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DESCRICAO

“DERIVADOS DE MORFOLINIL-UREIA PARA UTILIZAQAO NO TRATAMENTO DE
DOENCAS INFLAMATORIAS”

Esta invengao refere-se a novos compostos, processos para a
sua preparacdo, formulacdes farmacéuticas gque os contém e a sua

utilizacao em terapia.

A inflamacdo é uma resposta primdria a lesdo no tecido ou
invasdo microbiana e € caracterizada por adesdo leucocitdria ao
endotélio, diapedese e activacdo no interior do tecido. A
activacdo leucocitdria pode resultar na formacdo de espécies
tdéxicas do oxigénio (tal como anido superdxido) e a libertacao
de produtos granulares (tais como, peroxidases e proteases). Os
leucébcitos em circulacadao incluem neutrdfilos, eosindfilos,
basdéfilos, mondécitos e linfécitos. Diferentes formas de
inflamacdo envolvem diferentes tipos de leucdcitos infiltrados,
sendo o perfil particular regulado pelo perfil de expressao de
molécula de adesdo, citocina e factor quimotdctico no interior

do tecido.

A funcdo primdria dos leucdcitos ¢é defender o hospedeiro
dos organismos invasores, tais como bactérias e parasitas. Assim
que o tecido é danificado ou infectado, ocorrem uma série de
acontecimentos que provocam o recrutamento local de leucdcitos
da circulacdo para o tecido afectado. O recrutamento de
leucécitos é controlado de modo a permitir a destruicadao ordenada
e fagocitose das células mortas ou estranhas, seguida por

reparacao do tecido e resolucdao do infiltrado inflamatério. No



entanto, nos estados inflamatdérios crdénicos, o recrutamento &
muitas vezes inapropriado, a resolugcdao nao € adequadamente
controlada e a reaccdo inflamatéria provoca a destruicao do
tecido. Existe uma evidéncia <crescente que a inflamacéao
brbénquica gque é caracteristica da asma, representa uma forma
especializada de 1imunidade mediada por células, na gual os
produtos das citocinas, tais como IL-4 e IL-5, libertados pelos
linfécitos T-auxiliares 2 (Th2), organizam a acumulacdo e
activacado dos granuldbécitos, em particular os eosinéfilos e, a
uma extensdao menor, o8 Dbasdéfilos. Embora a libertacao das
proteinas bésicas citotdxicas, mediadores pré-inflamatdrios e
radicais do oxigénio, os eosindéfilos geram lesdao da mucosa e
iniciam mecanismos que estdo subjacentes a hiper-reactividade
brénquica. Deste modo, € provavel gue o blogqueio do recrutamento
e activacdo das células Th2 e eosindéfilos possuam propriedades
anti-inflamatdérias na asma. Além disso, os eosindfilos tém sido
implicados noutros tipos de doencgas, tais como rinite, eczema,

sindrome do intestino irritdvel e infecc¢des parasitéarias.

As guimocinas sao uma grande familia de pequenas proteinas
que estdo envolvidas no trafico e recrutamento de leucdcitos
(para revisao ver Luster, New Eng. J. Med., 338, 436-445
(1998)). Sado libertadas por varias células e actuam de modo a
atrair e activar véadrios tipos de células, incluindo eosindéfilos,
baséfilos, neutrdédéfilos, necrédfagos, linfécitos T e B. Existem
duas grandes familias de guimocinas, qguimocinas CXC-(a) e
CC-(B), classificadas de acordo com o espagamento entre dois
residuos de cisteina conservados perto do terminal amino das
proteinas quimocinas. As quimocinas ligam-se a receptores da
superficie celular especificos que pertencem a familia das
proteinas de sete dominios transmembranares associados @ a

proteina G (para revisao, ver Luster, 1998). A activacao dos



receptores da guimocina resulta, entre outras respostas, num
aumento no cdédlcio intracelular, alteracdes na forma da célula,
aumento da expressao das moléculas de adesao celular,

desgranulacdao e promoc¢ao da migracao celular (quimiotaxia).

Até a data, foram identificados varios receptores da
quimocina CC e de importadncia particular para a presente
invengcdo é o receptor 3 da gquimocina CC (CCR-3) que é
predominantemente expresso em eosinéfilos e também em basdfilos,
mastdécitos e células Th2. Sabe-se que as gquimocinas qgque actuam
no CCR-3, tais como RANTES, MCP-3 e MCP-4, recrutam e activam
eosindéfilos. De particular interesse sdo eotaxina e eotaxina-2
que se ligam especificamente ao CCR-3. A localizacgdo e funcéo
das qguimocinas CCR-3 indicam que estas desempenham uma funcao
central no desenvolvimento de doencgas alérgicas, tal como asma.
Assim, o CCR-3 ¢é especificamente expresso em todos os tipos
celulares principais envolvidos nas respostas alérgicas
inflamatérias. As quimocinas que actuam no CCR-3 sao formadas em
resposta ao estimulo inflamatdério e actuam de modo a recrutar
estes tipos celulares para os locais de inflamacado, onde
provocam a sua activacdo (e. g., Griffiths et al., J. Exp. Med.,
179, 881-887 (1994), Lloyd et al., J. Exp. Med., 191, 265-273
(2000)). Além disso, os anticorpos monoclonais anti-CCR-3 inibem
completamente a interacgcao da eotaxina com eosindfilos (Heath,
H. et al., J. Clin. Invest. 99 (2), 178-184 (1997)), enguanto um
anticorpo para a quimocina especifica de CCR-3, eotaxina, reduz
a hiperactividade brdnguica e a eosinofilia pulmonar num modelo
animal de asma (Gonzalo et al., J. Exp. Med., 188, 157-167
(1998). Assim, muitas linhas de evidéncia indicam que ¢é muito
provdvel que os antagonistas no receptor CCR-3 sejam de
utilizagao terapéutica para o tratamento de uma gama de estados

inflamatdérios.



Além da fungdo central em disturbios inflamatérios, as
quimocinas e seus receptores desempenham também uma funcdo na
doenca infecciosa. 0Os citomegalovirus, virus do herpes e virus
da varicela em mamiferos, expressam homdélogos do receptor da
gquimocina gque podem ser activados por quimocinas CC humanas,
tais como receptores RANTES e MCP-3 (para revisao ver Wells e
Schwartz, Curr. Opin. Biotech., 8, 741-748, 1997). Além disso,
0os receptores da guimocina humana, tais como CXCR-4, CCR-5 e
CCR-3, podem actuar como co-receptores para a infeccado de
células de mamiferos por micrdbios, tal como virus da
imunodeficiéncia  humana (VIH) . Assim, 0s antagonistas do
receptor da quimocina, incluindo os antagonistas de CCR-3, podem
ser uteis no blogqueio da infecgdo das células gue expressam
CCR-3 pelo VIH ou na prevencgao da manipulacdao de respostas

celulares imunitdrias pelos virus, tal como citomegalovirus.

A publicacdo do Pedido de Patente Internacional numero
WO 01/24786 (Shionogi & Co. Ltd.) revela determinados derivados
arilo e heteroarilo, para tratar diabetes. 0 documento
WO 00/69830 (Torrey Pines Institute for Molecular Studies)
revela determinados compostos diazaciclicos e bibliotecas que os
contém, ©para rastreio Dbioldgico. O documento WO 00/18767
(Neurogen Corporation) revela determinados derivados de
piperazina como antagonistas do receptor D4 da dopamina. A
Patente dos Estados Unidos 6031097 e documento WO 99/21848
(Neurogen Corporation) revelam determinados derivados de
aminoisoquinolina como ligandos do receptor da dopamina. O
documento WO 99/06384 (Recordati Industria Chimica) revela

derivados de piperazina uteis para o tratamento da disfuncéo

neuromuscular do tracto urindario inferior. O documento WO
98/56771 (Schering Aktiengesellschaft) revela determinados
derivados de ©piperazina como agentes anti-inflamatdrios. O



documento WO 97/47601 (Yoshitomi Pharmaceutical Industries Ltd.)
revela determinados compostos heterociclicos fundidos como
agentes de bloqueio do receptor D da dopamina. O documento
WO 96/39386 (Schering Corporation) revela determinados derivados
da piperidina como antagonistas da neurocinina. O documento
WO 96/02534 (Byk Gulden Lomberg Chemische Fabrik GmbH) revela
certas tiopiridinas de piperazina uteis para o controlo da
bactéria helicobacter. O documento WO 95/32196 (Merck Sharp &
Dohme Limited) revela determinados derivados de piperazina,
piperidina e tetra-hidropiridina, como antagonistas da D-alfa
5-HT1. A Patente dos Estados Unidos 5389635 (E.I. Du Pont de
Nemours and Company) revela determinados imidazoles substituidos
como antagonistas da angiotensina-II. A publicacdo do Pedido de
Patente Europeia numero 0306440 (Schering Aktiengesellschaft)
revela determinados derivados imidazole como agentes
cardiovasculares. O Pedido de Patente Internacional Co-pendente
WO 02/26723 (Glaxo Group Ltd) revela determinados compostos
contendo ureia, como antagonistas do CCR-3 e sua utilizacdo em
terapia para o tratamento de doencas inflamatdrias. A Patente
dos Estados Unidos 5919776 (Merck & Co.) revela aminoquinolinas
como moduladores dos receptores da guimocina. O pedido de
patente japonesa JP04/208267A (Mitsuil Petrochemicals Ltd) revela
compostos ciclo-heptimidazole como tendo antagonismo para o

receptor 5-HTj;.

Verificou-se agora a existéncia de um novo grupo de
compostos que sao antagonistas de CCR-3. Estes compostos
bloqueiam a migracdo/gquimiotaxia dos eosindéfilos e, assim,
possuem propriedades anti-inflamatdérias. Estes compostos sao,
por isso, de potencial beneficio terapéutico, especialmente ao
proporcionar proteccgado dos danos tecidulares induzidos por

eosindéfilos, basdfilos, mastdédcitos e células Th2, em doencas



onde estdo implicados tais tipos celulares, particularmente,
doencas alérgicas, incluindo, mas ndao limitado a asma brdénqguica,

rinite alérgica e dermatite atdpica.

Assim, de acordo com um aspecto da invencao, sao

proporcionados compostos de férmula (I):

(o)
R1 /Y\N)J\N o
I |
R® R .
N R
R7)\R2 0
em que:

R* representa 3-formamido-1,2,4-triazol-5-1ilo,
5-trifluorometil-1, 3, 4-oxadiazol-2-1ilo, 5—-(morfolin-4-

ilmetil)-1, 3, 4-oxadiazol-2-ilo, 5-(N,N-dietilaminometil) -
1,3, 4-oxadiazol-2-1lo, b-etilaminometil-1,3,4-oxadiazol-2-

ilo, furan-2-ilo, 4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-11)furan-2-

ilo, 4-(3-metil-1,2,4-triazol-5-1il)furan-2-ilo,
4-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-11) furan-2-ilo, imidazol-2-
ilo, l-metilimidazol-5-1ilo, imidazol-4-ilo,

3-(ciclopropilmetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,
3-(N-pirrolidinacarbonil)isoxazol-5-ilo,
4-metoxicarboniloxazol-2-ilo, 4-etilaminocarboniloxazol-2-
ilo, 4—ciclopropilmetilaminocarboniloxazol-2-ilo,
4-metilaminocarboniloxazol-2-ilo, 4— (N-pirrolidinacarbo-
nil)oxazol-2-ilo, 4-iso-propilaminocarboniloxazol-2-ilo,
l-metilcarbonilpirazol-3-ilo, piridin-4-ilo, piridin-2-

ilo, piridin-3-ilo, 5-aminocarbonilpiridin-3-ilo,



4—aminopirimidin-5-ilo, 4 _hidroxi-2-metilpirimidin-5-ilo,
l-metiltetrazol-5-ilo, 2-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-
ilo, l-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo,

2-ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo,

l-ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2-etiltetrazol-5-ilo,
l-etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo,
5-trifluorometiltetrazol-2-ilo, 2—-clanometiltetrazol-5-
ilo, l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2—-iso-butiltetrazol-5-

ilo, l-iso-butiltetrazol-5-ilo, 4—-(iso-propilaminocarbo-
nil)tiofen-2-ilo, 4—(metilaminocarbonil)tiofen-2-ilo,
4—(etilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 2—(isopropil)tetrazol-
5-ilo, 1,2,3-triazol-4-1ilo, l-metil-1,2,3-triazol-4-1ilo,
2-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, l-metil-1,2,4-triazol-3-1ilo,
5-metil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1ilo, 3-etoxicarbonil-1, 2, 4-
oxadiazol-5-ilo, 3-metilaminocarbonil-1, 2, 4—-oxadiazol-5-
ilo, 3—-etilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-1ilo,
5-(5-metilisoxazol-3-1ilo)-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo,
5-metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 2-metil-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-metilisoxazol-5-ilo,
1,2, 4-oxadiazol-3-1lo, 1,2,4-oxadiazol-5-11lo0,
3-(pirrolidina-N-carbonil)-1,2, 4-oxadiazol-5-ilo,
3-(isopropilaminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo,
5-(etilaminocarbonilo)-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo,
3-(ciclopropilaminocarbonil)-1,2, 4-oxadiazol-5-ilo,
3-(isopropil (metil)aminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
l-iso-propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 3-amino-1,2,4-
triazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, l-metilpirazol-4-
ilo, 2-metilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo,
2—etilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo,
2—(iso-propilaminocarbonil)-1,3,4-oxadiazol-5-11l0o,
2—-carboxifuran-5-ilo, 2—(etoxicarbonil) furan-5-ilo,

2—(metilaminocarbonil) furan-5-ilo,



2—(etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2—(iso-propilaminocar-

bonil) furan-5-ilo, l-metilpirazol-3-ilo, pirazol-3-ilo,
3-metilpirazol-5-ilo, 3-(etoxicarbonil)isoxazol-5-1lo,
2-metiltetrazol-5-ilo, 3—-(metilaminocarbonil) furan-5-ilo,

3-(etilaminocarbo-nil) furan-5-ilo,
3-(isopropilaminocarbonil) furan-5-ilo,
3-(metilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-(etilaminocarbo-
nil)isoxazol-5-ilo, 3—-(dimetilaminocarbonil)isoxazol-5-
ilo, 3-(iso-propilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 4-(metila-
minocarbonil)tiazol-2-ilo, 4—(etilaminocarbonil)tiazol-2-
ilo, 4—(dimetilaminocarbonil)tiazol-2-1lo,
4-(isopropilaminocarbonil)tiazol-2-ilo,
4-(etoxicarbonil)tiazol-2-ilo, 4-carboxitiazol-2-1lo,
2—(metilaminocarbonil)tiofen-5-ilo,
2—(etilaminocarbonil)tiofen-5-ilo, 2—(iso-propilaminocar-
bonil)tiofen-5-ilo, 2—(metilaminocarbonil)tiofen-4-ilo,
2—(etilaminocarbonil)tiofen-4-ilo, 2—(iso-propilaminocar-
bonil)tiofen-4-ilo, 2—(carboxi)tiofen-4-ilo,
2-metoxicarbonil)tiofen-4-ilo, 2-(metoxicarbonil)tiofen-5-
ilo, 2-carboxitiofen-5-ilo, 3-(etoxicarbonil)furan-5-ilo,
3-carboxifuran-5-ilo, benzofuran-3-ilo, benzimidazol-2-ilo

ou 3-(1,3,4-oxadiazol-2-11)furan-5-ilo;

Y representa —(CR,.Rup)n—;

R.. © R, sao cada, independentemente, hidrogénio ou

alguiloCi ¢;

n € um numero inteiro desde 0 a 5;

R® representa arilo ndo substituido ou substituido ou

heteroarilo nao substituido ou substituido;



R® e R* representam, cada, hidrogénio;

R’ representa hidrogénio ou algquiloC, ¢;

8

R" representa hidrogénio ou alquiloC, ¢;

e 0s seus sals ou solvatos;

com a condicdao de gque o0s seguintes compostos sao excluidos;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]lmetil}-N'—(piridin-3-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[(6-

metoxipiridin-3-ilo)metil]lureia;

5-({[({[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2—-

ilolmetiltamino)carbonil]-amino}metil)nicotinamida;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’—-(1H-indol-5-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]metil}-N"-(1H-indol-4-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[(5-

metilisoxazol-3-ilo)metillureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'"-(tien-2-

ilmetil)ureia;



N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]metil}-N"—-(2-tien-2-

iletil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-({5-

[(dimetilamino)metil]-2—-furillmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[(3-

metoxiisotiazol-5-ilo)metil]ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"-[(4-metil-1,3-

tiazol-2-ilo)metil]ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’"-(1,3-tiazol-2-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"-[(2-metil-1,3-

tiazol-4-ilo)metil]ureia;

2=({[({[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-

il]metil}amino)carbonil]-amino}-metil)-4-metil-1,3-tiazole-5-

carboxilato de metilo;

N-[ (5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil]-N’"—-{[4-(3,4-

diclorobenzil) -morfolin-2-ilolmetil}ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'"—-(1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-({5-

[ (dimetilamino)-metilltien-2-ilo}lmetil)ureia;
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N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-(2-

furilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'—-[(2-metil-2H-

tetraazol-5-ilo)metil]ureia;

N-{[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-ilolmetil}-N’'—-{[(2S)-4-(3,4-

diclorobenzil)-morfolin-2-il]metillureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'-[(2-metil-

2H-tetraazol-5-1ilo)metil]ureia;

N-{[(2S)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'-[(4-metil-

1,3-tiazol-2-ilo)metillureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilJmetil}-N"-(1,3-

tiazol-2-ilmetil)-ureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]Jmetil}-N"—-{[3-(4-

metoxifenil)-isoxazol-5-ilo]lmetil}ureia, e;
N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]lmetil}-N'—(pirazin-2-
ilmetil)ureia.

De um modo adequado, R,, e R,, sdo ambos hidrogénio.

De um modo adequado, n é 0, 1 ou 2.

De um modo preferido, n é 1 ou 2.

Quando R? é arilo, os exemplos incluem fenilo.

11



Quando R? é arilo substituido, os substituintes adequados
incluem c¢iano, per—-haloalquiloCq g, amido, halo, alquiloCq g,
alcoxiC,_¢carbonilo, mono-— e di-(alquilC, ¢)aminocarbonilo,
alcoxiloCi_g, nitro, alquilC; ¢sulfonilo, hidroxilo,
alcoxiCi; galgquiloCi e, alquilCi stio, mono- e di-(alquilC; ¢)amino e

alquilC, ¢carbonilamino.

Quando R? é heteroarilo, os exemplos incluem tiofenilo.

Quando R? & Theteroarilo substituido, 0os substituintes

adequados incluem ciano, per—-haloalguiloCi_g, amido, halo,

alquiloCig, alcoxiCy,_¢carbonilo, mono-— e
di-(alquilC;_¢)aminocarbonilo, alcoxiloCi s, nitro,
alquilCi¢sulfonilo, hidroxilo, alcoxiCi¢alquiloCi_g,
alquilC; ¢tio, mono- e di-(alquilCi¢)amino e

alquilCj_gcarbonilamino.
De um modo adequado, R? é n&do substituido ou fenilo

substituido ou tiofenilo nao substituido ou substituido.

Quando R? & fenilo substituido, os substituintes adequados

incluem halo, especialmente, cloro ou fluoro.

Quando R? é tiofenilo substituido, 0s substituintes

adequados incluem halo, especialmente, fluoro.

De um modo mais adequado, R’ é fenilo substituido com cloro
ou fluoro ou R? é tiofenilo substituido com cloro.

De um modo preferido, R é 3-cloro-4-fluorofenilo,
3,4-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3-clorofenilo,

2-clorotiofen-5-ilo ou 4-fluorofenilo.

12



De um modo adequado, R’ é hidrogénio ou metilo.
De um modo mais adequado, R’ é hidrogénio.
De um modo adequado, R® é hidrogénio ou metilo
De um modo mais adequado, R é hidrogénio.

A divulgacao proporciona compostos de férmula (I7)

R"/\N/IT\N 20
! f(g

R

2

")

em que;
R!'" & heteroarilo ndo substituido ou substituido e;
R?" & fenilo substituido com halo.

De um modo adequado, R'" & furanilo ndo substituido ou
substituido, pirazolilo nao substituido ou substituido,
tetrazolilo nao substituido ou substituido, triazolilo nao
substituido ou substituido, oxadiazolilo nao substituido ou
substituido, pirazinilo nao substituido ou substituido,
tiazolilo nao substituido ou substituido, tiofenilo nao
substituido ou substituido ou isoxazolilo nao substituido ou

substituido.
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De um modo preferido, RY é l-metiltetrazol-5-ilo,
2-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo,
l-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 2-ciclopropilmetiltetrazol-

5-ilo, l-ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2—etiltetrazol-5-ilo,

l-etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo,
5-trifluorometiltetrazol-2-ilo, 2-clianometiltetrazol-5-ilo,
l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2—-iso-butiltetrazol-5-ilo,
l-isso-butiltetrazol-5-ilo, 4—(isopropilaminocarbonil)tiofen-2-
ilo, 4—(metilaminocarbonil)tiofen-2-ilo,

4—(etilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 2-(iso-propil)tetrazol-5-ilo,
1,2,3-triazol-4-ilo, l-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 2-metil-1,2,3-
triazol-4-ilo, l-metil-1,2,4-triazol-3-ilo, 5-metil-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 3-etoxicarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-1lo,
3-metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-11lo, 3-etilaminocarbonil-
1,2,4-oxadiazol-5-1ilo, 5-(5-metilisoxazol-3-ilo)-1,2,4-
oxadiazol-3-ilo, 5-metilaminocarbonil-1, 2, 4—-oxadiazol-3-ilo,
2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-metilisoxazol-5-
ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-11lo0, 1,2,4-oxadiazol-5-11l0,
3-(pirrolidina-N-carbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
3-(isso-propilaminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo,
5-(etilaminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-3-1ilo,
3-(ciclopropilaminocarbonil)-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo,
3-(isopropil(metil)aminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo0o,
l-isso-propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 2—-amino-1, 3, 4-
triazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, l-metilpirazol-4-ilo,
2-metilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-1lo, 2-etilaminocarbonil-
1,3,4-oxadiazol-5-1lo, 2—(isso-propilaminocarbonil)-1,3,4-
oxadiazol-5-1lo, 2-carboxifuran-5-ilo, 2-(etoxicarbonil)furan-5-
ilo, 2—-(metilaminocarbonil) furan-5-ilo,
2—-(etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2—(iso—

propilaminocarbonil) furan-5-ilo, 1l-metilpirazol-3-ilo, pirazol-
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3-ilo, 3-metilpirazol-5-ilo, 3-(etoxicarbonil)isoxazol-5-1lo,
2-metiltetrazol-5-ilo, 3—-(metilaminocarbonil) furan-5-ilo,
3-(etilaminocarbonil) furan-5-ilo,

3-(isopropilaminocarbonil) furan-5-ilo,
3-(metilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,
3-(etilaminocarbonil)isoxazol-5-1ilo,
3-(dimetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,
3-(iso-propilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,
4—(metilaminocarbonil)tiazol-2-1lo, 4-(etilaminocarbonil)tiazol-
2-1lo, 4— (dimetilaminocarbonil)tiazol-2-ilo,
4—(isopropilaminocarbonil)tiazol-2-ilo, 4-(etoxicarbonil)tiazol-
2-1ilo, 4-carboxitiazol-2-1ilo, 2—(metilaminocarbonil)tiofen-5-
ilo, 2—(etilaminocarbonil)tiofen-5-ilo,
2-(isso-propilaminocarbonil)tiofen-5-ilo,

2—-(metilaminocarbonil)tiofen-4-ilo, 2-(etilaminocarbonil)tiofen-

4-ilo, 2—(isopropilaminocarbonil)tiofen-4-ilo,
2—(metoxicarbonil)tiofen-4-ilo, 2—-carboxitiofen-4-ilo,
2—-(metoxicarbonil)tiofen-5-ilo, 2—-carboxitiofen-5-ilo,

3—-(etoxicarbonil) furan-5-11o ou 3-carboxifuran-5-ilo.

De um modo adequado, R?" & fenilo substituido com cloro ou

fluoro ou tiofenilo substituido com cloro.

De um  modo preferido, R?' é 2-clorotiofen-5-ilo,
3,4-diclorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3-clorofenilo,

4—fluorofenilo ou 3-cloro-4-fluorofenilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicgcao marcada

por “*’ & (S).

Consequentemente, a descrigdao proporciona um composto de

férmula (I7) ou um seu sal ou solvato.

15



A divulgacao proporciona compostos de férmula (Ia)

Raa/\NJ\N .0
NG
P

R™ R

2a (|a)

em que;

-

R'® & tetrazolilo 1ligado em C ndo substituido ou

substituido;

fenilo substituido, e;

o

RZa

o

R’* & hidrogénio ou alquiloCi_g.
Os substituintes adequados para tetrazolilo ligado a C séao
alquiloCi_g, alcoxiCi_¢carbonilalquiloCi_g,

cicloalquilCsgalgquiloCi¢ ou cianoalgquiloCie.

De um modo adequado, R'® 1is 2-iso-propiltetrazol-5-ilo,
l-iso-propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-
ilo, 1l-metiltetrazol-5-ilo, 2-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo,
l-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo, 2-ciclopropilmetiltetrazol-
5-ilo, l-ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2—etiltetrazol-5-ilo,
l-etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo,
2-cianometiltetrazol-5-ilo, l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2—1s0-

butiltetrazol-5-ilo ou l-iso-butiltetrazol-5-ilo.
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Os substituintes adequados para fenilo s&o halo, de um modo

adequado, fluoro e cloro.

De um modo adequado, R?® & 3,4-diclorofenilo, 3-cloro-4-

fluorofenilo ou 3,4-difluorofenilo.

De um modo adequado, R'® & hidrogénio ou metilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicdo marcada

-

por “*" & S ou RS.

Consequentemente, a divulgacdo proporciona um composto de

férmula (Ia) ou um seu sal ou solvato.

A divulgacao proporciona compostos de férmula (Ib)

(0]
R""/\NJI\N .0
e
N
i

2b
R (1b)
em que;
R ¢ triazolilo ndo substituido ou substituido, e;
R & fenilo substituido.

Os substituintes adequados para triazolilo sdao alquiloCi_g,

amino e formamido.
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De um modo adequado, R & 1,2,3-triazol-4-1lo, 1l-metil-
1,2,3-triazol-4-ilo, 2-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 1-metil-1,2,4-
triazol-3-ilo, 3-amino-1,2,4-triazol-5-ilo ou 3-formamido-1,2,4-

triazol-5-ilo.

Os substituintes adequados para fenilo sdo halo, de um modo

adequado, cloro.

-

De um modo adequado, R%* & 3,4-diclorofenilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicdo marcada

-

por “*7" & S,

Consequentemente, a divulgacdao proporciona um composto de

férmula (Ib) ou um seu sal ou solvato.

