada e submetida a refluxce sob uma atmosfera de azoto
durante 48 h. O solvente e os voléateis foram removidos sob
preggdo reduzida e o residuc resultante foili absocorvide em
EtOAc (156 ml), lavado com agua (3 x 166 ml), 16 ° de &cido
citrico (166 ml) e salmoura (166 ml). A fase orglnica foi
seca em Na,S0;, filtrada e evaporada até a secura para
propiciar o produto (#,# g). Este foil purificado duas vezeg
(cartucho de gilica gel de 56 g Isolute®, eluindo na

primeira purificacdo com EtOAc/n-hexano 886/26 e com 166 °©

de EtOAc em a segunda purificacgdo); o composto do titulo
(1,27 g).
HPLC (R¢) = 3,1# min (método G)
Etapa 3:
O D\}

O

"Neo =y
(Nj_?f’\ - d}o\
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Uma suspensdo de Pd a 186 °/C (386 mg) em MeOH ag. a 56
° (4 ml) foi adicionada a uma golugdo agitada do
intermedidrio I# (3,79 g) em MeOH (28 ml). A mistura foi
entdo agitada sob uma pressdo positiva de hidrogénio 14 h.
A mistura de reacdo foi entdo filtrada em Celite®, o bolo
lavado com MeCH (4 x 16 ml) e o filtrado evaporado até a
secura scb pressdc reduzida para propiciar a amina livre
desejada (2,2 g).
HPLC (R¢) = 6,51 min (método L)
Etapas 4 + 5:

% 0

; N
e —— e
O \ PEI— < Q
_/ N—
N c— N’/ H—sl
i7 A5
O intermedidrio I7 (1,61 g9 foi suspenso em

acetonitrilo seco (17,8 ml) numa atmosfera de azoto; 4-
bromometil- 1-cloro-2-metil-benzeno (1,4%# g) e K,CO; (1,22
g) foram adicionados em sequéncia e tudo agitado durante a
noite. O solvente foi removido sob presgdo reduzida, o
regiduo foi absorvido em EtOAc (56 ml), lavado com agua (1
x 36 ml), as camadas separadas, a camada aguosa extraida
com EtOAc (1x 56 ml) e uma mistura 3:1 de DCM:MeOH (56 ml).
Ags camadas orgdnicas combinadas foram secas em Na.S0.,
filtradas e evapcoradas até a secura. O resgiduo foi
absorvido em DCM e carregado num cartucho de 16 g S8CX
eluinde com DCM (58 ml), MeOH (56 ml), entdo amdnia (506 ml
de uma soclugdo de MeOH a 6,5 M). A evaporacgdo sob pressio
reduzida do MeOH e fracdes de amdnia metandlica propiciou o
produto (895 mg) sob vacuo, como uma mistura dos ésteres
metilico e benzilico (4,5:1 por LC-MS).

A migtura de ésteres (895 mg) foi suspensa em THF (16
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ml) e MeCH (2 ml) foi ent3c adicicnado; a solucdo foi
arrefecida com gelo, LiOH*H20 (155 mg) e agua (16 ml) foram
adicionados sequencialmente. A reacdo foli deixada a aquecer
até a temperatura ambiente e a solucgdo resultante agitada
durante 76 min. A mistura de reacdo foi diluida com dietil
éter (16 ml), as fases geparadas; a fase aquosa foli entdo
acidificada até o pH 4 por meic de adicdo gota a gota de
HCl a # N e seca por congelamento durante a noite para
propiciar o acido carboxilico-sal cloridrato. O residuo foi
suspenso numa wmigstura 4:1 de DCM : iPrOH, agitado a
temperatura ambiente durante 18 min, entd3c filtrado em
algoddo, o solvente evaporado até a gecura sob presggdo
reduzida para propiciar o produto {844 mg).

HPLC (Rt) = 2,12 min (método H)

Os geguinteg blocos de construglo foram gintetizados

O
M
O\
(¢ ) o H
2 A
Cl
>:.—_/

/ AB
Sintese de bloco de construgdo A7

em analogia ao acido A5:

Etapa 1:

i {9
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A uma suspensdo agitada de cloridrato de éster
metilico do &cido (R)-2-amino-3-terc-butoxicarbonilamino-
propidnico (5,6 g) e 1-(4-cloro-3-metil-benzil) -piperidin-
4-ona (5,13 g) em DCM (266 ml), fol adicionado &cido
acético (2,81 ml). Apds 76 min triacetoxiborohidreto de
gddio (14,5# g) fol adicionado numa porgdo, & a suspensio
regultante agitada durante 48 h. A mistura de reacdo foi
entdc diluida com uma solucdo aguosa saturada de NaHCOs (1
x 1586 ml), as duas camadas geparadag, a camada agquosa
extraida com DCM (1 x 2886 ml), as camadas orginicas
combinadas secas em Na,S0,; e evaporadas até a secura para
propiciar o produto. O material bruto foi purificado por
meio de cromatografia flash (Biotage® SP1; cartucho de
gilica gel #5M; eluicdo em gradiente: DCM/MeOH/NH; de
98/2/6,2 a 886/26/2 em 12 volumes de coluna) propiciando I8
(7,8 g). HPLC (Ry) = 16,063 nin (método 0)

Etapa 2:

18 10

A uma solucdo agitada do intermedidrio I8 (7,85 g em
dioxanc (56 ml), a temperatura ambiente, foi adicionado HCL
(39,78 ml de uma golucdo a 4 N em 1,4-dioxano) gota a gota.
MeOH (26 ml) foi ent&o adicionado, e a mistura de reacdo
agitada durante a noite. Os solventes e og volateis foram

removidos sob pregsdo reduzida, e o regiduo foi triturado
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com dietil éter propiciande o produto I10 (#,1 g). HPLC
(Re) = 1,89 min (método H)
Etapa 3:

ol

110 11
O intermedidrio I10 (#,1 g) foi suspenso em THF (3866
ml), entao trietilamina (12,41 ml), e 1,17
carbonildiimidazol (5,99 g) foram adicionados

gequencialmente e a reacdo gubmetida a refluxo sob uma
atmosfera de azoto durante 166 min. A mistura de reacdo foi
deixada que se arvefecesge, filtrada e o filtrado evaporado
gob pressdo reduzida, e o residuo foi purificado por meio
de cromatografia em coluna flash (Biotage® SPl; cartucho de
gilica gel #5M; eluicdo em gradiente: DCM/MeOH/NH; de
98/2/6,2 a 86/26/2 em 12 volumes de coluna), propiciando um
gélido que fol triturade com dietil éter, para dar Ill
(1,85 g) HPLC (R:) = 8,37 min (método Q)

Etapa 4:
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Uma sgolucdo agitada de potassio t-butdxido em THF

(7,38 ml, 1 M) a -56 °C sob uma atmosfera de azoto foi
adiciconada gota a gota a uma soluc¢do do intermedidrio Ill
(1,86 g} em THF seco (45 ml). Apds 1 h, uma solugdo de
iodometano (&,4# ml) em THF seco (5ml) foi adicionada gota
a gota & suspensdo regultante, e a temperatura foi deixada
que se elevagse até & °C ao longo de 1 h. Apds este tempo,
icdometanc em excegso fol removido sob pressdo reduzida a
temperatura ambiente, a reacdo foli extinta com NH,CL
gaturado (aq) (16 ml), os sais foram vretirados por
filtragdo e o filtrado diluido com EtOAc (38 ml) e salmoura
(15 ml), as camadas separadag, a camada orginica lavada uma
vez mais com salmoura (15 ml), seca em Nay80, e evaporada
até a secura para propiciar um &leo incolor, que foi
purificado por meic de cromatografia em coluna £flash
(Biotage® SP1; cartucho de sgilica gel #5M; eluigdo em
gradiente: DCM/MeOH de 98/2 a 886/26 em 15 volumes de
coluna), propiciando o produto I12 (#6686 wmg). HPLC (Re) =
8,92 min (método 0)

Etapa 5:
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O intermedidrio I12 (6,9 g) foi dissolvido em HClL a 4
N (36 ml) e submetido a refluxoc durante 1 h. O solvente foi
evapcrado para propiciar um residuo oleogo que fol
absorvido em acetona e evaporado até a secura para
propiciar um gd6lido branco, gque foi triturado com
diisopropil éter para propiciar o bloco de construgdo A7
(6,79 g,).
HPLC (R:) = 5,48 min (método 0O)

O bloco de construgdo A8 foi sintetizado em analogia a
A7:

Ag
8.2.2. Sintese de blocos de construcgdo com a f£6rmula B
Sintese de bloco de comnstrugédo Bl

'Em
exemplo 87 Bl
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A uma solucdc agitada de exemplo 87 (356 mg) em
dioxanc (186 ml) a 25 °C foi adicionado LiOH (aqg) (&,7 ml,
2,5 M) e dgua (2 ml). Apds 3 h, a solugdo de HC1l (aq) a 4 N
foi adicionada para ajustar o pH até 1-2. A golugdo foi
concentrada a vacuo, e agua e acetonitrilo adicionados e a
migtura liofilizada dando o bloceo de comstrugdc Bl. HPLC:
1,25 min {(método D). Este foi wusade sem purificacédo
adicional na seguinte etapa.

Sintese de blocos de construcg8o B2 - Bl5

Os blocos de construgdoc B2-Bl5 foram sintetizados em
analcecgia ao bloco de congtrucdo Bl dos exempleos 88 - 92
{(B2- B6), 110 (B7), 113 (B8), 111 (BS), 112 (B10}, 109
(B11), 216 (B12), 215 (B13), 195 (B1l4), 194 (B15)

o

H H
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0 Nz o
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B10
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B13

B12
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Sintese de bloco de construgdo Bl6
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B16

Etapa 1:
3~-Bromo-N-metil-5-nitro-benzamida

A uma solucdco de acido 3-bromo-5-nitro-benzoico (2,1
g) em DCM (56 ml) foi adicionado cloreto de oxalilo (1,5
ml). 1 gota de DMF foi adicionada e a reagdo agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. A reacdo foi concentrada
a vacuo. Isto foil digscolvido em THF e adicionado gota a
gota a uma golugdo pré-arrefecida a 2 M de metilamina em
THE (22 ml) a & °C. Isto foi deixado a aguecer até a
temperatura ambiente e agitado ainda durante a noite. A
migtura de reacdo foi filtrada e o filtrado concentrado a
vacuo. O residuo foil dissolvido em EtQAc e lavado com agua.
A camada orgénica foi separada, seca e concentrada a vAacuo
para deixar o predute (2,1 g). Rt 1,37 min (método D).
Etapa 2:
5-(3-Bromo-5-nitro-fenil)-1-metil-1 H-tetrazol

A uma sclugdc de 3-bromo-N-metil-5-nitro-benzamida
(6,# g) em DCM (15 ml) a -15 °C fol adicionado anidrido
triflico (6,# ml) e a reacdo agitada durante 38 min. Azida
de sddioc (22# mg) foi adiciconada e a reacdo deixada a
aquecer até a temperatura ambiente e agitada ainda durante
a noite. NaHCO; ({(ag) foi adicionado para neutralizar a
reacdo e a mistura extraida em EtOAc. A camada orgénica foi
separada, seca e concentrada a vacuo e o residuo purificado
por meio de cromatografia flash (9:1 a 2:8 de
ciclchexano:EtCAcC) para dar o composto do titulo (2986 mg).
Re= 6,51 (3:2 de ciclchexano:EtOAcC) .
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Etapa 3:
3-Bromo-5- (l-metil-1H-tetrazol-5-1il) -fenilamina

Uma solucdc de 5-(3-Bromo-5-nitro-fenil)-l-metil-1 H-
tetrazol (2,1 g) em EtOAc (168 ml) foi hidrogenada num
aparelho H-cube® a 286 °C, pressdo ambiente com uma taxa de
fluxo de 1 ml/min usando um cartucho de Raney-Ni. Apds a
conclusdo da reacdo, a misgtura foi concentrada a vAacuo e
triturada com MeCH. O sdlido fol filtrado e triturado ainda
e geco ao ar para dar o composto do titulo (298 mg). Rt
1,25 min {(método D).
Etapa 4:
[3-Bromo-5-(1-metil-1H- tetrazol-5-il) -fenil] -amida do
dcido 1-{l1-(4-cloro-3-metil-benzil)-piperidin-4-il]-5-oxo-
pirrolidina-~2- carboxilico

A uma solugdo de &acide 1-[1-(4-cloro-3-metil-benzil)-
piperidin-4-il]-5-oxo-pirrolidina-2-carboxilico como sal de
DIPEA (2,# g) em DMF (1866 ml) foi adicionado DIPEA (2,1 gj,
e HATU (4 qg). 3-Bromo-5-(1l-metil-1 H-tetrazol-5-il) -
fenilamina (1,4 g) foi adicionada e a reag¢dco agitada
durante a noite & ta. A mistura de reacg8o foi filtrada e o
filtrado dividido em particgdes entre adgua e EtOAc. A camada
orgénica foi geparada, seca e concentrada a vacuo e o
regsiduo purificado por meic de cromatografia flash
(gradiente 186:5 a 95:5 de DCM:MeOH) para dar o composto do
titulo (465 mg). Re= 6,19 (95:5 DCM:MeOH) .
Etapa 5:
Ester metilico do &cido 3-{({l-[l-(4-cloro-3-metil-benzil) -
piperidin-4-il]l-5-oxo-irrolidina-2-carbonil}-amino) -5~ (1~
metil-1 H-tetrazol-5-il) -benzoico

A uma sgeolugdo de acido 1-[1-(4-cloro-3-metil-benzil)-
piperidin-4-ill-5-oxo-pirrolidina-2-carboxilico [3-bromo-
5-(1l-metil-1 H-tetrazol-5-il)-fenill-amida (466 mg) em MeOH
(26 ml) foram adicionadog trietilamina (146 ul), DMF (5
ml), e cloreto de [1,1’-bis(difenilfosfino) -
ferrocenlpalddio(II) (556 mg) e a reacdo agitada durante 2 d
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a 88 °C sgob uma atmosfera de CO de 3 bar. A mistura de
reagdo foi filtrada e o filtrado concentrado a vacuo. O
residuo foi dividido em particdes entre agua e ELOAC e a
camada orgénica foli entdo separada, seca e concentrada a
vacuo. O residuo foil purificado por meio de cromatografia
flash (gradiente 166:86 a 95:5 de DCM:MeOH) para dar o
composto do titulo (466 mg). Ref = &,37 (95:5 DCM:MeOH) .
Etapa 6:
Acido 3-({1-[1-(4-cloro-3-metil-benzil)-piperidin-4-il]-5-
oxo-pirrolidina-2-carbonil}-amino) -5- (1-metil-1H-tetrazol-
5-411) -benzoico

A uma solugdo de éster metilico do &cido 3-({1-[1-(4-
cloro-3-metil-benzil) -piperidin-4-il]-5-oxo-pirrolidina-2-
carbonil}-amino) -5-(1- metil-1H-tetrazol-5-1il1l) -benzoico
(276 mg) em MeOH (16 ml) a temperatura ambiente foi
adicionado NaQOH (ag) a 4 M (16 ml) e a reacdo agitada
durante a noite. As camadas organica e aquosa foram
geparadas e a camada orgdnica concentrada a vacuo. O
residuo foi triturado em tolueno e dietil éter
sucegsivamente deixando o composto do titulo (226 mg). R: =
6, 9#¢ min (método E).

Sintese de bloco de construgdo B17
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Etapa 1:

A uma solucdo agitada de acido 1-{l-(4-cloro-3-metil-
benzil) -piperidin-4-il]-5-oxo-pirrolidina-2-carboxilico
(566 mg) em DMF (5 ml) a temperatura ambiente foi
adicionado DIPEA (1,1 ml) seguido de HATU (1,1 g)}. Apds 45
min, o intermedidrio I13 (86,34 g) fol adicionado e a reacdo
agitada durante a noite a ta. A solucgdo de galmoura
gaturada foi adicionada geguido de EtOAc. A camada orgénica
foi separada, seca e concentrada a vacuo e o© residuo
purificado por meio de HPLC para dar o© produto (557 mg).
(Ry 1,506 min, método D)

Etapa 2:

A uma solucgdo agitada do produto da etapa 1 (557 mg)
em dioxanc {5 ml) foili adicionado hidrdxido de litio (195
mg) digsolvido numa gquantidade guficiente de agua. Apds
agitacgdoc durante a noite, a reacdo foi acidificada com HCL
(ag) (4 M), entdo concentrada a vacuo. O regiduo foi
purificado peor wmeio de HPLC para propiciar o bloco de
construcdao B17 (155 mg) .

(Re 1,34 min, método D).

89



EP2417120B1

Sintese de I13 para o bloco de construgdo Bl7:

&

1143
Etapa 1:

2-Bromo-4-metil-3-oxopentanocatoe de etilo

A uma suspensdoc de acetato de sddio (1,9 g) em &cido
acético glacial (15 ml) fol adicionado éster etilico do
adcideo 4-metil-3-oxo-pentancice (2 g) e a misgtura de reagdo
arrefecida até 16 °C. Bromo (6,7 ml) foi ent@o adicionado
gota a gota. A solucdo resultante fol deixada a aquecer até
a temperatura ambiente e agitada durante 1 h. A reacdo foi
completada (por meio de TLC) e foi concentrada a vacuo
propiciando 3,8 g de produto de etilco bruto que foi usado
diretamente na seguinte etapa de sintese.

Etapa 2:
2-Amino-4-igopropiltiazol-5-carboxilato de etilo (I13)

Uma golucgdo de tioureia (1,1 g) em etanol (16 ml) foi
levada a refluxo. 2-Bromo-4-metil-3-oxopentanocato de etilo
(3,6 g) foi entdo adicionado e a mistura de reacdo
gubmetida ainda a refluxce durante 1 h. A reacdoc foi
completada (por meio de TLC) e foi concentrada a vacuo. A
cromatografia flash (188 % de DCM — 96:186 de DCM:MeOH)
propiciou o produto (1,1 g).

Sintese de bloco de construgdoc B1S8
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0 intermedidrio I14 foi gintetizado de acorxdo com ©
procedimento D com gaponificacdo subseguente.

Sintege do intermedidrio Il6:

0
Ch o H N on H Ny g
i R ] R {
N. N o N.
115 18
Etapa 1:
Acido 2-cloro-#-metilnicotinico (9 g), de amdénia ag

(44 ml), de Cu(II)S0O, (&,9 g) e de sulfureto de sé&dio (6,32
g) foram adicionados a um autoclave e aquecidog até 155 °C
durante a noite. 0O produto bruto foil suspenso em agua para
produzir o produtc I15 (3,# g). O filtrado foi concentrado
e sugpenso de novo em agua para produzir ung adicionais 1,9
g de produto I15.

HPLC: R¢ = 6,37 min (método D)

Etapa 2:

A 56 ml de MeQH foi adicionado gota a gota cloreto de
acetilo (3 ml) & ta. Apds 15 min, o intermedidrio I15 (2,3
g) foi adicionado e a mistura fol agitada durante a noite a
56 °C. Apdg concentrar a solugdo, o regiduo resultante foi
suspenso em acetona e entdc filtrado e geco a 586 °C a
vacuo, para produzir o produto Il6 (4,1 g).

HPLC: Re = 6,91 min (método D)
Sintese de bloco de construgdo B1S
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B19
B19 foil sintetizado em analogia a B17. A gintese de

I13a para o bloco de construgdo B1l9 fol andloga a essa para

I13.
HZNYN
S{
O

O

i13a L“

Sintese de bloco de comstrugdo B20

B20
B20 foil sintetizado em analogia a B17. A sgintese de

I13b para o bloco de construgdo B20 foi andloga a essa para
Ii3.

