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Relatdrio Descritivo da Patente de Invencao para "INIBIDORES DE
)SFATIDILINOSITOL 3-CINASE, SUA COMPOSIGAO FARMACEUTICA E
:U UsSQO".

A presente invencao refere-se a compostos organicos, su:
aparacido e seu uso como produtos farmacéuticos.

Em um primeiro aspecto, a presente invengao fornece composto de
‘mula |

forma livre ou de sal, em que

e Cq-Cg-alquilcarbonila opcionalmente substituida por halo, hidroxi, ciano
vina, carbdéxi, C4-Csalquila, C4-Csalcodxi, Cq-Cs-haloalquila, C4-Cg
juilamino,  di{C4-Cg-algquil)amino, di{C-Cs-alquil}aminocarbonila, C4-Cs
juilcarbonila, C4-Cg-alcoxicarbonila, um Cs-Cis-carbociclico, ou por um ane
terociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de ane
lecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,

R' ¢ um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
tercatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio
rogénio e enxofre,

R' é aminocarbonila opcionalmente substituida por um Cs-Cs-carbociclice

por um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
teroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio
rogénio e enxofre,

R' & -CO-NR*RY, onde R* e RY juntamente com o nitrogénio a qual eles sac
ados formam um anel N-heterociclico de 5 a 12 membros opcionalmente
Xluindo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistinde
1 OXigénio, nitrogénio e enxofre,

R' é Cy-Cg-alquilaminocarbonila ou Ci-Cg-cicloalquilaminocarbonila em cade
so opcionalmente substituida no grupo de alquila por halo, hidréxi, ciano
lina, carboxi, C-Ce-alquila, C1-Cs-alcoxi, C1-Cs-alcoxi substituido por hidroxi
-Cg-haloalquila, C1-Cgalquilamino, di{Cs-Cg-alquilj)amino,  di{Cy
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Cg-alquil)amino-carbonila, C,-C,-alcoxicarbonila, um C,-C,s-carbociclico, um
anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de
anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
ou C,-Cg-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida por hidréxi,

ou R' é C,-Cy-alquilaminocarbonila ou C,-Cg-cicloalquilaminocarbonila em
cada caso opcionalmente substituida por aminocarbonila opcionalmente
substituida por um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre,

ou R é hidrogénio;

R? & C,-C,-alquila;

Y é carbono ou nitrogénio; e

quando R’ for C,-C,-alquilcarbonila ndo substituida e Y for carbono entéo

R® é halo, hidréxi, ciano, amina, carboxi, -SO,NH,, C,-C,-alquila, C,-Cy-
alcoxi, C,-Cg-haloalquila, amino-C,-Cg-alquila, amino-C,-Cg-alcoxi, C,-Cq-
alquilaminocarbonila, di(C,-C,-alquil)amino, di(C,-Cy-alquillaminocarbonila,
di(C,-C,-alguil)amino-C,-C,-alquila, di(C,-Cg-alquil)amino-C,-C;-alcoxi,
aminocarbonila, C,-Cg-alcoxicarbonila, carbéxi-C,-Cg-alquila, carbédxi-C,-C,-
aledxi, um C;-C,g-carbociclico, um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-Cyalquilamino opcionalmente
substituido por hidroxi ou di(C,-C;-alquil)amino,

e R* é hidrogénio, halo, hidrdxi, ciano, amina, carbéxi, -SO,NH, C-Cy-
alquila, C,-Cg-alcoxi, C,-Cg-haloalquila, amino-C,-C,-alquila, amino-C,-C,-
aledxi,  C,-Cs-alquilaminocarbonila,  di(C,-Cg-alquillamino,  di(C,-C;-
alquil)aminocarbonila, di(C,-C;-alquit)amino-C,-Cg-alquila, di(C,-Cy-
alquil)amino-C,-C;-alcoxi, aminocarbonila, C,-Cy-alcoxicarbonila, carbéxi-C,-
Cgalquila, carbdxi-C,-Cg-alcdxi, um  C;-C,;-carbociclico, um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-
Cg-alquilamino  opcionalmente  substituido por hidréxi ou  di{C,-C;-

alquil)amino,
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de outro modo R® e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo,
hidréxi, ciano, amina, carbéxi, C,-Cy-alquilsulfanila, C,-Cg-alquitsulfinila, C.-
Cg-alquilsulfonila, -SO,NH, C,-Cs-alquila, C,-Cg-haloalquila, amino-C,-Cq-
alquila,  amino-C,-Cy-alcoxi, C,-Cs-alquilaminocarbonila,  di(C,-Cy-
alquil)aminocarbonila, di(C,-Cg-alquil)amino-C,-Cg-alquila, di(C,-Cq-
alquil)amino-C,-C;-alcdxi,  C,-Cyacilamino,  aminocarbonila,  C,-Cy
alcoxicarbonila, carbéxi-C,-Cg-alquila, carboxi-C,-Cg-alcdxi, um C,-C,s
carbociclico, um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre, C,-Cs-alquilamino ou di(C,-Cg-alquiljamino cada um
sendo opcionalmente substituido por amino, hidroxi, di(C,-Cg-alquil)amino ou
um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos
de anel selecionados do grupo consistinde em oxigénio, nitrogénio e
enxofre, ou C,-Cy-alcodxi opcionalmente substituido por um anel heterociclico
de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de anel selecionados
do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénic e enxofre.

Os termos usados no relatério descritivo possuem os seguintes
significados: |
"Opcionalmente substituido” como aqui usado significa que o grupo referido
pode ser substituido em uma ou mais posi¢des por qualquer um ou qualquer
combinacdo dos radicais listados daqui em diante.
"Aminocarbonila’ como aqui usado significa amino ligado atrevés do atomo
de nitrogénio a um grupo de carbonila.
"Halogénio” ou "halo" como aqui usado pode ser flior, cloro, bromo ou iodo;
preferivelmente é flior ou cloro.
"C,-Cgalquila” como aqui usado significa alquila de cadeia reta ou
ramificada tendo de 1 a 8 atomos de carbono. Preferivelmente, a C,-C,-
alquila é C,-C,-alquila.
"Grupo C,-C,-carbociclico” como aqui usado significa um grupo carbociclico
tendo de 3 a 15 atomos de carbono do anel, por exemplo um grupo
monociclico, ou cicloalifatico, tal como uma C;-Cy-cicloalquila, por exemplo

ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila ou ciclooctila, ou aromatico tal como
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fenila, ou um grupo biciclico tal como biciclooctila, biciclononila incluindo
indanila e indenila, e biciclodecila incluindo naftila. Preferiveimente o grupo
C,-Cys-carbociclico € um grupo C,-C,s-carbociclico, por exemplo ciclopropila,
fenila ou naftita. O grupo C,;-C,;-carbociclico pode ser substituido ou nfo
substituido. Os substituintes preferidos incluem halo, ciano, amina, nitro,
carboxi, C,-Cg-alquita, halo-C,-C-alquila, C,-Cg-alcdxi, C,-Cy-alquilcarbonila,
C,-Cg-alquilsulfonila, ~SO,NH,, um grupo C,-C,.-carbociclico e um grupo
heterociclico de 5 a 12 membros tendo pelo menos um heterodtomo do anel
selecionado de nitrogénio, oxigénio e enxofre.

"C,-C,-cicloalquila” como aqui usado significa cicloalquila tendo de 3 a 8
atomos de carbono do anel, por exemplo um grupo monociclico tal como
uma ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila ou
ciclooctila, qualquer uma das quais pode ser substituida por um ou mais,
geraimente um ou dois, grupos de C,-C,-alquila, ou um grupo biciclico tal
como bicicloheptila ou biciclooctila. Preferivelmente, "C,-Cq-cicloalguila” & C,-
Cs-cicloalquila isto é ciclopropila, ciclobutila ou ciclopentila.
"C,-Cg-alquilsulfanila” (ou "C,-Cy-alquiltio”) como aqui usado significa C,-Cy-
alquila como mais acima definido ligada a -S-. Preferivelmente C,-Cy-
alquilsulfanila & C,-C,- alquilsulfanila, especialmente metilsulfanila.
"C,-Cg-alquilsulfinila® como aqui usado significa C,-Cg-alquila como mais
acima definido ligada a -S(=0)-. Preferivelmente C,-C,-alquilsulfinila é C,-C,-
alquilsulfinila, especialmente metilsulfinila.

"C;-Cy-alquilsulfonila” como aqui usado significa C,-Cy-alquila como mais
acima definido ligada a -SO,-. Preferivelmente C,-C;-alquilsulfonila é C,-C,-
alquilsulfonila, especialmente metilsulfonila”.

"C,-Cg-alchxi” como aqui usado significa alcéxi de cadeia reta ou ramificada
tendo de 1 a 8 atomos de carbono. Preferivelmente, C,-Cg-alcéxi é C,-C,-
alcoxi.

"C;-Cs-haloalquila” como aqui usado significa C,-C;-alquila como mais acima
definido substituida por um ou mais atomos de halogénio, preferivelmente
um, dois ou trés atomos de halogénio, preferivelmente atomos de flior ou

cloro. Preferivelmente, C,-C,-haloalquila é C,-C,-alquila substituida por um,
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dois ou trés atomos de fldior ou cloro.

"Amino-C,-Cy-alquila® e "amino-C,-C;-alcoxi" como aqui usados significam
amino ligado por um atomo de nitrogénio a C,-Cy-alquila ou C,-Cg-alcoxi
respectivamente como mais acima definido. Preferivelmente, amino-C,-C;-
alquila e amino-C,-Cy-alcxi sdo respectivamente amino-C,-C,-alquila e
amino-C,-C,-alcdxi.

"Carboxi-C,-Cy-alquila” e "carboxi-C,-Cg-alcoxi” como aqui usados significam
carboxi ligado por um atomo de carbono a C,-Cy-alquila ou C,-Cg-alcoxi
respectivamente como mais acima definido. Preferivelmente, carbéxi-C,-C,-
alquila e carboxi-C,-Cg-alcdxi séo respectivamente carbdxi-C,-C-alquila e
carboxi-C,-C,-alcoxi.

"C,-Cy-alquilcarbonila”, "C,-Cy-alcoxicarbonila” e "C,-Cy-haloalquilcarbonila”
como aqui usados significam C,-C,-alquila, C,-Cy-alcoxi ou C,-Cy-haloalquila
respectivamente como mais acima definidos ligados por um atomo de
carbono a um grupo de carbonila. Preferivelmente, C,-C;-alquilcarbonila, C,-
Cg-alcoxicarbonila e C,-Cg-haloalquilcarbonila séc respectivamente C,-C,-
alquilcarbonila, C,-C,-alcoxicarbonila e C,-C-haloalquil-carbonila.
"C;-Cg-alquilamino”, "di(C,-Cy-alquil)amino” e "C,-Cy-cicloalquilamino” como
aqui usado significam C,-Cgalquila, C,-Cgalcéxi e C,-Cg-cicloalquila
respectivamente como mais acima definidos ligados por um atomo de
carbono a um grupo de amino. Os grupos de C,-Cs-alquila em di{C,-Cy
alquila)}-amino podem ser os mesmos ou diferentes. Preferivelmente, C,-C,-
alquilamino,  di(C-Cg-alquillamino e  C,;Cg-cicloalquilamino  sdo
respectivamente  C,-C-alquilamino,  di(C,-C,alquillamino e CyCy
cicloalquilamino.

"C,-Cy-alguilaminocarbonila”,  "di(C,-C,-alquil)aminocarbonila” e "C,-Cy-
cicloalquilamino-carbonila” como aqui usados significam C,-Cg-alquilamino,
di(C,-Cy-alquiljamino e C,-C, cicloalquilamino respectivamente como mais
acima definido ligados por um atomo de nitrogénio ao atomo de carbono de
um grupo de carbonila. Preferivelmente, C,-C;-alquilaminocarbonila, di(C,-
Cg-alquila)-aminocarbonia e C,-Cy-cicloalquilaminocarbonila  s&o

respectivamente C,-C,-alquilaminocarbonila, di(C,-Cs-alquila)-
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aminocarbonila e C,-Cs-cicloalquilaminocarbonila.
"di(C,-Cy-alquil)amino-C,-Cy-alquila” e  "di(C,-Cy-alquil)amino-C,-Cy-alcoxi”
coma aqui usados significam di(C,-Cg-alquillamino como mais acima
definido ligados por um atomo de nitrogénio ao atomo de carbono de um C,-
Cg-alquila ou um grupo de C,-Cg-alcoxi respectivamente. Preferivelmente,
di(C,-Cq-alquillamino-C,-Cy-alquila e di(C,-Cy-alquil)amino-C,-Cy-alcoxi séo
respectivamente di(C,-C,-alquil)amino-C,-C,-alquil e di(C,-C,-alquillamino-
C,-C,-alcoxi.

"C-Cg-acilamino” como aqui usado significa amino substituido por C,-Cq-
alquilcarbonila como mais acima definido. Preferivelmente C,-Cq-acilamino é
C,-C,-acilamino, especialmente acetilamino.

"Anel heterociclico de 5 ou 6 membros contendo pelo menos um
heterodtomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio,
oxigénio e enxofre" como aqui usado pode ser, por exemplo, furano, pirrol,
pirrolidina, pirazol, imidazol, triazol, isotriazol, tetrazol, tiadiazol, isotiazol,
oxadiazol, piridina, piperidina, pirazina, oxazol, isoxazol, pirazina, piridazina,
pirimidina, piperazina, pirrofidina, morfolina, triazina, oxazina ou tiazol. Os
anéis heterociclicos preferidos incluem piperazina, pirrolidina, morfolina,
imidazol, isotriazol, pirazol, tetrazol, tiazol, tiadiazol, piridina, piperidina,
pirazina, furano, oxazol, isoxazol, oxadiazol e azetidina. O anel heterociclico
de 5 ou 6 membros pode ser ndo substituido ou substituido. Os substituintes
preferidos incluem halo, ciano, oxo, hidroxi, carbéxi, nitro, C,-Cy-alquila, C,-
Cg-alquilsulfonila, aminocarbonila, C,-Cg-alquilcarbonila e C,-Cg-alcoxi
opcionalmente  substituidos por aminocarbonila. Os  substituintes
especiaimente preferidos incluem halo, oxo, hidroxi, C,-C,-alquila, C,-C,-
alquilsulfonila, C,-C-alquilcarbonila e aminocarbonila.

"Anel N-heterociclico de 5 a 12 membros opcionalmente incluindo um ou
mais heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre” como aqui usado pode ser, por exemplo, azetidina,
pirrolidina, imidazolidina, piperidina, piperazina, morfolina ou tetrahidro-
imidazo-piridina. O anel N-heterociclico de 5 a 12 membros €

preferivelmente um anel N-heterociclico de 5 a 9 membros. Os anéis N-



10

15

20

25

heterociclicos de 5 a 12 membros preferidos incluem pirrolidina, morfolina e
tetrahidro-imidazo-piridina. O anel N-heterociclico de 5 a 12 membros pode
ser ndo substituido ou substituido. Os substituintes preferidos incluem halo,
ciano, oxo, hidréxi, carboxi, nitro, C,-Cg-alquilcarbonila, -SO,-CH;,, e C,-C,-
alquila ou C,-Cg-alcoxi em cada caso opcionalmente substituido por carboxi,
aminocarbonila, C,-Cg-alcéxi-carbonila, ou C,-C-alquilaminocarbonila ou
di(C,-Cs-alquil)aminocarbonila em cada casc sendo opcionalmente
substituido por hidroxi. Os substituintes especialmente preferidos incluem
hidroxi, -SO,-CH, e aminocarbonila.

Em todo este relatério descriivo e nas reivindicagbes que
seguem, a ndo ser que o contexto exija de outra maneira, a palavra
"compreendem”, ou variagbes tais como "compreende” ou
"compreendendo”, sera compreendida por implicar a incluséo de um ndmero
inteiro mencionado ou intervalo ou grupo de nimeros inteiros ou intervalos,
mas ndo a exclusdo de qualquer outro ndmero inteiro ou intervalo ou grupo
de ndmeros inteiros ou intervalos.

Em um segundo aspecto, a presente invencdo fornece

compostos de faormula |

R2

N H

Rt / I

N

I \ S \R1 I

N xY
\%’(R3

na forma livre ou de sal, em que

R' é C,-Cy-alquilcarbonila opcionalmente substituida por halo, hidréxi, ciano,
amina, carboxi, C,-Cy-alquila, C,-Cgalcdxi, C,-Cg-haloalquila, C,-Ci-
alquilamino,  di(C,-C,-alquil)amino, di(C,-Cy-alquil)aminocarbenila, C,-C,-
alcoxicarbonila, um C,-C,s-carbociclico, ou por um anel heterociclico de 5 ou
6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo
consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,

ou R' é um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,

nitrogénio e enxofre,
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ou R' é aminocarbonila opcionalmente substituida por um CyC,.-
carbociclico ou por um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre,

ou R' é C,-Cy-alquilaminocarbonila ou C,-Cy-cicloalquilaminocarbonila em
cada caso opcionalmente substituida no grupo de alquila por halo, hidroxi,
ciano, amina, carbdxi, C,-Cyalquila, C,-Cg-alcéxi, C,-Cg-haloalquila, C,-Cy-
alquitamino,  di{C,-Cy-alquillamino, di(C,-Cs-alquil)aminocarbonila, C,-C,-
alcoxicarbonila, um C,-C,.-carbociclico, um anel heterociclico de 5 ou 6
membros tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo
consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre;

R?é C,-C;-alquila;

Y é carbono ou nitrogénio; e

quando R’ for C,-Cy-alquilcarbonila ndo substituida e Y for carbono entéo

R® é [ndo hidrogénio] halo, hidréxi, ciano, amina, carboxi, -SO,NH, C;-C,~
alquila, C,-Cyalcdxi, C,-Cy-haloalquila, amino-C,-Cg-alquila, amino-C,-C,-
alcoxi,  C,-Cyalquilaminocarbonila,  di{C,-Cg-alquil)amino,  di(C,-C,-
alquil)aminocarbonila, di(C,-Cy-alquil)amino-C,-Cy-alquila, di(C,-C,-
alquil)amino-C,-Cg-alcoxi, aminocarbonila, C,-Cg-alcoxicarbonila, carboxi-C,-
Cealquila, carboxi-C,-Cg-alcdxi, um  C,-C,e-carbociclico, um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-
Cg-alquilamino  opcionalmente  substituido por hidroxi ou  di(C,-Cy-
alquilamino,

e R* € hidrogénio, halo, hidroxi, ciano, amina, carboxi, -SO,NH, C,-C-
alquila, C,-Cg-alcdxi, C,-Cg-haloalquila, amino-C,-Cy-alquila, amino-C,-C,-
aledxi,  C,-Cg-alquilaminocarbonfla,  di(C,-Cg-alquillamino,  di{C,-C,-
alquil)aminocarbonila, di(C,-Cs-alquil)amine-C,-Cg-alquila, di(C,-C,-
alquil)amino-C,-Cg-alctxi, aminocarbonila, C,-Cg-alcoxicarbonila, carboxi-C,-
Cgalquila,  carbéxi-C,-Cyalcoxi, um  C,-C,-carbociclico, um  anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel

selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-
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Cyalquilamino  opcionalmente  substituido por hidroxi ou  di(C,-Cy
alquil)amino,
de outro modo R’ e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo,
hidréxi, ciano, amina, carbéxi, -SO,NH, C,-C.-alquila, C,-Cs-haloalquila,
amino-C,-Cg-alquila, amino-C,-Cg-alcdxi, C,-Cs-alquilaminocarbonila, di(C,-
Cy-alquil)amino, di(C,-C,-alquiljaminocarbonila, di(C,-C;-alquil)amino-C,-C,-
alquila,  di(C,-Cy-alquillamino-C,-Cy-alcoxi,  aminocarbonila,  C,-Cy-
alcoxicarbonila, carboxi-C,-Cy-alquila, carboxi-C,-Cg-alcoxi, um C;-C.-
carbociclico, um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre, C,-Cy-alquilamino opcionalmente substituido por hidréxi
ou di{C,-Cg-alquil)amino.