A divulgacado proporciona compostos de férmula (Ic)

0
R1°/\NJJ\N .0
)
N
iy

R%® )

em que;

R'® é oxadiazolino n&o substituido ou substituido, e;

fenilo substituido.

ON

R2c
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Os substituintes adequados para oxadiazolilo sao
alquiloCi¢; alcoxiCi_¢carbonilo; (mono- e
di-alquilC; ¢)aminocarbonilo; isoxazolilo substituido, em que os
substituintes adequados sao alquiloCi s, de um modo preferido,
metilo; heterociclilcarbonilo, de um modo adequado,
pirrolidinilcarbonilo; heterociclilalquiloCy g, de um modo

adequado, morfolin-4-ilmetilo; e cicloalgquilCs gaminocarbonilo.

De um modo adequado, R'® & 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo,

3-etoxicarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-ilo, 3-metilaminocarbonil-
1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-etilaminocarbonil-1, 2, 4—oxadiazol-5-
ilo, 5-(5-metilisoxaxol-3-1lo)-1, 2, 4-oxadiazol-3-1ilo,

5-metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1lo, 5-etilaminocarbonil-
1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 2-metil-1, 3, 4-oxadiazol-5-1lo,
1,2,4-oxadiazol-5-1lo, 3-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-1,2,4-
oxadiazol-5-ilo, 3-isopropilaminocarbonil-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,
3-ciclopropilaminocarbonil-1,2, 4-oxadiazol-5-1ilo, 3-(N-metil-N-

iso—propilaminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo0o,

2—etilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-ilo, 2—-iso-propil-1,3,4-
oxadiazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-metileno,
2-metilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadizol-5-ilo, 2-trifluorometil-

1,3,4-oxadiazol-5-1lo, 2-(morfolin-4-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-5-
ilo, 2—(N,N-dietilaminometil)-1, 3, 4-oxadiazol-5-1lo0 ou

2—-etilaminometil-1, 3, 4-oxadiazol-5-1lo.

Os substituintes adequados para fenilo sao halo, de um modo

adequado, fluoro e cloro.
De um modo adequado, R?° é 3,4-diclorofenilo,

3,4-difluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-fluorofenilo ou 3-cloro-4-

fluorofenilo.
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De um modo adequado, a estereogquimica na posicdo marcada

-

com “*" & S.

Consequentemente, a divulgacdao proporciona um composto de

férmula (Ic) ou um seu sal ou solvato.

A divulgacao proporciona compostos de férmula (Id)

(0]
P .0
\N N
| I
H H
T\

R

2d
(Id)
em que;

R'® & 9pirazinilo ndo substituido ou pirazolilo néo
substituido ou substituido, imidazolilo nao substituido ou
substituido, piridinilo nao substituido ou substituido,
pirimidinilo substituido, em que as referidas porcgdes
pirazinilo, pirazolilo, imidazolilo, piridinilo e
pirimidinilo podem, opcionalmente, estar ligadas ao
residuo do composto de férmula (Id) através de um ligando

metileno ou etileno, e;
R*® & fenilo substituido.
Os substituintes adequados para pirazolilo sd&o alquiloCi_g.

De um modo adequado, R é pirazin-2-ilmetileno,

l-metilpirazol-4-ilmetileno, l-metilpirazol-3-ilmetileno,
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pirazol-3-ilmetileno, 3-metilpirazol-5-ilmetileno, imidazol-2-
ilmetileno, l-metilimidazol-5-ilmetileno, imidazol-4-etileno,
l-metilcarbonilpirazol-3-ilmetileno, piridina-4-etileno,
piridina-2-etileno, piridina-3-etileno, 3-aminocarbonilpiridin-
5-ilmetileno, 4—aminopirimidina-5-ilmetileno, 2-metil-4-
hidroxipirimidin-5-ilmetileno, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo,

piridin-3-ilo, piridina-2-ilmetileno ou piridin-3-ilmetileno.

Os substituintes adequados para fenilo sdo halo, de um modo

adequado, cloro.

-

De um modo adequado, R?? & 3,4-diclorofenilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicao marcada

-

por “*” & S ou RS.

Consequentemente, a divulgacdo proporciona um composto de

férmula (Id) ou um seu sal ou solvato.

A divulgacao proporciona compostos de férmula (Ie)

0O
R . O
R
H H
T\

R

20
(le)
em que;

R'® & isoxazolilo substituido ou tiazolilo substituido ou

oxazolilo substituido, em que 0s referidos grupos
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isoxazolilo, tiazolilo e oxazolilo podem estar,
opcionalmente, ligados ao residuo do composto de fdérmula

(Ie) por um ligando de metileno e;

R’ & fenilo substituido ou tiofenilo substituido.

Os substituintes adequados para isoxazolilo sao
heterociclilcarbonilo, fenilo,
cicloalquilCs galquilCi¢aminocarbonilo, alguiloCi_g,

alcoxiCj_¢carbonilo e (mono- e di-alquilCi;_¢)aminocarbonilo.

Os substituintes adequados para tiazolilo sao carboxilo,

alcoxiCj_¢carbonilo e (mono- e di-algquilCi;¢)aminocarbonilo.

Os substituintes adequados para oxazolilo sao
heterociclilcarbonilo, alcoxiCi,_¢carbonilo, (mono- e
di-alquilC;_¢)aminocarbonilo e

cicloalquilCs galquilC, ¢aminocarbonilo.

De um modo adequado, R'® ¢ 3-metilisoxazol-5-ilmetileno,
5-metilisoxazol-3-ilmetileno, 3-etoxicarbonilisoxazol-5-
ilmetileno, 3-metilaminocarbonilisoxazol-5-ilmetileno,
3-etilaminocarbonilisoxazol-5-ilmetileno,
3-(N,N-dimetilamino)carbonilisoxazol-5-ilmetileno,
3-isso-propilaminocarbonilisoxazol-5-ilmetileno,
4-metilaminocarboniltiazol-2-ilmetileno,
4-etilaminocarboniltiazol-2-ilmetileno,
4—(N,N-dimetilamino)carboniltiazol-2-1Imetileno,

4-isso-propilaminocarboniltiazol-2-ilmetileno,

4-etoxicarboniltiazol-2-ilmetileno, 4-carboxitiazol-2-
ilmetileno, 3-ciclopropilmetilaminocarbonilisoxazol-5-
ilmetileno, 3-(N-pirrolidinilcarbonil)isoxazol-5-ilmetileno,
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4-metoxicarboniloxazol-2-ilmetileno, 4—etilaminocarboniloxazol-
2-ilmetileno, 4—ciclopropilmetilaminocarboniloxazol-2-
ilmetileno, 4-metilaminocarboniloxazol-2-ilmetileno,
4— (N-pirrolidinilcarbonil)oxazol-2-ilmetileno,
4-isso-propilaminocarboniloxazol-2-ilmetileno,

3,5-dimetilisoxazol-4-1lo ou b5-metil-3-feniloxazol-4-ilmetileno.
Os substituintes adequados para fenilo sdo cloro e fluoro.
O substituinte adequado para tiofenilo é o cloro.
De um modo adequado, R?¢ é 3,4-diclorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo ou 2-clorotiofen-5-

ilo.

De um modo adequado, a estereoquimica na posicdao marcada

por “*" & RS ou S.

Consequentemente, a divulgacdo proporciona um composto de

férmula (Ie) ou um seu sal ou solvato.

A divulgacao proporciona compostos de férmula (If)

0
.0
Rm/“\T/ﬂ\T/”\I: :]
H H
N

R" )\ RZI

(if

em que;
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R ¢ furanilo ndo substituido ou substituido ou tiofenilo

substituido;

R’T ¢ fenilo substituido e;

R’® é hidrogénio ou alquiloCie.

Os substituintes adequados para furanilo sao heterocarilo
nado substituido, de um modo adequado, ozadiazolilo, heterocarilo
substituido com alquiloCi¢, de um modo adequado, oxadiazolilo ou
triazolilo substituido com metilo; carboxilo;

alcoxiCj_¢carbonilo; e (mono- e di-alquilCi_¢)aminocarbonilo.

Os substituintes adequados para tiofenilo sao (mono- e
di-alquilC;_¢)aminocarbonilo, alcoxiCi;¢carbonilo e carboxilo.

De um modo adequado, R'T & 3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)furan-5-
ilo, furan-2-ilmetileno, 4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-1i1)furan-

2-ilo, 4—(3-metil-1,2,4-triazol-5-11) furan-2-ilo, 4—(2-metil-

1,3,4-oxadiazol-5-11) furan-2-ilo, 2—-carboxifuran-5-ilo,
2—-etoxicarbonilfuran-5-ilo, 2-metilaminocarbonilfuran-5-ilo,
2-etilaminocarbonilfuran-5-ilo, 2—-iso-propilaminocarbonilfuran-
5-ilo, 3-metilaminocarbonilfuran-5-ilo,
3-etilaminocarbonilfuran-5-ilo, 3-iso-propilaminocarbonilfuran-
5-ilo, 2-metilaminocarboniltiofen-5-ilo,

2—-etilaminocarboniltiofen-5-ilo,

2—-iso-propilaminocarboniltiofen-5-ilo,

2-metilaminocarboniltiofen-4-ilo, 2-etilaminocarboniltiofen-4-
ilo, 2-iso-propilaminocarboniltiofen-4-ilo,
2-metoxicarboniltiofen-4-ilo, 2—-carboxitiofen-4-ilo,
2-metoxicarboniltiofen-5-ilo, 2—-carboxitiofen-5-ilo,
3-etoxicarbonilfuran-5-ilo, 3—-carboxifuran-5-ilo,
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3-iso-propilaminocarboniltiofen-5-ilo,
3-etilaminocarboniltiofen-5-ilo ou 3-metilaminocarboniltiofen-5-

ilo.

Os substituintes adequados para fenilo sdo cloro e fluoro.

-

De um modo adequado, R%E é 3,4-diclorofenilo ou

3,4-difluorofenilo.
De um modo adequado, R’ é hidrogénio ou metilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicao marcada

com “*"” & RS ou S.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicdo marcada

com “**” & RS, R ou S.

Consequentemente, a divulgacdo proporciona um composto de
férmula (If) ou um seu sal ou solvato.

A divulgacgao proporciona compostos de férmula (Ig)

0]
.0
Rw,/\\T/JL\T
H H
L

2
R® (1g)

em que;
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R & tetrazolilo ligado em N ndo substituido ou
substituido ou imidazolilo ligado em N nado substituido ou

substituido e;

R’ & fenilo substituido.

O

Um substituinte adequado para tetrazolilo ligado em N

per—-haloalquiloCi_¢.

08

Um substituinte adequado para imidazolilo ligado em N

fenilo.

De um modo adequado, R'Y & 5-trifluorometiltetrazol-2-ilo,

2—-fenilimidazol-1-ilmetileno ou imidazol-l1-ilmetileno.

Os substituintes adequados para fenilo sdo halo, de um modo

adequado, fluoro e cloro.

De um modo adequado, R?9 é 3,4-difluorofenilo ou

3,4-diclorofenilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posigcao marcada

com “*" & S ou RS.

Consequentemente, a divulgacdo proporciona um composto de

férmula (Ig) ou um seu sal ou solvato.
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A divulgacao proporciona compostos de fdérmula (Ih)

0
Rm/\N)J\N e
A AGH
N CH,
N

R? (i)

em que;

furanilo substituido e;

zs)
-
=

D

fenilo substituido.

o

RZh

Um substituinte adequado para furanilo é

alquilC; ¢aminocarbonilo.

De um modo adequado, R™ & 4-metilaminocarbonilfuran-2-ilo.

Um substituinte adequado para fenilo é cloro.

-

De um modo adequado, R?" & 3,4-diclorofenilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicao marcada

por “*" & S ou R.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicdo marcada

com “**" & R,

Consequentemente, a divulgacdao proporciona um composto de

férmula (Ih) ou um seu sal ou solvato.

27



A divulgacao proporciona compostos de fdérmula (Ii)

AP
! *'*A[NE

R? (i

em que;

R'" & benzofuranilo ndo substituido ou benzimidazolilo néao

substituido e;
R’ ¢ fenilo substituido.

De um modo adequado, R'™ é benzofuranilo ndo substituido ou

benzimidazolilo ndo substituido.
Um substituinte adequado para fenilo é cloro.

De um modo adequado, R & 3,4-diclorofenilo.

De um modo adequado, a estereogquimica na posicdo marcada

-

com “*" & RS.

Consequentemente, a divulgacdao proporciona um composto de

férmula (Ii) ou um seu sal ou solvato.

Um grupo de compostos de férmula (I), proporcionado pela

divulgagao, consiste em compostos de fédrmula (I7):
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em que:

R'" representa heteroarilo substituido ou ndo substituido;

Y"” representa — (CRpz"Rppr)nn—;

Rnpar e Ry sdo, cada, independentemente, hidrogénio

alquiloCi_¢;
n” € um numero inteiro desde 1 a 5;

R2"

heteroarilo nao substituido ou substituido;

R*" e R* representam, cada, independentemente,

ou alquiloCy ¢;

e 0s seus sals ou solvatos;

representa arilo nado substituido ou substituido

hidrogénio

com a condigao de que os seguintes compostos estdo excluidos;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'—(piridin-3-

ilmetil)ureia;
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N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'"—-[(6-

metoxipiridin-3-il)metil]ureia;

5-({[({[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-

illmetil}amino)carbonil]-aminolmetil)nicotinamida;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’-(1H-indol-5-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]metil}-N"-(1H-indol-4-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[(5-

metilisoxazol-3-ilo)metillureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'"-(tien-2-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-(2-tien-2-

iletil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-({5-

[(dimetilamino)metil]-2—-furillmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[(3-

metoxiisotiazol-5-ilo)metil]ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"-[(4-metil-1,3-

tiazol-2-ilo)metillureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’"-(1,3-tiazol-2-

ilmetil)ureia;
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N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'-[(2-metil-1, 3-

tiazol-4-ilo)metil]ureia;

2-({[({[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-

illmetil}amino)carbonil]-amino}-metil)-4-metil-1,3-tiazole-5-

carboxilato de metilo;

N-[ (5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil]-N"-{[4-(3,4-

diclorobenzil)-morfolin-2-ilo]lmetillureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilo]jmetil}-N"—-(1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-({5-

[(dimetilamino)-metil]tien-2-il}lmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-(2-

furilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'—-[(2-metil-2H-

tetraazol-5-il)metil]ureia;

N-{[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-11]metil}-N"—-{[(2S)-4-(3,4-

diclorobenzil) -morfolin-2-il]lmetillureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'—-[(2-metil-

2H-tetraazol-5-il)metil]ureia;

N-{[(2S)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'-[(4-metil-

1,3-tiazol-2-il)metil]ureia;
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N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]Jmetil}-N"-(1, 3-

tiazol-2-ilmetil)-ureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]lmetil}-N’'—-{[3-(4-

metoxifenil)-isoxazol-5-il]metil}ureia;

Os compostos adequados da invencao sao os Exemplos 1, 2, 3,
4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 32, 33, 34, 35, 36, 38, 40, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59,
60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 74, 75, 76, 77,
78, 79, 93, 95, 97, 98, 99, 101, 104, 106, 108, 109, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 120, 139, 141, 142, 146, 150,
153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 169,
170, 171, 181 e 182.

Os compostos preferidos da invencgdao sao os Exemplos 1, 2,
7, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 18, 19, 21, 24, 36, 38, 43, 44, 45, 49,
50, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 66, 67, 74, 75, 76, 177,
78, 719, 97, 99, 101, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115,
116, 117, 118, 153, 154, 155, 157, 159, 160, 161, 163, 164, 169,
170, 171 e 182.

Os compostos mais preferidos da invengao sao os Exemplos 2,
10, 12, 16, 19, 21, 24, 38, 50, 55, 56, 57, 60, 61, 62, 63, 74,
75, 97, 108, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 153, 155, 159,
164, 169, 170, 171 e 182.

Os compostos especialmente preferidos da invencdo sao o0s

Exemplos 2, 12, 16, 19, 38, 50, 55, 56, 57, 60, 61, 74, 75, 97,
111, 113, 114, 115, 116, 159, 170 e 182.
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Os sais adequados dos compostos de fédrmula (I) incluem sais
fisiologicamente aceitaveis e sais que podem nao ser
fisiologicamente aceitdveis mas que podem ser Uteis na
preparacado de compostos de férmula (I) e dos seus sais
fisiologicamente aceitdveis. Se apropriado, os sais de adicgdo de
dcido podem ser derivados de 4acidos inorgédnicos ou orgénicos,
por exemplo, cloridratos, bromidratos, sulfatos, fosfatos,
acetatos, benzoatos, citratos, succinatos, lactatos, tartaratos,
fumaratos, maleatos, l-hidroxi-2-naftoatos, pamoatos,

metanossulfonatos, formatos ou trifluoroacetatos.

Exemplos de sais adequados sao sais fisiologicamente

aceitdveis.

Exemplos de solvatos incluem hidratos.

Determinados compostos de férmula (I) podem conter Aatomos
quirais e/ou ligagdes multiplas e, assim, podem existir numa ou
mais formas estereoisoméricas. A presente invencado engloba todos
0s estereoisdémeros dos compostos de férmula (I), incluindo
isémeros geométricos e isdmeros obpticos, como estereoisdmetos
individuais ou como as suas misturas, incluindo modificacgdes

racémicas.

Geralmente ¢é preferido gque um composto de fdérmula (I)
esteja na forma de um enantidémero ou diastereoisdmero

individual.

Determinados compostos de férmula (I) podem existir numa de
vdrias formas tautoméricas. Serda entendido que a presente
invencdo engloba todos os tautdmeros dos compostos de fdédrmula

(I), como tautdmeros individuais ou como as suas misturas.
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As referéncias a *“arilo”, referem-se a anéis aromdaticos
carboxilicos monociclicos e biciclicos, por exemplo, naftilo e

fenilo, especialmente, fenilo.

Os substituintes adequados para qualquer grupo arilo
incluem 1 a 5, de um modo adequado, 1 a 3 substituintes
seleccionados de uma lista congistindo de ciano,
per-haloalquilo, amido, halo, alquilo, alcoxicarbonilo, mono- e
di-(alguil)aminocarbonilo, alcoxilo, nitro, alguilsulfonilo,
hidroxilo, alcoxialquilo, alguiltio, mono- e -di-(alquil)amino e

alguilcarbonilamino.

Referéncias a *“heterocarilo”, referem-se a anéilis aromdticos
heterociclicos monociclicos e biciclicos contendo
1-4 heterocdtomos seleccionados de azoto, oxigénio e enxofre.
Exemplos de anéis aromdticos heterociclicos incluem oxazolilo,
benzofuranilo, benzimidazolilo, imidazolilo, piridilo,
pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, furanilo, pirazinilo,

tetrazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo e pirazolilo.

Os substituintes adequados para gqualguer grupo heterocarilo
incluem 1 a 5, de um modo adequado, 1 a 3 substituentes
seleccionados da lista consistindo de aminocarbonilo; formamido;
morfolinoalquilo; cicloalgquilalquilo;
cicloalquilalquilaminocarbonilo; arilo; alcoxicarbonilalgquilo;
per—haloalquilo; cianoalquilo; carboxilo; R%ﬁNC(O)—, em que R® e

R6

podem, cada, independentemente, representar hidrogénio ou
alquiloCy 4 ou R° e R® podem representar um grupo -—(CHy),—, em que
p € um numero interior de 3 a 7 tal gque, em conjunto com o &tomo
de azoto ao qual estao ligados, seja formado um  anel
heterociclico com 4 a 8 membros, cujo anel heterociclico pode

conter um outro heterodtomo seleccionado de N e 0;

34



cicloalquilaminocarbonilo; amino; alguilsulfonilamino;
alguilcarbonilo; alquilo; alcoxicarbonilo; heteroarilo nao
substituido; heterocarilo substituido com alquilo, halo, alcoxilo
ou hidroxilo; halo; alcoxilo; nitro; alquilsulfonilo; hidroxilo;
alcoxialquilo; alguiltio; (mono- e dialquil)aminocalquiloCpe; e

alquilcarbonilamino.

Referéncias a *"algquilo” incluem as referéncias a isdmeros
alifaticos de cadeia linear e ramificada do alquilo
correspondente, de um modo adequado, contendo até seis &dtomos de

carbono.

Referéncias a “cicloalquilo” incluem anéis aliciclicos
saturados contendo, de um modo adequado, 3-8 &tomos de carbono.
Os substituintes adequados para dqualquer grupo cicloalgquilo

incluem algquilo, halo e hidroxilo.

Referéncias a “heterociclilo” referem-se a anéis alifaticos
heterociclicos monociclicos, contendo 2 a 6, de um modo
adequado, 3 a 5 4&4tomos de carbono e 1 a 3 heterodatomos
seleccionados de azoto, oxigénio e enxofre. Exemplos de anéis
heterociclicos incluem piperidinilo, morfolinilo e
pirrolidinilo. 0Os substituintes adequados para dqualquer grupo
heterociclico incluem cicloalgquilcarbonilo, aminocarbonilo,
alquilsulfonilamino, alquilcarbonilo, cicloalgquilaminocarbonilo,
alquilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, halo, alcoxilo,
nitro, alguilsulfonilo, hidroxilo, alcoxialquilo, algquiltio,

mono—- e di-(alquil)amino e alguilcarbonilamino.

Referéncias “halogéneo” ou “halo” referem-se a iodo, bromo,

cloro ou fluoro, especialmente fluoro e cloro.
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Os compostos de férmula a (I) e os seus sals e solvatos,
podem ser ©preparados através da metodologia aqui descrita

posteriormente, constituindo um outro aspecto desta invencéo.

Consequentemente, a invengdo proporciona um processo para a
preparagcdao de um composto de fdérmula (I), cujo processo
compreende a reacgao de um composto de fdérmula (II) com um

composto de fdérmula (III);

em que;

3 7 8

R', Y, R, R*, R’, R e R sdao como aqui definidos

anteriormente para a fdérmula (I) e U é um grupo formador de

ureia;

e, depoils disso, se necessario, efectuar um ou mais dos

seguintes passos opcionais:

(1) converter um composto de fdérmula (I) num outro

composto de fdérmula (I);

(ii) remover qualquer grupo de proteccdo necessario;

(11i) preparar um sal ou solvato do composto assim

formado.

36



Um grupo formador de ureia €& um grupo que & derivado de um
reagente que introduz um grupo carbonilo e um grupo de saida num
composto amino. Exemplos de grupos formadores de ureia sao
imidazolilcarbonilo e clorocarbonilo e, quando R® é hidrogénio,
entdo, pode ser utilizado o 4-nitrofenoxicarbonilo. 0Os reagentes
a partir dos quais derivam sao 1,1’-carbonildiimidazole, fosgeno
e 4-nitrofenilcloroformato, respectivamente. Um grupo formador

de ureia adequado é 4-nitrofenoxicarbonilo.

Tipicamente, o composto de fdérmula (II) e o composto de
férmula (III) num solvente adequado, tal como um solvente
organico, e. g., N,N-dimetilformamida, sdo tratados com uma base
adequada, tal como uma amina terciaria, e. g.,
N,N-diisopropiletilamina, a temperatura ambiente, tal como

18-25 °C.

A invengao proporciona também um processo para a preparagao
de um composto de férmula (I), em que R’ representa hidrogénio,
cujo processo compreende a reacgao de um composto de férmula
(IV), em que R’ é hidrogénio, com um composto de férmula R'-Y-
NCO, em que R' e Y sdo como aqui definidos anteriormente e,
depois disso, se necesséario, efectuar um ou mais dos seguintes

passos opcionais:

(1) converter um composto de fdérmula (I) num outro

composto de fdérmula (I);

(1ii) remover qualguer grupo de proteccdo necessario;

(iii) preparar um sal ou solvato do composto assim

formado.
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Tipicamente, o composto de férmula (IV), em que R &
hidrogénio, é feito reagir com o composto de férmula R'-Y-NCO na
presenca de um solvente inerte adequado, por exemplo,
diclorometano, a uma temperatura adequada, por exemplo,

temperatura ambiente.

A invengdo proporciona também um processo para a preparacao
de um composto de férmula (I), cujo processo compreende a

reaccao de um composto de fdérmula (IVM)

em que R?, R*, R’ e R sdo como aqui definidos anteriormente e L’
€ um grupo de saida 1ligado a uma resina, por exemplo, uma
ligacdo a resina de poliestireno, tipicamente uma ligacdo a
resina Merrifield, grupo 4-tiofenoxilo, com um composto de
férmula (II) e, depois disso, se necessario, efectuar um ou mais

dos seguintes passos opcionais:

(i) converter um composto de férmula (I) num outro composto

de férmula (I);

(1i) remover qualquer grupo de proteccdo necessario;

(iii) preparar um sal ou solvato do composto assim formado.
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Tipicamente, o composto de férmula (IVM) é feito reagir com
um composto de fédrmula (II) na presenca de um solvente adequado,
por exemplo, 1l-metil-2-pirrolidinona, e aquecido, por exemplo,
num forno microondas a 600 W durante um periodo de tempo
adequado, por exemplo, 3-10 minutos. Um solvente adequado, por
exemplo, diclorometano e, é depois adicionada resina de
poliestireno e formilo s&o depois adicionados e a mistura é
agitada a temperatura ambiente durante 12-18 horas. A suspenséao
é, depois, vertida numa coluna de extraccdo de fase sdlida
acidica, por exemplo, &cido sulfénico Isolute SCX, lavada com
metanol e eluida com solucdao de amdénia metandlica. O solvente é
depois removido da fracgdo bédsica in vacuo, para proporcionar o
produto. O produto ¢é depois purificado através de meios
convencionais, e. g., cromatografia em coluna, de um modo

adequado, um cartucho de extraccdo de fase sélida de silica.

O composto de fdérmula (IVM) pode ser preparado a partir de
uma resina de poliestireno adequada, através de meios
convencionais, por exemplo, aqueles revelados em Tetrahedron

Lett. (1998), 39(22), 3631-3634.

Um composto de férmula (III) pode ser preparado por reacgao

de um composto de fdérmula (IV);

em que RY R’, R’ e R? sd0 como aqui definidos anteriormente para

a férmula (I);
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com um composto de férmula U-L, em que U €& um grupo formador de
ureia, como agqui definido anteriormente e L é um grupo de saida.

Um grupo de saida adequado é um grupo halo, tal como cloro.

A reaccao entre o composto de férmula (IV) e o composto U-L
é efectuada num solvente adequado, por exemplo, diclorometano,
na presenca de uma base adequada, tal como uma amina terciaria,
por exemplo, trietilamina, a uma temperatura adequada, por
exemplo, na gama de -5 °C a +5 °C, durante um periodo de tempo

adequado, por exemplo, 3-5 horas.

