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Resumo:

N-(FLUOR-PIRAZINIL)-FENILSULFONAMIDAS
COMO MODULADORES DE RECEPTORES CCR4 DE QUIMIOCINA.
A presente invengéao refere-se a N-(flior-pirazinil)-fenilsulfonamidas de
Férmula (I) em que R'-R® s&o como definidos no relatério descritivo;
processos e intermediarios usados em sua preparag¢do, composicdes
farmacéuticas contendo-os e seu uso em terapia.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para “N-(FLUOR-
PIRAZINIL)-FENILSULFONAMIDAS COMO MODULADORES DE RECEP-
TORES CCR4 DE QUIMIOCINA".

A presente invengao refere-se a N-(fluor-pirazinil)-fenilsulfonami-
das, processos e intermediarios usados em sua preparagdo, composi¢des
farmacéuticas contendo-as e seu uso em terapia.

As quimiocinas desempenham um importante papel em respostas

- em varias doencas e disturbios, incluindo asma e doencas alérgicas, bem co-

mo patologias auto-imunes tais como artrite e aterosclerose. Estas pequenas
moléculas secretadas sdo uma superfamilia de cultivo de proteinas 8-14 kDa
caracterizada por um motivo de quatro ciste;’nas conservado. No presente
momento, a superfamilia quimiocina compreende trés grupos exibindo moti-
vos estruturais caracteristicos, as familias Cys-X-Cys (C-X-C), Cys-Cys (C-C)
e Cys-X3-Cys (C-X3-C). As familias C-X-C e C-C tém seqiéncia semelhante e
sdo distintas uma da outra na base de uma insercdo de aminoacido simples
entre o par proximal de NH de residuos de cisteina. A familia C-X5-C é distinta
das outras duas familias com base de ter uma insergao tripla de aminoacido
entre o par proximal de NH de residuos de cisteina.

~ As quimiocinas C-X-C incluem diversos quimioatrativos potentes

e ativadores de neutrdfilos tais como interleucina-8 (IL-8) e peptideo 2 de

ativagao de neutréfilo (NAP-2).

As quimiocinas C-C incluem quimioatrativos potentes de monéci-
tos e linfécitos, porém nao neutréfilos. Exemplos incluem proteinas quimiqté-
ticas de mondcito 1-3 (MCP-1, MCP-2 e MCP-3), RANTES (Regulados em
Ativacdo, Normal T Expresso e Secretado), eotaxina e as proteinas inflama-
torias de macrofagos 1a.e '1B (MIP-10. e MIP-1B), Timo e Quimiocina Regu-

~lados por Ativagdo (TARC, CCL17) e Quimiocina Derivada de Macréfago

(MDC, CCL22). A quimiocina C-X3-C (também conhecida como fractalquina)
é um potente quimioatrativo e ativador de microglia no sistema nervoso cen-
tral (CNS) bem como de mondcitos, células T, células NK e mastdcitos.
Estudos demonstraram que as agdes de quimibcinas sao medi-
adas por subfamilias de receptores écoplados a proteina G, entre as quais
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plasma humano, que aumenta a eficacia in vivo.

estdo os receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, C-
CR4, CCRS5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 e CCR11 (para a familia C-
C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 e CXCR5 (para a familia C-X-C) e
CX3CR1 para a familia C-X5-C. Estes receptores representam bons alvos para
desenvolvimento de farmaco desde que 0s agentes que modulam estes re-
ceptores sejam uteis no tratamento de disturbios e doengas tais como aquelas
mencionadas acima. Agentes eficazes em modular os receptores CCR4 sao
de particular interesse para uso no tratamento de doencas inflamatodrias.

WO 03/051870 e WO 03/059893 descrevem uma série de com-
postos de sulfonamida referida a ser util para o tratamento de varias doen-
¢as. Foi surpreendentemente descoberto que uma classe estrita de compos-
tos geralmente descrita no WO 03/059893 exibe propriedades farmacéuticas
vantajosas. Por exemplo, além dissb, os compostos de alta poténcia da pre-

sente invengdo também exibem baixa ligagdo de proteina de plasma ao

A presente mvengao fornece um composto de Formula (I) ouum

sal farmaceuticamente aceitavel deste

éc:: "

R' é selecionado de metila, cloro e fltor;

onde

R2 é selecionado de metila, cloro e fltor;
R® é metéxi; |
um de R* e R® é fltor e o outro de R* e R® é selecionado de hi-
drogénio e hidroximetila. |
Sais farmaceuticamente aceitaveis adequados de Férmula (1)
incluem sais de metal, tal como um sal de metal de alcali (por exemplo, um
sal de sddio ou potassio) ou um sal de metal alcalino-terroso (por exemplo,
magnésio ou calcio), ou um sal de amina orgénico, por exemplo, amdnia,
trietilamina, piperidina, piperazina ou dibenzilamina.
Sera entendido que certos compostos da presente invengéo e
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sais farmaceuticamente aceitdveis destes podém existir em forma solvata-
das, por exemplo, hidratadas, bem como ndo solvatadas. Deve-se entender
que a presente invencdo abrange todas as tais formas solvatadas. A presen-
te invencdo também abrange quaisquer tautdmeros de compostos de For-
mula (l), ou misturas destes. _

Em uma modalidade da invengdo, R' é selecionado de cloro e
fldor, e

R? ¢ selecionado de cloro e fldor.

Em uma modalidade da invengéo, R' é cloro e R?é cloro.

Em uma modalidade da invengdo, R* é flior e R® ¢ selecionado
de hidrogénio e hidroximetila.

Em uma modalidade da invengdo, R® é fltior e R* é selecionado

“de hidrogénio e hidroximetila.

Em uma modalidade da invengdo, um de R* e R® é flor e o ou-
tro de R* e R® é hidrogénio.
7" Em uma modalidade da invengo, um de R*e R® é fllior e 0 ou-
tro de R* e R® & hidroximetila.

Em uma modalidade da invengédo, R* é hidrogénio e R® é fluor.

Em uma modalidade da invengdo, R* é hidroximetila e R® é fltor.

Em uma modalidade da invengao, R* é fliior e R® é hidrogénio.

Em uma modalidade aafi‘nvengéo, R* & fltior e R® é hidroximetila.

- Em uma modalidade da presente invenc&o o composto de For-

mula (1) é selecionado:

2-cloro-3-flﬂor-N-(5-fIL’Jor-3-meioxipirazin-z-il)-
benzenoss.ulfonamida, |

2,3-diclbro-N-(5;f|L’xor-3-metoxipirazin-2-iI)-benzenossulfonamida,

2,3-dicloro-N-(S-ﬂuor-B-metoxipiraiin-2-iI)-benzenossulfonamida,

2,3-dicloro-N-[6-f|l]or-5-(hidr'oximetiI)-3-metoxipirazih-2-iI]-
benzenossulfonamida, |

3-cloro-2-fluor-N-(5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-
benzenossulfonamida, _

2,3-dicloro¥N-[5-f|l]or-6-(hidroximetiI)—3-metoxipirazin-2-iI]-
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benzenossulfonamida,

3-cloro-N-(5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-2-metil-
benzenossulfonamida, ,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Compostos farmacéuticos podem ser metabolizados para formar
outros compostos in vivo. Para de sulfonamidas de N-pirazinil-fenila, um tipo
de metabolito que pode ser formado in vivo é um derivado de aminopirazina.
Alguns derivados de aminopirazina exibem mutagenicidade, isto €, eles sdo
AMES +ve de acordo com o procedimento teste de Maron e Ames descrito
em Mutation Res. 1983; 113:173-215. E uma outra vantagem dos compos-
tos da presente invengdo o fato de que seus derivados de aminopirazina ndo -
sdo mutagénicos.

De acordo com a presente invengao é fornecido também um

processo para a preparagdo de um composto de Férmula (I) ou um sal far-

maceuticamente aceitavel deste, que compreende
" 77 (a) reagir um composto de Férmula (I}, onde R', R? e R® séo

como definidos na Férmula (1) e um de R® e R’ é hidrogénio e o outro de R°®

e R’ é NH,, como um sal de nitrila na presenga de um agente de fluoragéo,
RAUN_PR®
XX
R . N rilH

é[“’ (In),

(b) reagir um composto de Férmula (Ill), onde R', R? e R® sdo

ou

como definidos na Férmula (1) e um de R® e R é fltior e o outro de R® e R° &

bromo, com hidrogénio na presenga de um catalisador de paladio,
Rs N\ H:!
I
R!:[NIIEIH

é[ﬁz (i),

(c) onde um de R* e R® é hidroximetila, reagir um composto de

ou .

Férmula (11l) como descrito em (b), com monédxido de carbono na presenca
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de um catalisador de paladio, e subseqglientemente tratar o acido resultante
(ou éster de Cy.4 alquila deste) com um agente de redugédo adequado, ou

(d) onde um de R*e R® ¢ fltior e o outro de R*e R® é hidrogénio,
reagir um composto de Férmula (IV), onde R® é como definido na Férmula (1)
e onde um de R'®e R é fltior e o outro de R'®e R'" é hidrogénio,

F‘10 N Rs
NN
XX
R SN” TNH, V),
com um composto de Férmula (V), onde R' e R? sdo como definidos na

Formula (1)
~Cl

=?' =0
R (V)

(e) onde R? é fltor e R' é cloro, reagir um composto de Férmula

-ou

(VI) onde _ v
R%, R*e R®sdo como definidos na Férmula (1), com hexacloroe-
tano na presenga de uma base de amida de litio ou litio de alquila,

XX
A, Vi

e opcionalmente apds (a), (b), (c), (d) ou (e) realizar um ou mais dos seguin-

tes:
o converter o composto em um outro composto da invengdo ou
. formar um sal farmaceuticamente aceitavel do composto.

Sera entendido por aqueles versados na técnica que em com-
postos de Férmula (II) o atomo de hidrogénio que esta Idcalizado em R® ou
R’ ndo sera submetido & transformacg&o no processo (a) e sera o dtomo de
hidrogénio em R* ou R® no composto resultante de Férmula (I). Similarmen-
te, em compostos de Férmula (lll) o atomo de flGor que esta localizado em
R® ou R® ndo sera submetido a transformagao no processo (b) e sera b ato-

mo de fidor em R* ou R® no composto resultante de Férmula (I). Em compos-
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tos de Formula (IV), os substituintes em R'® e R'" ndo serdo submetidos a
transformacgdo no processo (d) e eles correspondem diretamenté com 0s
substituintes em R* ou R® no composto resultante de Formula (1).

No processo (a) a reagdo pode ser realizada em um solvente tal
como acetonitrila, em uma temperatura na faixa de -10°C a 50°C. O sal de
nitrita podé ser nitrito de sédio (na forma de uma solugao aquosa ou solida)
e o agente de fluoragdo pode, por exemplo, ser acido tetrafluorobérico ou
hidrogénio-fluoreto em piridina.

No pro.cesso (b) a reagdo pode ser realizada em um solvente
adequado tal como aéetato de etila em uma pressao de hidrogénio de, por
exemplo, 10,1 Mpa (1 bar), na presenca de uma base adequada tal como
trietilamina e um catalisador de paladio tal como 5% Paladio sobre carvao
vegetal, em uma temperatura na faixa de 0 a 50°C.

No processo (c) a reag¢éao inicial pode ser realizada em um sol-

- vente adequado tal como metanol, etanol em uma pressdo de monéxido de

carbono de, por exemplo, 0,3-0,7 MPa (3-7 bar), na presenca de uma de
amina terciaria adequada tal como trietilamina ou diisopropiletilamina e a
catalisador de paladio adequado tal como aduzido de diclorometano de di-

cloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll), e em uma temperatura na

faixa de 70 a 100°C. Quando realizado na presencga de um solvente de al-

cool, o acido resultante sera convertido no éster de alquila correspondente,
por exemplo, o éster de metila serd formado quando o metanol for o solven-

te. A reacao pode também ser realizada em um solvente tal como dimetil-

‘formamida, em cujo caso o acido sera obtido. Redugédo subseguente do és-

ter de alquila no alcool pode ser realizada em um solvente adequado tal co-
mo tetraidrofurano usando um agente de reducao adequado tal como trietil-
boroidreto de litio em uma temperatura na faixa de 0 a 30°C. A redugdo do

acido no alcool pode ser obtida usando quimica convencional.