H.N.__N
2 o
)@
o7 0
i13b
8.2.3. Sintegse de blocog de construcdo com a £6rmula C

Sintese de bloco de construgdo Cl

92
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O bloce de construgdo Al, como o seu sal de N, N-
diisopropiletilamina (566 mg), foli suspenso em DMF geco (7
ml) sob atmosfera inerte e TBTU (83# wmg) foi adicionado,
geguido de N,N-diisopropiletilamina {6,53 ml). Apbs
agitacao durante 1 h a temperatura ambiente,
hexametildisilazano (6,44 wml) foi adicicnado e a wmisgtura
foi agitada durante # h. Porgdes adicionais de TBTU (334
mg) e hexametildisgilazano (8,22 ml) foram adicionadas e a
reacdo foi agitada durante mais 18 h. 0O solvente foi
evaporado sob presgsdo reduzida e o regiduo dividido em
particdes entre golugdo agquosa gaturada de NaHCO; e EtOAcC.
Ags camadas foram geparadas e a fase aquosa extraida com
EtORc. Os extratos orglnicos combinados foram lavados com
galmoura, seccs sob Na.S0,, filtrados e o sgolvente foi
evapcrado sob presgdo reduzida. 0O extrato bruto foi
purificado por meio de cromatografia £flash (cartucho de
gilica gel de 206 g Isolute®; eluente: DCM/MeOH/NH,OH
95/5/6,5) propiciando o composto do titulo. (295 mg). UPLC
(Ry) = 1,24 min (método M)

8.2.4. Sintese de blocos de construcdc com a £6rmula D

Sintese de bloco de construgdo D1

Etapa 1:
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O intermedidrio I17 foi preparado partindo de
cloridrato de éster metilico do acido (R)-2-amino-3-terc-
butoxicarbonilamino-propidénico (16,886 g) e éster fenilico
do &dcido 4-oxo-piperidina-l-carboxilico (12,67 g), seguindo
os procedimentos descritos para a sintese de I9. Produto
obtido 19,56 g (contetde 786 °). HPLC (R¢) = 3,26 min
(método Q)

Etapa 2:

O 0
N ~ HN ~
i : ~
HN” . 2HCH HN’“}{”\
N N
O O 9] o]

~
M7 # i18

O intermedidrio 1I18 foi preparado partindo de I17
(19,5 g, conteddo 76 °) e seguindo o0s procedimentos
desgcritos para a sintese de I10. Produto obtido 12,56 g
{(conteido 75 °). HPLC (R¢) = 1,9%# min (métcdo H)

Etapa 3:
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O intermedidrio I19 foi preparado partindo de I18

12,56 g (contelGdo 75 ©°) e geguindo og procedimentos

descritos para a gintege de I1l1l. Produto obtido = 2,90 g.
HPLC (R¢) = 2,79 min {(método H)
Etapa 4:

H
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0O intermedidrio I20 foi

120
preparado partindo de I19

(2,76 g) e geguinde os procedimentos desgcritos para a

gintese de I12. Prcoduto cbtido

2,45 g {contetGdo 85 ©¢)

usado na sgeguinte etapa sem qualquer purificacgdo adicional.

HPLC (Rt) = 3,60 min
Etapa 5:

(método H)

a5
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A uma golucgdo arrefecida com gelo do intermedidrio I20

(2,46 g, conteldo 85 °) em THF (#6 ml) e agua (186 ml) foi
adicionado moncidrato de hidrdxido de litio (6,48 g, 1#,36
mmol) . A temperatura foi deixada que se elevagge até 25 ¢C
e a solugdo vresultante agitada até o degaparecimento
completo do material de partida (3 h). O solvente orgénico
foi evaporado gob pregsdo reduzida, o© vresiduo aquoso
diluido com agua 16 ml), acidificado até o pH 2,5 com HCL a
4 N. EtCAc (56 ml) foi adicionado, as fases geparadasg, a
camada orgénica lavada com galmoura (26 ml), seca em Na,S0,
e evaporada até a secura. O regiduo foi triturado com uma
mistura 1/1 de n-hexano/Et,0, o sdlido seco a 46 °C sob
vacuo para propiciar 121 (1,95 g). HPLC (Ry) = 2,#5 nin
(método H)

Etapa 6:

A
i

21 122

O intermedidrio I21 (1,86 g) foi dissolvido em DMF
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geco (15 ml), e a solucdo resultante agitada numa atmosfera
de azoto. HATU (2,4# g) e DIPEA (3,22 ml) foram adiciocnados
gequencialmente e tudo agitado a temperatura ambiente
durante 36 min. 3-ciclopropil-l-metil-1 H-pirazol-5-amina
(1,62 g) foi entdo adicionada numa porgdo e a mistura de
reagao aguecida a 40 °C durante a noite. Extra HATU (2,27
g) e 3-ciclopropil-1l- metil-1 H-pirazol-5-amina (8,#8 g)
foram entdo adicionados, e o aguecimento mantido durante 8
h. A mistura de reagdo fol concentrada sob presggdo
reduzida, o© residuo regultante diluido com agua (486 ml) e
EtOAc (56 ml). As camadas foram separadas e a fase orgénica
lavada com HClL a 1 M (3 x 26 ml), Na,CO; ag. a 16 % (2 x 26
ml), &dgua (1 x 26 ml) e salmoura (1 x 25 ml), seca em
Na,S0, e evaporada até a secura, propiciando um gdlido. O
residuo foi triturado com diisopropil éter, propiciando o
produto I22 (1,786 g). HPLC (Ry) = 2,85 min (método H)

Etapa 7:

HCl

122 D1

Uma suspensdo de Pd a 16 %/C (211 mg) em etanol ag. a
86 % (5 ml) foi adicionada a uma solucdco agitada do
intermedidrioc I22 (1,7 g, conteldo 986 %) em EtOH (386 ml). O
conjunto foil entdo agitado gob uma pregsdo pogitiva de
hidrogénio. BApds 4 h extra catalisador (1866 mg) foi
adicionado e ag condigles wmantidas durante a noite. A
mistura de reacdo foi entdo filtrada em Celite®, o bolo

cuildadosamente lavado com EtOH (3 x 16 ml) e o filtrado
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evaporado até a secura sob pregsdo reduzida. O residuo foi
digsolvido numa mistura 8/2 de EtOAc/MeOH (36 ml) e tratado
com HClL (# ml de uma solucgdo a 4 N em 1,4 dioxano) para
formar o correspondente sal cloridrato. O solvente foi
evapcocrado até a secura e o residuo triturado com MTBE, o
g6lido filtrado e seco a 46 °C sob vacuo para propiciar o
bloco de construgdo D1 (1,26 g). HPLC (R:) = 1,#56 min
(método H)

Sintese de bloco de construgdo D2

x
of’g}"”\gN h

N

exemplo 35 D2

O exemplo 35 (1,6 g) foi dissolvido em MeOH (26 ml), e
Pd/C foi adicionado e a mistura foi hidrogenada a 5& °C e
56 psi durante 12 h. BApds este periodo, mais P4d/C foi
adicionado e a migtura foi hidrogenada de novo a 586 °C e 56
psi durante 7 h. A solug¢do fol entdo filtrada e concentrada
a vacuo para dar &6,#2 g de bloco de construgdoc D2 que foi
usado sem purificagdo adicional. HPLC: 6,98 min (método D)
Sintese de bloco de construgdo D3

H
. -
Seteh A

~ci
exemplo 135 D3
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O bloco de construgdo D3 fol preparado em analogia ao
bloco de congtrugdo D2 partindo do exemplo 135. 8.2.5

Sintese do intermedidrioc I12.2 (Bloco de construcdo para ©

procedimento E)

Veja-ge a gintesge de bloco de construcdo A6, etapa 4.

§.2.6. 8intese de blocos de congtrucdo com a £6xrmula F

(o

H
g N ﬁ_Nh

NN N
: etapa 1 etapa 2 7
— —
s = T
| ® ®
N Cl N~ TCI
Oy\_

N
Nz
{ ) o == =
etapa 3 N N / \N.,N
— 1®

Sintese do bloco de construgdo Fl

N\

F1
Cl

Etapa 1:

2-Cloro-#-metil-isonicotinamida (1,23 a) e N,N-
dimetilformamida dimetil acetal (1,85 ml) foram dissolvidos
em DMF seco (4 ml) gob atmogfera inerte e a sgolugdo
regsultante fol aguecida até 96 °C e agitada durante 1 h. A
migtura de reacgdo foli arrefecida até a temperatura ambiente
e uma solugdo de acetato de hidrazina (3,32 g} em &cido
acético (8 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura foi
aquecida até 96 °C e agitada durante 1 h. O sgolvente foi

removido sob pregsdo reduzida e o© regiduo dividido em
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particdes entre golucgdo agquosa saturada de NaHCO; e EtOAC.
A fase orginica fol separada, lavada com salmoura, seca sob
Na,50,, filtrada e o sgolvente foi evaporado sob pressdo
reduzida. O material bruto £foi purificado por meio de
cromatografia em coluna flash (16 g Isolute® cartucho de
gsilica gel; eluicBo em gradiente: hexano/EtOAc de 1/1 a
3/7) propiciando 2-Cloro-#-metil-4-(1H-[1,2,4]triazol-3-
il) -piridina (6,92 g). CG (R¢) = 13,21 min (método = 3A)
Etapa 2:

2-Cloro-#-metil-4- (1 H-[1,2,4]triazol-3-1il) -piridina
(126 mg) e 3,4-dihidro-2H-pirano (84 ml) foram suspensos em
DCM geco (2,5 ml) gob atmosfera inerte e p-
toluenossulfonato de piridinio (15,5 mg) foi adicionado. A
mistura de vreagdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 18 h. A golucdc foi diluida com DCM, lavada com
dgua e salmoura, seca sob Nay50,;, filtrada e o solvente foi
evaporado sob presgsdo reduzida. O material Dbruto foi
purificado por meio de cromatografia em coluna flash (16 g

Igolute® cartucho de gilica gel; eluente: hexano/EtQAc 3/7)

propiciando ¢ produto (155 mwg). UPLC (R} = 1,51 min
(método M)
Etapa 3:

2-Cloro-#-metil-4-[1- (tetrahidro-piran-2-1i1)-1 H-

[1,2,4]triazol-3-1il1]-piridina (33,6 mg, &,12 mmol) e o
bloco de construcdo Cl1 foram dissolvidos em dioxano seco
(1,2 ml) sob atmosfera inerte e acetato de palddio(II)
(2,12 mng) , 4,5- bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno
(16,9 mg) e carbonato de césio (81,6 mg) foram adicionados
subsequentemente. A mistura foi aquecida até 1656 °C e
agitada durante 18 h. Apds arrefecimento até a temperatura
ambiente a mistura de reacdo fol diluida com DCM, lavada
com &gua e salmoura, seca sob Na,50,, filtrada e o solvente
foi evaporado sob pressdo reduzida. O material bruto foi
purificado por meio de cromatografia em coluna flash
(cartucho de sgilica gel de 16 g Isolute®; eluicdo em
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gradiente: DCM/MeOH de 97/3 a 95/5) propiciando o bloco de
construcdo Fl (706 mg). UPLC (Ry) = 1,75 min (métcdo M)
Sinteses dos blocos de construgdo F2 e F3

Os blocos de construgdo F2 e F3 foram preparados en

analogia ao bloco de construgdo Fl

e
N—/ 'Q__"J - NN
{ 0’
Sl
Ci
F3
UPLC (R¢) = 1,69 min UPLC (R¢) = 3,10 min
método M método M

As cloropiridinasg foram preparadas como ge gegue:
2-Cloro-4-[4-(tetrahidro-piran-2-il) -1H-{1,2,4]1triazol-3-

ill ~piridina

N/ Cl
2-Cloro-4-[4- (tetrahidro-piran-2-il) -1H-
[1,2,4]triazol-3-11l]-piridina foi preparado em analogia a
2-Cloro-#- metil-4-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-
[1,2,41triazol-3-il] -piridina. UPLC (Ry) = 1,#8 min (método
M)
2-Cloro-4-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1HE-pirazol-4-il]-

piridina
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0

~Z
i

N AN

N™ °Cl

4-Bromo-1- (tetrahidro-piran-2-1il)-1H-pirazol (6. 73 g)
e acido 2-cloropiridina-4-bordnico (6,26 g) foram
digsscolvidos em DMF seco (2 ml) sob atmosfera inerte e 1,1°-
bis(difenilfosfino) ferrocenodicloroc palddio(II) (1862 mg)
foi adicionado seguido de carbonato de césio (6,84 g). A
mistura foi aquecida até 86 °C e agitada durante 2 h. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente a misgstura de
reacdo foi diluida com DCM e os sals incorgénicog retirados
por filtracdc. O filtrado foi lavado com agua e salmoura,
gseco sob Na,80,, filtrado e o solvente foi evaporado sob
preggdo reduzida. O material bruto foi purificado por meio
de cromatografia flash (cartucho de silica gel de 26 g
Isolute®; eluicdo em gradiente: hexano/EtOAc de 16/6 a
8,5/1,5) propiciando o composto do titulo (144 mg). UPLC
(Re) = 1,39 min (método M)
8.3 S8intese de parceiros de reacdo para o3 procedimentos A
- F

S.3.1. Sintese de aminas primdria ou secunddria para oS

procedimentos A e B

Sintese de (I25) para o exemplo 7

o 0 .
PPN 7 i
* =2 OH N
o] ‘ o~ = Ci
PAA'S
o~
o O o) i

123

Etapa 1:
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A uma mistura agitada de acido 5-nitroiscoftalico (26,5
g) em DCM foi adicionado cloreto de oxalilo (3# ml, 2 M em
DCM), seguido de DMF (6,5 ml). A mistura foi agitada
durante 2 h & temperatura ambiente, antes dogs voléateis
terem sido removidos a vacuo. O residuo foi suspenso em
geco tolueno e concentradoe de novo para produzir I23 bruto
(16 g), gque fol usado sem purificacdo adicional na seguinte
etapa.

Etapa 2:

I23 (16 g) foi dissolvido em THF (26 ml) e adicionado
gota a gota a uma solucdoc de metilamina (46 ml, 2 M em THF)
em THF (86 ml) sob agitacdo a -26 °C. Apds 26 min, a
mistura foi filtrada, e o filtrado concentrado a vacuo. O
residuo foi triturado com dietiléter para formar um gdlido
que foi retirado por filtracdc e geco para produzir
intermedidrio I24 (3,53 g)

Etapa 3:

Uma solugdo do intermedidrio 124 (6,52 g) em MeOH (30
ml) foi tratada com hidrogénio (58 psi) na presenca de
Raney-Niquel (96 mg) a temperatura ambiente durante 14 h. A
mistura foi entd@o filtrada e concentrada a vacuo para
propiciar I25.. O composte foi wusadeo sgem purificagdo
adicional na seguinte etapa.

HPLC (R¢) = 6,33 min (método D)
Sintese de N- (8-amino-4,5-dihidronafto2,1-d] tiazol-2-
il)acetamida para o exemploc 10

s

Este intermediario foi sintetizade de acordo com ©O

4y O
N-—<
__gn

documento WO2066#5646279.
Sintese de N-(4-Amino-ciclochexil)-benzenossulfonamida para

o exemplo 29
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Este intermedidrio foi sintetizado de modo andlogo ao
documento WO268189#295.

Sintese de 3-(4-Anino-~-2-metil-fenil) ~-{1l,3]loxazinan-2-~-ona

Este intermedidrio foi sintetizado de modo andlogo ao
documento W0206565111629.

Sintese de metilamida do &cido 5-amino-2,3-dihidro-indol-1-

para © exemplo 30

carboxilico para o exemplo 37

Este intermedidrio foi sgintetizado de modo andlogo ao
documento WO26681137#6.
Sintese de 1-(3-Amino-benzil)-3-ciclohexil-ureia para o

exemplo 39

Etapa 1: 1-Ciclohexil-3~(3~nitro-benzil) -ureia
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3-Nitro-benzil-amina (5 g) fol suspensa em THF (135
ml) e isocianato de ciclohexilo (7 ml) foi adicionado gota
a gota a 25 °C. Apds agitacdo durante 2 h o precipitado
regultante fol retirado por filtracdo, lavado com dietil
éter e tratado com NH,OH aguoso a 5 %. Apds filtrar e secar
o composto do titulo foi isclado (4,5 g, FP 1#8-1#9 °(C)
Etapa 2: 1-{(3-Amino-benzil)-3-ciclohexil-ureia

1-Ciclcohexil-3-(3-nitro-benzil) -ureia (4 g) foi
gugpensa em etancl (76 ml) e niguel de Raney (2 g) foi
adicionado. Scob agitacdo solucgdo de hidrazina aquosa (2,5
ml, 86 %) foil adicionada. DMF foi adicionado (56 ml) e a
migtura de reacdo foi agitada durante 2 h adicionais e
filtrada. A golug8oc foi evaporada i1.v. propiciando o
composto do titulo (3 g, Re = 6,43 DCM/etanol 19:1).
Sintese de trans-1-{(4-Amino-ciclohexil)-3-fenil-ureia para

"'N N LA

Este intermedidrio foi sgintetizado de modo andlogo ao
documento W026658695339.
Sintese de 1-Metanossulfonil-pirrolidin-3-ilamina para o

o exemplo 44

exemplo 53

Este intermediério foi sintetizado de modo andlogo ao
documento WO2068#11825#.
Sintese de 3-Piridin-4-ilmetil-fenilamina para o exemplo 66

Este intermedidrio foi gintetizado de modo andlogo ao
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documento W0O288468954+#.
Sintese de 1-{(5-Cloro-1H-benzoimidazol-2-il)-2-metoxi-
etilamina para o exemplo 67

Este intermedid&rio foi sintetizado de modo andlogo ao
documento W020864854#784 .
Sintese de C-(6-Cloro-2-metil-piridin-3-il)-metilamina para

o exemplo 70

Etapa 1:
2-Metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridina-3-carbonitrilo

Uma solugdo de (E)-3-amino-but-2Z2-enonitrilo (166 g) e
éster metilico do é&cido propincico em DMF (268 ml) foi
agitado a 25 °C durante 2h e submetide a refluxo durante 1
h adicional. Dowtherm (166 wl) foi adicionado e a
temperatura foli elevada até 2306 ©°C. DMF e MeOH foram
retiradog por destilacdo. A mistura de reacdo foi
arrefecida, EtOAc (266 mwml) foi adicionado e os cristais
regultanteg foram retirados por filtracdoc e lavados com
EtOAc e éter propiciandc o composto do titulo (44,8 g,
FP>2586 °C).
Etapa 2:
6-Cloro~-2-metil-nicotinonitrilo

Uma mistura de 2-Metil-#-oxc-1,#-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo (44 g) e POC13 (256 ml) foi submetido a
refluxo durante 3 h. A mistura de reacdo fol seca a Vacuo e
gelo seguido de amdénia aquosa conc. (366 ml) foi

adicionado. A camada aquosa foi extraida com EtOAc. A
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camada orgénica foi separada, seca e concentrada a VAcuo
propiciando o composgsto do titulo (23,5 g, BP (18 mbar) 119-
1286 °C).
Etapa 3:
C-(6-Cloro-2-metil-piridin-3-il) -metilamina

A uma solugdo de #-Cloro-2-metil-nicotinonitrilo (# g)
em THF (126 ml) a 25 °C foi adicionado NaBH, (3 g) seguido
da adicdo gota a gota de eterato de BF:; (# ml). A mistura
de reacgdo fol agitada durante 3 h. MeOH (1856 ml) e HCl a 2
N (1686 ml) foram adicionados e submetidos a refluxo durante
1 h. O solvente orgdnico foi removido a vacuo e NaOH conc.
(46 ml) foi adicionado seguido de extracdo com dietil éter.
A camada organica fol separada, seca e concentrada a vacuo
seguido de filtracdo em silica gel (EtOAc / MeOH 86:28). O
composto do titulo foi cristalizado a partir de MeOH/HCL
(5,5 g)
Sintese de N- (3-aminofenil) -N- (2- (azetidin-1-1il)-2-

oxoetil)metanossulfonamida para o exemplo 75

o

Este intermedidrio foi sgintetizado de modo andlogo de
acordo com o documento WO286#114371.
Sintese de N-(3-aminofenil) -metilsulfonamido) -N,N-

dimetilacetamida para ¢ exemplo 76

Este intermedidrio foi sgintetizado de modo andlogo ao
documento WO206#114371.
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Sintese de N-(3-aminofenil)-ciclopropanossulfonamido)-N,N-
dimetilacetamida para o exemplo 78

Este intermedidrio foi sintetizado de modo andlogo de
acordo com o documento WO2856#114371.
Sintese de 2-[(3-Amino-fenil) -etanossulfonil-amino] -N, N-

dimetil-acetamida para o exemplo 79

Este intermedidrio foi sintetizado de modoe andlogo ao
documento WO2056#114371.
Sintese de 5-amino-3-metilbenzoatc de etile para ¢ exemplo
88

2 g de &cido foram dissolvidos em 22 ml de HCIL
etandlico e agitados a #6 °C durante 2 diasgs. A mistura foil
entdo concentrada e usada sem purificacdo adicional.