Um composto de fdérmula (IV), em que R* e R’ sdo ambos
hidrogénio, pode ser preparado através da Reaccao (a). Um
composto de férmula (IV), em que R® e R’ sdo ambos hidrogénio,
pode também ser preparado através da Reaccgado (b). Um composto de
férmula (IV), em que R* é hidrogénio ou alquiloCi¢ e R’ &
hidrogénio ou algquiloCis, pode ser preparado através da Reaccgéo
(c). O enantidémero S de um composto de fdérmula (IV) pode ser

preparado através da Reaccao (b).

Reaccao (a). Reaccao do composto de férmula (V) com um

composto de férmula (VI)

N R?
HO/E"/ r (v A\/)&

) V)

em que R?’, R’ e R” sdo como aqui definidos anteriormente para a
férmula (I) e A € um grupo amino protegido, de um modo adequado,

ftalimido, seguido pela desproteccdo do grupo amino, para
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proporcionar um composto de férmula (IV), em que R* e R’ séo

ambos hidrogénio, i. e., um composto de férmula (IVR)

",

N R

R®  (VR)

em que R’ R’ e RY sdao como aqui definidos anteriormente e,
resolucdo opcional dos enantidmeros resultantes de um composto

de férmula (IVR);

ou;

Reaccao (b). Reaccdo de um composto de férmula (V), como

aqui definido anteriormente, com um composto de fdérmula (VIA)

!
A\/"A

(VIA)

em que A é como agqui definido anteriormente para a férmula (VI),
seguido por desproteccdo do grupo amino, para proporcionar o
enantiémero correspondente de um composto de fdérmula (IV), em

que R* & hidrogénio, i. e., um composto de férmula (IVE)

v, O
L
N R®

2
R7™ R ave)
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em que R?, R’ e R? sdo como aqui definidos anteriormente.

Reaccao (c). Hidrolise de um composto de férmula (VII);

R‘\N o
I
N R’
R)\Rz

7 (Vi)

8 2

em que T € trifluorocacetilo e R*, R’, R® e R? sdo como aqui
definidos anteriormente para a fdérmula (I) e, opcionalmente,
resolucadao dos enantidémeros resultantes de um composto de fdodrmula

(IV).

Para ambas as reacgdes (a) e (b), a ciclizacdao dos didis

intermedidrios (IVBR) e (IVBE) na reaccdo entre o composto de

férmula (V) e um composto de férmula (VI) ou (VIA) &,
tipicamente, efectuada sob condig¢des de Mitsunobu, como se
segue:

Tipicamente, uma mistura do composto de fdérmula (V) e o
composto de férmula (VI) ou fédrmula (VIA) num solvente adequado,
tal como tetra-hidrofurano, ¢é agitada, de um modo adequado,
durante 20-24 horas a uma temperatura adequada, de um modo
adequado, temperatura de recaudal do solvente, sob uma atmosfera
inerte, de um modo adeguado, uma atmosfera de azoto. Adiciona-se
mais solvente e a mistura é arrefecida, de um modo adequado,
para 0-5 ©°C. E adicionada uma fosfina adequada, tal como
trifenilfosfina e a mistura é agitada até todo o sdélido estar

dissolvido. E depois adicionado um composto azo adequado, tal
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como diisopropilazodicarboxilato, durante um periodo de tempo,
de um modo adequado, 10-15 minutos, mantendo a temperatura a
<7 °C. A mistura ¢é deixada a repousar durante um periodo de
tempo, de um modo adegquado, 2-3 horas, depois deixada a aquecer,
de um modo adequado, para 20-25 °C. Apds mais um periodo de
repouso, de um modo adequado, 4-6 horas, foil adicionado mais
composto azo e fosfina. Apds mais um periodo de repouso, de um
modo adequado, 20-24 horas, a mistura reaccional ¢é concentrada
para perto da secura. E adicionado um &lcool adequado, de um
modo adequado, propan—-2-o0l, e o passo de concentragao repetido;
a adicdo de &lcool e passo de concentragdo sao, depois,
repetidos. E depois adicionado mais 4&dlcool e a mistura &
aquecida para uma temperatura, de um modo adequado, entre
65-75 °C. Apdés um periodo adequado, de um modo adequado,
20-45 minutos, a massa espessa resultante é arrefecida, de um
modo adequado, para 20-25 °C e, depois, deixada a repousar, de
um modo adequado, durante 1,5-3 horas, tempo apds o qual o
produto é isolado por filtracdo. O leito do filtro €& lavada com
mais dlcool e, depois, seca in vacuo a 35-45 °C, para
proporcionar a forma protegida do composto de fédrmula (IVR) ou

férmula (IVE), respectivamente.

A remocdo do grupo de proteccdao do produto é, tipicamente,
efectuada como se segue. Uma massa espessa da forma protegida do
composto de fdérmula (IVR) ou férmula (IVE), num solvente polar
apropriado, de um modo adequado, 4&agua, ¢ aquecida até uma
temperatura elevada, de um modo adequado, 70-75 °C e, depois,
tratada, gota a gota, com um &cido mineral concentrado, de um
modo adequado, &cido sulfurico concentrado. A mistura foi depois
aquecida até uma temperatura elevada, de um modo adequado, a
temperatura de recaudal do solvente, durante um periodo de tempo

adequado, de um modo adequado, 20-24 horas, periodo apds o qual
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a mistura reaccional foi arrefecida para 20-25 °C e, depois,
tratada com um solvente apolar adequado, de um modo adequado,
diclorometano. E depois adicionada, gota a gota, uma base, de um
modo adequado, solucao de amdénia a 0,880, mantendo a temperatura
entre 20-25 °C. E depois adicionado mais solvente apolar, sendo
a fase aquosa separada e extraida com mais solvente apolar. A
fase orgdnica combinada € lavada com agua e depois evaporada até
a secura. Adiciona-se mais solvente apolar e €& re-evaporado para

proporcionar o composto de fédrmula (IVR) ou férmula (IVE).

O processo para a preparacao da forma protegida do composto
de férmula (IVR) ou férmula (IVE), descrito acima, pode também
ser efectuado em duas fases, nas guais ¢é isolado um composto
intermediario de férmula (IVBR) ou de férmula (IVBE),

respectivamente;

OH _OH .. _OH _OH
AA\[ /[ A/ 'I'[ /E
N R® N R®

R; R? R; R

(IVBR) (IVBE)

em que A é, como agqui definido anteriormente para as fdrmulas
(VI) e (VIA) e R?, R’ e R’ como aqui definidos anteriormente para

a férmula (I).

Tipicamente, uma mistura do composto de fdérmula (V) e um
composto de férmula (VI) ou férmula (VIA), num solvente
adequado, tal como tetra-hidrofurano, ¢é agitada, de um modo
adequado, durante 20-24 horas a uma temperatura adequada, de um
modo adequado, a temperatura de recaudal do solvente, sob uma

atmosfera inerte, de um modo adequado, uma atmosfera de azoto. E
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adicionado mais composto de férmula (V) e a mistura € aquecida a
uma temperatura adequada, de um modo adequado, a temperatura de
recaudal do solvente, sob uma atmosfera inerte, de um modo
adequado, uma atmosfera de azoto, durante um periodo de tempo
adequado, de um modo adequado, 3-6 horas. A mistura reaccional é
depois arrefecida, de um modo adequado, para 20-25 °C e o
composto precipitado através de adicdo de um co-solvente
adequado, de um modo adequado, éter diisopropilico. O composto
de fdérmula (IVBR) ou férmula (IVBE), respectivamente, € isolado

por filtracdo, lavado com mais co-solvente e seco in vacuo.

Pode depois ser preparada uma forma protegida do composto
de fdérmula (IVR) ou fdérmula (IVE), a partir de um composto de
férmula (IVBR) ou férmula (IVBE), sob condicgdes semelhantes as
da reacgado entre um composto de fdérmula (V) e fdédrmulas (VI) ou
(VIA), como agui descrito anteriormente, mas omitindo o periodo

de recaudal anterior a adicdo da fosfina e compostos azo.

A reaccado (c) é, tipicamente, efectuada por agitacdo de uma
solugdo do composto de fdérmula (VII) num solvente adequado, por
exemplo, uma mistura de metanol e &gua, e adicionado uma base
adequada, por exemplo, carbonato de potdssio. A mistura ¢é
agitada a uma temperatura adequada, por exemplo, uma na gama de
20-25 °C, durante um tempo adequado, por exemplo, 16-20 horas,
seguida por remocdo do solvente orgadnico in vacuo. E depois
adicionada 4dgua e a mistura € extraida com um solvente orgadnico
adequado, por exemplo, acetato de etilo. As fases organicas
combinadas sao lavadas com &agua e solucdo aguosa saturada de
cloreto de sdédio antes da secagem sobre um agente de secagem
adequado, por exemplo, sulfato de sdédio, filtracdao e evaporacao
do solvente in vacuo. O produto em bruto é depois purificado por

cromatografia flash.
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A separacadao dos estereoisdmeros do composto de fdérmula
(IVE) pode ser efectuada wutilizando técnicas bem conhecidas
pelos especialistas na técnica, por exemplo, 0s
diastereoisdmeros podem  ser separados utilizando técnicas
convencionais, tais como cromatografia em coluna, cromatografia
liquida de elevado desempenho preparativa (HPLC) ou
cristalizacgdo fracional. Os enantidmeros podem ser resolvidos
utilizando técnicas convencionais, tais como cromatografia em
coluna quiral, HPLC quiral ou através de cristalizacao

fraccional dos sais diastereoisoméricos.

Um composto de férmula (VII) pode ser preparado por reacgao

de um composto de férmula (VIII) com um composto de férmula (IX)

(Vi) L R (1)

em que;

T, R* R’, R® e R? sdo como aqui definidos anteriormente para a

2

férmula (VII) e L° é um grupo de saida. Um grupo de saida

adequado, L% é um grupo halo, tal como cloro.

A reaccdo entre um composto de férmula (VIII) e um composto
de fdérmula (IX) ¢é, tipicamente, efectuada por agitacdao de uma
solugao do composto de férmula (VIII) num solvente adequado, por
exemplo, N,N-dimetilformamida, sob uma atmosfera inerte, por
exemplo, uma atmosfera de azoto, com a adicdo de uma base
adequada, por exemplo, carbonato de potédssio e um agente de

activacdo adequado, tal como iodeto de sédio. E adicionada, gota
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a gota, a mistura, uma solucdo de um composto de férmula (IX)
num solvente adequado, tal como N,N-dimetilformamida. A mistura
¢ depois agitada a uma temperatura adequada, por exemplo, uma
temperatura na gama de 20-25 ©°C, durante um periodo de tempo
adequado, ©por exemplo, 16-20 horas, antes da remogao dos
componentes volateis in vacuo. O residuo é particionado entre um
solvente orgdnico adequado, por exemplo, diclorometano e uma
base aquosa saturada, por exemplo, solugcao aquosa saturada de
carbonato de sdédio. A fase orgédnica ¢é depois lavada com mais
base aquosa saturada e agua, antes da secagem sobre um agente de
secagem adequado, por exemplo, sulfato de magnésio, filtracao e
evaporagcao do solvente in vacuo, para proporcionar o produto em

bruto. O produto em bruto é purificado por cromatografia flash.

Um composto de férmula (VIII) pode ser preparado por
reacgao de um composto de férmula (X) com um composto de fdodrmula

(XI);

°® e T sdo como aqui definidos anteriormente para a

em que R* R
férmula (VII) e Ry é um grupo alquilo, de um modo adequado,

etilo.

A reaccao entre um composto de férmula (X) e um composto de
férmula (XI) €&, tipicamente, efectuada por agitacdao de uma
solucdo de um composto de fdérmula (X) num solvente orgénico
adequado, por exemplo, metanol, sob uma atmosfera inerte, por

exemplo, uma atmosfera de azoto e, depois, adicao de uma solugéao
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de um composto de fdérmula (XI) num solvente organico adequado,
por exemplo, éter. A mistura ¢é, depois, agitada durante um
periodo de tempo adequado, por exemplo 20-40 minutos a uma
temperatura adequada, por exemplo, uma temperatura na gama de
20-25 °C e os componentes volateis removidos in vacuo. O residuo
€ depois dissolvido num solvente orgédnico adequado, por exemplo,

metanol e os componentes voladteis removidos in vacuo.

Os compostos de férmula (II), em que Y & -CHp-, estéao
disponiveis comercialmente ou podem ser preparados por redugado

de um composto de férmula (XII)

o)
R‘)J\N/H
|

R iy

em que R' e R’ sdo como aqui definidos anteriormente para a
férmula (I), com um agente de reducao adequado, tais como um
boro-hidreto de metal alcalino ou complexo diborano-tetra-

hidrofurano.

A reducdo de um composto de férmula (XII) €, tipicamente,
efectuada, utilizando boro-hidreto de 1litio num solvente
orgénico adequado, tal como uma mistura de metanol e diglima, a
uma temperatura elevada, convenientemente, a temperatura de
recaudal do solvente seleccionado, durante um periodo de tempo

adequado, e. g., 1,5-3 horas.

Os compostos de férmula (XII) podem ser compostos

disponiveis comercialmente conhecidos ou os compostos de fdérmula
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(XII) podem ser preparados por activacdo de um composto de

féormula (XIII), seguido pela sua aminacéao;

0

R TOH (xy

em que R' é como aqui definido anteriormente para a férmula (I).
Os agentes de activacdo adequados sao agentes que substituem o
grupo hidroxilo com um grupo de saida mais instdvel. Um agente
de activacdao adequado é o cloreto de tionilo. Um agente de

aminacao adequado ¢ a aménia 0,880.

A aminacdao de um composto de férmula (XIII) €, tipicamente,
efectuada por aquecimento do composto de férmula (XIII) em
conjunto com cloreto de tionilo a recaudal, sob uma atmosfera
inerte, tal como uma atmosfera de azoto, durante um periodo de
tempo adequado, e. g., 1-2 horas. Apds a remocdo do cloreto de
tionilo em excesso por evaporacao, o residuo € dissolvido num
solvente adequado, tal como um solvente orgédnico polar, e. g.,
tetra-hidrofurano e tratado com amdénia 0,880 a temperatura

ambiente, tal como cerca de 18-25 °C.

Os compostos de férmula (II), em que R' é um grupo
1,2,4-oxadiazol-3-ilo substituido na posicado 5, um  grupo
1,2,4-oxadiazol-5-1l0o substituido na posicao 3 ou um
1,3, 4-oxadiazol-5-ilo substituido na posicdo 2 e Y & -CH,—, podem

ser preparados por desproteccao de um composto de férmula (XIV)
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(Xiv)

em que R® é um grupo 1,2,4-oxadiazol-3-ilo substituido na posicéao
5, um grupo 1,2,4-oxadiazol-5-ilo substituido na posicdo 3 ou um

1,3,4-oxadiazol-5-ilo substituido na posicédo 2.

Tipicamente, uma solucdo de um composto de fdérmula (XIV) é
dissolvida numa solugdao de cloreto de hidrogénio num solvente
adequado, tal como 1,4-dioxano e agitada a temperatura ambiente,
tal como a cerca de 18-25 °C, durante um periodo de tempo

adequado, tal como 1-2 horas.

Um composto de férmula (XIV), em que R* € 1,2,4-oxadiazol-3-
ilo, pode ser preparado por reacgcao de um composto de

férmula (XV) com o composto de férmula (XVI)

R 707 (xv) HO (XVI)

em que R° é o substituinte desejado na posicdo 5 da porcéao

1,2,4-oxadiazol-3-11lo e R° é alquiloCi¢.

Tipicamente, um composto de fdérmula (XV) e o composto de
férmula (XVI) sado dissolvidos num solvente adequado, tal como um
alcanol, e. g., etanol e adicionando um alcéxido de metal

alcalino, e. g., etéxido de sdédio. A mistura reaccional ¢é

50



aquecida, de um modo conveniente, a temperatura de recaudal do
solvente escolhido, sobre peneiros moleculares, durante um

periodo de tempo apropriado, e. g., 2-3 horas.

0O composto de férmula (XVI) pode ser preparado a partir do

composto de férmula (XVII), por reacgao com hidroxilamina.

PN

NC o)

'Y

(XVII)

Tipicamente, a reaccado entre o composto de fédrmula (XVII) e
hidroxilamina é efectuada num solvente polar adequado, tal como
uma mistura de um alcanol, e. g., etanol e &gua, na presenca de
uma base adequada, tal como um carbonato de metal alcalino,
e. g., carbonato de potédssio, a uma temperatura elevada, de um
modo conveniente, a temperatura de recaudal do solvente
escolhido, durante um periodo de tempo apropriado, e. g., cerca

de 2 dias.

Os compostos de férmulas (V), (VI), (VIII), (IX), compostos
de férmula (X), em que R® é hidrogénio, (XI), (XII), (XIII), (XV)
e (XVII) e determinados compostos das férmulas (II) e (VII) sao
compostos disponiveis comercialmente conhecidos e/ou podem ser
preparados por analogia com processos conhecidos, por exemplo,
aqueles revelados nos textos de referéncia convencionais de
metodologia de sintese, tal como J. March, Advanced Organic
Chemistry, 3@ Edigao (1985), Wiley Interscience. Os compostos de
férmula (X), em que R® é outro que ndo hidrogénio, podem ser
preparados utilizando os métodos revelados nos documentos

WO 02/26722 e WO 02/26723.
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Determinados compostos das férmulas (III), (IVBR), (IVBE)

sdao considerados como sendo novos.

Consequentemente, a divulgacao proporciona um composto

seleccionado da lista consistindo de:

Ester terc-butilico do &cido [(2S)-4-(3-cloro-4-fluoro-

benzil)morfolin-2-ilmetil]carbamico;

C-[(28)-4-(3-Cloro-4-fluoro-benzil)-morfolin-2-1i1]-

metilamina;

Ester 4-nitrofenilico do 4dcido [(2S)-4-(3-cloro-4-fluoro-

benzil)morfolin-2-ilmetil]carbamico;

1-(5-Clorometil—-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-3-[(2S)-4-

(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]ureia;

Ester 4-nitrofenilico do dcido {(28)-4-[1-(3, 4~
difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbdmico;
Isémero I do éster 4-nitrofenilico do &cido {(28)-4-[1-

(3,4-difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbamico;

Isébmero II do éster 4-nitrofenilico do acido {(2S8S)-4-[1-

(3,4-difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbdmico;

Dicloridrato de C—{(28)-4-[1-(3, 4-

Difluorofenil)etil]morfolin-2-il}metilamina;

Ester terc-butilico do 4&cido {(2S8)-4-[1-(3,4-difluoro-

fenil)-etil]-morfolin-2-ilmetil}-carbamico;
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Ester terc-butilico do acido N’"—(5-{3-[(28)—-4-(3, 4-
dicloro-benzil)morfolin-2-ilmetil]Jureidometil}furano-3-

carbonil)hidrazinocarboxilico;

Cloridrato de 1-[(2S)-4-(3,4-dicloro-benzil)morfolin-2-

ilmetil]-3-(4-hidrazinocarbonil-furan-2-ilmetil)ureia, e;

1-[4-(N’"-Formil-hidrazinocarbonil)furan-2-ilmetil]-3-

[(2S)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]ureia.

Os seguintes compostos sao também considerados como sendo
novos e, consequentemente, formam um outro aspecto da
divulgacao:

Cloridrato de 2-(5-metil-[1,3,4]loxadiazol-2-il)etilamina;

Cloridrato de metilamida do acido 5—aminometil-

[1,3,4]loxadiazole-2-carboxilico;

Ester metilico do acido 2—aminometiloxazole—4-
carboxilico;
Metilamida do acido 5-1(2,2,2-trifluoro-—

acetilamino)metil] furano-3-carboxilico;

Metilamida do acido 5-aminometil-furano-3-carboxilico;

Ester terc-butilico do &cido [3-(N’-acetil-hidrazino)-3-

oxo-propil]lcarbémico;

Ester terc-butilico do acido [2-(5-metil-

[1,3,4]loxadiazol-2-il)etil]carbamico;
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Metilamida do acido 5-aminometiltiofeno-3-carboxilico;

Metilamida do acido 5-1(2,2,2-

trifluoroacetilamino)metil]tiofeno-3-carboxilico, e;

Ester terc-butilico do acido (b-metilcarbamoil-

[1,3,4]loxadiazol-2-ilmetilo).

A conversao mencionada acima de um composto de fdérmula (I)
noutro composto de férmula (I), inclui qualgquer conversao que
possa ser efectuada utilizando processos convencionais, mas, em
particular, as referidas conversdes incluem converter um grupo R’
noutro grupo R'. A conversdo mencionada acima pode ser efectuada
utilizando qualquer método apropriado sob condic¢des determinadas
pelos grupos particulares escolhidos. Assim, as conversdes

adequadas de um grupo R' noutro grupo R' incluem:

(a) converter um Jgrupo R' que representa um Jgrupo
heteroarilo substituido, com um grupo alcoxicarbonilo,
num  grupo R que representa um  grupo heteroarilo
substituido com um grupo carboxilo; tal conversao pode
ser efectuada através de um ©processo de hidrdélise
convencional apropriado, por exemplo, tratar um composto
apropriadamente protegido de férmula (I), com uma base

aquosa adequada;

(b) converter um grupo R que representa um Jgrupo
heteroarilo substituido com um grupo carboxilo, num grupo
R' que representa um grupo heteroarilo substituido com um
grupo alquilaminocarbonilo; tal conversao pode @ ser
efectuada utilizando um processo de aminagdo convencional

apropriado, por exemplo, tratar um composto
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apropriadamente protegido de férmula (I) com uma amina
adequada, na presenca de um agente de Jjuncao peptidica
adequado e, se necessario, um agente de activacao

adequado;

(c) converter um grupo R' que representa um grupo
heteroarilo ndo substituido, num grupo R' que representa
um grupo heterocarilo algquilado; tal conversao pode ser
efectuada utilizando um processo de alguilacéao
convencional apropriado, por exemplo, tratar um composto
apropriadamente protegido de férmula (1) com  um
halogeneto de alquilo, na presenca de uma base adequada,

e

(d) converter um grupo R que representa um Jgrupo
heteroarilo substituido com um grupo alcoxicarbonilo, num
grupo R' que representa um grupo heteroarilo substituido
com um grupo alguilaminocarbonilo ou
cicloalquilaminocarbonilo, ou um grupo
N-heterociclilcarbonilo; tal conversao pode ser efectuada
utilizando um processo de aminacgao convencional
apropriado, por exemplo, tratar um composto

apropriadamente protegido de (I) com uma amina.

(e) converter um grupo R que representa tetrazolilo, num
grupo R* que representa 2-mono-, di- ou tri-halometil-
1,3, 4-oxadiazole; tal conversao pode ser efectuada
tratando um composto apropriadamente protegido de fdérmula

(I) com anidrido mono-, di- ou tri-haloacético.

(f) converter um grupo R que representa um tetrazolilo,

num grupo R que representa um 1,3,4-oxadiazole de
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2—(N,N-dialgquilamino)metilo; tal conversao pode ser
efectuada por tratamento de um composto apropriadamente
protegido de férmula (I) com um anidrido cloroacético, e
tratamento posterior do derivado clorometilo resultante

com uma amina secundaria.

(g) converter um grupo R que representa um Jgrupo
etilcarboxilato de 3-furano, num grupo R’ que representa
um 3-furan-(3-metil-1,2,4-oxadiazole; tal conversao pode
ser efectuada wutilizando acetamidoxima, seguido pela
adigao de peneiros moleculares e tratamento com uma base
adequada, por exemplo, um alcdxido de metal alcalino, tal

como etdéxido de sddio.

(h) converter um grupo R que representa um grupo
heteroarilo substituido com um grupo carboxilo, num grupo
R' que representa um grupo heteroarilo substituido com um
grupo oxadiazolilo; tal conversao pode ser efectuada em
trés passos; primeiro o grupo carboxilo é feito reagir
com t-butilcarbazida na presenca de
l-hidroxibenzotriazole, uma amina tercidria adequada, tal
como diisopropiletilamina e um  agente de ligacao
peptidica adequado, tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida. Em segundo, o produto do primeiro passo
é feito reagir com uma solugao de um acido mineral, tal
como &acido cloridrido, num solvente adequado, tal como
dioxano. Em terceiro, o produto do segundo passo é feito
reagir com trietilortoformato na presenca de uma Dbase
adequada, tais como trietilamina e peneiros moleculares.
Ou, convertendo um grupo R' que representa um grupo
heteroarilo substituido com um grupo carboxilo, num grupo

R' que representa um grupo heterocarilo substituido com um
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grupo triazolilo; tal conversao pode também ser efectuada
em trés passos; primeiro o grupo carboxilo é feito reagir
com t-butilcarbazida na presenca de
l-hidroxibenzotriazole, uma amina tercidria adequada, tal
como diisopropiletilamina e um agente de juncao peptidica
adequado, tal como 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida. Em segundo, o produto do primeiro passo
é feito reagir com uma solucgdo de um acido mineral, tal
como &cido cloridrico, num solvente adequado, tal como
dioxano. Em terceiro, ao produto do segundo passo é
adicionado um imidato adegquado, tal como cloridrato de
acetimidato de etilo. A solucdo ¢é adicionada uma base
tercidria, tal como trietilamina, e peneiros moleculares,
tais como peneiros moleculares em pd 4 A (0,360 g). A
suspensao €& aquecida para recaudal durante 18-24 horas. A
mistura é arrefecida e o solvente removido para

proporcionar o produto em bruto.

(1) converter um grupo R que representa um grupo
heteroarilo substituido com um grupo carboxilo, num grupo
R' que representa um grupo heteroarilo substituido com um
grupo oxadiazolilo; tal conversado pode ser efectuada por
tratamento, de um modo adequado, de um composto de
féormula (I) com cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida na presenca de um agente de activacéao

adequado, tal como l-hidroxibenzotriazole, na presenca de

uma base terciaria adequada, tal como
N,N-diisopropiletilamina, seqguido por aquecimento do
composto formil-hidrazinocarbonilo resultante com

hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamdnio num

forno de microondas.
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(§) converter um grupo R' que representa pirazolilo, num
grupo R' que representa l-acetilpirazolilo; tal converséao
pode ser efectuada utilizando um processo de acilacao
convencional apropriado, por exemplo, tratamento de um
composto apropriadamente protegido de fdérmula (I) com um

anidrido carboxilico, na presenca de uma base adequada.

(k) converter um grupo R' que representa um grupo
tetrazoilo ndo substituido, num grupo R’ que representa
um grupo tetrazolilo substituido com um grupo N-algquilo;
tal conversdo pode ser efectuada utilizando um processo
de alguilacao convencional apropriado, por exemplo,
fazendo reagir o composto protegido, de um modo adequado,
de férmula (I) com acido trifluoroacético, dlcool
terc-butilico e &acido sulfurico concentrado. A mistura é
agitada a temperatura ambiente durante 12-18 horas antes
de ser adicionada agua e a mistura baseficada por adicéo
de uma base adequada, tal como solucdo de hidréxido de
sédio 2 M. O produto em bruto é depois isolado através de
meios convencionais, tal como extraccao de fase sdlida.