No processo (d) a reagdo pode ser realizada em um solvente
adequado tal como 1,2-dimetoxietano ou tetraidrofurano, em uma températu-
ra na faixa de 0 a 50 °C, sob a influéncia de uma base tal como NaH ou terc-

butéxido de potassio.
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Esquema 1

No processo (e) a reagao pode ser realizada em solvente ade-
quado tal como tetraidrofurano ou hexano ou misturas destes, por tratamen-
to com uma base adequada tal como diisopropilamida de litio, seguido pela
adi¢cdo de hexacloroetano, em uma temperatura na faixa de -78 a 0°C.

Os compostos de Férmulas (11}, (Ill) ou (V) sdo comercialmente
disponiveis, sdo conhecidos na literatura ou podem ser preparados usando
técnicas conhecidas. Exemplos de métodos de preparagao para alguns des-

- tes compostos sdo fornecidos a seguir nos Exemplos. Outros exemplos po-

dem ser preparados por métodos analogos.

Por exemplo, compostos de Férmula (I1) onde R® é NH, e R” é
hidrogénio podem ser preparados de acordo com o Esquema 1, onde R', R?
e R® sdo como definidos na Férmula (1).

N R 3 o 3
[ j: oaN\[N\j:n RIN\IR

P

NZ SNH N SNH RN SNH:

|
0=$=0 —_— o=l=o — 0=$=0
. R' R' . R'
G -, e . |‘ | " o T

(V1) (V1IN (I

De acordo com o Esquema 1, compostos de Férmula (VIl) séo con-
vertidos nos compostos de Férmula (VIII) reagindo-se (Vil) com é&cido nitrico
fumegante em um solvente adequédo tal como acido acético e>m uma tempera-
tura a partir de 50 a 100°C, ou alternativamente reagir (VIl) com tetrafluorobora-
to de nitrdnio em um solvente adequado tal como acetonitrila ou sulfolano em
uma temperatura a partir de 0 a 50 °C. Subsequentemente, (VIll) é convertido
em um composto de Férmula (I1) onde R® é NH, e R” é hidrogénio, por hidroge-
nagéo 0,1 — 0,3 Mpa (1-3 bar) em um solvente adequado tal como &cido acético
ou misturas de acido acético/acétato de etila com um catalisador de hidrogena-
¢do adequado tal como 5-10% paléadio sobre carvdo vegetal em uma tempera-
tura a partir de 20 a 70°C, ou alternativamente reagindo-se (VIII) com um metal
tal como p6 de ferro em um solvente adequado tal como acetato de etila con-
tendo acido cloridrico éo,ncentrado aquecido em uma temperatura a partir de 50 |
a 100°C. Compostos de Férmula (VII) podem ser‘ preparados por métodos de
acordo ou analogos aqueles descritos no WO03/059893.
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Alternativamente, compostos de Férmula (ll) podem ser prepa-
rados de acordo com o Esquema 2, onde R', R? e R® sdo como definidos na
Férmula (1).

Esquema 2

wﬁﬂ %Immﬁ[ II

(1X)

(X1 (1))

De acordo com o Esquema 2, (1X) é convertido em (X) reagindo-
se (IX) com mondxido de carbono 0,3 — 0,7 Mpa (3-7 bar) em~um solvente
adequado tal como metanol na presenga de uma de amina terciaria adequa-
da tal como trietilamina ou diisopropiletilamina e catalisador de paladio ade-
quado tal como diclorometano de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenolpa-
ladio(ll) em uma temperatura a partir de 60 a 100°C, seguido por hidrélise do

: ésﬂter de metila para produzir (X). (X) E convertido em carbamato (XI) reagin-
do-se (X) com azida de difenilfosforila e para alcool metoxibenzilico ou buta-

nol terciario, na presencga de uma base de amina adequada tal como trietila-
mina em um solvente adequado tal como tetraidrofurano aquecido para re-
fluxo. Carbamato (XI) é convertido em (lIl) por tratamento com um &cido ade-
quado tal como HCI (por exemplo a 4M) em dioxano. Compostos de Férmu-
la (IX) podem ser preparados por métodos de acordo ou analogos aqueles
descritos no WO03/059893.

Compostos de Férmula (lIl) podem, por exemplo, ser preparados
por como descrito no Esquema 3, onde R', R? e R® sdo como definidos na
Férmula (1). |
Esquema 3

€, ¢ ¢

N NH N NH

EEESEST

(Xt (X (XIV) (1)
De acordo com o Esquema 3, os compostos de Férmula (XIl) sdo
convertidos nos compostos de Formula (XIil), onde um de R?e R' é NO, e 0
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outro de R e R' é bromo, reagindo-se (XII) com &cido nitrico fumegante em
um solvente adequado tal como &cido acético em uma temperatura a partir de
50 a 100°C, ou alternativamente reagir (XIl) com tetrafluoroborato de nitrénio
em um solvente adequado tal como acetonitrila ou sulfolano em uma
temperatura a partir de 0 a 50 °C. Subseqientemente, (XIil) é convertido em
(XIV), onde um de R'* e R' é NH, e o outro de R'* e R'® é bromo, por

hidrogenag:éoao,1 — 0,3 MPa (1-3 bar) em um solvente adequado tal como

- acido acético ou misturas de acido acético/acetato de etila com um catalisador -

de hidrogenagdo adequado tal como 5-10% paladio sobre carvao vegetal em
uma temperatura a partir de 20 a 70°C, ou alternativamente tratando-se (XIIl)
com um metal tal como péd de ferro em um solvente adequado tal como
acetato de etila contendo &cido cloridrico concentrado aquecido em uma
temperatura a partir de 50 a 100°C. (XIV) pode ser em seguida convertido em
(1) reagindo-se (XIV) como um sal de nitrito na presenga de agente de fluora-
¢ao em um metodo anélogo aquele descrito no processo (a) aqui acima.

Compostos de Férmula (Xil) podem ser peraparados por métodos de acordo

~ ou analogos aqueles descritos no WO03/059893.

Compostos de Férmula (IV) onde R'® é flior e R'' é hidrogénio

podem ser preparados como descrito no Esquema 4.
Esquema 4

v) oxvn

81\[:\I8r Bl\[Nj:& F\[N\:(F
Z Nn, N NN NS
x . ==y =/ v

O — "G
® -
RN ONH, ™ N" NH,

De acordo com o Esquema 4, o composto (XV) é convertido em

{Xvan

(XVI) reagindo-sé (XV) com acetonilacetona na presenga de acido para-
toluenoss_ulf()nico em um solvente adequado tal como tolueno em uma tem-
peratura'a partir de 80 a 110°C. (XVI) € em segUida convertido em (XVII) por
reagao por (XVI) com fluoreto de potassio na presenca de 18-coroa-6 em um
solvente adequado tal como éter de 2-metoxietila em uma temperatura a
partir de 100 a 130°C. O tratamento de (XVII) com &cido cloridrico em agua
e um solvente adequado tal como dioxano em uma temperatura a partir de
40 a 60°C produziu (XVIN), que é convertido em um composto de Férmula
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(IV), onde R é flior e R'" é hidrogénio, reagindo-se (XVIIl) com metdxido
de sédio em metanol em uma temperatura a partir de 0 a 30 °C. Cbrhpostos
de Férmula (1IV) onde R'' é fltior e R'™ é hidrogénio podem ser preparados
por quimica analoga.

Compostos intermediarios de Férmula (IV) nao foram previamen-

te preparados. Conseqlientemente, em um outro aspecto a presente inven-

cdo também fornece um composto de Férmula (1V),

R'S_ _N.__R’

J X
R NT NHz(lv)
onde R® é metdxi; um de R1% e R é fltor e o outro de R'°e R" é hidrogénio.
Em uma modalidade da invencdo R'™ é flior e R" é hidrogénio. Em outra
modalidade da invengao de R'' é fltior e R é hidrogénio. |

Compostos de Férmula (V) sdo conhecidos na literatura ou po-
dem ser preparados por métodos conhecidos.

Compostos de Férmula (V1) podem, por exemplo, ser prepara-
dos por métodos andlogos aqueles descritos aqui acima para a formagéo de
compostos de Férmula (l). '

Sera apreciado por adueles versados na técnica que nos proces-
sos da presente invengao, certos grupos funcionais tais como grupos hidroxi-
Ia, carboxila ou amino nos reagentes de partida ou compostos intermediarios
podem necessitar ser protegidos por grupos de prote¢do. Desse modo, a,prej(
paragdo dos compostos de Férmula (l) pode envolver em um certo estagio a
adicdo/remogéo de um ou mais grupos de protegdo. A prote¢ao e desprotecédo
de grupos funcionais sdo descritas em 'Protective Groups in Organic Synthe-
sis', 22 edicao, T.W. G'reéne e P.G.M. Wuts, Wiley-Interscience (1991) e ‘Pro-
tecting Groups’, P.J. Kocienski, Georgv Thieme Verlag (1994).

Os compostos da invengdo, ou sais farmaceuticamente aceita-
veis destes, tém atividade como farmacéuticos, em particular como
moduladores de atividade de receptor de quimiocina (especialmente CCR4).
Doengas e condigdes que podem ser tratadas com os compostos incluem:

1. trato respiratorio: doencgas obstrutivas das vias aéreas incluin-

do: asma, incluindo asma brénquica, alérgica, intrisica, extrinsica, induzida por
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exercicio, induzida por farmaco (incluindo induzida por aspirina € NSAID) e
induzida por poeira, tanto intermitente quanto persistente e de todas as gravi-
dades, e outras causas de hipersensibilidade das vias aéreas; doenga pulmo-
nar obstrutiva cronica (COPD); bronquite, incluindo bronquite infecciosa e eo-
sindfila; enfisema; bronquiectasia; fibrose cistica; sarcoidose; pulméo de fa-
zendeiro e doencas relacionadas; pneumonite por hipersensibilidade; fibrose

pulmonar, incluindo alveolite fibrosante critptdnico, pneumonias intersticais

- idiopaticas, terapia antineoplasica de complicagdo de fibrose e infecgéo croni- '

ca, incluindo tuberculose e aspergilose e outras infec¢des fungicas; complica-
¢oes de transplante de pulméo; distarbios vasculiticos e trombéticos da vascu-
latura pulmonar, e hipertens@o pulmonar; atividade antitussigena incluindo
tratamento de tosse crénica associada com condicdes inflamatérias e secreto-

rias das vias aéreas, e tosse iatrogénica,; rinite aguda e crénica incluindo rinite

‘medicamentosa, e rinite vasomotora; rinite alérgica perene e sazonal incluindo

rinite nervosa (febre do feno); polipose nasal; infecgdo viral aguda incluindo o

resfriado comum, e infecgdo devido ao virussincicial respiratério, influenza,

coronavirus (incluindo SARS) e adenovirus;

2. 0sso e articulacbes. artritides associadas com ou incluindo
osteoartrite/osteoartrose, tanto primaria quanto secundaria a, por exemplo,
displasia do quadril congénita; espondilite cervical e lombar, e dor do dorso
inferior e pescogo; artrite reumatdide e doenga de Sill; éspondiloartropatia
soropositivas incluindo espondilite ancilosante, artrite psoriatica, artrite reati-
va e espondartropatia ndo diferenciada; artrite séptica e outras artropatias
relacionadas com infecgao e disturbios ésseos tal como tuberculose, incluin-
do doenga de Potts e sindrome de Poncet; sinovite induzida por cristal agu-
do e crénico incluindo gota de urato, doenga de deposig¢ao de pirofosfato de
calcio, e tendao relacionado com apatia de calcio, inflamagéo bursal e sino-
vial; doenga de Behcet; sindrome de Sjogren primaria e secundaria; esclero-
se sistémica e escleroderma limitada; lUpus eritematoso sistémico, doenga
de tecido conectivo misto, e doenga de tecido conectivo nao diferenciado;
miopatias inflamatérias incluindo dermatomiosite e polimiosite; polimalgia

reumatica; artrite juvenil incluindo artritides inflamatérias idiopéaticas seja qual
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for a distribuicao de articulagédo e sindromes associadas, e febre reumética e
suas complicagOes sistémicas; vasculites incluindo arterite celular gigante,
arterite de Takayasu, sindrome Churg-Strauss, poliarterite nodosa, poliarteri-
te microscopica, e vasculitite associada com infecgdo viral, rea¢des de hi-
persensibilidade, crioglobulinas, e paraproteinas; dor do dorso inferior; febre
Mediterranea familiar, sindrome Muckle-Wells, e Febre Hiberniana Familiar,
doenca Kikuchi; artalgias induzidas por farmaco, tendohite, e miopatias;

