wvpiosizozss a2 INIIINIAINIR

/d (22) Data de Depésito: 07/06/2006 (51) Int.CL:
— _ ) (43) Data da Publicacao: 13/10/2010 CO07D 271/06
epuybll(i:baLFederallwa do Brzzts.l[ (RP| 2075) CO7D 271/107
Ittt Nacionsl oa Propeisdais industial. CO7D 261/08
A61K 31/42

A61K 31/425
A61K 31/4439

CO07D 413/04

AB1P 37/06

CO07D 413/12
(54) Titulo: OXADIAZOIS OU ISODIAZOIS (57) Resumo: OXADIAZOIS OU ISODIAZOIS POLICICLICOS E
POLICICLICOS E USO DOS MESMOS COMO USO DOS MESMOS COMO LIGANTES DE RECEPTOR S1P. A
LIGANTES DE RECEPTOR S1P presente invencgéo refere-se a compostos policiclicos de férmula | que

sdo Uteis como ligantes de receptor (Si P) de esfingosina-1-fosfato,
particularmente como imunosupressantes.

(30) Prioridade Unionista: 08/06/2005 GB 05 11684.3,

08/12/2005 GB 05 25064.2, 10/01/2006 GB 06 00405.5

(73) Titular(es): NOVARTIS AG
(72) Inventor(es): Frédéric Zecri, Rainer Albert, Sven Weiler

(74) Procurador(es):. Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT EP2006005422 de 07/06/2006

(87) Publicacédo Internacional: wo 2006/131336de 14/12/2006

—N
I N\
.

R, n



10

15

20

25

Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "OXADIAZOIS
OU ISODIAZOIS POLICICLICOS E USO DOS MESMOS COMO LIGANTES
DE RECEPTOR S1P".

A pfesente invencéo refere-se a compostos policiclicos, proces-
sos para sua produgdo, seu uso como produtos farmacéuticos e a composi-
¢oes farmacéuticas compreendendo os mesmos.

Mais particularmente a presente invengao fornece em um primei-

ro aspecto um composto de férmula |
N
Y/
/[\ R2 |
—
X
R1
onde

ouXé-N=eYé—0-;0uXé-O-eYé-N=;0uXéCHeYé¢O;

R; é bifenilila substituida, 4-fendxi-fenila ou 4-(fenil-Cy.4alcoxi)-fenila onde
pelo menos um dos grupos fenila € monossubstituido; fenila substituida com
um ou mais substituintes selecionados de halogénio, nitrila, C,.salquila, ha-
loCq.galquila, Cy.galcdxi, haloCi.salcoxi, Cs.galcdxi--Cq.galcoxi, C1.galquil-Cs.
galcoxi, Ci.galquil-haloCygalcdxi, haloCy.salquil-Cq.salcdxi, haloCy.salquil-
haloC.galcéxi, 'haIQC1_aalc()xi--C1-8aIcéxi, C.galcoxi--haloCy.galcdxi, haloCi:
galcoxi--haloCy.galcoxi, Ci.salcdxi-Cisalquila, haloCs.galcoxi-Cqsalquila, C.
galcoxi-haloCq.galquila, haloCy.galcoxi-haloCy.galquila, Caealqueniloxi, Co
salquinildxi, Cs.ecicloaiquilé, - Cagcicloalquil-Cy4alquila, Cs.ecicloalquil-Cs.
salcoxi, Caecicloalquila-6xi, fenil-Cy.4alcoxi e heterociclico-Cy.4alcoxi; ou hete-
roarila sub§tituida de 5 ou 6 membros;

R, é Ci alquila opcionaimente substituida com halogénio, OH, NHy, C;.
4alcdxi ou C1.4alquilcarboni|éxi; amino; carbéxi; sulfamoila; carbamoila; ou
HN-CO-C;.4alquila; ou ‘

Rz é R3-R4-COOH ou R3-R4-CONRsRs

onde Rz é SO»-NH; SO,-N(C.4alquil); CO-NH; CO-N(C1.4anuii); CHQ'O; NH-
CO:; ou N(C1.4alquil)CO; e R4 é Cy.salquileno opcionalmente interrompido por
O, S ou C=CH, ou fenileno opcionalmente substituido ou Cg.ecicloalquileno;

e cada um de Rs e Rg, independentemente, é hidrogénio ou C.¢alquila ou Rs
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e Rs junto com o atomo de nitrogénio ao qual estéo ligados formam um resi-
duo heterociclico, e

o anel A pode ser opcionalmente substituido,

contanto que quando Y for O, X seja -N= ou —CH= e Rz seja SO2NH-R-
COOH onde R, seja Cqgalquileno ramif'icado, entao

L R, é diferente de fenila ou monossubstituido com halogénio, Ci-galquila,

'C1.8alcéxi, haloC.galquila ou haloC.galcéxi, ou dissubstituido com um

ou dois substituintes selecionados de halogénio, C1.ealquila e C.

galcoxi; ou.
ii. R, é diferente de tienila ou furila monossubstituida
ou um derivado fisiologicamente hidrolisavel do mesmo, um sal, um hidrato
e/ou um solvato do mesmo. _ '
Halogénio pode ser fltior, cloro ou bromo, de preferéncia fluor ou cloro. Alqui-
la ou alcéxi como um grupo ou presente em um grupo pode ser de cadeia -
reta ou ramificada. C1.¢alquileno pode ser de cadeia reta ou ramificada.
HaloC.salquila ou haloCy.galcdxi como um grupo ou uma porgao presente
em um grupo pode ser Cy.galquila ou Cy.galcéxi substituido com 1 a 5 halo-
génio, por exemplo CF3 ou CF3-CH,-O-. Cy.galquil-haloC.galcdxi pode serha-
loC1.galcoxi ainda substituido com Cy.galquila, por exemplo na posi'giéo 1.0
mesmo se aplica aos outros grupos. ‘

Quando R; é bifenilila substituida, 4-fenéxi-fenila ou 4-(fenil-C.

 4alcéxi)-fenila, ou uma e/ou ambas as porgdes fenila podem ser substituidas,

por exemplo mono- ou di-substituida por exemplo c'om‘halogénio, Ci-galquila,
C1-salcoxi, haloCq.galquila, haloCy.galcoxi ou nitrila. De preferéncia pelo me-
nos uma porgdo fenila da bifenilila, 4-fenoxi-fenila ou 4-(fenil-C,.4alcoxi)-
fenila € monossubstituida, por exemplo da maneira indicada acima. Alterna-
tivamente cada porgdo fenila da bifenilila, 4-fenoxi-fenila ou 4-(fenil-Cy.
salcoxi)-fenila é monossubstituida, por exemplo da maneira indicada acima,
por exemplo com haloCy.salquila, e opcionalmente como substituinte na se-
gunda porgao fenila ou halogénio, Ci.galquila ou Cy-galcoxi, haloCi.galquila
ou haloCj.galcoxi. '

Quando R; é fenila substituida, ele pode ser mono- ou di-
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substituido. Quando Ry é fenila dissubstituida, um substituinte pode ser de
preferéncia haloC.salquila ou haloCs.galcdxi € o segundo substituinte é da
maneira indicada acima.

Exemplos de heteroarila de 5 ou 6 membros como R; incluem
por exemplo tienila, furila ou piridila. Preferida € tienila. Quando Ry é hetero-
arila substituida, ele € mono- ou dissubstituido, de preferéncia dissubstituido.
Os substituintes podem ser por exemplo halogénio, haloC+.salquila, por e-
xemplo CFs, Ci-galcoxi, haloCygalcoxi, Ci.galquila, haloCygalquila, Cs
ccicloalquil-C.salcoxi, Ca.ecicloalquil-Ci.salquila e/ou fenila opcionalmente
substituida com halogénio, C4.salquila ou Cy.salcoxi.

Por residuo heterociclico como formado por NRsRs entende-se
um anel heterociclico saturado, insaturado ou aromatico de trés a oito, de
preferéncia cinco a oito, membros compreendendo 1 ou 2 heteroatomos, de
preferéncia selecionadosde N, O e S, e opcionalmente substituido.

Quando R; é C.¢ alquila opcionalmente substituida com halogé-
nio, OH, NH,, C1.4alcdxi ou Cy_salquilcarboniléxi, o substituinte esta de prefe-
rénbia no ultimo atomo de carbono, isto é, na posi¢ao .

Quando Rs é fenileno opcionalmente substituido ou Ca.
ecicloalquileno, ele pode ser 1,4-fénileno ou Ca.gcicloalquileno, por exemplo
ciclohexileno, opcionalmente substituido com halogénio.

O anel A pode ser opcionaimente substituido, por exemplo com

halogénio, C1.4alquila, haloCy.4alquila, C1-4alcoxi, haloC;.4alcoxi ou nitrila.

Os significados a seguirvséo preferidos independentemente, co-
letivamente ou em qualquer combinagdo ou subcombinagao:

i) Ry é bifenilila, 4-fendxi-fenila ou 4-(fenil-C,.4alcoxi)-fenila onde
pelo menos um dos grupos fenila contém um haloC;.4alquila ou haloCs.
galcoxi, por exemplo CFj;

i) Ry é fenila substituida com haloCs.salquila ou haloC4.salcoxi,
por exemplo CF5, e com um segundo substituinte da maneira indicada aci-
ma; |

iii) Ry é tienila dissubstituida com haloC.4alquila ou haloCs.

galcoxi, por exemplo CF3, e fenila;
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iv) Rz € SO2NH,;

v) Rz é Cyalquila o-substituido com NH,, onde R é Cy.6alquila
ramificado ou reto, por exemplo Cj.qalquila; de preferéncia Rz € CHz-NHy;

vi) Rz é R3-R4-COOH;

vii) Rz € R3-R4-CONRGsRe;

viii) Rg & SO2-NH; SO2-N(Cs.4alquil); NH-CO; ou N(C+.4alquil)CO;

ix) Rs € Cy.galquileno ramificado ou linear opcionalmente inter-
rompido por O; de preferéncia R4 é Cy.alquileno linear; '

X) Céda um de Rs e Rg independentemente é H ou Cy.zalquila;

xi) o0 anel A é ndo-substituido. '

Os compostos de férmula | podem existir na forma livre ou na
forma de sal, por exemplo sais de adi¢do por exemplo com acidos organicos
ou inorganicos, por exemplo, acido cloridrico ou acido acético, ou sais obte;
niveis quando Rz é ou compreende COOH, com uma base, por exemplo sa_is
alcalinos tais como sais de sédio ou de potassio, ou sais de amonio substitu-
ido ou nao-substituido. | _

Sera observado que os compostos de férmula | podem existir na
forma de isbmeros ét_icos, racematos ou diastereoisdmeros. Por exemplo, Ry
pode compreender um atomo de carbono assimétrico quando R4 é alquileno
ramificado. Deve ficar entendido que a presente invengao abrange todos os

enantidmeros e conformadores e suas misturas. Consideragdes semelhan-

"tes aplicam-se em relagdo aos materiais de partida que apresentam atomos

de carbono assimétricos como mencionado acima.

Por um derivado fisiologicamente hidrolisdvel de um composto
de férmula | entende-se um composto que € hidrolisével'em condicdes fisio-
l6gicas para produzir um composto de férmula | € um subproduto que ele
mesmo fisiologicamente aceitavel, por exemplo um éster que é hidrolisado
para produzir um composto de férmula | e um alcool atoxico nos niveis de
dosagem desejados.

A presente inveng&o inclui um processo para a produgé@o de um
composto de férmula |, processo este que compreende

a) para a producéo de um composto de formula 1 onde X é -N=¢€
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Y é O e R, é como definido acima, reagir um composto de formula Il

R,

N 1}

HO'N’

onde o anel A e R, sdo como definidos acima com um composto de formula

Hl
0

OH
’ n
R; A
onde R; é como definido acima ou um derivado funcional do mesmo, por
exemplo um éster ativado, um cloreto de acila ou anidrido; ou
b) para a produgdo de um composto de férmula | onde X é -N=e
YéOeR: é R3-R4‘COOH ou Rs-R4-CONR5R6 onde 'Rs é NH-CO ou N(C1
4alquil)CO e R4, Rs e Rg € como definido acima, reagir um 'composto de fér-

mula IV

onde R; e 0 anel A sdo como definidos acima e R'> € NHz ou NH(C4.salquila),
com um agente acilante ou seguindo uma reagéo de Sandmeyer; ou
c) paraa produ¢éo de um composto de formula | onde Yé-N=e

X é O, ciclizar na presenga de por exemplo um reagente de Burgess, um
composto de férmula V

R
0 | 2
./U\/N '
R; N
H v
o)

onde Ri, R e 0 anel A sdo como definidos acima; ou
d) para a produgdo de um composto de férmula londe Y € O e X

é CH, reagir um composto de formula Vi
H

R/ vi

1

onde R, é como definido acima, com um composto de férmula Vil
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HOY NS

onde R» é como definido acima; ou
e) converter um composto de féormula | com um outro composto

de férmula |, e recuperar o composto de férmula | resultante na forma livre

‘ou na forma de um sal, e, onde necessario converter o composto de férmula

| obtido na forma livre na forma do sal desejado ou vice-versa.
As etapas processuais a) a €) podem ser realizadas de acordo

com métodos conhecidos na literatura, como da maneira descrita abaixo nos

exemplos.