(1) converter um grupo R que representa um grupo
heteroarilo substituido com um grupo amino, num grupo R’
que representa um grupo heteroarilo substituido com um
grupo formamido; tal conversdo pode ser efectuada por
reacgao, de um modo adequado, de um composto protegido de
férmula (I) com uma solucdo aquosa de acido férmico num
solvente adequado, tal como acetonitrilo, a temperatura

elevada.

As conversdes mencionadas acima podem ser efectuadas,
quando apropriado, em qualquer dos compostos intermedidrios aqui

mencionados.
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Os grupos de ©protecgao em gqualguer uma das reacgdes
mencionadas acima, sao os utilizados de um modo convencional na
técnica. 0Os métodos de formacdao e remocgdo de tais grupos de
proteccdo sdo os métodos convencionais apropriados a molecula a
ser protegida, por exemplo, aqueles métodos discutidos nos
textos de referéncia convencionais de metodologia de sintese,

tal como P J Kocienski, Protecting Groups, (1994), Thieme.

Para qualquer das reacc¢gdes ou processos aqui descritos
anteriormente, podem ser empregues métodos convencionais de
aquecimento e arrefecimento, por exemplo, mantas de agquecimento
eléctricas e banhos de gelo/sal, respectivamente. Podem ser
utilizados métodos convencionais de purificagdo, por exemplo,

cristalizacdo e cromatografia em coluna, conforme necessario.

Quando apropriado, as formas isoméricas individuais dos
compostos de fdérmula (I) podem ser preparadas como 1isdmeros
individuais, wutilizando ©processos convencionais, tais como a

cristalizacdo fracional dos derivados diastereoisoméricos ou

cromatografia liquida de elevado desempenho quiral (HPLC
quiral).

A estereoquimica absoluta dos compostos pode ser
determinada utilizando métodos convencionais, tais como

cristalografia de raio-X.

Os sals e solvatos dos compostos de férmula (I) podem ser
preparados e isolados de acordo com processos convencionais. Os
compostos da divulgacdo podem ser testados para actividade

bioldégica in vitro, de acordo com 0s seguintes ensaios:

59



(a) Ensaio de Ligacdo de CCR-3

Foi utilizando um SPA (ensaio de proximidade por
cintilacdo) de 1ligacdao por competicdao a CCR-3, para avaliar a
afinidade dos novos compostos para o CCR-3. As membranas
preparadas a partir de células K562 que expressam, de um modo
estéavel, o CCR-3 (2,5 ng/pogo), foram misturadas com
0,25 mg/pogo de esferas de SPA de aglutinina de gérmen de trigo
(Amersham) e incubadas em tampdo de ligacdo (HEPES 50 mM, CaCl,
1 mM, MgCl, 5 mM, BSA a 0,5%) a 4 °C durante 1,5 h. Apéds
incubacdo, foram adicionados 20 pM de ['*°I] eotaxina (Amersham)
e foram adicionadas concentracdes crescentes do composto (1 pM a
30 pM) e incubadas numa placa de 96 pogos durante 2 h a 22 °C,
depois contadas num contador de placas Microbeta. O volume total
do ensaio foi de 100 pL. Os dados de ligacao competitiva foram
analisados por ajuste dos dados com um equacao logistica de
quatro parametros. 0Os dados sado apresentados como os valores de
PICsy médios (logaritmo negativo da concentracado do composto gue
inibe a ligacdo da [‘*’I]eotaxina em 50%) de, pelo menos, duas

experiéncias.

(b) Ensaio de Quimiotaxia de Eosindfilos.

Os compostos foram avaliados para o seu efeito inibidor na
quimiotédxia de eosindfilos. Os eosindfilos foram purificados do
sangue periférico humano através de esgotamento das células CD16
convencionais, utilizando uma coluna de separacao de células
Miltenyi e um 1iman Super Macs magnético, como previamente
descrito (Motegi & Kita, 1998; J. Immunology. 161:4340-6). As

células foram ressuspensas em solugcdo RPMI 1640/FCS a 10% e

o\

incubadas com calceina-AM (Sondas Moleculares) a 37 °C durante
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30 min. Apds incubacdo, os eosindéfilos foram centrifugados a
400 g durante 5 min e ressuspensos em RPMI/FCS a 2,2 milhdes/mL.
As células foram depois incubadas na presenca de concentracdes
crescentes dos compostos (1 pM a 30 pM) a 37 °C durante 30 min.
Para as respostas de controlo, as células foram incubadas apenas
com RPMI/FCS. Foi adicionado agonista de eotaxina (uma
concentragdo de ECg) a camara inferior de uma placa de
quimiotaxia de 96 pogos (filtro de 5 pm: Receptor Technologies).
Os eosindfilos (50 pL de 2 milhdes/mL de células) foram
adicionados & camara superior da placa de filtro e incubados a
37 °C durante 45 min. As restantes células no topo do filtro de
quimiotaxia foram removidas e o numero de eosindéfilos que migrou
foi quantificado por leitura da placa num leitor de placas de
fluorescéncia. As curvas de inibicao para o efeito dos compostos
na quimiotaxia dos eosindéfilos foram analisadas por ajuste dos
dados com uma equacao logistica de quatro pardmetros. Os valores
de pK; funcionais (fpki) foram gerados wutilizando a equacéao

abaixo (Lazareno & Birdsall, 1995. Br.J.Pharmacol 109: 1110-9).

IC,,
| 4 [Agonista]
EC,,

JpKi =

Os compostos dos Exemplos foram testados nos ensaios de
ligagdao a CCR-3 e/ou quimiotaxia de eosinéfilos (ensaios (a) e
(b)). Os compostos dos Exemplos testados no ensaio de ligacao ao
CCR-3, possuiam, tipicamente, valores de pIC50 na gama de
5,0-10,0. Os compostos dos Exemplos testados no ensaio de
gquimiotaxia de eosindéfilos CCR-3, possuiam valores de fpKi tais

como os apresentados na tabela abaixo:
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Exemplo N° fpKi
8 8,8
11 9,0
19 7,8
97 9,2
116 9,8

Exemplos de estados de doenca, nos guais o composto da
invencgao possui efeitos anti-inflamatdérios potencialmente
benéficos incluem doencas do tracto respiratdério, tais como
bronquite (incluindo bronquite crénica), bronguiectase, asma
(incluindo reaccbdes asmaticas induzidas por alergénios), doenca
pulmonar obstrutiva crdénica (COPD), fibrose cistica, sinusite e
rinite. Outros estados de doenca relevantes incluem doencas do
tracto gastrointestinal, tais como doencgas inflamatérias
intestinais, incluindo doenca inflamatdéria do intestino (e. g.,
doenca de Crohn ou colite wulcerosa) e doencgas inflamatdrias
intestinais secunddrias a exposicdo a radiacdo ou exposicdo a

alergénios.

Além disso, o composto da invencao pode ser utilizado para
tartar nefrite, doencas de pele, tais como psoriase, eczema,
dermatite alérgica e reacgdes de hipersensibilidade e doencas do
sistema nervoso central que tém uma componente inflamatdria
(e. g., doenca de Alzheimer, meningite, esclerose multipla),
deméncia por VIH e SIDA. Os compostos da presente invencdao podem
também ter utilidade no tratamento de polipose nasal,

conjuntivite ou prurite.

Outros exemplos de estados da doenca nos quais o composto

da invencao tem efeitos potencialmente benéficos incluem
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patologias cardiovasculares, tais como ateroesclerose, doenca
vascular periférica e sindrome hipereosinofilico idiopatico.
Outras doencgas para as guals o composto da presente invencéo
pode ser benéfico sdao outras doencas hipereosinofilicas, tal
como sindrome de Churg-strauss. Adicionalmente, a eosinofilia é
normalmente observada em doencas parasitdrias, especialmente,
infeccdes helminticas e, assim, o composto da presente invencao
pode ser util no tratamento de inflamacdo que surge de estados
hipereosinofilicos de doencas, talis como quisto hidatico
(Echinococcus sp.), infeccdes por ténia (Taenia sp.), fasciola
hepdtica (schistosomiasis) e 1infecgbes por nematodos (vermes
redondos), tais como: - aciléstomo (Ancylostoma sp.), Ascaris,
estrongiloidiase, Trichinela e, particularmente, filariose

linfdtica, incluindo Onchocerca, Brugia, Wucheria (Elefantiase).

Os compostos da invencao podem ser uUteis como um agente
imunosupressor e, deste modo, serem Uteis no tratamento de
doencas auto-imunes, tais como rejeicado de tecido de aloenxerto

apds transplante, artrite reumatdide e diabetes.

Os compostos da invencao podem também ser Uteis na inibicéo

de metastases.

As doencgas de 1interesse principal incluem asma, COPD e
doengas inflamatdérias do tracto respiratdédrio superior que

envolvem rinite sasonal e perpétua.
Outras doencas também de 1interesse ©principal incluem

doencas inflamatérias do tracto gastrointestinal, tal como

doenca inflamatéria do intestino.
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Serd evidente para os especialistas na técnica que
referéncias aqui ao tratamento ou terapia, estendem-se a

profilaxia, bem como ao tratamento de patologias estabelecidas.

Como mencionado acima, os compostos de fdérmula (I) séo

Uteis como agentes terapéuticos.

E assim proporcionado, como um outro aspecto da invencio,
um composto de férmula (I) ou um seu sal ou solvato
fisiologicamente aceitavel, ©para wutilizacdo como um agente

terapéutico activo.

Deste modo, ¢é também proporcionado um composto de férmula
(I) ou um seu sal ou solvate fisiologicamente aceitdvel, para
utilizagdao no tratamento de estados inflamatérios, e. g., asma

ou rinite.

De acordo com outro aspecto da invencao, € proporcionada a
utilizagao de um composto de fdérmula (I) ou um seu sal ou
solvato fisiologicamente aceitdvel para a preparacdao tratamento
de um medicamento para o tratamento de estados inflamatdérios, e.

g., asma ou rinite.

Noutro aspecto ou num aspecto alternativo da divulgacao, é
proporcionado um método para o tratamento de um individuo humano
ou animal que sofre de ou ¢é susceptivel a uma patologia
inflamatéria, e. ¢g., asma ou rinite, cujo método compreende
administrar uma quantidade eficaz de um composto de férmula (I),

ou um seu sal ou solvato fisiologicamente aceitavel.

Os compostos de acordo com a invencgao podem ser formulados

para administracdo, através de qualguer meio conveniente.
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Deste modo, é também proporcionada uma composicéao
farmacéutica compreendendo um composto de fédrmula (I), ou um seu
sal ou solvato fisiologicamente aceitdvel e, opcionalmente, um

ou mais diluentes ou veiculos fisiologicamente aceitaveis.

A divulgagdo proporciona também um processo para preparar
tal formulacdo farmacéutica que compreende misturar o composto
de férmula (I) ou um seu sal ou solvato fisiologicamente
aceitavel, com um ou mais diluentes ou veiculos fisiologicamente

aceitdaveis.

Os compostos de acordo com a invencao podem, por exemplo,
ser formulados para administracdo oral, inalada, intranasal,
bucal, parentérica ou rectal, de um modo preferido, ©para

administracao oral.

Os comprimidos e céapsulas para administracdooral podem
conter excipientes convencionais, tais como agentes de ligacao,
por exemplo, xarope, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanta,
mucilagem de amido, celulose ou polivinilpirrolidona;
enchimentos, por exemplo, lactose, celulose microcristalina,
acucar, amido de milho, fosfato de calcio ou sorbitol;
lubrificantes, por exemplo, estearato de magnésio, acido
estedrico, talco, polietilenoglicol ou silica; desintegrantes,
por exemplo, amido de batata, croscarmelose de sdédio ou amido
glicolato de sédio; ou agentes humidificantes, tal como
laurilsulfato de sédio. 0Os comprimidos podem ser revestidos de

acordo com métodos bem conhecidos na técnica.

As preparacgbes liquidas orais podem estar na forma de, por
exemplo, suspensdes, solucgdes, emulsdes, xaropes ou elixires

aquosos ou o0leosos, ou podem ser apresentadas como um produto
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seco para reconstituicdo com &gua ou outro veiculo adeqguado,
antes da wutilizacao. Tails preparacdes liquidas podem conter
aditivos convencionais, tais como agentes de suspensao, por
exemplo, xarope de sorbitol, metilcelulose, xarope de
glucose/acgucar, gelatina, hidroximetilcelulose,
carboximetilcelulose, gel de estearato de aluminio ou gorduras
comestiveis hidrogenadas; agentes emulsionantes, por exemplo,
lecitina, mono-oleato de sorbitano ou acdacia; veiculos néao
aquosos (que podem incluir éleos comestiveis), por exemplo, 6leo
de améndoas, 6leo de CcoCo fracionado, ésteres oleosos,
propilenoglicol ou &alcool etilico; ou conservantes, por exemplo,
p-hidroxibenzoatos de metilo ou propilo ou &acido sdérbico. As
preparagdes podem conter também sais de tampao, agentes
aromatizantes, corantes e/ou adocantes (e. g., mannitol),

consoante apropriado.

Para administracao bucal, as composicgdes podem apresentar a
forma de comprimidos ou pastilhas formuladas de um modo

convencional.

Os compostos podem também ser formulados como supositdrios,
e. g., contendo bases para supositdédrio convencionais, tais como

manteiga de cacau ou outros glicéridos.

Os compostos de acordo com a invencdo podem também ser
formulados para administracdo parentérica por injeccao de bolus
ou infusao continua e podem se apresentados na forma de dosagem
unitédria, por exemplo, como ampolas, vials, infusdes de pequeno
volume ou seringas pré-cheias ou em recipientes de multidose com
um conservante adiciocando. As composicgdes podem apresentar
formas tais como solugdes, suspensdes ou emulsdes em veiculos

aquosos ou nao aquosos e podem conter agentes de formulacao,

66



tals como antioxidantes, tampdes, agentes antimicrobianos e/ou
agentes de ajuste de tonicidade. Alternativamente, o ingrediente
activo pode estar na forma de pd para reconstituicdo com um
veiculo adequado, e. g., agua estéril livre de pirogénios, antes
da utilizcdo. A apresentacdao de sdlido seco pode ser preparada
por enchimento de um pd estéril, assepticamente, em recipients
individuais ou por enchimento de uma solucgao estéril,

assepticamente, em cada recipiente e liofilizar.

Os compostos e composicdes farmacéuticas, de acordo com a
invencgdo, podem também ser utilizados em combinag¢do com outros
agentes terapéuticos, por exemplo, agentes anti-histaminicos,
agentes anticolinérgicos, agentes anti-inflamatdrios, tal como
corticosterdides, e. g., propionato de fluticasona, dipropionato
de beclometasona, furoato de mometasona, triancinolona acetonida
ou budesonida; ou fédrmacos anti-inflamatdérios ndo esterdides
(NSAID), e. g., cromoglicato de sdédio, sdédio de nedocromilo,
inibidores de PDE-4, antagonistas do leucotrieno, inibidores de
iNOS, inibidores da triptase e elastase, antagonistas da beta-2
integrina e agonistas da adenosina 2a; ou agentes beta
adrenérgicos, tais como salmeterol, salbutamol, formoterol,
fenoterol ou terbutalina e os seus sais; ou agentes
anti-infecciosos, e. g., agentes antibidéticos e agentes
antivirais. Serda evidente que quando os compostos da presente
invencdo sdo administrados em combinagdo com outros agentes
terapéuticos, administardos normalmente pela via inalada ou
intranasal gque a composicao farmacéutica resultante pode ser

administrada pela via inalada ou intranasal.

Os compostos da 1invencdo podem ser convenientemente
administrados em quantidade de, por exemplo, 0,001 a 500 mg/kg

de peso corporal, de um modo preferido, 0,01 a 500 mg/kg de peso
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corporal, de um modo mais preferido, 0,01 a 100 mg/kg de peso
corporal e a qualquer frequéncia apropriada, e. g., 1 a 4 vezes
por dia. O regime de dosagem preciso 1ird, concerteza, depender
de factores, tais como a indicacdao terapéutica, a idade e
patologia do doente e a via particular de administracgéo

escolhida.

Ao longo descricdo e reivindicacgdes que se seguem, a nao
ser gque o contexto exija de outro modo, a palavra “compreender”
e variacgdes, tais como “compreende” e “compreendendo’”, serao
entendidas como implicando a inclusdao de um numero inteiro ou
passo ou grupo de nuUmeros inteiros fixos, mas ndo a exclusao de
guaisquer outro numero inteiro ou passo ou grupo de numeros

inteiros ou passos.

A  invencdao ¢é ilustrada por referéncia, mas nao esta

limitada de gqualquer modo, aos seguintes Exemplos.

Para evitar duvidas, a ligacdo livre nos grupos R', como
apresentado nas Tabelas, significa o ponto de ligacao dos grupos

R' ao residuo da molécula.

Devera ser notado gue, para clareza, o0s compostos das
Descrigcdes e dos Exemplos sao referidos pelo nuUmero, por
exemplo, “Descricédo 3" e “Exemplo 26”. As estruturas dos
compostos dos Exemplos assim referidas sao apresentadas nas

Tabelas 1 a 9.
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Detalhes experimentais gerais

Coluna de HPLC Preparativa Automatizada Direccionada para

Massa, condigdes e eluente

A cromatografia liquida de elevado desempenho automatizada
direccionada para massa foi efectuada wutilizando wuma coluna
LCABZ+ 5 pum (5 cm x 10 mm de didmetro interno), empregando
eluicdao em gradiente, utilizando dois sistemas de solventes, (A)

dcido férmico em agua a 0,1% e (B) acetonitrilo a 95% e 4acido

férmico em 4agua a 0,5%, a um caudal de 8 mL min'. A
espectroscopia de massa foi efectuada utilizando um

Espectrometro de Massa VG Platform, com um Detector HP1100 Diode

Array e Accurate Flow Splitter.

Sistema LC/MS

Foi utilizado o seguinte Sistema de Cromatografia

Liguida/Espectroscopia de Massa (LC/MS):

Este sistema utilizou uma coluna ABZ+PLUS de 3 um (3,3 cm X
4,6 mm de didmetro interno), eluida com solventes: A - 4&cido
férmico a 0,1% v/v + acetato de amdénio em agua a 0,077% p/v; e
B - acetonitrilo:édgua 95:5 + 4dcido férmico a 0,05% v/v, a um
caudal de 3 mL por minuto. Foil utilizado o seguinte protocolo de
gradiente: 100% de A durante 0,7 min; mistura de A+B, perfil do
gradiente 0 - 100% de B durante 3,5 min; mantendo a 100% de B

durante 1,1 min; regressando a 100% de A durante 0,2 min.
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O sistema LC/MS utilizou um espectrdémetro de micromassa com
modo de ionizacdo por Termovaporizacao, permuta de ido positivo

e negativo, gama de massa de 80-1000 u.m.a.

Espectro de Massa por Termovaporizacgado

Os Espectros de Massa por Termovaporizacao foram
determinados num espectrdémetro de massa com sistema HP 59894,
termovaporizacgao +ve, fonte de temperatura de 250 °C,
temperaturas da sonda de 120 °C (vapor), 190 °C (extremidade),
gama de deteccao de massa de 100-850 u.m.a. 0Os compostos foram
injectados em 10 pL de uma mistura de solventes compreendendo
65% de metanol e 35% de acetato de amdénio aquoso 0,05 M, a um

caudal de 0,7 mL/min.

Extraccao de fase sélida (permuta idnica)

“SCX" refere—-se a cartuchos de extraccgao de fase sdélida com

dcido sulfdénico Isolute Flash SCX-2.

Todas as temperaturas estdo em °C.

70



Descricdes

Descricao 1: 2,2,2-Trifluoro-N—(morfolin-2-

ilmetil)acetamida

A uma solucgao agitada de morfolin-2-ilmetilamina (3,1 g) em
metanol (70 mL) sob azoto, foi adicionada uma solucdo etérea de
etil-a,o,a-trifluoroacetato (5 mL em 20 mL de éter) gque tinha
sido lavada com bicarbonato de sdédio aquoso saturado, &gua e
solugdo salina saturada e seca. A mistura foi agitada durante
30 min a 22 °C antes da remocdo de todos os volateis in vacuo. O
residuo foi dissolvido em metanol (10 mL) e os voladteis foram,

novamente, removidos in vacuo para proporcionar o composto do

titulo como uma espuma estaladica branca (4,9 g).

Espectro de Massa por Termovaporizacdo m/z 213 [MH'].

Descricdo 2: N-{[4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-il]lmetil}-

2,2,2-trifluoroacetamida

A  uma solugcdao agitada da Descricéao 1 (3,3 qg) em

N, N-dimetilformamida (50 mL) sob azoto, foli adicionado carbonato
de potdssio (2,46 g) e iodeto de sdédio (2,12 g). A mistura foi
adicionada, gota a gota, uma solugao de cloreto de
3,4-diclorobenzilo (2 mL) em N,N-dimetilformamida (10 mL). A
mistura foi agitada a 22 °C durante 18 h antes dos voléateis
serem removidos in vacuo. O residuo foi particionado entre
diclorometano (100 mL) e solugdo aquosa saturada de carbonato de
sédio (50 mL). A fase organica foi subsequentemente lavada com
mais solucdao aquosa saturada de carbonato de sddio (2 x 50 mL) e

dgua (50 mL) antes de secagem sob sulfato de magnésio, filtracéo
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e evaporagao do solvente 1in vacuo, para proporcionar um &leo
amarelo palido. O o6éleo foi purificado por cromatografia flash
Biotage num cartucho de silica de 90 g, eluido com 25% de
acetato de etilo em ciclo-hexano, para proporcionar o composto
do titulo como um &éleo incolor (2,97 g). LC-MS: T, de 2,63 min,

Espectro de Massa m/z 371 [MH'].

Descricdo 3: [4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-illmetilamina

A uma solucao agitada da Descricao 2 (2,97 g) em metanol

(15 mL) e é&gua (5 mL), foi adicionado carbonato de potéssio
(5,53 g). A mistura foi agitada a 22 °C durante 18 h antes do
metanol ser removido in vacuo. Foi adicionada &gua (25 mL) e a
mistura foi extraida com acetato de etilo (3 x 30 mL). As fases
orgédnicas combinadas foram lavadas com &gua (5 mL) e solucao
aquosa saturada de cloreto de sdédio (10 mL), antes da secagem
sobre sulfato de sdédio, filtracdo e evaporagao do solvente
in vacuo para proporcionar um 6leo amarelo palido. O déleo foi
purificado por cromatografia flash Biotage num cartucho de
gsilica de 90 g eluido com diclorometano/etanol/solugédo de amdnia
0,880, 75:8:1. As fracgdes pretendidas foram combinadas e o

solvente foil evaporado in vacuo para proporcionar o composto do

titulo como um éleo incolor (1,85 g).

LC-MS: T, de 1,77 min, Espectro de Massa m/z 275 [MH'].
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Descricao 4: [4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-il]lmetilamina

(sintese alternativa)

Uma mistura de 2-[(3,4-diclorobenzil)amino]etanol (Chem Abs
N° 40172-06-3, 0,980 g) e 2-(oxiran—-2-ilmetil)-1H-isoindole-
1,3(2H)-diona (1,10 g), foi aquecida a 80 °C sob azoto durante
3 h. A massa sdélida resultante foi tratada com 4acido sulfurico
concentrado (1,5 mL), depois agitada a 150 °C durante 24 h. A
mistura foi tratada com agua (100 mL), depois lavada com acetato
de etilo (2 x 100 mL). A fase aquosa escura foi basificada para
~pH 12 utilizando hiddéxido de sdédio aquoso 5 M, depois extraida
com acetato de etilo (2 x 100 mL). Os extractos orgédnicos
combinados foram lavados com 4&gua e solucdo salina saturada,
secos (NaS0O,) e concentrados sob vacuo para proporcionar o

composto do titulo como um 6leo castanho (1,02 g).

Espec. de Massa m/z 275 (MH').

Descricao 5: 1-[(28)-4—-(3,4-Diclorobenzil)morofolin-2-

il]metilamina

A Descricgado 3 (mistura racémica, 8 g) foil separada nos seus

enantidémeros individuais por HPLC quiral preparativa. A
separacao foi efectuada utilizando uma coluna de 20 pm Chiralpak
AD 2" x 22 cm, sistema DAC Merck self pack DAC, eluida com
95:5:0,1 (v/v) de heptano:etanol absoluto:dietilamina (caudal:
55 mL/min durante 40 min, deteccdo por UV a 225 nm); preparacao
da amostra a carregar: 400 mg de amostra em 20 mL de 3:2 (v/v)

de etanol absoluto: eluente do sistema.
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O composto do titulo (2,49 g) foi obtido como se segue: tempo de

retencdo da HPLC preparativa de 23,0 min.

Descricdo 5: (Processo Alternativo)

Uma massa espessa da Descricdo 7 (1,00 g) em &agua (8,5 mL)

foi aquecida para 75 °C e, depois, tratada, gota a gota, com
dcido sulfurico concentrado (2,5 mL). A mistura fol depois
aquecida a recaudal. Apdés 23 h, a mistura reaccional foi

arrefecida para 22 ©°C e, depois, tratada com diclorometano

(6 mL). Foi depois adicionada, gota a gota, uma solucao de
aménia 880 (7 mL), com arrefecimento. Foi adicionado mais
diclorometano (10 mL). A fase agquosa foil separada e extraida com

mais diclorometano (10 mL). A fase orgdnica combinada foi lavada
com agua (5 mL) e, depois, evaporada até a secura. O residuo foi
novamente dissolvido em diclorometano e o solvente novamente

evaporado para proporcionar o produto como um éleo (662 mg) .

Descricdo 6: Sal de 1-[(2S)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-

2-1l]metanamina com acido D-tartdrico 1l:1

A Descricao 3 (0,613 g) foi dissolvida em metanol

(12,3 mL). Foi adicionado &dcido D-tartdrico (0,335 g) e a massa
espessa foi aquecida até recaudal durante 50 min. A mistura foi
deixada a arrefecer para 0-5 °C e o precipitado foi isolado por

filtracdo para proporcionar o composto do titulo como um sdélido

branco (0,4 g).

ee: 76% de ee
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HPLC analitica quiral (coluna Chiralpak AD, 4,6 x 250 mm,
eluente 50:50:0,1 de MeOH:EtOH:Butilamina, caudal 0,5 mL/min,

deteccédo por UV a 220 nm), T, de 8,9 min.