3. dor e remodelagem de tecido conectivo de disturbios musco-
esqueletais devido.é lesdo [por exemplo, lesdo de esportes] ou doenga: artri-
tides (por exemplo, artrite reumatoide, osteoartrite, atropagia de gota ou cris-
tal), outras doencgas de articulagéo (tal como degeneragéo de disco interver- -
tebral ou degeneracéo de articulagdo temporomandibular), doenga de remo-
delagem dssea (tal como osteoporose, doenca de Paget ou osteonecrose),
policondritite, escleroderma, disturbio de tecido conectivo misto, espondiloar-

pele psdhase dermatite : atoplca “dermatite de contato ou ou-

‘tras dematoses eczematosas, e reagoes de hipersensibilidade do tipo retar-

dada; fito- e fotodermatite; dermétite seborréica, dermatite herpetiforme, li-
quen plano, liquen escleroso e atréfico, pioderma gangrenoso, sarcoide de
pele, lipus eritematoso discéide, pénfigo, penfigdide, epidermdlise bulhosa,
urticaria, angioedema, vasculitides, eritemas toxicas, eosinofilias cutanea,
alopécia em areas, calvicie-padrao masculina, sindrome de Sweet, sindrome
Weber-Christian, eritema multiforme; celulite, tanto infecciosa quanto nao
infecciosa; paniculite; linfomas cutaneos, cancer de pele de ndo melanona e
outras lesdes displasicas; distirbios induzidos por farmaco incluindo erup-
¢cOes de farmaco fixas;

5. olhos: blefarite; conjuntivite, incluindo conjuntivite alérgica pe-
rene e vernal; irite; uveite anterior e posterior; coroidite; auto-imune; disturbios
degenerativos ou inflamatérios afentando a retina; oftalmite incluindo oftalmite
simpatica; sarcoidose; infec¢des incluindo virais, fungicas, e bacterianas;

6. trato gastrointestinal glossite, gengivite, periodontite; oesofagite,

incluindo refluxo; gastro-enterite eosinofilico, mastocitose, doenca de Crohn,
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colite incluindo colite ulcerativa, proctite, prurido anal; doenga celiaca, sindrome
do intestino irritavel, e alergias relacionadas a alimentos que podem ter efeitos
remotos a partir do intestino (por exemplo, hemicrania, rinite ou eczema);
7. abdominal: hepatite, incluindo auto-imune, alcéolica e viral; fi-
brose e cirrose do figado; colecistite; pancreatite, tanto aguda quanto cronica;
8. genitourindria: nefrite incluindo intersticial e glomerulonefrite;

sindrome nefrética; cistite incluindo cistite aguda e crénica (intersticial) e ul-

- cera de Hunner; uretrite aguda e cronica, prostatite, epididimite, ooforite e

salpingite; vulvo-vaginite; doenca de Peyronie; disfungédo eréctil (tanto de
homem quanto de mulher); -
| 9. rejeicdo a aloenxerto: aguda e (_:rc“)nica seguindo, por exemplo,
transplante de rim, coragéo, figado, pulmdo, medula 6ssea, pele ou cornea
ou seguindo tranfusao de sangue; ou doenga do enxerto crénica versus hos-
pédeiro;
10. CNS: doenga de Alzheimer e outros disturbios de deméncia

"incluindo CJD e nvCJD; amiloidose; esclerose muiltipla e outras sindromes

desmielinizantes; ateroesclerose cerebral e vasculite; arterite temporal; mias-
tenia grave; dor aguda e cronica (aguda, intermitente ou persistente se de
origem central ou periférica) incluindo dor visceral, cefaléia, hemicréania, neu-
ralgia trigeminal, dor facial atipica, dor 6ssea e de articulagéo, dor originan-
do-se a partir do cancer e invasdo de tumor, sindromes de dores neuropti-
cas incluindo diabéticas, pds-herpéticas, e neuropatias associadas com HIV;
neurosarcoidose; complicagoes de sistema nervoso- central e periférico de
processos malignos, infecciosos ou auto-imunes;

‘ 11. outros disturbios auto-imunes e alérgicos incluindo tireoidite
de Hashimoto; doenca de Graves, doenga de Addison, diabetes melito, pur-

_ pura trombocitopénica idiopatica, fasciite eosinofilica, sindrome hiper-IgE,

sindrome antifosfolipideo;

12. Outros disturbios com um componente inflamatério ou imu-
noldgico; incluindo sindrome da deficiéncia imuno adquirida (AIDS), lepra,
sindrome Sezary, e sindromes paraneoplasicas;

13. cardiovascular. ateroésclerose, afetando a circulagéo corona-
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riana e periférica; pericardite; miocardite, cardiomiopatias inflamatérias e auto-
imunes incluindo sarcéide miocardica; lesdes de reperfusdo isquémica; endo-
cardite, valvulite, e aortite incluindo infecciosa (por exemplo, sifilitica); vasculi-
tides; disturbios das veias proximais e periféricas incluindo flebite e trombose,
incluindo trombose de via profunda e complicagdes de veias varicosas;

- 14. oncologia: tratamento de canceres comuns incluindo tumores
de préstata, mama, pulmao, ovario, pancréas, intestino e célon, estbmago,
pele e cérebro malignidades 'que afetam a medula déssea (incluindo as leu-
cemias) e sistemas linfoproliferativos, tais como linfoma de Hodgkin e ndo
Hodgkin; incluindo a prevengao e tratamento de doenga metastica e recor-
réncias de tumores, e sindromes paraneoplasicas; e

15. trato gastrointestinal doenga celiaca, proctite, gastro-enterite
eosinopilica, mastocitose, doenga de Crohn, colite ulcerativa, colite microscopi-
ca, colite indeterminada, disturbio do intestino irritavel, sindrome do intestino

irritavel, diarréia ndo inflamatéria, alergias relacionadas com alimento que tém

efeitos remotos a partir do intestino, por exemplo, hemicrania, rinite e eczema.

Consequentemente, a presente invengdo também fornece um
composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, co-
mo anteriormente definido para uso em terapia. |
| Os compostos da presente invengdo podem ser tratados para’
tratar doencas modulando-se a atividade de uma subfamilia de receptor de
quimiocina CC, em particular, modulando-se atividade do receptor de CCR4.
CondigGes particulares que podem ser tratadas com o composto da inven-
'¢d0 sdo asma, rinite e disturbios inflamatérios de pele, doengas em que exis-
tem niveis de TARC, MDC ou CCR4 aumentados. |

Em um outro aspecto, a presente invencao fornece o uso de um
composto de Férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, como
anteriormente definido na fabricagdo de um medicamento para uso em terapia.

Ainda em um outro aspecto, a presente invengéo fornece o uso de
um composto de Férmula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
como anteriormente definido na fabricagao de um medicamento para o trata-

mento de doencas ou condicdes humanas em que modulagéo de atividade de
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receptor de quimiocina, particularmente atividade de CCR4, é benéfica.

Ainda em um outro aspecto, a presente invengao fornece o uso
de um composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, como anteriormente definido na fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de doencgas ou condigdes humanas em que modulagéo do recep-
tor de CCR4 é benéfica.

Ainda em um outro aspecto, a presente invengéo fornece o uso

- de um composto de Férmula (l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, como anteriormente definido na fabricagéo de um medicamento para o
tratamento de asma. '

"~ Ainda em um outro aspecto, a presente inveng¢ao fornece o uso
de um composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel desf—
te, como anteriormente definido na fabricagéo de um medicamento para 0
tratamento de doenca pulmonar obstrutiva crénica.

No contexto dQ presente relatério descritivo, o termo “terapia”
contrario. Os termos "terapéutico" e "terapeuticamente" devem ser conse-
qlientemente construidos. ’

A invengao, todavia também fornece um método de tratamento
de uma doenga mediada por quimiocina onde a quimiocina liga-se a um re-
ceptor de quimiocina (especialmente CCR4), que compreende administrar a
um paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, como anterior-
mente definido.

A invencdo, todavia também fornece método de tratamento de
uma doen¢a mediada pelo réceptor de CCR4, que compreende administrar a
um paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, como anterior-
mente definido. _

A invengao também fornece um método de tratamento de 'uma
doencga respiratéria, tal como asma e rinite, especialmente asma, em um

paciente sofrendo de, ou um risco de, referida doenga, que compreende ad-
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ministrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, como
anteriormente definido.

Para os usos terapéuticos acima mencionados a dosagem ad-
ministrada, evidentemente, variard com o composto empregado, 0 modo de
administragao, o tratamento desejado e o disturbio indicado.

O composto de Formula (l) e sais farmaceuticamente aceitaveis
deste podem ser usados sozinhos, porém, geralmente serdo administrados
na forma de uma composi¢ao farmacéutica em que o composto/sal de For-
mula (1) (ingrediente ativo) estd em associacdo com um adjuvante, diluente
ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. Dependendo do modo de adminis-
tracdo, a composigao farmacéutica preferivelmente compreendera de 0,05 a -
99% em peso (por cento em peso), mais preferivelmente de 0,05 a 80% em
peso, ainda mais preferivelmente de 0,10 a 70% em peso, e ainda mais pre-
ferivelmente de 0,10 a 50% em peso, de ingrediente ativo, todas as porcen-

A presente invengdo também fornece uma composig¢do farma-
céutica compreendendo um composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel deste, como anteriormente definido, em associagdo com
um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

A invencado também fornece um proceéso para a preparagao de
uma composi¢do farmacéutica da invengdo que compreende misturar um
composto de Formula (l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, co-
mo anteriormente definido, com um adjuvante, diluente ou veiculo farmaceu-
ticamente aceitavel.

As composicOes farmacéuticas podem ser administradas topi-
camente (por exemplo, ao pulmao e/ou vias aéreas ou a pele) na forma de
solugdes, suspensdes, aerossodis de heptafluoroalcano e formulagées de pd

seco; ou sistemicamente, por exemplo, por administragéo oral na forma de

comprimidos, capsulas, xaropes ou granulos, ou por administragdo parente-
ral na forma de solugdes ou suspensdes, ou por administragcdo subcutanea

ou por administracao retal na forma de supositérios ou transdermicamente.
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Convenientemente o composto da invengdo é administrado oralmente.

A invencao também refere-se a terapias de combinagdo onde
um composto da inveng¢ao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, ou
uma composicao farmacéutica ou formulagao compreendendo um composto
da invencéao, é administrado concorrente ou sequencialmente ou como pre-
parag¢ao. combinada com outro agente ou agentes terapéuticos, para o tra-
tamento de uma ou mais das condigbes listadas.

Em particular, para o tratamento das doengas inflamatérias tais
como (porém, ndo restritas a) artrite reumatdide, osteoartrite, asma, rinite
alérgica, doeAnga pulmonar obstrutiva crénica (COPD), psoriase, e doenga do
intestino inflamatdéria, 0s compostos da invengdo podem ser combinados
com agentes listados abaixo.