Exemplos de conversdao de um composto de férmula | em um
outro composto de férfnula | podem incluir por exemplo

i) para a produgdo de um composto de férmula | onde R; é bife-
nilila substituida, 4-fenoxi-fenila ou 4-(fenil-Cy.salcédxi)-fenila onde pelo me-
nos um dos grupos fenila é monossubstituido, converter um composto de
férmula | onde R; é diferente de bifenilila substituida, 4-fenoxi-fenila ou 4-
(_feniI-C1-4a|céxi)-fenila onde pelo menos um dos grupos fenila é monossubs-
tituido, em um composto de férmula | onde R; é bifenilila substituida, 4-
fenodxi-fenila ou 4-(fenil-Cq.qalcoxi)-fenila onde pelo menos um dos grupos
fenila € monossubstituido.

ii)-para a producéo de um composto ‘de formula | onde R; é Rs-

R4-COOH», hidrolisar um composto de férmula | onde o COOH presente em

R, esta na forma um éster fisiologicamente hidrolisavel, por exemplo um és-
ter metilico. |

iii) para a produgdo de um composto de férmula | onde R: € Rs-
R4,-CONRsRg, converter um composto' de formula | onde Ry é R3-R4-COOH
em um éster ativado e reagir o éster ativado com a amina desejada para in-
troduzir os grupos Rs e Re desejados.

O composto de férmula Il usado como material de partida pode

ser obtido pela reagdo de um composto de férmula VI
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onde R, e 0 anel A sdo como definidos acima, com hidroxilamina.
O composto de féormula IV pode ser produzido pela reagao de
um composto de férmula IX
R;-COOH IX
onde Ry é como definido acima, ou um derivado funcional do mesmo, por
exemplo um éster ativado, um cloreto de acila ou anidrido, com um compos-

to de formula X

HO
onde R’z é como definido acima.
Os compostos de férmula V podem ser preparados pela reagao

de um composto de férmula Ill com um composto de férmula XI
: 0O

N/NHz _
|e H
Xi

onde R. e 0 anel A sdo como definidos acima.
Na medida em que a produgao dos materiais de partida ndo esta

R;

particularmente descrita, os compostos ou sdo conhecidos ou podem ser
preparados de maneira andloga a métodos conhecidos na literatura ou da

maneira descrita adiante.
Os exemplos a seguir sdo ilustrados da invengdo. EDC significa

1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida.
Exemplo 1: 4-[5-(2-trifluorometil-bifenil-4-il)-[ 1,2,4Joxadiazol-3-il]-benzenos-

sulfonamida
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a) Acido 2-trifluorometil-bifenil-4-carboxilico. ,

A lea solugao de acido 4-cloro-3-trifluormetil benzéico (1 eq.)
em THF sdo adicionados em uma atmosfera inerte o acido borénico corres-
pondente (1,5 eq.), X-Phos (0,05 eq.), KF (3 eq.) e por fim Pd(OAc). (0,05
eq.), a mistura réacional é entdo agitada a 90°C por 15 horas. A mistura rea-
cional é concentrada até a secura e purificada usando cromatografia instan-
tanea para dar o composto titulo.

b) N-hidréxi-4-sulfamoila-benzamidina. |

A uma solugéo de 4-sulfamido benzonitrila (1 eq.) em THF adi;
ciona-se a -25°C (banho de gelo/metanol) uma solu¢édo de hidroxilamina em -
agua (20 eq.). A mistura reacional é entao agitada a temperatura ambiente
por 16 horas. A mistura reacional é extraida com acetato de etila e lavada
com agua, a camada organica é secada em NazSOs, filtrada e concentrada &
pressdo reduzida. N-hidréxi-4-sulfamoila-benzamidina € isolada por precipi-
tacdo usando uma mistura de acetato/hexanos. '

c) O composto titulo é preparado da seguinte maneira:

| A uma solugéo do composto da etapa (1 eq.) em dioxano s&o
adicionados ém uma atmosfera inerte EDC (1,3 eq.) e HOBt (1,3 eq.), a mis-
tura reacional é entdo agitada & temperatura ambiente por 30 minufos. Em
seguida a N-hidréxi-sulfamoila-benzamidina da etapa b) (1,3 eq.) é adiciona- -
da a mistura reacional e agitada por 30 minutos a temperatura ambient_e,' |
seguida de agitacdo por uma noite a 95°C. A mistura reacional é entao con-
centrada até a secura e purificada usando cromatografia instantanea para
dar 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4Joxadiazol-3-il]-benzenossulfonamida
(m/z = 446 (M+H)").
Exemplo 2: Acido N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-fe-

nil}-succinamico
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a) Acido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico.
A uma solugdo de acido 4-cloro-3-trifluormetil benzédico (1 eq.) .
em THF sdo adicionados em uma atmosfera inerte o acido bordnico corres-
pondente (1,5 eq.), X-Phos (0,05 eq.), KF (3 eq.) e por fim Pd(OAc)2 (0,05
eq.), a mistura reacional é entdo agitada a 90°C por 15 horas. A mistura rea-
cional é concentrada até a secura e purificada usando cromatografia instan-
tanea para dar o composto titulo.
b) N 4-Amino-N-hidréxi-benzamidina.

A uma solucdo de 4-amino benzonitrila (1 eq.) em THF adiciona-
se a -25°C (banho de gelo/metanol) uma sdlugéo de hidroxilamina em agua
(20 eq.). A mistura reacional é entdo agitada a temperatura ambiente por 16
horas. A mistura reacional é extraida com acetato de etila e lavada com &-
gua, a camada orgénica é secada em NazSO,, filtrada e concentrada a pres-
sdo reduzida. 4-Amino-N-hidréxi-benzamidina é isolada por precipitagdo u-
sando uma mistura de acetato/hexénos.

c) 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-if)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-fenilamina.

A uma solugéo do composto da etapa a) (1 eq.) em dioxano sao
adicionados em uma atmosfera inerte EDC (1,3 eq.) e HOBt (1,3 eq.), a mis-
tura reacional é entdo agitada a terﬁperatura ambiente por 30 minutos. Em
seguida a N-hidrdxi-benzamidina da etapa b) (1,3 eq.) € adicionada a mistu-
ra reacional e agitada por 30 minutos a temperatura ambiente, seguida de
agitagao por uma noite ’a 95°C. A mistura reacional é entdo concentrada até
a secura e purificada usando cromatografia instantanea para dar 4-[5-(2-
trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-fenilamina.

d) A uma solugdo de 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-
[1,2,4]oxadiazol-3-il]-fenilamina (1 eg.) em acetonitri'la adiciona-se em uma
atmosfera inerte anidrido succinico ‘(1 ,1 eq.), e a mistura reacional é agitada
a 90°C por 16 horas. A mistura reacional é entdo concentrada até a secura e
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o produto desejado ¢ isolado por filtragdo depois de precipitagao usando
uma mistura de acetato de etila hexanos m/z = 480 (M-H)".
Exemplo 3: 4-[5-(4-fendxi-3-trifluormetil-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il]-benzenos-

F o—N o)
F g @n
S_
F N Tl NH,
0
o)

5 A uma solucdo de 4-[5-(4-flior-3-trifluormetil-fenil)-[1,2,4]oxadia-

sulfonamida

zol-3-il-benzeno-sulfonamida obtida seguindo um procedimento como aque-
le descrito no Exemplo 1 (1 eq.) em DMF s&o adicionados a 0°C (banho ge-
lo/agua) em uma atmosfera inerte fenol (3 eq.) e NaH (3 eq.). A mistura rea-
cional é entdo agitada a temperatura ambiente por 16 horas. A mistura rea- .

10 cional é resfriada bruscamente com cautela usando uma solugéo de HCI 2N
e extraida com acetato de etila, lavada cdm agua, a camada orgénica é se-
cada em Na2804, filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O produto de-
sejado é isolado por precipitagdo usando uma mistura de acetato/hexanos
ou por HPLC preparatéria reversa (m/z = 460 (M-H)).

15 Exemplo 4: Acido N-{4-[5-(4-fenoxi-3-trifluormetil-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-3-il)-

fenil}-succinamico
: o]

N W
F o—
F — \ OH
F N N :

T

O procedimento do Exemplo 3 é repetido porém usando, como
material de partida, o acido N-{4-[5-(4-flior-3-trifluormetil-fenil)-[1,2,4]oxadia-
zol-3-il]-fenil}-succindmico para dar o composto titulo (m/z = 498,4 (M+H)).

20 - Seguindo o procedimento descrito nos exemplos 1 a 4 e usando
os materiais de partida.apropriados, sdo obtidos os compostos de férmula X
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onde Ri, Rs e R4 sd@o como definidos na Tabela 1 abaixo.

TABELA 1
Exemplo R4 Rs Rs ESI+ MS:
2-CF3-4- m/z = 502
S bifenilila SOz-NH CHz (M-H)
2-CF3-4- m/z =518
6 bifenilila SOz-NH CH-CHz | ()
| 2-CF3-3- _
7 fenila-5-  |SO-NH  |CHxCHy |yl 5%
tienila
2-CFy-4- miz = 480
8 bifenilila NH-CO CH-CHz | (\ohy
2-CFy-4- 4-Cl13- | m/z=564
9 bifenilila CO-NH fenileno (M+H)*
» 2-CFy-4- miz = 482
10 bifenilila CO-NH CH-CHz |
2-CFq-3- ~
11 fenila-5- | SONH | CHa i
tienila
2-CFy-3- |
: 4-Cl1,3- | m/z=5709
112 fenila-5- CO-NH o] P
tienila fenileno (M+H)
2-CF3-4- _ m/z = 466
13 bifenilila CO-NH CHz (M-H)
2-CFy-3- B
14 fenila-5- CH»-O 1,4-fenileno ?I:ﬁﬁ)?zw
tienila »
2-CFy-3- §
Fa-C 4-Cl13- | miz=556,1
15 fenila-5- CHz-NH o P
tienila fenllenq (M+H)
2-CFy-4- B
16 fitior- 4- SOrNH | CH; ?“N’EH‘)-SZO
bifenilila
2-CFy-4-(3- j
17 fluorfenoxi) | SONH | CHe ?I://I?H").%S
fenila
18 2-CF3z-4- SO2-NH CH: m/z = 470
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etdxi)- fenila

Exemplo R Rs R4 ESi+ MS:
etdxi-fenila (M-HY
2-CFa-2'- j
19 fldor- 4- SO,-NH CHs vz =520
bifenilila (M-H)
2-CFa-2'- I
20 trifluormetil- | SO,-NH CH. vz =570
4-bifenilila | (M-H)
2-CF3-4- m/z = 532
21 fenozifenila SO-NH CHACHz 1 (M-HYy
2-CFa-4- m/z =518
22 fenozifenila | 207N CHz (M-HY
2-CF3-4- m/z = 532
23 | benziléxifenil | SO2NH CH. (M-HY
2-CFa-d- j
24 trifluoretoxi- | SOyNH | CH, vz = 524
fenila ( )
2-C'F3-4- _
25 iSOpropoxi- SO,x-NH CH,CH: -EYI\IZH_)'498
' fenila
| 2-CFad-(2- _
26 fluorfendxi)- | SO~NH | CHa iz =580
' fenila (M-H)
2-CFa-2'- j
27 metil-4- SO-NH | CH iz =310
bifenilila (M-H)
2-CFa-4- ]
| 28 ciclopentilé- | SOz-NH CH; "':A’ZH—-“O
xifenila (M-H)
2.CFg-4-(2- _
29 fluorencxi)- | SOFNH  |CHiCHy | 2=
fenila ( )
2-CFa-2- B
30 fidior- 4- SO,-NH CH,CH, iz =39
bifenilila (M+H)
2-CFa-4- j
31 trifluoretéxi- | SO,-NH CH;CH, iz =598
fenila (M-H)
2-CFa-4-(1- | i}
32 metitriuor- | SOANH [ CHCH | 2252
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Exemplo Ry R R4 ESl+ MS:
2.CFy-4-(1'- j

33 ciclopropile- | SO2-NH CH, ?RZ?H_)@ 0
toxi)- fenila
2-CFy-4- i

34 ciclopentoxi- [SOrNH  |CHCH, |2l 8%
fenila
2.CFy-4-(1'- » ~

35 ciclopropile- | SO>-NH CHsCH, {%}.524
toxi)- fenila
2-CF3-4- m/z = 494.4

36 | bitenilila NH-CO CHz-C(CH2) | (M)t
2.CFy-4- m/z = 496

37 bifenilila NH-CO CHz-O-CHz 1 (\1-hy:
2.CF-4- m/z = 510

38 bifenilila NH-CO CHz-C(CHa)2 | (g gy
2.CFy-d- - m/z = 468

39 bifenilila NH-CO CHe (M+H)*
3-CFy-4- | j

40 neopentoxi- | SOz-NH CH(CHa) Z“I\fH‘)?%"‘

’ fenila
3-CF3-4- | m/z = 494,3

41 propin-2- SO2-NH CH(CHg) )
iloxi-fenila ' (M-H)
3-CFs-4- m/z = 512,2

42 isobutoxi- - SO.-NH CH(CHs) )
fenila (M-H)
3-CF3-4- m/z = 548,3

43 fenozitenila | S02"NH C(CH): (M+H)*
3-CFg-4-

44 (ciclo'i)util- SO,-NH CH(CHs) m/z = 524,2
metoxi)- 2 3 (M-H)’
fenila
2.CF3-2" efil- m/z = 530