Descricao 7: 2-[4-(3,4-Diclorobenzil)-morfolin-2-ilmetil]-

isoindole-1, 3—-diona

Uma mistura de 2-[(3,4-diclorobenzil)amino]letanol (2,038 g)
e (S)-2-(oxiran-2-ilmetil)-1H-isoindole-1,3(2H)-diona (2,032 qg)
em tetra-hidrofurano (3,3 mL) foi agitada e aquecida a recaudal
sob azoto. Apdés 21,5 h, foil adicionado mais tetra-hidrofurano
(12,5 mL) e a mistura foi arrefecida para 3 °C. Foi adicionada
trifenilfosfina (2,793 g) e a mistura foili agitada até todo o
sélido estar completamente dissolvido. Foi depois adicionado
diisopropilazodicarboxilato (2,1 mL) durante 12 min, mantendo a
temperatura a <7 °C. Apds 2,25 h, a mistura foi deixada aqgquecer
para 22 °C. Apds 5,3 h, fol adicionada mais trifenilfosfina
(121 mg) e diisopropilazodicarboxilato (0,09 mL). Apds 22,5 h, a
mistura reaccional foi concentrada até perto da secura. Foi
adicionado propan-2-o0l (12 mL) e a concentragaoc foi repetida,
isto foili repetido mais uma vez. Foili adicionado mais propan-2-ol
(12 mL) e a mistura foi agquecida para 70 °C. Apds 0,5 h, a massa
espessa foi arrefecida para 22 °C e, depois, apds mais 2 h, o
produto foi recolhido por filtragdao. O leito foi lavado com
propan-2-ol (2 x 4 mL) e, depois, foi seca in vacuo a 40 °C para

proporcionar o produto (2,622 g).
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Descricdo 8: [4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-

il]lmetilcarbamato de 4-nitrofenilo

Foi adicionada trietilamina (0,09 mL) a uma solucao da

Descricdo 3 (0,150 g, 0,545 mmol) em diclorometano (3 mL) com

agitacao a 20 °C sob azoto. A solucdo foi arrefecida para 0 °C e
foi adicionada, gota a gota, uma solucdao de cloroformato de
4-nitrofenilo (0,121 g) em diclorometano (1 mL). A mistura
resultante foi agitada durante 4 h a 0 °C. A solucgcdo foi deixada
a aquecer para 20 °C, lavada com solucado salina saturada (4 mL),
seca (MgSO,) e concentrada in vacuo. A purificacdao através de
cromatografia flash Biotage em silica gel, eluida com 35% de

acetato de etilo em ciclo-hexano, proporcionou o composto do

titulo (0,2 g).

LC-MS: T, de 3,1 min. Espectro de Massa m/z 441 [MH'].

Descricdo 9: [(2S)-4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-

illmetilcarbamato de 4-nitrofenilo

A  Descricdo 9 foi preparada de um modo andlogo a

Descricédo 8, a partir da Descricgao 5 (0,225 g) e

4-nitrofenilcloroformato (0,182 qg), para proporcionar o)

composto do titulo (0,2 g).

LC-MS: T, de 3,1 min. Espectro de Massa m/z 441 [MH'].
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Descricdo 10: [(2S)-4-(3,4-Difluorobenzil)morfolin-2-

il]metilamina

A Descricao 10 foi preparada de um modo andlogo ao da

Descricdo 5. O tempo de retencdo da HPLC Preparativa foi de

28,3 min

Descricao 11: [(2S)-4—-(3,4-Difluorobenzil)morfolin-2-

il]lmetilcarbamato de 4-nitrofenilo

A Descricao 11 foi preparada de um modo andlogo ao da

Descricéo 9, a partir da Descricao 10 e

4-nitrofenilcloroformato.

T, da LC-MS de 2,52 min. Espectro de Massa m/z 408 [MH'].

Descricdo 12: [(2S)-4-(3-clorobenzil)morfolin-2-

illmetilamina

A Descricao 12 foi preparada de um modo andlogo ao da

Descricédo 5.

O tempo de retencao da HPLC preparativa quiral foi de 26,1

min
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Descricao 13: {(28)-4-[ (5-clorotien-2-il)metil]morfolin-2-

i1llmetilamina

A Descricdo 13 foi preparada de um modo andlogo ao da

Descricgao 5.

O tempo de retencadao da HPLC preparativa quiral foi de 25,2 min

Descricao 14: [(2S8)—-4-[(5-Clorotien-2-il)metil]lmorfolin-2-

i1l]metilcarbamato de 4-nitrofenilo

A Descricdo 14 foi preparada de um modo andlogo ao da

Descricao 9, a partir da Descricgao 13 e

4-nitrofenilcloroformato.

T, de LC-MS 2,58 min. Espectro de Massa m/z 412 [MH'].

Descricdo 16: Ester terc-butilico do dcido [(2S)-4-(3-

cloro-4-fluoro-benzil)morfolin-2-ilmetil]carbdmico

’r,‘ O
BocHN™ [ j
N
Cl
F
Uma solucao de éster 1,1-dimetilico do acido

(R)—(2-morfolinilmetil)-carbémico [CAS 186202-57-3] (0,26 g) em

diclorometano (5 mL) foi tratada com trietilamina (0,167 mL) e
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brometo de 3-cloro-4-fluorobenzilo (0,27 g). Apds agitacao
durante 18 h, a mistura foil purificada por aplicacgdo directa num
cartucho de permuta idénica SCX (10 g), eluida com metanol,
seguida por 10% de amdénia 0,880/metanol. A fraccdo béasica foi

evaporada in vacuo para proporcionar o composto do titulo

(0,37 g) como uma goma incolor.

LC-MS: T, = 2,46 min. Espectro de Massa m/z 359 [MH']

Descricao 17: C-[(2S8)-4-(3-Cloro—-4—-fluoro-benzil)-morfolin-

2-11]-metilamina

Uma solucdao da Descricdo 16 (0,36 g) em diclorometano

(1 mL) foi tratada com acido trifluorocacético (1 mL) e deixada a
repousar durante 1 h. A mistura foi concentrada in vacuo e o
residuo foi particionado entre diclorometano e bicarbonato de
sédio aquoso; as fases foram separadas e a fase orgédnica seca
(MgSQy), filtrada e o solvente evaporado in vdcuo, ©para

proporcionar o composto do titulo (0,25 g) como uma goma

incolor.

LC-MS: T, = 0,70 min. Espectro de Massa m/z 259 [MH']
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Descricdo 18: Ester 4-nitro-fenilico do &cido [(2S)-4-(3-

cloro-4-fluoro-benzil)morfolin-2-ilmetil]carbadmico

Uma solugdo de cloroformato de 4-nitrofenilo (0,102 g) em
diclorometano anidro (5 mL) a 0 °C foi tratada, gota a gota, com

uma solucgdo da Descricdo 17 (0,13 g) e trietilamina (0,070 mL)

em diclorometano anidro (2 mL). Apds agitacdo a temperatura
ambiente durante 18 h, a mistura foili concentrada in vacuo. A
purificacdo por cromatografia em silica gel (Cartucho Varian
Bond-Elut, 5 g), eluida com um gradiente de acetato de

etilo/ciclo-hexano, proporcionou o composto do titulo (0,19 qg)

como um 6leo incolor.

LC-MS: T, = 2,66 min. Espectro de Massa m/z 424 [MH']

Descricdo 19: Amida do acido 2-metil-2H-[1,2,3]triazole-4-

carboxilico

O acido 2-metil-2H-1,2,3-triazole-4-carboxilico (Bull. Soc.

Chim. Fr. (1976), (11-12, Pt. 2), 1831-2) (0,127 g) foi aqgquecido
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sob recaudal com cloreto de tionilo (2 mL), com agitagao sob
azoto, durante 1,75 h. O cloreto de tionilo em excesso foi
evaporado 1in vacuo e o residuo dissolvido em tetra-hidrofurano
(8 mL). Foi adicionada aménia 0,880 (1 mL) a solucdo agitada a
temperatura ambiente e a mistura foli agitada a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura foili evaporada até a

secura 1in vacuo, para proporcionar o composto do titulo como um

sdlido branco (0,160 qg) . RMN (Ds—MeOH) o) 8,0 (1H,CH) ;
412 (B_HICH3) .

Descricao 20: Cloridrato de C-(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-

i1l)metilamina

Uma solugao da Descrigcao 19 (0,160 g) em éter Dbis(2-

metoxietilico) (diglima, 5 mL), foi tratada com boro-hidreto de
litio (0,066 g) e aquecida para recaudal (banho de 6leo a
155 °C). Foi adicionado, cuidadosamente, metanol (0,45 mL) e a
mistura aquecida sob recaudal durante 2 h com agitacao sob
azoto. Foi adicionada soluc¢do aquosa saturada de cloreto de
aménio (0,5 mL) a mistura arrefecida e a mistura foi diluida com
metanol (10mL). A solucdao foi aplicada directamente num cartucho
de permuta idénica Isolute SCX (10 g) (pré-eluido com metanol) e
eluido com metanol, seguido por 10% de aménia 0,880 em metanol.
A fraccdo de amdénia em metanol foi evaporada para um volume

pequeno (ca. 2 mL), acidificada com &cido cloridrico aguoso 5 N
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(1 mL) e evaporada até a secura in vacuo, para proporcionar o

composto do titulo como um sélido branco (0,026 g).

RMN (D,~MeOH) & 7,7 (1H,CH); 4,2 (3H,CHs); 4,24, (2H,CHy).

Descricdo 21: Cloridreto de C-(l-metil-1H-[1,2,3]triazol-4-

il)metilamina

NH,
N
VA
N\
| her
Uma solucgao de l-metil-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamida

(Bull. Chem. Soc. Jap. (1972), 45(8), 2577-9) (0,050 g) em éter
bis(2-metoxietilico) (diglima, 2 mL) foi tratada com
boro-hidreto de litio (0,0264 g) e aquecida para recaudal (banho
de o¢6leo a 155 ©°C). Foi adicionado, gota a gota, metanol,
(0,18 mL) em duas porcgdes apds 5 min e 35 min e a mistura foi
aquecida sob recaudal durante 1,5 h com agitacdo sob azoto. Foi
adicionada, gota a gota, uma solugcadao aquosa saturada de cloreto
de amdénio saturado (0,2 mL) a mistura arrefecida e a mistura foi
diluida com metanol (2 mL). A solucgcdao foil aplicada directamente
num cartucho de permuta idnica Isolute SCX (5 g), (pré-eluido
com metanol) e eluida com metanol, seguido por 10% de amdnia
0,880 em metanol. A fraccdao de amdénia em metanol foil evaporada
para um volume pequeno (ca. 1 mL), acidificada com cloreto de
hidrogénio 4 N em 1,4-dioxano (1 mL) e evaporada até a secura

in vacuo para proporcionar o composto do titulo (0,030 g).

Espectro de Massa por Termovaporizacdo m/z 113 [MH']
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Descricao 222 Ester terc-butilico do acido (N-

hidroxicarbamimidoilmetil)carbamico

He cHy, o
%O*”/Y M
HC

on

A uma solucgao de N-(terc-butoxicarbonil)-2-
aminoacetonitrilo (20,0 g) em etanol absoluto (200 mL), foi
adicionada uma solucgao de hidroxilamina (9,0 g) e carbonato de
potédssio (17,6 g) em agua (50 mL). A solucdo foili aquecida para
recaudal durante 2 dias. O etanol absoluto foi removido in vacuo
e o0 residuo aquoso extraido com acetato de etilo. O solvente foi
parcialmente removido in vacuo até se formar um precipitado. A
suspensao foil arrefecida e filtrada. O residuo foi lavado com

acetato de etilo para proporcionar o composto do titulo como um

s6lido branco (12,84 g).

Espectro de Massa por Termovaporizacdo m/z 190 [MH'].

Descrigao 23: Cloridrato do éster etilico do &cido

5-aminometil-[1, 2, 4]oxadiazole-3-carboxilico
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O éster 5-[[[1,1,dimetiletoxi)carbonil]lamino]lmetil]etilico
do &cido 1,2,4-oxadiazole-3-carboxilico (preparado como descrito
em J.0rg.Chem (1995), 60 (10), 3112-20) (0,408 g) foi dissolvido
em cloreto de hidrogénio 4 M em dioxano (10 mL) e a solugéao
agitada a 20 °C durante 0,75 h. O solvente foi removido in wvacuo

para proporcionar o composto do titulo como um sélido castanho

claro (0,347 g). RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 1,32 (3H, t,
J=7 Hz,CHs), 4,42 (2H, q, J=7 Hz,CH;), 4,58 (2H,s,CH;) e 9,04
(3H, br s,NH3').

Descricdo 24: Ester terc-butilico do 4&cido [5-(5-metil-

isoxazol-3-i1)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil]carbamico

It
38 .

/ A\

HC 0

A uma solucdo da Descricao 22 (0,373 g) e bH-metilisoxazole-

3-carboxilato de etilo (0,305 g) em etanol absoluto (6 mL), foi
adicionado etdéxido de sddio (solucdo a 21% em peso em etanol,
0,186 mL). A solucdo foram adicionadas peneiros moleculares 4 A
pré-secos (0,5 g). A suspensao foil aquecida sob recaudal durante
2,5 h. A suspensao foi filtrada e o residuo lavado com metanol
(50 mL). O solvente foi removido in wvacuo. O residuo foi
dissolvido em diclorometano (75 mL) e a solucdao foi lavada com
hidréxido de sédio aquoso 2 N (25 mL), 4&acido cloridrico 2 N
(25 mL) e &gua (25 mL), seca (MgS0QO,) e concentrada in vacuo, para

proporcionar o composto do titulo como um sdélido branco (250 g).

LC/MS: T, de 2,7 min, m/z 298 [MNH,"].
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Descricdo 25: Cloridreto de C-[5-(5-metil-isoxazol-3-11)-

[1,2,4]oxadiazol-3-il]-metilamina

A Descricao 24 foi dissolvida em cloreto de hidrogénio 4 M

em dioxano (3 mL) e a solucdao foi agitada a 20 °C durante
1,25 h. O solvente foi removido 1in vacuo para proporcionar o

composto do titulo como um sélido branco (0,103 g).

Espectro de Massa por Termovaporizacdo m/z 181 [MH'].

Descrigao 26 : Ester etilico do acido 3-(terc-

butoxicarbonilamino-metil)-[1,2,4]oxadiazole-5-carboxilico

o

—_ o oy,
"’°><°\r("\/£\~/°
C
" CH, Q

A uma solucgao da Descricgdo 22 (1,0 g) em etanol absoluto

(9 mL) e etdéxido de sddio (solucdo a 21% em peso em etanol,
0,5 mL), foli adicionado oxalato de dietilo (2,8 mL). Foram
adicionadas peneiros moleculares em pd de 4 A pré-secos (2 g) e
a suspensao foi aquecida sob recaudal durante 3,5 h. A suspensao

foli filtrada e o residuo lavado com etanol absoluto (20 mL). O

85



solvente foi removido in vacuo. O residuo foi dissolvido em
diclorometano (75 mL) e a solucao foi lavada com solugdao aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sédio (25 mL), acido
cloridrico 2 N (25 mL) e agua (25 mL), seca (MgSO,) e concentrada

in vacuo para proporcionar o composto do titulo como um sdélido

branco (0,418 g). LC/MS: T, de 2,65 min, m/z 289 [MNH,'].

Descrigao 27: Cloridrato do éster etilico do &cido

3—aminometil-[1,2,4]oxadiazole-5-carboxilico

7

HCI

A Descricdo 26 foi dissolvida em cloreto de hidrogénio 4 M

em dioxano (6 mL) e a solucdo foi agitada a 20 °C durante
1,25 h. O solvente foi removido in vacuo para proporcionar o

composto do titulo como uma goma incolor (0,251 g).

RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 1,34 (3H, t, J=6 Hz,CHi),

4,37 (2H, s,CH;), 4,45 (2H,q, J=6 Hz,CH;) e 8,84 (3H, br s,NH;').
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Descricao 28: Etilamida do acido 3-—aminometil-

[1,2,4]oxadiazole-5-carboxilico

HN

n/ \ R oM,

<

A uma solucdo da Descricao 27 (0,051 g) em etanol absoluto

(5 mL), foi adicionado cloridrato etilamina (0,2 g) e
N,N-diisopropiletilamina (0,44 mL). 2A solucdo foil agitada a
temperatura ambiente durante 3 h num frasgquinho selado
(Reactivial™) . A solucdo foi igualmente aplicada em cartuchos de
permuta idénica com A4cido sulfdédnico (Isolute SCX 2 x 10 g,
pré-tratados com metanol). 0Os cartuchos foram eluidos com
metanol, seguido por 10% de aménia 0,880 em metanol e as
fracgdes bdsicas foram evaporadas 1in vacuo para proporcionar o

composto do titulo (0,037 g).

RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 1,10 (3H, t, J=6 Hz,CH3), 3,25 (2H

ocultado por solvente, q, J=6 Hz,CHy), 3,87 (2H,s,CHy;) e 9,41
(3H, br s,NH;").

Descrigao 29 (1-Metil-pirazole-3-carboxamida)

[CAS N° 89179-62-4]

NH

87



Uma solugdo de l-H-pirazole-3-carboxamida [CAS N°:33064-36-
71 (0,1 g) em tetra-hidrofurano (10 mL) e N,N-dimetilformamida
(5 mL), foi tratada com carbonato de potédssio (0,12 g) e iodeto
de metilo (0,062 mL) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 dias. A mistura foi diluida com agua (50 mL)
e extraida com acetato de etilo (3 x 20 mL). A camada aquosa foi
evaporada 1in vacuo e o sélido foi triturado com acetato de
etilo; 0s extractos foram concentrados in vacuo para

proporcionar o composto do titulo (0,08 g) como um éleo incolor

contendo ca. de 10% de material de partida gue nao reagiu

(1-H-pirazole-3-carboxamida) .

LC-MS: T, = 0,7 min. Espectro de Massa m/z 126 [MH+].

Descricao 30 (1-Metil-pirazole-3-metanamina)

Uma solugao da Descricao 29 (0,08 g) em tetra-hidrofurano

anidro (5 mL) foi tratada com uma solugcdo 1 M de complexo
borano/tetra-hidrofurano em tetra-hidrofurano (3,5 mL) e a
mistura foi aquecida a 65 °C durante 18 h. Sob arrefecimento, a
mistura foi, cuidadosamente, arrefecida rapidamente, por adicgéao
gota a gota de metanol, seguido por &acido cloridrico 2 N. Os
solventes foram removidos por evaporagcao e o residuo foi
basificado com trietilamina e concentrado in vacuo. A mistura
foi dissolvida num pequeno volume de metanol e aplicada num

cartucho de permuta idénica SCX com &acido sulfdénico (10 g),
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eluido com metanol, seguido por 10% de amdénia 0,880 em metanol.
A fraccdo Dbasica foil evaporada 1in vacuo para proporcionar o

composto do titulo (0,054 g) como um &leo incolor que contém

também ~10% de 1 H-pirazole-3-metanamina [CAS N° 37599-58-9].

RMN de 'H (D,MeOH), & 3,84 (2H, s, CHy); 3,86 (3H, s, Me); 6,28

(1# ,m,Ar); 7,53 (1H, m, Ar).

Descricao 31 (5-Metil-pirazole-3-metanamina)

A Descricdo 31 foi preparada de um modo semelhante a

Descricéo 30, a partir de S-metil-pirazole-3-carboxamida

[CAS N° 4027-56-9] (0,09 g), para proporcionar o composto do

titulo (0,035 g) como um sélido branco.

RMN de 'H (D4 MeOH), &: 2,08 (3H, s, Me); 3,70 (2H, s, CHy); 5,9

(15, m, Ar).
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Descricao 32: Ester etilico do acido S5—aminometil-

isoxazole-3—-carboxilico

N—Q
o]
) HCI
H,C

A uma solucdo agitada de éster etilico do &acido 5-(terc-

butoxicarbonilaminometil)-isoxazole-3-carboxilico (1,954 g)

em etanol (15 mL), foli adicionada uma
(23 mL) .

(documento EP 0451790)
solucao de cloreto de hidrogénio a 4,0 M em 1,4-dioxano

A mistura foil agitada a 20 °C durante 22 h e o solvente foi

composto do titulo

evaporado in vacuo para proporcionar o
(1,128 g) como um sélido castanho palido.
RMN de 'H (400 MHz, D6 DMSO) 8,86 & (3H, br.s, NH') 7,05 & (1H,
s, CH) 4,41-4,33 & (4H, g + br. q, 2xCH;) 1,32 & (3H, t, CHs)

Descricdo 33: Ester etilico do &cido 5-diallilaminometil-

furano-3-carboxilico

A uma solugdo de éster etilico do é&cido 5-formil-3-

furanocarboxilico (preparado como descrito em Tetrahedron

(1996), 52(12), 4245-56) (1,61 g) em diclorometano (20 mL), foi
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adicionada dialilamina (1,18 mL). A solucdo foi tratada com
acido acético glacial (0,55 mL) e, depois,
triacetoxiboro-hidreto de sédio (4,2 g). A suspensdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 3,5 h. A suspensao foli tratada
com etanol (80 mL) e agitada a temperatura ambiente durante
25 min. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi
particionado entre acetato de etilo (200 mL) e solugao aguosa
saturada de hidrogenocarbonato de sédio (100 mL). As fases foram
separadas e a fase orgédnica foi lavada com solucdo aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sédio (100 mL) e solucgéao
salina saturada (50 mL). As fases aquosas combinadas foram
extraidas com acetato de etilo (50 mL). Os extractos organicos
combinados foram secos (MgSO,), filtrados e o solvente foi
removido in vacuo. O residuo foi dissolvido em metanol e
aplicado igualmente em cartuchos de permuta idénica SCX com acido
sulfénico (10 g x 4, pré-tratados com metanol). Os cartuchos
foram eluidos com metanol, seguido por 10% de amdénia 0,880 em
metanol; a evaporacado das fracgdes basicas in vacuo proporcionou

o composto do titulo como um &éleo mdével (2,06 g). LC/MS: T, de

1,76 min, m/z 250 [MH'].

Descricdo 34: Ester etilico do &cido 5-aminometil-furano-3-

carboxilico

(o}
jares

A uma solucgado da Descricgdo 33 em diclorometano (15 mL), foi

adicionado 4&dcido N,N-dimetilbarbittrico (4,49 g). A suspenséao,
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foi adicionado tetraquis(trifenilfosfina) de paladio (0,130 g).
A mistura foi aquecida para 35 °C sob azoto durante 4 h. Foi
adicionada mais uma quantidade de tetraquis(trifenilfosfina) de
paléddio (0,150 g) e a mistura foli aquecida durante mais 2 h. A
mistura foi aplicada igualmente em cartuchos de permuta idnica
SCX com &cido sulfénico (10 g x 6, pré-tratados com metanol). Os
cartuchos foram eluidos com metanol, seguido por 10% de amdnia
0,880 em metanol; a evaporacao das fraccdes bdasicas in vacuo,
proporcionaram um 6&leo laranja. A purificacdao do residuo por
cromatografia flash Biotage num cartucho de silica gel de 40 g,
eluido com 5% de metanol e clorofdérmio, proporcionou o composto

do titulo como um 6leo amarelo (0,573 g).

Espectro de Massa por Termovaporizacdo m/z 170 [MH']

Descrigao 35: Ester terc-butilico do acido

(5-etilcarbamoil-[1,3,4]loxadiazol-2-ilmetil)-carbamico

N—N
Hy i / &\/n o, S/
C\V/'\H/l\o \ﬂ/’jfimm
Y o HEC
A uma solucao de éster etilico do acido
5-[[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]lamino]lmetil]-1,3,4-oxadiazole-2-

carboxilico (preparado como descrito em JOC (1995), 60(10),
3112-20) (0,150 g) em metanol (5 mL), foi adicionada uma solugao
de etilamina 2,0 M em tetra-hidrofurano (3 mL). A solucgao foi
deixada a repousar a 20 °C durante 1,5 h. O solvente foi
removido por evaporagdo utilizando uma corrente de azoto para
proporcionar o composto do titulo como uma goma amarela

(0,139 g).
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LC/MS: Tr de 2,13 min, m/z 288 [MNH,'].

Descrigao 36: Cloridrato de etilamida do acido

5—-aminometil-[1,3,4]loxadiazole-2—-carboxilico

HC K '}“LNH
2
T
(o) .HCI

A Descricado 35 (0,133 g) foi dissolvida em cloreto de

hidrogénio 4 M em dioxano (5 mL). A solucadao foi deixada a
repousar a 20 °C durante 40 min. O solvente foi removido por
evaporagcao utilizando em caudal de azoto, para proporcionar o

composto do titulo (0,113 g) . Espectro de Massa por

Termovaporizacdo m/z 188 [MNH,']

Degscricdao 37: Cloridrato de 2-(5-metil-[1,3,4]loxadiazol-2-

il)etilamina

N—N

NN D,
.HCI

A Descrigdo 38 foi dissolvida em cloreto de hidrogénio 4 M

em dioxano (5 mL). A solucdo foil agitada a 20 °C durante 1 h. O

solvente foi removido in vacuo para proporcionar o composto do

titulo como uma goma castanha (0,348 g).
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RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 2,60 (3H, s), 3,20 (4H, m), 8,33
(3H, br s).

Descricdo 38: Ester terc-butilico do &cido [2-(5-metil-

[1,3,4]loxadiazol-2-il)etilcarbamico

H.C CH30 N—Rl
’ ><OJJ\N/\/40)\CH3
H

H,C

A uma solucao da Descricdo 39 (0,8 g) em piridina (8 mL) a

0 °C, foi adicionado cloreto de tionilo (0,36 mL). A suspensao
resultante foi agitada a 0 °C durante 5 min e, depois, deixada a
aquecer para 20 °C durante 8 h. Uma porcdao da mistura (6 mL) foi
aquecida para 120 °C durante 15-20 min. O solvente foi removido
in vacuo e o residuo purificado por silica SPE (10 g) eluida com
4:1 a 0:1 de ciclo-hexano para acetato de etilo, ©para
proporcionar o composto do titulo como um &leo castanho

(0,387 g) .

LC/MS: T, de 2,26 min, m/z 228 [MH'].
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Descricdo 39: Ester terc-butilico do &cido [3—-(N’-acetil-

hidrazino)-3-oxo-propil]carbamico

o)
H,C

z N JI\
o) N N
Hac><CH\ﬂ/ \/\‘r u CH3
30 0]

A uma suspensadao de 1,l-carbonildiimidazole (2,825 g) em
tetra-hidrofurano anidro (20 mL) a 0 ©°C, foi adicionada, em
porgdes, N-terc-butoxicarbonil-beta-alanina (3,379 g), durante
5 min. A suspensao foi deixada a aquecer para 20 °C e agitada
durante 15 min. A solucdo resultante foi adicionada hidrazida
acética (1,32 g). A mistura foi agitada a 20 °C durante 5 h. O
solvente foi removido in vacuo e o residuo foi purificado por
biotage (90 g), eluida com acetato de etilo até metanol a 5% em

clorofdérmio, para proporcionar o composto do titulo como um

s6lido branco (1,435 g).

LC/MS: T, de 1,85 min, m/z 246 [MH'].