Agentes antiinflamatérios nao esteroidais (a seguir NSAIDs) in-
cluindo inibidores de ciclooxigenase nao seletiva COX-1/COX-2 se aplicados
topicamente ou sistematicamente (tal como piroxicam, diclofenaco, acidos
propionicos tais como naproxen, flurbiprofen, fenoprofen, cetoprofen e ibu-
profen, fenamatos tais como acido mefenamico, indometacina, sulindac, a-
zapropazona, pirazolonas tais como fenilbutazona, salicilatos tal como aspi-
rina); inibidores de COX-2 seletivos (tais como meloxicam, celecoxib, rofeco-
xib, valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib e etoricoxib); doadores de 6xido ni-
trico inibidores de ciclooxigenasé (CINODs); glicocorticosterdides (se admi-
nistrados por rotinas tdpicas, orais, intramusculares, intravenosas, ou intraar-
ticulares); metotrexato; leflunomida; hidroxicloroquina; d-penicillamina; aura-
nofina ou outras preparagoes parenterais ou ouro oral; analgésicos; diacere-
ina; terapias intraarticulares tais como derivados de acido hialurbnico; e su-
plementos nutricionais tais cbmo glicosamina.

| A presente invengao, todavia também refere-se a combinagao

-de um composto da inven¢do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,

juntamente com uma citocina ou agonista ou antagonista de fungao de cito-
cina, (incluindo agentes que atuam nas séries de reacdo de sinalizagao de
citocina tal como moduladores do sistema SOCS ) incluindo alfa-, beta-, e
gama-interferons; fator de crescimehto semelhante a insulina tipo (IGF-1);
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interleucinas (IL) incluindo IL1 a 17, e inibidores ou antagonistas de interleu-
cina tal como anacinra; inibidores de fator alfa de necrose de tumor (TNF-oc)
tais como anticorpos monoclonais anti-TNF (por exemplo infliximab; adali-
mumab, e CDP-870) e antagonistas de receptor de TNF incluindo moléculas
de imunoglobulina (tal como etanercept) e agentes de baixo peso molecular
tal como pentoxifilina.

Além disso, a invengdo refere-se a uma combinagdo de um
composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel desie, com
um anticorpo monbclonal alvejando B-Linfécitos (tal como.CD20 (rituximab),
MRA-alLI6R e T-Linfécitos, CTLA4-1g, HuMax 1I-15).

A presente invengao, todavia também refere-se a combinagao de
um composto da invengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, com
um modulador de fungao de receptor de quimiocina tal como um antagonista
de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCRs5, 'CCR6, CCR7, CCR8, C-
CR9, CCR10 e CCR11 (para a familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCRS3, CX-

CR4 e CXCR5 (para a familia C-X-C) e CXsCR1 para a familia C-Xs-C.

A presente invengdo também refere-se & combinagdo de um
composto da invengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, com
um inibidor de metaloprotease matriz (MMPs), isto é, as estromelisinas, as
colagenases, e as gelatinases, bem como agrecanase; especialmente cola-
genase-1 (MMP-1), colagenase-2 (MMP-8), colagenase-3 (MMP-13), estro-
melisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), e estromelisina-3 (MMP-11)
e MMP-9 e MMP-12, incluindo agentes tal como doxiciclina.

A presente invencgdo, todavia também refere-se a combinacgéao
de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
e um inibidor de biossvl’ntese de leucotrieno, inibidor de 5-lipoxigenase (5-LO)
ou antagonista de proteina de ativagdo de 5-lipoxigenase (FLAP) tal como;
zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-79175; Abbott-85761; uma N-
(5-substituida-tiofeno-2-alquilsulfonamida;  2,6-di-terc-butilfenolhidrazonas;
um metoxitetraidropirano tal como Zeneca ZD-2138; o composto SB-210661;
um composto de 2-cianonaftaleno svubstituid’o por a piridinila tal como L-
739,010; um composto de 2-ciahoquinolina tal como L-746,530; ou um com-
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posto de indol ou quinolina tal como MK-591, MK-886, e BAY x 1005.

A presente invencdo também refere-se a combinagdo de um
composto da invencado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um
antagonista de receptor para leucotrienos (LT) B4, LTC4, LTD4, e LTE4 se-
lecionado do grupo consistindo em fenoltiazin-3-1s tal como L-651,392;
compostos de amidino tais como CGS-25019c; benzoxalaminas tais como

~ ontazolast; benzenocarboximidamidas tais como BIIL 284/260; e compostos
- tais como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast (MK-679),

RG-12525, Ro-245913, iralukast (CGP 45715A), e BAY x 7195.

A presente inven(;éo, todavia também refere-se & combinagao de
um Composto da inve_n(:éo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e
um inibidor de fosfodiesterase (PDE) tal como uma metilxantanina incluindo

teofilina e aminofilina; um inibidor de isoenzima de PDE seletivo incluindo um

“inibidor de PDE4 um inibidor da isoforma PDE4D, ou um inibidor de PDES5.

A presente invengdo também refere-se a combinagdo de um

composto da invencdo, ou um sal farmaceuticamente aceitivel deste, e um
antagonista de receptor de histamina tipo 1 tal como cetirizina, loratadina,
desloratadina, fexofenadina, acrivastina, terfenadina, astemizol, azelastina,
levocabastina, clorfeniramina, pro_rhetaziha, ciclizina, ou mizolastina; aplica-
da oral, topica ou parenteralmente.

A presente invengdo, todavia também refere-se a combinagéo -
de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, |
e um inibidor de bomba de préton (tal como omeprazol) ou um antagonista
de receptor de histamina tipo 2 gastroprotetora.
| A presente invengdo também refere-se a combinagcdo de um

composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um

~ antagonista do receptor de histamina tipo 4.

A presente invengdo, todavia também refere-se a combinagéo

- de um composto da invengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,

e agente simpatomimético vasoconstritor agonista de adrenoreceptor alfa-
1/alfa-2, tal como propilexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, efedrina,
pseudoefedrina, cloridrato de nafazolina, cloridrato de oximetazolina, clori-
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drato de tetraidrozolina, cloridrato de xilometazolina, cloridrato de tramazoli-
na ou cloridrato de etilnorepinefrina.

A presente invengdo também refere-se a combinacao de um
composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e a-
gentes anticolinérgicos incluindo antagonistas de receptor muscarinico (M1,
M2, e M3) tal como atropina, hioscina, glicopirrrolato, brometo de ipratrépio,
brometo de tiotrépio, brometo de oxitrdpio, pirenzepina ou telenzepina.

A presente invengdo, todavia também refere-se a combinacao
de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
e agonista de beta-adrenoceptor (incluindo beta receptor subtipos 1-4) tal
como isoprenalina, salbutamol, formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprena-
lina, mesilato de bitolterol,‘ou pirbuterol, ou um enantiémero quiral destes.

A presente invengdo também refere-se a combinagao de um

composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e uma

~ cromona, tal como cromoglicato de sédio ou sédio de nedocromila.

A presente mvengao ‘todavia também refere-se a comblnagao
de um composto da invenc¢do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
com a glicocorticéide, tal como flunisolida, acetonida de triamcinolona, dipro-
pionato de béclometasona budesonida, propionato de fluticasona, ciclesoni-
da ou furoato de mometasona.

_ A presente mvengao também refere-se a comblnagao de um
composto da invengéo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, com
um agente que modula um receptor de horménio nuclear tal como PPARs.

A presente invengao, todavia também refere-se a combinagéo
de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
juntamente com uma imunoglobulina (Ig) ou preparagéo de Ig ou um agonis-

ta ou anticorpo modulando a fungédo de Ig tal como anti-IgE (por exemplo

omalizumab).

A presente invencdo também refere-se a combinagdo de um

composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e ou-

tro agente antiinfamatério aplicado sistémico ou topicalmente, tal. como tali-

domida ou um derivado deste, um retindide, ditranol ou calcipotriol.
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A presente invengao, todavia também refere-se & combinagdo
de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
e combinagbes de aminossalicilatos e sulfapiridina tal como sulfasalazina,
mesalazina, balsalazida, e olsalazina; e agentes imunomodulatdrios tais co-
mo as tiopurinas, e corticosterdides tais como budesonida. ,

A presente invengdo também refere-se a combinagdo de um

composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, junta-

- mente com um agente antibacteriano tal como um derivado de penicilia, uma |

tetraciclina, um macrolideo, um beta-lactama, uma fluoroquinolona, metroni-
dazol, um aminoglicosideo inalado; um agente agente antiviral incluindo aci- -
clovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina, rimantadi-
na, ribavirin, zanamavir e oseltamavir; um inibidor de protease tal como indi-
navir, nelfinavir, ritonavir, € saquinavir; um inibidor de transcriptase reversa
de nucleotideo tal como didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina ou

zidovudina; ou um inibidor de transcriptase reversa de nédo nucleotideo tal

como nevirapina ou efavirenz.

A presente invengao, todavia também refere-se a combihagéo
de um composto da invengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
e um agente cardiovascular tal como um bloqueador de canal de calcio, um
bloqueador de beta-adrenoceptor , um inibidor de enzima conversora de an-
giotensina (ACE), um antagonista de recepior de angiotensina-2; um agente
de diminuigdo de lipideo tal como uma estatina ou um fibrato; um modulador
de morfologia de célual sangliinea tal como pentoxifillina; trombolitica, ou um
anticoagulante tal como um inibidor de agregagao de plaquetas.

A presente invengdo também refere-se a combinagdo de um
composto da invengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e um
agente de CNS tal como um antidepressivo (tal como sertralina), um farmaco
anti-Parkinsoninano (tal como deprenil, L-dopa, ropinirol, pramipexol, um
inibidor de MAOB tal como selegina e rasagilina, um inibidor de comP tal
como tasmar, um inibidor de A-2, um inibidor de recaptacdao dopamina, um
antagonista de NMDA, um agonista de nicotina, um agonista de dopamina
ou um inibidor de sintase de éxido nﬁrico), ou um farmaco de anti-Alzheimer
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tal como donepezil, rivastigmina, tacrina, um inibidor de COX-2, propentofilli-
na ou metrifonato. '

A presente invencgdo, todavia também refere-se & combinagdo
de um composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,
e um agente para o tratamento de dor aguda ou crdnica, tal como um anal-
gésico agindo central ou perifericamente (por exemplo, um opidide ou deri-
vado deste), carbamazepina, fenitoina, valproato de sddio, amitriptilina ou
outros agentes antidepressivos, paracetamol, ou um agente antiinflamatorios
nao esteroidais. ‘

A presente invengcdo também refere-se a combinagdo de um
composto da invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, junta-
mente com um agente analgésico local aplicado parenteral ou topicamente
(incluindo inalado) tal como lignocaina ou um derivado deste.

Um composto da presente invengédo, ou um sal farmaceutica-

mente aceitavel deste, pode ser usado em combinagdo com um agente anti-

osteoporose incluindo um agente hormonal tal como raloxifeno, ou a bifosfo-
nato tal como alendronato.