45 a-bifenilia | SO2NH CH, (M-H)
2-CFg-2'- m/z = 546,3

46 metil- 4- SO,-NH CHo-CH: _
bifenilila (M-H)
2.CF3-3'- - _

47 metoxi4- | SO,NH | CHpCH |yl %%

bifenilila
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Exemplo R, Rs Ra ESI+ MS:
" [ 2-CFs2- _
48 cloro-4- SOANH  [CHyCH | i
bifenilila
3-CFa-4- j
49 isopropéxi- | SO,-NH CH(CHs) E‘KH‘).“%
fenila
3-CFa-4-
(21’21’2|_ _
50 trifidor-1,1"- | SO»-NH CHo-CHs E",\ﬁ ﬁ)i‘g&“
dimetil-etil)-
fenila
2-CF4-3- j
51 fltior-4- SOANH  [CHzCHy | el S
bifenilila :
3-CFa-4-
(ciclopropil- i i m/z = 476,4
52 o, NH-CO CHxCH, | i
fenila '
2-CFa-2'- B
53 metil-a- SOANH  |CHxCH: | (i
bifenilila
| 3-CF4-4-(3- ]
54 fluorienéx)- |SOrNH | CHxCH | (23S
fenila
2-CF3-4- : , m/z = 536,4
55 bifenilila NH-CO 1,2-fenileno (M+H)*
2-CF3-2- ]
56 CFa-4- SO-NH | CHp-CH, MH‘).“?"Q
' bifenilila ;
3-CFa-4-(2- j
57 metil-fendxi)- | SO2-NH CH,-CH; z‘,\'ﬁ Q)?34’2
fenila ‘
3-CF3-4-(2- j -
58 flior-etéxi)- | SOo-NH CH(CHa) ?l:ﬁ Q)§04'3
fenila
3-CF3-4- m/z = 533,4
59 e SO,-NH CHCH) | i
3-CFy-4-
(2'2',2'- i : m/z = 540,2
60 triflGior-etoxi)- SOzNH CH(CHs) (M+H)*

fenila
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Exemplo R R3 R4 ESI+ MS:
3-CFa-4-(3- j
61 fidor-fendxi)- | SOz-NH CH(CHa) ?Rﬁgﬁf’z"
fenila :
2-CFa-2'- _
62 CFy-4- SO,-NH CHs ?‘,\ﬁ ﬁ)§88’3
bifenilila
3-CFa-4-(2- ,
63 fltior-fenéxi)- | SO»-NH CH(CHa) E’,:ﬁ 3)5?’1
fenila
2-CFa-4'- j
64 fldior-4- SOANH  [CHpCH, |12t S
bifenilila
2'CF3'4- CH2‘CH2' m/z = 496,4
65 bifenilila NH-CO CHs (M+H)*
3-CFa-4- . |miz=4984
66 fenoxi-fenila | NH-CO CHCHz | (M)
3-CF3-4-(2- j
67 CFs- fenéxi)- | NH-CO CHp-CHs ?‘l\ﬁ ;1)?66'3-
fenila ' -
3-CFs- | j
68 isopropoxi- | NH-CO CHp-CHa ?‘I\ﬁ Q)f69’4
fenila
2-CF5-2'-Cl- m/z = 536
69 a-bifenilla | SOz NH CHz (M-H)
3-CF3-4-
(22,2 ) _ m/z = 504,3
70 trifigor-etoxi)- | OO SONH | (Mahy*
fenila
3-CFy-4-(2- ]
71 metil- fen6- | NH-CO CHy-CH; E’,\‘ﬁ g)§1 2.4
xi)-fenila
2-CF3-3- j
72 flior-4- SO-NH | CH, o
bifenilila '
3-CF3z-4- S
22,2 - )
73 trifidor-1- | SOxNH  |CH ;"I\ZH‘)-E’%
metil-etdxi)-
fenila
3-CF3-4-(3- miz=516.4
7 3 i ]
4 fidor- fenoxi)- | 7 co CHz-CHe (M+H)*
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etanodxi)-

Exemplo R, Rs R4 ESl+ MS:
fenila
2-CF3z-4- 2,2-dimetil- m/z = 524,5

75 bifenilila NH-CO propil (M+H)*
3-CF3-4-(2'- _

76 fidior- fendxi)- | NH-CO CHy-CH, (m“ﬁ g)f’ 16,4
fenila

' 3-CF3-4- m/z = 458

7 fliorfenila | SOzNH | CH2CH2 gy
3-CFa-4- _

78 (benziloxi)}- | SO-NH | CH, it
fenila
3-CF3-4-Cl- i _ m/z = 474

79 torla SO,-NH CHz-CH; (M-H)
2-CF3-2'- -

80 CF0-4-  |SO-NH  |CHeCH,  |fvA S
bifenilila

81 3-Br-4- _
(fendxi)- SO,-NH CHp-CHa E‘Rﬁ H)§45’9
fenila

82 3-Br-4- _
(isopropoxi)- | SO2-NH '| CH2-CH2 ERﬁH)?mJ
fenila

83 3-Br-4-(2'-F- m/z = 548,4
fenéxi)-fenila | SO2NH | CHz (M+H)*

84 3-Br-4- _
(ciclopenté- | SOz-NH CHp-CH, ?,:ﬁ;)§36"
xi)-fenila '

85 3-Br-4-(2'-F- ' g m/z = 562,4
fendxi)-fenila | SO2"NH CHCHz | (\yhy*

86 3-Br-4- ,
(triflaor- i m/z = 536,3 .
etanodxi)- SOxNH CH (M+H)*
fenila

87 3-Br-4-

(triflaor- i i m/z = 550,3
| Stanodxi)- SO,-NH CH,-CH, (M+H)*
fenila

88 3-CN-4- _
(trifldor- SO-NH | CHe oy o
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'Exemplo R, Rj - Ra ESI+ MS:
fenila
3-CN-4- _
89 (fenéx)-  |SO~NH  |CH ey o
fenila

Seguindo o procedimento descrito nos exemplos 1 a 4 e usando
os materiais de partida apropriados, so obtidos os compostos de formula Xz -

O—N
A0~ -
R; N

onde R; e R, sdo como definidos na Tabela 2 abaixo.

TABELA 2
Exemplo R R2 ESI+ MS:

90 2-CF3-2'-fldor- 4- S0O,-NH» m/z = 462 (M-H)’
bifenilila _

91 2-CF;-4-bifenilila SO.-NH; m/z = 446 (M+H)*

92 2-CF3-3-fenil-5- SO,-NH> : m/z = 452,1
tienila

93 2-CF3-2'-metil- 4- SO,-NH> m/z = 460 (M+H)*
bifenilila

94 2-CF3-3-fenil-5- CH>-NH> - | m/z =4021
tienila

95 2-CF3-3-fenil-5- CH,-OH ‘ m/z = 403,1
tienila ‘

96 2-CF3-3-fenil-5- CO-NH> " [ m/z=416,3
tienila .

97 2-CF3-4'-metil- 4- SO,-NH» m/z = 460 (M+H)*

.| bifenilila

98 2-CF3s-3-fenil-5- C(CHa).-OH | m/z=430,2
tienila

99 2-CFs-4-bifenilila NH-CO-CH3 m/z = 422 (M-HY

100 2-CFs-4'-flaor- 4- SO,-NH:> m/z = 464 (M+H)*
bifenilila :

101 : 2-CF3-3-fenil-5- CH»-O-CO-CH3; m/z = 445,2
tienila ' »

102 2-CF3-4-bifenilila NH. m/z = 382 (M+H)*

103 4-ciclohexil-fenila SO2>-NH> m/z = 384,5
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Exemplo R R2 ESI+ MS:
' (M+H)*
104 2-CF3-3'-metdxi-4- | SO-NH; m/z = 474 (M-H)
bifenilila
105 2-CF3-3-fenila-5- CHo-F m/z = 405,2
tienila .
11086 2-CFs-4-bifenilila | CF3 m/z = 435 (M+H)*
107 2-metdxi- 4- SO2-NH; m/z = 408 (M+H)*
}bifenilila
108 2-CF3-4'-metdxi-4- | SO,-NH> m/z = 474,3 (M-H)
‘ bifenilila
109 2-CF3-3-fenila-5- CH,-O-CHs m/z = 417,2
' tienila
110 2-CF3-3-fenila-5- CH>-CH3 m/z =401,2 -
tienila ‘
111 2-CF3-3-fenila-5- COOH m/z =417 1
tienila. ' :
112 2-CF3-4-fendxi fe- | SO2-NH; m/z = 460 (M-H)’
nila '
113 3-fenila-5-tienila SO,-NH, m/z = 383 (M+H)*
114 2-CF3-4-(2'- S02-NH2 m/z = 430 (M-H)’
fluoretdxi)fenila '
115 2-CF3-4-isopropdxi | SO2-NH: m/z = 426 (M-H)
fenila
116 2-CF3-4- SO2-NH> m/z = 466 (M-H)'
trifluoretéxi fenila
117 2-CF3-4-2'- SO2-NH; m/z = 478 (M-HY
: fluorfendxi fenila
118 2-CF3-4-benziléxi SO,-NH; m/z = 474 (M-H)
fenila
119 2-flior-4-bifenilila SO2-NH» m/z = 396,4
(M+H)*
120 2-CF3-4-(1'- SO,-NH; m/z = 480 (M-H)’
metiltrifluoretéxi)-
fenila _
121 2-CF3-4-(1'- SO2-NH; m/z = 440 (M-H)
metilpropdxi)- feni-
la
122 2-CF3-4- SO,>-NHz m/z = 454 (M+H)*
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etoxi)-fenila

Exemplo R4 R2 ESI+ MS:

ciclopentéxi-fenila

123 2-CF3-4-(1 - SO,-NH; m/z = 454 (M+H)+
ciclopropil-etéxi)-
fenila

124 3-CF3-4-(3'-fluor- S0O,-NH, m/z = 478,1 (M-H)
fenoxi)-fenila '

125 2-CF3-2"CF3-4- S0O,-NH» m/z = 528,1 (M-H)-
bifenilila

126 3-CFa-4-(4'cloro- | SO2-NH> m/z = 494,1 (M-H)
fenodxi)-fenila

127 3-CF3-4-/ciclobutil- | SO2-NH2 m/z = 452,1 (M-H)’
metdxi)-fenila

128 3-CF3-4-isobutoxi- | SO2-NH;z m/z = 440,1 (M-H)
fenila

129 3-CF3-4-(2'-metdxi- | SO2-NH» m/z = 490,1 (M-H)
fendéxi)-fenila | :

130 3-CF3-4-(3'-metdxi- | SO2-NH> m/z = 490,2 (M-H)
fenoxi)-fenila :

131 3-CF3z-4-(2'- SO,-NH> m/z = 452,2 (M-H)
ciclopropil-etéxi)-
fenila

132 3-CF3-4-(propin- S0O2-NH> m/z = 422,1 (M-H)
2iléxi)-fenila

1133 3-CF3-4-(2'- - | SO2-NH> m/z = 530,1 (M-H)’

pentafluor-1'- '
metdxi-etdxi)-fenila

134 3-CF3-4- , SO,-NH> m/z = 438,1 (M-H)
(ciclopropil-
metéxi)-fenila

135 3-CFz-4- SO--NH> m/z = 438,2 (M-H)
ciclobutoéxi- fenila

136 3-CF3-4-ciclohexil- | SO2-NH, m/z = 466,2 (M-H)
oxi- fenila

137 3-CF3-4-(2'-cloro- | SO,-NH; m/z = 494,1 (M-H)’
fendxi)-fenila

138 3-CF3-4-(2'-metil- SO,-NH; m/z = 474,1 (M-H)
fendxi)-fenila , :

139 3-CF3-4-(2'-etbxi- S0O,-NH> m/z = 456,4 (M-H)
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SO,-NH:

Exemplo R R> ESIl+ MS:
140 3-CF3-4-(2'-metoxi- | SO2-NH; m/z = 456,1 (M-H)
1'-metil)-fenila
141 3-CF3-4-(4'-fluor- SO2-NH; m/z = 478,1 (M-H)’
fenoxi)-fenila 4
142 3-CF3-4-(5'- SO,-NH> m/z = 528,1 (M-H)-
pirrolidonil-metdxi)- .
_ fenila
143 3-CF3-4- | SO2-NH; m/z = 454,1 (M-H)’
neopentdxi-fenila
| 144 3-CF3-4-(2'-2',2'- SO2-NH2 m/z = 496,2
triflor-1',1'-dimetil- (M+H)*
etoxi)-fenila
145 3-CF3-4- SO2-NH; m/z = 454 (M+H)*
ciclopentdxi-fenila -
146 3-CF3-4-etoxi- - SO2-NHy m/z = 412 (M-H)
fenila _
147 3-CF3-4-(1-metil- [ SO2-NH2 m/z = 438 (M-H)’
alil)-fenila :
148 3-CF3-4-(3'-metil- | SO2-NH: m/z = 452 (M-H)
‘ buten-2-il)-fenila
149 3-Cl-4- SO2-NH> m/z = 393,9
(isopropiloxi)-fenila (M+H)*
150 3-Cl-4-(trifldor- SO2-NH>
etanoodxi)-fenila
1 151 3-Br-4- SO2-NH> m/z = 450,0
(ciclopropano- (M+H)*
metdxi)-fenila _
152 3-Br-4-(triflior- | SO2-NH; m/z = 478,5 (M-H)
etanodxi)-fenila '
153 3-B|’-4-(3'- SOz-N Hz
trifluoriso-
propildxi)-fenila
154 3-Br-4-(1-metil- SO2-NHz m/z = 464,2
ciclopropanometo- (M+H)*
xi)-fenila .
155 3-Br-4-(fenoxi)- SO,-NH> m/z = 472,1
fenila (M+H)*
156 3-Br-4-
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Exemplo R Rz ESl+ MS:

(ciclobutandxi)-
fenila

157 (R) 3-Br-4-(butan- | SO2-NH; m/z = 452,4
2-6xi)-fenila (M+H)*

158 (S) 3-Br-4-(butan- | SO2-NH2 m/z = 452,4
2-6xi)-fenila (M+H)*

159 3-Br-4-(2'-metil- SO,-NH;
propan-1-6xi)-
fenila

160 3-Br-4- - | SO2-NH; m/z = 438,0
(isopropoxi)-fenila (M+H)*

161 3-Br-4-(3'-F- SO,-NH, m/z = 490,4
fendxi)-fenila (M+H)*

162 3-Br-4-(2'-Cl- SO2-NHz m/z = 507,8
fenodxi)-fenila | (M+H)*

163 3-Br-4-(2'-F- SO,-NH; m/z = 491,1
fendxi)-fenila (M+H)*

164 3-Br-4- S0O,-NH; m/z = 493,3
(isopropoxi)-fenila (M+H)*

165 3-Br-4-(2'-metil- SO,-NH, m/z = 486,3

| fenoxi)-fenila (M+H)*

166 3-CN-4-(triflaor- SO.-NH; m/z = 423,1 (M-H)’
etanodxi)-fenila

167 3-CN-4-(ciclopro- | SO2-NH; m/z = 395,2 (M-H)
panometéxi)-fenila

168 3-CN-4- SO2-NH; m/z = 383,2 (M-H)’
(isopropoxi)-fenila

169 3-CN-4-(fenoxi)- SO2-NH; m/z = 417,2 (M-HY’
fenila

170 3-CN-4-(3'- SO,-NHz
trifluorisopropiléxi)-
fenila

171 3-CN-4-(2'-F- SO,-NH; m/z = 435,2 (M-H)

fendxi)-fenila
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Exemplo R : R2 ESI+ MS:

172 5-cloro-4- SO,-NH2
isopropoxi-3-
piridila

173 5-cloro-4- SO2-NH; m/z = 406,8 (M*H)*
ciclobuto6xi-3-
piridila

174 5-cloro-4- SO2-NHz m/z = 434,6 (M-H)
trifluoretoxi-3- :
piridila

175 2-CFy-4-bifenilila | CHa-NH; m/z = 396,4 (M'H)"

176 2-CFs-4-bifenilila C(CHj3)2-NH> m/z = 324,4 (M*H)*

177 3-CF3-4- CHQ'NHQ m/z = 41 8,3 (M+H)+
trifluoretoxi-fenila : :

178 3-CFy-4- CH.-NH. m/z = 378,4 (M*H)*
isopropoxi-fenila :

Exemplo 175: O com'posto do Exemplo 175 é preparado repetindo o proce- -
dimento do Exemplo 1, porém usando, como material de partida, éster ter-
butilico do &cido [4-(N- hidroxicarbamimidoil)-benzil]-carbdmico (disponivel
depois de N-prote¢do com BOC,0 em dioxano/agua/NaOH a partir do clori-

drato-de 4-aminometil-benzonitrila comercial) e subsequente formagéo da N-

hidréxi amidina com hidroxilamina a 50% em agua e THF como solvente)
para dar o composto titulo depois da remog¢ao do grupo Boc-protetor com
TFA/agua (95/5; 5 min., temperatura ambiente). | | |
Exemplo 176: O composto é preparado da maneira descrita para 0 composto
do exemplo 175, porém usando, como material de partida, 4-(1-amino-1-
metil- etil)-benzonitrila.

Exemplo 177: A uma solucédo de éster ter-butilico do Acido {4-[5-(4-fltior-3-
trifluormetil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzil}-carbamico obtido seguindo um

procedimento como aquele descrito no Exemplo 1 eno Exemplo 175 (1 eq.)
em DMF sio adicionado a 0°C (banho de gelo/agua) em uma atmosfera i-
nerte NaH (3 eq.) e depois 30 minutos trifluoretanol (5 eq.) e. A mistura rea-
cional é entdo agitada & temperatura ambiente por 16 horas. A mistura rea-
cional é resfriada bruscamente com cautela com &cido acético (95%) e con-

centrada. Depois disso, o residuo é dissolvido em cloreto de metileno, lava-
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do com agua, a camada organica é secada em NaxSOy, filtrada e concentra-
da. O produto desejado é obtido depois de purificagdo sobre silica-gel (ciclo-
hexano/acetato de etila 4/1 como fase mével) e subsequente desprote¢ao
(de acordo com o Exemplo 175).

Exemplo 179: 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-benzenos-

F NN = o

sulfonamida,

)

4- H|drazmocarbom| benzenossu!fonam|da

A uma solugéo de acido 4-sulfonamido benzoico (1 eq.) em THF
sao adicionados em uma atmosfera inerte Et3N (1,3 eq.) e cloreto de sulfoni-
la (1,1 eq.). A mistura reacional é entdo agitada a temperatura ambiente por
30 minutos. A temperatura é abaixada para 0°C (banho de gelo/agua) e hi-
drazina em solugdo em metanol (30 eq.) é ientamente adicionada a mistura
reacional, e a mistura resultante é agitada a uma temperatura de 0°C a tem-
peratura ambiente por 2 horas. A mistura reacional é resfriada bruscamente
com agua e extraida com acetato de etila. A camada organica é secada em
Na,SO,, filtrada e concentrada & presséo reduzida. O produto desejado é
isolado por precipitagdo usando uma mistura de acetato/hexanos.

A uma soluc}éo_ de acido 4-fenil-3-trifluormetil benzdico (ja descri-
to) (1 eq.) em THF s&o adicionados em uma atmosfera inerte EtsN (1,3 eq.)
e cloreto dé sulfonila (1,1 eq.), a mistura reacional é entéo agitada a tempe-
ratura ambiente por 5 horas. A mistura reacional é resfriada bruscamente
com agua e extraida com acetato de etila. A.camada orgénica é secada em
Na,SOQ,, filtrada e concentrada a pressdo reduzida. 4-[N'-(2-trifluormetil-
bifenil-4-carbonil)-hidrazinocarbonil]-benzenossulfonamida é iSoIada usando
cromatografia instantanea.

A uma solucdo de 4-[N'-(2-trifluormetil-bifenil-4-carbonil)-

hidrazinocarbonil]-benzenossulfonamida (1 eq.) em acetonitrila s&do adicio-
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nados em uma atmosfera inerte EtsN (1,3 eq.) e o reagente de Burgess (1,5
eq.). A mistura reacional é ent&o agitada ao refluxo por 10 horas. A mistura
reacional é concentrada até a secura e purificada usando cromatografia ins-
tanténeé (acetato de etila/hexanos) para dar a 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-
[1 ,3,4]oxadiazol-2-il]-benzenossulfonarhida desejada (m/z = 444 (M-H)).

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 179 e usando os

materiais de partida apropriados, sdo obtidos os compostos de formula X3

N—N
R,/40>—®f " %

onde R; e R, sdo como definidos na Tabela 3 abaixo.

TABELA 3
- Exemplo Ri Rz - ESI+ MS:
180 2-CF3-3-fenil-5- SO2-NH: m/z = 450 (M-H)
tienila
181 2-CF4-3-fenil-5- | CH-OH m/z = 401 (M-H)
tienila .
182 2-CF3-4-bifenilil SO2-NH; m/z = 444 (M-H)’

Exemplo 183: 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-il]-fenilamina

Acido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico,

Acido 4-c'loro-3-(trif|uormetil)-benzéico (1 eq.), acido fenilboréni-
co (1,8 eq.), Pd(OAc), e diciclohexilfosfino-2,4,6-triisopropilbifenila sao dis- |
solvidos em THF e a mistura é refluxada por 90 minutos. Depois de esfriar a
mistura reacional é filtrada através de Hyflo Super Cel® e concentrada. O
residuo bruto é purificado sobre silica-gel usando éter dietilico/c-hexano co-
mo fase mével. |
5-(4-Nitro-fenil)-3-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4]Joxadiazol
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Acido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico (1 eq.) é dissolvido em
POCI; e 4-nitrobenzidrazida (1 eq.) é adicibnada. Depois de 3 horas ao re- |
fluxo um outro equivalente de 4-nitrobenzidrazida é adicionado e a mistura €
mantida por mais 3 horas em refluxo. Depois da remog¢éo do POCl; a pres-
sio reduzida o residuo é dissolvido em acetato de etila e extraido com solu-
¢do saturada de NaHCO;. A camada orgénica é secada em Na;SO, e o pro-
duto titulo é usado na etapa seguinte sem purificagao posterior.
4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-{ 1,3,4]oxadiazol-2-il]-fenilamina
: N‘/N\>___@7 NH,
O o
(T

F F
5-(4-Nitro-fenil)-3-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol € dissolvido em
acetato de etila/metanol 1/1 e hidrogenado a temperatura ambiente a pres-
s&o normal com Pd/C+qs, como catalisador por 16 horas. Depois de filtragao
através de Hyflo Super Cel®, a mistura reacional é concentrada e purificada
sobre silica-gel v(cloreto'de metileno — cloreto de metileno/metanol 95/5 co-
mo fase mgSveI).
ESI-MS (ESI): 380 (M - THY
Exemplo 184: Acido N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-

fenil}-succinamico

4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-fenilamina (1 eq.) é dis-
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solvida em cloreto de metileno e 4-metilmorfolina (2 eq.) e anidrido succinico
(2 eq.) é adicionado. Depois de 16 horas a temperatura ambiente o produto
titulo puro é obtido depois de cromatografia de coluna sobre silica-gel (clore-
to de metileno — cloreto de metileno/metanol 90/10 como fase mével).
ESI-MS (ESI): (M - 1H): 480 (M — 1H)

Exemplo 185: {4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenil}-metanol
F o—N

OH

A uma solugao de 4-bromo-2-trifluoranilina (1 eq.) em benzeno
adiciona-se em uma atmosfera inerte nitrito de n-pentilaa (1 eq.) a 50°C. De-
pois de uma hora em refluxo adiciona-se um segundo eduivalente de nitrito
de n-pentila. Depois de mais duas horas em refluxo, a mistura reacional é
resfriada para a temperatura ambiente e concentrada & presséo reduzida. O

residuo escuro é purificado sobre silica-gel usando c-hexano — acetato de

. etila/c-hexan09/1 como fase mdvel (6leo laranja pdlido) para dar 4-bromo-2-

trifluormetil-bifenila. . .
4-Bromo-2-trifluormetil-bifenila (1 eq.) é dissolvido em tolue-
no/trietilamina (4/1) em uma atmosfera de géas argdnio e Cul (0,33 eq.) e
Pd(PhsP)Cl (0,42 eq.) sao adicionados e a m‘istu'ra é mantida a 60°C por 20
minutos. Depois disso trimetilsililacetileno (11,6 eq.) é adicionado em gotas a
mistura reacional. Depois de 18 horas a 60°C, a mistura reacional é resfriada
para a temperatura ambiente, filtrada através de Hyflo Super Cel® e extraida
3 vezes com solugdo aquosa saturada de NH,CIl. A camada orgénica € se-
cada com Na,SO. concentrada e purificada sobre silica-gel usando c-

hexano como eluente produzindo um liquido castanho palido, trimetil-(2-
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trifiuormeti|-bifeniI-4-i|etinil)-silano.

, Trimetil-(2-trifluormetil-bifenil-4-iletinil)-silano € dissolvido em me-
tanol/ NaOH 1N (4/1) e mantido & temperatura ambiente por 1 hora. Depois
de remogado do metanol & pressao reduzida, o residuo é dissolvido em clore-
to de metileno e extraido com solucdo aquosa diluida de HCI. A fase organi-
ca é secada em Na,SOy, filtrada e concentrada. 4-Etinil-2-trifluormetil-bifenila
é obtido como um liquido castanho palido.