Os compostos preferidos da presente invengdo incluem os
compostos de formula | na forma livre ou de sal, em que
R' é C,Cyalquicarbonila opcionalmente substituida por di(C,-Cy-
alquiljamino, C,-Cy-alquilcarbonila ou C,-C;-alcoxicarbonila,
ou R" & um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre,
ou R' & -CO-NR'R, onde R* e R’ juntamente com o nitrogénio a qual eles
sdo ligado formam um anel N-heterociclico de 5 a 12 membros
opcionalmente incluinde um ou mais heterodtomos de anel selecionados do
grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
ou R' ¢ C,-Cyalquilaminocarbonila opcionalmente substituida no grupo de
alquila por hidrdxi, C,-Cy-alcoxi, C,-Cy-alcoxi substituido por hidroxi, di(C,-Cy-
alquiljamino, di(C,-Cg-alquil)amino-carbonila, C,-Cs-alcoxicarbonila, um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-
Cg-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida por hidréxi,
ou R' & C,-Calquilaminocarbonila opcionalmente substituida por
aminocarbonila opcionalmente substituida por um anel heterociclico de 5 ou

6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo
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consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
ou R' & hidrogénio;
R*é C,-C;-alquila;
Y & carbono ou nitrogénio; e
quando R for C,-C,-alquilcarbonila ndo substituida e Y for carbono entéo
R® sera halo, C,-Cs-alquila ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
e R* é hidrogénio ou C,-Cy-alquila,
de outro modo R® e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo,
ciano, C,-Cy-alquilsulfanila, C,-Cg-alquilsulfinila, C,-Cg-alquilsulfonila, C,-C;-
alquila, C,-C4-acilamino, um C,-C,,-carbociclico, um anel heterociclico de 5
ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de anel selecionados do
grupo consistinde em oxigénio, nitrogénic e enxofre, C,-Cy-alquilamino ou
di(C,-Cq-alquil)amino cada um sendo opcionalmente substituido por amino,
hidroxi, di(C,-Cg-alquil)amino ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-C;-alcdxi opcionalmente substituido
por um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre.

Os compostos preferidos da presente invengéo também incluem
compostos de formula | na forma livre ou de sal, em que
R’ é C,-Cy-alquilcarbonila ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo
um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em
oXigénio, nitrogénio e enxofre,
ou R' é C,-C,-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida no grupo de
alquila por C,-C,-alcoxicarbonila, di(C,-Cq-alquil)aminocarbonila ou por um
anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de
anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre;
R?é C,-C,-alquila;

Y & carbono ou nitrogénio; e
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quando R’ for C,-Cy-alquilcarbonila ndo substituida e Y for carbono entdo
R® ser4 halo, C,-Cg-alquila ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
e R* & hidrogénio ou C,-Cy-alquila,
de outro modo R® e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo,
C,-Cg-alguila, C,-Cy-cicloalquila, um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-Cj-alquilamino opcionalmente
substituido por hidréxi ou di(C,-Cg-alquil)amino.

Os compostos especialmente preferidos da presente invengéo
incluem compostos de formula | na forma livre ou de sal, em que
R'" é C,-C,alquilcarbonila opcionalmente substituida por di(C,-C,-
alquil)amino, C,-C,-alquilcarbonila ou C,-C,-alcoxicarbonila,
ou R' & um ane! heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre,
ou R' & -CO-NR'R’, onde R* e R’ juntamente com o nitrogénio a qual eles
s&o ligado formam um anel N-heterociclico de 5 a 9 membros opcionalmente
incluindo um ou mais heterodtomos de anel selecionades do grupo
consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
ou R' é C,-C,-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida no grupo de
alquila por hidréxi, C,-C,-alcoxi, C,-C,-alcdxi substituido por hidréxi, di(C,-C,-
alquil)amino, di(C,-C,-alquil)amino-carbonila, C,-C,-alcoxicarbonila, um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, C,-C,-
alquilaminocarbonita opcionalmente substituida por hidroxi, ou por C,-C,-
alcoxi,
ou R' & C-C,alquilaminocarbonila opcionalmente substituida por
aminocarbonila opcionalmente substituida por um anel heterociclico de 5 ou
6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo

consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
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ou R & hidrogénio;
R?¢é C,-Cyalquila;
Y é carbono ou nitrogénio; e
quando R' for C,-C,-alquilcarbonila ndo substituida e Y for carbono entéo
R® sera halo, C,-C,-alquila ou um anel heteraciclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
e R* & hidrogénio ou C,-C,-alquila,
de outro modo R® e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo,
ciano, C,-C-alquilsuifanila, C,-C,-alquilsulfinila, C,-C,-alquilsulfonila, C,-C,-
alquila, C-C,-acilamino, um C,-C,-carbociclico, um anel heterociclico de 5
ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de anel selecionados do
grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, C,-C,-alquilamino ou
di(C,-C,-alquil)amino cada um sendo opcionalmente substituido por amino,
hidroxi, di(C,-C,-alquil)amino ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-C,-alcdxi opcionalmente substituido
por um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre.

Os compostos especialmente preferidos da presente invencao
também incluem compostos de férmula | na forma livre ou de sal, em que
R' é C,-C,-alquilcarbonila ou um anel N-heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
ou R' é C,-C,-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida no grupo de
alquila por C,-C,-alcoxicarbonila, di(C,-C,-alquiljaminocarbonila ou por um
anel N-heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de
anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre;
R? é C,-C,-alquila;
Y ¢ carbono ou nitrogénio; e

quando R’ for C,-C,-alquilcarbenila ndo substituida e Y for carbono entéo
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R® sera halo, C,-C,-alquila ou um anel N-heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre,

e R* é hidrogénio ou C,-C,-alquila,

de outro modo R® e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo,
C,-Calquila, C,-Cs-cicloalquila, um anel N-heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos de anel selecionados do grupe consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre, ou C,-C,alquilamino opcionalmente
substituida por hidroxi ou di(C,-C,-alquil)amino.

Muitos dos compostos representados pela formula | séo
capazes de formar sais de adigdo de acido, particularmente sais de adi¢do
de acido farmaceuticamente aceitiveis. Os sais de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis do composto de formula | incluem aqueles de
acidos inorganicos, por exemplo, acidos halidricos tais como &cido
fluoridrico, acido cloridrico, acido bromidrico ou 4cido iodidrico, &cido nitrico,
acido sulfirico, acido fosforico; e acidos organicos, por exemplo, acidos
monocarboxilicos alifiticos tais como acido férmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido propidnico e acido butirico, acidos hidréxi alifaticos tais
como acido lactico, acido citrico, acido tartarico ou acido malico, acidos
dicarboxilicos tais como A&cido maléico ou &cido succinico, acidos
carboxilicos arométicos tais como acido benzbico, 4cido p-clorobenzoico,
acido difenilacético ou &cido trifenilacético, &cidos hidrdxi aromaticos tais
como Aacido o-hidroxibenzéico, acido p-hidroxibenzdico, acido 1-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico ou &cido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, e
acidos sulfnicos tais como Acido metanossulfonico ou Aacido
benzenossulfonico. Estes sais podem ser preparados a partir dos
compostos de formula | mediante procedimentos de formacdc de sal
conhecidos.

Os compostos de formula | que contém grupos acidicos, por
exemplo, carboxila, sdo também capazes de formar sais com bases, em
particular bases farmaceuticamente aceitaveis tais como aquelas bem

conhecidas na técnica; tais sais adequados incluem sais de metal,
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particularmente sais de metal alcalino ou de metal alcalino terroso tais como
sais de sodio, potassio, magnésio ou calcio, ou sais com aménia ou aminas
organicas farmaceuticamente aceitaveis ou bases heterociclicas tais como
etanolaminas, benzilaminas ou piridina. Estes sais podem ser preparados a
partir de compostos de formula | mediante os procedimentos de formagdo
de sal.

Os compostos preferidos especificos de formula | sdo descritos
em seguida nos Exemplos.

A invencdo fornece, em um outro aspecto, um processo para a
preparacdo de um composto de formula | na forma livre ou de sal que
compreende as etapas de:

)
(A) reagir um composto de formula !l
R’\C,,o
R N é‘x

em que R R®, R* e Y sdo como mais acima definidos e X & halogénio, com
um composto de formula lll

Y ln

em que R' é como mais acima definido;

(B) para a preparagio de compostos de formula | onde R® & um anef N-
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, reagir
um compaosto de férmula |

em que R', R%, R* e Y s&o como mais acima definidos e R® é cloro ou bromo,
com um composto de formula IV

N—H v

em que R® e R® juntos formam um anel N-heterociclico de 5 ou 6 membros
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tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre;
(C) para a preparagio de compostos de formula | onde R® é C,-C,-
alquilamino opcionalmente substituido por hidroxi ou di(C,-C;-alquil)amino,
reagir um composto de formula | em que R', R%, R* e Y sdo como mais
acima definidos e R® é cloro ou bromo, com um composto de formula V
R—NH, V
em que R’ é C,-C,-alquila opcionalmente substituida por hidroxi ou di(C,-Cy-
alquif)amino;
(D) para a preparacdo de compostos de formuia | onde R' é C-Cy
alquilcarbonila opcionalmente substituida por halo, hidréxi, ciano, amina,
carboxi, C,-Cy-alquila, C,-Cg-alcoxi, C,-Cg-haloalquila, C,-Cg-alquilamino,
di(C,-Cg-alquil)amino, di(C,-C,-alquila)-aminocarbonila, C,-Cy-alquilcarbonila,
C,-Cg-alcoxicarbonila, um C,-C,.-carbociclico, ou por um anel heterociclico
de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados

do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, reagir um composto

R2
R / Rj
s Y, oW

N
\){Z
R

em que R%, R?, R* ¢ Y so como mais acima definidos, com um composto de
féormula VI

de férmula VI

HO—IC‘I—R1 vil
ou um derivado de formagéo de amida deste tal como um haleto ou anidrido
acido em que R’ é C,-Cy-alquilcarbonila opcionalmente substituida por halo,
hidréxi, ciano, amina, carboxi, C,-Cy-alquila, C,-Cyalcoxi, C,-Cy-haloalquila,
C,-Cg-alquilamino, di(C,-Cy-alquil)amino, di(C,-Cy-alquila)-aminocarbonila,
C,-Cy-alquilcarbonila, C,-Cg-alcoxicarbonila, um C,-C,,-carbociclico, ou por
um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos

de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e
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enxofre;
(E) para a preparagdo de compostos de formula | onde R' é C,-Cy-
alquilamino-carbonila opcionalmente substituida por halo, hidroxi, ciano,
amina, carbdxi, C,-Cgalquila, C,-Cg-alcoxi, C,-Cgp-alcOxi substituido por
hidroxi, C,-Cy-haloalquila, C,-Cg-alquilamino, di(C,-C,-alquil}amino, di(C,-Cy-
alquillaminocarhonila, C,-Cg-alcoxicarbonila, um C,-C,,-carbociclico, ou por
um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos
de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e
enxofre, ou C,-Cyalquilaminocarbonila opcionalmente substituida por
hidroxi, reagir um composto de formula VI em que R%, R®, R* e Y sdo como
mais acima definidos, com um composto de formula VI

0=C=N—R’ vill
em que R® & C,-C,-alquila opcionalmente substituida por halo, hidrxi, ciano,
amina, carbdxi, C,-Cg-alquila, C,-Cs-alcdxi, C,-Cg-alcoxi substituido por
hidroxi, C,-Cs-haloalquila, C,-Cq-alquilamino, di(C,-Cg-alquil)amino, di(C,-C,-
alquiljaminocarbonila, C,-Cj-alcéxi-carbonila, um C,-Cs-carbociclico, um
anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de
anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre,
ou C,-C,-alquilaminacarbonila opcionalmente substituida por hidroxi;
(F) para a preparacdo dos compostos de férmula ! onde R' é C,-C,-
alquilamino-carbonila opcionalmente substituida por halo, hidréxi, ciano,
amina, carboxi, C,-Cgalquila, C,-Cgalcoxi, C-Cy-alchdxi substituido por
hidréxi, C,-Cg-haloalquila, C,-Cg-alquilamino, di(C,-Cy-alquil)amino, di(C,-Cq-
alguillaminocarbonila, C,-C,-alcoxicarbonila, um C,-C,,-carbociclico, ou por
um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos
de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e
enxofre, ou C,-Cs-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida por

hidrdxi, reagir um composto de férmula IX

R /AN
N )_ N X
N 1Y v
\*(Rz T
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em que R%, R®, R* e Y sdo como mais acima definido e T' é um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, com
um composto de formula X

R—NH, X
em que R® & C,-C;-alquila opcionalmente substituida por halo, hidroxi, ciano,
amina, carbéxi, C,-Calquila, C,-Cg-alcdxi, C,-Cg-alcoxi substituido por
hidréxi, C,-Cy-haloalquila, C,-Cg-alquilamino, di(C,-Cy-alquil)amino, di(C,-C,-
alquillaminocarbonila, C,-Cg-alcoxicarhonila, um C,-C,.-carbociclico, ou por
um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos
de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e
enxofre, ou C,-Cg-alquilaminocarbonila opcionalmente substituida por
hidroxi;
(G) para a preparagio de compostos de formula | onde R® é C,-Cy
alguilsulfinila ou C,-Cy-alquilsulfonila, oxidar a C,-Cg-alquilsulfanila ou C,-Cy-
alquilsulfinila correspondente respectivamente;
(H) para a preparagdo de compostos de férmula | onde R® é di(C,-Cy-
alquillamino  opcionalmente substituido por amino, hidréxi, di(C,-Cq-
alquil)amino ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre, reagir o composto correspondente onde R® é C,-C,-
alquilsuffinila ou C,-Cy-alquilsulfonila com um composto de férmula Xa

N Xa

ou uma forma protegida deste onde R™ e R" séo independentemente C,-C,-
alquila opcionalmente substituida por amino, hidroxi, di{C,-Cs-alquillamino
ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre;

(I) para a preparagdo dos compostos de formula | onde R* & C,-Cg-alcixi,
reagir o composto correspondente onde R® é C{-CB-alquiIsulfinila com um C,-

Cg-alcoxido de metal alcalino;
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(J) para a preparagdo de compostos de formula | onde R® é C,-C,-alcoxi
substituido por um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodfomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre, reagir o composto correspondente onde R® é C,-Cq-
alquilsulfinila com um composto de férmula Xb

HO—V—T* Xb
onde V é C,-Cyalquila e T> & um anel heterociclico de 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre na presenga de uma base; ou
(K} para a preparagéo de compostos de formula | onde R® é ciano, reduzir o
composto correspondente onde R® é C,-C,-alquilsulfonila com um cianeto de
metal alcalino; e
(fi) remover quaisquer grupos de protegdo e recuperar o composto resultante
de férmula f na forma livre ou de sal.

A variante do processo (A) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a preparagdo de aminotiazois, ou
analogamente, por exemplo como em seguida descrito nos Exemplos. O
halogénio X é preferivelmente bromo. A reagdo pode ser realizada em um
solvente orgénico, por exemplo um alcool tal como etanol. A temperatura de
reacéo pode ser a partir da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo do solvente, mas convenientemente de cerca de 50°C a cerca de 70
°C.

A variante do processo (B) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a reagdo de haletos com anéis N-
heterociclicos nucleofilicos, ou analogamente, por exemplo como em
seguida descrito nos Exemplos. A reacBio pode ser realizada em um
solvente organico, por exemplo dimetilsulféxido (DMSQ). A temperatura de
reacdo pode ser a partir da temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo do solvente, mas convenientemente de cerca de 80°C a cerca de
150°C. A temperatura pode ser alcangada mediante o aguecimento
convencional ou mediante a irradiagdo de microondas.

A variante do processo (C) pode ser realizada usando os
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procedimentos conhecidos para a reagdo de haletos heterociclicos com
aminas, ou analogamente, por exemplo, como em seguida descrito nos
Exemplos. A reagdo pode ser realizada em um solvente organico, por
exemplo dimetilsulféxido (DMSQ). A temperatura de reagdo pode ser a partir
da temperatura ambiente até a temperatura de refluxe do solvente, mas
convenientemente de cerca de 80°C a cerca de 150°C. A temperatura pode
ser obtida por aguecimento convencional ou por irradiagéo de microondas.

A variante do processo (D) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a reagdo de aminas com &cidos carboxilicos
ou um derivado de formagao de amida destes tal como um haleto acido ou
anidrido, ou analogamente, por exemplo, como em seguida descrito nos
Exemplos. A reagéo pode ser realizada em um solvente organico, por
exemplo, diclorometano (DCM). E preferivelmente realizada na presenga de
uma base, por exemplo diisopropiletilamina (DIPEA). Quando a amina for
reagida com um acido carboxilico é preferivelmente realizada na presenca
de um agente de acoplamento de peptideo, por exemplo, 1-
hidroxibenzotriazol (HOBT). A temperatura de reagdo pode ser a partir da
temperatura ambiente até a temperatura de refluxo do solvente, mas
convenientemente de cerca de 60°C a cerca de 80°C.

A variante do processo (E) pode ser realizada usando o0s
procedimentos conhecidos para a reacdo de aminas com isocianatos, ou
analogamente, por exemplo, como em seguida descrito nos Exemplos. A
reacdo pode ser realizada em um solvente organico, por exemplo DCM ou
dimetilformamida (DMF), preferivelmente na presenca de uma base, por
exemplo diisopropiletilamina (DIPEA). A temperatura de reagdo pode ser a
partir da temperatura ambiente até a temperatura de refluxo do solvente,
mas convenientemente de cerca de 50°C a cerca de 70°C.

A variante do processo (F) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a reago de intermediarios de carbonil
dieteraciclicos (por exemplo acilimidazolideos quando T for imidazol) com
aminas para formar uréias, ou analogamente, por exemplo como em

seguida descrito nos Exemplos. A reagdo pode ser realizada em um
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solvents organico, por exemplo dimetilformamida (DMF). A temperatura de
reagdo pode ser de cerca de 10°C a cerca de 50°C, mas convenientemente
na temperatura ambiente.

A variante do processo (G} pode ser realizada usando o0s
procedimentos conhecidos para a oxidagdo dos grupos de sulfanila para
formar grupos de sulfinila ou para a oxidagdo de grupos de sulfinila para
formar grupos de sulfonila ou analogamente por exemplo como em seguida
descrito nos Exemplos. O agente oxidante usado é preferivelmente um
acido perbenzdico, especialmente &cido meta-cloroperoxibenzdico (m-
CPBA). A reag&o é convenientemente realizada em um solvente organico tal
como diclorometano (DCM). A temperatura de reacdo pode ser, por
exemplo, de 0 a 30 °C, preferivelmente na temperatura ambiente.

A variante do processo (M) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a reagéo de grupos de sulfinila ou grupos
de sulfonila com aminas secundarias para formar di(alquila)aminas ou
analogamente por exemplo como em seguida descrito nos Exemplos. A
reagao € convenientemente realizada em um solvente orgénico tal como
DMF. A temperatura de reagdo pode ser, por exemplo, de 60 a 100 °C,
preferivelmente de 70 a 90 °C.

A variante do processo (l) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a reagdo de grupos de alquilsulfinila com
alcoxidos de metal alcalino para formar grupos de alcodxi ou analogamente
por exemplo como em seguida descrito nos Exemplos. O alcoxido de metal
alcalino & npreferivelmente um alcoxido de sddio. A reacdo &
convenientemente realizada em um solvente orgénico tal como metanol. A
temperatura de reagdo pode ser, por exemplo, de 0 a 40 °C, preferivelmente
na temperatura ambiente.

A variante do processo (J) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a reagdo de grupos de alquilsulfinila com
alcoois primarios substituidos para formar grupos de alcoxi substituidos ou
analogamente por exemplo come em seguida descrito nos Exemplos. A

base é preferivelmente uma base forte tal como hidreto de sodio. A reagdo é
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convenientemente realizada em um solvente organico tal como DCM. A
temperatura de reagdo pode ser, por exemplo, de 60 a 80 °C, mas
preferivelmente ao redor de 70 °C.

A variante do processo (K) pode ser realizada usando os
procedimentos conhecidos para a redugdo dos grupos de alquilsulfonila em
um grupo de ciano ou analogamente por exemplo como em seguida descrito
nos Exemplos. O cianeto de metal alcalino é preferivelmente cianeto de
sodio. A reacdo & convenientemente realizada em um solvente organico fal
como dimetilsulféxido (DMSQ). A temperatura de reacdo pode ser, por
exemplo, de 40 a 60 °C, mas preferivelmente ao redor de 50 °C.

Os compostos de férmula | na forma livre ou de sal podem ser
recuperados das misturas de reacdo e purificados em uma maneira
convencional. Misturas isoméricas podem ser separadas em isbmeros
individuais, por exemplo enantibmeros, em uma maneira convencional, por
exemplo, por cristalizagao fracionaria.

Os compostos de formula Il podem ser preparados mediante a
reagao de um composto de férmula XI

RZ\C,,O

N
| Xl

N\%‘S(

R

em que R?% R®, R*e Y sdo como mais acima definidos, com um agente de
halogenag&o, por exemplo, bromo, ou analogamente, por exemplo como
descrito nos Exemplos. A reagdo pode ser realizada em um solvente
orgénico, por exemplo dioxano. A temperatura de reagéo pode ser de cerca
de 0°C a cerca de 30°C, mas convenientemente ao redor de 10°C.

Os compostos de formula 1, IV e V sdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de formula VI onde Y é carbono ou nitrogénio
podem ser preparados pela reagdo de um composto de formula 1 em que
R% RY, R* e X s#0 como mais acima definidos e Y ¢ carbono ou nitrogénio

com tiouréia, ou analogamente, por exemplo como descrito nos Exemplos
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ou como descrito no relatdrio descritivo da patente Européia EP 117082 A. A
reacdo pode ser realizada em um solvente organico, por exemplo, um alcool
tal como etanol. A temperatura de reagdo pode ser a partir da temperatura
ambiente até a temperatura de refluxo do solvente, mas convenientemente
de cerca de 50°C a cerca de 70°C.