A presente invengéo; todavia também refere-se a combinagao
de um composto da invengao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, -
juntamente com um: (i) inibidor de triptase; (i) antagonista de fator de ativa-
cao de plaquetas (PAF); (iii) inibidor de enzima conversora de interleucina
(ICE); (iv) inibicao de IMPDH,; (v) inibidores de molécula de ades3o incluindo
antagonista de VLA-4; (vi) catepsina; (vii) inibidor de cinase tal como um ini-
bidor de tirosina cinase (tal como Btk, Itk, Jak3 ou MAP, por exemplo Gefiti-
nib ou Imatinib mesilato), uma serina/treonina cinase (tal como um inibidor
de uma MAP cinase tél como p38, JNK, proteina cinase A, B ou C, ou IKK),
ou uma cinase envolvida em regulacao de ciclo celular (tal como uma cinase

dependente de ciclina); (viii) inibidor de desidrogenase de fostato de glicose-

| 6; (ix) antagonista de receptor de cinina-B1. - ou B2. -; (x) agente antigota,
por exemplo, colcicina; (xi) inibidor de xantina oxidase, por exemplo, alopuri-

nol; (xii) agente uricosstrico, por exemplo, probenecida, sulfinpirazona ou
benzbromarona; (xiii) secretagogo de horménio de desenvolvimento; (xiv)
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fator de desenvolvimento de transformagao (TGFB);V (xv) fator de desenvol-
vimento derivado de plaqueta (PDGF); (xvi) fator de desenvolvimento de fi-
broblasto, por exemplo, fator de desenvolvimento de fibroblasto basico
(bFGF); (xvii) fator de estimulagdo de colénia de granulécito-macréfago (GM-
CSF); (xviii) creme de capsaicina; (xix) antagonista de receptor de taquicini-
na NK1 ou NK3 tal como NKP-608C, SB-233412 (talnetant) ou D-4418; (xx)
inibidor de elastase tal como UT-77 ou ZD-0892; (xxi) inibidor de enzima

- conversora de TNF-alfa (TACE); (xxii) inibidor de sintase de éxido nitrico in-

duzido (iNOS); (xxiii) moléculas homologas de receptor quimioatraente ex-
pressa em células TH2, (tal como um antagonista de CRTH2); (xxiv) inibidor
de P38; (xxv) agente modulando a fungéo de receptores semelhantes a do-
bre de sino (TLR), (xxvi) agente modulando a atividade de receptores puri-
nérgicos tal como P2X7; ou (xxvii) inibidor de atiVagéo de fator de transcrip-
cao tal como NFkB, API, ou STATS. ,

Um composto da invencdo, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel deste, pode também ser usado em combinagdo com um agente tera-
péutico existente para o tratamento de cancer, por exemplo, agentes ade-
quados incluem:

~ (i) um farmaco antiproliferativo/antineoplasico ou uma combinagdo
destes, como usado em oncologia médica, tal como um agente de alquilagéo
(por exémplo, cis-platina, carbopl.atina, ciclofosfamida, mostarda de nitrogénio,
melfalan, clorambucil, busulfan ou uma nitrossouréia); um antimetabolito (por
exemplo, um antifolato tal como a 5-fluorouracila semelhante a fluoropirimidina
ou tegafur, raltitrexed, metotrexato,‘citosiné arabinosideo, hidroxiuréia, genci-
tabina ou paclitaxel); um antibiético antitumor (por exemplo, uma antraciclina
tal como adriamicina, bleorhicina, doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina,
idarrubicina, mitomicin-C, dactinomicina ou mitramicina); um agente antimitoti-
co (por exemplo, um alcaldide vinca tal como vincristina, vin'blastina, vindesina
ou vinorelbina, ou um taxdide tal como taxol ou taxotero); ou um inibidor de
topoisomerase (por exemplo, uma epipodofillotoxina tal como etoposideo, te- |
niposideo, ansacrina, topotecana ou a camptotecina); |

(i) um agehte citostatico fal como um antioestrogénio (por exem-
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plo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno ou iodoxifeno), um sub-
regulador de receptor de estrogénio (por exemplo, fulvestrant), um ahtiandro-
génio (por exemplo, acetato de ciproterona, bicalutamida, flutamida, ou nilu-
tamida), um antagonista de LHRH ou agonista de LHRH (por exemplo, gose-
relina, leuprorelina ou buserelina), um progestogénio (por exemplo, acetato de
megestrol), um inibidor de aromatase (por exemplo, como anastrozol, letrozol,
vorazol ou exemestane) ou um inibidor de 5a-reductase tal como finasterida;

(iii) um agente que inibe a invasao celular de céncer (por exem-
plo, um inibidor de loproteinase de metal como marimastat ou um inibidor de
funcdo de receptor ativador de plasminogénio de urocinase);

(iv) um inibidor de fungao de fator de desenvolvimento, por exem- -‘
plo: um anticorpo de fator de desenvolvimento (por exemplo, o anticorpo an-
ti-erbb2 trastuzumab, ou o anticorpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), um inibidor
de farnesila transferase, um inibidor de tirosina cin‘aée ou um inibidor de seri-

na/treonina cinase, um inibidor da familia de fator de desenvolvimento epi-

mo N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metdxi-6-(3-morfolinopropdxi)quinazolin-4-amina
(gefitinib, AZD1839), N-(S-etinilfehiI)-6,7-bis(2-metoxietéxi)quinazolin-4-amina
(erlotinib, OSI-774) ou 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopro-
poxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), um inibidor da familia de fator de desen-
volvimento derivado de plaqueta, ou um inibidor da familia de fator de desen-
volvimento de hepatdcito; ‘ |

(v) um agente antiangiogénico tal como aquele que inibe os efei-
tos de fator de desenvolvimento endotelial vascular (por exemplo, o anticor-
po de fator de desenvolvimento celular endotelial antivascular bevacizumab,
um composto descritb no WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 ou
WO 98/13354), ou um composto que trabalha por outro mecanismo (por e-
xemplo, linomida, um inibidor de funcao de avB3 ou uma angiostatina);

(vi) um agente de lesdo vascular tal como combretastatin A4, ou
um composto descrito no WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO
01/92224, WO 02/04434 ou WO 02/08213; | |

(vii) um agente usado na terapia anti-sentido, por exemplo, a-
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quele direcionado a um dos alvos acima listados, tal como ISIS 2503, um
anti-sentido anti-ras;

(viii) um agente usado em um método de terapia de gene, por
exemplo, métodos para substituir genes aberrantes tais como p53 aberrante
ou BRCA1 ou BRCA2, GDEPT aberrante (terapia de pré-farmaco direciona-

da ao gene) métodos tais como aqueles que empregam a citosina, timidina

cinase ou uma enzima de nitroreductase bacteriana e métods para aumentar

- a tolerancia do paciente a quimioterapia ou radioterapia tal como terapia de

gene resistente a multiplos farmacos; ou
. (ix) um agente usado em um método imunoterapéutico, por e-
xemplo, métodos ex-vivo e in-vivo para aumentar a imunogenicidade de célu-
las de tumor de paciente, tal como transfec¢do com citocinas tal como inter-
leucina 2, interleucina 4 ou fator de estimula¢éo ‘de colbnia granuldcito-
macréfago, métodos para diminuir a energia de célula T, métodos que empre-
gam as células imunes transfectadas tais como células dendriticas transfecta-
das por citocina, métodos que empregam linhagem de células de tumor trans-
fectadas por citocina e métodos que empregam anticorpos antiidiotipicos.

A presente invengdo sera agora explicada por referéncia aos

- seguintes exemplos ilustrativos. Nos exemplos, os espectros de RMN foram

avaliados em um espectrémetro Varian Unity em uma freqiéncia de préton
de 300 ou 400 MHz. Os espectfos de MS foram avaliados em um espectro-
metro Agilent 1100 MSD G1946D ou um espectrémetro Hewlett Packard
HP1100 MSD G1946A. Separagdes por HPLC preparativa foram realizadas
usando uma coluna Waters Symmetry® ou Xterra® usando 0,1% de &cido
trifluoroacético aquoso: acetonitrila, 0,1% de amdnia aquosa: acetonitrila ou
0,1% de acetato de aménia:} acetonitrila como o eluente.

Exemplo 1
2-cloro-3-fluor-N-(5-fldor-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

|
F_N_O
TX
/
N~ NH

)
0=$=0

cl
' F
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a) 3.5-dibromo-2-(2,5-dimetil-1 H-pirrol-1-il)-pirazina

Br. N. Br

3,5-Dibromo-2-pirazinamina (Synthesis, 1990, p659-660) (6,33g),
acetilacetona (4,42g) e acido p-toluenossulfénico (0,4g) em tolueno (100 ml) foi
aquecido sob refluxo usando uma armadilha Dean e Stark. Apés 2 horas, a mis-
tura reacional foi deixada resfriar, evaporada sob presséao reduzida pafa apro-
ximadamente 15 ml. A solucio foi diluida com diclorometano e passada através
de uma coluna de siliéa—gel eluindo com diclorometano. Apds evaporagao do
solvente, o produto cristalizado em repouso. Rendimento 8,00g.
m/e 330/332/334 (M+1)
b) 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-3,5-difldor-pirazina

F\[NIF _ '
3,5-Dibromo-2-(2,5-dimeti|-1H-pirrol-1-il)-pirazina (produtb de
etapa a) (7,3g), fluoreto de potassio anidroso (4,2g) e 18-coroa-6 (0,2g) em
2-metoxietil éter anidroso (30 ml), sob nitrogénio foram aquecidos a 120°C
durante 16 horas. Apés reéfriar,-a mistura foi dividida entre agua e dicloro-
metano. A solucgdo de diclorometano foi lavada com agua e em seguida pas-
sada através de uma grande almofada de silica-gel eluindo com diclorome-

tano. O solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 4,5g.
1H RMN (D6-DMSQ) & 8,37 (1H, dd), 5,96 (2H, s), 2,07 (6H, s).

c) 3,5-difluor-2-pirazinamina
: F. _N_ _F
N
TX
N~ "NH,

2-(2,5-Dimetil-1H-pirrol-1-il)-3,5-difldor-pirazina (produto de eta-
pa b) (0,4g) em agua (6 ml) e HCI em dioxano (20 ml de uma solugéo a 4M)
foram aquecidos a 50°C duranie 16 horas. A solugdo foi em seguida concen-
trada para cerca de 8 ml e dividida entre 4gua e acetato de etila. A camada
de acetato de etila foi secada (MgSO,) e evaporada. A purificagéo foi feita
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por cromatografia de silica-gel eluindo com aceiato de etila:iso-hexanos 1:3.
O solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 0,09g.
1H RMN (CDCl3) 6 7.77 (1H, dd), 4,70 (2H, br s).

d) 5-fluor-3-metdxi-2-pirazinamina
l
F. _N_ _O
\[ \:[
P
N~ "NH,

- 3,5-difltior-2-pirazinamina (produto de etapa c) (0,09g) e metoxi-

do de sédio (0,3 ml de uma solugdo a 25% em metanol) em metanol (2 ml)
foram agitados em temperatura ambiente. Apds 0,5 hora, a solugéo foi divi-
dida entre acetato de etila e cloreto de aménio aqdoso saturado. A camada
de acetato de etila foi secada (MgSQ,) e evaporada para fornecer o produto.
Rend|mento 0,06 g.

1H RMN (CDClg) & 7.37 (1H, d), 4.65 (2H, br s), 4. OO (3H s).

e) 3-fluor-N-(5-fluor-3-metoxmnraznn-2-|I)-benzenossulfonam|da
|
F. N\ 0
L,
, EEE
.

Terc-butéxido de potassio (4 ml de solugdo a 1M em tetraidrofu-

rano) foi ad|C|onado gota a gota a uma solugdo agitada de 5-fluor-3-metdxi-
2- plrazmamma (produto de etapa d) (0,25g) e cloreto de 3-fluorobenze-
nossulfonila (0,43g) em tetraidrofurano seco (5 ml) resfriado em um banho
de gelo. Apds 0,5 hora, a mistura reacional foi saciada com de acido cloridri-
co aquoso a 2M (50 ml). A mistura foi extraida com acetato de etila. A cama-
da de acetato de etila foi secada (MgSQ,) e evaporada. A purificagéo foi feita
por cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de etila:iso-hexanos 1:3.

~ O solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 0,42g.

1H RMN (D6-DMSQ) & 11,27 (1H, br s), 7,73-7,90 (3H, m), 7,67-
7,73 (1H, m), 7,50-7,60 (1H, m), 3,92 (3H, s).
f) 2-cloro-3-fluor-N-(5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

3-fldor-N-(5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida
(produto de etapa e) (0,19g) em tetraidrofurano seco (3 ml) foi adicionado
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gota a gota a uma solugdo agitada de LDA (feita adicionando-se 0,56 mi de
BuLi a 2,5M em hexanos para diisopropilamina (0,18g)) em tetraidrbfurano
seco (7 ml) a =78°C. Apds 15 minutos, hexacloroetano (0,6g) em tetraidrofu-
rano seco (3 ml) foi adicionado gota a gota. Apés 1 hora, o banho de resfri-
amento foi removido e a solugdo deixada aquecer para temperatura ambien-
te. A mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e de acido cloridrico
aquoso a 2M. A camada organica foi evaporada. A purificagdo foi feita por
cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de etila:iso-hexanos 1:3. O
solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 0,13g.

m/e 336/338 (M+1) .