4-bromo-benzaldeido oxima

Br

A uma solugdo de 4-bromobenzaldeido (1 eq.) em etanol s&0
adicionados a temperatura ambiente Ko.COj3 (1,1 eq.) e cloridrato de hidroxi-
lamina (1 eq.). Depois de 18 horas a temperatura ambiente, a mistura rea-
cional é filtrada e concentrada a presséo reduzida. O residuo cristalino é dis-
solvido em cloreto de metileno e extraido com solugdo aquosa diluida de
HCI. A solugdo aquosa é extraida com acetato de etila e as fases organicas
combinadas sdo secadas em NapSO,, filtradas e concentradas. O residuo
castanho palido cristalino (4-bromo-benzaldeido oxima) € usado para forma-
¢ao de isoxazol sem qualquer purificagéo posterior.

3-(4-bromo-fenil)-5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol
. _F o—N

A uma solugao de 4-etinil-2-trifluormetil-bifenila (1 eq.) em clore-
to de metileno uma solugéo aquosa a 10% de NaOCI é adicionada a 0°C.
Depois disso uma solugdo de 4-bromo-benzaldeido oxima (1,1 eq.) (b) é adi-
cionada e em seguida agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A mistura
reacional é diluida com cloreto de metileno e extraida 3 vezes com agua. A
camada organica ¢ secada em NaxSO,, filtrada e concentrada. Depois de

recristalizagdo a partir de metanol obtém-se o 3-(4-bromo-fenil)-5-(2-
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trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol (cristais castanho palido) puro.
{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenil}-metanol

O composto titulo é obtido usando no procedimento do 3-(4-
bromo-fenil)-5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol  usando 4-hidroximetil-
benzaldeido oxima em vez de 4-bromo-benzaldeido oxima.

ESI-MS (ESI*): 396 (M + 1H)* | |
Exemplo 186: 4-[5-(2-triﬂqurometiI-bifeniI-4-iI)-isoxazOI-B-il]—benziIamina,

O/N O

NH,

A uma solucdo do produto final do Exemplo 185 {4-[5-(2-
trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenil}-metanol (1 eq.) em cloreto de meti-
leno/CCl, 1/4 sdo adicionados azida de sddio (1,2 eq.) e trifenilfosfina (2,1
eq.). Depois de 6 horas ao refluxo, a mistura reacional é resfriada para a

temperatura ambiente, resfriada bruscamente com agua e extraida 3 vezes

" com cloreto de metileno. A matéria-prima (azida) € purificada sobre silica-gel

com cloreto de metileno como fase mével. O intermed_iério purificado (azida)
é dissolvido em metanol e hidrogenado a pressao normal com Pd/C1oe% cOmo
catalisador até todo o material de p’artida desaparecer. Depois disso, a mis- |
tura reacional é filtrada através de Hyflo Super Cel®, concentrada e purifica-
da sobre silica-gel usando cloreto de metileno/metanol/acido acéticosos
9/1/0,125 como eluente para dar o composto titulo (sal de acetato) como um
liofilizado amarelo palido. |

ESI-MS (ESI*): 395 (M +.1H)*

Exemplo 187: Acido {4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-benzenos-

sulfonil-amino}-propiénico
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A uma solugdo de 4-bromo-2-trifluoranilina (1 eq.) em benzeno
adiciona-se em uma atmosfera inerte nitrito de n-pentilaa (1 eq.) a 50°C. De-
pois de uma hora em refluxo adiciona-se um segundo equivalenfe de nitrito
de n-pentila. Depois de mais duas horas de refluxo, a mistura reacional é
resfriada para a temperatura ambiente e concentrada a presséo reduzida. 0
residuo escuro é purificado sobre silica-gel usando c-hexano — acetato de
etila/c-hexano9/1 como fase moével (6leo laranja palido) para dar 4-bromo-2-
trifluormetil-bifenila.

4-Bromo-2-triﬂuormetiI-bifenilé (1 eq) e dissolvido em tolue-
no/trietilamina (4/1) em uma atmosfera de gas argénio e Cul (0,33 eq.) e
Pd(PhsP).Cl, (0,42 eq.) sao adicionados e a mistura é mantid_a a 60°C por 20
minutos. Depois disso trimetilsililacetileno (11,6 eq.) é adicionado em gotas a
mistura reacional. Depois de 18 horas a 60°C a mistura reacional é resfriada

}para a temperatura ambiente, filtrada através de Hyflo Super Cel® e extraida

3 vezes com solugdo aquosa saturada de NH4CI. A camada organica € se-
cada com NaxSO,, cohcentrada e purificada sobre silica-gel usando c-
hexano como eluente produzindo um liquido castanho palido (trimetil-(2--
trifluormetil-bifenil-4-iletinil)-silano). -
Trimetil-(2-trifluormetil-bifenil-4-iletinil)-silano é dissolvido em me-
tanol/NaOH 1N (4/1) e mantido & temperatura ambiente por 1 hora. Depois
de remogao do metanol & presséo reduzida, o residuo € dissolvido em clore-
to de metileno e extraido com solugdo aquosa diluida de HCI. A fase organi-
ca é secada em NaxSQ,, filtrada e concentrada. Obtém-se um liquido casta-
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nho palido.
Ester metilico do acido 3-[4-(Hidroxiimino-metil)-benzenossulfonilamino]-

propidnico,

A uma solugéo de cloreto de 4-ciano-benzenossulfonila (1 eq.)
em piridina seca adiciona-se & temperatura ambiente H-B-Ala-OMe (1 eq.).
Depois de uma hora & temperatura ambiente a mistura reacional é concen-
trada a pressdo reduzida e o residuo é dissolvido em acetato de etila e extra-
ido com solugdo aquosa diluida de HCI. A fase organica é secada em
Na,SOQy,, filtrada e concentrada. O residuo castanho palido semelhante a mel
(éster metilico do acido 3-(4#ciano-benzenossuIfonilamino)-propiénico) é u-
sado na etapa b) sem qualquer purificagéo posterior.

, Ester metilico do &cido 3-(4-ciano-benzenossulfonilamino)-
propionico (1 eq.) é dissolvido em acido férmico (75%) e Ra-Ni (FLUKA
83440; 4 eq.) é adicionado. Depois de 3 horas a 100°C, a mistura reacional
é filtrada através de Hyflo Super Cel® e o catalisador/Hyflo Super Cel®é la-
vado 2 vezes com etanol (com cautela — inflamavel). A solugéo resultante é
concentrada e é usada na etapa 3) sem qualquer purificagdo posterior.

Cloridrato de hidroxilamina (1,25 eq.) é dissolvido em agua e

NaHCO; (1,9 eq.) é adicionado. Depois de 30 minutos & temperatura ambi-

ente, o produto final da etapa 2) dissolvido em metanol é adicionado. Depois
de 2 horas & temperatura ambiente, a mistura reacional € concentrada e o
residuo é extraido 3 vezes com acetato de etila. As fases orgénicas combi-
nadas sdo secadas em Na,SQ,, filtradas e concentradas. Depois de purifi-
cacdo (cromatografia instantanea; silica-gel; cloreto de metileno/metanol
95/5 como fase mével) o composto titulo puro é isolado.

Acido 3-{4-[5—(2-trifluormetiI-bifeniI-4-il)-isoxazoI-S-iI]-benzeno-

sulfonilamino}-propidnico,
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A uma solugao de 4-etinil-2-trifluormetil-bifenila (1 eq.) em clore-
to de metileno ija solugdo aquosa a 10% de NaOCI é adicionada a 0°C.
Depois disso, uma solugdo de éster metilico do &cido 3-[4-(hidroxiimino-
metil)-benzenossulfonilamino]-propidnico (1,1 eq.) é adicionada e em segui-
da agitada & temperatura ambiente por 1 hora. A mistura reacional & diluida
com cloreto de metileno e extraida 3 vezes com agua. As camadas organi-
cas combinadas sdo secadas em Na,SQy, filtradas e concentradas.

O éster resultante é saponificado da seguinte maneira:

LiOH (1,6 eq.) é dissolvido em metanol/agua (1/1) e o éster (1 Veq.) é adicio-
nado. Depois de 4 horas a 50°C, o metanol é removido & presséao reduzida,
o pH é ajustado em ~3 com HCI 1N e a mistura reacional € extraida 3 vezes
com acetato de etila. As camadas brgénicas combinadas sdo secadas em
Na,SO., filtradas, concentradas e purificadas sobre silica-gel (cloreto de me-
tileno/metanol 95/5 como fase moével).

ESI-MS (ESI'): 515 (M - 1HY

Exemplo 188: 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenilamina.
3-(4-Nitfo-feniI)—5-(2-trifluofmetil-bifenil-4-i|)-isoxazo|

(o]
N
A\N
‘ (o]

O composto titulo é obtido usando no procedimento do 3-(4-
bromo-fenil)-5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol usando 4-nitro-benzaldeido
oxima em vez de 4-bromo-benzaldeido oxima.

ESI-MS (ESI*): 411 (M + 1H)*
4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenilamina
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3-(4-Nitro-fenil)-5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol € dissolvido em acetato

de etila/metanol 1/1 e hidrogenado & temperatura ambiente a pressao nor-

mal com Pd/C+¢s, como catalisador por 16 horas. Depois de filtragéo através
de Hyflo Super Cel® a mistura reacional é concentrada e purificada sobre
silica-gel (cloreto de metileno — cloreto de metileno/metanol 95/5 como fase
movel). 4-[5-(2-trif|uormetil-bifeniI-4-iI)-isoxazol-3-il]-fehilamina é isolada co-
mo um dleo castanho.

ESI-MS (ESI*): 381 (M + 1H)"

Exemplo 189: Acido N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenil}-

succinamico

H
N
O

[¢]

4-[5-(2-trif|uormetiI-bifeniI-4-i|)-isoxazol-3-i|]-fen_ilamina é dissolvida em clore-
to de metileno e 4-metilmorfolina (2 eq.) e anidrido succinico (2 eq.) sdo adi-
cionados. Depois de 16 horas a temperatura ambiente, o produto titulo puro
é obtido depois de cromatografia de coluna sobre sil‘ica-gel (cloreto de meti-
leno — cloreto de metileno/metanol 90/10 como fase mével).

ESI-MS (ESI): (M - 1H)": 479 (M — 1HY |

Exemplo  190: Acido (R)-2-{4-[5-(2-trifl‘uo'rmetil-bifeniI-4-iI)—isoxazoI-3-iI]-

benzeno-sulfonilamino}-propidnico

Cloreto de 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-benzenossuifonila.
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[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-fenilamina (1 eq.) € dissolvida em
acetonitrila e depois da adigdo de HCI (conc. 37%) e de uma solugao aquosa
de NaNO; (1,5 eq.) a mistura reacional ¢ mantida a 8°C por 30 minutos. A
esta reagdo sdo adicionadas uma solugdo saturada de SO, em &cido aceético
glacial (1 ml) e subseqlentemente uma Solugéo de CuCl, em agua (0,5 eq.).
Depois de 3 horas a temperatura ambiente, o precipitado & removido por
filtragdo, dissolvido em cloreto de metileno e secado em Na,SO.. Depois de
remogao do solvente, o composto titulo é obtido como cristais cinzas.
ESI-MS (ESI*): 364 (M + 1H)" |

Cloreto de 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-
benzenossulfonila (1 eq.) é dissolvido em THF e H-DAla-OH (3 eq.), trietila-
mina (1 eq.) e NaOH 1N (2 eq.) s&o adicionados. Depois de 18 horas a tem-
peratura ambiente, a reagdo é diluida com agua e o pH € ajustado com HCI
1N em ~3. Depois de extragdo com cloreto de metileno (3 vezes) a camada
organica é secada em Na,SO,, filtrada e concentradav. O residuo é purificado
sobre silica-gel (cloreto d'emetileno/metanol/écido acéticosge, 9/1/0,125 como
fase mével). - |
ESI-MS (ESI*): 517 (M + 1H)*
Exemplo 191: Acido (S)-2-{4-[5-(2-frif|uormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-i|]-ben-

zeno-sulfonilamino}-propiénico,

Cloreto de 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-isoxazol-3-il]-
benzenossulfonila (1 eq.) é dissolvido em THF e H-Ala-OH (3 eq.), trietilami-
na (1 eq.) e 1N NaOH (2 eq.) séo adicionados. Depois de 18 horas a tempe-
ratura ambiente, a reagdo é diluida com agua e o pH é ajustado com HCI 1N
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em ~ 3. Depois de extracdo com cloreto de metileno (3 vezes), a camada
orgénica é secada em Na,SO, filtrada e concentrada. O residuo é purificado
sobre silica-gel (cloreto de metileno/metanol/acido acéticoses, 9/1/0,125 como
fase movel).