Sintese de 3-metilaminobenzocato de etilo para ¢© exemplo 92

2 g de &cido foram dissolvidos em 22 ml de HCIL

etanélico e agitados a #& °C durante 2 dias. A mistura foi
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entdo concentrada e usada sem purificacdo adicional.
Sintese de 4-(3,5-Dimetil-pirazol-1-il)-piridin-2-ilamina
para o exemplo 102

Um recipiente de reacdo de micro-ondag de 16 ml foi
carregado com 4-Cloro-piridinamina (6,5 g) e 3,5~
dimetilpirazol (1,12 g); acido cloridrico (37 °, 6,5 ml) e
dioxanc foram entdo adicionados. A misgstura de reacdo foi
irradiada num Forno de micro-ondas com 08 seguintes
pardmetros: poténcia: 156 W; temperatura: 126 K C; émpo:
186 min.

A nistura de reacdo foi arrefecida a temperatura
ambiente e tratada com dietil éter (2 ml) e etanol (1 ml) e
sonicada durante 38 min. No final do tratamento a mistura
foi arrefecida durante 14 h a 4 M C. Um g6lido foil ®tirado
por filtragd3o e lavade com dietil éter e n-hexano para
fornecer o produto comc o gal cloridrato (456 mg) .

Sintese de B-amino-tetrametilisoftalamida (I29) para o
exemplo 105
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Etapa 1:

A uma solucdc agitada de 5-nitroisoftalato de mono
metilo (1,6 g,) e DIPEA (1,43 ml) em DCM (35 ml) e DMF (3
ml) foi adicionado HATU (1,#9 g) & ta. Apds 16 min,
dimetilamina (4,4 ml, solucdo a 2 M em THF) foi adicionada
e a agitacdo foi continuada durante 12 h. Agua e
bicarbonato de gédio foram adicionados & migtura de reacdo
e extraidogs com DCM. A camada orgdnica fol separada e
concentrada a véacuo. O regiduo foi purificado ainda por
meio de MPLC em fase normal (ciclohexano: EtOAc = 86:26 a
356:76) para propilciar o intermedidrio I26 (8,91 g)

HPLC (R¢) = 1,29 min {(método D)
Etapa 2:

Uma mistura de I26 (2,5 g), MeOH (26 ml) e LiOH (aq)
(8 % em peso, 5,9 ml) foil agitada a 586 °C durante 1 h. Osg
volateig foram ent8o removidos a vacuc e o regiduo foi
acidificado por tratamento com HCL a 2 M (ag). A mistura
foi liofilizada, o g6lido restante suspenso em Aagua e
aguecido até 586 °C. A suspensdo resultante foi filtrada, o
gélido foi lavado com dgua e petroléter e seco a vacuo a 59
°C para produzir I27 (1,5# g) que foi usado gem purificacgdo
adicional. HPLC (R:) = 6,27 min (método E)

Etapa 3:
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HATU (767 mg) foi adicionado em duas porgdes a uma
migstura de I27 (466 mg), DCM (5 ml), DMF (2 ml),
diisopropilamina (6,#8 ml), e HOBt (227 mg) sob agitac8o a
ta. Dimetilamina (2,1 ml, 2 M em THF) foi adicicnada e a
agitac8o continuada durante 48 h. Agua e bicarbonato de
gddio foram entdo adicionados e a mistura regultante foi
extraida com DCM. A camada orgdnica foi separada, seca
(Na,804) e concentrada a vacuo. 0O residuo foi purificado
ainda por meio de HPLC de fase reversa as fracgdes contendo
produto foram combinadas os voléateis removidos a vacuo e a
mistura aguosa restante extraida com DCM. A camada orgénica
foi concentrada para propiciar 128 (71 mg).

Etapa 4:

Uma solucdo do intermedidrio I28 (71 mg) em MeOH (15
ml) foi tratada com hidrogénio na presenca de Raney- Niquel
(16 mg) & ta. A mistura foi entdo filtrada e concentrada a
vacuo para propiciar o compogto do titulo I29 (48 mg) .
O composto foi usado sem purificacdo adicional na seguinte
etapa.
HPLC (R¢) = 6,76 min (método D)

Os parceiros de vreagdo para os exemplos 107 e 106

foram gintetizadog de modo andlogo como para o exemplo 105.

Intermediédrio
para a método de .
. Estrutura Re [min]
sintese do HPLC
exemplo
1867 D 1,24
106# D 1,24
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Sintese de 3-amino-5-(dimetilcarbamoil)benzocato de metilo
para o exemplo 108

Uma solug¢do do intermedidric I26 (6,91 g) em MeOH (46
ml) fol tratada com hidrogénio na presenca de Raney- Nigquel
(96 mg) & ta. A mistura fol entdo filtrada e concentrada a
vacuo para propiciar o composto do titulo (816 mg). O
composto foi usado sem purificacdo adicional na seguinte
etapa.
HPLC (R¢) = 6,98 min (método D)
Sintese de 3-amino-5-metoxi benzoato de metilo para a

sintese do exemplo 111

A uma guspensdo agitada de &acido 3-amino-5-metoxi
benzoico (566 mg) numa mistura de DCM (4,6 ml) e MeCH (2,8
ml) a & oC foi adicionada uma solucdo de
trimetilsilildiazometano em hexano (3,39 ml, 2 M) gota a
gota. Apds 15 min, a reagdo foi concentrada a vacuo. O
produto bruto restante foi purificado por meico de HPLLC de
fase reversa para produzir o sal trifluorcacetato do
compesto do titulo (2886 mg).

HPLC (R¢) = 1,62 min (métoedo D)
Sintese de 3-amino-5-cloro benzoato de etilo para a sintese
do exemplo 112

HO

Etapa 1:
Acido 5-terc-butilisoftalico (1,3 g) foi dissolvido em

MeCH (26 ml). A golucgdc resultante fol arrefecida até & °C
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e cloreto de tionilo (&,45 ml) foi adicionado gota a gota
gob agitacdo. Apds a adicdo completa, a mistura foil deixada
a aguecer até a temperatura ambiente e foi agitada durante
7 h adicionais. A mistura foi ent8oc deitada numa solucido
arrefecida com gelo de Dbicarbonato de sddio e extraida
repetidamente com EtOAc. A fase aquosga foi acidificada com
HCl e extraida de novo com EtOAc. Ag camadas orginicas
combinadas foram lavadas com salmoura e concentradas a
vacuo. 0O regiduo foi submetido a tratamento final por meio
de cromatografia em coluna flash em silica gel (DCM:MeOH =
26:1) para produzir 5-terc-butilisoftalato de metilo (1,3

gl .
Etapa 2:

Sob uma atmosfera de A&argon, 5-terc-butilisoftalato
(6,5 g) foi dissolvido em terc-butanol (26 ml). A solucdo

resultante, trietilamina (6,35 ml) e fosforeazidato de
difenilo (6,5# ml) foram adicionados subsequentemente. A
mistura foli entdo aquecida até o refluxo durante 12 h,
arrefecida até a temperatura ambiente e concentrada a
vacuo. O residuo foil abscorvido em EtOAc, e subseguentemente
lavado com A&cido citrico aquosc diluido, solucgdo de
bicarbonato de sdéddio gaturado e salmoura. A camada orgénica
foi concentrada a vacuo e o residuo foi submetido a
tratamento final por meio de cromatografia flash (petrol
éter:EtOAC = 3:1) para produzixr 3-(terc-
butoxicarbonilamino) -5-terc-butilbenzoato de metilo (&, #1

g) .
Etapa 3:

3-(terc-Butoxicarbonilamino) -5-terc-butilbenzoato de
metilo (8,42 g) foi dissolvido em DCM (5 ml). A solucgio

resultante, TFA (1 wml) foil adicionado, a mistura feci
agitada durante 36 min & temperatura ambiente e entdo
concentrada a vacuo. O residuo foi dissgolvido em DCM e
extraido com solucdc de bicarbonato de gb&dio aguoso. A

camada orgénica fol separada, seca em sulfato de sddio e
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concentrada a vacuo para produzir 3-amino-5-terc-
butilbenzoato de etilo (6,28 g), gue foi usado para a
gintege do exemplo 112 gem purificac¢do adicional.

Sintese de 3-amino-5-clorc benzoato de metilo para a
sintese do exemplo 113

Uma sclucdo de 3-cloro-5-nitrcobenzoato de metilo (366
mg) em THF (56 ml) foi tratada com hidrogénio (3 bar) na
pregenga de Raney-Nigquel (16 mg) a ta. A mistura foi entdo
filtrada e concentrada a vacuo para propiciar o composto do
titulo (2864 mg). O composto foi usado sem purificacdo
adicional na seguinte etapa.

HPLC (R¢) = 1,3# min {(método D)
Sintese de 3-Metil-5-(l-metil-l1H-tetrazol-5-il)~fenilamina
para o exemplo 114

Etapa 1:
Ester etilico do &cide 3-clorocarbonil-5-nitro-benzoico

A uma solugdc de égter wmoncoetilico do A&cido 5-
nitrcoigoftalico (86 g) em DCM (7886 ml) a 25 °C foi
adicicnada solucdc de cloreto de oxalilo a 2 M em DCM (#3
ml), e DMF (5 ml). A reagdo fol agitada durante 2 h e entdo
concentrada a vacuo. 0O resgiduo foi triturado com tolueno e

de novo concentrado a vacuo deixando ¢ composto do titulo

(#6 g). Re = 1,46 min para o égter metilico derivatizado
(método D).
Etapa 2:

Ester etilico do &cido N-metil-S5-nitro-isoftalémico
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A uma solucdo de metilamina a 2 M em THF (25# ml) a -
26 °C foi adicicnado uma solucdo pré-arrefecida de égter
etilico do &acido 3-clorocarbonil- 5-nitro-benzoico (#56 g)
em THF (588 ml) gota a gota. Isto foli agitado durante 26
min e entdo filtrado. O filtrado foi concentrado a vacuoc e
o 86lido recrigtalizado a partir de dietil éter para dar o
composto do titulo (22,5 g) como um sd6lido. Uma solugdo de
cloreto de oxaliloc em DCM (#3 ml, 2 M), foili adicicnada com
DMF (5 ml). A vreagado fol agitada durante 2 h e entdo
concentrada a vacuo. O residuo foi triturado com tolueno e
de novo concentrado a vacuo deixando o composto do titulo
(#6 g) . Ry = 1,53 min (método D).
Etapa 3:
Ester etilico do 4&cido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-5-
nitro-benzoico

A una gsolucdo a 2 M de égter etilico do 4cido N-metil-
5-nitro-isoftalémico (16 g) em diclcoroetano (266 ml) a -286
°C foi adicionado anidrido triflico pré-arrefecido (16 ml)
gota a gota. Isto foi agitado durante 36 min e entdo azida
de sédioc (4,# g) foi adicionada. Isto foi deixado a aquecer
até a temperatura ambiente e agitado durante a noite. A
reacdo foi neutralizada com solugdo (ag) de NaHCO; a 5 % e
as camadas orgénica e aquosa foram sgeparadas e a camada
orgdnica seca e concentrada a vacuo. A cromatografia flash
(166:6 a 56:56 gradiente de ciclohexano:EtOAc) propiciou o
composto do titulo (#,5 g). Ry = 1,52 min (método D).
Etapa 4:
Ester etilico do &cide 3-amino-5-(l-metil-1H-tetrazol-5-
il) -benzoico

Uma golucdo de éster etilico do Aacido 3-( 1 -Metil-1
H-tetrazol-5-il) -5-nitro-benzoico (#,5 g) em EtOAc:etanol
(1:1,326 ml) foi hidrogenada a 26 °C e 56 psi com Pd a 16
$/C (756 mg). Apds a conclusdo da reacdo, a mistura foi
filtrada e o filtrado concentrado a vacuo para dar O
composto do titulo (4,2 g). Re = 1,21 min (método D).
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Etapa 5:
[3-Amino-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-1il) -fenil] -metanol

A uma golucgdo de égter etilico do acido 3-Amino-5-(1-
metil-1 H-tetrazol-5-il) -benzoico (2586 mg) em THF (5 ml) a
& °C foi adicionada solugdo pré-arrvefecida a 1 M de LiAIH,
em THF (2 ml) gota a gota. Isto fol agitado durante 3 h. A
migtura de reagdo foli deitada em gelo-&gua e extraida em
EtOAc. A camada orgénica fol separada, seca e concentrada a
vacuo. A cromatografia flash (166:6 a 95:5 gradiente
DCM:MeQCH) propiciou o composto do titulo (76 mg) .
R = 86,19 (DCM:MeOH 95:5) .
Etapa 6:
3-Metil-5-(1l-metil-1H-tetrazol-5-il) -fenilamina

Uma solucdo de [3-2Amino-5-({(l-metil-1 H-tetrazocl-5-il)-
fenil] -metanocl (456 mg) em MeOH (26 ml) com umas poucas
gotas de HCL conc. (ag) foi hidrogenada num aparelho H-cube
a 38 °C, e 16 bar com uma taxa de fluxo de 1 ml/min usando
um cartucho de Pd/C. RApds a conclusdo da reacdo, a mistura
foli concentrada a vacuo e o regiduc bagificado com um KyCOs
diluido (ag). Isto foi extraido com EtOAc e a camada
orgdnica fol separada, seca e concentrada a vacuo. O
residuo foi purificado por meio de cromatografia £flash
(98:2 de DCM:MeQH) para dar o composto do titulc (3286 mg).
Re= O,4# (95:5 de DCM:MeOH)
83.2 8intese de cloretos ou brometos aromdticos para o

procedimento C

S8intese de 2-Cloro-4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-piridina

para o exemplo 187

O composto do titulo foi preparado a partir de 4-

116



EP2417120B1

bromo-3,5-dimetilisoxazol geralmente de acordo com O
procedimento de gintese descrito para 2-Cloro-4-[1-
(tetrahidro-piran-2-il} -1H-pirazol-4-il] -piridina. UPLC
(Re) = 6,81 min {(método N)

Sintese de 2-Cloro-6-metil-4-(5-metil-[1,2,4loxadiazol-3-

il) -piridina para o exemplo 188

N0
Q N {,N H /B

7 MMan NN
= 2 :
b, — o
P P !
Nl N el PN /[1

A uma suspensdoc de 2-cloro-f#-metil-isonicotinamida
(6,56 g, 2,93 mmol) em DCM sgeco (1& ml), piridina seca
(6,24 ml) fol adicionada e a mistura foi arrefecida até 8
°C gob atmogfera inerte. Anidrido trifluoroacético (6,45
ml) foi adicionado gota a gota sgcb agitagdc, o© banho de
arrefecimento foi removido e a mistura de reagdo foil
agitada durante 4 h. Apdg este periodo outras porgdes de
piridina (6,874 ml) e anidrido trifluorcacético (8,12 ml)
foram adicionadogs e a mistura agitada & temperatura
ambiente durante maig 3 h.

A reacdo foli extinta com golucdo aguosga de NaHCO;, as
fases foram separadas e a camada agqueosa extraida com DCM.
Os extratos orglnicos combinados foram lavados com
galmoura, secos sgob Na.S0O,, filtrados e o solvente foi
evaporado sob pregsdc reduzida. O produto bruto foi obtido
(6,378 g) e usado na sgeguinte etapa sem purificacio
adicional. UPLC (R:) = 1,#5 min (método M)

2-Cloro-#-metil-isonicotinonitrilo (378 mg) foi
diggolvido em etancl (4 ml) e cloridrato de hidroxilamina
(379 mg) fol adicionado seguido de uma solugédo de carbonato
de s&dio (577 mg) em agua (8 ml). A mistura de reagdo é
aquecida até 75 °C e agitada durante 18 h. Etanol foi

evaporado sob pressdo reduzida e o residuo aguoso extraido
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com EtOAc. Os extratos combinados foram lavados com agua e
galmoura, secos sob Na,S0,, filtrados e o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida. O produto bruto foi obtido
(461 mg) e usado mna seguinte etapa sem purificacédo
adicional. UPLC (R:) = &,#7 min (mé&todo M)
2-Cloro-N-hidroxi-f#-metil-igonicotinamidina (126 wmg)
foli suspensa em trimetilortoacetato (3 ml) sob atmosfera
inerte e Aacido acético (6,3 ml) foi adicionado. A mistura
foi aquecida até 166 °C e agitada durante 2 h. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente o solvente foi
evapcrado sgob pressdoc reduzida e o residuo dividido em
particdeg entre EtOAc e solugdo agquosa de NaHCO;. A camada
orgdnica fol separada, lavada com agua e galmoura, seca sob
Na,S0,, filtrada e o sgolvente foi evaporado sob pressido
reduzida. O material bruto foi purificado por meio de
cromatografia em coluna flash (16 g Isolute® cartucho de
gilica gel; eluig¢do em gradiente: hexano/EtOAc de 16/86 a
9/1) propiciando o composto do titulce (167 mg) . HPLC (R:)
3,17 min (método L).
Sintese de 2,6 dibromo-isonicotinato de metilo para a

il

sintese do exemplo 1%4

o
Br
HGE\ OH Y R
N 2 et N. 7
OH Br

Num baldo de fundo redondo de trés tubuladuras
equipado com um agitador wmec8nico e saida de gas acido
cirtrazinico gdlido (15 g) e oxibrometo de fdsforo (45 g)
foram minuciosamente misturados e aguecidogs até 148 °C
durante 12 a 14 h. A mistura resultante foi arrefecida até
6 °C antes de MeOH (1686 ml) ter sido adicionado
cuidadosamente sob agitacdo vigorosa. A mistura resultante
foli entdo deitada em uma sgolucdo de carbeonato de sddio
agquogo arrefecida (&6 °C) (1 M, 566 wl), antegs de
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Cloroférmio (5686 ml) ter sido adicionade. A mistura
bifagica foi filtrada através de um filtro de papel, antes
da camada orginica ter gido separada. Apds filtrar atravésg
de carvdo, a solucdo foi concentrada a vacuo. O regiduo foi
purificado por meio de MPLC (DCM:MeOH = 166:3 a 166:#) para
produzir 2,# dibromo-isonicotinato de metilo (13,7 g).

HPLC (Ry) = 1,#2 (método D)

Sintese de 2-bromo-6-metoxiisonicotinato de metilo para o

exemplo 185

Br Ny
Ni/’(im

Br
Uma golucdo de metdxido de sddio (375 mg) e 2,#

dibromo-isonicotinato de metilo (1,6 g) em MeOH (26 ml) foi
agquecida num forno de micro-ondas a 138 °C durante 36 min.
Em seguida, metdxido de sddio adicional (281 mg) foi
adicionado e o© aguecimento continuado durante 15 min
adicionais a 136 °C. Acido sulflirico concentrado (1,8# ml)
foli entdo adicionado & mistura de vreacdc e a suspensdo
resultante foi aquecida durante 4 h a 856-85 °C.

Apbs arrefecimento até a temperatura ambiente, a
migtura foi deitada numa golucdo aquosa arrefecida com gelo
de carbonato de g6dic (1868 ml) e extraida com DCM (166 ml) .
A camada orgdnica foi separada, gseca em Na,50, e
concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por meio de
MPLC (DCM:MeCH = 166:3 a 166:5) para produzir 716 mg de uma
mistura 76:386 do produto degejado (497 mg) e o
correspondente &acido cirtrazinico de trimetilo (213 mg). A
mistura foi usada para as transformacdes subseguentes sem
purificag¢do adicional.