Os compostos de formula VI onde Y € nitrogénio podem ser

preparados mediante a reagéo de um composto de formula Xl

o
Rt | \>—ﬁ CH,
Xy S

|
N N
K

Xi

em que R%, R® e R* sd0 como mais acima definido com um acido, por
exemplo, acido trifluoroacético, ou analogamente, por exemple, como
descrito nos Exemplos. A reagao pode ser realizada em um solvente poiar,
por exemplo, agua. A temperatura de reagao pode ser de cerca de 0 a 100
°C, mas preferivelmente ao redor de 75 °C.

Os compostos de formula VIl sdo comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de formula VIIl sdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de formula IX pode ser preparados pela reagao
de um composto de farmula VI em que R?, R®, R*, e Y sdo como mais acima

definidos com um composto de férmula Xiil
1 1
™~ T

|
0

(e}

Xl

em que cada T', que pode ser 0 mesmo ou diferente, ¢ um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitragénio e enxofre, ou
analogamente, por exemplo, como descrito nos Exemplos. O composto de
formula Xill & preferivelmente carbonil diimidazol (CDI). A reagéo pode ser
realizada em um solvente orgénico, por exemplo diclorometano (DCM). A

temperatura de reagdo pode ser de 20°C a cerca de 60 °C, mas
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convenientemente ao redor de 40 °C.

Os compostos de formula X, Xa ou Xb sdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de formula X! sdo comercialmente disponiveis ou

podem ser preparados mediante a reagdo de um composto de formula X1V
'

R
| XV

N\%:
R

em que R®, R* ¢ Y sd0 como mais acima definidos com uma base, tal como
butilitio (n-BuLi) ou diisopropil amida de litio (LDA), depois adigdo de um
composto de formula XV
RL_ 0
C
I XV

(uma amida Weinreb) em que R® & como mais acima usando os
procedimentos conhecidos para a reagdo de compostos alquil-substituidos
aromaticos com amidas Weinreb, ou analogamente, por exemplo como
descrito nos Exemplos. A reagdo pode ser realizada em um solvente
organico, por exemplo tetrahidrofurano (THF). A temperatura de reagéo
pode ser de -20° C a cerca de 10° C, mas convenientemente ao redor de 0°
C.

Alternativamente, os compostos de formula X! em que R®, R*e Y
sd0 como mais acima definidos e R* é metila podem ser preparados
mediante a reacéo de um composto de formula X1l em que R, R* e Y séo
como mais acima definidos com uma base tal como butilitio (n-BuLi) ou
diisopropil amida de litio (LDA), depois adi¢éo de acetato de etila usando os
méfodos conhecidos para a reacdo de compostos alquil-substituidos
aromaticos com ésteres, ou analogamente, por exemplo como descrito nos
Exemplos. A reagdo pode ser realizada em um solvente organico, por
exemplo, tetrahidrofurano (THF). A temperatura de reagéo pode ser de -10°
C a cerca de 10°C, mas convenientemente ao redor de 0°C.

Os compostos de férmula XlI podem ser preparados pela reagao
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de um composto de formula XVI

2
R N 0
N \
\ N CH,
RY H
I
N_ O
HC™ CH,

Xvi

em que R? e R* sdo como mais acima definidos, com um composto de
formula XV

HN

_NH
2 \C/

xvil

b

em que R® & como mais acima definido usando o procedimento descrito no
relatério descritivo de patente internacional WO 01/72745, ou analogamente,
por exemplo, como descrito nos Exemplos.

Os compostos de formula XM, XiIV e XV séo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de formula XVl podem ser preparados pela
reagédo de um composto de férmula XVill

eyt
\

T o

G

3

RO XViH
I
0
em que R? & como mais acima definido, com um composto de formula XiX
s
o_ 0
R /<|3 XX
N
HC~ CH,

em que R* & como mais acima definido usando o procedimento descrito no
relatdrio descritivo de patente internacional WO 01/72745, ou analogamente,
por exemplo, como descrito nos Exemplos.

Os compostos de formula XVII sdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de formula XVIII podem ser preparados pela
reagao de um composte de formula XX
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em que R? & como mais acima definido com 2-tiouréia ou um forma
protegida deste (por exemplo 1-(4-metoxibenzil)- 2-tiouréia) na presenca de
piridina em metanol como descrito relatério descriive de patente
internacional WO 01/72745, ou analogamente, por exemplo como descrito
nos Exemplos.

Os compostos de formula XIX e XX sdo comerciaimente
disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Onde referéncia ¢ feita aqui aos grupos funcionais protegidos ou
aos grupos de protegdo, os grupos de protecdo podem ser escolhidos de
acordo com a natureza do grupo funcional, por exemplo, como descrito em
Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene and P.G.M. Wuts,
John Wiley & Sons In¢, Third Edition, 1999, cuja referéncia também
descreve os procedimentos adequados para a substituicéo dos grupos de
protecéo por hidrogénio.

Os compostos de formula | na forma livre podem ser convertidos
na forma de sal, e vice versa, em uma maneira convencional.Os compostos
na forma livre ou de sal podem ser obtidos na forma de hidratos ou solvatos
contendo um solvente usado para a cristalizagdo. Os compostos de férmula
| podem ser recuperados das misturas de reagdo e purificados em uma
maneira convencional. Os isdmeros, tais como enatidmeros, podem ser
obtidos em uma maneira convencional, por exemplo, por cristalizagdo
fracionaria ou sintese assimétrica dos materiais de partida assimetricamente
substituidos correspondentes, por exemplo, opticamente ativos.

Os compostos de formula | e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, em seguida referidos alternativamente como agentes da
invencdo, sdo Uteis como produtos farmacéuticos. Em particular, eles
apresentam inibicdo das enzimas fosfatidilinositol 3-cinase (Pi3 cinase),
especialmente a gama isoforma (p110y), que sdo responsaveis de gerar

produtos de sinalizagdo fosforiiados. As propriedades inibidoras dos
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compostos de formula | podem ser demonsitradas nos seguintes
procedimentos de teste:

Baculovirus expressando diferente fragmentos de PI3Ky fundidos ao GST
foram anteriormente descritos por Stoyanova, S., Bulgarelli-Leva, G., Kirsch,
C., Hanck, T., Klinger, R., Wetzker, R., Wymann, M.P. (1997) Lipid- and
protein kinase activities of G protein-coupled Pl 3-kinase @: structure-activity
analysis and interactions with wartmannin. Biochem. J., 324:483. Os
residuos 38-1102 da PI3Ky humana séo subclonados nos sitios BamH1 e
EcoR1 do vetor de transferéncia pAcG2T (Pharmingen) para criar uma GST-
PI3Ky sem os primeiros 37 residuos de PI3Ky. Para expressar a proteina
recombinante, células de inseto Sf9 (Spodoptera frugiperda 9) séo
rotineiramente mantidas em densidades de entre 3 X 10° e 3 X 10°
células/ml em soro contendo meio TNMFH (Sigma). As células Sf9 cells, em
uma densidade de 2 X 10° sdo infectadas com baculovirus GST-PI3KyA34
humano em uma muitiplicidade de infecgdo (m.o.i.) de 1 por 72 horas. As
células infectadas sao colhidas por centrifugagéo em 1400 g por 4 minutos a
4°C e os gldbulos de célula sdo congelados a -80 °C. Células tanto Sf9
quanto S8f21 funcionam igualmente bem. As células S0 (1X10°) séo
colocadas novarhente em suspensdo em 100 ml de tamponante de lise
gelado (4 °C) (50 mM Tris-HCI pH 7,5, 1 % Triton X-100, 150 mM NaCl, 1
mM NaF, 2 mM DTT) e inibidores da protease. As células sdo incubadas em
gelo por 30 minutos depois centrifugadas a 15000 g por 20 minutos a 4 °C.
A purificag8o da amostra sobrenadante é realizada a 4°C por cromatografia
de afinidade usando globulos de gel agarose SEPHAROSE® acoplados a
glutationa (da Amersham Pharmacia Biotech). Uma relagdo de lisato de
célula/resina GST de 50:1 é usada. A resina GST € em primeiro lugar pré-
enxaguada para remover o conservante de etanol e depois equilibrada com
tamponante de lise. O lisato de célula (sobrenadante) é adicionado
{geralmente como 50 ml de lisato a 1 ml de resina GST em tubos de 50 ml)
e suavemente girado em um misturador a 4°C por 2 a 3 horas. O fluxo solto
atraves da amostra & coletado por centrifugagéo a 1000 g por 5 minutos a
4C usando uma centrifuga DENLEY®, A resina GST de 1 ml contendo
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material ligado é transferida para um tubo de centrifuga FALCON® de 15 ml
para subseqlente etapas de lavagem e elui¢do. Primeiro uma série de 3
ciclos de lavagens (misturar por inverséo suave) € executada com 15 ml de
Tampdo A de lavagem gelado (50 mM Tris-HCI pH 7,5, 1% Triton X-100, 2
mM DTT) entremeados com centrifugagdo a 1000 g por 5 minutos a 4 °C.
Uma etapa de lavagem isolada final € executada com 15 mi de Tamp&o B
de lavagem gelado (50 mM Tris-HCl pH 7,5, 2 mM DTT) e depois
centrifugada a 1000 g por 5 minutos a 4 °C. A resina GST lavada é
finalmente eluida com 4 ciclos de 1 ml de tamponante de eluigao gelado (50
mM Tris-HCI pH 7,5, 10 mM glutationa reduzida, 2 mM DTT, 150 mM NaCl,
1 mM NaF, 50 % etileno glicol e inibidores da protease) entremeados com
centrifugagdo em 1000 g por 5 minutos a 4 °C. As amostras s&o dividas em
aliquotas e armazenadas a -20 °C.

Um ensaio de cinase in vitro é estabelecido que mede a
transferéncia do fosfato terminal de trifosfate de adencsina para
fosfatidilinositol. A reacdo de cinase é executada em uma placa de
microtitulo de 96 cavidades em branco como um Ensaio de Proximidade por
Cintilagdo. Cada cavidade contém 10 ! de composto de teste em 5 %
dimetilsulféxido e 20 pl de mistura de ensaio (40 mM Tris, 200 mM NaCl, 2
mM &cido etilenoglicol-aminoetil-tetraacético (EGTA), 15 ug/ml de
fosfatidilinositol, 12,5 uM de trifosfato de adenosina (ATP), 26 mM MgCl, ,
0,1 uCi [®PJATP). A reaco ¢ iniciada pela adigio de 20 pi de mistura de
enzima (40 mM Tris, 200 mM NaCl, 2 mM EGTA contendo GST-p110y
recombinante). A placa é incubada em temperatura ambiente por 60 minutos
e a reacao concluida mediante a adi¢do de 150 pl de solugdo de interrupgdo
WGA-globulo (40 mM Tris, 200 mM NaCl, 2 mM EGTA, 1,3 mM &cido etileno
diamina tetraacético (EDTA), 2,6 yM ATP e 0,5 mg de globulos de
Aglutinina-SPA de Germe de Trigo (Amersham Biosciences) a cada
cavidade. A placa é lacrada, incubada em temperatura ambiente por 60
minutos, centrifugada a 1200 rpm e depois contada durante 1 minuto
usando um contador de cintilagdo. A atividade total é determinada pela

adicio de 10 pl de 5 % dimetilsulféxido {(DMSO) e a atividade ndo especifica
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€ determinada pela adicgo de 10 pl de 50 mM EDTA em vez do composto
de teste.

Os compostos dos Exemplos mais abaixo possuem vaicres de
IC4, abaixo de 0,5 uM no ensaio anteriormente mencionado. Por exemplo,
0s compostos dos Exemplos 1, 6, 11, 17, 22, 27, 33, 56, 67, 82, 91, 108,
120 e 133 possuem valores de IC,, de 0,075, 0,165, 0,093, 0,106, 0,050,
0,017, 0,073, 0,127, 0,016, 0,164, 0,025, 0,005 0,008 e 0,057
respectivamente.

Tendo consideragdo a sua inibigao de enzimas fosfatidilinositol
3-cinase, os compostos de formula | na forma livie ou de sal
farmaceuticamente aceitavel, em seguida alternativamente referidos como
"agentes da invengdo”, sdo (teis no tratamento das condigbes que sio
mediadas pela ativagdo das enzimas Pi3 cinase, particularmente as
condigbes inflamatdrias ou alérgicas. O tratamento de acordo com a
invengao pode ser sintomatico ou profilatico.

Conseqientemente, os agentes da invengdo sdo UOtels no
tratamento de doengas inflamatorias ou obstrutivas das vias aéreas,
resultando, por exemplo, na redugdo de dano do tecido, inflamagéo das vias
aéreas, hiperatividade brbnquica, remodelagio ou progressdo da doenga.
As doengas das vias aéreas inflamatdrias ou obstrutivas as quais a presente
invengdo é aplicivel incluem asma de qualquer tipo ou génese incluindo
tanto a asma intrinseca (ndo alérgica) quanto a asma extrinseca (alérgicay,
¢ asma branda, asma moderada, asma severa, asma brdnquica, asma
induzida por exercicio, asma ocupacional e asma induzida seguinte a
infecgdo bacteriana. O tratamento de asma deve ser também entendido
como tratamento abrangente de individuos, por exemplo, de menores do
que 4 ou 5 anos de idade, apresentando sintomas de respiracgo dificil e
diagnosticado ou diagnosticavel como "criangas ofegantes”, uma categoria
de paciente estabelecida de solicitude médica principal e agora
freqiientemente identificada como asmaticos incipientes ou de fase
prematura. (Por conveniéncia esta condicdo asmatica particular é referida
como "sindrome da crianga ofegante").
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A eficacia profilatica no tratamento de asma sera evidenciada
pela freqiiéncia reduzida ou gravidade do ataque sintomatico, por exemplo,
ataque asmatico agudo ou broncoconstritor, methora na fung¢éo pulmonar ou
hiperatividade das vias aéreas melhorada. Pode ainda ser evidenciada pela
necessidade reduzida para outras terapias sintomaticas, isto é, terapia para
ou destinada a restringir ou abortar o ataque sintomatico quando ele ocorre,
por exemplo, antiinflamatoria (por exemplo, ~corticosterdide) ou
broncodilatadora. O beneficio profilatico na asma pode em particular ser
evidente em individuos propensos ao "mergulno matinal®. O "merguiho
matinal® ¢ uma sindrome asmatica reconhecida, comum a uma porcentagem
substancial de asmaticos e caracterizado pelo atague de asma, por
exemplo, entre as horas de cerca de 4 a 6 am, isto €, em um momento
normal substancialmente distante de qualquer terapia de asma sinfomatica
anteriormente administrada.

Outras doencas e condigBes das vias aéreas inflamatorias ou
obstrutivas as quais a presente invengao é aplicavel incluem lesdo pulmonar
aguda (ALl), sindrome da angustia respiratéria do adulto/aguda (ARDS),
doenga pulmonar, das vias aéreas ou do pulm@o obstrutiva cronica (COPD,
COAD ou COLD), incluindo a bronquite crénica ou dispinéia associada com
ela, enfisema, assim como exarcebagdo da hiperreatividade das vias aéreas
conseguiente a outra terapia de medicamento, em particuiar outra terapia a

medicamento inalada. A invengdo é também aplicavel ao tratamento de

. bronquite de qualquer tipo ou génese incluindo, por exemplo, a bronquite

aguda, araquidica, catarral, crupal, crénica ou ftindide. Outras doengas das
vias aéreas inflamatorias ou obstrutivas as quais a presente invengio é
aplicavel incluem pneumoconiose (uma doenca inflamatéria, comumente
ocupacional, dos pulmdes, freqlientemente acompanhada pela obstrugéo
das vias aéreas, quer crénica quer aguda, e ocasionada pela inalagéo
repetida de poeiras) de qualquer tipo ou génese, incluindo, por exemplo,
aluminose, antracose, asbestose, calicose, ptilose, siderose, silicose,

tabacose e bissinose.

Tendo consideragdo a sua atividade antiinflamatéria, em
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particular em relagdo a inibicdo da ativagdo eosindfila, os agentes da
invengdo sdo também (teis no tratamento de distirbios relacionados com
eosindfilo, por exemplo, eosinofilia, em particular os distirbios relacionados
com eosinfilo das vias aéreas (por exemplo, envolvendo a infiltragéo
eosinofilica mdrbida dos tecidos pulmonares) incluindo hipereosinifilia
quando afeta as vias aéreas e/ou pulmdes, assim como, por exemplo, 0s
distrbios relacionados com eosindfilo das vias aéreas conseqlente ou
concomitante a sindrome de Léffler, pneumonia eosinofilica, infestagdo
parasiica (em particular metazoario, incluindo eosinofilia tropical),
aspergilose broncopulmonar, poliarterite nodosa (incluindo a sindrome de
Churg-Strauss), granuloma eosinofilica e distirbios relacionados com
eosindfilo que afetam as vias aéreas ocasionados pela reagdo ao
medicamento.

Os agentes da invengdo sdo também lteis no tratamento de
condigBes inflamatorias ou alérgicas da pele, por exemplo, psoriase,
dermatite de contato, dermatite atdpica, alopecia em dreas, eritema
multiforme, dermatite herpetiforme, escleroderma, vitiligo, angiite por
hipersensibilidade, urticaria, penfigdide bolhosa, lupus eritematoso, pénfigo,
epidermdlise bolhosa adquirida, e outras condi¢des inflamatérias ou
alérgicas da pele. O tratamento de acordo com a invengdo pode ser
sintomatica ou profiltica.

Os agentes da invengdo podem também ser usados para o
tratamento de outras doengas ou condi¢des, em particular doengas ou
condigbes tendo um componente inflamatério, por exempio, tratamento de
doengas e condigdes dos olhos tais como conjuntivite, ceratocenjuntivite
seca e conjuntivite primaveril, doengas que afetam o nariz incluindo rinite
alérgica, e doenca inflamatéria em que as reagbes auto-imunes sdo
implicadas ou tendo um componente auto-imune ou etiologia, incluindo os
distirbios hematoldgicos auto-imunes (por exemplo, anemia hemolitica,
anemia aplasica, anemia pura de hemacias e trombocitopenia idiopatica),
lipus sistémico eritematoso, policondrite, esclerodoma, granulomatose de

Wegener, dermatomiosite, hepatite ativa cronica, miastenia grave, sindrome
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de Steven-Johnson, espru idiopatica, doenga intestinal inflamatéria auto-
imune (por exemplo, colite ulcerativa ¢ doenga de Crohn), oftalmopatia
enddcrina, doenca de Grave, sarcoidose, alveolite, pneumonite por
hipersensibilidade cronica, esclerose mdltipla, cirrose biliar priméria, uveite
(anterior e posterior), ceratoconjuntivite seca e ceratoconjuntivite primaveril,
fibrose pulmonar intersticial, artrite psoriatica e glomerulonefrite {com ou
sem sindrome nefrética, por exemplo, incluindo sindrome nefrética idiopatica
ou nefropatiade mudanga minal).

Qutras doengas ou condi¢bes que podem ser tratadas com
agentes da invencdo incluem choque séplico, artrite reumatoide,
osteoartrite, doengas proliferativas tais como céncer, aterosclerose, rejeicao
a aloenxerto seguinte a transplante, acidente vascular cerebral, obesidade,
restenose, diabetes, por exemplo, diabetes melito tipo | (diabetes juvenil) e
diabetes melito tipo Il, doengas diaméicas, lesdo isquémica/reperfuséo,
retinopatia, tal como retinopatia diabética ou retinopatia induzida por
oxigénio hiperbarico, e condigbes caracterizadas por presséo intraocular
elevada ou secre¢do do humor aquoso ocular, tal como glaucoma.

A eficacia de um agente da invengédo na inibicdo das condigdes
inflamatorias, por exemplo, nas doencas aéreas inflamatorias, pode ser
demonstrada em um modelo animal, por exemplo, um modelo de
camundongo ou rato, de inflamagéo das vias aéreas ou outras condi¢des
inflamatérias, por exemplo, como descrito por Szarka et al, J. Immunol.
Methods (1997) 202:49-57; Renzi et al, Am. Rev. Respir. Dis. (1993)
148:932-939; Tsuyuki et al, J. Clin. Invest. (1995) 96:2924-2931; e
Cernadas et al (1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8.

Os agentes da invenc@o sdc uteis na fabricacdo de um
medicamento para o ftratamento de uma doenga mediada por
fosfatidilinositol 3-cinase. Mais especificamente os agentes da invengao séo
Uteis na fabricagdo de um medicamento para o tratamento de doengas
respiratérias, alergias, artrite reumatdide, aosteoartrite, distUrbios
reumaticos, psoriase, colite ulcerativa, doenga de Crohn, choque séptico,

distirbios proliferativos tais como cancer, aterosclerose, rejeicio a
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aloenxerto seguinte a transplante, diabetes, acidente vascular cerebral,
obesidade ou restenose. O tratamento de acordo com a invencdo pode ser
sintomatico ou profilatico.