ESI-MS (ESI*): 517 (M + 1H)*

- Exemplo 192: 4-{5-[4-(2,2,2-Trifluor-etoxi)-3-trifluormetil-fenil]-isoxazol-3-il}-

benzenossuifonamida
. F

FF O—r{l
F >r/o O ‘\ Q S//Ci
(4-fldor-3-trifluormetil-feniletinil)-trimetil-silano
O composto é sintetizado de acordo com o procedimento dado

em: J. Org. Chem. 46(11); 1981, p. 2283
4-etinil-1-flGor-2-trifluormetil-benzeno
, | O produto final da etapa 1) é reagido da maneira dada em J.
Org. Chem. 46(11); 1981, p. 2283
4-[5-(4-flior-3-trifluormetil-fenil)-isoxazol-3-il]-benzenossulfonamida

| O composto titulo é sintetizado de acordo com o exemplo 183 ¢).
4-{5-[4-(2,2,2-trifluor-etoxi)-3-trifluormetil-fenil]-isoxazol-3-il}-

benzenossulfonamida

* 4-[5-(4-fltor-3-trifluormetil-fenil)-isoxazol-3-il]-benzenossulfonamida (1 eq.) é

dissolvida em DMF.e depois da adigdo de NaH (2 éq.;_ FLUKA 62863) 2,2,2-
trifluor-etanol é adici‘dnado depois de 30 minutos a temperatura ambiente.
Depois de 3 horas a temperatura ambiente a mistura reacional é concentra-
da e o composto titulo é isolado depois de tratamento com éter dietilico co-
mo um sélido amarelo palido.

ESI-MS (ESI): 465 (M - 1H)

Exemplo 193: 2-eti|-4-[5-(24trifluormetiI-bifenil-4-i|)-[1,2,4]0xadiazo|—3-il]-ben-

zenossulifonamida,
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4-Bromo-2-etil-benzenossulfonamida.

A uma solucdo de cloreto de 4-bromo-2-etil-benzenossulfonila
(4,4 g, 0,015 mol) em dioxano (60 ml) foi adicionada uma solucao de NH,OH
concentrado (6 ml). A mistura reacional foi agitada & temperatura ambiente
por 2 horas. O solvente foi removido é pressdo reduzida, e o 6leo resultante
foi dissolvido em acetato de etila. A camada ofgénica foi lavada com é&gua,
extraida, secada em Na,SO, e concentrada. O produto desejado (4 g) foi
isolado depois de cristalizagdo usando uma mistura de acetato de etila he-
Xanos. |
4-ciano-2-etil-benzenossulfonamida.

A uma solucdo de 4-bromo-2-etil-benzenossulfonamida (1,0 g,
0,004 mol) em NMP (30 mi) adicionou-se CuCN (3,6 g, 0,04 mol), e a mistu-
ra reacional foi agitada a 140°C por 3 dias. Depois de deixar a mistura rea-
cional resfriar, acetato de etila e agua foram entdo adicionados, a camada
organica foi lavada com &gua, extraida, secada em Na2804 e concentrada.
Purificagdo usando coluna instantanea seguida de cristalizagao da o produto
desejado (160 mg).
3-etil-N-hidréxi-4-sulfamoila-benzamidina.

A uma solugéo de 4-ciano-2-etil-benzenossulfonamida (160 mg,
0,0007 mol) em THF (6 ml) foi adicionada uma solugado de hidroxilamina
(50% em agua) (6 ml). A mistura. reacional foi agitada a temperatura ambien-
te por 16 horas. A mistura reacional foi extraida com acetato de etila, lavada
com Aagua, extraida, secada em Na,SO, e concentrada. O produto desejado
(140 mg) foi isolado depois de cristalizagdo usando uma mistura de acetato
de etila hexanos.
Acido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico.

A uma solugéo de acido 4-cloro-3-trifluormetil benzdico (5 g, 0,02

mol) em THF (200 ml) foram adicionados em uma atmosfera inerte acido
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fenil borénico (5,3 g, 0,04 mol), X-Phos (1 g, 0,002 mol), KF (4 g, 0,06 mol) e
por fim Pd(OAc)z (240 mg, 0,001), e a mistura reacional é entdo agitada a
90°C por 15 horas. A mistura reacional é concentrada até a secura e purifi-
cada usando cromatografia instantanea para dar o composto titulo (5 g,).

2-etil-4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[ 1 ,2,4]oxadiazol-3-il]-

‘benzenossulfonamida.

A uma solugdo de &cido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico (50
mg, 0,0002 mol) em DMF (2 ml) foram adicionados em uma atmosfera inerte
EDC (40 mg, 0,0002 mol), HOBt (30 mg, 0,0002 mol), e a mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente por 15 minutos, em Seguida adicionou-se
3-etil-N-hidréxi-4-sulfamoila-benzamidina (50 mg, 0,0002 mol) em soluvgéo '
em DMF (1 ml). A mistura reacional foi agitada a 90°C por 15 horas. A mistu-
ra reacional foi concentrada até a secura e purificada usando cromatografia
instantanea para dar o composto titulo (60 mg). ESI-MS (ESI"): 474 (M +
1H)*

Exemplo 194: 2-etiI-4-[5-(2'-f|00r-2-trifluormet»il-bifeni|-4-il)-[1 ,2,4]oxadiazol-3-

il]-benzenossulfonamida

O'composto é obtido usando no procedimento do Exemplo 193
usando &cido 2'-flior-2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico em invés de acido 2-
trifluormetil-bifenil-4-carboxilico.
ESI-MS (ESI’): 478 (M - 1H) _ |
Exemplo 195: 2-etil-4-[5-(4-fenil-5-trifluormetil-tiofen-2-il)-[1,2,4Joxadiazol-3-

il]-benzenossulfonamida

O composto é obtido usando no procedimento do Exemplo 193

usando acido 4-fenil-5-trifluormetil-tiofeno-2-carboxilico em vez de acido 2-
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triﬂ‘uormetil-bifenil-4-carboxilico.

'ESI-MS (ESI): 478 (M - 1H)

Exemplo 196: 4-[5-(4-Ciclohexil-3-trifluormetil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-2-

etil-benzenossulfonamida

F N\ I|—NH
F 2
=N o'
F : - :

O composto é obtido usando no procedimento do Exemplo 193

O

=

usando &cido 4-ciclohexil-3-trifluormetil-benzdico em vez de acido 2-
trifluormetil-bifenil-4-carboxilico.
ESI-MS (ESI*): 480 (M + 1H)*
Exemplo 197: 3-{4-[5-(2-trif|uormetiI-bifeniI-4-iI)-isoxazol-3-il]-benz'enossul-

fonil-amino}-propionamida

1) Acido {4-[5-(2-triﬂuormetiI-bifenil-4-il)-isoxazdl-3-il]-benzenossulfonil-
amino}-propiénico é preparado da maneira descrita no Exemplo 187,

partindo de 4-Etinil-2-trifluormetil-bifenila.

2) Acido 3-{4-[5-('2-trif|uormetiI-bifeniI-4-il)-isoxazo'|-3-il]-benzenossulfonila-

mino}-propibnico (1 eq.) & dissolvido em DMF e subsegiientemente sdo
adicionados cloridrato de N-(3-dimetilarhinopropil)-N'-etiIcarbodiimida
(EDC.HCI; 1,5 eq.), hidroxibenzotriazol (HOBt; 1,3 eq.), NHsOHzse, em
agua (1,2 eq.) e diisopropiletilamina (1,5 eq.). Depois de 16 horas a
temperatura ambiente, a mistura reacional € concentrada e purificada
sobre silica-gel (cloreto de metileno/metanol 95/5 — cloreto de metile-
no/metanol/acido acéticoses, 90/10/0,125 como fase mdvel) resultando
no composto titulo puro.

ESI-MS (ESI'): 514 (M - 1H)

ESI-MS (ESI*): 516 (M + 1H)*
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Exemplo 198: N-{4-[5-(2-trif|uormetiI-bifenil-4-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-iI]-henil}-

succinamida

1) 5-(4-Nitro-feniI)-3-(2-trif|uormetil-bifeniI-4-i|)-[1 2,4]oxadiazol

Este composto ¢ preparado da maneira descrita no Exemplo
183, partindo do acido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico.
2) 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1 ,3,4]oxadiazol-2-il]-fenilamina
Este compbsto é preparado da maneira descrita no Exemplo 184
usando o composto da etapa 1). '
3) Acido N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-if)- [1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenil}-succi-
namico
O produto final (1 eq.) da etapa 2) é dissolvido em cloreto de me-
tileno e 4-metilmorfolina (2 eq.) e anidrido succinico (2 eq.) so adicionados.
Depois de 16 horas a temperatura ambiente o produto titulo puro é obtido
depois de cromatografia de coluna sobre silica-gel (cloreto de metileno —
cloreto de metileno/metanol 90/10 como fase mavel).
ESI- MS (ESI): (M - 1H): 480 (M — 1H)
4) N-{4- [5 (2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3 .4]oxadiazol-2-il]-henil}-succinamida
O composto titulo é obtido usando 0 mesmo procedimento dado
para o Exemplo 197 na ultima etapa ( 4)).
ESI-MS (ESI'): 479 (M - 1Hy
ESI-MS (ESI*): 481 (M + 1H)*
Exemplo 199: N-{4-[5-(2-trif|uormetil-bifeniI-4-iI)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-fenil}-

succinamida
(o]

F o~
F \ NH,
~ N
: O N i |

a) acido 2-trifluormetil-bifenil-4-carboxilico: ele é preparado da maneira des-

crita no Exemplo 1a).
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b) N 4-Amino-N-hidréxi-benzamidina: ela € preparada da maneira descrita no

Exemplo 1b).

c) 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-fenilamina: ela é pre-

parada da maneira descrita no Exemplo 2f).

d) 4cido N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il]-fenil}-succina-

mico: ele é preparado da maneira descrita no Exemplo 2 g).

e) N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il}-fenil}-succinamida
A uma solugdo de acido N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-

[1,2,4]oxadiazol-3-il]-fenil}-succinamico (1 eq.) em THF sdo adicionados em

uma atmosfera inerte EDC (1,3 eq.) e HOBt (1,3 eq.), a mistura reacional &

entdo agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida uma so-

lugdo de hidroxido de amoénio (10 eq.) é adicionada a mistura reacional e

agitada por 4 horas a temperatura ambiente. A mistura reacional é entdo

concentrada até a secura e purificada usando cromatografia instantanea pa-

ra dar N-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-fenil}-succina-

mida m/z = 479 (M-HY. |

Exemplo 200: N-Metil-N'-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il]-

fenil}-succinamida

O composto titulo € sintétizado de maneira semelhante aquela
descrita no Exemplo 199e) usando uma solugdo de metilamina em metanol
em vez de hidréxido de amonio na Ultima etapa. m/z = 493 (M-H)".

Exemplo 201: N,N-DimétiI-N'-{4-[5-(2-trif|uormetil-bifenil-4—il)-[1 ,2,4]oxadiazol-

3-il)-fenil}-succinamida

O composto titulo é sintetizado de maneira semelhante aquela
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descrita no Exemplo 199e) acima usando uma solugédo de dimetilamina em
metanol em vez de hidroxido de aménio na ultima etapa m/z = 507 (M-H)".
Exemplo 202: 3-{4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-benzen-

ossulfonilamino}-propionamida

N’N ﬁ
F H
i ' \>_©‘ﬁ—N

4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3,4Joxadiazol-2-il]-fenilamina (1

eq.) é dissolvida em acetonitrila e depois da adigcao de HCI (0,55 ml; conc.

37%) e uma solugdo aquosa de NaNO; (1,5 eq.), a mistura reacional € man-
tida a 8°C por 30 minutos. A esta reagdo sao adicionadas uma solugao satu-
rada de SO, em &cido acético glacial (1 ml) e subseqiientemente uma solu-
¢do de CuCl, em agua (0,5 eq.). Depois de 3 horas a temperatura ambiente,
o precipitado é removido por filtragdo, dissolvido em cloreto de metileno e |
secado em Na;SO4. Depois de remogéo do solvente, o composto titulo é
usado na etapa seguinte sem qualquer purificagéo posterior. '
ESI-MS (ESI*): 465 (M + 1H)" }

| Cloreto de 4-[5-(2-trifluormetil-bifenil-4-il)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-
benzenossulfonila (1 eq.) é dissolvido em THF e H-BAla-NH; (3 eq.), trietila-
mina (1 eq.) e NaOH 1N (2 eq.) sdo adicionados. Depois de 18 horas a tem-

“peratura ambiente a reagéo é diluida com agua e o pH é ajustado com HCI

1N em ~ 3. Depois de extragdo com cloreto de metileno (3 vezes) a camada
organica é secada em Na,SO,, filtrada e concentrada. O residuo é purificado
sobre silica-gel (cloreto de metileno/metanol 8/2 como fase maével).
ESI-MS (ESI*): 517 (M + 1H)* |

Os compostos de férmula | na forma livre ou na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel apresentam propriedades farmacoldgicas valio-
sas, por exemplo como agonistas do receptor de S1P1, por exemplo como
indicado por testes in vitro e in vivo e sdo portanto indicados para terapia.