95



Descricdo 40: 1-(5-Clorometil-[1,3,4]loxadiazol-2-1ilmetil) -

3-[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]ureia

Cl

Cl

Uma mistura de cloroacético anidro (0,488 g) e Exemplo 31

(0,149 g) foi agquecida a 85 °C com um condensador de ar durante
5 h, depois deixada a repousar a 20 °C durante 18 h. 0 sélido
castanho foi dissolvido em acetato de etilo e purificado
utilizando um cartucho SPE de gsilica (20 g) que foi eluido,
sucessivamente, com acetato de etilo (200 mL), acetonitrilo
(200 mL) e acetona (400 mL). As fraccgdes de acetona foram

concentradas in vacuo para proporcionar o composto do titulo

(0,061 g) como uma goma castanha. LC/MS: T, de 2,27 min

Espectro de Massa m/z 448 [MH'].
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Descricao 41 Cloridrato de 1-[4-(3,4-dicloro-

benzil)morofolin-2-ilmetil]-3-(4-hidrazinocarbonil-furan-2-

ilmetil)ureia

o cl

Cl

A Descricdo 42 (0,789 g) foi adicionado &cido cloridrico

4,0 M em dioxano (20 mL). A suspensdo foi adicionado metanol
(20 mL). A solugao foi agitada a 20 °C durante 3 h. O solvente

foi removido 1in wvacuo para proporcionar o composto do titulo

como um sélido branco (0,97 g).

LC/MS: T, de 2,20 min, m/z 456 [MH']

Descricdo 42: Ester terc-butilico do &cido N’—(5-{3-[4-

(3,4-dicloro-benzil)morfolin-2-ilmetilJureidometil}furano-3-

carbonil)hidrazinocarboxilico

A uma solucao do Exemplo 85 (0,777 g) em

N,N-dimetilformamida (8 mL) , foi adicionado
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l-hidroxibenzotriazole (0,237 g), diisopropiletilamina
(0,255 mL) e 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(0,422 g). A solucado foi agitada a 20 ©°C durante 5-10 min e,
depois, tratada com t-butilcarbazida (0,233 g). A solucao foi
agitada a 20 °C durante 24 h. A mistura foi aplicada igualmente
em cartuchos de permuta idénica com &acido sulfurico (Isolute SCX
10 g x 3, pré-tratados com metanol). Os cartuchos foram eluidos
com metanol, seguido por 10% de aménia 0,880 em metanol. O
solvente foil removido in vacuo das fracgbdes Dbasicas. O residuo
foi depois purificado por silica SPE (10 g x 2), eluida
sequencialmente com ciclo-hexano:acetato de etilo 2:1, acetato
de etilo, clorofdérmio:metanol 20:1, para proporcionar o composto

do titulo como um sdlido branco (0,789 g).

LC/MS T, de 2,54 min, m/z 556 [MH']

Descricao 43: 1-[4-(N’'-Formil-hidrazinocarbonil) furan-2-

ilmetil]-3-[(2S5)—-4-(3,4-dicloro-benzil)morfolin-2-ilmetil]ureia

A uma solucao do Exemplo 85 (0,110 g) em
N,N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionado
l-hidroxibenzotriazole (0,031 qg), N,N-diisopropiletilamina
(0,04 mL) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0,044 g). A solucdao foi agitada a 20 °C

durante 2-3 min e, depois, tratada com formil-hidrazina (25 mg).



A solugao foi deixada a repousar a 20 °C durante 7 dias. A
mistura foi aplicada em cartuchos de permuta idénica com &cido
sulfénico (Isolute SCX, 10 g, pré-tratados com metanol) e o
cartucho foi eluido com metanol seguido por 10% de amdnia 0,880
em metanol. O solvente foi removido a partir da fraccdo béasica

in vacuo, para proporcionar o composto do titulo (0,123 g).

LC/MS: T, de 2,08 min, m/z 484 [MH'].

Descricdao 44: Metilamida do &cido 5-aminometiltiofeno-3-

carboxilico

N
0N m,
S

A uma solucao agitada da Descricao 45 (0,366 g) em metanol

(8 mL), foi adicionada solucao aquosa de hidréxido de sdédio 2 M
(4 mL). A solucgcdo foil deixada a repousar a 20 °C durante 3 h. A
solugdo foil neutralizada para pH 7 utilizando &cido cloridrico
aquoso 2 M. A solugao neutralizada foi aplicada em cartuchos de
permuta idnica com Acido sulfédénico (isolute SCX, 10 x 3,
pré-tratado com metanol) e os cartuchos foram eluidos com
metanol, seguido por 10% de amdénia 0,880 em metanol. O solvente

foi da fraccao basica in vacuo, para proporcionar o composto do

titulo (0,232 g).

RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 2,75 (3H, d, J=4 Hz), 3,85 (2H,
s), 7,3 (14,s), 7,85 (1H,s), 8,2 (1lH, g, J=4 Hz).
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Descricao 45: Metilamida do acido 5-[(2,2,2-

trifluoroacetilamino)metil]-tiofeno-3-carboxilico

H,C

IZ
I
wn
—
ZT
:g(‘
M
\,

A uma suspensao de N-metil-3-tiofenocarboxamida (1,12 g)
(preparada de acordo com J. Org. Chem. (1976), 41 (23), 3668-74)
em &cido sulfurico aquoso concentrado (25 mL) a 0-5 °C, foi
adicionada N-(hidroximetil)trifluoroacetamida (1,134 g) . A
suspensao foi deixada a aquecer para 20 °C e agitada durante
2 h. A mistura foi vertida em gelo (150 g) e diluida com acetato
de etilo (200 mL). A mistura bifdsica foi diluida com solugédo
saturada de hidrogenocarbonato de sdédio (200 mL) e tratada com

hidrogenocarbonato de sdédio (21 g). As fases foram separadas e a

fase organica foi lavada com solugao saturada de
hidrogenocarbonato de sdédio (150 mL x 2). As fases aquosas
combinadas foram extraidas com acetato de etilo (100 mL). Os

extractos orgédnicos combinados foram concentrados in vacuo. O
residuo foil pré-absorvido em silica e purificado por biotage
(90 g), eluida com ciclo-hexano:acetato de etilo, 1:1 até 0:1,
para proporcionar o composto do titulo como um sdélido branco

(0,712 qg).

LC/MS: T, de 2,32 min, m/z 267 [MH'].
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Descricdo 46: Ester metilico do &cido 2-aminometiloxazole-—

4—carboxilico

0
o ° [ N/)\/NH2

o

0 éster metilico do acido
2—(benziloxicarbonilaminometil)oxazole-4—-carboxilico (0,439 g)
(preparado como descrito em; Journal of Peptide Science (1999),
5(9), 392-398) foi dissolvido em acetato de etilo (13 mL) e
hidrogenado com agitagdo vigorosa a 20 °C e 1 atmosfera de
pressdo, utilizando catalisador de palddio a 10% em carbono
(0,20 g) durante 4 horas. A mistura foi filtrada utilizando
filtro de celite e o solvente foi evaporado do filtrado

in vacuo, para proporcionar o composto do titulo como um sdélido

amarelo (0,197 qg).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,20 (1H, s), 4,01 (2H, s), 3,92
(3, s), 1,71 (2H br s)

Descrigdao 47: Metilamida do 4&cido b5-aminometil-furano-3-

carboxilico

H,Cw.

Iz

/ N\ NH,

A uma solucao da Descricao 48 (0,22 g) em metanol (5 mL),

foi adicionado hidréxido de sdédio aquoso 2 M (2,5 mL) a 20 °C. A
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solucdo foi deixada a repousar a 20 °C durante 2,5 h. A solucao
foi acidificada, wutilizando 4&cido cloridrico aquoso 2 M (ca
2 mL) e a mistura foi aplicada igualmente em cartuchos de
permuta idénica com 4&dcido sulfénico (Isolute SCX, 10 g x 2,
pré-tratados com metanol). Os cartuchos foram eluidos com
metanol, seguido por 10% de amdénia 0,880 em metanocl e a
evaporacdo in vacuo das fraccgdes basicas proporcionou o composto

do titulo como um 6leo amarelo (0,116 g).

RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 2,70 (3H, d, J=5 Hz), 3,65 (2H,
s), 6,5 (1lH,s), 8,0(lH,s), 8,1 (1H, m).

Descrigao 48: Metilamida do 4acido 5-[(2,2,2-trifluoro-

acetilamino)metil] furano-3-carboxilico

H,Cn

Iz

A uma suspensao de N-metil-3-furancaboxamida (0,404 q)
(preparada como descrito em Synthetic Communications (1992),
22(16),2381-92) em &cido sulfurico aquoso concentrado (10 mL) a
0-5 °C, foi adicionada N- (hidroximetil)-trifluoroacetamida
(0,483 g). A suspensdo foi deixada a aguecer até 20 °C e agitada
durante 1 h. A mistura foi vertida em gelo (100 g) e diluida com
acetato de etilo (150 mL). As fases foram separadas e a fase
organica lavada com solucdo saturada de hidrogenocarbonato de
sédio (50 mL x 2), solucadao salina saturada (30 mL), seca (MgSO,)
e filtrada. O solvente foi removido in vacuo para proporcionar

um sélido amarelo. O residuo foi purificado por silica SPE
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(10 g), eluido com ciclo-hexano:acetato de etilo, 4:1 até 1:3,
para proporcionar o composto do titulo como um sdélido branco

(0,286 g).

LC/MS: T, de 1,9 min, m/z 251 [MH"]

Descrigao 49: Ester terc-butilico do acido

(5-metilcarbamoil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)carbidmico

Preparado de um modo andlogo a Descricdo 35, a partir de

éster etilico do acido
5-[[[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]amino]lmetil]-1, 3, 4-oxadiazole-2-
carboxilico (preparado como descrito em JOC (1995), 60(10),

3112-20) (0,150 g), utilizando metilamina 2,0 M em THF.

LC/MS: T, de 2,01 min, m/z 257 [MH.].

Descricgao 50: Cloridrato de metilamida do acido

5—aminometil-[1,3,4]loxadiazole-2—-carboxilico

H N—N
Hac/N)]/« »\/NHZ
0

o HCI
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Preparado de um modo andlogo a Descricdo 36, a partir da

Descricao 49.

RMN de 'H (D6 DMSO, 400 MHz) & 9,37 (1H, s), 8,99 (3H,br s), 4,48
(24, s), 2,81 (3H, d)

Descrigao 51: Isdmero I do éster 4-nitro-fenilico do acido

{(28)-4-[1-(3,4-difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbamico

e Descricgdo 52: Isdmero II do éster 4-nitro-fenilico do acido

{(28)-4-[1-(3,4-difluorofenil)etil]morfolin-2-ilmetil}carbamico

=0
(o]

%

\I:::l\o’ﬁ\uf” .[:O:] O¢N\T:::1\°/ﬁ\u//mm o
N

F F
F F

Preparado de modo semelhante aos Isémeros I e II do
{(2S8S)-4-[1-(3,4-diclorofenil)etillmorfolin-2-il}metilcarbamato
4-nitrofenilo (como descrito no documento WO 02/26723), a partir

da Descricao 53.

Descricdo 51; LC/MS: T, de 2,56 min, m/z 422 [MH']

Descricdo 52; LC/MS: T, de 2,55 min, m/z 422 [MH']
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Descricao 53: Dicloridrato de C—{(28)—-4-[1-(3,4-

difluorofenil)etil]morfolin-2-il}lmetilamina

/"4, O

o ()

N

H,C
HCI

Preparado de modo semelhante ao dicloridrato de 1-{(2S)-4-
[1-(3,4-diclorofenil)etil]morfolin-2-il}metanamina (como descito

no documento WO 02/26723), a partir da Descricgdo 54.

MS por Termovaporizacdo, m/z 357 [MH']

Descricdo 54: Ester terc-butilico do dcido {(28)-4-[1-(3,4-

difluoro-fenil)-etil]-morfolin-2-ilmetil}—-carbédmico

CH,O
HSC)( 1N/' ,,,,,, o
H

L))
N
F
H,C
F
Preparado de modo semelhante ao {(28)-4-[1-(3,4-

diclorofenil)etil]morfolin-2-il}lmetilcarbamato de terc-butilo
(como descrito no documento WO 02/026723), utilizando

(+)-4-(l-bromoetil)-1,2-difluorobenzeno.
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LC/MS: T, de 2,41 min, m/z 357 [MH"]

Descricao 55: Cloridrato de 2-(5-trifluorometil-tetrazol-2-

i1l)etilamina

Uma solucdao de 2-bromoetilftalimida (2,5 g) e sal de sdédio
de 5-(trifluorometil)tetrazole (1,6 g) (para preparacao ver
Inorganic Chemistry, (1989), 28(5), 893-7) em DMF seca (35 mL),
foi agitada a 100 °C durante 16 horas. A solugao foil vertida em
gelo e o precipitado branco filtrado, seco e recristalizado a
partir de etanol/&gua, para proporcionar 2-[2-(5-Trifluorometil-

tetrazol-2-il)-etil]-isoindole-1,3-diona (1,9 qg).

Ponto de fusao de 98-99,5 °C

Uma solucao de 2-[2-(5-trifluorometil-tetrazol-2-il)-etil]-
isoindole-1,3-diona (1,9 g) e hidrato de hidrazina (0,28 mL) em
etanol (50 mL) foi submetida a recaudal durante 15 horas e,
depois, evaporado até a secura. O residuo foi agquecido em HC1
2 N (50 mL) durante 1 hora, arrefecido, filtrado e o filtrado
foi evaporado ©para proporcionar um sdélido amarelo que foi
recristalizado a partir de acetato de etilo/éter dietilico, para

proporcionar o composto do titulo (0,90 g). Andlise de C:H:N;

veridicado; C 22,25, H 3,42, N 30,91; esperado; C 22,08, H 3,24,
N 32,19
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Ponto de fusdao de 145-149 °C

Descricdao 56: C—(3-Metil-3H-imidazol-4-11)-metilamina

A amida do &dcido 3-metil-3H-imidazole-4-carboxilico (17 g)
(para preparacao ver documento JP 61178968, CAN 106:33054) foi
colocada num funil com equilibrio de pressdo com uma tampa de 1la
de algoddao no fundo e foi continuamente extraida para uma
suspensao de hidreto de aluminio e litio (8 g) em
tetra-hidrofurano (500 mL) durante 20 horas. Foi adicionada,
cuidadosamente, uma mistura de &gua (15 mL) e tetra-hidrofurano
(50 mL) ao funil. O precipitado resultante foi filtrado e o
filtrado foi concentrado in vacuo. O o6leo residual foi

purificado por destilacao, para proporcionar o composto do

titulo (10,6 g).

Ponto de fusdo de 118 °C/0,3 mbar.
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Exemplos

Método Sintético A

Exemplo 16: 1-[(28)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2—-

ilmetil]-3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)ureia

e >

N

Gt

A  uma solucao de 5-metil-1,3,4-oxadiazole-2-metanamina
(preparada como descrito na Patente DE 3801404) (0,050 g) em
N, N-dimetilformamida anidra (3 mL), foi adicionada

N,N-diisopropiletilamina (0,116 mL) e Descricadao 9 (0,147 g). A

solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 24 h. A
solucdo foi aplicada num cartucho de permuta idnica de 4&cido
sulfénico (Isolute SCX, 10 g, pré-tratado com metanol). O
cartucho foi eluido com metanol, seguido por 10% de aménia 0,880
em metanol; a evaporacdo da fraccdo basica in vacuo proporcionou
um o6leo. A purificacdo do residuo por cromatografia flash
Biotage em silica gel, eluida com diclorometano/etanol/solucéo
de aménia 0,880, 100:8:1, proporcionou um &éleo amarelo. O
residuo foi dissolvido em acetato de etilo (50 mL) e a solucgao
foi lavada com hidréxido de sdédio agquoso 2 N (3 x 20 mL), seca

(MgS0,) e concentrada in vacuo, para proporcionar o composto do

titulo como um 6leo incolor (0,094 g).

LC/MS: T, de 2,08 min, m/z 414 [MH'].
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Método Sintético B (interconversao)

Exemplo 9: FEtilamida do 4&acido 5-{3-[(2S)-4-(3,4-dicloro-

benzil)morfolin-2-ilmetil]ureidometil}-[1,2,4]oxadiazole-3-

carboxilico

A uma solucgcao do Exemplo 7 (0,040 g) em etanol absoluto
(0,7 mL), foi adicionado cloridrato de etilamina (0,069 g) e,
depois, N,N-diisopropiletilamina (0,147 mL). A suspensao foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 h num frasquinho
selado. O solvente foi removido in wvacuo. O residuo foi
dissolvido em metanol e aplicado num cartucho de permuta idnica
de &cido sulfdénico (Isolute SCX, 5 g, pré-tratado com metanol).
O cartucho foi eluido com metanol, seguido por 10% de amdnia
0,880 em metanol; a evaporacdo da fraccdo basica in vacuo

proporcionou o composto do titulo (0,038 g) como um sdlido

branco.

LC/MS: T, de 2,29 min, m/z 471 [MH'].
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Método Sintético C (interconversao)

Exemplo 1 [1-[(2S)—-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2-
ilmetil]-3-(2-isopropil—-2H-tetrazol-5-ilmetil)ureial e Exemplo
30 [1-[(28)-4—-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]-3-(1-

isopropil-1H-tetrazol-5-ilmetil)ureial

Ne JLN/ ..... o o~ .
>~~N_N N Ej NN\,/\Nj\ []

N

Exemplo 1 | a Exemplo 30 o
Cl :::

Cl

A uma solugado agitada do Exemplo 31 (0,050 g) em

N,N-dimetilformamida (6 mL), foi adicionado carbonato de
potédssio (0,040 g), seguido por 2-iodopropano (0,0138 mL). A
mistura foi agitada a 22 °C durante 18 h antes de ser aplicada
num cartucho de permuta idénica SCX de 2 g (pré-acondicionado com
metanol). O cartucho foi eluido com metanol, seguido por solucéao
de aménia 0,880 a 10% em metanol. A primeira fraccdo de amdnia
foi evaporada in vacuo e o residuo foi depois purificado por
cromatografia flash Biotage” em silica gel, eluida com
diclorometano/etanol/solugdo de aménia 0,880, 150:8:1. As
fracgbdes do primeiro produto eluido foram combinadas e ©

solvente foi evaporado in vacuo para proporcionar o composto do

titulo (Exemplo 1) (0,0307 g) como um vidro incolor.

LC/MS: T, = 2,33 min, m/z 442, 444 [MH']

As fraccgdes do segundo produto eluido foram combinadas e o

solvente foi evaporado in vacuo para proporcionar o composto do

titulo (Exemplo 30) (0,0079 g) como um vidro incolor.
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LC/MS: T, = 2,31 min, m/z 442, 444 [MH']

Método Sintético D

Exemplo 41: Sal de trietilamina do acido 5-{3-[(2S)-4-(3,4-

dicloro-benzil)morfolin-2-ilmetil]ureidometil}furan—-2-

carboxilico (interconversao)

A uma solucao de Exemplo 42 (0,208 g) em metanol (5,5 mL)

foi adicionado hidrdéxido de sédio 2 N (1 mL). A solucdao foi
agitada a 20 °C durante 1,5 h. Foi adicionada mais uma
quantidade de hidrdéxido de sdédio 2 N (1 mL) e a solugao foi
agitada durante mais 2 h a 20 °C. O solvente foi removido
in vacuo. O residuo foi dissolvido em &gua (5 mL) e acidificado
para pH 1, utilizando 4&cido cloridrico 2 N. A suspensao foi
aplicada num cartucho de permuta idénica de &cido sulfédnico
(Isolute SCX, 10 g, pré-tratado com agua). O cartucho foi eluido
com Aagua, seguida por trietilamina a 10% em metanol; a

evaporacdo da fraccdo bédsica in vacuo proporcionou o composto do

titulo como um vidro incolor (0,195 g).

LC/MS: T, de 2,13 min, m/z 442 [MH'].
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Exemplo 44: FEtilamida do &cido 5-{3-[(2S)-4-(3,4-dicloro-

benzil)morfolin-2-ilmetil]ureidometil}furan-2-carboxilico

A uma solucdo de Exemplo 41 em N,N-dimetilformamida (2 mL)

foi adicionado 1l-hidroxibenzotriazole (0,015 g) e cloridrato de
etilamina (0,042 g) . A suspensao foi adicionada
N,N-diisopropiletilamina (0,09 mL) e, depois, cloridrato de
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,02 qg) . Apds
agitacdo a temperatura ambiente durante 16 h, foram adicionadas
mais quantidades de cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (0,030 g), cloridrato de etilamina (0,02 g) e
N,N-diisopropiletilamina (0,09 mL). A mistura foi agitada
durante mais 3 h a temperatura ambiente. A mistura foi submetida
a particao entre acetato de etilo (60 mL) e hidrdéxido de sdédio 2
N (20 mL). As fases foram separadas e a fase orgdnica lavada com
hidréxido de sédio 2 N (20 mL) e Aagua (20 mL), seca (MgSQO,) e
filtrada. O solvente foi removido 1in wvacuo. O residuo foi
dissolvido em metanol e aplicado num cartucho de permuta idnica
com acido sulfdénico (Isolute SCX, 1 g, pré-tratado com metanol).
O cartucho foi eluido com metanol, seguido por 10% de amdnia
0,880 em metanol. O solvente foil removido da fracgdo basica por
evaporagadao sob uma corrente de azoto. O residuo foi purificado
por HPLC preparativa direccionada para massa, para proporcionar

o composto do titulo como uma goma incolor (00,0064 g).

LC/MS; T, de 2,15 min, m/z 469 [MH'].
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Método Sintético E (interconversao)

Exemplo 146: 1-(1l-Acetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-3-[(28)-4-

(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]ureia

cl
Cl

A uma solucgao de Exemplo 47 (10 mg) em

acetonitrilo:N,N-dimetilformamida, 4:1 (0,3 mL), foi adicionada
piridina (0,1 mL) e anidrido acético (0,024 mL) e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente sobre azoto durante 18 h. A
mistura foi submetida a particdo entre 4dcido citrico aquoso a
10 (5 mL) e clorofédrmio (5 mL) e a camada organica foi
evaporada para proporcionar uma goma incolor (4,6 mg). A
purificacdo através de HPLC preparativa direccionada para massa

proporcionou o composto do titulo como uma goma (2,29 mg).

LC/MS: T, de 2,24 min, m/z 440 [MH"]
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Método Sintético F

Exemplo 165 1-[4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]-3-

(2-furan-2-il-etil)ureia

Uma suspensao de de 4-nitrofenilcarbamato de 4-{[(resina de
polistireno)metil]tiol}fenilo (Preparada como descrito em
Tetrahedron Lett. (1998), 39(22), 3631-3634, 1,5 g a
0,99 mmol/g) em N,N-dimetilformamida (15 mL) foi agitada com a

Descricdo 3 (0,80 g) a 22 °C durante 1 h. A resina foi filtrada,

lavada com N,N-dimetilformamida (2 x), diclorometano (3 x) e
N,N-dimetilformamida. A  resina foi agitada novamente com

N,N-dimetilformamida (15 mL) e Descricdo 3 (0,80 g) a 22 °C

durante 1 h antes de ser filtrada, lavada com
N, N-dimetilformamida (2 x), diclorometano (3 x) e éter (2 x) e
seca in vacuo para proporcionar a resina intermediédria
[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-il]lmetilcarbamato de
4-{[(resina de poliestireno)metil]tio}fenilo como esferas
laranja. A uma amostra desta resina (50 mg) num tubo de ensaio,
foi adicionada 2-furan-2-il-etilamina (0,0112 g) e 1 gota de
l-metil-2-pirrolidinona e a mistura foi colocada num forno de
microondas e aquecida na poténcia maxima (600 W) durante 5 min.
Foi adicionado diclorometano (2 mL) e resina de
formilpolistireno e a mistura foi agitada a 22 °C durante 18 h.
A suspensao foi vertida numa coluna de extracgao de fase sdélida
de 1 g (Isolute SCX, &cido sulfédénico) que foil depois lavada com
metanol antes de ser eluida com solugado de aménia 0,880 a 10% em
metanol. A fraccao basica foi evaporada in vacuo para
proporcionar um sdbélido creme que foi depois purificado por
eluicdao através de um cartucho de extracgdo de fase sdlida em
silica de 1 g (Varian Bondelut), eluido sequencialmente com

diclorometano, éter, acetato de etilo, acetona, acetonitrilo e
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metanol, para proporcionar o composto do titulo como um vidro

amarelo palido (0,0052 g).

LC/MS: T, de 2,42 min, Espectro de Massa m/z 412 [MH'].

Método Sintético G (interconversao)

Exemplo 101: 1-(2-terc-Butil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-3-

[(28)-4—(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]jureia

A uma solucdo agitada do Exemplo 31 (0,05 g) em acido

trifluorocacético (1 mL), foi adicionado &lcool terc-butilico
(0,019 g) e A&cido sulfurico conc. (0,05 mL). A mistura foi
agitada a 22 ©°C, durante 16 h, antes de ser adicionada &gua
(1 mL) e a mistura ser basificada por adicdo de solucao de
hidréxido de sédio 2 M. Foi adicionado diclorometano (5 mL) com
agitacao vigorosa e a mistura foil separada utilizando um
cartucho com filtro hidrofdébico antes da fase orgédnica ser
aplicada num cartucho de permuta iénica SCX de 2 g
(pré-acondicionado com metanol). O <cartucho foi eluido com
metanol, seguido por uma solucao de amdédnia 0,880 a 10% em
metanol. A primeira fracgdo de amdénia foil evaporada in vacuo e o
residuo foi depois purificado por passagem através de um
cartucho SPE (2 g, Si), eluido com varios solventes;

diclorometano (2 wvol), clorofdrmio (2 wvol), éter (2 wvol),
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acetato de etilo (2 wvol), acetonitrilo (2 vol) acetona (2 vol) e
metanol (2 vol). As fracgdes de acetona foram combinadas e o

solvente foi evaporado in vacuo para proporcionar o composto do

titulo (0,0164 g) como um vidro incolor.

LC/MS: T, = 2,35 min, m/z 456 [MH"]

Método Sintético H (interconversao)

Exemplo 139: 1-[(28)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2—-

ilmetil]-3-(5-trifluorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)ureia

F Cl

Cl

Uma suspensao do Exemplo 31 (0,050 g) em clorofdérmio anidro
(0,5 mL) sob azoto, foili tratada com trifluorocacético anidro
(0,044 mL) e a mistura foi agitada a 20 ©°C durante 3 h. Foi
adicionada mais uma porcado de trifluorocacético anidro (0,018 mL)
e a agitacao continuou durante mais 50 minutos a 20 °C, tempo
apds o qual a solucdo foi ventilada até a secura e submetida a
azeotropia duas vezes com metanol. O material foi purificado por
HPLC auto-preparativa direccionada para massa, para proporcionar

o composto do titulo (0,010 g) como uma pelicula incolor

limpida.
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LC/MS: T, de 2,39 min

Espectro de Massa m/z 468 [MH'].