HPLC (Ry) = 1,## min (mé&todo D)
Sintese de 2-Cloro-6-metil-4-~{(l-metil-1lH-tetrazol-5-il)~

piridina para ¢ exemplo 181
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cl |
I N

D
— NN

Etapa 1:
2-Cloro-6,N,N~-trimetil-isonicotinamida

A uma solucdo de Acido 2-cloro-#-metil-isonicotinico
(1 g) em DMF (266 ml) a 25 °C fol adicionado DIPEA (2,9 ml)
e TBTU (1,8 ml). Apds 5 min, dimetilamina (5,75 g} foi
adicionada gota a gota. Isto foi agitado durante a noite. A
reacdo foi adicionada & agua e extraida com EtOAc. A camada
orgénica fol gseparada, seca e concentrada a vacuo. A
cromatografia flash (gradiente 9:1 a 2:8 de
ciclchexano:EtOCAC) propiciou o composto do titulo (326 mg).
Re = 6,5%# (1:1 de ciclohexano:EtOAcC)
Etapa 2:
2-Cloro-6-metil-4- (l-metil-1H-tetrazol-5-il) -piridina

A uma solucdo de 2-Cloro-#,N,N-trimetil-
igonicotinamida (2,3 g) em acetonitrilo (36 ml) a -15 °C
foi adicionado DCM (28 ml) anidrido triflico pré-arrefecido
(3 ml) gota a gota. Igto foi agitado durante 16 min a -18
°C e entdo azida de sbdio (4,# g) fol adicionada. Isto foi
deixado a aquecer até a temperatura ambiente e apds 2 h, a
reacdo foi neutralizada com uma golucdo {ag) fria de NaHCO;
a5 % e extraida com EtOAc. A camada orgdnica fol separada,
seca e concentrada a Vacuo. A cromatografia flash
(gradiente 166:6 a 46:46 de ciclohexano:EtOAc) propiciou o
composto do titulo (2#6 mg). Re = 1,21 wmin {(método D).
.4, Sintese dos exemplos de acordo com o procedimento A a

S
]
S5.4.1. Sintese dos exemplos de acordeo com o procedimento
A (exemplos 1 - 131)

Método de formacdo da amida A:
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R2 R2
A uma solucdo agitada do bloco de construcdo A (1 eq)
em DMF, NMP, DCM ou clorofdrmico a temperatura ambiente &
adicionado DIPEA ou TEA (2-8 eg), HATU ou TBTU (1-4 eq) e
HOBt (&6-2 eq). Apds 26-45 min, o© parceiro de reagdo de
amina (1,2-2 eqg) é adicionado e a mistura agitada durante
uns 46-126 min adicionais. Agua e TFA sdo entdo adicionadas
e a mistura €& separada via HPLC de fase reversa para
proporcionar as amidas desejadas. A mistura de reag¢do pode
gser filtrada em ALOX bésico ou extraida com DCM apds adigdo
de solugdo de NaHCO; aqguoso seguido de concentracgao das
fracdes orgédnicas a vacuco antes da purificacdo por HPLC.
Sintese do exemplo 1:

o7 "N

0O blcoco de consgtrucdo Al (#6 mg) foi disgolvido em NMP
(6,5 ml) e DIPEA (6,15 ml). HATU (126 mg) foi adicionado e
a solucdo foi agitada durante 45 min & ta. 3-(l-metil-1 H-

L s
e} §

tetrazol-5-il)anilina (34 mg) foi adicionada e a mistura
foi agitada durante maig 1 h adicional. Umas poucag gotas
de &dgua e TFA foram adicionados e a migtura foi separada
via HPLC de fase vreversa. Ag fracdegs desgejadas foram
colhidas, combinadas e liofilizadas para produzir o exemplo
1 (18 mg) como o sal TFA. HPLC: 1,3 nin (método D)

Método de formacdo de amida B:

A uma solugdo agitada do bloco de construcgdo A (1 eq)
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em DCM & temperatura ambiente & adicicnade cloreto de
oxalilo (2-5 eq, puro ou golugdo a 2 M em DCM) e a mistura
agitada durante 6,5-2 h e entdo concentrada a Vvacuo.
Piridina, DMAP (6-6,1 eq) e o parceiro de reagdo de amina

-3 eq) é adicionado e a mistura agitada durante 1-2 h,
entdo concentrada, dissolvida em ACN, agua e TFA e geparada
via HPLC de fase reversga para dar as amidas desejadas.

Sintese do exemplo 2:

0” N

ﬁj

O bloco de congtrucdo Al (86 mg) foi dissolvido em DCM

(2 ml), e uma golucdo de cloreto de oxalilo em DCM (6,2 ml,
2 M) foi adicionado e a mistura fol agitada a 25 °C durante
2 h e entdo concentrada a vécuo. Piridina (1 ml) e
cloridrato de 3-amino- N-metil-5- (trifluorometil)benzamida
(88 mg) €& adicionado e a mistura foi agitada ainda durante
2 h, entdo concentrada, disgolvida em acetonitrilo, agua e
TFA e geparada via HPLC de fase reversa para dar do exemplo
2 (45 mg) como o sal TFA. HPLC: 1,37 min (método D)

Sintese do exemplo 3:

0" N

()

N

M

4l?i§m; \Fﬁi

S
o
O

0O blcoco de construcdo Al (86 mg) foili dissolvido em DCM
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(2 ml), cloretc de oxalilo (6,67 ml) fol adicionado e a
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante §,75 h e
entdo concentrada a vacuo. Piridina (1 ml), 4 -
dimetilaminopiridina (2 mg) e éster etilico do &acido 5-
amino-1,3,4-tiadiazol-2- carboxilico (#6 mg) foram
adicionados e a mistura foli agitada ainda durante 1 h,
entdo concentrada, dissolvida em acetonitrilo e geparada
via HPLC de fase reversa para dar o exemplo 3 (17 mg).
HPLC: 1,34 nmin (método D)

Os seguintes exemplog 4 - 115 foram sintetizados em
analcocgia aoc exemplo 1 - 3 a partir dos blocog de congtrugado
Al a A4.
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Sintese dos exemplos a partir dos blocos de construgdo A5 -
A8

Exemplo 116

N
i

09
= -

A uma solucdo agitada arrefecida com gelo do bloco de
construcdo A5 (6,11 g), 3-aminc-benzonitrilo (6,68 gy,
DIPEA (&6,2# ml) e DMAP (6,61 g) em DMF geco (1 ml), foi
adicionado hexafluorofosfato de tetrametil
fluoroformamidinio (6,1 mwmg). Apdés 5 min o banho de
arrefecimento foi removido e a mistura de reac¢doc agitada a
temperatura ambiente até o desaparecimento complete do
material de partida de &acido.

O solvente e og volateig foram removidos sob pressido
reduzida, o residuc oleoso esgpesso fol purificado por meio
de LC-MS preparativa, propiciando o exemploc 11# (como sal
TFA) (6,02 mg). HPLC (Rt) = 8,38 min (método 0)

Os seguintes exemplos gdo sintetizados em analogia a

preparagac do exemplo 11#:

OQ{O

N 1
Cla_ R
,U\Q :
S -~

) Ry [min] -
Exemplo R . Bloco de construgdo
(mé&toda)
117 | 8,27 (P) A5
118 #,96 (P) A5
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119 8,38 (0) A5

Exemplo 120

O bloco de construcdo A7 (6,67 g) foi dissolvido em
DMF geco (2 ml); HATU (6,69 g) e DIPEA (6,15 ml) foram
adiciconadogs em sgeguéncia e tudo agitado a temperatura
ampbiente durante 15 min. Em seguida, 3-piridin-4-il-
fenilamina foi adicionada (6,84 g) e a solucdo amarela
regultante agitada a 46 °C até o desaparecimento completo
do material de partida de &acido. O solvente e os voléteis
foram removidos gob pressgido reduzida; o residuo oleocso foi
purificado por meio de LC-MS preparativa, propiciando o
composto do titulo (como sal TFA) (#2 mg). HPLC (R¢)

16,862 min, Método = F

Os seguintes exemplos gdo gintetizados em analogia a

preparacao do exemplco 120

OQ(N\

i
i

N * 4
N> ~ ‘S/-—R
D

) Re [min] N
X R * B Bloco de construgao
(método)
]
121 RN R | 7,33 (P) a7
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122} R | #,96 (P) A7
123 R | 7,68 (P) A7
ﬁn{f{; TN A
124 TN S | 3,65 (G) A8
-5
S Lf’} X
125 o« Werf~N S | 2,88 (G) A8
126 S | 2,43 (@) A8
127 S | 8,27 (F) A8
128 - 5 12,72 (G) A8
129 S 12,49 (G) A8
130 R | 2,#7 (G) A6
131 R | 2,49 (@) A6
S5.4.2. Sintese dos exemplos de acordo com ¢ procedimento

B (exemplos 132 - 191)
Sintese do exemplo 132
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A uma solucdo agitada do bloco de construcdoc Bl (125
mg) em DMF (2 ml) a temperatura ambiente, foi adicionado
DIPEA (6,2 ml), HATU (175 mg). Apde 26 min, pirrolidina (49
mg) foi adicionada e a mistura agitada durante mais 1,5 h
adicionais. Umas poucas gotags de agua e TFA foram
adicionados e a mistura foi geparada via HPLC de fase
reversa. Ag fracdes desejadas foram colhidas, combinadasg e
liofilizadas para produzir o exemplo 132 (36 mg) como o sal
TFA. HPLC: Ry = 1,29 min (méteodo D)

Os geguinteg exemplos foram gintetizados a partir do

bloco de construgdo Bl a Bl8 em analogia ao exemplo 132.

n
) R: [min] Bloco de
# R X | 3 i
(método) construgao
133 CLIR| 1,34 (D) B4
134 CLIR| 1,34 (D) B4
135 CLIR| 1,2# (D) Bl
136 CLiR{ 1,35 (D) B4
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137 Cl{R{ 1,34 (D) B4
138 CL{R{ 1,37 (D) B4
139 CL{R{ 1,32 (D) B3
140 ClI R 1,2# (D) Bl
141 CL{R{ 1,28 (D} B4
142 CL{ R} 1,29 (D) B2
143 ClLIR| 1,3# (D) B4
144 CLIR| 1,32 (D) B4
145 CLI R} 1,32 (D) B4
146 Cl|R| 1,31 (D) B4
147 CL{R{ 1,24 (D) B3
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148 CLIR| 1,29 (D) B4
149 CLIR| 1,38 (D) B4
150 CL{R| 1,2# (D) Bl
151 CLIR| 1,25 (D) B4
152 ClLI{R| 1,36 (D) B4
153 CLIR| 1,29 (D) B4
154 CLIR| 1,34 (D) B4
155 CL|R| 1,53 (B) B5
156 CLIR| 1,25 (D) B4
157 CLIR| 1,35 (D) B4
158 CLIR| 1,39 (D) B4
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159 CLI R} 1,22 (D) B4
160 ClIR| 1,24 (D) B3
161 CL{R{ 1,29 (D} B4
162 ClL{R{ 1,28 (D) B4
163 CL{R{ 1,41 (D) B4
164 CLIR| 1,53 (B) B5
165 CLIR| 1,59 (B) Bl
1686 CLIR| 1,2# (D) B6
167 CL|{R{ 1,22 (E) B2
168 CLIR| 1,2# (E) B8
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169 Cl 1,24 (E) B8
170 Cl 1,25 (E) B10
171 Cl 1,35 (E) B10
172 Cl 1,36 (E) B10
173 1 1,22 (E) B9
174 Cl 1,19 (E) B9
175 1 1,14 (E) B2
176 Cl 1,24 (E) B7

150



EP2417120B1

177 C1 1,286 (E) B7
178 C1 1,12 (E) B11
179 C1 1,18 (&) B11
180 Cl 1,18 (E) B11
H
»—N
181 W N c1 1,34 (D) B15
Br
H
-
7N
182 _ C1 1,3% (D) B13
H
QIN
N
183 N C1 1,29 (D) B14
e
0
H
P
184 NN Cl 1,31 (D) B12
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S.4.3. Sintese dos exemplos de acordo com o procedimento
C (exemplos 192 - 196)
Exemplo 192

?W®¢
O

Cl
2-Cloro-4-(3,5-dimetil-igoxazol-4-il) -piridina (25 mg)
e o0 bloco de congtrugdo Cl (25 mg) foram dissolvidos em
dioxano geco (1,2 ml) sob atmosfera inerte e acetato de
palédio(II) (2 mgj , 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (11 mg) e carbonato de césio (81 mg) foram
adicicnados subsequentemente. A mistura fol aqguecida até
166 °C e agitada durante 18 h. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente a misgstura de reagdo foi diluida com
DCM, lavada com agua e galmoura, seca gob Na,S0,, filtrada
e o golvente foi evaporado scob pressio reduzida. O material
bruto foi purificado por meico de cromatografia em coluna
flash (cartucho de silica gel de 16 g Isolute®; eluicgdo em
gradiente: DCM/MeOH de 97/3 a 95/5) propiciando o composto
do titulo (49 mg). HPLC (Rt) = 9,47 min (método 0)
Os seguintes exemplos gdo gintetizados em analogia a
preparacaoc do exemplo 182

O
Chn 2~ N
¥ *
A .£::jf 1
L Ry [min] -
# R * _ Bloco de construgao
(método)
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H
*/’Nﬂ_ ~<NM
193 N}\’-‘/ \N_Q R 3,37 (L) C1
N
iy O
194 JON 5 R| 1,45 (D) c1
Br
H
L i o
195 A 5 R| 1,4% (D) c1
MeO
_H
=N _ ;‘*N
1]
196 Ng 5N RY{ 1,23 (E) Ci
i
S.4.4. Sintese dos exemplos de acordo com ¢ procedimento

D {(exemplos 197 - 208)
Exemplo 187

/
F_.i»F | Oﬁiz N
T

s
O Dbloco de consgtrugdo D1 (6,88 g) e 3-fluoro-4-

F

trifluorometoxi benzaldeido (8,65 g) foram disgsolvidos em
MeQOH a 25 ©° em DCM (4 ml) e a solugdo regultante agitada a
temperatura ambiente durante 38 min. Cilancborchidreto de
gddio (6,62 g) foi entdo adicionado numa porgdo e O
conjunto deixado a reagir durante a noite. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida, KyCO; ag. a 16 ° (3 ml) e
DCM (5 ml) foram adicionados, as camadas separadas, a fase
orgdnica seca em Na,80, e evaporada até a secura. O
material bruto regultante foi entio purificado por meic de
LC-MS preparativa para propiciar o composto alvo como um
gal TFA (6,63 g). HPLC (R:) = 7,81 min (método P)
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(914

Os seguintes exemplos sdo gintetizados em analogia

preparacdo do exemplo 187
OQT*

SIS
Rﬁfﬂ o R1

Ry [min] Bloco de

(método) congstrucgao

H
N Cl- .
198 ,/\f}_q * R| 2,#56 (G) D1
N-n cr
H cl
N - 1)
199| T <] F* R| 9,36 (0) D1

IrZE

D2 200

D2 (6,65 g) fol dissolvido em EtOH (1 ml) e de 4-
bromobenzaldeido (6,881 g), HOAc (86,8624 g) e uma pequena
quantidade de crivo molecular de 4 A foi adicionado e a
suspensdo agitada a 25 °oC durante a noite.
Triacetoxiborhidreto de sddio (86,154 g) foi adicionado e de
novo a mistura agitada durante 1 h, concentrada e suspensa
em MeOH, agua e TFA. Apds filtragdo a mistura foi separada
via HPLC de fase reversa e fracdegs contendo o produto
colhidas e licfilizadas para proporcionar o exemplo 200
(6,649 g). HPLC: 1,21 min {(método D)

Os seguintes exemplos 201 - 208 foram sintetizados em
analogia ac exemplo 200 a partir do bloco de construcdo D2
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ou D3.

o7 N

\

R2

) Ry [min] ~
X R” * B Bloco de construgdo
(método)
201 R| 1,26 (D) D2
202 R} 1,14 (D) D2
203 R{ 1,21 (D) D2
204 R{ 1,23 (D) D2
205 R} 1,23 (D) D2
206 R}| 1,18 (D) D2
207 R} 1,18 (D) D2
208 Ri 1,29 (D) D3
S5.4.5. Sintese dos exemplos de acordo com o procedimento

E

Exemplo 209
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Chaz 0 H N~
= | (\i 3 D N \l/.N-J" © /

i12.2
O intermedidrio I12.2, (6,26 g), 3-ciclopropil-1-
metil-1 H-pirazol-5-amina (86,14 g), t-butdxido de potéssio

(6,16 ml de uma sgolugdo de THF a 1 M) e dioxano (2 ml)
foram transferidos a um frasco de micro-ondas e agquecidos
gob irradiacdo de micro-ondas sob as geguintes condicdes:
poténcia méxima 156 W, T 156° C, 15 min; apds o primeiro
ciclo 6,65 ml de base foram adicionados e dois ciclog mais
de irradiacdo realizadcs scob as mesmag condigdeg. A mistura
de reacdo foli evaporada até a secura, e o0 residuo ocleoso
foi purificado por meico de LC-MS$S preparativa propiciando o

exenplo 268 (como sal TFA) (6,69 g). HPLC (R¢) = 7,12 nmin
(método P)
S.4.6. Sintese dos exemplos de acordo com o procedimento

F (exemplos 210-212)
Exempleo 210

Cl
O bloco de construgdoe Fl (76 mg) foi dissolvido en
etanocl (5 mwml) e &cido cloridrico conc. (1,5 ml) foi
adicionado. A socolucdo foi agitada & temperatura ambiente
durante 4 h. Etanol foi removido sob pressado reduzida e o
regiduo dividido em partigdes entre solucdo aguosga saturada

de NaHCO; e EtOAc. Asg camadas foram separadas e a fase
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aquoga extraida com EtOAc. Og extratos orgdnicos combinados
foram lavados com salmoura, secos sob Na,S0,, filtrados e o
golvente foi evaporado sob pregssdo reduzida. O material
bruto foi purificado por meio de cromatografia em coluna
flash (cartucho de silica gel de 5 g Isolute®; eluiclo em
gradiente: DCM/MeOH de 97/3 a 95/5) propiciando © composto
do titulo (55 mg). HPLC (Ry) = 8,68 min (método O)

0 exemplo 211-212 foi sintetizado em analogia ao

exemplo 210.

o
_ ) Ry [min] N
# R * B Bloco de construgdo
(método)
H
=N -
210 7= #_<‘:’:‘ R| 8,56(8) F2
N /7 XN
o
H
LTt Y| N
211 =N_ 4 VR 2,37(M) F3
N / NN
5.4.7. Sintese dos exemplos de acordo com ¢ procedimento

G (exemplos 213-216)

Exemplo 213

A uma solugdo do exemplo 181 (3¥ mg) em dioxano (3 ml)
foi adicionado dppfPdCl, (2,3 mg) e brometo de butilzinco
(6,137 ml de uma sclucdo a 6,5 M em THF) gob uma atmosfera

de &rgon. A solugdo foi agitada durante 45 wmin a
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temperatura ambiente antes de dppfPdCl, adiciconal (2 mg) e
brometo de butilzinco (8,67 ml de uma solucgdo a &,5 M em
THEF) terem sido adicionados e a solucdo foi agitada durante
28 min adicionaig & ta. A reacdo fol extinta com umas
poucasg gotas de &gua, a misgtura resgultante foi diluida com
dioxano e filtrada. O filtrado foi concentrado e o produto
bruto purificado por meio de HPLC de fase reversa
propiciando o composto do titulo (19 mg). HPLC: 1,41 min
(método D).

Os seguintes exemplos foram gintetizados em analogia
ao exemplo 213

. Rt [min] ~
# R * B Bloco de construgdo
(método)
214 R 1,34 (D) exemplo 181
N o
N -
215 N © R| 1,48 (D) exemplo 194
*"ﬁ o
N -
216 N __ O Ry 1,42 (D) exemplo 194
§.5.1 Métodos cromatogrédficos (métodos de HPLC e UPLC)
Método A

MS Waters ZQ20666, HPLC Alliance 27985, DAD Waters 299# (216-
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566 nm), Autocamostrador Waters 27866
Fasegs Moveis:

A: Agua com 6,186 ° de TFA

B: Acetonitrilc com 6,18 ° de TFA

Tempo em min © ¢ Taxa de fluxo em ml/min
de de
A B

6,66 95 5 1,66

6,16 95 5 1,66

3,#6 2 98 1,866

#,56 2 98 1,66

7,86 95 5 1,66

Fage egtaciondria: Waters, Sunfire C18, 3,5 um, 4,# X 56
mm .

Temp da coluna: congtante a 46 K C.

Método B

MS Waters 7202866, HPLC HP1166 + DAD (216-566nm) ,
Autoamostrador Gilson 215.

Fases Moveis:

A: Agua com 8,186 ©° de TFA

B: Acetonitrilce com 8,156 ° de TFA

Tempo em min © ° deTaxa de fluxo em ml/min
de B
A

5,68 95 5 1,56

2,66 e} 1686 1,58

2,56 6 166 1,5

2,#6 95 5 1,56

Fage estaciondria: Watersg, Sunfire €18, 3,5 um, 4,# X 56
mm. Temp da coluna: constante a 46 K C.

Método C

Alliance 2#96/2#95 HPLC, waters 99#/299# DAD (2186-485 nm)
Fages Mdveis:

A: &gua com 6,186 ° de TFA
B: acetonitrilo com 6,15 ° de TFA
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tempo em min ° ° taxa de fluxo em ml/min
de de
A B

5,66 85 5 2,56

8,256 95 5 2,56

1,506 2 98 2,556

1,76 2 98 2,58

1,96 95 b5 2,56

2,26 95 5 2,56

Fagse estacionadria Merck Chromolith™ Flash RP-18e, 4,# mm X
25 mm (a 25 °C).