1H RMN (D6-DMSO) & 11,54 (1H, br s), 7,91 (1H, dd) 7,7-7,8
(2H, m), 7,61 (1H, dt), 3,90 (3H, s),

13C RMN (D6-DMSQ) & 157,9 (d, J 249 Hz), 154,7 (d, J 248 Hz),
149,4 (d, J 8,8 Hz), 140,4, 134,1 (d, J 3,6 Hz), 128,7 (d, J 8,2 Hz), 126,7 (d, J
3,2 Hz), 121,0 (d, J 21,8 Hz), 118,1 (d, J 38,3), 117,8 (d, 20,4 Hz), 54,7.

Exemplo 2
2.3-dicloro-N-(5-flaor-3- metoxmlrazm -2- |I) benzenossulfonamlda

TI

VZ Cl

XN

" a) 2.3-dicloro-N-(3-metdxi-5-nitropirazin-2-il)-benzenossulfonamida

Acido nitribo fumegante (1,269) foi adicionado gota a gota a uma
suspensdo agitada de 2,3-dicloro-N-(3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfona-
mida (W02003059893, exemplo 30) (4,5g) em &cido acético (45 ml) em
temperatura ambiente. A reagédo foi cuidadosamente aquecida para 75°C.
Ap6s 1 hora, a mistura reacional foi deixada resfriar € o produto cristalino
branco foi coletado por filtragem. Rendimento 3,94g.

1H RMN (D6-DMSO) & 8,53 (1H, s), 8,16 (1H, d), 7,95 (1H, d),
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7,61 (1H, t) 4,02 (3H, s).
b) N-(5-amino-3-metoxipirazin-2-il)-2.3-dicloro-benzenossulfonamida

|

HN NS0
IN/INH

0=8=0

Ci

Cl

2,3-dicloro-N-(3-metéxi-5-nitropirazin-2-il)-benzenossulfonamida

" (produto de etapa 2a) (4g) e paladio sobre carvao vegetal a 5% (pasta John-

son Matthey tipo 440) (0,8g) em acido acético (40 ml) foram aquecidos a
60°C sob uma atmosfera de hidrogénio (0,1 Mpa) (1 bar) até que a captagéo
de hidrogénio cessar (16 horas). Apos resfriar para temperatura ambiente o
produto precipitado e catalisador de paladio foi coletado por filtragem e lava-
do com-um pouco de acido acético. O sdlido foi suspenso em tetraidrofurano
(500 ml) e agitado durante 1 hora. O catalisador de paladio foi removido por
filtragem através de celita. A solucao de tetraidrofurano foi evaporada até
secura e tolueno adicionado ao séiido e evaporado sob pressao reduzida
para fornecer um sélido marrom-claro. Rendimento: 2,6g |

1H RMN (D6-DMSQ) 6 10,04 (1H, s), 7,91-7,88 (2H, m), 7,50
(1H, t), 7,08 (1H, s), 6,43 (2H, br s), 3,59 (3H, s).
c) 2,3-dicloro-N-(5-flGior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

Nitrito de sodio (0,449) foi adicionado em porgdes a uma solugdo

agitada de
- N-(5-amino-3-metoxipirazin-2-il)-2,3-dicloro-benzenossulfonami-

da (produto de etapa 2b) (2g) em acetontrilo (10 ml) e 48% de HBF4 aquoso
(25 ml) resfriado em um banho de gelo. Apés 1 hora, a mistura reacional foi
despejada em agua (250 ml) e extraida com acetato de _etila.' A solucao de
acetato de etila foi evaporada até a secura e o produto purificado por croma-
tografia de silica-gel eluindo com acetato de etila:iso-hexanos 1:4. O solven-
te foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 0,4g.

m/e 350/352/354 (M-1) |

1H RMN (D6-DMSQ) & 8,05 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,73 (1H, d),
7,59 (1H, t), 3,90 (3H, s)
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13C RMN (D6-DMSO) & 154,2 (d, J 256 Hz), 149,0 (d, J 7,9 Hz),
140,3, 134,1, 133,6, 133,2, 129,4, 128,1, 127,9, 117,5 (d, J 37,5 Hz), 54,2.

Exemplo 3
2.3-dicloro-N-(6-flior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

|
N, O
VJE TI:
Z
N vH

0=$=0
Cl

Ci

a) N-(5-Bromo-3-metdxi-6- mtroplraznn 2 |I) 2.3-dicloro-benzenossulfonamida
Bu]::j:
0=$=0
&a
Cl

Tetrafluoroborato de nitronio (7,5g) foi adicionado em porgdes

durante cerca de 15 minutos a uma suspenséo agitada de N-(5-bromo-3-

metoxipirazin-2-il)-2,3-dicloro-benzenossulfonamida (WO2003059893, exem-
plo 8) (10,0g) em acetonitrila (100 ml). Apés 2 horas, mais tetrafluoroborato
de nitrénio (0,759) foi adicionado. Apds mais 1 hora, a mistura reacional foi
despejada em gelo/agua e extraida com diclorometano. Os extratos foram
secados (MgSQ,) e evaporados A punflcagao f0| feita por cromatografia de
silica-gel eluindo com acetato de etila:iso- hexanos 1:1. O solvente foi evapo-
rado para produzir o produto. Rendimento 8,4g.

1H RMN (CDClg) 6 8,36 (1H, m), 7,74 (1H, m), 7,49 (1H, t), 4,18
(3H s).
b) N-(6-Amino-5- bromo 3-metoxipirazin-2- |I) 2,3-dicloro-benzenossulfonamida

X%,
&

N-(5-Bromo-3-metéxi-6-nitropirazin-2-il)-2,3-dicloro-benzenos-

sulfonamida (produto de etapav 3a) (7,49) em acetato de etila (100 ml) e &ci-
do acético (50 ml) contendo paladio sobre carvao vegetal a 5% (pasta John-
son Matthey tipo 39) (3,2g) foram colocados sob hidrogénio 0,1 mpa (1 bar)
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com agitagao vigorosa. Apds 3 horas, a mistura reacional foi filtrada através
de uma almofada de celita e evaporada. Rendimento 6,5g.

m/e 427/429 (M+1)

c) N-(5-Bromo-6-fluor-3-metoxipirazin-2-il)-2,3-dicloro-benzenossulfonamida

|
BrIN\]:O
| Z
F N NH

0=$=0

Cl

Cl

=z
X

Nitrito de sddio (2,49) foi adicionado‘ em por¢cdes durante cerca
de 20 m}inutos a uma solugdo agitada de N-(6-Amino-5-bromo-3-metoxipira-
zin-2-iI)-2,'3-dicloro-benzenossulfonamida (produto de etapa 3b) (7,4g) em
fluoreto de hidrogénio-piridina (poli(hidrogénio fluoreto de piridinio)) (30 ml)
resfriado para —10°C. Apéds 0,5 hora, agua foi adicionada e a solugéo extrai-
da com diclorometano (x2). Os extratos combinados foram lavados com a-
gua e em seguida passada através de uma almofada de silica-gel eluindo
com 1,25% de metanol em diclorometano. A purificagao foi feita por croma-
tografia de su’lica-gei eluindo com metanol:diclorometano 1:100. O solvente
foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 4,1g.

m/e 430/432 (M+1)

d) 2,3-dicloro-N-(6-fluor-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

N-(5-Bromo-6”-“1’i‘ifor-3-metoxipirazin-2-il)-2,3-dicIoro-benzenoss.uI.-
fonamida (produto de etapa 3c) (0,2 g) em acetato de etila (10 ml) e trietila-
mina (1 ml) contendo paladio sobre carvao vegetal a 5% (pasta Johnson
Matthey tipo 39) (0,4g) foram colocados sob hidrogénio 0,1 mpa.(1 bar) com
agitagdo vigorosa. Apds 0,5 hora, a mistura reacional foi filtrada através de
uma almofada de celita e evaporada. A purificagé'o foi feita por cromatografia
de silica-gel eluindo com acetato de etila:iso-h’exands 1:4. O solvente foi e-

| vaporado para produzir o produto. Rendimento 0,06g.

m/e 352/354/356 (M+1)

1H RMN (D6-DMSOQ) & 8,13 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,75 (1H, d),
7,62 (1H, 1), 3,91 (3H, s) | |

13C RMN (D6-DMSOQ) & 152,7 (d, J 240,4 Hz), 147,7 (d, J 147,7
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Hz), 140,0, 134,9, 134,1 (d, J 10,3Hz), 133,8, 130,6, 128,8, 128,4, 118,9 (d
39 Hz), 54,5.

Exemplo 4
2 3-dicloro-N-[6-flior-5-(hidroximetil)-3-metoxipirazin-2-il]-benzenossulfona-

5‘: |
N, (o]
I N/ItrH,
_ o=?=o

Cl

Cl
a5-{ [(2,3-dic|orofenil)sulfonil]amino}-3-f|ﬁ0r-6-metoxipiraziha-2-carboxilato de

2 |
o

N-(5-Bromo-6-fltior-3-metoxipiraz-2-inil)-2,3-dicloro-benzenossul-

mida

metila

fonamida (produto de exemplo 3c¢) (0,4g) e aduzido de diclorometano de di-
cloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferreceno] paladio(ll) (0,06g) em metanol (15 ml)
e trietilamina (5 ml) foram aquecidos a 90-100°C sob uma atmosfera de mo-
néxido de carbono 0,6 Mpa (6 bar). Apos 3 horas, a reacao foi deixada res-

friar e a solugdo evaporada. O residuo foi dividido entre acetato de etila e

acido cioridrico aquoSo a 2M. A camada aquosa foi extraida com acetato de
etila e os extratos combinados secados (MgSQ,) e evaporados. A purifica-
céo foi feita por cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de etila. O |
solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento 0,25 g.

m/e 410/412 (M+1) _
b) _2.3-dicloro-N-[6-fltior-5-(hidroximetil)-3-metoxipirazin-2-ill-benzenossulfo-

namida
Trietilboroidreto de litio (Superhidreto, 2 ml de solugéo de tetraidro-

~ furano a 1M) foi adicionado durante 1 minuto a uma solugéo agitada de 5-{[(2,3-

diclorofenil)suIfonil]amino}-3-ﬂﬂor-6-metoxipirazina—2-carboxilato de metila (pro-
duto de etapa 4a) (0,17g) em tetraidrofurano seco (5 ml) resfriado em um banho
de gelo. Apds 20 minutos, a mistura reacional foi dividida entre acetato de etila
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e acido citrico aquoso saturado. O extrato de acetato de etila combinado foi
lavado com agua, secado (MgSQ,) e evaporado. A purifica¢éo foi feita por cro-
matografia de silica-gel eluindo com acetato de etila:iso-hexanos 1:1. O solven-
te foi evaporado para produzir o produto. Rendimento: 0,035g.

m/e 382/384/386 (M+1).

1H RMN (D6-DMSQ) 8,11 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 7,61 (1H, t),
4,37 (2H, s) 3,91 (3H, s)

13C RMN (D6-DMSQ) & 150,1 (d, J 241,1 Hz), 147,1 (d, J 2 Hz), |
140,0, 134,9, 133,8, 132,8 (d, J 10,1 Hz), 130,9 (d, J 30,4 Hz), 130,6, 128,7,
128,4, 58,2, 54,5 .