Os agentes da invengéo sado também (teis como agentes co-
terapéuticos para uso em combinagdo com outras substincias
medicamentosas tais como substincias medicamentosas antiinflamatorias,
broncodilatadoras ou anti-histaminicos, particularmente no tratamento de
doengas das vias aéreas obstrutivas ou inflamatorias tais como aquelas
mencionadas mais acima, por exemplo, como potencializadores da atividade
terapéutica de tais medicamentos ou coma um meio de reduzir a dosagem
requerida ou efeitos colaterais potenciais de tais medicamentos. Um agente
da invengdo pode ser misturado com a outra substéncia medicamentosa em
uma composicdo farmacéutica fixa ou pode ser administrado
separadamente, antes, simultaneamente ou apés a outra substancia
medicamentosa. Conseqlientemente a invengao inclui uma combinagéo de
um agente da inven¢do como mais acima descrito com uma substéncia
medicamentosa  antiinflamatéria,  broncodilatadora,  anti-histaminica,
antitussiva, dito agente da invencdo e dita substancia medicamentosa
estando na mesma ou diferente composicao farmacéutica.

Tais medicamentos antiinflamatérios incluem esterdides, em
particular glicocorticosterdides tais como glicocorticosterdides tais como
budesonideo, dipropionato de beclametasona, propionato de fluticasona,
ciclesonideo ou furoato de mometasona, ou os esterdides descritos na WO
02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 (especialmente
aqueles dos Exemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73,
90, 99 e 101), WO 03/035668, WO 03/043181, WO 03/062259, WO
03/064445, WO 03/072592, agonistas receptores da glicocorticoide néo
esteroidal tais como aqueles descritos nas WO 00/00531, WO 02/10143,
WO 03/082280, WO 03/082787, WO 03/104195, WO 04/005229;
antagonistas LTB4 tais como aqueles descritos na US 5451700;
antagonistas LTD4 tais como montelukast e zafirlukast; inibidores PDE4 tais
como cilomilast (Ariflo® GlaxoSmitKline), Roflumilast (Byk Gulden),V-
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11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough),
Arofyliine (Almirall Prodesfarma), PD189659 (Parke-Davis), AWD-12-281
(Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene), KW-
4490 (Kyowa Hakco Kogyo), WO 03/104204, WO 03/104205, WO
04/000814, WO 04/000839 e WO 04005258 (Merck), assim como agqueles
descritos nas WO 98/18796 e WO 03/39544; agonistas A2a tais como
aqueles descritos na EP 1052264, EP 1241176, EP 409585A2, WO
94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99/24448, WO
99/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263, WO
99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, WO 00/23457, WO 00/77018, WO
00178774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131, WO 01/60835, WO
01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, ¢ WO (03/086408;
antagonistas A2b tais como aqueles descritos na WO 02/42298; e agonistas
beta-2 adrenoceptor tais como albuterol (salbutamol), metaproterenol,
terbutaline, salmeterol, fenoterol, procaterol, e especialmente, formoterol e
sais farmaceuticamente aceitaveis destes, e compostos (na forma livre ou
de sal ou de solvato), de férmula | da WO 00/75114, cujo documento é aqui
incorporado por referéncia, preferivelmente os compostos dos Exemplos
desta, especialmente u(r)n composto de formula

CH,

HN
\ CH,

Tz

OH
e sais farmaceuticamente aceitdveis deste, assim como compostos (ha
forma livre ou de sal ou de solvato) de férmula | da WO 04/16601.

Tais medicamentos broncodilatadores incluem  agentes
antocolinérgicos ou antimuscarinicos, em particular brometo de ipratropio,
brometo de oxitropio, sais de tiotropio e CHF 4226 (Chiesi), mas também
aqueles descritos nas WO 01/04118, WO 02/51841, WO 02/53564, WO
03/00840, WO 03/87094, WO 04/05285, WO 02/00652, WO 03/53966, EP
424021, US 5171744, US 3714357 e WO 03/33495.
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Tais substancias medicamentosas de anti-histamina co-
terapéuticas incluem cloridrato de cetirizina, acetaminofen, fumarato de
clemastina, prometazing, loratidina, desloratidina, difenidramina e cloridrato
de fexofenadina.

As combinagdes de agentes da invencéo e esterdides, beta-2
agonistas, inibidores PDE4 ou antagonistas LTD4 podem ser usadas, por
exemplo, no tratamento de COPD ou, particularmente, asma. As
combinagdes de agentes da invengdo e agentes anticolinérgicos ou
antimuscarinicos, inibidores PDE4, agonistas receptores de dopamina ou
antagonistas LTB4 podem ser usadas, por exemplo, no tratamento de asma
ou, particularmente, COPD.

Outras combinagbes Uteis de agentes da invengdo com
medicamentos antiinflamatorios sdo aquelas com antagonistas de
receptores da quimiocina, por exemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4,
CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 ¢ CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3,
CXCR4, CXCR5, nparticularmente antagonistas CCR-5 tais como
antagonistas  Schering-Plough  SC-351125, SCH-55700 e SCH-D,
antagonistas Takeda tais como cloreto de N-[[4-[[[6,7-dihidro-2-(4-
metilfenila)-5H-benzo-ciclohepten-8-ilajcarbonilalaminolfenilal-
metilftetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-aminioc  (TAK-770), e antagonistas
CCR-5 descritos na US 6166037 (particularmente reivindicagtes 18 e 19),
WO 0066558 (particularmente reivindicagdo 8) e WO 0066559
{particularmente reivindicag&o 9).

Os agentes da invengdo podem ser administrados por qualquer
via apropriada, por exemple, oralmente, por exemplo, na forma de um
tablete ou capsula; parenteralmente, por exemplo, intravenosamente; por
inalagdo, por exemplo, no tratamento de doenga das vias aéreas
inflamatoria ou obstrutiva; intranasalmente, por exemplo, no tratamento de
finite alérgica; topicamente na pele, por exemplo, no tratamento de
dermatite atopica; ou retalmente, por exemplo, no tratamento de doenga
intestinal inflamatéria.

A presente invengdo também fornece uma composicdo
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farmacéutica que compreende um composto de férmula | na forma livre ou
na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, opcionalmente junto com
um diluente ou portador farmaceuticamente aceitavel para este. A
composicdo pode conter um agente co-terapéutico tal como um
medicamento antiinflamatorio, broncodilatador ou anti-histaminico como
mais acima descrito. Tais composigbes podem ser preparadas usando
diluentes ou excipientes convencionais e técnicas conhecidas no oficio
galénico. Desta maneira, as formas de dosagem oral podem incluir
comprimidos e capsuias. As formulagdes para a administracdo topica podem
tomar a forma de cremes, unglentos, géis ou sistemas de liberagdo
transdérmicos, por exemplo, emplastros. As composicdes para inalagdo
podem compreender aerossol ou outras formulagbes atomizaveis ou
formulagbes em po seco.

Quando a composi¢do compreende uma formulagdo de
aerossol, ela preferivelmente contém, por exemplo, um propulsor de hidro-
flior-alcano (HFA) tal como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura destes, e
pode conter um ou mais co-solventes conhecidos na técnica tais como
etanol (até 20 % em peso), e/ou um ou mais tensoativos tais como acido
oléico ou frioleato de sorbitano, efou um ou mais agentes de volume tais
como lactose. Quando a composicdo compreende uma formulagio de pd
seco, preferiveimente contém, por exemplo, 0 composto de formuta | tendo
um digmetro de particula de até 10 microns, opcionalmente junto com um
diluente ou portador, tal como lactose, da distribuicdo de tamanho de
particula desejada e um composto que ajuda a proteger contra a
deterioracdo do desempenho do produto devido a umidade. Quando a
composicdo compreende uma formulagdo nebulosa, preferivelmente
contém, par exemplo, o composto de férmula | ou dissolvido, ou colocado
em suspensdo, em um veiculo contendo agua, um co-solvente fal como
etanol ou propileno glicol € um estabilizante, que pode ser um tensoativo.

A invengdo inclui (A), um agente da invencdo na forma inalavel,
por exemplo, em um aerossol ou outra composicdo pulverizavel ou em

particulado inalével, por exemplo, forma micronizada, (B) um medicamento
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inalavel que compreende um agente da invengdo na forma inalavel; (C) um
produto farmacéutico que compreende um tal agente da invengédo na forma
inalavel em associagdo com um dispositivo de inalagao; e (D) um dispositivo
de inalag&o contendo um agente da invengdo na forma inalavel.

As dosagens de agentes da invengdo empregadas na pratica da
presente invencdo naturalmente variara dependendo, por exemplo, da
condicdo particular a ser tratada, o efeito desejado e o modo de
administragdo. Em geral, as dosagens diarias adequadas para a
administragdo oral sac da ordem de 0,1 a 10 mg/kg.

EXEMPLOS

Os compostos especialmente preferidos de formula | incluem

compostos férmula XXi

R Xxi
\(

R?
onde R', Y, R* e R” s0 como mostrados na Tabela 1 abaixo, os métodos de
preparagdo sendo descritos em seguida. A tabela também mostra dos

dados de espectrometria de massa. Os exemplos estdo na forma livre.
TABELA |

Ex. R T Y R R® W/s
MH+

N
1 \[ \j C H H 269.9
s
N
N
2 \[ \] c cl H 304,0
P
N
N
3 N C i H 342 7
| NH
-
N
QOH
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Ex. R’ Re R M/s
MH+
N
4 W\] b o Ho | 2079
_ [/
N No_CH,
N
5 \[j L H 355 0
’ )
N
: -
N
6 \[j rlq H 336,2
N/ ﬂ—{l
7 @ cl H 303,0
S
N
8 \ﬁ cl H 292,1
N—N
H
Q
9 I Gl H 268
" CH,
10 ﬂ IL H 3242
N—N &Z
1 N \ H 3432
\ N ’
0 e
H
0
12 | X h\l H 3654
’ )
N
0
(0]
13 I :L H 3192
<" "CH
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EX. R R® M/s
MH+
22 H H 328 1
23 H H 3581
24 H H 334 1
25 i} H 3201
)
26 h|J H 4441
)
27 A H 275,1
28 | H 2771
/C\
29 CH, H 249 1
30 H 312.1
Z




10

15

20

25

30

40

Preparagéo de certos materiais de partida
2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etilamina)
a) Ester benzilico de cido [2-(2-Hidréxi-butilcarbamoil)-etil]-carbamico:

Uma mistura que compreende Z-Beta-Ala-OH (3,0 ¢, 40,3
mmoles), EDCI.HCI (10,0 g, 52,4 mmoles), hidroxibenzotriazol (5,45 g, 40,3
mmoles), trietilamina (7,3 ml, 52,4 mmoles) em DCM (150 ml) é agitada a 0°
C por 30 minutos. 1-amino-2-butanol (4,2 mi, 44,3 mmoles) é adicionado de
uma vez e a agitagdo continua por 1 hora. A mistura de reagéo € diluida
com agua {150 ml} e extraida com diclorometano (2 x 150 ml). As camadas
orgénicas sio combinadas, secadas por MgSO,, filtradas e concentradas in
vacuo para produzir um solido branco bruto. O produto é purificado por
cromatografia em silica eluindo com acetato de etanol-etila (1:10} para dar o
composto do titulo.
b) Ester benzilico de acido [2-(2-Oxo-butilcarbamoil)-etilj-carbamico:

A uma solugdo agitada de cloreto de oxalila (2M em DCM)
(13,35 ml, 26,5 mmoles) em DCM seco a -78°C é adicionado por
gotejamento DMSO (2,5 ml, 35,4 mmoles). Apds agitacéo por 15 minutos, a
mistura de reagéo é tratada com uma solugao de éster benzilico de acido [2-
(2-Hidroxi-butilcarbamoil)-etil]-carbamico (etapa 1) (6,5 g, 22,1 moles) em
DCM seco (40 ml). Trietilamina (13 ml) é adicionada apds 1 hora e apds
agitacéo a -78° C por 90 minutos, a mistura de reagéo ¢é deixada se aquecer
para a temperatura ambiente. A reacdo é diluida com DCM (100 ml) e
lavada com HCI (1 M, 200 ml), solugéo saturada de bicarbonato de sddio
(200 ml), agua (200 ml) e salmoura (200 ml). A parte organica é secada por
MgSQ,, filtrada e concentrada in vacuo para produzir o composto do titulo
como um sélido branco.
¢) Ester benzilico de 4cido [2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-carbamico:

A uma suspensdoc agitada de trifenilfosfeno sustentado por
polimero (19,6g, 58,9 mmoles) em DCM (250 ml) é adicionado iodo {14,95 g,
58,9 mmoles). Apos agitacdo na temperatura ambiente por 10 minutos, a
mistura € tratada com trietilamina ( 16,4 ml, 117,5 mmoles) seguido por uma

solugao de éster benzilico de 4cido [2-(2-Oxo-butilcarbamoil)-etil]-carbamico
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(Etapa 2) (6,88 g, 23,5 mmoles) em DCM (50 ml). A mistura de reagio é
agitada durante a noite e depois filtrada através de material de filtro Celite®,
lavada completamente com DCM (500 ml) e o solvente removido in vacuo
para produzir o composto do titulo como um sélide marrom.

d) 2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etilamina (sal de cloridrato):

Uma solugdo de éster benzilico de acido [2-(5-Etil-oxazol-2-il)-
etil]-carbamico (etapa 3) (0,41 g, 1,49 mmol), 2M HCI (0,75 ml) em etanol
(40 ml) é agitada sob hidrogénio na presenca de 10 % Pd em Carbono
(0,041 g) por 5 horas. A mistura de reagao é filtrada e concentrada in vacuo
para produzir o composto do titulo. Este é neutralizado usando trietitamina
para produzir 2-(5-etil-oxazol-2-il}-etilamina.
3-Amino-N,N-dimetil-propionamida
a) 3-Amino-N,N-dimetil-propionamida:

Ester benzilico de acido (2-Dimetilcarbamoil-etil)-carbamico:

A uma solugdo esfriada (0 ° C) e agitada de Z-Beta-Ala-OH
(1,784 g, 8,0 mmoles) em dioxano (20 ml) é adicionado EDCI.HCI (2,145 g,
11,2 mmoles), hidroxibenzotriazol (1,08 g, 8,0 mmoles) e trietilamina (1,56
ml, 11,2 mmoles). Apés agitagdo a 0 ° C por 30 minutos, dimetilamina (0,397
g, 8,8 mmoles) & adicionada e a agitagdo continuou por mais uma hora. A
mistura de reagao foi deixada se aquecer para a temperatura ambiente e o
solvente & removido in vacuo. A purificagdo inicial do residuo bruto é
realizada por cromatografia instanténea de silica eluindo com acetato de
etila. As fragbes orgénicas combinadas s&o lavadas com agua (3 x 20 ml),
salmoura (1 x 50 ml) e secadas por MgSQ,. O solvente é removido in vacuo
para produzir o composto do titulo como um sélido amarelo claro.

b) 3-Amino-N,N-dimetil-propionamida:

A uma solugdo de éster benzilico de &cido (2-dimetilcarbamoil-
etil)-carbamico (0,9 g, 3,6 mmoles) em etanol (35 ml) é adicionado 10 % Pd
em Carbono (0,09 g). A solugéo foi agitada na presenga de um fluxo
constante de hidrogénio [em série com um hidroxido de sodio (4N)
purificado]. A mistura de reacdo é filtrada e concentrada in vacuo para

produzir o composto do titulo como um dleo amarelo claro.
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Preparagdo dos Exemplos Especificos
Exemplo 1
(4-Metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-pirazin-2-il-amina
1a) Pirazin-2-i-tiouréia:

Aminopirazina (2 g, 21,03 mmoles) é dissolvida em etanol (20
ml) e benzoilisotiocianato (2,82 ml) é adicionado por gotejamento. A mistura
& aquecida para 80° C com agitagdo por 10 minutos depois deixada esfriar
para a temperatura ambiente. O solvente é removido in vacuo e o sélido
resultante dissolvido em 1M hidréxido de sodio (30 ml) e aquecido sob
refluxo por 1 hora. A suspensdo resultante ¢ filirada e o sélido lavado com
agua e um pouco metanol gelado. O sélido é secado in vacuo para produzir
o composto do titulo, p.f. 239 - 239,5°C, MH* (AP+): 138 (M’ - NH,). Cutras
tiouréias usadas séo ou comercialmente disponiveis ou preparadas em uma
maneira analoga a partir da amina de partida apropriada.
1b) (4-Metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-pirazin-2-il-amina:

A uma solugdo agitada de 1-piridin-4-il-propan-2-ona (0,1 g,
0,812 mmol) em dioxano (7 ml) é adicionado bromo (0,029 ml, 0,569 mmol)
por gotejamento. Apds 45 minutos, o solvente & removido in vacuo e o
produto bruto é dissolvido em etanol (15 ml). A solugdo € tratada com
pirazin-2-il-tiouréia (0,125 g, 0,812 mmol) e a mistura de reagdo é aquecida
a 60° C por 3 horas. O solvente é removido in vacuo e purificagdo por
cromatografia em silica, eluindo com acetato de etil-metanol proporciona o
composto do titulo.
Exemplo 2
[5-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-pirazin-2-il-amina
2a) 1-(2-Cloro-piridin-4-il}-propan-2-ona:

A uma solugdo agitada de diisopropilamina (14,22 ml, 101,43
mmoles) esfriada para -78°C é adicionado por gotejamento butillitio (60 ml).
A mistura de reagio é agitada e deixada se aquecer para 0°C por 15
minutos apds cujo tempo 2-cloro-4-metilpiridina ¢ adicionada a solugéo
agitada. Apds 1 hora, acetato de etila (18,88 ml) e THF (78 ml) séo

adicionados durante 45 minutos seguido por acido acético (11,4 ml, 193,2
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mmoles) e a agitagdo continuou por 20 minutos. A mistura de reagdo é
concentrada in vacuo e o produto bruto dissolvido em com dgua (200 ml). O
aquoso € extraido com cloroformio {3 x 300 ml) e as partes organicas
combinadas lavadas com agua (200 ml), salmoura (200 ml), secadas por
MgSQ, e o solvente removido in vacuo para produzir ¢ produto bruto como
um olec marrom. Purificagdo por cromatografia em silica, eluindo com
acetato de etihexano proporciona o composto do titulo.
2b) [5-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-pirazin-2-il-amina:

0 composto do titulo é preparado por um procedimento analogo
a (4-Metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-pirazin-2-il-amina (Exemplo 1) mediante a
substituigdo 1-piridin-4-il-propan-2-ona (1b) neste procedimento com 1-(2-
cloro-piridin-4-il}-propan-2-ona.
Exemplo 3
3-{4-[4-Metil-2-(pirazin-2-ilamino)-tiazol-5-ila]-piridin-2-ilamino}-propan-1-ol

[5-(2-Cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-pirazin-2-il-amina
(Exemplo 2b, 0,077 g, 0,254 mmol) é colocada em suspenséo em 3-amino-
propanol {3 ml) e aquecida para 150° C usando aquecimento de microondas
(forno de microondas Prolabo synthewave® s402), Apés 1 hora, a mistura de
reacdo € concentrada in vacuo e diluida com agua (50 mi). O produto
aquoso é extraido com acetato de etila (2 x 100 ml). O extrato orgénico
combinado é secado (MgSO,) e concentrado para proporcionar o composto
do titulo que é npurificado por filtragdo e recristalizado a partir de
diclorometano.
Exemplo 4
N,N-Dietil-N'-{4-[4-metil-2-(pirazin-2-ilamino)-tiazol-5-ila]-piridin-2-ila}-
propano-1,3-diamina

O composto do titulo & preparado seguindo 0 mesmo caminho
como o Exemplo 3 mediante a substituigdo de 3-amino-propanol com N,N-
dietilpropilamina.
Exemplo 5
[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-ii)-tiazol-2-ila]-pirazin-2-il-amina

Este composto é preparado seguindo 0 mesmo caminho como o
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Exemplo 3 mediante a substituicdo de 3-amino-propanal com morfolina.
Exemplo 6
[6-(2-Imidazol-1-il-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-pirazin-2-il-amina

Uma solugdo agitada de [5-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-
ila]-pirazin-2-il-amina (Ex. 2b, 0,4 g, 1,32 mmol) em DMSO (10 ml) ¢ tratada
com imidazol (0,18 g, 2,64 mmoles) seguido por carbonato de césio (0,86 g,
2,64 mmoles). A mistura de reagéo é aquecida para 140° C por 48 horas e
depois deixada esfriar para a temperatura ambiente. A mistura € diluida com
agua (100 ml) e extraida com acetato de etila (4 x 100 ml). Os orgénicos séo
combinados, secados por MgSO, e o solvente removido in vacuo para
produzir o produto bruto como um oleo amarelo. Purificagdo por
cromatografia em silica, eluindo com acetato de etil-metanol (9:1)
proporciona o composto do titulo.
Exemplos 7 a9

Estes compostos, a saber, [5-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-
2-la]-piridin-3-il-amina, [56-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-(1H-
pirazol-3-il)}-amina e N-[5-(2-Cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida
respectivamente, sdo preparados usando o procedimento de Exemplo 2 a
partir de 1-(2-Cloro-piridin-4-il)-propan-2-ona e a tiouréia apropriada.
Exemplo 10
[5-(2-Imidazol-1-il-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-(1H-pirazol-3-il)}-amina

Este composto é preparadoo seguindo 0 mesmo caminho como
o Exemplo 6 mediante a substituicao de [5-(2-Cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-
2-ila}-pirazin-2-il-amina (Exemplo 2} com [5+(2-Cloro-piridin-4-il)}-4-metil-
tiazol-2-ila]-(1H-pirazol-3-il)-amina (Exemplo 8).
Exemplo 11
[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-tiazol-2-ila]-(1H-pirazol-3-il}-amina

Este composto é preparado seguindo 0 mesmo caminho como o
Exemplo 5 mediante a substituigao de [5-(2-Cloro-piridin-4-it)-4-metil-tiazol-2-
ila}-pirazin-2-il-amina (Exemplo 2) com [5-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-
2-ila]-(1H-pirazol-3-il)-amina (Exemplo 8).
Exemplo 12
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[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-tiazol-2-ila]-piridin-3-i-amina

Este composto é preparado seguindo 0 mesmo caminho como o
Exemplo 5 mediante a substituicéo de [5-(2-Clorc-piridin-4-il)}-4-metil-tiazol-2-
ila}-pirazin-2-i-amina (Exemplo 2} com [5-(2-Cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-
2-ila)-piridin-3-il-amina (Exemplo 7).