Os compostos de formula | possuem afinidade de ligagao para
receptores de S1P humano individuais conforme determinado nos ensaios a

seguir:



10

15

20

25

30

41

A. In vitro: ativagdo de GPCR medindo a ligagdo de GTP [y-*°S] a membra-
nas preparadas a partir de células CHO expressando receptores de EDG
humano

Ensaio de ligagdo de S1P; (EDG-1) GTP [v-*°S]: Membranas
homogeneizadas séo preparadas a partir de clones de células CHO‘expres-
sando estavelmente um tragador c-myc N-terminal de EDG-1 humano. As
células sdo cultivadas em suspensdo em dois frascos cilindricos de 850 cm?
por trés ou quatro dias antes da coleta. As células séo centrifugadas, lava-
das uma vez com PBS frio, e ressuspenséo em < 20 ml de tampéao A (20 mM
de HEPES, pH 7,4,0 mM de EDTA, coquetel de inibidor de protease comple-
to livre de EDTA [1 comprimido/25 ml]). A suspensédo de células é homoge-
neizada em gelo, usando um homogeneizador Polytron a 30000 rpm em trés
intervalos de 15 segundos cada. O homogeneizado é primeiro centrifugado a
2000 rpm em uma centrifuga de bancada de baixa velocidade por 10 minu-
tos. O sobrenadante, depois de passar por um filtro de células ("cell strai-
ner"), é entdo novamente centrifugado a 50.000 x g por 25 minutos a 4°C. O
pélete é ressuspensdo no tampéo B (15% de glicerol, 20 mM de HEPES, pH
7,4, 0,1 mM de EDTA, coquetel de inibidor de protease completo livre de
EDTA [1 comprimido/10 ml]). A concentragdo de proteina da preparagao é
determinada usando o kit do ensaio de proteina BCA (Pierce) usando BSA
como padrdo. As membranas s&o divididas em aliquotas e mantidas conge-
ladas a -80°C.

Soiugées de compostos de teste variando de 10 mM a 0,01 nM
sdo preparadas em DMSO. S1P é diluido em solugédo a 4% de BSA como
controles positivos. A quantidade desejada da preparagéo de membranas é
diluida com tampéao de ensaio gelado (20 mM de HEPES, pH 7,4, 100 mM
de NaCl, 10 mM de MgCl,, 0,1% de BSA livre de &cidos graxos, 5 uM de
GDP) e bem turbilhonadas. 2 ul ou menos de composto s&o distribuidos em
cada cavidade de uma placa de ensaio de poliestireno de 96 cavidades de
fundo redondo, seguidos da adi¢do de 100 pl de membranas diluidas (3 - 10
ug/cavidade) e mantidos em gelo até a adicdo de GTPYS quente. [*S]-
GTPYS é diluido 1:1000 (v/v) com tampao de ensaio frio e 100 wl séo adicio-
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nados em cada cavidade. A reacdo é realizada a temperatura ambiente por
90 minutos antes de as membranas serem coletadas na placa-filtro Perkin-
Elmer Unifilter® GF/B-96 usando uma ceifeira Packard Filtermate. Depois de
varias lavagens com o tampao de lavagem (20 mM de HEPES, pH 7,4, 100
mM de NaCl, 10 mM de MgClz), e um énxégﬂe com 95% de etanol, o filtro &

- secado em um forno a 37°C por 30 minutos. MicroScint-20 é adicionado e a

placa é vedada para contagem de cintilagdo em um TopCount. Os valores
de ECs, sdo obtidos por ajuste das curvas de ligagéo de GTP [7-358] (dados
brutos) com a férramenta de ajuste da curva de dose resposta da GraphPad
Prism. Sdao usadas seis ou doze concentragbes diferentes para gerar uma
curva de concentragao resposta (usando trés dados por concentragao).

Os ensaios de ligagdo de S1P3,-5,-6 e -8 GTP [y-*°S] sdo reali-
zados de maneira comparavel ao ensaio de ligagdo de S1P1 GTP [7-358]
usando membranas de células CHO expressando estavelmente receptores

tracados ou ndo tracados com c-myc C-terminal. Para cada preparagao de

" membranas, as experiéncias de titulagdo s&o feitas primeiro com o controle

S1P para determinar a quantidade étima de membranas a serem adiciona-
das por cavidade de ensaio.

Os compostos de férmula | s&o testados de acordo com o ensaio
acima e mostram afinidade de ligacdo a receptores de S1P, por exemplo
receptores de S1P1 com um ECso < 1 uM. Mais particularmente, os compos-

“tos de formula | apresentam seletividade para o receptor de S1P1. Por e-

xemplo, os compostos dos exemplos 45, 54, 145, 194 e 196 tém um ECso <
1 nM no ensaio de ligacdo ao de receptor S1P1 acima e sdo pelo menos 20
mais seletivos para o receptor de S1P1 do que para o receptor de S1P3, e
receptor, e pelo menos 20 mais seletivos para o receptor de S1P1 do que
para o receptor de S1P8.
B. In vitro: Ensaio do fluxo de cdlcio usando FLIPR

Os compostos de férmula | sdo testados quanto a atividade ago-
nista em S1P1, S1P3, S1P5, e S1P6 com um ensaio de fluxo de calcio u-
sando FLIPR. Em resumo, células CHO expressando um receptor de S1P
s&o mantidos no meio F-12K (ATCC), contendo 5% de FBS, com 500 pg/ml
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de G418. Antes do ensaio, as células sao plaqueadas em placas de fundo
limpido pretas de 384 cavidades ("384 black clear bottom plates”) a uma
densidade de 10.000 células/cavidade/25 ul no meio de F-12K contendo 1%
de FBS. No segundo dia, as células sdo lavadas trés vezes (25 pl/cada) com
tampédo de lavagem. Cerca de 25 pl de corante sdo adicionados a cada ca-
vidadee e incubados por 1 hora a 37°C e 5% CO.. As células sdo entao la-
vadas quatro vezes com tampao de lavagem (25 ul/cada). O fluxo de calcio
é verificado depois da adi¢do de 25 pl de solugdo de SEW2871 (publicado
por Rosen et al.,, usado como referéncia) a cada cavidade de células. O
mesmo ensaio é realizado com células expressando cada um dos diferentes
receptores de S1P. A titulagdo do fluxo de célcio usando FLIPR é registrada
durante um .intervalo de 3 minutos, e quantificada como resposta' percentual
de altura de pico maxima em relagao a ativagao de S1P-1. Os compostos de
formula | sdo ativos neste ensaio a uma concentragdo de 10" e 3,10° nM.

C. In vivo: Ensaios de rastreamento para medir a deplegéo de linfécitos san-
glineos }

Medigdo de linfécitos circulantes: Os compostos a serem testa-
dos séo dissolvidos em DMSO/PEG200 e ainda diluidos com agua desioni-
zada. Ratos (cepa Lewis, fémeas, 6 - 12 semanas de idade) recebem 1
mg/kg do composto a ser testado em 4 mlkg de veiculo (max. 2% DM-
SO/max. 2% PEG200/agua) por aplicagao per. DMSO/PEGZOO/égua e
FTY720 (0,3 mg/kg) s@o incluidos como coniroles hegativo e positivo, res-
pectivamente.

. O sangue é coletada da veia sublingual 2, 6, 24 e 48 horas de-
pois da administragdo com curta anestesia de isofurano. Amostras de san-
gue total sdo submetidas & analise hematoldgica. As contagens de linfocitos -
periféricos sdo determinadas usando um analisador automatico. Subpopula-
coes de linfécitos do sangue periférico séo coloridas com anticorpos especi-
ficos conjugados a fluorocromo e analisadas usando um ciassificador de cé-
lulas de ativacéo fluorescente (Facscalibur). Dois ratos sdo0 usados para ava-
liar a atividade de deplecédo de linfécitos de cada composto rastreado. O re-
sultado é um EDso, que é definido como a dose eficaz necessaria para apre-
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sentar 50% de deplegdo de linfécitos sanguineos. Os compostos de férmula
| sdo testados de acordo com o ensaio acima e tém um EDso menor que 10
mg/kg.

Os compostos de formula | sdo, portanto, tteis no tratamento

e/ou na prevengao de doengas ou distarbios mediados por interagdes de

linfécitos, por exemplo em transplante, tal como rejeicao aguda ou crénica

de aloenxertos ou xenoenxertos de células, tecidos ou érgéos ou fungao re-
tardada do enxerto, doenga do enxerto versus hospedeiro, doéngas auto-
imunes, por exe'mplo artrite reumatéide, lipus eritematoso sistémico, tiredide
de Hashimoto, esclerose multipla, miastenia grave, diabetes tipo | ou Il e os
disturbios associados com 0 mesmo, vasculite, anemia perniciosa, sindrome
de Sjoegren, uveite, psoriase, oftaimopatia de Graves, alopecia em areas e
outras, doengas alérgicas, por exemplo asma alérgica, dermatite atdpica,
rinite/conjuntivite alérgica, dermatite de contato alérgica, doengas inflamaté- -
rias opcionalmente com reagdes aberrantes secundarias, por exemplo doen-
ca do intestino inflamado, doenga de Crohn ou colite ulcerativa, asma intrin-
seca, lesdo pulmonar inflamada, les@o hepatica inflamada, lesdo glomerular
inflamada, aterosclerose, osteoartrite, dermatite de contato irritante e outras
dermatites eczematosas, dermatite seborréica, manifestacdes cutdneas de
disturbios mediados imunologicamente, doenga do olho inflamado, cerocon-

juntivite, miocardite ou hepatite, por exemplo hepatite aguda ou cronica, le-

'sdo por isquemia/reperfusdo, por exemplo infarto do miocardio, derrame,

isquemia gotosa, insuficiéncia renal ou choque hemorrégico, choque trauma-
tico, cancer, por exemplo cancer de mama, linfomas de células T ou leuce-
mias de células T, sindrome nefrética, doengas infecciosas, por exemplo
choque téxico (por exemplo induzido por superantigeno), choque séptico,
sindrome da angustia respiratéria do adulto ou infecgbes virais, por exemplo
AIDS, hepatite viral, por exemplo hepatite B ou C, infecgéo bacteriana croni-
ca, ou doengas neurodegenerativas, por exemplo mal de Alzheimer, esclero-
se lateral amiotrofica ou deméncia senil. Exemplos de transplantes de célu-
las, tecidos ou érgdos sélidos incluem por exemplo ilhotas pancreaticas, ce-

lulas-tronco, medula éssea, tecido corneano, tecido neuronal, coragdo, pul-
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m&o, coracdo-pulmao combinados, rim, figado, intestino, pancreas, traquéia
ou esodfago. Para os usos acima a dosagem requerida naturalmente ird vari-
ar dependendo do modo de administragdo, da condi¢do particular a ser tra-
tada e do efeito desejado.

Em geral, foi indicado que resultados satisfatorios sdo obtidos
sistemicamente a dosagens diarias de cerca de 0,03 a 5,0 mg/kg por peso .
corporal. Uma dosagem diaria indicada em mamiferos superiores, por e-
xemplo humanos, esta na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 500 mg, conveni-
entemente administrados, por exemplo,. em doses fracionadas até quatro
vezes ao dia ou de forma retardada. Formas de dosagem unitaria adequa-
das para administragdo oral compreendem de cerca de 0,1 a 50 mg de com-
posto ativo.

Os compostos de férmula | podem ser administrados por qual-
quer via convencional, em particular por via entérica, por exemplo por via
oral, por exemplo na forma de comprimidos ou capsulas, ou por via parente-
ral, por exemplo na forma de solugdes ou suspensdes injetaveis, por via to-
pica, por exemplo na forma de logdes, géis, pomadas ou cremes, ou em uma

forma nasal ou na forma de supositdrio. As composi¢des farmacéuticas de

- um composto de férmula | na forma livre ou na forma de um sal farmaceuti-

camente aceitadvel em associagdo com pelo menos um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel podem ser produzidas de maneira convencio-
nal por mistura com 'um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

| Os compostos de férmula | podem ser administrados na forma
livre ou na: forma de um sal farmaceuticamente aceitavel por exemplo como
indicado acima. Tais sais podem ser preparados de maneira convencional e
apresentam a mesma ordem de atividade que os compostos livres.

De acordo com o acima exposto a presente invengdo fornece

ainda: v
1.1 Um método para prevenir ou tratar disttrbios ou doengas mediados por

linfocitos, por exemplo tais como os indicados acima, em um individuo

com necessidade de tal tratamento, método este que compreende ad-

ministrar ao referido individuo uma quantidade eficaz de um composto
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de férmula | ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

1.2 Um método para prevenir ou tratar rejeicdo aguda ou cronica a trans-
plante ou doengas inflamatérias ou auto-imunes mediadas por células
T, por exemplo como as indicadas acima, em um individuo com neces-
sidade de tal tratamento, método este que compreende administrar ao
referido individuo uma quantidade eficaz de um composto de formula |
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

2. Um composto de férmula I, na forma livre ou na forma de um sal
farmaéeuticamente aceitavel para uso como produto farmacéutico,
por exemplo.em qualquer dos métodos indicados nos itens 1.1 ou
1.2 acima. '

3. Composicdo farmacéutica, por exemplo para uso nos meétodos
indicados nos itens 1.1 ou 1.2 acima compreendendo um com-
posto de férmula | na forma livre ou na forma de um sal farma-
ceuticamente aceitavel em associagdo com um diluente ou veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel.