Exemplo 5
3-cloro-2-fltior- N-(5-fllior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

O=T=O
) [+]
a) 3-cloro-2-flior-N-(3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida
, } I
N (o}
I D>
[:N;I:NH

]
0=$=0
E .
Cl w,u;"‘*,g;{;»

Préparado pelo método do exemplo 1 etapa e usando cloreto de 3-

cloro-2-fluorobenzenossulfonila (2,5g) e 3-metdxi-2-pirazinamina (1,25g). Apos
preparacédo os extratos de acetato de etila combinados foram secados (MgSQOa)
e evaporados para fornecer um sélido marrom-claro. Rendimento: 3,3 g.
~ m/e 318/320 (M+1)
b) 3-cloro-2-fldor-N-(3-metdxi-5-nitropirazin-2-il)-benzenossulfonamida
B Sl
T,

0=$=0

/lF

= Cl

3-cloro-2-flior-N-(3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida
(produto de etapa 5a) (2,5g) foi adicionado a tetrafluoroborato de nitrénio em
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sulfolano (50 ml de solucdo a 0,5M) e a mistura aquecida a 50°C. Ap6s 6
horas, mais tetrafluoroborato de nitronio em sulfolano e (20 ml) foi adiciona-
do. Apds mais 3 horas, a mistura foi resfriada e despejada em gelo/agua. O
6leo resultante foi dissolvido em acetato de etila e separado. Os extratos de
acetato de etila combinados foram secados (MgSO,) e evaporados até a
secura para fornecer um 6leo laranja. A purificagéo foi feita por cromatogra-
fia de silica-gel eluindo com diclorometano para remover o sulfolano em se-
guida acetato de etila para coletar o produto. O produto foi dissolvido em
diclorometano e lavado com agua para remover o sulfolano residual. A solu-
¢éo organica foi secada (MgSQ,) e evaporada. Rendimento: 1,2g.

1H RMN (D6-DMSQ) & 8,53 (1H, s), 7,95 (1H, 1), 7,88 (1H, 1),
7,42 (1H, t), 3,99 (3H, s)
c¢) N-(5-Amino-3-metoxipirazin-2-il)-3-cloro-2-fldor-benzenossulfonamida

I

(o]

NH

$=0
F

|

[~}

7z
2

3-cloro-2-flior-N-(3-metéxi-5-nitropirazin-2-il)-benzenossulfona-
mida (produto de etapa 5b) (0,8g), pé de ferro (0,8g) e cloreto de aménio
(0,8g) em etanol (40 ml) e agua (40 ml) foram aquecidos sob refluxo. Apds 1
hora, a reagao foi deixada resfriar e filtrada através 'dé” celita, lavando-se
bem com metanol. A solugdo foi evaporada até a secura em seguida dividida
entre acetato de etila e 4gua. A camada organica foi secada (MgSQO,) e eva-
porada. A purificacdo foi feita por cromatografia de silica-gel eluindo com

~acetato de etila. O solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendi-

mento 0,28g.
1H RMN (D6-DMSQ) & 7,87 (1H, t), 7,67 (1H, t), 7,35 (1H, 1),
7,11 (1H, s), 6,47 (2H, s), 3,58 (3H, s).

 d) 3-cloro-2-flior-N-(5-fliior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida

O composto do titulo foi preparado usando o método do Exem-
plo 2 etapa ¢ usando N-(5-amino-3-metoxipirazin-2-il)-3-cloro-2-flior-benze-

_ nossulfonamida (produto de etapa 5c) (0,27g). A purificacao foi feita por
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cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de etila: iso-hexanos 1:3. O
solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento: 0,11g.

m/e 336/338 (M+1)

1H RMN (D6-DMSQ) & 7,92 (1H, t), 7,86 (1H, t), 7,76 (1H, d),
7,43 (1H, 1), 3,90 (3H, s) |

13C RMN (D6-DMSQ) & 154,8 (d, J 249 Hz), 153,5 (d, J 258 Hz),
149,7 (d, J 9,1 Hz), 135,4, 133,9 (d, J 3,9 Hz), 130’7,(d’ 13,4 Hz), 129,1,

- 125,5 (d, J 5,0 Hz), 121,1 (d, J 17,2 Hz), 118,1 (d, J 38,3 Hz), 54,7.

Exemplo 6
2.3-dicloro- N-[5-fllior-6-(hidroximetil)-3-metoxipirazin-2-il]-benzenossulfona-

mida

a) 2,3-dicloro-N—(5-fluor-3-me_téxi-6-nitropirazin-2-il)-benzenossuIfonamida

: |
F Ny 0
‘ OZPI"/I'.‘"

, o

Tetrafluoroborato de nitrénio (0,4g) foi adicionado em porgdes a
uma suspensao agitada de 2,3-diclo__rq;,1\l-(5-flUor-3-metoxipirazih-z-il)-benze-
nossulfonamida (exemplo 2) (0,5g) em acetonitrila (10 ml). Apds 2 horas, a
reagao foi dividida entre acetato de etila e dgua. O extrato de acetato de etila
foi secado (MgSQO,) e evaporado. A puﬁficagéo foi feita por cromatografia de
silica-gel eluindo com acetato de eiila:iso-hexanos 1:1. O solvente foi evapo-
rado para produzir o produto. Rendimento: 0,3 g.

1H RMN (D6-DMSQ) & 8,25 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,61 (1H, 1),

4,03 (3H, s)

b) N-(6-Amino-5-fluor-3-metoxipirazin-2-il)-2,3-dicloro-benzenossulfonamida

[
Fu Ny 0
R
I/I
NHy” N” NH

0=8$=0

N

X Cl
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2,3-dicloro-N-(5-flior-3-metodxi-6-nitropirazin-2-il)-benzenossulfo-
namida (produto de etapa 6a) (0,95g) em acetato de etila (10 ml) -e acido
acético (5 ml) contendo paladio sobre carvao vegetal a 5% (pasta Johnson
Matthey tipo 39) (0,3g) foram colocados sob hidrogénio 0,1 Mpa (1 bar) com
agitacao vigorosa.- Apds 16 horas, a mistura reacional foi filtrada através de
uma almofada de celita e evaporada. Rendimento: 0,75g.

m/s 367/369/371 (M+1)

c) N-(6-Bromo-5-fllior-3-metoxipirazin-2-if)-2,3-dicloro-benzenossulfonamida
, | _
FNy 0
BrIN;ENH
o=?|=o
Cl
Cl
Nitrito de sddio (0,2g) foi adicionado em por¢des a uma solugéo

agitada de N-(6-Amino-5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-2,3-dicloro-benzenossul-
fonamida (produto de etapa 6b) (0,5g) em acetonitrila (5 ml) e 48% de HBr

 aquoso (5 ml) resfriado para —10°C. Apds 20 minutos, a mistura reacional foi

dividida entre diclorometano e agua. O extrato organico foi secado (MgSOs)
e evaporado. A purificagdo foi feita por cromatografia de silica-gel eluindo
com diclorometano. O solvente foi evaporado para produzir o produto. Ren-
dimento: 0,15g. m/s 430/432 (M+1)

‘d) 6-{[(2,3-diclorofenil)sulfonillamino}-3-flior-5-metoxipirazina-2-carboxilato

de metila

PN

(X

- oj‘:[u/ NH
o 0=$=0
NNl

N-(6-Bromo-5-fluor-3-metoxipirazin-2-iI)-2,3-dicloro-benzenos-

sulfonamida (produto de exemplo 6c) (0,14g) e aduzido de diclorometano de
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferreceno] paladio(ll) (0,2g) em metanol (10 ml)
e trietilamina (5 ml) foram aquecidos a 90-100°C sob uma atmosfera de mo-
néxido de carbono 0,6 Mpa (6 bar). Apds 16 horas, a reacgéo foi deixada res-
friar e a solugdo evaporada. O residuo foi dividido entre acetato de etila e
acido cloridrico aquoso a 2M. A camada aquosa foi extraida com acetato de
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etila e os extratos combinados secados (MgSQO4) e evaporados. A purifi-
cacdo foi feita por cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de eti-
laziso-hexanos 1:2. O solvente foi evaporado para produzir o produto. Ren-
dimento: 0,1 g. m/e 410/412 (M+1).

e) 2,3-dicloro-N-[5-flior-6-(hidroximetil)-3-metoxipirazinil]-benzenossulfonamida

Trietilboroidreto de litio (Superhidreto, 1,5 ml de solugao a 1M

em tetraidrofurand) foi adicionado durante 1 minuto a uma solugao agitada

- de 6-{[(2,3-diclorofenil)sulfonil] amino}-3-flior-5-metoxipirazina-2-carboxilato

de metila (produto de etapa 6d) (0,1 g) em tetraidrofurano seco (2 ml) resfri-
ado em um banho de gelo. Apés 20 minutos, a mistura reacional foi dividida
entre acetato de etila e HCl aquoso a 2M. O e_xtrato de acetato de etila com-
binado foi lavado com agua, secado (MgSQ,) e evaporado. A purificagao foi
feita por cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de etila:iso-hexanos
2:1. O solvente foi evaporado para produzir o produto. Rendimento: 0,02 g.
m/e 382/384/386 (M+1). 1H RMN (D6-DMSQ) & 11,49 (1H, br s),
8,10 (1H, dd), 7,94 (1H, dd), 7,59 (1H, 1), 4,25 (2H, s), 3,85 (3H,s).

| Exemplo 7

3-cloro-N-(5-fltior-3-metoxipirazin-2-il)-2-metil-benzenossulfonamida
o
F. N o
| N
X,
- , =3
Bz
» Cl

O composto do titulo foi preparado a partir de cloreto de 3-cloro-

2-metilbenzenossulfonila (0,18g) e 5-flior-3-metdxi-2-pirazinamina (produto
de exemplo 2 etapa d) (0,1g) usando-se o método do Exemplo 1 etapa e. A
purificagdo foi feita por cromatografia de silica-gel eluindo com acetato de
etila:iso-hexanos 1:4. O solvente foi evaporado para produzir o produto.
Rendimento: 0,15 g.

H RMN (D6-DMSQ) & 11,34 (1H, br s), 7,95 (1H, d), 7,73 (1H, d),
7,70 (1H, d), 7,43 (1H, 1), 3,92 (3H, s), 2,66 (3H, s).
Dados farmacolégicos -

Ensaio de ligacdo de célula inteira FMAT

%
5
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Céelulas
Células CHO-K1 estavelmente expressando o receptor dé CCR4
recombinante humano (Euroscreen; Brussels, Bélgica) foram cultivadas em
meio NUT.MIX.F_12(HAM) com glutamax-1, contendo 10% de (volume/volu-
me) soro bovino fetal e 400 ug ml™ de geneticina. |
- As células foram colhidas a aproximadamente 70% de confluén-
cia por tratamento com um tampao de dissociagéo celular, e semeadas em
meio de cultura de 5x102 células/100ul em placas de microtitulo de 96 cavi-
dades de base trahsparente Costar preta. As placas foram incubadas duran-
te a noite a 37°C em 5% de CO, e usadas no dia seguinte.
Ensaio
Antes do uso, as placas celulares foram lavadas duas vezes
com 100 pl de solugdo de sal balanceado Hanks (HBSS). A cada cavidade

‘foram em seguida adicionados 65 ul de HBSS, 10 pL de 10% de DMSO em

HBSS + composto do teste e em seguida 25 L de 2,8 nM FB-MDC (Applied

' Blosystems) Esta sonda fluorescente foi preparada a partlr ‘de uma matéria-

prima de 10 uM em 0,08% (volume/volume) TFA/16% (volume/volume) ace-
tonitrila, diluido em HBSS.
Apds incubagdo de duas horas no escuro em temperatura ambi- -

_ente, as places foram analisadas em uma leitora FMAT8100 (Appl_iﬁed Biosys-

tems) para avaliar a fluorescéncia que foi asociada com ligagao de FB-MDC
as células. A atividade do composto foi determinada como uma plCs [-
log(concentragdo de composto que fesulta em 50% de inibigéo)], comparan-
do a fluorescéncia em cavidades de controle e de base.

Avaliacéo de Ligacao de Proteina de Plasma

A extensao de ligagdo de proteina de plasma foi determinada
por meio de didlise de equilibrio de um composto entre plasma humano e
tamp&o aquoso a 37°C e determinacdo de uma concentragdo de composto

no plasma e tampao por HPLC-MS/MS.