Exemplo 13
N-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-tiazol- 2-ila]-acetamida
13a) 1-(2-Morfolin-4-il-piridin-4-il)-propan-2-ona:

Uma solugéo agitada de 1-(2-cloro-piridin-4-il)}-propan-2-ona (1,6
g, 9,47 mmoles) em morfolina € aquecida para 105°C por 3 dias. A morfolina
é removida in vacuo para produzir o produto bruto. Purificagdo por
cromatografia em silica, eluindo com 1:1 acetato de etil-hexano proporciona
0 composto do titulo.
13b) Bromidrato de 4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-tiazol-2-ilamina:

0 composto do titulo & preparado por um procedimento analogo
a (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-pirazin-2-il-amina (Exemplo 1) mediante a
substituicdo 1-piridin-4-il-propan-2-ona (1b) com 1-(2-morfolin-4-il-piridin-4-
il)-propan-2-ona (13a) e pirazin-2-il-tiouréia (1a) com N-acefiltiouréia.
13c) N-[4-Metil-5-(2-morfolin-d-il-piridin-4-il)-tiazol-2-ila]-acetamida:

Uma suspenséo agitada de bromidrato de 4-metil-5-(2-morfolin-
4-il-piridin-4-il)-tiazol-2-ilamina  (13b) (0,035 g, 0,098 mmol) e
etildiisopropilamina (0,034 ml, 0,196 mmol} em anidrido acético (2 ml) é
aquecida para 75 ° C por 2 horas. A mistura de reagdo é esfriada para a
temperatura ambiente e o solvente é removido in vacuo. Acetato de etila &
adicionado e um subproduto sélido branco é extraido por filtragao. O filtrado
é concentrado in vacuo para proporcionar 0 composto do titulo como um
solido branco.

Exemplo 14
Ester etilico de acido 3-{3-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-tiazol-2-ila]-
ureido}-propiénico

A uma suspensdo agitada de bromidrato de 4-Metil-5-(2-
morfolin-4-il-piridin-4-il)-tiazol-2-ilamina (13b) {0,04 g, 0,112 mmol) em DCM
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(3 ml) é adicionado efildiisopropilamina (0,039 ml, 0,224 mmol) para
proporcionar uma solugdo. A mistura de reagdo é depois tratada com 3-
isocianatopropionato de etila (0,015 ml, 0,112 mmol) e aquecida enquanto
se agita em 60 ° C por 5 horas em um vaso de reacdo lacrado. A solugéo é
diluida com DCM e 4&cido cloridrico (30 ml, 1N HCI) e as camadas
separadas. O produto aquoso é ajustado para pH 8/9 e extraido com acetato
de etila (3 x 25 ml). Os produtos orgénicos sdc combinados e secados
(MgSO,), filtrados e concentrados in vacuo para produzir um Oleo
transparente. Trituragdo com éter produz o composto do titulo como um
sdlido branco.
Exemplo 15
Ester etilico de acido 4-{3-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-tiazol-2-ila]-
ureido}-butirico

O composto do titulo é preparado por um procedimento analogo
ao éster etilico de acido 3-{3-{4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-tiazol-2-
ila]-ureido}-propidnico (Exemplo 14) mediante a substituigdo de 3-
isocianatopropionato de etila com éster etilico de acido 4-isocianato-butirico.
Exemplo 16
Ester etilico de acido [3-(4-Metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-ureido]-acético

Uma solugdo agitada de 4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-ilamina
(preparada de acordo com o método descrito no relatorio descritivo da
patente Européia EP 117082 A2) (0,068 g, 3,56 mmoles) erﬁ DMF (5 ml) é
tratada com isocianatoacetato de etila (0,043 ml, 3,916 mmoles) e a solucéo
é agitada durante a noite. O solvente é removido in vacuo e o produto bruto
é dividido entre acetato de etila (50 ml) e agua (50 ml). As camadas séo
separadas e a parte aquosa ¢ extraida com acetato de etila (2 x 50 ml}. As
partes orgénicas combinadas sdo lavadas com agua, secadas (MgSO,),
filtradas e concentradas in vacuo para produzir um oleo. Trituragdo com
acetato de etila produz o composto do titulo.
Exemplo 17
Ester etilico de acido 3-[3-(4-Metil-5-piridin-4-i-tiazol-2-il)-ureido]-propiénico

Este composto é preparado por um procedimento analogo ao
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éster etilico de acido 3-{3-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il}-tiazol-2-ila]-
ureido}-propidnico (Exemplo 14) mediante a substituico de bromidrato de 4-
Metil-5-(2-morfolin-4-il-piridin-4-il)-tiazol-2-ilamina (13b) com 4-metil-5-piridin-
4-il-tiazol-2-ilamina (ver Exemplo 16 para referéncia).

Exemplo 18

1-Metil-3-(4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il}-uréia

18a) (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il}-amida de acido imidazol-1-carboxilico:

A uma solugdo agitada de carbonildiimidazol (3,91 g, 24,2
mmoles) em DCM (150 ml) é adicionado 4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-ilamina
(preparada de acordo com o método descrito em EP 117082 A2) (3,08 g,
16,1 mmoles) de uma vez. A suspensdo ¢ agitada por 2,5 horasa40°Cea
mistura de reagao é depois filtrada e lavada com DCM para proporcionar o
composto do titulo como um sdlido.
18b) 1-Metil-3-(4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il}-uréia:

Metilamina (0,030 ml de um 40 % p/p/ solugéo em agua, 0,351
mmol) é adicionada a uma suspenso agitada de (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-
2-ilj-amida de 4cido imidazol-1-carboxilico (18a) (0,1 g, 0,351 mmol) em
DMF (3 ml). A mistura de reagéo & agitada em temperatura ambiente por 1
hora e depois 0 solvente é removido in vacuo. O produto bruto é dissolvido
em THF/DMF (10:1, 3 mi) e passado através de uma resina de isocianato
sustentada por polimero (0,9 g, 1,1 mmollg de carga) e lavado
completamente com THF. A solugdo € concentrada in vacuo e o residuo
lavado com acetato de etila @ metanol para proporcionar o composto do
titulo.

Exemplo 19
N-[5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida

O composto do titulo & preparado por um procedimento analogo
a (4-Metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il }-pirazin-2-i-amina (Exemplo 1) mediante a
substituicdo de 1-piridin-4-il-propan-2-ona (1b) neste procedimento com 1-
(2,6-dimetil-piridin-4-il}-propan-2-ona e mediante a substituigao de pirazin-2-
il-tiouréia (1a) com N-acetiltiouréia. 1-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-propan-2-ona

foi preparada de acordo com um método descrito em Tetrahedron Letters,
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Vol,25, No, 5, pp 515-518, 1984. (Autores: Claude Erre et al.)

Exemplo 20
1-[5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-
uréia

20a) Bromidrato de 5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilamina:

A uma solugdo agitada de 1-(2,6-dimetil-piridin-4-il}-propan-2-
ona (0,8 g, 4,9 mmoles) em dioxano (20 ml) esfriada para 5 a 10° C é
adicionado por gotejamento bromo (0,25 mi, 4,9 mmoles) em DCM (1 ml).
Apos a adicdo estar completa, a mistura de reagéo € concentrada in vacuo e
0 produte bruto é dissolvido em etanol (20 ml). A solugdo é tratada com
tiouréia (0,373 g, 49 mmoles) e a mistura de reagéo é aquecida a 60° C por
30 minutos. A mistura é filtrada e o precipitado amarelo ¢ lavado com etanol,
éter dietilico e secado in vacuo para produzir o composto do titulo.
20b) 5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilamina:

A uma solugio agitada de bromidrate de 5-(2,6-Dimetil-piridin-4-
il)-4-metil-tiazol-2-lamina (3,29 g, 11 mmoles) em metanol (30 ml) é
adicionado metdxido de sodio (2 ml de um 30% solugdo em metanol, 11
mmoles). A mistura resultante é filtrada através de material de filtro Celite™
e concentrada in vacuo para produzir o composto do titulo.
20c) [5-(2,6-dimetil-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-amida de acido imidazol-1-
carboxilico:

O composto do titulo é preparado por um procedimento analogo
a (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-amida de &cido imidazol-1-carboxilico
(exemplo 18a) mediante a substituigdo 4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-ilamina
com 5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilamina.
20d)  1-[5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-
etill-uréia

O composto do titulo é preparado por um procedimento anélogo
a 1-metil-3-(4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-l)-uréia (exemplo 18b) mediante a
substituicdo de (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-if)}-amida de acido imidazol-1-
carboxilico (exemplo 18a) com [5-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-

amida de &cido imidazol-1-carboxilico e mediante a substituigdo metilamina
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com 2-(5-etil-oxazol-2-il)-etilamina. A preparagdo de 2-(5-etil-oxazoi-2-il)-
etilamina & descrita anteriormente.
Exemplos de 21 a 23

Estes compostos, a saber, 1-(4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il}-3-
(1-metil-1H-pirrol-2-ilmetil)-uréia, éster terc-butilico de acido 3-{3-(4-metil-5-
piridin-4-il-tiazol-2-if}-ureido]-propidnico e 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il}-etil]-3-(4-
metil-5-piridin-4-i-tiazol-2-it}-uréia, sdo  preparados pelo  mesmo
procedimento como o exemplo 18 substituindo metilamina (parte 18b) neste
exemplo com a amina apropriada.
Exemplo 24
N,N-Dimetil-3-[3-(4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il}-ureido]-propionamida

A uma suspensfo agitada de (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-
amida de acido imidazol-1-carboxilico (exemplo 18a) (0,15 g, 0,526 mmol)
em dioxano (10 ml} é adicionado 3-amino-N,N-dimetil-propionamida (0,046
g, 0,526 mmol) de uma vez. A mistura de reacdo é aquecida em refiuxo por
2 horas. A mistura de reacdo é deixada esfriar para a temperatura ambiente
e o solvente é removido in vacuo. Trituragdo com éter/acetato de etila
produz o composto do titulo como um sélido amarelo claro.
Exemplo 25
N-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il-tiazol-2-ila]-acetamida
a) 1-[2-(4-Metoxi-benzilamino)-4-metil-tiazol-5-ila]-etanona:

Uma suspensdo agitada de 3-cloro,2,4-pentanediona (1,0 g,
7,43 mmoles) e 1-(4-metdxi benzila)-2-tiouréia (1,46 g, 7,43 mmoles) em
metanol (10 ml) é tratada com piridina (0,6 ml). A mistura de reacdo é
agitada em temperatura ambiente por 2 horas e depois o solvente €
removido in vacuo. O residuo bruto é ftriturado com éter para produzir o
composto do titulo como um sélido branco.
b) (E)-3-Dimetilamino-1-[2-(4-metéxi-benzilamino)-4-metil-tiazol-5-ila]-
propenona:

Uma suspensao agitada de 1-[2-(4-Metoxi-benzilamino)-4-metil-
tiazol-5-ila}-etanona (25a) (1,0 g, 3,62 mmoles) em DMF:.DMA (10 ml) ¢é

aquecida para 100° C durante a noite. A mistura de reag&o & concentrada in
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vacuo para produzir um 6lec marrom, que seguinte a trituragéo com acetato
de etila proporciona o composto do titulo como um sélido laranja.

c) {4-Metoxi-benzila)-[4-metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila)-
amina;

A uma suspensdo agitada de (E)-3-dimetilamino-1-[2-(4-metoxi-
benzilamino)-4-metil-tiazol-5-ila]-propenona (25b) (0,585 g, 1,77 mmol) e
bromidrato de morfolinaformamidina (0,557 g, 2,65 mmoles) em 2-
metoxietanol (10ml) é adicionado hidroxido de sédio (0,142 g, 3,54 mmoles).
A mistura de reagfo é agitada e aquecida para 115° C por 12 horas. O
solvente é removido in vacuo e ftriturado com acetato de etila para
proporcionar um sélido laranja claro. Quitra purificagéo por cromatografia em
silica eluindo com acetato de etil-hexano (1:1) produz o composto do titulo.
d) 4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina:

Uma solugdo que compreende (4-metdxi-benzila)-[4-metil-5-(2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-il)}-tiazol-2-ita]-amina (25c) (0,45 g, 1,13 mmol) em
acido trifluoroacético : agua (95:5) (10 ml) é aquecida a 75° C por dias. O
solvente & removido in vacuo e o residuo bruto ¢ dissolvido em acetato de
etila. O pH & ajustado para pH 12 usando 2N hidroxido de sodio e as
camadas sdo separadas. A camada aquosa é extraida com acetato de etila
(2 x 30 mi). As partes organicas sdo combinadas e lavadas com salmoura
(50 ml), secadas por MgSO, e concentradas in vacuo para produzir o
composto do titulo como um sdlido marrom.

e) N-{4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila]-acetamida:

Anidrido acético (3 ml) é adicionado & 4-metil-5-(2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina (25d) (0,045 g, 0,162 mmol) ¢ a mistura de
rea¢do € aquecida para 60° C por 1 hora. O solvente é removido in vacuo e
0 tesiduo bruto é dissolvido em acetato de etila (50 ml) e agua (50 ml). As
camadas sfo separadas e a camada orgénica € lavada com solugéo de
carbonato de sddio, salmoura, secada por MgSO, e concentrada in vacuo
para produzir um Oleo marrom. O residuo bruto é purificado por
cromatografia em silica eluindo com acetato de etil-hexano (3:2) para

proporcionar o composto do titulo.
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Exemplo 26
1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-3-{4-metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il}-tiazol-2-
ila)-uréia
a)  [4-metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila-amida  de  &cido
imidazol-1-carboxilico:

O composto do titulo € preparado por um procedimento andlogo
a (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-ilFamida de &cido imidazol-1-carboxilico
(exemplo 18a) mediante a substituicdo de 4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-
ilamina (ver exemplo 16 para referéncia) com 4-metil-5-(2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina (25d).
b) 1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il}-etil}-3-[4-metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-
2-ila}-ureia:

O composto do titulo € preparado por um procedimento analogo
& 1-metil-3-(4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il)-uréia (exemplo 18b) mediante a
substituicdo de (4-metil-5-piridin-4-il-tiazol-2-il}-amida de acido imidazol-1-
carboxilico (exemplo 18a) com [4-metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-
2-ila-amida de acido imidazol-1-carboxilico (26a) e mediante a substituicdo
de metilamina com 2-(5-etil-oxazol-2-il)-etilamina. A preparacdo de 2-(5-¢til-
oxazol-2-il)-etilamina ¢ descrita no exemplo 20d etapas de 1 a 4.
Exemplo 27
N-[5-(2-Ciclopropil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida

O composto do titulo é preparado por um procedimento analogo
a  N-[4-Metil-5-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-acetamida  (25e)
mediante a substituicdo de bromidrato de morfolinaformamidina (parte 25¢)
com cloridrato de ciclopropanocarboxamidina.
Exemplo 28
N-[5-(2-Isopropil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida

O composto do titulo é preparade por um procedimento analogo
a  N-[4-Metil-5-{2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-acetamida  (25¢)
mediante a substituicdo bromidrato de morfolinaformamidina (parte 25¢) com
cloridrato de isobutiramidina.

Exemplo 29
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N-[4-Metil-5-(2-metil-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila]-acetamida

O composto do titulo é preparado por um procedimento analogo
a  N-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-if}-tiazol-2-ilaj-acetamida  (25¢)
mediante a substituicdo de bromidrato de morfolinaformamidina (parte 25c¢)
com cloridrato de acetamidina.
Exemplo 30
N-[4-Metil-5-(2-piridin-3-il-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-acetamida

O composto do titulo € preparado por um procedimento andlogo
a  N-[4-Metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-ii-tiazol-2-flal-acetamida  {25e)
mediante a substituicdo de bromidrato de morfolinaformamidina (parte 25¢)
cem cloridrato de nicotinamidina.

Os compostos especialmente preferidos de férmula | também
incluem compostos de formula XXI
onde R', Y, R* & R® sdo como mostrados na Tabela 2 abaixo, os métodos de
preparagdo sendo descritos em seguida. A tabela também mostra os dados

de espectrometria de massa. Os Exemplos estéo na forma livre.
TABELA 2

Ex. R Y R R® M/s
MH+
0
31 /H\NH \ C -CH, -CH, 362,2
k/’é\ /CHJ
1
CH,
Q
32 i C -CH, -CH, 348,2
" ft
¢’ N\CHS
5
0 CH.
33 /g\ * | C Cl H 392,1
I
N
f CH.
34 /g e Cl H 391,0
SN
L
N
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Ex.

R1

R R® M/s
MH+
0
35| | N Cl H 405,1
/ \NH N 3
LG
N
[
36 i e, cl H 278,0
™ N
I
L
i CH,
37 l [ Cl H 393,2
7w NN
K/“\ 2
N
ﬂ CH, |
38 l ! -CH, 419,2
SN o A\ HC”
NN
N
39 i CH 349,2
/C\ Hac\l}l/\\/N\CHg -on, ,
CH, CH,
0
40 & o L CH, | 435,
e \NH o \ HJC/ %0
K)\\\N
0
Ml 1 o l CH, | 4512
N T 0=5=0
K)i\\ (!)H
N 3
\? CH, ‘
21 | -CH, 416,2
U\ HCT CH,
\N
I CH, | }
8 o { HC. Mo, CH, 4733
%N CH,
44 | CH, | 4399
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Ex. R’ R? R® M/s
MH+
0 CH
45 /|C|)\ { 8 (\N/\/NH —CH3 501 ,2
NH O
M‘N O\)
CH, |
46 /”\NH . H3C\N/\/Nj -CH3 487,3
k/J%\ CH,  CH,
N
a7 ? CH, |
A o Hsc/\N/\/N‘cHG -CH, 501,2
k/g‘N\ HSC)
w| 0 o " CH 4733
/C\ - 3 '
Sy HC™ CH,
9 CH |
49 /g\ /{ 3 (\/NH -CH3 496,2
NH O
\
k/[\\\N N7
¥
0
50 | I o L CH, | 4872
-~ \NH 0 \ CHa
U%N HQC’N*CH3
0
51 /Q\NH i { o HacAN,\,rﬂH -CH, 4872
K/&*N\ e
0 CH |
52 ‘(‘, ’ \ -CH, 459,2
ZONH 0 \ “CH,
k)ﬁ\N NH2
0
53 l | -CH, 528,3
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Ex.

M/s
MH+

54

-CH,

515,2

55

'CH3

471,3

56

-CH,

403,2

57

502,2

58

4342

59

472,3

60

486,3

61

486,3

62

411,2

63

-CH,

436,1
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Ex. R R* R° M/s
MH+
64| I o r\Q CH, | #4172
TN NN HC™ TCH,
oy
N/
o]
65 Q ;o HOu Mgy -CH, 474,2
/ \NH N/N\ (l:H 3
gk 3
N
0 CH.
66 | | I Ji CH, | 3811
~ \ﬁ/\ﬂ/ \CH3 H,C
q CH, |
67 l ! ! -CH, 398,1
N ~ PN
ﬁ/\[f CH, HC %0
0
o] CH
68 | I N Mo A CH, | 4362
/C\N/\er\CHG 3 hIl/\\/ CH, 3
nol CH,
0
I CH, I
90 i { Ko~y H 459,2
|\)§\N CH,
o]
0 | o by H 482,2
Ve \U\ l/\/
X N
" )
)
t
0
mi Ao ! H 482,2
NH 9L
K/[ ) HC 0
N
0
I CH, |
2 o, . Aoy~ Ay H 4583
bﬂ) o
N
6]
73 I | H 292,1
/C\CH Ox NH
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Ex.