Método Sintético I (interconversao)

Exemplo 141 : 1-[(28)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2—-

ilmetil]-3-(5-dietilaminometil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)ureia

0

74, O
N N
Ny H H
0
Hsc’\Nj N
cl
H:,C"'/

Ci

Um frasco contendo a Descricao 40 (0,015 g) foi tratado com

dietilamina (0,3 mL de uma solugdo 2 M em tetra-hidrofurano),
tetra-hidrofurano anidro (0,5 mL) e carbonato de potéssio
(0,006 g). A mistura foi agitada a 20 °C durante 5 dias, depois
ventilar até a secura, dissolvida em metanol/acetato de etilo a
5% e purificada utilizando um cartucho SPE de silica (1 g) gue
foi eluido sucessivamente com metanol/acetato de etilo a 5, 10 e

20%, para proporcionar o composto do titulo (0,007 g) como uma

pelicula incolor limpida.

LC/MS: T, de 1,88 min

Espectro de Massa m/z 485 [MH'].
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Método Sintético J (interconversao)

Exemplo 169: -1-[(28S)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2-

ilmetil]-3-[4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-11)furan-2-

ilmetil]ureia

A uma solugcao de Exemplo 84 (0,1 g) em etanol (2 mL) foi

adicionada acetamidoxima (preparada de acordo com Journal of
Medicinal Chemistry (19806), 29(11), 2174-83) (0,082 g). A
suspensao foil tratada com peneiros moleculares em pd de 4 A
(0,360 g) e agitada durante 5 min. A suspensido foi adicionado
etdéxido de sdéddio a 21% em etanol (0,156 mL) e foi aquecida até
recaudal durante 5 h. A mistura foi filtrada, utilizando um
filtro hidrofdébico, e o residuo foi lavado com metanol (2 mL). O
filtrado foi particionado entre acetato de etilo (50 mL) e
hidréxido de sdédio aquoso 2 M (40 mL). As fases foram separadas
e a fase orgadnica foi lavada com hidréxido de sddio aquoso 2 M
(20 mL), solucdo salina saturada (20 mL) e o solvente foi
removido in vacuo. 0O residuo foi purificado por  HPLC
auto-preparativa direccionada para massa, para proporcionar o

composto do titulo como um sélido branco (00,0175 g).

LC/MS: T, de 2,46 min, m/z 480 [MH']
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Método Sintético K (interconversao)

Exemplo 171: 1-[(2S)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2-

ilmetil]-3-[4-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-11l)furan-2-

ilmetil]ureia

A uma solugdo da Descricao 41 (0,1 g) em mistura de

trietilortoformato (2 mL) e trietilamina (0,132 mL), foram
adicionadas peneiros moleculares em pd 4 A (0,3 g). A suspensao
foi aquecida até recaudal durante 19 h. A suspensao foi filtrada
através de um filtro hidrofébico. O residuo foi lavado com
metanol e o filtrado foi aplicado num cartucho de permuta idénica
com acido sulfdnico (Isolute SCX, 10 g, pré-tratado com
metanol). O cartucho foi eluido com metanol, seguido por amédnia
0,880 a 10% em metanol e a fracgdo basica foi concentrada in
vacuo. O residuo foil depois purificado por silica SPE (10 g),
eluida sequencialmente com acetato de etilo, clorofdédrmio:metanol
20:1 e clorofdédrmio:metanol 10:1, para proporcionar o composto do

titulo como um sélido branco (00,0067 g).

LC/MS: T, de 2,30 min, m/z 480 [MH']
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Exemplo 170: 1-[(28)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2—-

ilmetil]-3-[4-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-11)furan-2-

ilmetil]ureia

—N (o)

/ \ 'a,
Hac/zu)\Q/\HJ\”/ l::j
C.D)
cl

A uma solucao da Descricao 41 (0,1 g) em etanol (2 mL), foi

adicionado cloridrato de acetimidato de etilo (0,112 g). A
solucdo foi adicionada trietilamina (0,6 mL) e peneiros
moleculares em pdé 4 A (0,360 g). A suspensao foil aguecida até

recaudal durante 20 h. A mistura foi aplicada igualmente num
cartucho de permuta idénica com &acido sulfdénico (Isolute SCX,
10 g x 2, pré-tratado com metanol). Os cartuchos foram eluidos
com metanol, seguido por amdénia 0,880 a 10% em metanol. O
solvente foi removido in vacuo das fracgdes bdasicas. O residuo
foi depois purificado por HPLC auto-preparativa direccionada

para massa, para proporcionar o composto do titulo como um

s6lido amarelo palido (0,0235 g).

LC/MS: T, de 2,18 min, m/z 479 [MH']
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Método Sintético L (interconversao)

Exemplo 120: 1-[(28)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-2—

ilmetil]-3-(4-[1,3,4]loxadiazol-2-il-furan-2-ilmetil)ureia

A uma suspensao da Descricao 43 (0,120 g) em
tetra-hidrofurano (3 mL), foi adicionado hidrdéxido de
(metoxicarbonilsulfamoil)trietilamédnio (0,140 g). A suspensao

foi aquecida até 120 °C durante 5 min, utilizando um microondas
(100 W). A mistura foil aplicada num cartucho de permuta idénica
com acido sulfdénico (10 g, Isolute SCX, pré-tratado com metanol)
e o cartucho foi eluido com metanol, seguido por aménia 0,880 a
10% em metanol. O solvente fol removido da fraccdo Dbéasica
in vacuo. O residuo foi ©purificado ©por HPLC preparativa

direccionada para massa, para proporcionar o composto do titulo

como uma goma limpida (0,007 g).

LC/MS: T, 2,18 min, m/z 466 [MH'].
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Método Sintético M (interconversao)

Exemplo 136: N-(5-{3-[(2S5)-4-(3,4-Dicloro-benzil)morfolin-

2-1lmetillureidometil}-4H-[1,2,4]triazol-3-11)formamida

Uma solucao de Exemplo 32 (19 mg) numa mistura de

acetonitrilo e &gua com &dcido fdérmico a 0,05-0,1%, foi aquecida
sob uma corrente de azoto até os solventes serem removidos. O
residuo foi purificado por HPLC auto-preparativa direccionada

para massa, para proporcionar o composto do titulo como um

s6lido branco (0,0004 qg).

LC/MS: T, de 2,06 min, m/z 442 [MH"]

Método Sintético N

Exemplo 187: 1-[4-(3,4-Diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]-3-

(3,5-dimetilisoxazol-4-il)ureia

A  uma solucdao agitada da Descricao 3 (0,025 g) em

diclorometano (1 mL), foi adicionado 4-isocianato-3,5-dimetil-
isoxazole (0,0188 g). A mistura foi agitada a 22 °C durante 18 h
antes de ser adicionado poliestireno de tris-(2-aminoetil)amina

(Argonaut Technologies, 0,04 g @ 3,85 mmol/g). A agitacao
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continuou durante mais 72 h, antes da mistura ser vertida num
cartucho de extraccdo de fase sélida de 1 g (Isolute SCX com
acido sulfénico). O cartucho foi lavado com metanol antes de ser
eluido com solucdo de aménia 0,880 a 10% em metanol. A fraccgao
bdsica foli evaporada 1in vacuo para proporcionar um sdélido
amarelo palido. O sdé6lido foi purificado por eluicdo através de
um cartucho de extracgao de fase sé6élida com silica de 1 g
(Varian Bondelut), eluido sequencialmente com diclorometano,
éter, acetato de etilo, acetona, acetonitrilo e metanol, para
proporcionar o composto do titulo como um sdélido branco

(0,0337 g) .

LC/MS: T, de 2,36 min, m/z 413 [MH'].

Exemplo 116: Metilamida do acido 5-{3-[(2S)-4-(3, 4-

diclorobenzil) -morfolin-2-ilmetil]-ureidometil}-tiofeno-3-

carboxilico

o
H,C\”J\Q/\Hj\ufm,,, [Oj
ci

A Descricdo 44 (0,232 g) foi adicionada uma solucdo da

Descricao 9 (0,662 g) e N,N-diisopropiletilamina (0,27 mL) em

N,N-dimetilformamida (10 mL). A solugdao foi agitada a 20 °C
durante 18 h. A mistura foi submetida a particdo entre acetato
de etilo (100 mL) e hidrdéxido de sdédio aquoso a 2 M (100 mL). As
fases foram separadas e a fase organica lavada com hidréxido de

sédio aquoso 2 M (50 mL x 2) e solugdo salina saturada (50 mL x
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2) . Formou-se um gel na fase orgadnica. A fase orgadnica foi seca
(MgSQO,), filtrada e o MgSO, lavado com metanol para dissolver o
gel. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi aplicado em
cartuchos de permuta idénica com A&acido sulfdénico (Isolute SCX,
10 g x 4, pré-tratados com metanol) e os cartuchos foram eluidos
com metanol, seguido por amdénia 0,880 a 10% em metanol. O
solvente foi removido da fraccdo bédsica in vacuo. O residuo foi
purificado por biotage (40 g), eluido com clorofdérmio: metanol,
20:1 e o solvente foi removido in vacuo para proporcionar o

composto do titulo (0,274 g).

LC/MS: T, de 2,31 min, m/z 471 [MH'].

Exemplo 117: Metilamina do 4dcido 5-(3-{(2S)-4-[1-(3,4-

dicloro-fenil)etil]morfolin-2-ilmetil}ureidometil) furano-3-

carboxilico

Preparada de um modo semelhante ao Exemplo 16, mas

utilizando a Descrigédo 47 e éster 4-nitro-fenilico do 4&cido

{(28)-4-[1-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-morfolin-2-
ilmetil}carbamico (preparado como descrito no documento

WO 02/26723) .

LC/MS: T, de 2,16 min, m/z 469 [MH']
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Exemplo 118: Isdmero I da metilamida do acido 5-(3-{(25)-4-

[1-(3,4-dicloro-fenil)etil]morfolin-2-

ilmetil}ureidometil) furano-3-carboxilico e Exemplo 119: Isdmero

2 da metilamida do acido 5-(3-{(28)-4-[1-(3,4-dicloro-

fenil)etil]morfolin-2-ilmetil}ureidometil) furano-3-carboxilico

cl cl
H,C HC
Cl Ci

0O Exemplo 117 (0,154 g) foi preparado numa coluna Diacel

CHIRALPAK AD (0,46 cm x 25 cm), utilizando etanol/heptano a 15%
a 1 mL/minﬂy comprimento de onda de 215 nm, a temperatura
ambiente. Os dois isdmeros tém tempos de retencao de 12,8 min e

15,0 min.

O Exemplo 118 foi obtido como um sdélido branco (0,032 g);

LC/MS: T, de 2,11 min, m/z 469 [MH']

O Exemplo 119 foi obtido como um sdélido branco (0,047 g);
LC/MS: T, de 2,11 min, m/z 469 [MH']
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Exemplo 97: 1-(2-Ciclopropilmetil-2H-tetrazol-5-ilmetil)-3-

[(28)-4—-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilmetil]-ureia e Exemplo

98: 1-(1-Ciclopropilmetil-1H-tetrazol-5-ilmetil)-3-[(2S)-4-(3,4-

diclorobenzil)morfolin-2—-ilmetil]-ureia

0
/N\ NJJ\ s 0 A\\ 2
N, H N [j 'NY\N/U\N/""' o)
g N W)

Exemplo 97 ct N
Exemplo 98 c
Cl

Cl

A uma solugdo agitada do Exemplo 31 (0,063 qg) em

N, N-dimetilformamida (3 mL), foi adicionado carbonato de
potéssio (0,050 qg) seguido por (bromometil)ciclopropano
(0,0166 mL) e iodeto de sdédio (0,026 g). A mistura foi agitada a
22 °C durante 18 h, depois a 80 °C durante 18 h, antes de ser
arrefecida e de ser aplicada num cartucho de permuta idénica SCX
de 5 g (pré-acondicionado com metanol). O cartucho foi eluido
com metanol, seguido por solugao de amdénia 0,880 a 10% em
metanol. A primeira fracgdo de aménia foil evaporada in vacuo e ©
residuo foi depois purificado por cromatografia flash Biotage em
silica gel, eluida com diclorometano/etanocl/solugao de aménia
0,880, 100:8:1. As fracgdes do primeiro produto eluido foram
combinadas e o solvente foil evaporado in vacuo para proporcionar

o composto do titulo (Exemplo 97) (0,0261 g) como um vidro

incolor.

LC/MS: T, = 2,32 min, m/z 454 [MH"]
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As fraccgdes do segundo produto eluido foram combinadas e o
para proporcionar o composto do

solvente foi evaporado in vacuo,
como um vidro incolor.

titulo (Exemplo 98) (0,016 qg)
LC/MS: T, = 2,30 min, m/z 454 [MH']
Exemplo 91: 1-{(2S)-4-[1-(3,4-Diclorofenil)etil]lmorfolin-2-

1lmetil}-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)ureia

mas utilizando

Preparada de modo semelhante ao Exemplo 16,
C-(2-metil-2H-tetrazol-5-11)-metilamina e Isdmero I do {(2S)-4-
[1-(3,4-diclorofenil)etil]morfolin-2-il}lmetilcarbamato de

no documento

4-nitrofenilo (preparado como descrito

WO 02/26723) .

LC/MS: T, de 2,22 min, m/z 428 [MH']
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Exemplo 93: 1-{(2S8)-4-[1-(3,4-Diclorofenil)etil]lmorfolin-2-

ilmetil}-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)ureia

N
H,C
s cl
HQCJ\C[
cl

Preparada de modo semelhante ao Exemplo 16, mas utilizando

C-(2-metil-2H-tetrazol-5-11) -metilamina e Isémero II do
{(28)-4-[1-(3,4-diclorofenil)etil]morfolin-2-il}lmetilcarbamato
de 4-nitrofenilo (preparado como descrito no documento

WO 02/26723) .

LC/MS: T, de 2,21 min, m/z 428 [MH']

Exemplo 92: 1-{(235)-4-[1-(3,4-Difluorofenil)etil]morfolin-

2-1lmetil}-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)ureia

Preparada de um modo semelhante ao Exemplo 16, mas

utilizando C—(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-metilamina e

Descricao 51.

LC/MS: T, de 1,94 min, m/z 396 [MH']
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Exemplo 94: 1-{(2S5)-4-[1-(3,4-Difluorofenil)etil]morfolin-

2-1lmetil}-3-(2-metil-2H-tetrazol-5-ilmetil)ureia

(o] .
N JL o, O
NN N [j
/N—-N N
H,C
F

Preparada de um modo semelhante ao Exemplo 16, mas

utilizando C-(2-metil-2H-tetrazol-5-il1l) -metilamina e

Descricdo 52.

LC/MS: T, de 1,91 min, m/z 396 [MH"]

Os outros exemplos nas seguintes Tabelas, foram preparados
de acordo com ou por analogia aos métodos aqui descritos

anteriormente

129



Tabela 1

H H
R7//l\\Ff
Ex. Método R® R’ Estereo- Peso Mol. Peso Mol.
Ne | Sintético quimica Calculado Observado
na (como (LC/MS)
posigédo base [M+H]* do
(*) livre) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo
em
contrario
1 C 3,4-di-C1lPh H S 442,352 442
H,C
30 C H,C 3,4-di-ClPh H S 442,352 442
N
31 A e 3,4-di-ClPh H S 400,27 400
\
N
51 A N 3-Cl,4-FPh H S 397, 84 398
/]
N
88 A H 3,4-di-ClPh H RS 400, 27 400
N
/
"
89 A N 3,4-di-Clph H RS 414,30 414
N
/
"
90 A N 3,4-di-FPh H S 381, 39 382
I\{/
~
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(Continuacéao)

Ex. Método R1 R® R’ Estereo- | Peso Mol. Peso Mol.
Ne¢ [ Sintético quimica Calculado Observado
na (como (LC/MS)
posigédo base [M+H]* do
(*) livre) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo
em
contrario
91 A N 3,4-di-ClPh | Me (R S 428,33 428
’\{/\ >N ou 9)
N
&
92 A 3,4-di-FPh Me S 395,42 396
h{;l‘( (R ou
Sy 5)
L
93 A N 3,4-di-ClPh Me S 428,33 428
'\{/ \N (R ou
\N/ 5)
by
94 A N 3,4-di-FPh Me (R S 395,42 396
r{/\ /\N ou 9)
N
L,
95 A+C N__ﬂ(/ 3,4-di-ClPh H s 472, 33 472
'8
N
o]
ch/o
96 A+C /GHs 3,4-di-C1lPh H S 472,33 472
0%
st
N
97 A+C 3,4-di-C1lPh H S 454, 36 454
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(Continuacéao)

Ex Método R* R® R’ Estereo- | Peso Mol. Peso Mol.
Ne¢ [ Sintético quimica Calculado Observado
na (como (LC/MS)
posigéo base [M+H]* do
(*) livre) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo
em
contrario
98 A+C 3,4-di-C1lPh S 454, 36 454
I
Sy
99 A+C N—( 3,4-di-C1lPh S 428,33 428
I,
N
H,CJ
100 | A+C N{ 3,4-di-C1lPh S 428,33 428
N/ N
S
CH,
101 | 2+G }\I—{ 3,4-di-C1lPh S 456, 38 456
Bu /N\N//N
104 | 2a+C N 3,4-di-C1lPh S 439,31 439
NC / _
NN N
105 | a+C NC 3,4-di-C1lPh S 439,31 439
N/N \N
N
106 | 2+C 3,4-di-C1lPh S 456, 38 456
N
s
N
iPr)
107 | a+C 3,4-di-Clph S 456, 38 456
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Tabela 2

1/\ )J\ /’-- ..

R
Ex Método R" R? Estereoquimica | Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético na posigédo Calculado Observado.
(*) (como (LC/MS)
base [M+H]+
livre) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
2% A 3,4-di-ClPh S 399,28 399
//N
N
\
N
H
3% A 3,4-di-ClPh S 413,31 413
N
VEA\
N
T
CH,
4 A 3,4-di-C1lPh S 413,31 413
HCc. N
\ —
N
5 A 3,4-di-C1lPh S 413,31 413
N
HSC\N/ \7/
\::N
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(Continuacéao)

Ex Método R" R* Estereoquimica | Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético na posigédo Calculado Observado.
(*) (como (LC/MS)
base [M+H] * do
livre) isémero com
a menor
massa a ndo
ser que seja
indicado o
contrario
32 A 3,4-di-ClPh S 414,30 414
H
v
N—N
136 A+M 3,4-diC1Ph S 442,31 442

134




Tabela 3

H
Rz
Ex. Método R R’ Estereo Peso Mol. Peso Mol.
Ne | Sintético quimica Calculado Observado.
na (como base (LC/MS)
posigdo livre) [M+H]Y
(*) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
6 A 3,4-di-C1lPh S 414,30 414
al
neL M
7 A 3,4-di-C1lPh S 472,33 472
JRe)
V4
H,C O N
o]
8 B 3,4-di-ClPh S 457,32 457
N’OY
H \ /
N N
(o]
9 B 3,4-di-C1lPh S 471,35 471
N’OY
ne M A
o
10 A 3,4-di-C1lPh S 481,34 481
o’NY
—N
B!
H,C o~
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(Continuacéao)

Ex Método R R* Estereo Peso Mol. Peso Mol.
Ne | Sintético quimica Calculado Observado.
na (como base (LC/MS)
posigédo livre) [M+H]* do
(*) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
11 A 3,4-di-C1lPh S 457,32 457
N ad
H,C” o’
O
12 A 3,4-di-ClPh S 471,35 471
N-—(
no R A
o
(o]
13 A 3,4-di-FPh S 448,43 449
H,C
o I /NY
b1
14 A 3-C1lPh S 446,90 447
@
H&/4§/L\(ﬁzf/
. O—N
15 A 4-FPh S 430, 44 431
O—N
/K)\(N
HC “ »/
O—N
16 A 3,4-di-ClPh S 414,30 414
H,C_©
A
N--N
21 A 3-Cl-4-FPh S 404,89 465
LY
cm/l\/L\fﬁzf/
O—N
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(Continuacéao)

Ex Método R' R® Estereo- Peso Mol. Peso Mol.
Ne | Sintético quimica Calculado Observado.
na (como base (LC/MS)
posigédo livre) [M+H]* do
(*)) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contririo
22 A 3,4-di-ClPh S 400,27 400
— N
N
94
N—O
23 B 3,4-di-ClPh S 497,39 497
(o}
I'd
NS »/
Njw)_N
(o]
24 B 3,4-di-ClPh S 485,37 485
[e]
rd
Y
CH, O
25 B 3,4-di-FPh S 438,44 439
[o]
A~ N
HET N Y Y
N—O
26 B 3,4-di-FPh S 452,47 453
CH,
P
RSTNTY”
N—O
27 B 3,4-di-FPh S 450,45 451
[]
A K
XY
N—O
28 B 3,4-di-FPh S 464,48 465
(o}
N
N
Y
N—O
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(Continuacéao)

Ex Método R" R* Estereoq. Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético na posigio Calculado Observado.
(*) (como base (LC/MS)
livre) [M+H]* do
isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
29%* B 3,4-di-FPh S 466,49 467
CH, O
3
HC™ N \7/
CH, N—O
35 A 3,4-di-ClPh S 457,32 457
o
HC )J\{O
'Y
N—N
36 A 3,4-di-ClpPh S 471,35 471
[+]
P )}\(0
W
N—N
37 A 3,4-di-FPh S 424,41 425
Q
HCS /u\x/o
N
H \ »/
N—
38%* A 3,4-di-ClPh S 485,37 485
W, ©
LA
el
N—N
39% A 3,4-di-FPh S 438,43 439
[o]
o
P N
HC HJK( /
N—N|
40* A 3,4-di-FPh S 452,46 453
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(Continuacéao)

Ex Método R* R® Estereo- Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético quimica Calculado Observado.
na (como base (LC/MS)
posigédo livre) [M+H]* do
(*) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contririo
137 A 3,4-diC1lPh S 428,32 428
N—N
/4 »\/
H,C (0]
138 A+B 3,4-diC1lPh S 457,32 457
o]
HyC 0
N—
139 A+H 3,4-diC1lPh S 468,27 468
£
FHO
94
FooN—N
140 A+I 3,4-diC1lPh S 499,40 499
(o]
Shis
o N—N
141 A+T 3,4-diC1lPh S 485,42 485
T ——
HC
142 A+I 3,4-diClPh S 457,36 457

N—N
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Tabela 4

0]

R‘H?NJ\N/'"" °
)

N

Q

2

R
Ex Método R' Z R* Estereo- Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético quimica Calculado Observado.
na (como (LC/MS)
posigéo base [M+H]Y do
(*) livre) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
17 A 1 3,4-di-C1lPh S 410,31 410
N
' =
p
N
34 A 1 3,4-di-C1lPh S 412,32 412
2
N
od
/
H,C
46 A 1 3,4-di-C1lPh S 412,32 412
4
d
N—N
/
HC
47 A 1 3,4-di-C1lPh S 398,30 398
T
N—N
H
48 A 1 3,4-di-C1lPh S 412,32 412
HC /’/
N—N
H
143 A 1 3,4-di-C1lPh RS 398,30 398
H
N\7//
&N
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(Continuacao)

Método

R® Estereo- Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético quimica Calculado Observado.
na (como (LC/MS)
posigdo base [M+H]* do
(*) livre) isémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
144 A 3,4-diC1Ph RS 412,32 412
CH,
!
4
145 A 3,4-diC1lPh S 412,32 412
e
I
N
146 A+E 3,4-diC1Ph S 440, 33 440
7 \
N/N
H@/l§b
147 A 3,4-diC1lPh S 423,35 423
N7
"
148 A 3,4-diC1lPh S 423,35 423
149 A 3,4-diC1Ph S 423,35 423
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(Continuacéao)

Ex Método R Z R* Este— | Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético reo-— Calculado Observado.
quimi (como (LC/MS)
ca base [M+H] * do
na livre) isémero de
posi- menor massa
gédo salvo
(*) indicagdo em
contrario
150 A 1 3,4-diC1lPh S 452,34 452
0
H,N X
Nz
151 A 1 3,4-diC1lPh RS 425,32 425
NH,
N
L
N
152 A 1 3,4-diC1lPh RS 440,33 440
OH
Nl X
H,C)\N/
189 A 0 3,4-diC1lPh RS 395,29 395
(a temp. N/
elevada) i
NS
190 A 0 3,4-diCclPh RS 395,29 395
(a temp. AN
elevada)
~
N
191 A 0 3,4-diC1lPh RS 395,29 395
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(Continuacéao)

Ex. Método R* R® Estereoqu | Peso Mol. Peso Mol.
Ne Sintético imica Calculado Observado.
na (como (LC/MS)
posigédo base [M+H]* do
(*) livre) isdémero de
menor massa
salvo
indicagdo em
contrario
192 F 3,4-diClph RS 423, 35 423
~
NS
N
193 F 3,4-diC1lPh RS 423,35 423
N
~
2
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Tabela 5

Ex Método R* R* Estereoquimica | Peso Mol. | Peso Mol.
Ne Sintético na posigédo Calculado | Observado
(*) (como (LC/MS)
base [M+H]+do
livre) isémero
de menor
massa
salvo
indicagéo
em
contrario
18 A 3,4-di- S 413,31 413
ClPh
19 A 3,4-di- S 380, 40 381
FPh
20 A 3,4-di- S 413,31 413
ClPh
33 A 3,4-di- S 380, 40 381
FPh
49 A 3,4-di- S 438, 44 439
FPh
50 A 3,4-di- S 471, 34 471
ClPh
52 A 3-Cl1, 4- S 396,85 397
FPh
53 A 3-C1, 4- S 396,85 397
FPh
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(Continuacéao)

Ex Método R* R® Estereoquimica | Peso Mol. | Peso Mol.
Ne Sintético na posigéo Calculado | Observado
(*) (como (LC/MS)
base [M+H]+ do
livre) isémero
de menor
massa
salvo
indicagao
em
contréario
54 A " w?y” 2-cloro- s 384,89 385
“G&“ﬁiﬁji tiofenil-
“ 5-ilo
61 A+B 3,4-di- S 456, 33 456
ClPh
62 A+B 3,4-di- S 470, 36 470
ClPh
63 A+B 3,4-di- S 470, 36 470
ClPh
64 A+B 3,4-di- S 423,42 424
FPh
65 A+B 3,4-di- S 437, 45 438
FPh
66 A+B 3,4-di- S 437,45 438
FPh
67 A+B »'Q\{Q\ 3,4-di- S 451, 48 452
e “f‘“ﬁ\ A FPh
S, 8
68 A+D R 3,4-di- s 439, 48 440
EXS %‘;“'{’i FPh
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(Continuacéao)