Método D

Alliance 2#96/2#95 HPLC, waters 99#/299# DAD (216-4606 nm)
Faseg Moveis:

A: dgua com 6,16 ¥ de TFA

B: acetonitrilc com 6,18 B de TFA

tempo em min X X taxa de fluxo em ml/min
de de
A

6,60 95 2,86

5,38 95 2,868

1,#6 2 2,86

1,96 2 98 2,858

2,66 95 5 2,56

Fage egtaciondria Merck Chromolith™ Flash RP-18e, 3 mm X
166 mm (a 25 °C).

Método E

Waters ZQ MS, HPLC Alliance 2#96/2#95, Detetor de arranjo
de diodoc Waters 99#/299#

Fages Mdveis:

A: Agua com 6,186 B de NH3

B: Acetonitrilo com 6,16 B de NH3

Tempo em nmin X N Taxa de fluxo em ml/min
de de

A B
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5,66 85 5 3,66
5,26 95 5 3,66
1,56 2 98 3,66
1,96 2 98 3,66
2,566 2 98 3,566

(@]

Fase estaciondria: Waterg, X-Bridge, (€18, 3,5 um, 4,# X 2
mm. Temp da coluna: constante a 25 °C.

Detecdo de arranjo de diodo de molde estd no intervalo de
comprimento de onda de 2156-568 nn.

Método F

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, MSQ
Quadripolo; coluna: Symmetry C8, 5 um, 3 x 1586 mm; eluente
A: 96 % de agua +16 % de acetonitrilo + formato de amdnio
16 mM; eluente B = 96 % de ACN + 16 % de H;O + NH,;COCH a 16
mM; gradiente: A (1886) durante 1,5 min, entdo a B (1886) en
16 min durante 1,5 min; taxa de fluxo: 1,2 ml/min; Detecdo
de UV: 254 nm; Fonte de 1ides: APCI

Método G

Instrumento: LC/MS Waters. HPLC Alliance 2#95 DAD, ZQ
Quadripolo; coluna: Sunfire MS-C18, 3,5 um, 4,#x506 mm;
eluente A: &gua + 6,1 % de TFA + 16 % de acetonitrilo;
eluente B: acetonitrilo; gradiente: A/B (86:28), em seguida
a A/B (186:986) em 3,25 min durante 6,75 min; taxa de
fluxo:1,3 ml/min; Detecdo de UV: 254 nm; Fonte de ideg:
EST.

Método H

Instrumento: LC/MS Waters. HPLC Alliance 2#95 DAD, ZQ
Quadripelo; ceoluna: Xterra MS-C18, 3,5 wum, 4,#x586 mm;
eluente A: &dgua + 0,1 % de TFA + 16 % de acetonitrilo;
eluente B: acetonitrilo; gradiente: A (166), em seguida a
A/B (16:98) em 3,25 min durante 6,75 min; taxa de fluxo:
1,3 ml/min; Detecdc de UV: 254 nm; Fonte de i8es: ESI.
Método L

Instrumento: LC/MS Waters. HPLC Alliance 2#95 DAD, ZQ
Quadripolo. Coluna: Xterra MS$S-C8, 3,5 um, 4,#x56 wmm;
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eluente A : A&gua + formato de ambénio 5 mM + 16 M de
acetonitrilo; eluente B : acetonitrilo; gradiente: A 166,
em geguida a A/B (16:96) em 3,25 min durante 6,75 min; taxa
de fluxo: 1,3 ml/min ; Detecdo de UV: 254 nm; Fonte de
ides: ESI.

Método M

Ingtrumento: UPLC/MS Waters. Sistema Acquity UPLC®, 2ZQ
Quadripolo. Coluna: HSS C18, 1,8 um, 2,1x58 mm; eluente A:
agua + formato de amdénio a 5 mM + 16 K de acetonitrlo;
eluente B : acetonitrilo; gradiente: A/B  (96:18), em
gseguida a A/B (16:98) em 1,786 min durante &,#4 min; taxa de
fluxo: &,5# ml/min ; Detegdo de UV: 254 nm; Fonte de ides:
EST.

Método N

Instrumento: UPLC/MS Waters. Sistema Acquity UPLC®, ZQ
Quadripolo. Coluna: BEH €18, 1,7 um, 2,1x506 mm; eluente A:
dgua + 6,1 K de TFA + 16 K de acetonitrilo; eluentd:
acetonitrilo; gradiente: A/B (56:58), em seguida a A/B
(16:98) em 1,99 win durante 6,77 min; taxa de fluxo: 6,48
ml/min; Detecdo de UV: 254 nm; Fonte de ides: ESI.

Método O

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD, MSQ
Quadripolo; c¢oluna: SynergyHidro-RP8GA, 4 um, 4,#56 x 1606
mm; eluente A: 96 ° de agua +186 ° de acetonitrilo + formato
de aménio a 16 mM; eluente B = 96 ©° de ACN + 186 ¢
H,0+NH,COO 186 mM; gradiente: A (188) durante 1,5 min, entdo
a B (188) em 16 min durante 1,5 min; taxa de fluxo: 1,2
ml/min; Detecdoc de UV: 254 nm; Fonte de ideg: APCI

Método P

Instrumento: LC/MS ThermoFinnigan. HPLC Surveyor DAD,
armadilha idnica Finnigan LCQduo; coluna: Symmetry -C18, 5
um, 3x156 mm; eluente A: 95 ° de agua +5 ° de acetonitrilo
+ acido férmico 86,1 °; eluente B = 95 ° de Acetonitrilo + 5
° de agua + acido férmico 6,1 °; gradiente: A/B (95/5)

durante 1,5 min, em seguida a A/B (5/95) em 186 min durante
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1,5 min; taxa de fluxo: 1 ml/min; Detecdo de UV: 254 nm;
Fonte de ides: ESI

Método @

Instrumento: LC/MS Waters. HPLC Alliance 2#95 DAD, ZQ
Quadripolo. Coluna: Zorbax Eclipse Plus C18, 3,5 um, 4,#x56
mm; eluente A : agua + formatc de amdénio 5 mM + 16 ° de
acetonitrilo; eluente B : acetonitrilo; gradiente: A 1806,
em seguida a A/B (16:96) em 3,5 min durante 1 min; taxa de

fluxo: 1,3 ml/min ; Detecdo de UV: 254 nm; Fonte de ides:
EST.

8.5.2 Métodos cromatogrédficos: métodos de CG

Método 3A

Ingtrumento: CG/MS Finnigan TRACE CG, TRACE MS
Quadripolo; coluna: Agilent DB-5MS, 25 m x 8,25 mm x &,25
um; gas de carruagem: Hélio; taxa de fluxo: 1 ml/min fluxo
constante; programa de forno: 56 °C (manter 1 min.), a 185
°C em 186 °C / min., a 2686 °C em 26 °C / min., a 3686 °C em
36 °C / min.; Detecdo: TRACE MS guadripolo; Fonte de i8es:
EI.

Aguecimento em micro-ondas

Aparelho tipo micro-ondas: Discover® CEM instruments,
equipado com recipientes de 16 e 35 ml;

PARTE FARMACOLOGICA

Num outro aspeto, a presente invengdo pode ser
utilizada para avaliar agonistas ou antagonistas putativos
especificos de um recetor acoplado a proteina G. A presente
invencdo é dirigida & wutilizacdo destes compostos na
preparacdo e execucdo de ensaiocs de rastreio para compostos
que modulam a atividade de recetores de quimiocinas. Além
disso, os compostos desta invengdo gdo dteis para
estabelecer ou determinar o© local de ligacdo de outros
compostos para recetores de guimiocinasg, por exemplo, por
inibicdo competitiva ou como referéncia num ensaio para
comparar a sua atividade conhecida com um composto com uma

atividade desconhecida. Ao desenvolver novos ensaios ou
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protocolos, og compostos de acordo com a presente invengdo
poderiam ser utilizados para testar a sua eficéacia.

Egpecificamente, tais compostos podem ger
proporcionados num kit comercial, por exemplo, para
utilizacdo em pesqguisa farmacéutica envolvendo asg doencas
acima referidas. Os compostos da presente invencdo também
gdo tUtelg para a avaliacdo de moduladores esgpecificos
putativog dosg recetores de guimiocina. Além disso, pode-se
utilizar compostos  desta invencdao para examinar a
egpecificidade dos recetoreg acoplados & proteina G gue nao
gse pensa serem recetores de quimiocina, quer por servir
como exemplog de compostos gue ndo se ligam ou como
variantes estruturais de compostos ativos nestes recetores
que podem ajudar a definir locais especificos de interagdo.

O teste de ligacdo de recetor CCR3 baseia-ge numa
linha de célulasg K5#2 (células blasticas de leucemia
mielogénica) transfetadas com © recetor de guimiocina CCR3
humano (células hCCR3-Cl). As membranas celulares foram
preparadas por rompimento das células hCCR3- C1 por meio de
decomposicgdo com azoto. A preparacdo foi centrifugada a 48606
g a 4 °C durante 36 min. O gobrenadante foi transferido
para tubos frescos, seguido de uma segunda centrifugacdo a
48666 g, 4 °C durante 1 h. As membranas foram resgsuspensas
em tampdo de incubag¢do SPA (25 mM de HEPES, 25 mM de MgCl,
#xH,0, 1 mM de CaCl, 2XH,0) sem albumina de soro bovino e
homogeneizada por passagem através de uma agulha de
utilizac¢do tUnica (Terumo, 23Gx1l 7). As membranas foram
armazenadas em aliquotas a -85 °C.

O engaio de ligagdo de recetor CCR3 foi realizado numa
concecdo de Ensaico de Proximidade de Cintilagdoc (SPA -
Scintillation Proximity Assay) com o radioligando **°Iodo-
eotaxina-1 recombinante humana. As membranas celulares de
células hCCR3 C1 foram de novo homogeneizadag por pagsagem
através de uma agulha de utilizag¢do Gnica (Terumo, 23Gx1l %)
e diluidas em tampdo de incubacdo de SPA em concentragdes
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adeguadas (&,5 -16 upug de proteina/poco) em placas de
microtitulacdo de 9K pocos (1456-514, Perkin Elmer) O
engsaio de SPA foi egtabelecido no tampdo de incubagdo de
SPA com um volume final de 2886 ul e concentracdo final de
25 mM de HEPES, 25 mM de MgCl, #xH,O0, 1 mM de CaCl, 2XH,0 e
6,1 ° de albumina de sgoro bovino. A mistura de ensaio SPA
continha #&6 ul da suspencgdo da membrana, 86 ul de grinulos
de PVT revestidos com aglutinina de germe de trigo
(cintilador orgénico, GE  Healthcare, RPNQ-8681) 6,2
mg/poco), 46 ul de '**Iodo-eotaxina-1 recombinante humana
(Biotrend), diluida em tampdo de SPA até uma concentracgdo
final de 356.88686 dpm por pocgo, e 26 pl do composto de teste
(diggolvido em diluigdes de DMSO). A mistura de ensaio SPA
foi incubada durante 2 h & temperatura ambiente. A
radicatividade ligada foi determinada com um contador de
cintilac8o (Micro Beta “Trilux”, Wallac). Foram incluidos
controlos para ligag¢do total (sem deslocador adicionado,
Bo) e a ligagd@o ndo especifica (NSB) por adicdo de
eotaxina-1 recombinante humana ndoc marcada (Biotrend, n° de
cat. 366 -21) ou um composto de referéncia.

A determinacdo da afinidade de um composto de teste
foi calculada por subtracdo da ligacdo ndo especifica (NSB)
da ligagdo total (Bo) ou a ligacgdc na presenca do composto
de teste (B) a uma dada concentragdo do composto. O valor
de NSB foi definido como 185 ° de inibicdc. O valor de Bo-
NSB foi definido como & ° de inibicdo.

Og wvalores de ©° de inibic8o foram obtidos a uma
concentragdc do compesto definida, por exemple, a 1 pM, a ¢
de inibig¢3o do composto de teste foi calculada pela f£ormula
166~ ((B-NSB) *166/ (Bo-NSB)) . Valores de © de inibicédo
guperiores a 1886 ° sdo encontrados por varidncia do ensaio.

A constante de dissociacdoc K; foi calculada pelo
ajuste iterativo de dados experimentais obtidos em varias
concentragdes de compostos ao longo de um intervalo de dose
de 6,1 a 16666 nM utilizando a lei de acdoc de com base no
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programa “easy sys” (Schittkowski, Num Math #8, 129 - 142
{(1994)) .

A utilidade dos compogtog de acordo com a pregente
invencdo como inibidoregs da atividade do recetor de
quimiocinas pode sger demonstrada por meio de metodologia
conhecida na especialidade, taig como og engaiog de ligagdo
de ligando de CCR3, tal como divulgado por Ponath et al.,
J. Exp. Med., 183,2437-2448 (199#) e Uguccioni et al., J.
Clin. Invest., 166,11371143 (1997). As linhas de células
para expressar o recetor de interesse incluem as que
naturalmente expresgsam o recetor de guimiocina, tais como
EQOL-3 ou THP-1, as que foram induzidas para expreggar o
recetor de guimiocina pela adicgdo de agentes quimicos ou de
proteina, tais como células HL-#6 ou AML14.3D16 tratadas
com, por exemplo, Aacide butirico com interleucina-5
presente, ou um célula manipulada para expresggar um recetor
de quimiocina recombinante, tais como células L1.2, K5#2,
CHO ou HEK-293. Finalmente, as células do sangue ou tecido,
por exemplo, eosindfilos no sangue periférico humano,
igoladas utilizando métodos como os descritos por Hansel et
al., J. Immunol. Methods, 145,165-118 (199%91), podem ser
utilizadas em tais ensaiocs. Em particular, os compostos da
presente invengdo tém atividade na ligacdoc ao recetor CCR3
nog ensaiog mencicnadosg acima e inibem a ativacdo de CCR3
por ligandos de CCR3, incluindo a eotaxina-1, eotaxina-2,
3-eotaxina, MCP-2, MCP- 3, MCP-4 ou RANTES.

Conforme é utilizado no presente documento,
“atividade” pretende gignificar um composto gque demonstra
uma inibicdo de 586 % a 1 uM ou superior na inibigdo guando
medido nos engaiogs mencionadosg acima. Um tal resultado é
indicador da atividade intrinsgeca dos compostos como
inibidor da atividade do recetor CCR3. A % de inibic3c e os
valoregs de Ki s83o (Eotaxina-1 humana em Recetor CCR3

humano) :
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CCR3
# |% de inib. CCR3
al pM Ki (nM)
1 161 4
2 98 4
3 75 248
4 99 5
5 98 #
# 166 7
7 97 7
8 99 9
9 95 12
16 98 14
11 92 27
12 84 88
13 71 373
14 #6 546
15 38 1111
1# 26
17 166 5
18 of 7
19 98 7
26 97 9
21 O# 11
22 84 13
23 95 18
24 99 22
25 91 21
2# 97 27
27 of 28
28 97 29
29 94 31
36 95 47
31 93 55

32 82 145
33 83 156
34 85 152
35 83 152
3# 86 159
37 86 175
38 78 211
39 86 227
46 75 229
41 ## 395
42 #3 482
43 59 523
44 #3 552
45 56 713
43 44 873
47 31 1188
48 46 O#5
49 41 1184
56 41 1287
51 36 1#15
52 28 1752
53 33 2618
54 956 89

55 78 235
5# T# 254
57 74 362
58 T# 221
59 H# 482
#6 #5 430
#1 57 492
#2 #3 567
#3 #6 518
#4 #0 545
#5 57 #62
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## 81 #58
#7 52 766
#8 48 715
#9 55 749
76 44 791
71 49 818
72 48 875
73 48 922
74 44 927
75 97 36
T# 97 37
77 S#

78 94 56
79 91 52
86 95 55
81 89 111
82 87 153
83 81 223
84 77 232
85 #8 356
8# #5 419
91 98 18
93 95 29
94 94 52

95 94 45
o# 51 #76
97 58 ##9
98 75 262
99 #7
166 166 7

161 45
162 168 19
163 54 1462
164 24 2399

165 99 5
16# 166 3
167 99 13
168 98 4
114 99 4
115 86 18
11# 93 47
117 98 17
118 94 46
119 87 81
126 95 35
121 98 21
122 95 36
123 95 34
124 93 41
125 97 58
124 89 71
127 98 81
128 87 o#
129 76 334
138 91 77
131 89 85
132 162 1
133 165 3
134 161 3
135 161 3
134 166 4
137 161 4
138 161 4
139 161 5
148 98 #
141 94 #
142 168 17
143 99 7
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144 168 7
145 99 8
144 166 8
147 99 8
148 99 16
149 99 16
158 97 15
151 95 18
152 1868 12
153 99 12
154 98 14
155 98 15
154 98 15
157 99 15
158 166 1%
159 9# 19
1#6 97 19
1#1 97 26
1#2 97 25
1#3 99 2
1#4 9# 24
1#5 els) #2
1## #0 965
1#7 98 #
1#8 99 4
1#9 99 19
176 166 #
171 99 5
172 95 7
173 99 13
174 99 13
175 929 #
174 166 11
177 97 24

178 8# 168
179 95 34
186 97 1#
182 99 4
183 75 232
184 166 8
185 98 1
184 99 1
187 99 4
188 99 #
189 166 4
196 166 #
191 166 5
192 9# #
193 99 19
19# 89 95
197 44 1251
198 91 #7
199 ## 453
260 8# 114
201 8# 119
262 #9 396
283 75 237
264 86 299
265 74 247
20# 77 357
267 75 442
268 94 43
269 95 33
216 o# 13
211 93 48
212 97 2#
213 ## 414
214 161 2
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INDICAGOES

Os compostos do presente pedido de patente sdo Gteis
para o fabrico de um medicamento para a prevencido e/ou o
tratamento de doencas em que a atividade de um recetor de
CCR3 estéd envolvido.

Prefere-se o fabrico de um medicamento para a
prevencdo e/ou o tratamentc de uma grande variedade de
disttGrbic e doencas inflamatérias, infeciosasg e
imunorreguladoras e doencas das gueixas vregpiratdriag ou
gastrointestinais, doencas inflamatdrias das articulacgdesg e
doencas alérgicas da nasofaringe, olhos e pele, incluindo
asma e doencgas alérgicas, doencag eosinofilicas, infecdo
por mnicrdbiog patogénicos (gue, por definicdo, inclui os
virug), bem como patologias autoimunes tais como a artrite
reumatoide e a aterosclerose, bem como doencasgs associadas a
neovascularizacdo aumentada ancrmal tal como a degeneracao
macular relacionada & idade (AMD), retinopatia diabética e
edema macular diabético, a degeneracdo macular relacionada
a idade é a principal causa de cegueira no mundo tcdo. A
maioria da cegueira em AMD resulta da invasdo da retina por
neovascularizacdo corcide. CCR3 & expresso egpecificamente
em células endoteliais neovasculareg coroidais de pacientes
com AMD. Num modelo animal do ratinho frequentemente
utilizado para a AMD de neovascularizag¢8o coroidal induzida
por legdo por lager foil diminuida pela deplecdo genética de
CCR3 ou ligandos de CCR3, bkem como pelo tratamento dos
ratinhos com um anticorpo anti-CCR3 ou um antagonista do
CCR3 (Takeda et al., Nature 206069, 4#&6 (7252): 225-308)

O mais preferido & o fabrico de um medicamento para a
prevencdo e/ou © tratamento de, por exemplo, doengas e
condigbes inflamatdrias ou alérgicas, i1ncluindo doencas
alérgicas respiratdrias, tails como asma, vrinite alérgica
perene e gazonal, conjuntivite alérgica, doencas pulmonares
por hipersensibilidade, pneumonite de hipersensibilidade,

celulite eosinofilica (por exemplo, sindrome de Well),
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pneumonias eoginofilicas (por exemplo, gsindrome de
Loeffler, pneunonia eoginofilica crénica), fascite
eoginofilica (por exemplo, gsindrome de Shulman) ,

hipersensibilidade do tipo retardado, as doengas pulmonares
intersticiais (ILD) (por exemplo, fibrose pulmonar
idiopatica, ou ILD associada a artrite reumatoide, lipus
eritematoso gistémico, espondilite angquilosante, esgclerosge
gistémica, gindrome de Sjogren polimiosite ou
dermatomiogite) ; asma ndoc alérgica; broncocongtricdo
induzida pelo exercicio; anafilaxia sistémicas ou respostas
de hipersensibilidade, alergias a medicamentos (por
exenplo, a penicilina, cefalosporinas) , gindrome de

eoginofilia-mialgia devido & ingestdo de triptofano

contaminado, alergias a picada de  inseto; doengas
autoimunes, tails como artrite reumatoide, artrite
psoriética, escleroge miltipla, ldpus eritematosgo

gsistémico, miastenia grave, trombocitopenia imune (ITP
adulta, trombocitopenia necnatal, ITP pedidtrica), anemia
hemolitica dimune (autoimune e induzida por drogas),
gindroma de Evans (citopenias imunes de células
plaguetériag e gldbulosg vermelhos), decenca do Rh do recém-
nascido, gindrome de  Goodpasture (doenca anti-GBM),
celiaca, cardiomiopatia autoimune diabeteg de inicio
juvenil; glomerulonefrite, tircoidite autoimune, doenca de
Behcet; rejeicdo do enxerto (por exemplo, no transplante),
incluindo rejeicdo do aloenxerto ou doenca enxerto-versus-
hospedeiro; doencas inflamatdrias do intestino, como a
doenca de Crohn e colite ulcerativa; esgpondiloartropatias;
esclerodermia; a psoriase (incluindo a psoriase mediada
células T) e dermatoses inflamatdrias tais como a
dermatite, o© eczema, a dermatite atdpica, dermatite de
contacto alérgica, wurticaria; wvasculite (por exenplo,
vagculite necrotizante, cutl@nea e de hipersensibilidade);
eritema nodogo; miosite eosinofilica, fascite eosinofilica;

cancros com infiltracdo de leucdcitog da pele ou dbrgdos;
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doenca pulmonar obgtrutiva crénica, degeneracdo macular
relacionada com a idade (AMD), a retinopatia diabética e
edema macular diabético.