4. Um composto de féormula | ou um sal farmacéuticamente aceita-
vel do mesmo para uso na preparagdo de uma composicao far-
macéutica para uso em qualquer dos métodos indicados nos i-
tens 1.1 ou 1.2 acima.

Os compostos de férmula | podem ser administrados como 0

" linico composto ativo ou em conjunto com, por exemplo como um adjuvante

para, outras drogas por exemplo agentes imunoss'upr_essores Ou imunomo-
duladores ou outros agentes antiinflamatdrios, por exemplo para o tratamen-
to ou a prevencéo de rejeicdo aguda ou crénica a aloenxertos ou xenoenxer-
tos ou disturbios inflamatérios ou auto-imunes, ou um agente quimioterapico,
por exemplo um agente antiproliferativo de células malignas. Por exemplo,
os compostos de férmula | podem ser usados em combinagao com um inibi-
dor de calcineurina, por exemplo ciclosporina A ou FK 506; um inibidor de
mTOR, por exemplo rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCI779,
ABT578, AP23573, biolimus-7 ou biolimus-9; uma ascomicina com proprie-
dades imunossupressoras, por exemplo ABT-281, ASM981, etc.; corticoste-
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réides; ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; leflunomida; mizdribina;
acido ou sal micofendlico; micofenolato mofetil; 15-desoxispergualina ou um
homologo, analogo ou derivado imunossupressor do mesmo; um inibidor de
PKC, por exemplo como descritos nos documento WO 02/38561 ou WO
03/82859, por exemplo o composto do Exemplo 56 ou 70; um inibidor da
cinase JAK3, por exemplo N-benzil-3,4-dihidréxi-benzilideno-cianoacetamida
a-ciano-(3,4-dihidréxi)-IN-benzilcinamamida (Tyrphostin AG 490), prodigiosi-
na 25-C (PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina]
(WHI-P131), [4-(3'-bromo-4'"-hidroxilfenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazolina]
(WHI-P154), [4-(3‘,5'-dibrom0-4'-hidroxilfenil)-arhino-6,7-dimetoxiquinazolina]
WHI-P97, KRX-211, 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirroi[2,3-d]pirimidin-4-
il)-amino]-piperidin-1-il}-3-oxo-propionitrila, na forma livre ou na forma de um
sal farmaceuticamente aceitavel, por exemplo mono-citrato (também chama-
do CP-690,550), ou um composto descrito nos documentos WO 04/052359
ou WO 05/066156; anticorpos monoclonais imunossupressores, por exem-
plo, anticorpos monoclonais para receptores de leucdcitos, por exemplo,
MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25, CD28, CD40, CD45, CD52, CDS8,
CD80, CD86 ou seus ligandos; outros compostos imunomoduladores, por
exemplo uma molécula fixadora recombinante com pelo menos uma porgéo
do dominio extracelular de CTLA4 ou um mutante do mesmo, por exemplo
pelo menos uma porgéo extracelular de CTLA4 ou um mutante da mesma
preso a uma seduéncia de proteina ndo-CTLA4, po.r exemplo CTLA4lg (por
exemplo desighada ATCC 68629) ou um mutante da mesma, por exemplo
LEA29Y; inibidores de moléculas de adesdo, por exemplo antagonistas de
LFA-1, antagonistas de ICAM-1 ou -3, antagonistas de VCAM-4 ou antago-
nistas de VLA-4; ou um agente quimioterapico, por exemplo paclitaxel, gen-
citabina, cisplatina, doxorubicina ou 5-fluoruracil; ou um agente antiinfeccio-
SO. .

Onde os compostos de férmula | séo administfados em conjunto
com outra terapia imunossupress‘ora/imunomdduladbr, antiinflamatéria, qui-
mioterapica ou antiinfecciosa, as dosagens do composto imunossupressor,
imunomodulador, antiinflamatorio, q‘uimioterépico ou antiinfeccioso co-
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administrado naturalmente irdo variar dependendo do tipo de co-farmaco
empregado, por exemplo se ele é um esterdide ou um inibidor de calcineuri-
na, do farmaco especifico empregado, da condicdo sendo tratada e assim
por diante. De acordo com o acima exposto, a presente invengdo fornece em
ainda um outro aspecto: |

5. Um método como definidko acima compreendendo a co-
administragdo, por exemplo concomitantemente ou em sequén-
cia, de uma quantidade atdxica terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula | e pelo menos uma segunda substancia
medicamentosa, por exemplo um farmaco imunossupressor, i-
munomodulador, antiinflamatorio ou quimioterapico, por exemplo
como indicado acima.

6. Uma combinacgédo farmacéutica, por exemplo um kit, compreen-
dendo a) um primeiro agente que é um composto de férmula |
descrito neste relatério, na forma livre ou na forma de um sal far-
maceuticamente aceitavel, e b) pelo menos um co-agente, por
exemplo um agente imunossupressor, imunomodulador, antiin-
flamatério, quimioterapico ou antiinfeccioso. O kit pode compre-
ender instrucdes para sua administragao. '

Os termos "co-administragdo” ou "administragdo combinada” ou

outros utilizados neste relatério pretendem abranger a administragdo dos

“agentes terapéuticos selecionados a um unico paciente, e incluem regimes

de tratamento nos quais os agentes ndo sdo necessariamente administrados

- pela mesma via de administragdo ou a0 mesmo tempo.

O termo "combinagdo farmacéutica" conforme usado neste rela-
t6rio significa um produto que resulta da mistura ou combinagao de mais de
um composto ativo e inclui tanto combinagoes fixas como combinagbes nao
fixas dos compostos ativos. O termo "combinacéo fixa" significa que os com-
postos ativos, por exemplo um composto de férmula | e um co-agente, sao
ambos administrados ao paciente simultaneamente na forma de uma unica
entidade ou dosagem. O termo “"combinag¢&o n&o fixa" significa que os com-

postos ativos, por exemplo um composto de formula | e um co-agente, sao
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ambos administrados ao paciente ou entidades separadas ou simultanea-
mente, concorrentemente ou seqiiencialmente sem limites de tempo especi-
ficos, onde tal administracdo proporciona niveis terapeuticamente eficazes
dos 2 compostos no corpo do paciente. Esta ultima também se aplica a tera-
pia com um coquetel, por exemplo a administragao de 3 ou mais cofnpostos

ativos.
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REIVINDICAGOES
1. Composto de formula |

_N
)Y\ \: . e |
=y
R‘I

~onde .
ouXé-N=eYé—O-ouXé-0O-eYé-N=;0uXéCHeYéO;

R, é bifenilila substituida, 4-fendxi-fenila ou 4-(fenil-C.salcoxi)-fenila onde
pelo menos um dos grupds fenila € monossubstituido; fenil substituida com
um ou mais substituintes selecionados de halogénio, nitrila, Cy.galquila, ha-
loC.salquila, Ci.galcoxi, haloCy.galcodxi, Ci.galcoxi--Cy.salcdxi, Ci.galquil-Cy.
galcoxi, Ci.salquil-haloCy.galcoxi, haloCi.galquil-C4.galcoxi, - haloC_galquil-

haloC.galcoxi, haloC.galcoxi--Cq.galcodxi, Ci.salcdxi--haloCy.galcdxi, haloCs.

galcoxi--haloCy.galcoxi, Cisalcoxi-Crsalquila, haloCy.galcoxi-Cq.galquila, Ci.

galcoxi-haloCq.galquila, haloCy.galcédxi-haloCy.galquila, C..salqueniloxi, Co.
salquiniiéxi, Cs.ecicloalquila, Cs-scicloalquil-C1-4alquila, Cs.ecicloalquil-Cs.
q.alcoxi, Cagcicloalquil-6xi, fenil-Cy.4alcoxi e heterociclico-Cy.4alcdxi; ou hete-
roarila substituida de 5 ou 6 membros;

R, é Ci alquila opcionalmente substituida com halogénio, OH, NH;, C..
salcoxi ou Cy.salquilcarbonildxi; amino; carboxi; sulfamoila; carbamoila; ou
HN-CO-C;.4alquila; ou |

: Rz é Ra-RrCOOH ou R3'R4-CONR5R5

onde R3 é SOz-NH; S0,-N(C1.salquit); CO-NH; CO-N(C1.4alquil); CH2-O; NH-
CO; ou N(C1-4a|quiI)CO; e R, é Cy.galquileno opcionalmente interrompido por
O, S ou C=CH; ou fen'ileno opcionalmente substituido ou Cs.scicloalquileno;
e cada um de Rs e Rg, independentemente, é hidrbgénio ou Cyealquila ou Rs
e Re junto com o &tomo de nitrogénio ao qual estdo ligados formam um resi-
duo heterociclico, e
o anel A pode ser opcionalmente substituido,
contanto que quando Y for O, X seja -N= ou —-CH= e R: seja SO.NH-R-
COOH onde R4 é ramificado Cy.ealquileno, entao

i R, é diferente de fenila ou monossubstituido com halogénio,
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C1;8alquila, Cy.galcoxi, haloCi.salquila ou haloCi.salcoxi, ou dissubstituido
com um ou dois substituintes selecionados de halogénio, Ci.salquila e Ci.
galcoxi; ou

ii. Ry é diferente de monossubstituido tienila ou furila ou um deri-
vado fisiologicamente hidrolisavel do mesmo, um sal, um hidrato e/ou um
solvato do mesmo. _

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, onde R, € bifenili-
la substituida, 4-fenoxi-fenil ou 4-(fenil-C,.salcoxi)-fenila onde pelo menos um
dos grupos fenila & monossubstituido.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2 onde Rz é Cx.
& alquila opcionalmente substituida com halogénio, OH, NHz, C1.4alcédxi ou
C1.4alquilcarboniloxi; amina; carbdxi; sulfamoila; carbamoila; ou HN-CO-C;.
salquila. _

4. Processo para a produgdo de um composto de formula | como
definido na reivindicacdo 1, processo este que compreende

a) para a produgao de um composto de férmula | onde X é -N=¢

Y é O e R, é como definido acima, reagir um composto de formula I
R

N N
HO

onde o anel A e R, sdo como definidos na reivindicagdo 1 com um composto

de férmula 1l
o)

m
R1

onde R, é como definido acima ou um derivado funcional do mesmo; ou

b) para a produgdo de um composto de férmula | onde X € -N=e
Y é O e Ry é Rs-R-COOH ou R3-R4-CONRsRs onde Rz é NH-CO ou N(Cs.
,alquil)CO e R4, Rs e Rg € como definido na reivindicagéo 1, reagir um com-

posto de férmula IV
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onde Ry e o anel A sdo como definidos na reivindicagédo 1 e R’ € NH: ou

NH(C,.4alquila), com um agente acilante ou seguindo uma reagao de Sand-

meyer; ou

c) para a produgdo de um composto de formula | onde Y € -N=e

X é O, ciclizar na presen¢a de um reagente de Burgess, um composto de

R
0 . 2
R
R; N _
o) v

onde Rj, Rz e o anel A sdo como definidos na reivindicagéo 1; ou

féormula V

d) para a'produgéo de um composto de formulalonde Y é O e X

é CH, reagir um composto de férmula VI
H

R/ Vi

1

onde R; é como definido na reivindicagdo 1, com um composto de férmula

Vil
R2
N O VI

HOY X
onde Rz € como definido na reivindicagdo 1; ou

e) converter um composto de férmula | em um outro composto
de formula |, e recupefar o composto de formula | resultante na forma livre -
ou na forma de um sal, e, onde necessario cohverter o composto de férmula
| obtido na forma livre na forma de sal desejada ou vice-versa.

5. Composto de formula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 3 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para
uso como farmaco.

6. Composicdo farmacéutica compreendendo um composto de

férmula | como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3 ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em associagdo com um diluente ou
um veiculo.farmaceuticamente aceitavel para o mesmo.

7. Composto de férmula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 3 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo para
uso na preparacdo de uma composicdo farmacéutica para uso na prevengao
ou no tratamento de disturbios ou doengas mediadas por linfocitos.

8. Composicdo farmacéutica compreendendo a) um primeiro a-
gente que é um composto de férmula | de como definido em qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 3, na forma livre ou na forma de um sal farmaceuti-
camente aceitavel, e b) pelo menos um co-agente que € um agente imunos-
supressor, imunomodulador, antiinflamatério, quimioterapico ou antiinfeccio-
so.
| 9. Método para prevenir ou tratar disturbios ou doengas media-
dos por linfécitos, em um individuo com necessidade de tal tratamento, mé-
todo este que comp'reende administrar ao referido individuo uma quantidade
eficaz de um composto de férmula | como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "OXADIAZOIS OU ISODIAZOIS POLICICLICOS E

USO DOS MESMOS COMO LIGANTES DE RECEPTOR S1P".
A presente invencéo refere-se a compostos policiclicos de for-

_N |
)Y\ Rz !
=y
R; |

que sao uteis como ligantés de receptor (S1P) de esfingosina-1-fosfato, par-

mula |

ticularmente como imunosupressantes.
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