Rb

M/s
MH+

74

2641

75

278,1

76

3321

77

311,2

78

3131

79

265,1

80

N

3121

81

312,1

82

404,2
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Ex. R’ R? R M/s
MH+
B
83| | o H 399,2
SN0 \
e
N
8 i |
4
N R H 407,2
k/g\ HC™ “CH,
?/CHa
g
HC CH,
o CH
85 | 1 3 | H 402,2
U\ HC™ CH,
=y
o}
8 | & | H 403,2
N e CH,
ol
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Ex. R! Y R R? M/s
MH+
0
43| | . o N | H :
~
- H/\ﬁ ) He” 1 CH,
N'--N CH3 CH3
N
144 /E/ ] N (l: H 307,2
AN
Ny HC \CHC:HB
145 N1 N | H 4131
, >‘BI‘ PN ’
S H,C™ | TCH,
CH,
146 7 | N L H 340,2
~ C/ ~ H
N CH, SN

Preparagao de certos materiais de partida

As abreviagdes usadas sdo como se segue: CDI é 1,1-
carbonilimidazol, DCM é diclorometano, DIPEA ¢ diisopropiletilamina, DMF é
Dimetilformamida, THF ¢ tetrahidrofurano, HPLC é Cromatografia Liquida de
Desempenho Elevado, DMF-DMA & N,N-Dimetilformamida dimetilacetal,
DMSO ¢é sulféxido de dimetila, NMP é 1-Metil-2-pirrolidina, HCI é Acido
cloridrico, TFA é Acido trifluoroacético, m-CPBA é 4&cido meta-
cloroperbenzoico.
(a) Intermediarios de aminotiazois

Os seguintes intermediarios de aminotiazol de formula (A)
H,C N
2 | DN,
Y ° A
N .2~Y
1
sdo mostrados na Tabela 3 abaixo, seus métedos de preparacdo sendo

descritos em seguida.
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TABELA 3
Intermedidrio | Y R R® M/s MH+
AA C -CH, -CH, 220,19
AB C Cl H -
AC N -SCH, -CH, 253,02
AD N | -SOCH, | -CH, -
AE N -SCH, H 239,03
AF N -CH, -CH, 221,05
AG N | -C(CH,) H 249,12
Intermediario AA

5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilamina

Esta é preparada como descrito no Exemplo 20(b).
Intermediario AB
5-(2-Cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilamina
AB1) 1-Bromo-1-(2-cloro-piridin-4-il}-propan-2-ona:

Bromo (1,36 mi, 26 mmoles) é adicionado por gotejamento a
uma solugdo agitada de 1-(2-cloro-piridin-4-il}-propan-2-ona (Exemplo 2a,
5,0 g, 29,5 mmoles) em dioxano (150 ml) por 46 minutos a 5-10 °C. Apos 20
minutos na temperatura ambiente o solvente é removido in vacuo para
proporcionar o composto do titulo como um sélido amarelo.

AB2) 5-(2-Cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilamina:

Tiouréia (1,8 g, 29,4 mmoles) é adicionado a uma solugéo
agitada de 1-bromo-1-(2-cloro-piridin-4-il}-propan-2-ona (7,3 g, 29,4 mmoles)
em etanol (150 ml). A mistura é aquecida a 60°C por 3 horas depois deixada
esfriar para a temperatura ambiente e repousar por 18 h. O sal de
bromidrato do composto do titulo se precipita durante este tempo e é
removido por filtrag&o e lavado com éter dietilico.

Intermediario AC
4-Metil-5-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-i }-tiazol-2-ilamina
AC1) 4,6-Dimetil-2-metilsulfanil-pirimidina:
4,6-Dimetil-pirimidina-2-tiol (20 g, 142 mmoles) é adicionado

lentamente a uma solugéo de hidréxido de sddio (6,3 g, 156 mmoles) em
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etanol (120 ml) e agua (60 ml). lodeto de metila (9,8 ml, 156 mmoles) é
adicionado por gotejamento e a mistura é agitada na temperatura ambiente
por 1 hora. Os solventes sdo removidos in vacuo e o residuo € dividido entre
éter dietilico (200 ml) e dgua (200 mi). O extrato orgénico € secado (MgSO,)
e 0 solvente é removido para dar o composto do titulo.

AC2) 1-(6-Metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-propan-2-ona:

n-Butillitio (1,6 M em hexanos, 67 ml, 107 mmoles) é adicionado
por gotejamento a uma solugdo agitada de diisopropilamina (15 ml, 107
mmoles) em THF seco (90 ml) sob argdnio a -78 °C. Ap6s 15 minutos em -
78°C a 50°C a mistura ¢ esfriada para -78°C e uma solucéo de 4,6-dimetil-2-
metilsulfanil-pirimidina (15 g, 97,4 mmoles) em THF seco (46 ml) é
adicionada por gotejamento. A reacdo é agitada por 2,5 horas a -78°C
depois N-metdxi-N-metilacetamida (10,4 ml, 97,4 mmoles) € adicionada por
gotejamento. A reagdo € deixada se aquecer para a temperatura ambiente
por 1 hora seguido por resfriamento brusco com solug@o aquosa saturada
de cloreto de ambnio (10 ml). A mistura é concentrada para remover a
maioria do THF depois dividida entre dgua (200 ml) e DCM (200 ml). O
extrato organico é separado, secado (MgS0,), e o solvente € removido para
proporcionar o composto do titulo. O material € uma mistura de formas ceto
e enol como observado por 'H RMN (CDCl,)

AC3) 1-Bromo-1-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il}-propan-2-ona:

Bromo (1,46 ml, 28,5 mmoles) é adicionado a um solucdo
esfriada (5 - 10 °C) rapidamente agitada de 1-(6-metil-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-propan-2-ona (7,0 g, 35 mmoles) em dioxano (100 ml) por 30
minutos. A reagéo é deixada se aquecer para a temperatura ambiente e 0
solvente & removido in vacuo para produzir 0 composto do titulo que é
usado imediatamente na préxima etapa.

AC4) 4-Metil-5-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina:

Tiouréia (2,7 g, 35 mmoles) é adicionada a uma solugéo agitada
de 1-bromo-1-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il}-propan-2-ona (AC3) em
etanol (100 mt) a 60 °C. Apds 30 minutos a reagdo é deixada esfriar para a

temperatura ambiente. Apds repousar por 18 horas ¢ sal de bromidrato do
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composto do titulo é removido por filtragdo e lavado com éter dietilico. O
produto é dissolvido em agua e 2M hidroxido de sodio é adicionado para
precipitar o composto do titulo como a base livre.

Intermedidrio AD
5-(2-Metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-llamina

m-CPBA (57 - 86 % de pureza, 6,0 g, 20-30 mmoles) é
adicionado em porgdes a um solugdo/suspenséo com agitagédo rapida de 4-
metil-5-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il }-tiazol-2-ilamina (6,0 g, 23,8
mmoles) em diclorometano seco (200 ml) a 0 °C. Apés a adicdo (15 minutos)
a reacao é deixada se aquecer lentamente para a temperatura ambiente. A
mistura & cuidadosamente adicionada a solugéo saturada de bicarbonato de
sodio (300 ml), agitada, e o extrato orgénico é separado e secado (MgSO,).
Este primeiro extrato contém uma mistura 1:1 de sulfoxido e sulfona. A fase
aquosa ¢ depois dividida com cloroférmio para extrair o composto do titulo
como sélido amarelo.

Intermedidrio AE
4-Metil-5-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilamina

Este material é preparado pelo procedimento delineado para o
intermediario AC, substituindo 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiol na primeira etapa
(AC1) com 4-metil-2-metilsutfanil-pirimidina.

Intermediario AF
5-(2,6-Dimetil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilamina
AF1) 2,4,6-Trimetil-pirimidina:

Este material & preparado seguindo os protocolos descritos em
Helvetica Chimica Acta, Vol. 64, No, 1, pp 113-152, 1981. (Autores: K.
Burdeska, H. Fuhrer, G. Kabas and A.E. Siegrist)

AF2) 1-Bromo-1-(2,6-dimetil-pirimidin-4-il)-propan-2-ona:

Este material € preparado a partir de 2,4,6-trimetil-pirimidina
seguindo o protocolo da etapa 2 usado para preparar 1-bromo-1-(6-metil-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il}-propan-2-ona (AC3) a partir de 4,6-dimetil-2-
metilsulfanil-pirimidina (AC1).

AF3) 5-(2,6-Dimetil-pirimidin-4-il)}-4-metil-tiazol-2-ilamina:
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Este material é preparado pela reacdo de 1-bromo-1-(2,6-
dimetil-pirimidin-4-il)-propan-2-ona com tiouréia seguindo o procedimento
descrito por intermediario ACA4.

Intermediario AG
5-(2-terc-Butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-lamina

Este composto é preparados por dois diferentes métodos:
Método a:

O composto do titulo é preparado por um procedimento andlogo
a  N-[4-Metil-5-{(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-acetamida  (25e)
mediante a substituico bromidrato de morfolinaformamidina (parte 25¢) com
cloridrato de terc-butilcarbamida.

Método b:
AG1) 2-terc-Butil-4-metil-pirimidina:

Seguindo um protocolo descrito em Helvetica Chimica Acta,
Vol,64, No,1, pp 113-152, 1981. (Autores: K. Burdeska, H. Fuhrer, G. Kabas
e A.E. Siegrist), metéxido de sodio (30 % em peso em metanol, 28 ml, 146
mmoles) é adicionado por gotejamento durante 2 horas a uma solugéo
agitada de cloridrato de terc-butilcarbamida (10 g, 73 mmoles) e
acetilacetaldeido dimetit acetal (10,75 ml, 80 mmoles) em metanol a 60 °C.
Apbs agitagdo por um adicional de 6 horas a 50°C o solvente é removido in
vacuo e o residuo é diluido com agua (500 ml). A solugéo é levada para pH
7,0 mediante a adi¢do de 6M HCI e extraida com diclorometano (3 x 300 mil).
Apos secagem (MgS0,) o solvente € removido para dar o preduto como um
Oleo.

AG2) 1-(2-terc-Butil-pirimidin-4-il}-propan-2-ona:

Este material € preparado a partir de 2-terc-butil-4-metil-
pirimidina seguindo o protocolo delineado para o intermediario AC2.
AG3) 1-Bromo-1-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-propan-2-ona:

Bromo (3,25 g, 20,7 mmoles) em cloroformio (20 ml) é
adicionado por gotejamento durante 5 horas a uma solugdo agitada de 1-(2-
terc-butil-pirimidin-4-il}-propan-2-ona (4,0 g, 20,7 mmoles) em dioxano (300
ml) mantida em 10 a 15 °C. Quando a adigao estiver completa o solvente é
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removido in vacuo para dar o composto do titulo como um sal de bromidrato.
AG4) 5-(2-terc-Butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilamina:
1-Bromo-1-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-propan-2-ona (1 g, 37
mmoles) é agitada em etanol (40 ml} a 70°C. Tiouréia (280 mg, 37 mmoles)
é adicionada e a agitagéo continuou por 1 hora a 70°C. Apds esfriamento
para a temperatura ambiente a mistura é filtrada para proporcionar o
composto do titulo como o sal de bromidrato. Se exigido, o produto é
dissolvido em 1M &cido cloridrico aquoso e a solugdo € levada para pH 8
mediante a adicdo de solugdo de hidroxido de sodio para precipitar o
composto do titulo como a base livre.
(b) Intermediarios de imidazol-uréia

Os seguintes intermediarios de imidazol-uréia de férmula (B)
H,C N
3

xﬂ"
=z —
’2.—<>< Y/
w.
~0
=
<
=
W

sdo mostrados na Tabela 4 abaixo, cujo metodo de preparagdo sendo

descrito em seguida.

TABELA 4
Intermediario | Y R R® | Material de Partida | Método

BA C | -CH, | -CH, AA Ba
BB C Cl H AB Bb
BC N | -SCH, | -CH, AC Bb
BD N | -SOCH, | -CH, AD Bb
BE N | -SCH, H AE Bb
BF N | -CH, | -CH, AF Ba
BG N |-C(CH), | H AG Ba

Método (Ba)

Uma suspensdo do aminotiazol (13,4 mmoles) e 1,1-
carbonildiimidazol (2,4 g, 14,7 mmol, 1,1 equivalente) em CH,CI, (75 ml) é

aquecida a 40°C - refluxo sob argdnio até que nenhum material de partida
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permanega (30 minutos a 5 horas) como determinado por HPLC e RMN.
Quando esfriado o precipitado sélido é removido por filtragdo. Este sélido
consiste no intermediario de imidazol-uréia (B) juntamente com quantidades
varidveis do isocianato e imidazol correspondentes. Este solido & usado nas
etapas subseqlientes visto que o intermediario de imidazol-uréia e o
intermediario de isocianato sdo igualmente adequados como precursores de
uréias.

Os seguintes intermediarios séo preparados por este método:
[6-(2,6-dimetil-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-amida de acido imidazol-1-
carboxilico (BA), [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilal-amida de
acido imidazol-1-carboxilico (BG), [5-(2,6-dimetil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-
2-ilaj-amida de acido imidazol-1-carboxilico (BF).

Método (Bb)

Trietilamina ou hidreto de sodio (7,17 mmol, 1,1 equivalente) é
adicionado a uma suspenséo agitada do aminotiazol (base livre ou sal de
bromidrato, 6,53 mmoles) e carbonildimidazol (1 — 2 equivalentes) em
CH,Cl, seco (40 ml) contendo algumas gotas de DMF para auxiliar a
solubilidade se necessario. A reagéo é aquecida em refluxo sob argénio até
que nenhum material de partida reste (18 horas) como determinado por
HPLC e RMN. Quando esfriado o precipitado sélido € removido por filtragéo
e lavado com éter dietilico. Este sdlido consiste no intermediario de imidazol-
uréia (B) juntamente com quantidades varidveis do isocianato e imidazol
correspondentes. Este sdiido € usado nas etapas subseqiientes visto que o
intermediario de imidazol-uréia e o intermedidrio de isocianato sdo
igualmente adequados como precursores de uréias.

Os seguintes intermedidrios sdo preparados por este método:
[5~(2-cloro-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-amida de 4acido  imidazol-1-
carboxilico (BB), [4-metil-5-(6-metil-2-metitsulfanil-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila}-
amida de &cido imidazol-1-carboxilico (BC), [5-(2-metanossulfinil-6-metil-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-amida de acido imidazol-1-carboxilico (BD),
e  [5-(2-metanossulfinil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-amida  de  &cido

imidazol-1-carboxilico (BE).



10

15

71

{c) Intermediario de amina

Muitos dos intermediarios de amina (C) que sdo usados para
preparar ©0s compostos finais dos Exemplos na Tabela 2 sdo
comercialmente disponiveis ou sdo preparados por meétodos padrdo. A
preparagdo de certos intermedidrios de amina que ndo sdo faciimente
disponiveis comercialmente é dada abaixo. Estes sdo o0s seguintes

intermediarios de amina de formula (C)
HN

\_\ c
Het

onde Het é um dos seguintes:

\(/N AN\ R 7 /N‘N’R
A Ot O )
R C-—N N N=N

CA CB cC CD
e s8o como apresentados na Tabela 5 abaixo.
TABELA 5
Intermediario Het R

CA CA -CH,CH,
CB CB -CH,CH,
CC1 CC -CH,CH,
CC2 CC -CH,CH,CH,
CC3 CC -CH(CH,),
CD CD -CH,CH,

Intermediario CA

2-(5-Etil-oxazol-2-il}-etilamina (Preparada anteriormente)
Etapa 1) Ester benzilico de acido [2-(2-Hidréxi-butilcarbamoil)-etil]-
carbamico:

Uma mistura que compreende Z-Beta-Ala-OH (9,0 ¢, 40,3
mmoles), EDCI.HCI (10,0 g, 52,4 mmoles), hirdoxibenzotriazol (5,45 g, 40,3
mmoles), trietilamina (7,3 ml, 52,4 mmoles) em DCM (150 ml) é agitada a 0
°C por 30 minutes. 1-Amino-2-butanol (4,2 ml, 44,3 mmoles) é adicionado de
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uma vez e a agitagdo continua por 1 hora. A mistura de reagéo é diluida
com agua (150 ml) e extraida com diclorometano (2 x 150 ml). As camadas
organicas sdo combinadas, secadas por MgSQ,, filtradas e concentradas in
vacuo para produzir um sélido branco bruto. O produto é purificado por
cromatografia em silica eluindo com etanol-acetato de etila (1:10) para dar o
composto do titulo.
Etapa 2) Ester benzilico de 4cido [2-(2-Oxo-butilcarbamoil)-etill-carbémico:

A uma solugdo agitada de cloreto de oxalila (2 M em DCM)
(13,35 ml, 26,5 mmoles) em DCM seco a -78 °C ¢ adicionado por
gotejamento DMSO (2,5 ml, 35,4 mmoles). Apds agitagéo por 15 minutos, a
mistura de reagao ¢é tratada com uma soluggo de éster benzilico de 4cido [2-
(2-hidroxi-butilcarbamoil)-etil]-carbamico (etapa 1) (6,5 ¢, 22,1 mol) em DCM
seco (40 mi). Trietilamina (13 ml) & adicionada apés 1 hora e apés agitagdo
a -78 °C por 90 minutos, a mistura de reagdo é deixada se aquecer para a
temperatura ambiente. A reagéo ¢ diluida com DCM (100 ml) e lavada com
HCI (1M, 200 ml), solugdo saturada de bicarbonato de sodio (200 ml), agua
(200 ml) e salmoura (200 ml). A parte orgénica é secada por MgSO,, filtrada
e concentrada in vacuo para produzir o composto do titulo como um sdlido
branco.
Etapa 3) Ester benzilico de acido [2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-carbamico:

A uma suspensdo agitada de ftrifenilfosfeno sustentada por
polimero (19,6 g, 58,9 mmoles) em DCM (250 ml) é adicionado iodo (14,95
9, 58,9 mmoles). Apds agitagdo na temperatura ambiente por 10 minutos, a
mistura é tratada com trietilamina (16,4 ml, 117,5 mmoles) seguido por uma
solugéo de éster benzilico de acido [2-(2-oxo-butilcarbamoil)-etill-carbamico
(etapa 2) (6,88 g, 23,5 mmoles) em DCM (50 ml). A mistura de reagéo é
agitada durante a noite e depois filtrada através de material de filtrante
Celite™, lavada completamente com DCM (500 ml) e o solvente removido in
vacuo para produzir o composto do titulo como um sélido marrom.
Etapa 4) 2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etilamina;

Formiato de amdnio (0,316 g, 5 mmoles) é adicionado a uma

solugdo de ester benzilico de acido [2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-carbdmico
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(etapa 3) (1,66 mmol) em metanol (15 ml) e 10 % Pd em Carbono (125 mg)
é adicionado sob uma atmosfera inerte. A mistura é agitada na temperatura
ambiente por 2 horas. O catalisador é removido por filtracédo e o filtrado é
evaporado. O residuo é diluido com diclorometano, filtrado para remover
sdlido ndo dissolvido e o solvente € removido. O residuo é dissolvido em
DCM e tratado com 1M solugdo aquosa de hidroxido de sédio (5 ml). O
extrato orgdnico € separado, secado (MgSQ,), filtrado e o solvente €
removido. Cristalizacdo a partir de acetato de etila / diclorometano
proporciona o composto do titulo.

Intermediario CB

2-(3-Etil-[1,2,4Joxadiazol-5-il)-etilamina

Etapa 1) N-Hidroxi-propionamidina:

Etanol (100 ml) seguido por cloridrato de hidroxilamina (5,0 g, 72
mmoles) é adicionado a uma solu¢éo de K,CO, (9,93 g, 72 mmoles) em
agua (25 ml). Propionitrila (5,43 ml, 72 mmoles) é depois adicionada e a
mistura & aquecida em refluxo por 18 horas. Apds esfriamento, o solvente &
removido in vacuo e etanol é adicionado para dissolver o produto. A solugdo
é separada a partir de qualquer solido ndo dissolvido e o solvente é
removido para deixar ficar o composto do titulo como um dleo amarelo.
Etapa 2) éster terc-butilico de acido [2-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-etil]-
carbamico:

N-Hidréxi-propionamidina (0,10 ¢, 1,15 mmol) em DMF (2 ml) é
adicionade a uma suspenséo agitada de hidreto de sodio (0,05 g de uma
disperséo a 60 % em oleo, 1,26 mmol) em DMF (20 ml) na presenga de
peneiras moleculares (0,1 g). O frasco de reacdo € depois imerso em um
banho de éleo preaquecido a 50°C e a agitacdo continuou por 5 min. Ester
etilico de acido 3-terc-Butoxicarbonilamino-propidnico (0,25 g, 1,15 mmol)
em DMF (2 ml) é adicionado por 5 minutos. Apds 3 horas a 50°C a mistura é
esfriada para 0°Ce agua (3 ml) é adicionada. A mistura é deixada se
aquecer para a temperatura ambiente depois filtrada através de material
filtrante Celite®l, lavagem com acetato de etila, e o solvente é removido.