METODO DE TRATAMENTO

Por conseguinte, a presente inveng¢do refere-se a
compostos que sdo lteis na prevencdo e/ou no tratamento de
uma ampla variedade de distiGrbios e doencas inflamatdrias,
infeciosag e imunorreguladoras, incluindo asma e doencgas
alérgicas, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, infecdo por
micrdbios patogénicos (que, por definicdo, inclui os
virus), patologias autoimunes tais comoe & artrite
reunatoide e a aterosclerose, bem como a degeneracdo
macular vrelacionada com a idade (AMD), a retinopatia
diabética e edema macular diabético.

Por exemplo, um presente composto que inibe uma ou
mais fungdeg de um recetor de quimiocina de mamiferos (por
exemplo, um recetor de qguimiocina humano) pode @ ger
administrado para inibir (ou sgeja, reduzir ou prevenir) a
inflamacdo, doencas infeciosgas ou neovagcularizagdo
aumentada anormal. Como resgultado, um ou mais processos
inflamatdérios, tails como a emigracdo de leucdcitos, a
adesdo, quimiotaxia, exocitose (por exemplo, de enzimas,
fatores de <c¢rescimento, histamina) ou a libertacdo de
mediador inflamatdrico, a sgobrevivéncia ou a proliferacgdo de
células que expresgam CCR3 €& inibida. Por exemplo, a
infiltracdo eosinofilica para locaig inflamatdrios (por
exemplo, na asma ou rinite alérgica) pode ser inibida de
acordo com © presente método. Em particular, o compogto dos
seguintes exemplos tem atividade no blogueic da ativacdo e
migracado de célulag gque expreggam o recetor CCR3 utilizando
as guimiocinas adequadas nos ensaios mencionados acima. Em
outro exemplo, a proliferacdo endotelial e
neovascularizac8o podem ser inibidasg (ou geja, reduzidasg ou
prevenidas). Como resultado neovascularizacdo aumentada

anormal, isto &, da retina, é inibida.
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Para além dog primatas, tais como seres humanos, uma
variedade de outros mamiferog pode ser tratada de acordo
com o método da presente invencdo. Por exemplo, mamiferos,
incluindo mas nd3oc se limitando a, vacas, ovelhas, cabras,
cavalos, cdes, gatos, cobaias, ratos ou outras esgpécies de
bovinos, ovinos, equinog, caninos, felinos, roedores ou
murinog podem ser tratadas. No entanto, o método também
pode ser praticado em outras espécies, tais como esgpécies
avidrias. O individuo tratado nos métodos acima é un
mamifero, macho ou fémea, nos qualsg é desejada a inibicdo
da atividade do recetor de quimiocina.

As doencgas ou condicgdes da espécie humana ou de outras
gque podem ser tratadas com inibidores da funcdo do recetor
de guimiocina, incluem, mas ndc cd8o limitadas a: doengas e
condicdes inflamatdérias ou alérgicas, incluindo doencas
respiratdrias alérgicas, tais como asma, vinite alérgica,
doencas pulmonareg de hipersensibilidade, pneumonite de
hipersensibilidade, celulite eosginofilica (por exemplo,
gindrome de Well), pneumonias eoginofilicas (por exemplo,
sindrome de Loeffler, pneumonia eosinofilica crdnica),
fagscite eosincfilica (por exemplo, sindrome de Shulman),
hipersengibilidade do tipo retardado, as doengas pulmonares
intersticiais (ILD) (por exemplo, fibrose pulmonar
idiopética ou a ILD associada a artrite reumatoide, 10pus

eritematoso sistémiceo, esgpondilite anquilosante, egclerose

gisgstémica, sindrome de Siogren pelimiosite ou
dermatomiosgite) ; doenca pulmonar obstrutiva crénica
{(incluindo exacerbacdes induzidas por rinovirusg) ;

anafilaxia sgistémica ou respostas de hipersensibilidade,
alergias a medicamentos (por exemplo, a penicilina,
cefalosporinas), sindrome ecosinofiliamialgia devido a
ingestdo de triptofano contaminado, alergias & picada de
ingeto; doencgas autoimuneg, taig como artrite reumatoide,
artrite psoridtica, esclerose miltipla, llpus eritematoso

sistémico, miastenia gravis, diabetes de inicio juvenil;
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glomerulonefrite, tircidite autoimune, doenca de Behcet;
rejeicdo do enxerto (por exemplo, no transplante),
incluindo rejeicdo do aloenxerto ou doenga de enxerto-
versus-hospedeiro; doengas inflamatdrias do intestino, como
a doenca de Crohn e colite ulcerativa;
espondiloartropatias; esclerodermia; a psoriase (incluindo
a psoriase mediada células T) e dermatoses inflamatdrias
tais como a dermatite, eczema, dermatite atdpica, dermatite
de contacto alérgica, urticdria; wvasculite (por exemplo,
vasculite necrotizante, cuténea e de hipersensibilidade);
miosite eoginofilica, fascite eoginofilica; cancros com
infiltracdo de leucdcitos da pele ou drgdos. Outras doencas
ou condicgdes patoldégicas nas quais as regpostas
inflamatdrias indesejdvelis sdo para ser inibidas podem ger
tratadas, incluindo, mas ndoc se limitando a, lesdo de
reperfusdo, aterosclerose, certas doengas malignas
hematoldgicag, a toxicidade induzida por citoguinas (por
exemplo, choque séptico, chogue endotdxico), polimiosite,
dermatomiogite. Ag doencags ou condiglesg infeciogas da
espécie humana ou de outras que podem ser tratadas com
inibidores da funcdo do recetor de guimiocina, incluem, mas
ndo gdo limitadas a, VIH.

Também doencgas asgcociadas a neovascularizagdo
aumentada anormal tais como degeneracdo macular relacionada
com a idade (AMD), a retinopatia diabética e edema macular
diabético podem ser tratadag.

Num outro aspeto, a presente invengdo pode ser
utilizada para avaliar agonistas ou antagonistasg putativos
egpecificos de um recetor acoplado a proteina G. A presente
invencdo é dirigida & wutilizacdo destes compostos na
preparacdo e execucdo de ensaiocs de rastreio para compostos
que modulam a atividade de recetores de quimiocinas. Além
disso, os compostos desta invengdo gdo dteis para
estabelecer ou determinar o© local de ligagdo de outros

compostos a recetores de gquimiocinas, por exemplo, por
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inibicdo competitiva ou como referéncia num ensaio para
comparar a sua atividade conhecida com um composto com uma
atividade desconhecida. Ao degenvolver novos ensaios ou
protocolos, os compostos de acordo com a presente invencao
poderiam ser utilizados para testar a sua eficéacia.

Egpecificamente, tais compostos podem ger
proporcionadog num kit comercial, por exemplo, para
utilizacdo em pesqguisa farmacéutica envolvendo asg doencas
acima referidas. Os compostos da presente invencdo também
gdo dteis para a avaliacdo de moduladores especificos
putativog dos recetores de guimiocina. Além disso, pode-se
utilizar compostos da presgente invencdo para examinar a
egpecificidade dos recetoreg acoplados & proteina G gue nao
ge pensa serem recetores de quimiocina, quer por servir
como exemplos de compostos gque ndo se ligam ou  como
variantes estruturais de compostos ativos nestes recetores
que pode ajudar a definir locais especificos de interacgdo.
COMBINACOES

Os compogtog de formula geral 1 podem ger usados
gsozinhos ou combinados com outras substdncias ativas de
férmula 1 de acordo com a invencgdo. Os compostos de formula

geral 1 podem também opcionalmente ser combinados com

ocutras substéncias farmacologicamente ativas. Estes
incluem, agonistas p2-adrenorrecetores (curta e longa
duracgdo) , anti-colinérgicoes (curta e longa duracido),

esteroides anti-inflamatdrios (corticostercides orais e
tdépicos), cromoglicato, metilxantina,
glicocorticoidemiméticos disgsociados, inibidores de PDE3,
inibidores de PDE4, inibidoregs de PDE7, antagonistas de
LTD4, inibidores de EGFR, agonistas da dopamina,
antagonistas de PAF, derivados de Lipoxina A4, moduladores
de FPRL1, antagonigtas do recetor de LTB4 (BLT1, BLT2),
antagonistas do recetor de histamina H1l, antagonistas do
recetor de histamina H4, antagconistas do recetor histamina

H1/H3 duplo, inibidores de PI3-guinase, inibidores de
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tirosina-gquinases nadoc recetorasg, como por exemplo, LYN,
LCK, &8YK, ZAP-78, FYN, BTK ou ITK, os inibidores de MAP
quinases como por exemplo p38, ERK1, ERK2, JNK1, JNK2, JNK3
ou SAP, inibidores da via de sinalizacdo de NF-xB como por
exemplo inibidores da IKK2 guinase, inibidores de iNOS,
inibidores de MRP4, inibidoresg da bioggintese do
leucotrieno como, por exemplo, 5-lipoxigenase (5-L0),
inibidores de cPLA2, inibidores de leucotrieno A4 hidrolase
ou inibidores da FLAP, agentes anti-inflamatdrios ndo
egsteroides (AINE), antagonistas de CRTHZ, moduladores dos
recetores DP1l, antagonistas do recetor do tromboxano,
antagonistas de CCR3, antagonistas de CCR*, antagonistas de
CCRY, antagonistas do  CCR5, antagonistag de  CCR¥#,
antagonistas de CCR7 antagonistas de CCR8, antagonistas de
CCR9, antagonistas de CCR36, antagonistas de CXCR?,
antagonistas de CXCR!, antagonistas de CXCR?, antagonistas
de CXCR', antagonistas de CXCR5, antagonistas de CXCR#,
antagonistas de CX3CR’, antagonistas da neurcoguinina (NK1,
NK2), mwmoduladores de vrecetor de egfingogina-l-fogfato,
inibidores da esfingosina 1 fosfato liase, moduladores de
recetor de adenosina como por exemplo agonistas A2a,
moduladores de recetor purinérgices como, por exemplo,
inibidores de P2X7, ativadores da desacetilase de histona
(HDAC), antagonistas da bradicinina (BK1l, BX2), inibidores
de TACE, moduladores de PPAR gama, inibidoreg Rho-guinase,
inibidores da enzima conversgsora de interleucina 1-beta
(ICE), moduladores do recetor de tipo Toll (TLR) ,
inibidores da HMG-CoA redutase, antagonistas de VLA-4,
inibidores de ICAM-1, agonistas de SHIP, antagonista de
receto de GABRa, inibidores de ENaC, meoduladores do recetor
de melanccortina (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R, MC5hr),
antagonistas de CGRP, antagonistas da endotelina,
antagonistas de TNFo, anticorpog anti-TNF, anticorpos anti-
GM-CSF, os anticorpos anti-CD4#, anticorpos anti-IL-1,

anticorpos anti-IL-2, anticorpos anti-IL-4, anticorpos
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anti-IL-5, anticorpos anti-IL-13, anticorpos anti-IL-4/IL-
13, anticorpos anti-TSLP, anticorpos anti-0X46,
mucorreguladores, agentes  imunoterapéuticos, compostos
agianst inchaco das vias aéreas, os composgtos contra a
tosse, inibidores de VEGF, mag também combinacdes de dois
ou trés substlncias ativas.

Preferem-ge os betamiméticog, anticolinérgicosg,
corticosteroides, inibidores de PDE4, antagonistas de LTD4,
inibidores de EGFR, inibidores de CRTH2, inibidores de 5-
LO, antagonistas do recetor de histamina e inibidores de
SYK, masg também combinacgdes de dois ou trés sgubstincias

ativas, isto é:

® Betamiméticos com corticosteroides, inibidores de
PDE4, inibidores de CRTH2 ou antagonistas de LTD4,
° Anticolinérgicos com betamiméticos, corticosgteroides,

inibidores de PDE4, inibidores de CRTH2 ou antagonistag de
LTD4,
® Corticosteroides com  PDE4, inibidores de CRTH2-
inibidores ou antagonistas de LTD4-
e Inibidores de PDE4 com inibidores de (CRTH2 ou
antagonistas de LTD4
® inibidores de CRTH2 com antagonisgtas de LTD4.
FORMAS FARMACEUTICAS

Preparacdes adequadag para administrac@o dos compostos
da férmula 1 incluem, por exemplo, comprimidog, cépsulas,
gupositdrios, solugdes e pds, etc. O teor do{sg) composto(s)
farmaceuticamente ativo(s) deve estar no intervalo desde
6,865 até 96 % em peso, preferentemente de 6,1 a 586 % em
peso da composicdo como um todo. Os comprimidos adequados
podem ser obtidog, por exemplo, por meio de migtura da(s)
gubstancia(s) ativa(s) c¢om excipientes conhecidos, por
exemplo diluentes inertes, tais como carbonato de célcio,
fogfato de cadlcio ou lactose, degintegrantesg, tails como
amide de wmilho ou acido alginico, agentes ligantes tais

como amido ou gelatina, lubrificantes, tais como estearato
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de magnésio ou talco e/ou agentes para atrasar a
libertagdo, tailg como carboximetilcelulosge, ftalato de
acetato de celulose, ou acetato de polivinilo. Os
comprimidos podem também compreender varias camadas.

Comprimidos revestidos podem ser preparados en
conformidade, mediante revestimento de nicleos produzidos
de forma andloga aos comprimidos, com substancias
normalmente utilizadas para revestimentos de comprimidos,
por exemplo, colidona ou goma-laca, goma-ardbica, talco,
didéxido de titdnio ou aglGcar. Para conseguir a libertacao
retardada ou prevenir incompatibilidades o© nlcleo também
pode congistir num nlmero de camadas. Do mesmo modo ©
revestimento do comprimido pode consistir num nlmero ou
camadas para obter 1libertagdoc retardada, utilizando
possivelmente o8 excipientes mencionado acima para 08
comprimidos.

Os xaropes e elixires contendo as substdnciag ativas
ou combinacdegs das mesmas de acordo com a invencdc podem
conter adicionalmente um edulcorante tal como sacarina,
ciclamato, glicerina ou aclcar e um intensificador de
gabor, por exemplo, um aromatizante tal como vanilina ou
extrato de laranja. Também podem conter adjuvantesg de
guspensdo ou espegsanteg, tais como carboximetilcelulose de
gdédio, agentes molhantes tais como, por exemplo, produtos
de condensacdo de alcocis gordos com 6xido de etileno, ou

conservantesg tais como p-hidroxibenzoatog.

As solugbeg sdo preparadas da forma usual, por
exemplo, com a adig¢dc de agentes de isotonicidade,
conservantesg, tais como p-hidroxibenzoatos ou

estabilizantes, tais como saig de metaig alcalinog do acido
etilenodiaminotetra-acético, opcionalmente utilizando
emulsionantes e/ou dispersantes, enquanto gque, ge for
utilizada é&gua como diluente, por exemplo, sgolventes
orgénicos podem, opcionalmente, ser utilizados como agentes

golubilizantes ou auxiliares de dissolucdo, e as solucgdes

179



EP2417120B1

podem ser transferidas para frascos de injecdo cu ampolas
ou garrafas de infusdo.

Ag céapsulas contendo uma ou variag subgtincias ativas
ou combinacdes de gubsténcias ativas podem, por exemplo,
gser preparadas por mistura das substincias ativas com
veiculog inertes, tais como lactose ou sorbitol e embalé-
los em cépsulag de gelatina.

Supositdriocs adequados podem sger feitos, por exenplo,
por migtura com agenteg de suporte previstos para o efeito,
tais como gorduras neutras ou polietileno glicol ou
derivados dos mesmos.

Excipientes que podem sger utilizados incluem, por
exemplo, agua, solventes  orgdnicos farmaceuticamente
aceitéveis, tais como parafinas (por exemplc, fragdes de
petrdleo), &leos vegetalig (por exemplo, &leo de amendoim ou
sé€samo), 4alcoois wmono ou polifuncionais (por exemplo,
etanocl ou glicerol), veiculos, como por exemplo, pds
mineraig naturais (por exemplo, caulinos, argilas, talco,
giz), pds minerais sintéticos (por exemplo, &cido silicico
altamente disperso e sgilicatos), aglGcares (por exemplo,
cana de acglicar, lactose e glicoge), emulsiocnantes (por
exemplo, lignina, licores de cozimento de sulfito,
metilcelulose, amido e polivinilpirrolidona) e
lubrificantes (por exemplo estearato de wmagnésico, talco,
dcido estedrico e laurilsulfato de sédio).

Para utilizag¢do oral, os comprimidos podem obviamente
conter, além dog veiculos especificados, aditivos, tais
como citrato de gddio, carbonato de célcio e fosfato
dicélcico, Jjuntamente com varias substéncias adicionais,
tais como amido, preferentemente amido de batata, gelatina
e sgemelhantes. Lubrificantes, tais como estearato de
magnésio, laurilsulfato de sgddio e talco, podem também ser
utilizadas para produzir osg comprimidog. No caso de
guspensdes agquosgas ag substlnciag ativas podem  ser

combinadas com varios intensificadores de gabor ou
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corantes, para além dos excipientes mencionado acimasg.

Para a administracdo dos compogtog de foérmula 1 &
particularmente preferido de acordo com a invencdo utilizar
preparagdes ou formulacdes farmacéuticas que sdo adequadas
para inalacdo. Preparacdes inaldveis incluem pds inalédveis,
aerossdis dosimetradogs contendo propulgor ou golugdes
inalévels sem propulsores. Dentro do ambito da presente
invencado, o termo solucdes inaldvels sem propulsores incluil
também concentrados ou solugdes inaldveis estéreis prontas
para utilizacdo. As formulacdes gue podem ser utilizadas
dentro do ambito da presente invencdo sdo descritas em mais
detalhe na seguinte parte da memdria descritiva.

Os pds inaladveis que podem ger utilizados de acoxrdo
com a invencgdo pode conter 1, geja por si e ou em mistura
com excipientes fisiologicamente aceitdveis adequados.

Se as sgubstdncias ativas 1 estiverem presentes em
mistura com excipientes fisiclogicamente aceitaveis, os
geguintes excipientes fisiologicamente aceitéveis podem ser
utilizados para preparar estes pds inaldveis de acordo com
a invencdo: monogsacaridos (por exemplo, glicose ou
arabinocse), dissacaridos (por exemplo, lactose, sacarose,
maltosge), oligo e polissacédridos (por exemplo, dextranos),
polidlcoois (por exemplo, sorbitol, manitol, xilitol), sais
(por exemplo cloreto de gb&dio, carbonato de calcio) ou
misturas destes excipientes. Preferentemente, monoc ou
dissacéridos s8o utilizados, enquantc gque a utilizacdc de
lactose ou glicose é preferida, particularmente, mag nado
exclusivamente, na forma dos seus hidratos. Para os fins da
invengao, a lactose é o excipiente ©particularmente
preferido, enguanto que a lactose monoidrato & mais
particularmente preferido.