Ex Método R' R® Estereoquimica | Peso Mol. | Peso Mol.
Ne Sintético na posigao Calculado | Observado
(*)) (como (LC/MS)
base [M+H]+do
livre) isémero
com a
menor
massa
salvo
indicagao
em
contrario
69 A+D e 3,4-di- S 453,51 454
sy 8
I FPh
AN
70 A+D {sﬁfx 3,4-di- S 453,51 454
%’\_ r. h~:
M & N FPh
we  ®
71 A+D S 3,4-di- S 467,54 468
}t{, \\’\Z }:\
s f;g\w&‘x g = FPh
i
R Ny
72 A {*ﬁwﬁ 3,4-di- S 454,50 455
R Bl
‘\z‘;\m FPh
%
73 A+D {{‘&\g’,@“ 3,4-di- S 426, 44 427
0
! }"“*ﬁ FPh
HG&&
o
153 A+B - 3,4-di- S 496, 40 496
5 R
e ClpPh
154 A+B — Jﬁawﬁf 3,4-di- S 496, 40 496
N
ﬁwﬂ&\ et ClPh
I
155 A+B t\,w"i}\"‘ar“x 3,4-di- S 484, 39 484
i ~ﬁ‘§
R \,\,«‘N i ClPh
3 i\
8, a8
156 A iﬁkhﬁﬂ 3,4-di- S 424,41 425
S A
e FPh
S “E\E
&
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(Continuacéao)

Ex Método R’ R® Estereoquimica | Peso Mol. | Peso Mol.
Ne Sintético na posigdo Calculado | Observado
(*)) (como (LC/MS)
base [M+H]+do
livre) isémero
de menor
massa
salvo
indicagao
em
contrario
157 A S 3,4-di- S 457,32 457
& &
“ﬁﬁg\¥ﬁhmg ClPh
S
158 A+B A ‘{;@‘E o~ 3,4-di- S 437,45 438
FPh
159 A+B “A\§ €f§§;- 3, 4-di- S 470, 36 470
m%\ S L ClPh
160 A+B 3,4-di- S 463, 49 464
FPh
lé6l A+B 3,4-di- S 456,33 457
ClPh
162 A+B 3,4-di- S 463, 49 464
FPh
163 A+B 3,4-di- S 451, 48 452
FPh
164 A+B 3,4-di- S 484,39 484
ClPh
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(Continuacéao)

Ex Método R' R® Estereoquimica | Peso Mol. | Peso Mol.
Ne Sintético na posigdo Calculado | Observado
(*) (como (LC/MS)
base [M+H]+ do
livre) isémero
com a
menor
massa
salvo
indicagao
em
contrario
187 N 3,4-di- RS 413,31 413
ClPh
188 A 3, 4-di- RS 489, 41 489
ClPh
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Tabela 6

E
N ¥ J“‘iﬁ ey «-‘{3
RQA?, \?w“" LS '\\§
WM L .
N
Lo
R&iﬁ““ ~gt
Ex. R* R® R’ Este- Este- Peso Peso Mol.
N2 reoq reoq. Mol. Observado
na na Calcula (LC/MS)
o § posi- | posigdo do [M+H]* do
g ,
3 :'q'} gdo (**) (como isémero de
P p
% g (*) base menor massa
)]
livre) salvo
indicagdo em
contririo
41%* D 3,4-di-ClPh H S - 442,30 442
* 8
i . ‘@ .
Wﬁ\ o
R
42 A 3,4-di-C1lPh H S - 470,36 470
?&\
N g e
R 3
43 D 3,4-di-ClPh H S - 455,35 455
Q
Bl «*‘EK .;):3\"&’
® Y{\_S &
44 D 3,4-di-ClPh H S - 469,37 469
{
Sy .!Q o
R"ﬁ‘“‘ \.§ \'\{% »}?_J
45 D 3,4-di-ClPh H S - 483,40 483
1
e
R \'%M}
55 A+D 3,4-di-C1lPh H S - 455,35 455
P
¥ 1
I
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(Continuacéao)

Ex R’ R® R’ Este- Este- Peso Peso Mol.
N2 reoq. reoq. Mol. Observado
na na Calcula (LC/MS)
o § posi- posi- do [M+H]* do
T ,
9 3 céo cgdo (como isémero de
N +
% E' (*) (**) base menor massa
n
livre) salvo
indicagdo em
contrario
56 A+D S{\:@\}*f’ 3,4-di-C1lPh H S - 469,37 469
v
R \wﬁ\i_}wﬁ
57 A+D {:{:&‘5‘,,.«"' 3,4-di-C1lPh H S - 483,40 483
» k &
H;‘C \,{‘»‘Ny f'&\-.-.-.-‘.“
b 1
58 A+D .5‘0\;_,»" 3,4-di-FPh H S - 422,43 423
WSS ‘E’f
N
59 A+D ﬂ*‘&”}& 3,4-di-FPh H S - 436,46 437
e &R H
m’-‘(}‘\'ﬁjh\ﬁ\-f’ ¥
#
60 A+D _vf‘e\;?ﬂ 3,4-di-FPh H S - 450,49 451
o, B RF
Mh\A\T,\., .
€, 3
74 A+D .‘.“@3‘\;‘;?““}\ 3,4-di-FPh H S - 438,52 439
. P
S’{%C\ ?-‘(
Y,
75 A+D 3,4-di-FPh H S - 452,52 453
76 A+D 3,4-di-FPh H S - 466,54 467
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(Continuacéao)

Ex R1 R2 R7 Este Este- Peso Peso Mol.
N2 reoq reoq. Mol. Observado
na na Calcu- (LC/MS)
o posi posi- lado [M+H]* do
0
-§ bt gdo gédo (como isémero de
:'6 \42 (*) (**) base menor massa
=
:'/-;' livre) salvo
indicagao
em
contrario
77 A+D f“‘*y}f*’é 3,4-di-FPh H S - 438, 52 439
J
78 A+D “ s"”s*z;f 3,4-di-FPh H s - 452,52 453
N
&
el
b \(j
79 | A+D el Y | 3/4-di-FPh H S - 466, 54 467
s PR
&SN
) i)
80 A &q“‘*\‘?’*‘” 3,4-di-FPh H S - 439, 48 440
\ggg‘.“ﬁ
I"‘
&
8l A+D v‘:;"f‘%ff‘ 3,4-di-FPh H S - 425,45 426
*\,«-;:::l@
R
Mg,
&
82 A R 3,4-di-FPh H S - 439, 48 440
€
YeenB
(??
£3
83 A+D 3,4-di-FPh H S - 425,45 426
84 A 3,4-di- H S - 470,35 470
Clph
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(Continuacéao)

Ex R1 R2 R7 Este- Este- Peso Peso Mol.
N2 reoq. reoq. Mol. Observado
na na Calcu- (LC/MS)
o posi- posi- lado [M+H]* do
4]
3 bt gdo gédo (como isémero de
0
:'6 42 (*) (**) base menor massa
= .
:'/-;' livre) salvo
indicagao
em
contrario
85 A+D % s 3,4-di-ClPh H S - 442,30 442
s b
86 A ? g 3,4-di-FPh H S - 437, 44 438
87 A+D 3 e 3,4-di-FPh H S - 409, 39 410
108 A+D E:L 3,4-di-C1lPh H S - 471,41 471
Bftvoy v\g‘? ;}“
¥ T~
109 A+D \;i % 3,4-di-Cl1lPh H S - 471,41 471
T e Gl
I W
110 | A+D i\ 3,4-di-ClPh H S - 485, 44 485
PO “’v_@ﬁ}y“‘
s i \5“&-
111 A+D g 5 3,4-di-C1lPh H S - 485, 44 485
r‘*w”k{\: :@’ﬁ
o R e
112 | A+D "{ ) 3,4-di-FPh H S - 466,55 467
5 gy g e
113 | A+D ks 3,4-di-FPh H S - 452,53 453
| WP
Rl R :r’
114 | A+D 2 3,4-di-FPh H S - 438,50 439
B g
4§
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(Continuacéao)

Ex. R’ R® R’ Este- Este- Peso Peso Mol.
N2 reoq. reoq. Mol. Observado
na na Calcu- (LC/MS)
o posi- posi- lado [M+H]* do
-§ :_,")' gdo gédo (como isémero de
:'6 \42 (*) (**) base menor massa
= :'/-;' livre) salvo
indicagao
em
contrario
115 A+D 3,4-di-ClPh H S - 485, 44 485

116 A+D g 3,4-di-ClPh H S - 471,41 471

117 A+D {“: f_\’\‘ 3,4-di-ClPh Me S RS 469, 37 469
M N
AW
118 A+D .-,‘ ) 3,4-di-ClPh Me S R ou S 469, 37 469
. __.{J‘\f,_,;_‘.“
o
119 A+D kS 3,4-di-Cl1lPh Me S S ou R 469, 37 469
N : g e
oy
120 A+D+ "_‘.-ﬁm_’,ﬂ 3,4-di-Cl1lPh H S - 466, 33 466
L b4
5, ey
165 F 3’5‘“‘\2\& 3,4-di-Cl1lPh H RS - 412,32 412
§ % .
"’\,,GM o
169 A+J 3,4-di-ClPh H S - 480, 35 480
170 A+D+ 3,4-di-Cl1lPh H S - 479, 37 479
K
171 A+D+ 3,4-di-Cl1lPh H S - 480, 35 480
K
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Tabela 7

5 '“ij'ﬁ
H Nfi
ﬁﬁi“w
Ex Método R* R® R’ Estereoq. | Peso Mol. | Peso Mol.
Ne Sintético na Calculado | Observado
posigido (como (LC/MS)
(*) base [M+H]* do
livre) isémero
de menor
massa
salvo
indicagdo
em
contréirio
102 A o 3,4-di-FPh S 449,39 450
ol
& 001
£
103 A g 3,4-di-C1lPh S 482,30 482
i
oo
N\q@‘gﬁ
185 F 3,4-di-C1lPh RS 488,42 488
f;‘.ﬁ
N
186 F FF“‘“\‘ 3,4-di-C1lPh RS 412,32 412
Sy oMo
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Tabela 8

ﬁt’%§ xﬁ\?‘{w ?J{}\
MM 5\§ﬁ~
¥&§
Ex. N¢ Método R R® Estereoq. | Estereoq. | Peso Mol. | Peso Mol.
Sintético na na Calculado | Observado
posigéo posigao (como (LC/MS)
(*) (**) base [M+H]* do
livre) isémero
de menor
massa
salvo
indicagao
em
contrario
181 A g 3,4-di- R R 469,37 469
S ‘%ff Cclph
ﬁ%é
182 A 2 3,4-di- S R 469,37 469
“"g:"’“‘*s;f)i\-if‘ﬁ‘?f Clph
Rt
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Tabela 9

&“&mﬁ
;
Ny # i""’;‘:ﬁ - '_,JI
L
Ex. N2 Método R' R® Estereoq. Peso Mol. Peso Mol.
Sintético na Calculado Observado
posigdo (como base (LC/MS)
(*) livre) [M+H]* do
isémero de
menor
massa
salvo
indicagdo
em
contrario
183 F Qg 3,4-di-ClPh RS 462,38 462
184 A 3,4-di-ClPh RS 448, 36 448

Nas Tabelas de Exemplos 1 a 9,

Exemplos 2,

3, 20, 29,

38, 39, 40,

138,

é para ser notado que o0s

formato e os Exemplos 41 e 85 sado sais de trietilamina.

Lisboa,

19 de Dezembro de 2008
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139 e 189 sao sails de



1.

REIVINDICACOES

Composto de férmula (I):

N R
w/i\Rz (D
em que:
R' representa 3-formamido-1,2, 4-triazol-5-1lo,
5-trifluorometil-1, 3, 4-oxadiazol-2-1lo, 5-(morfolin-4-

ilmetil)-1, 3, 4-oxadiazol-2-1lo,

5-(N,N-dietilaminometil) -

1,3, 4-oxadiazol-2-1lo, 5-etilaminometil-1, 3, 4-oxadiazol-

2-ilo, furan-2-ilo, 4-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il) furan-2-ilo, 4-(3-metil-1,2,4-triazol-5-11) furan-2-
ilo, 4—-(5-metil-1, 3, 4-oxadiazol-2-11) furan-2-ilo,
imidazol-2-ilo, l-metilimidazol-5-1ilo, imidazol-4-1ilo,

3-(ciclopropilmetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,

3-(N-pirrolidinacarbonil) isoxazol-5-ilo,

4-metoxicarboniloxazol-2-1ilo,

4—etilaminocarboniloxazol-

2-ilo, 4-ciclopropilmetilaminocarboniloxazol-2-ilo,

4-metilaminocarboniloxazol-2-ilo,

4— (N-pirrolidinacarbonil)oxazol-2-ilo,

4-iso-propilaminocarboniloxazol-2-ilo,

l-metilcarbonilpirazol-3-ilo,

piridin-4-ilo, piridin-2-

ilo, piridin-3-ilo, 5-aminocarbonilpiridin-3-ilo,

4—aminopirimidin-5-ilo, 4-hidroxi-2-metilpirimidin-5-ilo,



l-metiltetrazol-5-ilo, 2-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-
ilo, l-metoxicarbonilmetiltetrazol-5-ilo,

2—-ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo,

l-ciclopropilmetiltetrazol-5-ilo, 2-etiltetrazol-5-ilo,
l-etiltetrazol-5-ilo, 2-terc-butiltetrazol-5-ilo,
5-trifluorometiltetrazol-2-ilo, 2-cianometiltetrazol-5-

ilo, l-cianometiltetrazol-5-ilo, 2—-iso-butiltetrazol-5-
ilo, l-iso-butiltetrazol-5-ilo,
4— (iso-propilaminocarbonil)tiofen-2-ilo,
4—(metilaminocarbonil)tiofen-2-ilo,
4—(etilaminocarbonil)tiofen-2-ilo, 2-(isopropil)tetrazol-
5-ilo, 1,2,3-triazol-4-ilo, 1l-metil-1,2,3-triazol-4-ilo,
2-metil-1,2,3-triazol-4-ilo, 1-metil-1,2,4-triazol-3-ilo,
5-metil-1, 2, 4-oxadiazol-3-1ilo, 3-etoxicarbonil-1, 2, 4-
oxadiazol-5-ilo, 3-metilaminocarbonil-1, 2, 4—-oxadiazol-5-
ilo, 3—-etilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-5-1ilo,
5-(5-metilisoxazol-3-1ilo)-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo,
5-metilaminocarbonil-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo, 2-metil-
1,3,4-oxadiazol-5-ilo, pirazin-2-ilo, 3-metilisoxazol-5-
ilo, 1,2,4-oxadiazol-3-1lo, 1,2,4-oxadiazol-5-1lo,
3-(pirrolidina-N-carbonil)-1,2, 4-oxadiazol-5-ilo,
3-(isopropilaminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-1lo,
5-(etilaminocarbonilo)-1, 2, 4-oxadiazol-3-ilo,
3-(ciclopropilaminocarbonil)-1,2, 4-oxadiazol-5-ilo,

3-(isopropil (metil)aminocarbonil)-1,2,4-oxadiazol-5-ilo,

l-iso-propiltetrazol-5-ilo, tetrazol-5-ilo, 3—-amino-
1,2,4-triazol-5-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo,
l-metilpirazol-4-ilo, 2-metilaminocarbonil-1, 3, 4-
oxadiazol-5-ilo, 2—etilaminocarbonil-1, 3, 4-oxadiazol-5-
ilo, 2—(iso-propilaminocarbonil)-1,3,4-oxadiazol-5-1ilo0o,
2—-carboxifuran-5-ilo, 2—(etoxicarbonil) furan-5-ilo,

2—(metilaminocarbonil) furan-5-ilo,



2—(etilaminocarbonil) furan-5-ilo, 2—(iso—

propilaminocarbonil) furan-5-ilo, l-metilpirazol-3-ilo,
pirazol-3-ilo, 3-metilpirazol-5-ilo,
3-(etoxicarbonil)isoxazol-5-ilo, 2-metiltetrazol-5-ilo,

3-(metilaminocarbonil) furan-5-ilo,

3-(etilaminocarbonil) furan-5-ilo,
3-(isopropilaminocarbonil) furan-5-ilo,
3-(metilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,
3-(etilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo,
3-(dimetilaminocarbonil)isoxazol-5-ilo, 3-(iso-
propilaminocarbonil) isoxazol-5-1ilo,
4—(metilaminocarbonil)tiazol-2-ilo,
4—(etilaminocarbonil)tiazol-2-ilo,
4—(dimetilaminocarbonil)tiazol-2-1ilo,

4— (isopropilaminocarbonil)tiazol-2-ilo,
4-(etoxicarbonil)tiazol-2-ilo, 4-carboxitiazol-2-ilo,
2—(metilaminocarbonil)tiofen-5-ilo,
2—-(etilaminocarbonil)tiofen-5-ilo,
2—(isso-propilaminocarbonil)tiofen-5-ilo,
2—(metilaminocarbonil)tiofen-4-ilo,
2—-(etilaminocarbonil)tiofen-4-ilo,

2—(isopropilaminocarbonil)tiofen-4-ilo,

2—(metoxicarbonil)tiofen-4-ilo, 2—-carboxitiofen-4-ilo,
2—(metoxicarbonil)tiofen-5-ilo, 2—-carboxitiofen-5-ilo,
3-(etoxicarbonil) furan-5-ilo, 3-carboxifuran-5-ilo,
benzofuran-3-ilo, benzimidazol-2-1ilo, ou

3-(1,3,4-oxadiazol-2-1il1) furan-5-ilo;

Y representa - (CR..Rup)n—7;

R, e Ry sédo, cada, independentemente, hidrogénio ou

algquiloCi¢;



n €& um numero inteiro desde 0 a 5;

R’ representa arilo ndo substituido ou substituido ou

heterocarilo nao substituido ou substituido;

R® e R* representam, cada, hidrogénio;

R’ representa hidrogénio ou alquiloCi¢;

R? representa hidrogénio ou alquiloCi¢;

e 0s seus sals ou solvatos;

com a condigcdo de que o0s seguintes compostos séo

excluidos;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’-

(piridin-3-ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[(6—-

metoxipiridin-3-il)metil]ureia;

5-({[({[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-

ilolmetil}amino)carbonil]-amino}lmetil)nicotinamida;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"-(1H-

indol-5-ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-(1H-

indol-4-ilmetil)ureia;



N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[ (5-

metilisoxazol-3-ilo)metil]ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'—-(tien-2-

ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'—-(2-tien-

2-iletil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'—-({5-

[(dimetilamino)metil]-2-furillmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-[ (3-

metoxiisotiazol-5-i1lo)metil]lureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'—[ (4-

metil-1,3-tiazol-2-ilo)metil]ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"-(1, 3-

tiazol-2-ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'—-[(2-

metil-1,3-tiazol-4-ilo)metil]ureia;

2—({[({[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-
illmetil}amino)carbonil]-amino}-metil)-4-metil-1, 3-

tiazole-5-carboxilato de metilo;

N-[(5-amino-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metil]-N'"-{[4-(3,4-

diclorobenzil)-morfolin-2-ilolmetil}ureia;



N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’"—-(1H-

pirrolo[2,3-blpiridin-3-ilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’'—-({5-

[(dimetilamino)-metil]ltien-2-ilo}metil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N"—-(2-

furilmetil)ureia;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilimetil}-N’'—-[(2-

metil-2H-tetraazol-5-ilo)metil]ureia;

N-{[3-(4-clorofenil)isoxazol-5-1lo]metil}-N"-{[(2S8)—-4-

(3,4-diclorobenzil) —morfolin-2-ilo]lmetillureia;

N-{[(25)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’"-

[(2-metil-2H-tetraazol-5-ilo)metil]ureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'-

[(4-metil-1,3-tiazol-2-1lo)metil]lureia;

N-{[(25)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N’"-

(1,3-tiazol-2-1ilmetil)-ureia;

N-{[(28)-4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-illmetil}-N'-

{[3-(4-metoxifenil)-isoxazol-5-ilo]lmetil}lureia, e;

N-{[4-(3,4-diclorobenzil)morfolin-2-ilo]lmetil}-N’'—-

(pirazin-2-ilmetil)ureia.

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

que Ry, e Ry sdao ambos hidrogénio.



10.

11.

12.

Composto de férmula (I), de acordo com gualquer uma das

reivindicagdes anteriores em que n é 0, 1 ou 2.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacao 3,

em que n € 1 ou 2.

Composto de férmula (I), de acordo com gqualquer uma das
reivindicagdes anteriores, em que R’ & fenilo substituido

com cloro ou fluoro ou R? é tiofenilo substituido com cloro.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacgado b5,
em que R? & 3-cloro-4-fluorofenilo, 3,4-diclorofenilo,
3,4-difluorofenilo, 3-clorofenilo, 2-clorotiofen-5-ilo ou

4—fluorofenilo.

Composto de férmula (I), de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, em que R’ é hidrogénio ou metilo.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacgao 7,

Tz . . .
em que R € hidrogénio.

Composto de férmula (I), de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes anteriores, em que R® é hidrogénio ou metilo.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacgado 9,

em que R° é hidrogénio.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacgao 1,

seleccionada dos Exemplos.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacao 11,

seleccionado dos Exemplos 1, 2, 3, 4, o, 7, 8, 9, 10, 11,



13.

14.

15.

16.

12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 32, 33, 34, 35, 36, 38, 40, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48,
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 74, 175, 76, 177, 178, 179, 93,
95, 97, 98, 99, 101, 104, 106, 108, 109, 110, 111, 112,
113, 114, 115, 116, 117, 118, 120, 139, 141, 142, 146, 150,
153, 154, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164,
169, 170, 171, 181 e 182.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacao 11,
seleccionado dos Exemplos 1, 2, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16,
18, 19, 21, 24, 36, 38, 43, 44, 45, 49, 50, 55, 56, 57, 58,
59, 60, 61, 62, 63, 66, 67, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 97, 99,
101, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118,
153, 154, 155, 157, 159, 160, 161, 163, 164, 169, 170, 171
e 182.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacao 11,
seleccionado dos Exemplos 2, 10, 12, 16, 19, 21, 24, 38,
50, 55, 56, 57, 60, 61, 62, 63, 74, 75, 97, 108, 110, 111,
112, 113, 114, 115, 116, 153, 155, 159, 164, 169, 170, 171
e 182.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacao 11,
seleccionado dos Exemplos 2, 12, 16, 19, 38, 50, 55, 56,
57, 60, 61, 74, 75, 97, 111, 113, 114, 115, 116, 159, 170 e
182.

Composto de fdérmula (I), de acordo com a reivinidcgdao 1 que
é 5-[({[([(28)-4-[(3,4-diclorofenil)metil]-2—-
morfolinil}metil)amino]carbonil}lamino)metil] -N-metil-3-

furancarboxamida.



17.

18.

Composto de férmula (I), de acordo com a reivindicacéao 1
que é 5-1({[([(28)-4-[(3,4-diclorofenil)metil]-2—-
morfolinilimetil)amino]lcarbonil}tamino)metil]-N-etil-3-

furancarboxamida.

Processo para a preparacao de um composto de férmula (I),
como definido na reivindicacao 1, cujo processo compreende
a reaccao de um composto de férmula (II), com um composto

de férmula (III);

U\N o
|
R <
1.7\ /H N
"y Bé
I, N R?

Ry 7 (n
em que;

R, Y, R, R* R/, R e R’ sdo como aqui definidos
anteriormente para a férmula (I) e U & um grupo formador de

urela;

e, daqui em diante, se necessario, ¢é efectuado um ou mais

dos seguintes passos opcionais:

(1) converter um composto de férmula (I) num outro

composto de fdérmula (I);

(ii) remover qualquer grupo de proteccdo necessario;
(11i) preparar um sal ou solvato do composto assim

formado.



19. Processo para a preparacadao de um composto de férmula (I),
como definido na reivindicacdo 1, em que R’ representa
hidrogénio, cujo ©processo compreende a reaccao de um
composto férmula (IV), em que R’ é hidrogénio, com um
composto de férmula R'-Y-NCO, em que R' e Y sdo como aqui
definidos anteriormente e daqui em diante, se necessario,

efectuado um ou mais dos seguintes passos opcionais:

(i) converter um composto de férmula (I) num outro

composto de férmula (I);

(i1) remover qualguer grupo de proteccdo necessario;

(1ii) preparar um sal ou solvato do composto assim

formado.

20. Processo para a preparacao de um composto de férmula (I),
como definido na reivindicacgdo 1, cujo processo compreende

a reacgao de um composto de férmula (IVM)

em que R?, R*, R’ e R? sdo como aqui definidos anteriormente
e L' é um grupo de saida ligado a uma resina, por exemplo,
uma poliestireno ligado a resina, tipicamente, um grupo

4-tiofenoxilo ligado a resina Merrifield, com um composto
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21.

22.

23.

24.

de foérmula (II) e, dagui em diante, se necessario, efectuar

um ou mais dos seguintes passos opcionais:

(1) converter um composto de férmula (I) num outro

composto de férmula (I);

(ii) remover qualquer grupo de proteccdo necessario;

(i1i) preparar um sal ou solvato do composto assim

formado.

Composto de fdérmula (I), como definido na reivindicacao 1,
ou um seu sal ou solvato fisiologicamente aceitdavel, para

utilizacdo como um agente terapéutico activo.

Composto de férmula (I), como definido na reivindicacao 1,
ou um seu sal ou solvato fisiologicamente aceitdavel, para
utilizacdo no tratamento de estados inflamatdrios, e. g.,

asma ou rinite.

Utilizacdao de um composto de férmula (I), como definido na
reivindicagcdao 1, ou um seu sal ou solvato fisiologicamente
aceitavel, para a preparacdo de um medicamento, para o

tratamento de estados inflamatdérios, e. g., asma ou rinite.

Composicgao farmacéutica compreendendo um composto de
férmula (I), como definido na reivindicacgdo 1 ou um seu sal
ou solvato fisiologicamente aceitdvel e, opcionalmente, um

ou mais diluentes ou veiculos fisiologicamente aceitdveis.

Lisboa, 19 de Dezembro de 2008
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RESUMO

“"DERIVADOS DE MORFOLINIL-UREIA PARA UTILIZAQAO NO TRATAMENTO DE
DOENCAS INFLAMATORIAS”

Compostos de fdérmula (I), em que: Rl representa heterocarilo
substituido ou nao substituido; Y representa -(CRnaRnb)n-; Rna e
Rnb sdo, cada, independentemente, hidrogénio ou alquiloCi;4; n é
um numero inteiro de 0 a 5; R2 representa arilo substituido ou
nao substituido ou heterocarilo substituido ou nao substituido;
R3 e R4 representam, cada, independentemente, hidrogénio ou
alquiloCl-6; R7 representa hidrogénio ou alquiloCl-6; R8
representa hidrogénio ou alquiloCl-6; e os seus sais e solvatos;
sdo antagonsitas de CCR3 e, séao assim, indicados como sendo

GUteis em terapia.
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