Método
Células de dialise (corte em peso molecular 5000) foram prepa-

radas exanguiando-se com agua, em seguida por embebimento no tampao
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de didlise durante um minimo de 1 hora. O tampao de diglise foi solugao sa-
lina tamponada isoténica pH 7,4. Solugbes de matéria-prima de composto
em dimetilsulféxido foram preparadas em uma concentragdo de 1 mM.
Plasma humano em lago congelado foi obtido de voluntarios.

A solugcdo de DMSO de matéria-prima de um composto foi adi-
cionada ao plasma em uma taxa de 10 pyl de DMSO a cada ml de plasma.
Isto forneceu um DMSO de 1% em solugdo de plasma com cada composto

- em uma concentracao de 10 pM.

As células de diélise foram em seguida preparadas e uma metade
da célula carregada com 750 'pl de tampao de didlise e a outra metade da célu-
la com 750 I de solucdo de plasma de composto. Uma vez preparadas as cé-
lulas foram seladas e imersas em um banho de agua a 37°C. Estas células fo-
ram em seguida centrifugadas durante um minimo de 4 horas para equilibrar.

Apés equilibrio 500 ul das amostras de tamp&o foram removidos
e adicionados a frasconetes de HPLC juntamente com 100 pl de plasma (a-

" mostra em plasma diluido 6 vezes), e 100 pl das amostras de plasma foram

removidos e adicionados a frasconetes de HPLC juntamente com 500 pl de
tampao de didlise (amostra em plasma diluido 6 vezes).
~ As amostras foram ‘em seguida analisadas usando HPLC-

MS/MS. Uma curva de cahbragao de quatro pontos foi obtida por diluigbes.

das solugdes de matéria-prima com plasma d|Iu1do 6 vezes em concentra-
coes de 0,05 uM, 0,15 pM, 0,5 pM e 2,5 pM que foram injetadas nesta or-
dem seguida pela amostra de tamp&o e em seguida a amostra de plasma.
Calculo

As concentragoes de composto nas amostras foram determina-
das usando o software MassLynx versdo 4.0 (produzido por Waters/Micro-
mass) que automaticamente calculou a curva de calibragdo e a concentra-

¢do de composto nas células. A ligacao de proteina de plasma foi determi-

" nada a partir da curva de calibragdo como a percentagem de composto liga-

do em plasma humano (% de ligagcdo) usando a seguinte equagédo onde o
fator no numerador é responsavel pela pequena diluicdo das amostras a-

quosa com plasma e o fator de 6 no denominador serve para corrigir a dilui-
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cao de 6 vezes das amostras de plasma com tampao;

o . o 1 Concentragio de tampdo X volume de inje¢do - padrao
% de ligagao = 100 — 100 | - Volume de injegdo de tampdo
6( Concentragio de plasma X volume de injegao - padrﬁo]
Volume de injegdo de plasma

Poténcia de Sanque Total

~ A poténcia de sangue total predita € uma medida dos efeitos com-
binados de CCR4 e ligagao de proteina de plasma, e é calculada pela férmula:
Poténcia de Sangue Total = CCR4 plC50 + Log ((100-% de Ligagao)/100).

Tabela 1 mostra a plCsode CCR4 , ligagdo de proteina de plas-
ma (% de ligagdo) figuras e poténcia de sangue total predita para os
Exemplos 1-7 de acordo com a presente invengdo e compostos Comparati-'
vos de WO03/059893. Os compostos comparativos sao compostos anélogos
contendo bromo e contendo cloro exemplificados‘no WQO03/059893 (Exem-
plo 5, 2,3-dic|oro-N»-(5-cIoro-3-metéxi-2-piraziniI)benzgnossulfonamida; e E-
xemplo 8, 2,3-dicloro-N-(5-bromo-3-metdxi-2-pirazinil)benzenossulfonamida)
e Exemplo 30 (2,3-dicIoro-N-(S-metéxi-Z-pirazinil)benzénossulfonamida).

Tabela 1
Composto de FMAT CCR4 | % de Plasma Huma- | Poténcia de Sangue
Exempio N°. pICso - no Ligado Total
1 8,3 99,0 6,3
2 8,5 99,4 6,3
3 8,5 99,7 6,0
4 7,8 98,7 - 59
5 8,0 98,9 ‘ 6,0
6 8,2 99,5 5,9
7 8,4 99,6 6,0
Exemplo 5 79 99,8 5,2
WO03/059893
Exemplo 8 8,3 99,8 - 5,6
WO03/059893
Exemplo 30 7,7 98,9 5,7
WO03/059893

A poténcia de sangue total dos compostos da presente inven-
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cao, onde o anel pirazina é substituido com flﬂovr nas posigdes 5 ou 6, é sig-
nificantemente maior do que para os compostos comparativos onde a pirazi-
na é substituida com cloro ou bromo. A combina¢éo de poténcia muito alta e
baixa ligacao de proteina de plasma ao plasma humano torna os compostos
contendo fluor da presente inveng¢ao mais eficazes in vivo.

Teste de Metabolito

5-fldor-3-metdxi-2-pirazinamina e 6-fluor-3-metodxi-2-pirazinamina

- foram testados quanto a mutagenicidade de acordo com o procedimento tes-

te de Maron e Ames descrito em Mutation Res. 1983; 113:173-215 usando
linhagens LT2 salmonella typhimurium TA98 e TA100. Para ativagdo meta-
bdlica, um homogenado de figado de ratos tratados com Aroclor 1254 (fra-
cao .pés-mitocondrial (S9) adquiridos de Molecular Toxicology Inc., Boone,
Carolina do Norte, Estados unidos da América) foi adicionado as placas de
agar (sem histidina) juntamente com o composto do teste e linhagens testa-
doras bacterianas; o sistema de ativagcdo completo empregado foi: tampao
de fosfato (0,1 mol/L, pH 7.4):100 mmol/L; cloreto de magnésio: 8 mmol/L;
cloreto de potassio: 33 mmol/L; fosfato de dinucleotideo de adenina de nico-
tinamida: 4 mmol/L; glicose-6-fosfato:5 mmol/L; e homogenado de figado de
rato (fragdo S9):10% de volume/volume. O nimero meédio de colbnias rever-
tantes e desvio-padrdo de amostra (de placas de contrble) foram calculados
para cada g;t:lpo de teste. Um composto do teste considerado a ser mutagé-
nico quando os seguintes critérios foram satisfeitos: i) o niumero de coldnias
revertantes em qualquer linhagem aumentada na presenga de uma ou mais
dose de composto do teste, com ou sem.'ativagéo metabdlica ii) houve um
aumento relacionado com a dose no nuimero de colénias revertantes, e iii)
todo o aumento foi reproduznl'vel.

| Tanto para 5-flior-3-metdxi-2-pirazinamina qUanto 6-flior-3-me-
toxi-2-pirazinamina o resultado do teste foi negativo indicando que os com-

postos ndao sao mutagénicos nas condicoes de teste.
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e R%?é selecionadode cloro e fldor. . . . ...

REIVINDICAGOES
1. Composto de Férmula (I) ou um sal farmaceuticamente acei-

RN R
n:[nlrlm

X,

R' é selecionado de metila, cloro e fltor;

tavel do mesmo:

onde

R? é selecionado de metila, cloro e fltor;

R3 é metoxi;
um de R* e R® é fldor e o outro de R* e R® é selecionado de hidrogénio e hi-
droximetila. '

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel do mesmo, em que R’ é selecionado de cloro e fldor,

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R* é fltior e R® é seleciona-
do de hidrogénio e hidroximetila. |

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel deste, em que R® é flior e R* é selecionado de;--.

hidrogénio e hidroximetila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que um de R* e R® é fltior e 0
outro de R* e R® é hidrogénio.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que um de R* e R® é fidior e o
outro de R* e R® é hidroximetila.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 1, que ¢é seleciona-
do de |

2-cloro-3-fluor-N-(5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-
behzenossulfonamida, |

2,3-dicloro-N-(5-flior-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida,
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2,3-dicloro-N-(6-ﬂtjor-3-metoxipirazin-2-il)-benzenossulfonamida,

2,3-dicloro- N-[6-flior-5-(hidroximetil)-3-metoxipirazin-2-il]-
benzenossulfonamida,

3-cloro-2-fltor-N-(5-fltor-3-metoxipirazin-2-il)-
benzenossulfonamida,

2,3-dicloro-N-[5-fluor-6-(hidroximetil)-3-metoxipirazin-2-il]-
benzenossulfonamida,

3-c|oro-N-(5-fIL’Jor-3-metoxipirazin-2-il)-2-metil-

benzenossulfonamida

ou um sal farmaéeuticamente aceitavel do mesmo.

8. Compoéigéo farmacéutica compreendendo um composto de
Féormula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, como defini-
do em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 em associacdo com um adju-
vante, diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. Composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 para
uso em terapia. -

10. Uso de um composto de Férmula (1), ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicagbes
1 a 7 na fabricagao de um medicamento para uso no tratamento de asma.

11. Método de tratamento de uma doenca medlada pelo receptor
de CCR4 que compreende administrar a um paciente uma quantidade tera-
peuticamente eficaz de um composto de Férmula (1), ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, como definido em qualquer uma das reivindi-
cacdbes1a?’.

12. Método de 'tratamento de asma em um paciente que esta

, sofrendo com, ou um risco de, a referida doenga, que cdmpreende adminis-

trar ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto

de Férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, como de-

finido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7. , | |
13. Processo para a preparag:ao de um composto de Foérmula (1)

ou um sal farmaceutlcamente aceitavel do mesmo, que compreende



10

15

20

(a) reagir um composto de Férmula (I1), em que R, R? e R® sdo
como definidos na Férmula (1) e um de R® e R é hidrogénio e o outro de R®

e R’ é NH,, como um sal de nitrila na presenga de um agente de fluoragéo,
RAN R’
I N
RIN/:[!;IH

0=8=0
éﬁ“‘
R (1),

(b) reagir um composto de Férmula (lIl), em que R', R? e R® sdo

£

ou

como definidos na Férmula (1) e um de R® e R® é fltor e o outro de R® e R® é

bromo, com hidrogénio na presenca de um catalisador de paladio,
RA N R
S
XX
R N tilH

é[“? (i,

(c) em que um de R* e R® ¢ hidroximetila, reagir um composto de

ou

Férmula (IIl) como descrito em (b), com monoxido de carbono na presenga
de um catalisador de paladio, e subseqlentemente tratando o acido resul-
tante (ou C1.4 alquil éster deste) com um agente de redugéo adequado, ou
(d) em que um de R*e R® é fllior e o outro de R*e R® é hidrogé-
nio, reagir um composto de Fér‘mula‘ (iV);"em que R® é como definido na

Férmula (1) e em que um de R'©®R" & fltior e o outro de R"e R'" é hidrogé-

F‘10 N RS
XX
R" N “NH
2 (IV),

com um composto de Férmula (V), em que R' e R? sdo como definidos na

nio,

Foérmula (1)

ou
(e) em que R2 é fltior e R' é cloro, reagir um composto de For-
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mula (VI) em que
R3, R*e R® sdo como definidos na Férmula (I), com hexacloroe-
tano na presenca de uma base de amida de litio ou alquil litio,
R NH
0=8=0

F(VI),

~ e opcionalmente apds (a), (b), (c), (d) ou (e) realizando um ou mais dos se-

guintes:
. converter o composto em um outro composto da invengéo ou
e . formar um sal farmaceuticamente aceitavel do composto.

14. Composto de Férmula (1V),

e .

em que R® é metéxi; um de R'® e R"" ¢ fitior e o outro de R'°°R" é hidrogé-

nio.
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RESUMO
Patente de Invengao: "N-(FLl'JOR-PIRAZINIL)-FENILSULFONAMIDAS CO-
MO MODULADORES DE RECEPTORES CCR4 DE QUIMIOCINA".
A presente invengdo refere-se a N-(flGor-pirazinil)-fenilsulfonami-
das de Férmula (I) em que R'-R® sdo como definidos no relatério descritivo;
processos e intermediarios usados em sua preparacao, composi¢cdes farma-

céuticas contendo-os e seu uso em terapia.
RL_ N, _R’
N
T X
R N NH

0=$=0 .
E _:n‘
R ().
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