No ambitc dog pds inaldveis de acordo com a invengdo,
0s excipilentes tém um tamanho de particula média maximo de
até 2586 um, preferentemente entre 16 e 156 upm, mais
preferentemente entre 15 e 88 um. Pode, por vezes, parecer
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apropriado adicionar frac¢bes mais finas de excipiente com
um  tamanho médic de particula de 1 a 9 wum, para o0
excipiente mencionado acima. Estes excipientes mais finos
também sdo seleciconados a partir do grupo de possgiveils
excipientes mencionados anteriormente. Finalmente, com a
finalidade de preparar os pds inaldveig de acordo com a
invencdo, a substlncia ativa micronizada 1, preferentemente
com um tamanho médio de particula de 6,5 a 16 um, mais
preferentemente de 1 a 5 um, €& adicionada a mistura de
excipientes. Procesgos para a producdo dog pds inalaveis de
acordo com a invencdo, por nmoagem € micronizacdo e
finalmente migturando og ingredientes em conjunto, s3o
conhecidos da técnica anterior.

Os pds inaléaveis de acordo com a invencdo podem ser
administrados utilizando inaladores conhecidog do estado da
técnica.

Os aerossdis de inalagdo contendo gas propulscor de
acordo com a invencdo podem conter 08 compostogs 1
dissolvidos no gés propulsor ou na forma dispersa. Os
compostos 1 podem estar contidos em formulagdes separadas
ocu em uma formulacdo comum, em que o8 compoestos 1 gdo ou
ambog disscolvidos, ambos dispersos ou em cada cago, apenas
um componente é dissolvido e o outro é dispersc. 08 gases
propulgoreg gue podem ser utilizados para preparar oOs
aerogssdisg de inalacdc sido conhecidos do estado da técnica.
Gaseg propulsores adequadog sd8o gelecionados de entre
hidrocarbonetos, tais como n-propano, n-butano ou iscobutano
e hidrocarbonetos halcgenados, tais como derivados
fluorados do metano, etano, propano, butano, ciclopropano
ou ciclcbutano. 0g gaseg propulsores mencionadogs acima
podem gser utilizados por si sé& ou misturades entre si.
Gases propulsores particularmente preferidos sdo derivados
de alcancs halogenadog selecionados a partir de TGl34a e
TGE227 e misturas dos mesmos.

Os aerossdis de inalacdo impulsionados por propulsor
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podem também conter outros ingredientes, tais como co-
solventes, estabilizadores, tensiocativos, antioxidantes,
lubrificantes e reguladores de pH. Todos estes ingredientes
sdo conhecidos na técnica.

Os aerogsbisg de inalacgdo impulsionados por propulsor
de acordo com a invenclc mencionados acima podem ser
administrados utilizando inaladores conhecidos na técnica
(MDIs = inaladores de dose calibrada).

Além disso, ag substéncias ativas 1 de acordo com a
invencado podem ser administrados sob a forma de solugdes
inaldvelisg isentag de propulsores e suspensdesg. 0O solvente
utilizado pode ger uma solucdo aquosa ou alcodlica,
preferentemente etandlica. O golvente pode ser a agua por
si s6 ou uma mistura de agua e etanol. A propor¢do relativa
de etanol em comparag¢dc com a adgua ndo & limitada, mas ©
méximo & de preferentemente até 786 por cento em volume,
mais particularmente até #5 por cento em volume, e O mais
preferentemente de até 36 por cento em volume. O resto do
volume é constituido por &gua. As golugdeg ou sugpensdes
contendo 1 s@o ajustadas a um pH de 2 a 7, preferentemente
de 2 a 5, utilizando c¢s A&acidos adequados. O pH pode ser
ajustado utilizando &acidos gelecionados a partir de acidos
inorgadnicos ou orginicos. Exemplos de acidos inorgénicos
particularmente adequados incluem &acido cloridrico, acido
bromidrico, Aacido nitrico, a&cido sulfirico e/ou éacido
fogfdrico. Exemplos de 4acidog orgdnicos particularmente
adeguados incluem acido asgcdrbico, acido citrico, acido
mélico, Aacido tartérico, &acido maleico, &cido sucinico,
dcido fumdrico, &cido acético, A&cido férmico e/ou &cido
propiénico, etc. Acidos inorgénicos preferidos s3o os
dcidos cloridrico e sulflirico. E também possivel utilizar
os &acidog que ja& se formaram um sal de adigdo de acido com
uma das substéncias ativasg. Dog Aacidos orgé@nicos, o acido
ascorbico, &acido fumarico e acido citrico sao preferidos.

Se for desejado, podem ser utilizadas misturas dos &acidos
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acima, particularmente no cago de acidos que possuem cutras
propriedades para além das suas gualidades acidificantes,
por exemplo, como aromatizantes, antioxidantes ou agentes
complexantes, tais como &acido citrico ou &cido ascdrbico,
por exemplo. De acordo com a invengdo, é particularmente
preferido utilizar acido cloridrico para ajustar o pH.

Se for desejado, a adicgd@o de acido editico (EDTA) ou
um dos sais conhecidos dos mesmo, edetato de sédio, como
estabilizante ou agente complexante pode ser omitido nestas
formulagBes. Outras formas de realizacdo podem conter este
composto ou estes compostos. Numa forma de realizacgdo
preferida, o teor de edetato de sddio com base em &
inferior a 166 mg/166 ml, preferentemente inferior a 59
mg/166 ml, mais preferentemente inferior a 26 mg/18656 ml.
Geralmente, as solugdes inaldveis em gue o teor de edetato
de s6dio é desde & a 16 mg/168 ml sdo preferidas. Co-
gsolventes e/ou outrog excipientes podem ser adicionados as
golucdes inaléveis livres de propelente. 08 co-solventes
preferidos sd3o aqueles que contém grupos hidroxilo ou
ocutros grupos polareg, por exemplo dlccoois - especialmente
alcool isopropilico, glicdis - em esgpecial propilenoglicol,
polietilenoglicol, pelipropilencoglicol, éter glicdlico,
glicerol, &alcoois de polioxietileno e ésteres de acidos
gordos de policoxietileno. Os termos excipientes e aditivos,
neste contextao, significam qualguer substéancia
farmacologicamente aceitavel, que n8o é wuma substéncia
ativa, mas que possa ser formulada com a substéncia ou
gubsténcias ativas no sgolvente fisiologicamente adegquado,
para melhorar as propriedades gualitativas da formulag¢do de
gubgténcia ativa. De um mode preferido, estas substincias
ndo tém qualquer efeito farmacoldgico ou, em ligacdc com a
terapéutica desejada, sem apreciadvel ou pelo menos qualquer
efeito farmacoldgico indesejavel. Og excipienteg e aditivos
incluem, por exemplo, tensiocativos, tals como lecitina de

goja, é&cido oleico, ésgteres de sgorbitanco, tais como
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polissorbatos, polivinilpirrolidona, cutros
estabilizadores, agenteg complexantes, antioxidantes e/ou
conservantes, que garantem ou prolongam o prazo de validade
da formulacdo farmacéutica terminada, aromatizantes,
vitaminag e/ou outrosg aditivos conhecidos na técnica. Os
aditivos incluem o8 sais farmacologicamente aceitdveis,
talg como cloreto de sddioc como agentes isotdnicos.

Os excipientesg preferidosg incluem antioxidantes, tais
como Aacido ascdrbico, por exemplo, desde gue nao tenha ja
gido usade para ajustar o pH, vitamina A, vitamina E,
tocoferdis e vitaminas e provitaminas semelhantes gque
ocorrem no organismo humano.

Os conservantes podem ser utilizados para proteger a
formulacdo da contaminacdc com agentes patogénicog. Os
conservantes adequados gdo agueles gue sdo conhecidos na
técnica, particularmente cloreto de piridinio de cetilo,
cloreto de benzalcdnio ou acido benzoico ou benzoatos, tais
como benzoato de sddio na concentracdo conhecida a partir
da esgpecialidade anterior. 0Os conservantes mencionados
acimas estdo, de preferéncia presentes em concentragdes de
até 56 mg/166 ml, mais preferentemente entre 5 e 286 mg/16H
ml.

As formulagdes preferidas contém, além do solvente
dgua e a substéncia ativa 1, gomente cloreto de benzalcdnio
e edetato de sbédic. Numa outra forma de realizacdo
preferida, nenhum edetato de sédio estd presente.

A dosagem dos compostos de acordo com a presente
invencdo é naturalmente altamente dependente do modo de
administracdo e a queixa que estd a ger tratada. Quando
administrados por inalacgdo, osg compostos de f£érmula 1 sdo
caraterizados por uma poténcia elevada, mesmo em doses no
intervalo de pg. Og compostos de férmula 1 também podem ger
utilizadog de forma eficaz acima do intervale de ug. A
dosagem pode, em geguida, esgtar no intervalc de grama, por

exemplo.
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Num outro aspeto, a presente invencdo refere-se as
formulacgdes farmacéuticas mencionadas acima, taig como as
que sdo caraterizadas pelo facto de conterem um composto de
formula 1, em particular asg formulagdes farmacéuticas
mencionadas acima gue podem ser administrados por inalacgdo.

Os geguintes exenplogs de formulagdes i1lustram a
presente inven¢do sem restringir o seu ambito:

EXEMPLOS DE FORMULAC@ES FARMACEUTICAS

A)

Comprimidos por comprimido
substéncia ativa 1 166 mg
lactose 1486 mg
amido de milho 246 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
estearato de magnésio 5 mg

5606 mg

A substéncia ativa finamente moida, a lactose e um pouco do
amido de milhco g8c misturados em conjunto. A migtura é
peneirada, depois humedecida com uma solucgéo de
polivinilpirrolidona em agua, amassada, granulada em humido
e seca. O0s grénulos, o amidc de milho restante e o
estearato de magnésic sdoc peneiradog e migturadogs em
conjunto. A migtura &€ prensada em comprimidos de forma e

tamanho adequados.

B)

Comprimidos por comprimido
substancia ativa 1 886 mg
lactose 55 mg
amido de milho 196 mg
celulose microcristalina 35 mg
polivinilpirrolidona 15 mg
amido de carboximetilo de 23 mg
sddio

estearato de magnésio 2 mg
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466 mg

A gubgténcia ativa finamente moida, uma parte do amido de
milho, lactose, celulose microcrigtalina e
polivinilpirrolidona sdoc misturados em conjunto, a mistura
é peneirada e trabalhada com ¢ amido de milho resgtante e
dgua para formar um granulado, que & seco e peneirado. O
amido de carboximetilco de sddio e © estearato de magnésio
gdo adicionadog e misturados e a mistura & comprimida para
formar comprimidos de um tamanho adequado.

C)

Solugdo de ampola

gubstdncia ativa 1

56 mg
s6dio cloreto 586 mg
Adgua para inj. 5 ml

A substéncia ativa é dissolvida em agua ao seu proéprio pH
ou opcionalmente a pH 5,5 a #,5 e o cloreto de sdédio &
adicionado para tornar a solugdo isotdnica. A golucdo
resultante & filtrada para remover o©s pirdgencs e ©
filtrado é transferido sob condigdes asgépticasgs em ampolas
gque sdc depoig esgterilizadas e sgseladas por calor. As
ampolas contém 5 mg, 25 mg e 56 mg de substancia ativa.

D)

Aeroggol de dosificacado

gubstincia ativa 1 6,685
trioleato de sorbitano 5,1
monocflucrotriclorometano e T3134a : TG227 2:1 ad 166

A suspensgdo é transferida para um recipiente de aerossol

convencional, com valvula de dogificagdo. De um modo

s

preferido 58 ul de suspensdo sdoc libertados em cada

acionamento. A substlncia ativa pode também sger libertada

o

en doses mais elevadasg, se for degejado (por exemplo, 6,862
% em peso).
E)

Solucgdes (em mg/166 ml)

gsubgténcia ativa 1 333,3 mg
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cloreto de benzalcdnio 16,6 mg
EDTA 56,6 mg
HC1 (1 N) ad pH 2,4

Esta solucgdo pode ser preparada da maneira usual.
F)
PS inalavel

subgstdncia ativa 1 12 ug

monoidrato de lactose ad 25 mg

O pd inalavel é preparado de um modo habitual por meio da

mistura dos ingredientes individuais.
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REIVINDICACOES

1. Um composto de foérmula 1,

A 1

R
0¢L;}“T(
J\/H\ O
R:ﬁf l]Jf R4

R 1

em que

A &€ CH;, O ou N-Ci.g-alguilo;

R' & selecionado a partir de

¢ NHR''', NMeR''’;

e NHR''?, NMeR''?;

e NHCH,-R''>;

¢ NH-C; s-cicloalgquilo, enguanto gue opcionalmente um
atomo de carbono é gubstituido por um atomo de azoto,
enguanto que o anel & opcionalmente substituido com um ou
dois residuos selecionados a partir do grupo que consiste
em C;.y-alquilo, O- Cig-alquilo, NHSO;-fenilo, NHCONH-
fenilo, halogénio, CN, 80,-C; s-alquilo, C00-C; s-alguilo;

e um anel Dbiciclico Cs o 18, enguanto gue um ou doils
adtomos de carbono gdo gubstituidos por atomos de azoto e
o gistema de anel é ligado via um &tomo de azoto &
estrutura kasica de f£érmula 1 e enguanto gque © sistema de
anel & opcicnalmente substituido com um ou dois residuos
gselecionados a partir do grupo gque congiste em Cp y-
alquilo, CCO- Ci-g-alquilo, C;.g-haloalguilo, C-Cy_y-
alquilo, NO., halogénio, CN, NHSO,-C;.y-alquilo, metoxi-
fenilo;

e um grupo selecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,COO-C, y-alquilo, NHCH(CH,0-C;_ y-alquil) -
benzoimidazolilo, opcionalmente substituido com halogénio
ou CN;

e ou l-aminociclopentilo, opcionalmente substituido com
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metil-oxadiazol;
R'"' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
regiduos sgelecionados a partir do grupo que congiste em
Ci-g-alquilo, Cyoy-alguenilo, Cyy-alquinilo, Cioy-
haloalguilo, Ci.y-alguileno-0OH, C,.y-alquenileno-0H, Co.y-
alquinileno-0H, CH,CON(Cy s-alquil),, CH,NHCONH-C5_4-
cicloalguilo, CN, CO-piridinilo, CONR™''R'"“'?, COO-Cj_4-
alquilo, N(80;-Ci.4-alquil) (CH,CON(Ci.4-alquil)y) 0-Cyp.4-
alquilo, O-piridinilo, 80,-Ci.y-alguilo, 80,-Ci.z-alguilen-
OH, S80;-Cs.y-cicloalquilo, SOy-piperidinilo, SO,NH-C;_4-
algquilo, SO,N(Ci_g-alquil),, halogénio, CN, CO-
morfolinilo, CH,-piridinilo ou wum anel heterociclico
opcionalmente substituido com um ou dois residuocs
selecionados a partir do grupo gue congiste em Cpy-
alquilo, NHC;.z-alquilo e =0;
R H, ¢, y-alquilo, Ci.s-cicloalquilo, Cyy-
haloalgquilo, CH,CON(C, y-alquilo,),, CH,CO-azetindinilo,
Ci.g-algquilen-Cs.y-cicloalquilo, CH,-piranilo, CH,-
tetrahidrofuranilo, CH.-furanilo, Ci.x-alguilen-CH ou
tiadiazolilo, opcionalmente substituido com  Ciy-
algquilo;
R"M? H, Cy-alquilo, 80.C;.4-alquilo;
ou R e R"™? dJuntos estlio a formar um anel
carbociclico de guatro, cinco ou sels membros, que
contém opcicnalmente um N ou 0O, substituindo um &tomo
de carbono do anel, opcionalmente substituido com um ou
dois vresiducs selecionados a partir do grupo que
consiste em C; 4-alguilo, C;s-alguileno-0OH, OH, =0; ou
R*' & fenilo, em que dois residuos adjacentes estio a
formar Jjuntos um anel carbociclico aromatico ou ndo
aromdtico de cinco ou seis membros, gque contém
opcionalmente independentemente um do outro um ou dois N,
S, ou 80,, subsgtituindo um Aatomo de carbono do anel, em
gue o anel & opcionalmente sgubgtituido com Cij_s-alquilo ou
=0;
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R"? & selecionado a partir de
¢ heteroarilo, opcionalmente sgubgtituido com um ou doils

residuos selecionados a partir do grupo gue consiste em

Ciy-alquilo, C,y-alquenilo, Coy-alquinilo, Cay-
cicloalquilo, CH,C00-Ci.yz-alquilo, CONR' - 'R':**, COR"™?7,
COO-C; y4-algquilo, CONH,, O0-C; y-alquilo, halogénio, CN,
SO,N(Cy y-alguil), ou hetercarilo opcionalmente

gsubstituido com um ou dois regiducs selecionados a
partir do grupo gue congigte em Ci.y-algquilo;

¢ heteroarilo, opcionalmente substituido com um anel
carbociclico ndo aromdtico de cinco ou seis membros
contendo independentemente um do outro dois N, O, S, ou
S0,, substituindo um atomo de carbono do anel;

¢ um anel biciclico Cs oy 16 aromdtico ou ndo arcomé&tico,
engquantce que um ou dois &Atomog de carbono @ sdo
gsubstituidos por N, O ou S cada um opcionalmente
gubstituido com um ou dois regiducs selecionados a
partir do grupo que consiste em N(Ci;.y-alguil),, CONH-C;.
s~alguilo, =0;

¢ um anel heterociclico ndo aromatico, opcionalmente
gubstituido com piridinilo;

e 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente

gubstituido com NHCO-C;.y-alquilo,

R* 2% H, Ciy-alquilo, Ci4-alquileno-Ci y-cicloalquilo, Ci.
s-alquileno-fenilo, Ci.a-alguileno-furanilo, Cion-
cicloalquilo, Ci4-alquileno-0-C; 4-alquilo, Cig-

halcalquilo ou um anel carbociclico ndo aromdtico de
cinco ou seis membros, gue contém opcicnalmente
independentemente um do outro um ou dois N, O, S8, ou
SO, substituinde um &dtomo de carbono do @ anel,
opcionalmente substituido com 4-ciclopropilmetil-

piperazinilo R'??

H, Cirs-algquilo;
R*?° um anel carbociclico n3o aromdtico de cinco ou
geis membros, que contém copcicnalmente independentemente

um do outro um ou dois N, O, S, ocu 80,, substituindo um
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adtomo de carbono do anel;
R'? & sgelecionado a partir de fenilo, heterocarilo ou
indolilo, cada um opcionalmente substituido com um ou
dois residuog selecionados a partir do grupo gue consiste
em Cj.g-alguilo, Cs.y-cicloalguilo, 0-Cig-alquilo, O-Ci.y-
haloalquilc, fenilo, heteroarilo;
R® & selecionado a partir do grupo que consiste em Cy4-
alguileno-fenilo, Ci.s-alquileno-naftilo, e Ci.yz-algquileno-
hetercarilo; cada um opcionalmente substituido com um,
dois ou trég residucs gelecionados a partir do grupo que
consiste em C;_y-algquilc, C,_y-haloalquilo, O©-C;_y-alguilo,
0-C; y-haloalguilo, halogénio;
R’ é H, C,.4-alguilo;
R* & H, Cis-alquilo;

ou R’ e R* juntos estdio a formar um grupo CH,-CH,.