Purificagdo por cromatografia, eluindo com hexano:acetato de efila (3:1)
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proporciona o composto do titulo.
Etapa 3) 2-(3-Etil-[1,2,4]oxadiazol-5-il}-etilamina;

TFA (0,5 ml) é adicionado a uma solugéo agitada de éster terc-
butilico de acido [2-(3-propil[1,2 4]oxadiazol-5-if}-etill-carbamico (0,093 g,
0,39 mmol) em DCM (1 ml). Apds 1 hora os solventes sdo removidos para
proporcionar o composto do titulo.

Intermediarios CC1, CC2, CC3

Estes compostos, a saber, 2-(1-etil-1H-imidazol-4-il}-etilamina
(CC1), 2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)-etilamina (CC2) e 2-(1-isopropil-1H-
imidazol-4-il)-etilamina (CC3) sédo preparados mediante a alquilagéo de 7,8~
dihidro-6H-imidazo[1,5-c]pirimidin-5-ona com o brometo de alquila
apropriado seguido por hidrdlise como descrito em R. Jain and L. A. Cohen,
Tetrahedron, (1996), 52, 5363-5370.

Intermediario CD

2-(2-Etil-1H-tetrazol-5-il-etilamina

Etapa 1) Ester terc-butlico de &cido [2-(2-Etil-2H-tetrazol-5-il)-etil}-
carbamico:

Uma solugéo de éster terc-butilico de acido [2-(1H-tetrazol-5-il)-
etil]-carbamico (preparado pelos protocolos delineados em N. A. Delaney, G.
C. Rovnyak and M. Loots, relatorio descritivo da patente Européia EP
449523) (1,0 ¢, 4,69 mmoles) em THF seco (20 ml) é tratada com uma
dispersdo a 60 % de hidreto de sddio em dleo mineral (0,19 g, 4,69 mmoles)
e agitada em temperatura ambiente por 10 minutos. lodeto de etila (0,375
ml, 4,69 mmoles) & adicionado e a mistura de reagao é aquecida em refluxo
por 7 horas, depois diluida com acetato de etila e filtrada. O filtrado €

evaporado e o residuo purificado cromatografia em silica instanténea

(eluigao 3:2 hexano/acetato de etil) para ‘proporcionar 0 composto do titulo,

éster terc-butilico de acido [2-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-carbdmico, eluido
primeiro e éster terc-butilico de acido [2-(1-etil-1H-tetrazol-5-il)-etil}-
carb&mico, eluido segundo.
Etapa 2) 2-(2-Etil-1H-tetrazol-5-il)-etilamina:

Ester terc-butiico de acido [2-(2-Etil-2H-tetrazol-5-il-etil]-
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carbamico (0,33 g, 1,36 mmol) é dissolvido em diclorometano (3 ml) e
tratado com acido trifluoroacético (1 ml) e agitado na temperatura ambiente
por 3 horas. O solvente é removido para proporcionar 0 composto do titulo
como o sal de TFA.

(d) Intermediarios de tiouréia

Os seguintes intermedidrios de tiouréia de formula (D)
H,N H
e W
\
S Het

N\

onde Het & um dos seguintes:
AN 7 N
\ ~
N \m 0 \N(—R 5
N—N
g A \I}OH oH

N N
X AN 72
S
N N~ CH,
OH 0 0

DA DB DC DD DE DF

s80 preparados como descrito em seguida.
Intermediario DA
Pirazin-2-il-tiouréia

A preparagdo deste material é descrito anteriormente (Exemplo
1a)
Intermediarios de DB e DC

A saber, (6-Metil-piridin-3-il)-tiouréia (DB) e (5-Bromo-
[1,3,4ltiadiazol-2-il)-tiouréia (DC), sdo preparados por um processo similar a
pirazin-2-il-tiouréia (DA) mediante a substituicdo de aminopirazina no
Exemplo 1a com a amina heterociclica apropriada.
Intermedidrio DD
Acido (3-Tioureido-pirazol-1-il)-acético
Etapa 1) 2-(1H-Pirazol-3-il}-isoindole-1,3-diona:

1H-Pirazol-3-ilamina (2 g, 24 mmoles) e éster etilico de &cido
1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilico (5,3 g, 24 mmoles) séo agitados
em THF (70 ml) na temperatura ambiente por 18 horas. A mistura de reagéo
€ depois concentrada na metade do volume e filtrada para remover o
composto do titulo que é lavado com metanol seguido por éter dietilico.
Etapa 2) Ester terc-butilico de acido [3-(1,3-Dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
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pirazol-1-ila]-acético:

Hidreto de sodio (60 % em oleo, 0,538 g, 13,4 mmoles) é
adicionado a uma solugéo agitada de 2-(1H-pirazol-3-il}-isoindol-1,3-diona
(2,39 g, 11,2 mmoles) em DMF seco (25 ml) na temperatura ambiente. Apés
10 minutos bromoacetato de terc-butila (1,81 mi, 11,2 mmoles) é adicionado
e a reagdo ¢ agitada por 18 horas. A reagéo € resfriado bruscamente com
agua (1 ml), acetato de etila (150 mif) € adicionado ¢ as fase orgénica €
lavada com agua (3 x 100 ml) seguido por salmoura (1 x 100 ml). O solvente
é removido e o produto é purificado por cromatografia em silica (eluiggo
gradiente: acetato de etila — hexano) para dar o composto do titulo.

Etapa 3) Ester terc-butilico de 4cido (3-Amino-pirazol-1-il)-acético:

Hidrato de hidrazina (0,27 ml, 6,69 mmoles) é adicionado a uma
solugdo agitada de éster terc-butilico de acido [3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il}-pirazol-1-ila]-acético (2,18 g, 6,69 mmoles) em etanol (12 ml). A
reagao € agitada a 90°C por 2,5 horas. Quando fria, a reagao é diluida com
etanol (50 ml) e o precipitado branco & removide por filtragao, lavagem com
mais etanol (260 ml). O filtrado combinado € evaporado para secura e
diclorometano (100 ml) é adicionado. Apo6s filtrar novamente, o filtrado é
evaporado para dar o composto do titulo como um 6leo incolor.

Etapa 4) Ester terc-butilico de acido [3-(3-Benzoil-tioureido)-pirazol-1-ila)-
acético:

Ester terc-butilico de 4cido (3-Amino-pirazol-1-il)-acético (1,05 g,
5,33 mmoles) é adicionado por gotejamento sob argbnio a uma solugdo
agitada de isotiocianato de benzoila (0,754 ml, 5,4 mmoles). Apés agitagéo
por & minutos a mistura de reagéo é despejada em &gua e o composto do
titulo, um precipitado amarelo, é coletado e secado.

Etapa 5) acido (3-Tioureido-pirazol-1-il}-acético:

Uma suspensdo agitada de éster terc-butilico de acido [3+(3-
benzoil-tioureido)-pirazol-1-ila]-acético (0,823 g, 2,28 mmoles) em 2M NaOH
(2 ml) & aquecida a 100°C por 30 minutos. Quande fria, a mistura &
acidificada para pH 3 com 1M HCI. A mistura & extraida com acetato de

etila. A fase organica é separadas e a fase aquosa é evaporada para secura
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para proporcionar o composto do titulo como um sal de cloridrato misturado
com cloreto de sddio.

Intermediério DE

Acido 3-(3-Tioureido-pirazol-1-il)-propidnico

Este material é preparado por um procedimento andlogo ao
acido (3-tioureido-pirazol-1-il)-acético (intermedidrio DD) mediante a
substituicdo de bromoacetato de terc-butila na etapa 2 com éster terc-
butilico de acido 3-bromo-propidnico.

Intermedidrio DF
Acido 3-(5-Tioureido-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-propidnico
Etapa 1) Ester metilico de 4cido 3-(5-Amino-[1,3 4]tiadiazol-2-il)-propidnico:

Ester metilico de acido 3-clorocarbonil-propidnico (4,4 g, 29
mmoles) é adicionado por gotejamento a uma suspensdo agitada de
semicarbazida (4,0 g, 44 mmoles) em THF (25 ml) a 0°C. Apés agitagao na
temperatura ambiente por 1 hora, o solvente é removido para dar um solido
branco. Tolueno (30 mli) € adicionado seguido pela adi¢do por gotejamento
de 4cido metano sulfénico (3,37 ml, 52 mmoles) depois a reagdo é aquecida
a 70°C por 3 horas. A mistura é concentrada in vacuo e metanol (30 ml) é
adicionado. Amdnia aquosa é depois adicionada com agitacdo até que uma
mistura bésica seja obtida. Os solventes sdo removidos e o residuo é
purificado por cromatografia em silica eluindo com cloroférmio : metanol
(10:1) para dar o produto do titulo.

Etapa 2) Ester metilico de acido carbetdxi-3-(5-tioureido-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-
propidnico:

Carbetoxiisocianato (0,49 ml, 3,73 mmoles) em diclorometano
seco (10 ml) é adicionado por gotejamento na temperatura ambiente a uma
suspensdo agitada de éster metilico de acido 3-(5-amino-[1,3,4]tiadiazol-2-
il}-propidnico {0,666 g, 3,56 mmoles) em DCM (20 ml). A reagdo ¢ agitada
sob argdnio na temperatura ambiente por 18 h depois o solvente é removido
para proporcionar o0 composto do titulo.

Etapa 3) Acido 3-(5-tioureido-[1,3,4ltiadiazol-2-il)-propiénico:

Ester metilico de acido carbet6xi-3-(5-tioureido-[1,3 4]tiadiazol-2-
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it)-propidnico (0,675 g, 2,91 mmoles) & colocado em suspensdo em 2M
NaOH (8 ml) e a reagdo é agitada em refluxo por 3,5 horas. Quando fria, a
solugao ¢ acidificada para pH 3 com 6M HCI e 0 composto do titulo é
removido por filtragéo e secado.

Preparagéo dos Exemplos Especificos

Procedimento Geral A para a preparagao de uréias mediante a reagdo dos
intermediarios de imidazol-uréia de férmula B com os intermediarios de
amina de férmula C:

A amina (0,12 mmol) é adicionada a uma solugdo / suspensio
do intermediario de imidazol uréia (0,11 mmol) em DMF (1,0 ml). Trietilamina
pade ser adicionada para intensificar a taxa de reagdo e especialmente se
um ou ambos materiais de partida estiverem presentes como um sal (1,1
equivalente Et,N per equiv. sal). A mistura de reagdo é submetida a ondas
sonoras se necessario até que uma solugdo transparente fosse obtida. A
reacdo é deixada prosseguir entre a temperatura ambiente e 70°C até que o
material de partida seja consumido (30 min a 24 horas). Quando compieta, a
mistura & concentrada in vacuo para remover o solvente. O produto é
convenientemente purificado mediante a dissolugdo do residuo bruto em
THF (2 ml) e adi¢8o deste ao isocianato sustentado por polimero (Argonaut
Technologies, 0,5 g, 1,10 mmol) que foi pré-intumescido com THF (2 ml). A
mistura de reagdo é deixada gotejar através da resina sob gravidade e o
solvente & removido in vacuo para produzir o composto do titulo.
Alternativamente o produto é purificado por um procedimento padrdo, por
exemplo, cristalizacéo, cromatografia ou HPLC.

Exemplo 31
3-{3-[5-(2,6-Dimetil-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-N,N-dimetil-
propionamida

A uma solucdo agitada de [5-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-4-metil-
tiazol-2-ila]-amida de acido imidazol-1-carboxilico (Intermediario BA) (0,05 g,
0,16 mmol) em DMF (1,5 ml) sob uma atmosfera inerte é adicionado 3-
amino-N,N-dimetil-propionamida (Amina ) (0,018 ¢, 0,16 mmol). A mistura de
reagdo € agitada em temperatura ambiente por 18 horas. O solvente é
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removido in vacuo e o residuo bruto resultante é dissolvido em THF e
passado através de um tampédo de resina de isocianato sustentado por
polimero (0,5 g, pré-lavado com THF). A solugéo é concentrada in vacuo e o
residuo bruto é triturado com éter—acetato de etila para proporcionar o
composto do titulo como um solido amarelo.

Exemplos de 32 a 38

Estes compostos, a saber, 2-{3-[5-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-4-
metil-tiazol-2-ilaJ-ureido}-N,N-dimetil-acetamida,  1-{5-(2-cloro-piridin-4-il)-4-
metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-uréia, 1-[5-(2-cloro-piridin-4-il}-4-
metil-tiazol-2-ila]-3-f2-(1-etil-1H-imidazol-4-il}-etil-uréia, 1-[5-(2-cloro-piridin-
4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(1-propil-1H-imidazol-4-i)-etil]-uréia, 1-[5+(2-
cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)-etil}-
uréia, 1-[5-(2-cloro-piridin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(2-etil-2H-tetrazoi-5-il)-
etil-uréia e 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[4-metil-5-(6-metil-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-uréia sdo preparados pelo procedimento geraf A
usando o intermediario de imidazol uréia (B) e amina (C} apropriados.
Exemplo 39
N-(5-{2-[(2-Dimetilamino-etil}-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-
tiazol-2-il}-acetamida
Etapa 1)  N-[4-(2-Amino-4-metil-tiazol-5-il)-6-metil-pirimidin-2-ila}-N,N',N"-
trimetil-etano-1,2-diamina:

N,N,N-Trimetil-etano-1,2-diamina (0,62 g, 6,16 mmoles) ¢
adicionada a uma solugdo agitada de 5-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-
4-il)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Intermedidrio AD, 0,33 g, 1,23 mmol) em NMP
(15 ml). A reagio é aquecida a 70°C por 18 horas depois 0 solvente é
removido in vacuo. Q residuo é purificado por cromatografia de fase reversa
(sistema cromatografico C18 Jones Flashmaster , condigbes de elui¢ao
gradiente MeCN/H,0) para dar o produto do titulo.

Etapa 2) N-(5-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-
metil-tiazol-2-il}-acetamida:

N-[4-(2-Amino-4-metil-tiazol-5-il}-6-metil-pirimidin-2-ila}-N,N',N"-
trimetil-etano-1,2-diamina (0,020 g, 0,065 mmoi) em anidrido acétice (1 ml) &
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aquecida a 60°C por 2 horas. Quando fria, o solvente é removido in vacuo e
o residuo € dividido entre acetato de etila (30 ml) e agua (30 ml). O extrato
organico é removido, secado (MgSQ,) e o solvente removido para dar o
compaosto do titulo.
Exemplo 40
1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il }-4-
metil-tiazol-2-ilaJ-uréia

Este composto & preparado pela oxidagéo de 1-[2-(5-¢etil-oxazol-
2-il}-etil]-3-[4-metil-5-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila}-uréia
com m-CPBA (4cido meta-cloroperdxi-benzéico) seguindo o protocolo usado
para preparar = 5-(2-Metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-
ilamina (intermediario AD).
Exemplo 41
1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil}-3-[5-(2-metanossulfonil-6-metil-pirimidin-4-il)-4-
metil-tiazol-2-ila]-uréia

Acido meta-cloroperoxibenzéico ou m-CPBA (57 a 86 % de
pureza, 0,438 g, 1,8 mmol) é adicionado em porgdes a um solugdo em
agitacéo rapida de 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il}-etil}-3-[5-(2-metano-sulfinil-6-metil-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-uréia (0,31 g, 0,74 mmol) em diclorometano
seco (5 ml) na temperatura ambiente. Apos 2 horas a mistura é diluida com
diclorometano e lavada com tiossulfito de sddio aquoso e salmoura. O
extrato orgénico € separado, secado por MgSO, e o solvente é removido.
Purificagéo por cromatografia em silica, eluindo com EtOAc, MeOH (97:3)
proporciona o composto do titulo.
Exemplo 42
1-[6-(2-Dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila}-3-[2-(5-etil-
oxazol-2-il}-etill-uréia

Uma solugao de 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-
metanossulfonil-6-metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-uréia (0,22 g, 0,049
mmol) e dimetilamina (2M em THF, 0,073 ml, 0,15 mmol) em DMF (1 mi) é
aquecida a 70°C por 18 horas. O solvente é removido e o produto ¢

purificado por cromatografia em silica eluindo com acetato de etila para dar
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0 composto do titulo.
Exemplo 43
1-{5-{2-[(2-Dimetilamino-etil}-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-
tiazol-2-il}-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il}-etil]-uréia

Uma solugdo  de 1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-
metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila}-uréia (Exemplo 40)
{0,25 g, 0,58 mmol) e N,N,N-trimetil-etilenodiamina (0,368 ml, 2,8 mmoles)
em DMF (3 ml) é aquecida a 90°C por 2 horas até que nenhum material de
partida sobre. O solvente é removido e o residuo € purificado por
cromatografia (silica, eluicdo gradiente acetato de etila — metancl) para
proporcionar o composto do titulo.
Exemplo de 44 a 54

Estes compostos, a saber, 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-
imidazol-1-il-6-metil-pirimidin-4-it}-4-metil-tiazol-2-ila]-uréia, 1-[2-(5-¢til-
oxazol-2-il)-etil]-3-{4-metil-5-[6-metil-2-(2-morfolin-4-il-etilamino)-pirimidin-4-
ila]-tiazol-2-ila}-uréia, 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil}-etil-amino]-6-metil-
pirimidin-4-ilaj-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-(5-etil-oxazol-2-ii-¢til]-uréia, 1-(5-{2-[(2-
dietilamino-etil}-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-(5-
etil-oxazol-2-il)-etill-uréia, 1-{5-[2-(3-dimetilamino-propilamino)-6-metil-
pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-ila}-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-uréia,  1-[2-(5-
efil-oxazol-2-il)-etifl-3-{5-[2-(3-imidazol-1-il-propil-amino }-6-metil-pirimidin-4-
ila]-4-metik-tiazol-2-ila}-uréia, 1-(5-{2-[(3-dimetilamino-propila)-metil-amino}-6-
metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etii]-uréia, 1-{5-
[2-(2-dietilamino-etilamino)-8-metil-pirimidin-4-ila)-4-metil-tiazol-2-ita}-3-[2-(5-
etil-oxazol-2-it)-etilj-ureia, 1-(5-{2-[(3-amino-propila)-metil-aminc]-6-metil-
pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il}-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-uréia,  1-{2-(5-
etil-oxazol-2-il)-etil]-3-(4-metil-5-{6-metil-2-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-
propilamino]-pirimidin-4-ila}-tiazol-2-il)-uréia, 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-(4-
metil-56-{6-metil-2-[metil-{2-morfolin-4-il-etil)-amino]-pirimidin-4-ila}-tiazol-2-il)-
uréia sdo preparados a partr de 1-2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-
metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-uréia (Exemplo 40)

por um procedimento analogo ao Exemplo 43 usando a amina apropriada.
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Exemplo 55

1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil}-3-{(4-metil-5-{6-metil-2-[( pirrolidin-2-ilmetil)-
amino]-pirimidin-4-ila}-tiazol-2-il)-uréia

Etapa 1) Ester terc-butilico de acido 2-{[4-(2-{3-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-
ureido}-4-metil-tiazol-5-if)-6-metil-pirimidin-2-ilamino}-metila}-pirrolidina-1-
carboxilico:

Este material é preparado a partir de 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-
3-[6-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-it)}-4-metil-tiazol-2-ila]-uréia
(Exemplo 40) e éster terc-butilico de &cido 2-aminometil-pirrolidina-1-
carboxilico por um procedimento andlogo ao Exemplo 42 mas substituindo
DMF por dioxano.

Etapa 2) 1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-3-(4-metil-5-{6-metil-2-[(pirrolidin-2-
ilmetil)-aminol-pirimidin-4-ila}-tiazol-2-il)-uréia:

Ester terc-butilico de acido 2-aminometil-pirrolidina-1-carboxilico
(0,299 mmol) é dissolvido em TFA (2,5 ml) na temperatura ambiente. Ap6s
18 horas, a mistura é diluida com NaOH aquoso e o produto é extraido em
acetato de etila. O extrato organico é separado, secado por MgS0, e o
solvente € removido para dar o composto do tftulo.

Exemplo 56
1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-metdxi-6-metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-
2-ila]-uréia

Metoxido de sodio (2M em MeOH, 0,115 ml, 0,23 mmol) é
adicionado a uma solugéo agitada de 1-]2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(2-
metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilaj-uréia (Exemplo 40}
(0,050 g, 0,115 mmol) em metanol (3 ml) na temperatura ambiente. Apds 18
horas, o solvente é removido e o residuo é dissolvido em DCM e lavado com
agua. O produto é extraido em 1M HCl e o extrato aquoso é lavado com
DCM. A fase aquosa € depois basificada com NaOH aq. e o produto é
extraido em DCM. Apés secagem (MgSO,) o solvente é removido para dar o
compaosto do titulo.