2. Um composto de férmula 1 de acordo com a reivindicagdo
1, em que

A & CH,, O ou N-C;  -alquilo;

R' é selecionado a partir de

° NHR''', NMeR''';

o NHR'?, NMeR''?;

J NHCH,-R""?;

® NH-Cs;.y-cicloalguilo, engquanto que opcionalmente

um atomo de carbono é substituido por um atomo de
azoto, enquanto que o anel & opcionalmente substituido
com um ou dois regiduos selecionadog a partir do grupo
que consiste em Cyy-alquilo, 0O- C;g-algquilo, NHSO,-
fenilo, NHCONH-fenilo, halogénio, CN, 80,-Ci-x-alquilo,
COO-Cig~alguilo;

® um anel biciclico Cy oy 18, enguantc gue um ou dois
dtomos de carbono sdo gubstituidos por atomog de azoto
e 0 gistema de anel é& ligado via um atomo de azoto &
estrutura bésica de formula 1 e enguanto que o sistema

de anel é opcionalmente gubstituido com um ou dois
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regiduos selecionados a partir do grupo que consiste em
Cyy-alguilo, COO- Ci.y-alguilo, Ci;.y-haloalquilo, O0-Ci.y-
alqgquilo, NO;, halogénio, CN, NHSO,;-C;y-alquilo, m-

metoxifenilo;

® um grupo selecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,COO0-C; y-alquilo, NHCH (CH,0-Cy 4~
algquil) -benzoimidazolilo, opcionalmente substituido com
Cl;

e ou l-aminociclopentilo, opcionalmente substituido

com metil-oxadiazolilo;
R"* & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois

regiduos selecionados a partir do grupo gue consiste em

Cig-alquilo, Ci-y~halcalquilo, CH,CON (Cyy-alquil),,
CH,NHCONH-C;_4-cicloalquilo, CN, CONR" ‘'R %, COO-Ci.4-
alquilo, 0-Cy.4-alquilo, 50,-Ci.4-alquilo, S0,-Cy.4-

alguilen-CH, 50;-Cs g-cicloalguilo, SO,-piperidinilo,
SO,NH- (;.y4-alguilo, SO,N(C,.y4y-alquil),, halogénio, CN,
CO-morfolinilo, CHy-piridinilo ou um anel heterociclico
opcionalmente substituido com um ou doig residuos
gselecionados a partir do grupo que consigte em Ciy-
algquilo, NHC, z-algquilo, =0;

RY T H, C,.4-alguilo, Ci;.y-cicloalquilo, Ciy-
haloalguilo, CH,CON (Cy.y-alquilo, )., CH,CO-
azetindinilo, Ci.g-alquilen-Ci.y-cicloalquilo, CH,-

piranilc, CHy-tetrahidrofuranilo, CHy-furanilo, Cj.4-
algquilen-CH ou tiadiazolilo, opcionalmente
gubstituido com C; y-alquilo;

R"*? H, C,_s-alguilo, S0,C,s-alquilo;

ou Rl.l.l a Rl.l.Z

juntos estdo a formar um anel
carbociclico de quatro, cinco ou geig membros, Jque
contém opcionalmente um O, substituindce um atomo de
carbono do anel, opcionalmente substituido com um ou
dois vresiduos selecionados a partir do grupo dque
consiste em CH,CH

R'"? & gelecionado a partir de
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® heterocarilo, opcicnalmente substituido com um ou
dois residuos selecionados a partir do grupo gque
consiste em C(Ciy-algquilo, Cig-cicloalquilo, CH,COO-C;.
s-alquilo, CONR'™'*'R'“ 2, (00-C;4-alquilo, CONH,, O-
Ci.y-alguilo, haleogénio, CN, CO-pirrolidinilo, CO-
morfolinilo ou hetercarilo opcionalmente substituido
com um ou dois residuos selecicnadces a partir do
grupo gue consiste em Cp.y-alquilo;

& benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indeolilo,
indanilo, tetrahidro-guinolinilo, cada um
opcionalmente sgubstituido com um ou dois residuos
gelecionadog a partir do grupo que congiste em N{Cj y4-
algquil),, CONH-C,.s-alquilc, =0;

® piperidinilo, opcionalmente substituido com
piridinilo;
e 4,5-dihidro-nafto[2,1-dltiazol, opcionalmente

substituido com NHCO-C,.y-alquilo,
R"“*' H, Cis-alquilo;
R"?? H, Cig-alquilo;
R'® & selecionado a partir de fenilo, pirazolilo,
igoxazolilo, pirimidinileo, indolilo ou oxadiazolilo,
cada um opcionalmente gsubstituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo gue consiste em
Ci.g-algquilo, Ci.y-cicleoalquilo, 0O- Ci.y-alguilo, O-Ci.u-
halcalqguilo;
R*> é selecionado a partir de CH,-fenilo ou CH,-naftilo,
ambog opcionalmente substituidos com um ou dois residuocs
seleciconadogs a partir do grupo gue consiste em Cy y-
alquilo, Ci-y-halcalquilo, 0-Ci.s~algquilo, O-Cig-
haloalguilo, halogénio; ou CH:;-tiofenilo, opcionalmente
substituido com um ou dois residuos selecionados a partir
do grupo que consiste em halogénio;
R’ é H, C,,-alquilo;
R* & H, Ci.,-alquilo;

ou R’ e R* juntos estfo a formar um grupo CH,-CH,.
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3.

Um composto de £6rmula 1 de acordo com  as

reivindicagdes 1 ou 2, em gue

Rl

& CH,, O ou NMe;
é gelecionado a partir de

® NHR'"', NMeR''%;

® NHR''?, NMeR''?;

) NHCH,-R""7;

® NH-ciclohexilo, opcionalmente substituido com um

ou dois residuos selecionados a partir do grupo gue
congiste em C;4-alguilo, NHSO,-fenilo, NHCONH-fenilo,
halogénio;

e NH-pirrolidinilo, opcionalmente substituido com
um ou doig residuos selecionados a partir do grupo que
congiste em S0,-C;s-alguilo, COO-C,.s;-alqguilo;

8 piperidinilo, opciconalmente substituido com um ou
dois vregiduogs selecionadogs a partir do grupo que
congiste em NHSO,-C; 4-alquilo, m-metoxifenilo;

® dihidro-indolilo, dihidrc-iscoindolilo,
tetrahidro-quinolinilc ou tetrahidro-isoguinolinilo,
opcionalmente substituido com um ou doigs residuos
selecionados a partir do grupo que congigte em Cp 4-
alquilo, C00-Cy.4-alquilo, Ci4-haloalquilo, O-Ci.a-
alguilo, NO,, halogénio;

8 um grupo gelecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,CO0-C;.4-alqgquilo, NHCH (CH,0-Cy.s-
alquil) -benzoimidazolilo, opcionalmente substituido com
Cl;

® ou l-aminociclopentilo, opcionalmente gubgtituido
com metil-oxadiazolilo;

R"' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos seleciconades a partir do grupo gue congiste em
Cis-alquilo, Ci.s-haloalguilo, CH,CON (C} 4-alquil) .,
CH,NHCONH-C5_s-cicloalguilo, CN, CONR™MI'RY', (C00-Ci,-
alquilo, 0-Ci.4-alquilo, S0,-Cig-alquilo, S0,-Cyoa-
alguilen-CH, 50,-Cs.4-cicloalquilo, SO,-piperidinilo,
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SO,NH- €, 4-alguilo, SO,N(C; ,-alguil),, halogénio, CO-

morfolinilo, CH,-piridinilo, ou imidazolidinilo,
piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, cada um opcionalmente

gubstituido com um ou doisgs residucos selecionados a
partir do grupo gue consiste em C; 4-alguilo, NHC, 4-
alguilo, =0;

RV H, ¢ g-alquilo, s g-cicloalqguilo, Cig-
halocalquilo, CH,CON (Cy-4-alquilo, )., CH,CO-
azetindinilo, Ci4-alquilen-Ci; y-cicloalqguilo, CH, -

piranilo, CHy-tetrahidrofuranilo, CHy-furanilo, Cj.4-
alquilen-CH ou tiadiazolilo, opcionalmente
substituido com C;_4-alquilo;

R"“*? H, Cis-alquilo, 80.,C;.s-alquilo;

ou Rl.l.l e Rl.l.2

juntos est@o a formar um anel
carbociclico de quatro, cinco ou geis membrog, que
contém opcionalmente um O, substituindo um atomo de
carbono do anel, opcionalmente substituido com um ou
dois residuog sgelecionadog a partir do grupo gue
congiste em CH,OH

R"? & selecionado a partir de
® piridinilo, piridazinilo, pirrolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente
substituido com um ou dois residucs seleciocnados a
partir do grupoc gue consiste em (C; 4 -alquilo, Csou-
cicloalquilo, CH,CO0- C;_s-alguilo, CONR''*'R':*%, (COO-
Ci4-alguilo, CONH,, O0-C;,-alquilo, halogénico, CO-
pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, igoxazolilo, oxadiazolilo,
cada um opcionalmente substituido com um ou dois
regiduog gelecionados a partir do grupo que consiste
em Ci4-alquilo;
8 benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,

indanilo, tetrahidro-quinclinilo, cada um
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opcionalmente subgtituido com um ou doisg residucs
gelecionados a partir do grupo que consiste em N({C; 4-
alquil),, CONH-C; ,-alguilo, =0;

e iperidinilo, opcionalmente substituido com
pip P

piridinilo;

® 4,5-dihidro-nafto[2,1-d]tiazol, opcionalmente

gubgtituido com NHCO-C; ;-alguilo,
R*“?' H Ci.4-alquilo;
R"*? H, Cisi-alquilo;
R'> & sgelecionado a partir de fenilo, pirazolilo,
igsoxazolilo, pirimidinilo, indeolilo ou oxadiazolilo,
cada um opcionalmente gubstituido com um ou dois
regiduos selecionados a partir do grupo que consisgte em
Ci4-alquilo, Ciy-cicloalquilo, O- Ci4-alguilo, O-Ci4-
haloalguilo;
R* & selecionado a partir de CHp-fenilo ou CHy-naftilo,
ambos opcionalmente substituidos com um cu dois residuos
gelecionados a partir do grupo gque consiste em Cp.g-
algquilo, Ciy-haloalguilo, O0-Ci4-haloalguilo, halogénic;
ou CH;-tiofenilo, opcionalmente gubstituido com um ou
dois residuos selecionadog a partir do grupo que consiste
em halogénio;
R’ & H;
R* é H;
ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

4. Um composto de £dérmula 1 de acordo com uma das
reivindicagbes 1 a 3, em que
A & CH,, O ou NMe;

R' é selecionado a partir de

® NHRIL.IL' NMeRZL.ZL;

0 NHR''?, NMeR''?;

® NHCH,-R'*;

® NH-piperidinilo, opcionalmente substituido com

piridinilo;
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s NH-ciclohexilo, opcionalmente substituido com um
ou dolg regiduog selecionados a partir do grupo que
congiste em t-Bu, NHSO;-fenilo, NHCONH-fenilo, F;

s NH-pirrolidinilo, opcionalmente substituido com
um ou dois residuos selecionados a partir do grupo gue
consiste em SO,Me, COO-t-Bu;

® piperidinilo, opcionalmente substituido com um ou
doig residuos selecionados a partir do grupo gue
consiste em NHSO,-n- Bu, m-metoxifenilo;

® dihidro-indolilo, dihidrc-isoindolilo,
tetrahidro-guinelinilo ou tetrahidro-isoguinclinilo,
opcionalmente substituido com um ou doig resgiduos
gelecionados a partir do grupo gque consisgte em Me,
COOMe, CF;, OMe, NO,, ¥, Br;

8 um grupo gelecionado a partir de
NHCH (piridinil) CH,COCOMe, NHCH (CH,0Me)-benzoimidazolilo,
opcionalmente substituido com C1;

® ou l-aminociclopentilo, opcionalmente subgstituido
com metil-oxadiazolilo;

R'""' é fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gue consiste em
Me, Et, t-Bu, CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclchexilo, (N,
CONR'"*''R'"*?,  COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH,OH,
SO,Et, S0,-ciclopropilo, 80,-piperidinilo, SO,NHEt,
SO;NMeEt, F, Cl, CO-morfolinilo, CHy-piridinilo, ou
imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada um
opcionalmente substituido com um ou dolg vresiduos

gelecionados a partir do grupo que congigste em Me,

R*“*' H, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ciclopropilo, CH,-i-Pr,
CH,-t-Bu, CH (CH;) CH,CH;, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CO-
aretindinilo, CH;-ciclopropilo, CHz-ciclobutilo, CH,-
piranilo, CH;-tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo,

10
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CH,CH,0H ou tiadiazolilo, opcionalmente substituido
com Me;

R**? H, Me, Et, SO0.Me, SO.Et

ou Rl.l.l e Rl.l.Z

carbociclico de quatro, cinco ou sgeis membros, Jgue

juntcs estdo a formar um anel

contém opcionalmente um O, substituindc um &tomo de
carbono do anel, opcionalmente substituido com um ou
dois residuos selecionados a partir do grupo gue
congiste em CH,OH

R''? é selecionado a partir de
s piridinilo, pirrolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcicnalmente subgtituido
com um ou dois residuos selecionadcos a partir do
grupo gue congiste em Me, Et, Pr, Bu, ciclopropiio,
CH.COOEt, CONR''*'R'*??, COOMe, COOEt, CONH,, OMe, C1,
Br C(CO-pirrolidinilo, CCO-morfolinilo ou pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
cada Me opcionalmente substituido;
e benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um
opcionalmente substituido com um ou dois residucs
gelecionados a partir do grupo que consiste em NMe,,
CONHMe, =0;
® 4,5-dihidro-nafto[2,1-dltiazol, opcionalmente
substituido com NHCOMe,
RL-2-1 H, Me;

R""’ & selecionado a partir de fenilo, pirazolilo,
igoxazolilo, pirimidinilo, indolilo ou oxadiazolilo,
cada um opcionalmente gubstituido com um ou dols
residuos seleciconades a partir do grupo gue congiste em
Me, Et, Pr, ciclopentilo, OMe, OCHF,;
R* & gelecionado a partir de CHz-fenilo ou CH,-naftilo,
ambos opcionalmente substituidos com um ou dois residuos

gelecionados a partir do grupo que consiste em CH;, CFs,

11
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OCF;, F, (Cl, Br, Et; ou CH,-tiofenilo, opcionalmente

substituido com um ou doig residuos selecionadosg a partir

do grupo que congiste em Cl, Br;

R3
R4

é H;
é H;

ou R’ e R* juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

5.

Um composto de £6&rmula 1 de acorde com uma das

reivindicagbes 1 a 4, em que

A
R:

é CH,, O ou NMe;

é gelecionado a partir de

® NHRl.l

o NHR'"?,
R"' & fenilo, opcionalmente substituido com um ou dois
residuos selecionados a partir do grupo gue consiste em
Me, Et, Bu, CF;, CH,CONMe,, CH,NHCONH-ciclchexilo, N,
CONR'"**R****?, ~ COOMe, COOEt, OMe, SO,Me, SO,CH,CH,OH,
SOEL, S0,-ciclopropilo, S0,-piperidinilo, SO,;NHEt,
SO,NMeEt, F, Cl, CCO-morfolinilo, CH;-piridinilo, ou
imidazolidinilo, piperidinilo, oxazinanilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, cada um
opcionalmente substituido com um ou doigs residuos

gselecionados a partir do grupo que congiste em Me,

R*** H, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ciclopropilo, CH,-i-Pr,
CH;-t-Bu, CH (CHs) CH,CH;, CH,CHF,, CH,CONMe,, CH,CO-
azetindinilco, CHy-ciclopropile, CHy-ciclobutilo, CH,-
piranilo, CH,-tetrahidrofuranilo, CH,-furanilo,
CH,CH,O0H ou tiadiazolilo, opcionalmente gubstituido
com Me; R''? H, Me, Et, SOMe, S0.Et ou R**' e R'"'?
juntos estdo a formar um anel carbociclico de quatro,
cinco ou seis membros, que contém opcionalmente um O,
substituindo um atomo de carbono do anel,

opcionalmente subgtituido com um ou doisg residucs

12
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#.

gelecionados a partir do grupo gue consiste em CH,0H

R"? & selecionado a partir de

® piridinilo, pirreolilo, pirazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, opcionalmente substituido
com um ou dois residuos sgelecionados a partir do
grupo gue consiste em Me, Et, Pr, Bu, ciclopropilo,
CH,COOEt, CONR''*'R'*:% COOMe, COOEt, CONH,, OMe, C1,
Br CO-pirrolidinilo, CO-morfolinilo ou pirazolilo,
triazolileo, tetrazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo,
cada Me opcionalmente gubstituido;

e benzotiazolilo, indazolilo, dihidro-indolilo,
indanilo, tetrahidro-quinolinilo, cada um
opcionalmente subgtituido com um ou dois resgiducs
selecionados a partir do grupo gue consiste em NMe,,
CONHMe, =0;

e 4,5-dihidro-nafto[2,1-dltiazol, opcionalmente
substituido com NHCOMe,

Rl.Z.l H, Me;

R'"?? H, Me;
&€ seleciconadoe a partir de CH,-fenilo ou CHp-naftilo,

ambos opcionalmente substituidos com um ou dois residuos
gelecionados a partir do grupo gue congiste em CH;, CFs,
OCF;, F, Cl, Br, Et R’ & H;

é H.

Um composto de férmula 1 de acordo com uma das

reivindicagdeg 1 a 5, em que

& CH,, O ou NMe;
€ selecionado a partir de

13
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H
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R? & selecionado a partir de

R’ & H;
R* & H;
ou R’ e R! juntos estdo a formar um grupo CH,-CH,.

7. Compeostos de férmula geral 1 de acordo com uma das

reivindicagbes 1 a #, em gue os compostos de £érmula 1

egtdo pregentes na forma dog isdmeros oOticos individuais,

23
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misturas dos enantidmeros individuais ou racematos,
preferentemente na forma dos compostos enantiomericamente

puros.

8. Compostogs de fodrmula geral 1 de acordo com uma das
reivindicagbes 1 a #, em gque os compostog de £f£é&rmula 1

estdo presentes na forma do enantidmero R R-1

NS
O
R N R
R R-1
9. O compesto de férmula 1 de acordo com a reivindicacgdo

1, em gue o composto &

1.a

o~

16. O composto de formula 1 de acordo com a reivindicacdo
1, em que o composto é

Cf 1.b

24
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11. O composto de férmula 1 de acordo com a reivindicacao
1, em que o composto &

2

\ (N

c_g,_,_‘j"‘hh\\ {Nx../' "N A —
L~ ai

12. 0O composto de férmula 1 de acordo com a reivindicacdo
1, em que o composto &

1.d

13. O composto de fdrmula 1 de acorde com a reivindicagdo
1, em gque o composto &

14. O composto de foérmula 1 de acorde com a reivindicacao
1, em gque o composto &
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By,
ale
Ch\%i;EkKXth ﬂ:? \ \N__

— Y

/ 1.f

15. O composto de férmula 1 de acordo com a reivindicacdo

1, em gue o composto é

1#. O composto de férmula 1 de acorde com a reivindicacao
1, em gque o composto é

0 0
G/ \Hd}mﬁﬁ/ HN/ \ <N »»»»» /
' h{\:> <O

17. O composto de férmula 1 de accrdo com a reivindicagéo

1, em gque o composto &
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18. O composto de férmula 1 de acordo com a reivindicacao
1, em que o composto &

D%}"w/{o :\J'\ y
WP
" 1

1

19. O composto de fdérmula 1 de acordo com a reivindicagao

1, em que o composto é

N/

] 1k

26. O composto de fdérmula 1 de acordo com a reivindicacao
1, em gue o composto &

]
C!/W 4.1

21. O composto de fdérmula 1 de accordo com a reivindicacdo

1, em gque o composto é
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1.am

22. O composto de fdrmula 1 de acordo com a reivindicacgao

{H " ?L
D’J

23. O composto de férmula 1 de acordo com a reivindicac8o

1, em gque o composto &

1.n

1, em gque o composto é

o
L 3
( AN
é\
N
Rz
¢l 1.0

24. O composto de fdrmula 1 de accordo com a reivindicacdo

1, em gue o composto &
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1.p

25. Composic¢do farmacéutica caraterizada por conter um ou
mais compostos de foérmula 1 de acordo com uma das

reivindicacgdeg 1-24.

2#. Um composto de férmula 1 de acordo com gualguer uma
das reivindicacdes 1-24 para utilizacao como um

medicamento.

27. Utilizacdo dos compostos de fdérmula 1 de acordo com
uma dag reivindicacgdes 1-24 para a preparacdo de uma
medicamentagcdo para © tratamento de asma e doencgas
alérgicas, doencas inflamatdriag gagtrointesgtinaig, doencas
eosinofilicas, doenca pulmonar obgtrutiva crddnica, infegdo
por micrdbios patogénicos, artrite reumatoide e

aterosclerose.

28. Utilizacdo dog compostos de formula 1 de acordo com
uma dag reivindicacgdes 1-24 para a preparacdo de uma
medicamentacgao para O tratamento de doencas com
neovascularizacdo aumentada anormal tal como degeneracio

macular relacionada com a idade.

29. Uma composigio farmacéutica gue compreende
adicionalmente um conmposto de fdrmula 1, de acorde com uma
das vreivindicagbeg 1-24, um composto farmaceuticamente
ativo selecionado a partir do grupo gue congiste em

betamiméticos, anticolinérgicos, corticosteroides,
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inibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inibidores de
EGFR, inibidores de CRTH2, inibidcreg de 5-L0, Antagonigtas
de recetor de higtamina, antagonigtag de CCR9, inibidores
de VEGF e inibidores de SYK, mag também combinacles de duas

ou trés substdncias ativas.

36. Um composto de fdérmula 1 de acordo com gualquer uma
das reivindicacgbes 1 a 24, em gue © composto estd presente
na forma dos sais de adicdo de &acido do mesmo com acidos

farmacologicamente aceitéveis.
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