Exemplo 57
1-[2-(5-Etil-oxazol-2-il}-etil]-3-{4-metil-5-[6-metil-2-(2-morfolin-4-il-etdxi)-
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pirimidin-4-ila}-tiazol-2-ila}-uréia

Hidreto de sodio (0,020 mg, 0,50 mmol) é adicionado a uma
solucéo agitada de 2-morfolin-4-il-etanol (0,084 mi, 0,69 mmol) e 1-[2~(5-¢til-
oxazol-2-it)-etil}-3-[5-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-
ila]-uréia (Exemplo 40) (0,10 g, 0,23 mmol). A reagao é aquecida a 70°C por
8 horas depois deixada esfriar e filtrada. O filtrado € evaporado e o residuo é
dissolvido em DCM (5C mi) e lavado com &gua (3 x 50 ml). O produto ¢é
extraido em 1M HCl e a fase aquosa é lavada com DCM. A fase aquosa é
depois basificada com NaCOH aq. e o produto € reextraido em DCM. Apds
secagem (MgSQ,) o solvente é removido para dar o composto do titulo.
Exemplo 58
1-[2-(1-Etil-1H-imidazol-4-il)-¢til]-3-{5-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-if)-
4-metil-tiazol-2-ilaj-uréia

Este composto é preparado a partir de [5-(2-metanossulfinil-6-
metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-amida de acido imidazol-1-carboxilico
(intermedidrio de imidazol-uréia BD) e 2-(1-etil-1H-imidazol-4-il}-etilamina
(intermediario de tiouréia CC1) usando o procedimento geral A.
Exemplo 59
1-(5-{2-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-
tiazol-2-il)-3-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-il}-etil]-uréia

Este material & preparado a partir de 1-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-
il)-etif}-3-[5-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metit-tiazol-2-ila]-uréia e
N,N,N"-trimetil-etano-1,2-diamina usando © protocolo descrito para o
exemplo 42 mas substituindo DMF por dioxano.
Exemplos 60 e 61

Estes compostos, a saber, 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil}-metil-
amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-(1-propil-1H-imidazol-4-
il}-etil]-uréia e 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-aminc]-6-metil-pirimidin-4-
ila}-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-it)-etil]-uréia sdo
preparados por procedimentos andlogos a 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil)-
metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-(1-etil-1H-imidazol-

4-il)-etill-uréia (Exemplo 59) usando os materiais de partida apropriados.
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Exemplo 62
1-[5-(2-Ciano-6-metil-pirimidin-4-it)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(1-isopropil- 1H-
imidazol-4-il)-etil]-uréia

Etapa 1)  1-2<(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il}-etil]-3-]4-metil-5-(6-metil-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila]-uréia:

Este material é preparado a partir de [4-metil-5-(6-metil-2-metil-
sulfanil-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ilaJ-amida de acido imidazol-1-carboxilico
(intermediario de imidazol-uréia BC) e 2-(1-iso-propil-1H-imidazol-4-il)-
etilamina (intermediério de tiouréia CC3) usando o procedimento geral A.
Etapa 2) 1-[2-(1-Isopropil-1H-imidazol-4-il}-¢til]-3-[5-(2-metanossulfonil-6-
metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila}-uréia:

Este material é preparados a partir de 1-[2-(1-isopropil-1H-
imidazol-4-il)-etil]-3-[4-metil-5-(6-metil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il }-tiazol-2-
ila]-uréia pelc mesmo protocolo descrito para 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-
[5-(2-metanossulfonil-6-metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila)-uréia
(Exemplo 41).

Etapa 3)  1-[5-(2-Ciano-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(1-
isopropil-1H-imidazol-4-if)-etil]-uréia:

Cianeto de sodio (0,069 g, 1,4 mmol} & adicionado a uma
solugdo  agitada de  1-[2-(1-isopropil-1H-imidazol-4-il)-etil]-3-[5-(2-
metanossulfonil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-uréia (0,21 g, 0,47
mmol} em DMSO seco (10 ml). A reagdo € agitada em 50°C sob argonio por
3 horas depois o solvente é removido. O residuo é dissolvido em DCM e
lavado com agua. O extrato organico é secado (MgSO,) e o solvente

removido para dar 0 composto do titulo.

Exemplos de 63 a 72

Estes compostos, a saber, 1-[2-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-3-[5-
(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-it)-4-metil-tiazol-2-ilaj-uréia, 1-[5-(2-
dimetilamino-6-metil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila}-3-[2-(2-etil-2H-tetrazol-
o-il)-etil}-uréia, 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-
ila}-4-metil-tiazol-2-il)-3-[2-( 2-etil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-uréia, N,N-dimetil-2-{3-
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[4-metil-5-(6-metil-2-metil-sulfanil-pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-ureido}-
acetamida,  2-{3-[5-(2-metanossulfinil-6-metil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-
ila]-ureido}-N,N-dimetil-acetamida, 2-13+(5-{2-[{2-dimetilamino-etil)-metil-
amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il)-ureido]-N,N-dimetil-
acetamida, 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-aminc}-pirimidin-4-ila}-4-metil-
tiazol-2-il}-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-uréia, 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil}-3-{5-
[2-(3-imidazol-1-il-propilamino)-pirimidin-4-ila]-4-metil-tiazol-2-ila}-uréia, 1-[2-
(1-etil-1H-imidazol-4-if}-etil}-3-[5-(2-metanossulfinil-pirimidin-4-il)}-4-metil-
tiazol-2-ifal-uréia e 1-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-pirimidin-4-ila}-
4-metil-tiazol-2-il)-3-[2(1-etil-1H-imidazol-4-il}-etil-uréia sdo preparados a
partir dos intermediarios apropriados (A, B e C) usando os procedimentos
descritos acima para os compostos similares.
Exemplos de 73 a 81

Estes compostos, a saber, N-[5-(2-acetilamino-pirimidin-4-il)-4-
metil-tiazol-2-ila]-acetamida, N-[4-metil-5-(2-metilamino-pirimidin-4-il)-tiazol-
2-ila]-acetamida, N-[5-(2-dimetilamino-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-
acetamida, N-{4-metil-5-[2, (2-metil-tiazol-4-il)}-pirimidin-4-ila]-tiazol-2-ila}-
acetamida, N-[4-metil-5-(2-fenil-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila]-acetamida, N-[5-(2-
metanossulfonil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida, N-[5-(2-metdxi-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida, N-[4-metil-5-(2-piridin-4-il-
pirimidin-4-il)-tiazol-2-ila]-acetamida e N-[4-metil-5-(2-piridin-2-il-pirimidin-4-
il)-tiazol-2-ia]-acetamida sdo preparados por um procedimento andlogo & N-
[4-metil-5-(2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il}-tiazol-2-ila]-acetamida (Exemplo 25)
mediante a substituicdo de bromidrato de morfolinaformamidina (parte 25¢)
com a amidina apropriada.
Exemplos de 82 a 86

Estes compostos, a saber, éster terc-butilico de acido 3-{3-[5-(2-
ciclopropil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-propiénico, 1-[5-(2-
ciclopropil-pirimidin-4-il}-4-meti--tiazol-2-ila]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il}-etil]-uréia,
ester terc-butilico de Aacide 3-{3-5-(2-dimetilamino-pirimidin-4-il}-4-metil-
tiazol-2-ila]-ureido}-propidnico,  1-[5-(2-dimetilamino-pirimidin-4-il}-4-metil-
tiazol-2-ila]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-uréia, 1-[5-{(2-dimetilamino-pirimidin-4-
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il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(3-etiH1,2,4]oxadiazol-5-il }-etifl-uréia séo
preparados a partir dos aminotiazéis 5-(2-ciclopropil-pirimidin-4-it)-4-metil-
tiazol-2-lamina e [4-(2-amino-4-metil-tiazol-5-il)-pirimidin-2-ila]-dimetil-amina
{que é preparada pelo procedimento descrito no Exemplo 25d, 4-metil-5-(2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-i)-tiazol-2-lamina, mediante a substituicdo de
bromidrato de morfolinaformamidina nesta seqUéncia pela amidina
apropriada} pela reagdo com 1,1’-carbonildiimidazol (métodos Ba ou Bb)
para dar os intermediarios de imidazol-uréia seguido pela reagdo com a
amina apropriada usando o procedimento geral A.
Exempio 87
N-[5-(2,6-Dimetil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida

Esta é preparada pela acilagdo de 5-(2,6-dimetil-pirimidin-4-il}-4-
metil-tiazol-2-ilamina (intermediario AF) usando o procedimento descrito
para a N-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-6-metil-pirimidin-4-ila}-4-
metil-tiazol-2-if)-acetamida (Exemplo 39, etapa 2).
Exemplos 88 - 90

Estes compostos, a saber, 1-[5-(2,6-dimetil-pirimidin-4-il)-4-metil-
tiazol-2-ila]-3-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-uréia, 1-[5-(2,6-dimetil-pirirmidin-4-il)-4-
metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(1-etil-1H-imidazol-4-il)-etil]-uréia e 1-[5-(2,6-dimetil-
pirimidin-4-il-4-metil-tiazol-2-ila]-3-{2-(1-propil-1H-imidazol-4-il)-etil-uréia sio
preparados a partir da [5-(2,6-dimetil-pirimidin-4-il)}-4-metil-tiazol-2-ila}-amida
de acido imidazol-1-carboxilico (BF) usando a amina apropriada (CA, CC1 e
CC2).
Exemplo 91
5-(2-terc-Butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-llamina

Este composto é preparado como descrito anteriormente
(Intermedidrio AG).
Exemplo 92
N-[5-(2-terc-Butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-acetamida

Este material é preparado pela acilagdio de 5-(2-terc-Butil-
pirimidin-4-il)}-4-metil-tiazol-2-ilamina (Intermediario AG) com anidrido acético

como descrito para a N-(5-{2-[(2-dimetilamino-etil}-metil-amino]-6-metil-
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pirimidin-4-ila}-4-metil-tiazol-2-il)-acetamida (Exemplo 39, etapa 2).
Exemplos de 93 a 96

Estes compostos, a saber, éster etilico de acido 4-[5-(2-terc-
butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilcarbamoilal-butirico, [5~(2-terc-butil-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilaj-metil-amina, [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-
metil-tiazol-2-ila]-amida de &cido 4-oxo-pentandico e [5-(2-terc-butil-pirimidin-
4-ily-4-metil-tiazol-2-ila]-amida de &cido 5-oxo-hexanoico sdo preparados
como se segue: Uma mistura de 5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-
ilamina (intermediario de aminotiazol AG, 0,297 g, 0,12 mmol} e trietilamina
(0,25 ml, 1,8 mmol) em DCM (1 mi) é adicionada a uma solugéo agitada do
acido carboxilico apropriado (0,12 mmol), HOBT (0,0162 g, 0,12 mmol),
EDCLHCI (0,0299 g, 0,156 mmol) ¢ trietilamina (0,025 ml, 0,18 mmol) em
DCM (1 ml). Apds 18 horas a mistura de reacdo € filtrada sob gravidade
através de um cartucho contendo resina de isocianato sustentado por
polimero (0,5 g, pré-lavada com 4 ml THF). Os solventes sdo removidos
para dar os produtos do titulo que sdo purificados por HPLC se exigido.
Exemplos de 97 a 143

Estes compostos, a saber, 1-[2-(5-terc-butil-oxazol-2-if)-etil]-3-[5-
(2,6-dimetil-piridin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila)-uréia, éster etilico de acido 4-{3-
[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-butirico, 1-[5-(2-terc-
butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(2-propdxi-etil)-uréia, 2-{3-{5-(2-terc-
butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-N,N-dimetil-acetamida, 3-{3-[5-
(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-N~(2-hidrxi-1,1-dimetil-
etil)-propionamida,  1-[56-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(3,3-
dietoxi-propila)-uréia, éster etilico de acido N-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-
metil-tiazol-2-ilaj-succindmico, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-
ila]-3-(3-hidréxi-propila)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-
ila}-3-piridin-2-ilmetil-uréia, 1-{5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-
3-piridin-3-ilmetil-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila}-3-
piridin-4-ilmetil-uréia, 1-{5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(2-
metaxi-etil)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(2-
hidrxi-etil)-uréia, 1-[5~(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(4-
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hidroxi-butila)-uréia,  1-5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(2-
dimetilamino-etil)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila}-3-
(2-pirrolidin-1-il-etil)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-
3-(2-piperidin-1-il-etil}-uréia,  1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazoi-2-
ita}-3-(3-morfolin-4-il-propila)-uréia,  1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-
tiazol-2-ila]-3-(2-dietilamino-etil)-uréia, 1-{5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-
tiazol-2-ila]-3-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-il)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-
if)-4-metil-tiazol-2-ila}-3-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-uréia,  1-[5-(2-terc-butil-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-uréia, 1-[5-(2-terc-
butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(1-metil-1H-pirrol-2-ilmetil}-uréia,  1-
[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]- 3-(2-etdxi-etil}-uréia, 1-[5-(2-
terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(2-hidrdxi-1-metil-etil -uréia, 1-[5-
(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ita]-3~(2-metoxi-1-metil-etil)-uréia,

éster etilico de acido 2-{3-[5~(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazoi-2-ila]-
ureido}-propidnico, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(2,2-
dietoxi-etil)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-(3-
isopropoxi-propila)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-
(3-etoxi-propila)-uréia,  1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)}-4-metil-tiazol-2-ila}-3-
(2,3-dihidroxi-propila)-uréia, éster terc-butilico de acido 2-{3-[5-(2-terc-butil-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-2-metil-propiénico,  [5-(2-terc-butil-
pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-amida  de  &cido  3-metanossulfonil-
pirrolidina-1-carboxilico, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-i)-4-metil-tiazol-2-ila}-3-
(2-piridin-2-il-etil)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila}-3-
(2-hidréxi-1,1-dimetil-etil)-uréia, 3-{3-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-
tiazol-2-ila]-ureido}-N-(2-oxo-tetrahidro-furan-3-il)-propionamida,  1-{{5-(2-
terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-amida} ~ 2-amida de  4cido
pirrolidina-1,2-dicarboxilico, [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-
amida de &cido 1,4,6,7-tetrahidro-imidazo(4,5-¢piridina-5-carboxilico, [5-(2-
terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ilaJ-amida  de  acido  3-hidroxi-
pirrolidina-1-carboxilico, [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-
amida de acido 3-hidréxi-pirroiidina-1-carboxilico, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-

4-il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3-( 1H-pirazol-3-il)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-
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il)-4-metil-tiazol-2-ila]-3~(2-imidazol-1-il-etil)-uréia, 1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-
4-il}-4-metil-tiazol-2-ila]-3-[2-( 1-isopropil-1H-imidazol-4-il}-etil]-uréia,  3-{3-[5-
(2-terc-butil-pirimidin-4-if)-4-metil-tiazol-2-ila]-ureido}-N-(3-hidréxi-2,2-dimetil-
propila)-propionamida,  1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-ila)-3-
(2,3-dihidroxi-propila)-uréia,  1-[5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-tiazol-2-
ila]-3-(2,3-dihidroxi-propila)-uréia, e 1-5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-
tiazol-2-ila}-3-(5-isopropil-[1,3,4]oxadiazol-2-iImetil)-uréia sdo preparados a
partir de [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilaj-amida de acido
imidazol-1-carboxilico (intermediario de imidazol-uréia BG) e a amina
apropriada (intermediario de amina C) usando o procedimento geral A.
Exemplos 144-146

Estes compostos, a saber, [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-metil-
tiazol-2-ila]-pirazin-2-il-amina,  (5-bromo-[1,3,4]tiadiazol-2-il}-[5-(2-terc-butil-
pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilaJ-amina e  [5-(2-terc-butil-pirimidin-4-il)-4-

metil-tiazol-2-ila]-(6-metil-piridin-2-il}-amina sdo preparados pela reagdo da

-intermedidrio de tiouréia apropriado (DA, DB, DC) com 1-bromo-1-(2-terc-

butil-pirimidin-4-il}-propan-2-ona  (intermediaric de aminotiazol AG3)
seguindo o procedimento descrito para a preparacdo de 5-(2-terc-butil-
pirimidin-4-il}-4-metil-tiazol-2-ilamina (AG4) no Exemplo 91.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula |

N\ﬁgi:;

na forma livre ou de sal,

na qual,

R' é -CO-NR*RY, sendo que R* e RY juntamente com o nitrogénio a
qual eles sdo ligados formam um anel N-heterociclico de 5 a 12 membros
substituido ou ndo-substitfuide opcionalmente incluinde um ou mais
heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo em oxigénio,
nitrogénio e enxofre, sendo que os substituintes opcicnais sao selecionados a
partir de hidroxi, -502-CH; ou aminocarbonila;

R? é C,-Cs-alquila;

Y & carbono ou nitrogénio; e

R* e R* sdo cada um independentemente hidrogénio, halo, hidrdxi,
ciano, amina, carbédxi, Ci-Cg-alquilsulfanila, Ci-Cg-alquilsulfinila, C4-Cs-
alquilsulfonila, -SO:NH, C4-Cs-alquila, C4-Cg-haloalquila, amino-C4-Cg-alquila,
amino-C+-Cg-alcoxi, Cs-Ce-alquilaminocarbonila, di(C,-Cg-alquilyaminocarbonila,
di{C+-Cs-alquil)amino-C4-Cs-alquila, di{C1-Cs-alquil}amino-C4-Cg-alcoxi, Ci-Cs-
acilamino, aminocarbonila, Cy-Cg-alcoxicarbonila, carboxi-C4-Cg-alquila,
carboxi-Cq-Cg-alcoxi, um C3-Cys-carbociclico, um anel heterociclico de 5 ou 6
membros tendo um ou mais hetercatomos de anel selecionados do grupo
consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre, Ci-Cg-alquilamino ou di{Cs-Cs-
alquillamino cada um sendo opcionalmente substituido por amino, hidréxi,
di(C4-Cg-alguil}amino ou um anel heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou
mais hetercatomos de anel selecionados do grupec consistindo em oxigénio,
nitrogénic e enxofre, ou C;-Cg-alcoxi opcionalmente substituido por um anel
heterociclico de 5 ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos de anel
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e enxofre.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
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fato de que o anel N-heterociclico de & a 12 membros e substituido por hidroxi,
-502-CH3z ou aminocarbonila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado
pelo fato de que R' & -CO-NR*R’, sendo que R* e R’ juntamente com o
nitrogénio a qual eles sao ligados formam um anel N-heterociclico de 5 a 12
membros substituide ou nao-substituido selecionados do grupo consistindo em
pirrolidina, morfolina e tetra-hidro-imidazo-piridina.

4. Composto, de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1 a
3, caracterizado pelo fato de que R' é -CO-NR*RY, sendo que R* e RY
juntamente com o nitrogénio a qual eles sao ligados formam um anel N-
heterociclico de 5 a 9 membros substituido ou ndo-substituido opcionalmente
incluindoe um ou mais heteroatomos de anel selecionados do grupo consistindo
em oxigénio, nitrogénio e enxofre.

5. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que tambem & um composto que apresenta a formula XXI

H,C
N H
R" .=
T 8T e XXI

M hi

T

na qual R', ¥, R? e R® sdao como apresentados na tabela que

segue:
R' Y R* R
! N | H
L 9 L
S,
- N 5-—CH, H,C™ \ CH,
0 ONH, N | :
5 C
C.. A H.C” L CH
- “NQ Toewl
O ™ | H
] c
“~ M
<N i\ H,Cc” 1 CH,
CH,
N
H
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R' Y R R"
0 N H
I |
oy C
N™ oM H,C” \CH,
CH,
0 I H
I |
e L
N OH HC™ 1 CH,
~ CH,

6. Composto, de acordo com gualguer uma das reivindicagbes 1 a
5, caracterizado pelo fato de que € para uso como um produto farmacéutico.

7. Composto, de acordo com gualquer uma das reivindicagdes 1 a
5, caracterizado pelo fato de que € para combinar com outra substancia de
farmaco.

8. Composto, de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado pelo
fato de que € para combinar com outra substancia de farmaco, que € um anti-
inflamatdrio, um broncodilatador, um anti-histaminico, um descongestionante
ou uma substancia de farmaco de drogas antitussigeno.

9. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende como ingrediente ativo um composto, como definido em qualquer
uma das reivindicactGes 1 a 5.

10. Uso de um composto, como definido em qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que é para fabricagdo de um
medicamento para ¢ tratamento de uma doenca mediada pela fosfatidilinositol
3-cinase.

11. Uso de um composto, como definido em qualqguer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que é para fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de doencas respiratorias, alergias, artrite
reumatdide, osteoartrite, disturbios reumdticos, psoriase, colite ulcerativa,
doen¢a de Crohn, choque séptico, distarbios proliferativos tais como céancer,
aterosclerose, rejeicdo de aloenxerto seguinte ao transplante, diabetes,

acidente vascular cerebral, obesidade ou restenose.
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