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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS DE
BENZIMIDAZOL PARA TRATAMENTO DE DOENGAS INFLAMATORIAS".
A presente invencgéo refere-se aos derivados de benzimidazol, a sua
preparagdo e utilizagdo como produtos farmacéuticos. '
Em um aspecto, a in\cengéo prové compostos da formula |
RN\>—N:R; |
R® N R
Ho” "o
na forma livre ou sal, onde
R' ¢ hidrogénio ou C1-Ce-alquila; |
R2 é fenila substituida em uma posigao por fltior e em outra posi¢ao
por flaor, cloro ou C4-Cg-alquila, e R3 e R* s30 ambos hidrogénio;

"ou R? é fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R® e R* sdo am-
bos hidrogénio; ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢oes por
halo, e um dentre R® e R* é hidrogénio, e outro dentre R® e R* & -SO,-NHj,
C1-Cg-alquiltio opcionalmente  substituido por Cg-Cyo-arila, C4-Cg-
alquilsulfinila opcionalmente substituida por Ce-C1o-ariIa,C1-_Cg-a|quilsulfonila
opcionalmente substituida por Ce-C1o-arila, ou grupo heterociclico com 5 ou
6 membros, contendo, pelo menos, um heterodtomo no anel selecionado
dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre;

ou R? & fenila substituida em uma, duas ou trés posigdes por halo, R®
é hidrogénio, e R* é fltor;

ou R? é um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo
menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio, oxigénib e
enxofre, preferivelmente nitrogénio e oxigénio, R® e R* sdo, independente-
mente, hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, nitro, carboxi, aminocarbonila, C4-Cg-
alquila, C4-Cg-alquenila, ‘C1-Cg-alquinila, C;-Cg-haloalquila, C4-Cg-alquiltio
opcionalmente substituido por Ce-C1o-arila, C1-Cg-alquilsulfinila opcionalmen-
te substituida por Ce-Cio-arila, C4-Cg-alquilsulfonila opcionalmente substitui-
da por Cg-Cyo-arila, C4-Cg-alcéxi, C1-Cg-haloalcoxi, Cs-Cg-cicloalquila, C3-Cg-
cicloalquil-C-Cg-alquila, Cs-Cg-cicloalquil-6xi, -CO-NR°R®, -NH-SO,R’, -NH-
COH, -SO:NH,, ou grupo heterociclico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo
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menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre,

ou R® e R* juntos formam um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros
contendo pelo menos um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, e RS, R® e R” sdo independentemente hidrogénio ou
C1-Cg-alquila;

ou R? é C,-Cg-alquila opcionalmente substituida por 5 ou 6 membros
do grupo heterociclico, contendo, pelo menos, um 'heteroétomo no anel sele-
cionado dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, R® e R* sdo, independente-
mente, hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, nitro, carbdxi, aminocarbonila, Ci-Cs-

alquila, C;-Csg-alquenila, C4-Cg-alquinila, C1-Cg-haloalquiia, C,-Ce-alquiltio

~ opcionalmente substituido por Cg-Cio-arila, C4-Cg-alquilsulfinila opcionaimen-

te substituida por Cg-Cyo-arila, C4-Cg-alquilsulfonila opcionalmente substitui- -
da por Cg-Cyo-arila, Cy-Cg-alcxi, C1-Cg-haloalcoxi, Cs-Cg-cicIoanuiIa, C3-Cs-
cicloalquila-C4-Cg-alquil, Cs-Cg-0xi-cicloalquila, -CO-NR°R®, -NH-SO-R’, -NH-
COH, -SO:NH,,-ou grupo heterociclico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo
menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, 6u' R® e R* juntos formam um grupo heterociclico de 5 ou 6 mem-
bros contendo pelo menos um heteroatomo no anel selecionado dentre ni-
trogénio, oxigénio e enxofre, e R®, R® e R’ sdo independentemente hidrogé-
nio ou C4-Cg-alquila. ' »

Termos usados no relatdrio tem os seguintes sentidos:

Por "opciohalmente substituido” entende-Se que o grupo referido pode
ser substituido em uma ou mais posigéeé, breferive|mente uma ou duas po-
si¢des, por qualguer uma ou qualquer combinagédo dos radicais descritos.

"C4-Cg-alquila” como usado aqui denota alquila de cadeia reta ou ra-
mificada contendo de um a oito atomos de carbono. Preferivelmente, C;-Cg-
alquila é C1-C4-alquila. -

"C,-Cg-alquenila" como usado aqui denota cadeias de hidrocarboneto
de cadeia reta ou ramificada que contém de dois a oito atomos de carbono e
uma ou mais ligacbes duplas carbono-carbono. Preferiveimente "Caz-Ce-

alquenila" é "C,-Cs-alquenila“.
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"C,-Cg-alquinila" como usado aqui denota cadeias de hidrocarbonetos
de cadeia reta ou ramificada que contém dois a oito atomos de carbono e

uma ou mais ligacbes triplas carbono-carbono. Preferivelmente "Co-Cg-

- alquinila" é "C2-Cs-alquinila”.

"Cs-Cg-cicloalquila” como usado aqui pode ser, por exemplo ciclopro-
pila, ciclobutila, ciclopentila, metilciclopentila, ciclohexila, metilciclohexila,
dimetilciclohexila, cicloheptila, bicicloheptila, ciclooctila e biciclob‘cti!a. Prefe-
rivelmente "Cs-Cg-cicloalquila” é "Cz-Ce-cicloalquila”.

"Cs-Cg-cicloalquil-C4-Cg-alquila" como usado aqui denota C-Csg- alquna
como previamente deflnlda, substituida por Cz-Cs-cicloalquila como previa-
mente definido. Preferiveimente "Cg-Cg-cicIoalquiI-C1-Cg-alquila" é"'Cs-Ce-
cncloalqun -C4-Cy-alquila”.

"C4-Ce-alquiltio” como usado aqui denota Cy Cs -alquila como previa-
mente definido ligado a -S-. Preferivelmente -"'C1_-Cg-a|qu1lt|o" é "Cy-Cs
alquiltio”. |

| "C1 -Cg-alquilsulfinila® como usado aqui denota C1 Cs- alqu:la como
previamente definido ligada a -S(-O)-. Prefenvelmente "C,-Cg-alquilsulfinila"
é "C4-Cs-alquilsulfinila". o '

, C1-Cs-alquilsulfohila“ como usado aqui denota C1-Cg-alquila-¢omo
previamente definido, ligado a -S(=0).-. Preferivelmente "Cy-Ceg-
anUIIsquonlla" é "C,-Cy-alquilsulfonila”. | '

"Ce-C1o-arila" como usado aqui denota o grupo aromatico monovalen- A
te carbociclico que contém de seis a dez atomos de carbono e cada um po-
de ser, por exemplo, um gfup’o monociclico como fenila ou um grupo bicicli-
CO como naftila. Preferivelmente Ce-Cyo-arila é Ce-Cg-arila, especialmente

~ fenila.

"Halo" bu "halogénio" como usado aqui denota um elemento perten-
cente ao grupo 17 (anteriormente grupo VII) da Tabela Periédica de Elemen-
tos, cada, pode ser, por exemplo: fldor, cloro, bromo ou iodo. Preferivelmen-
te halo ou halogénio é cloro ou fluor.

"Grupo heterociclico de 5 ou 6 membros contendo pelo menos um

heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio, oxigén‘i‘o e enxofre" co-
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mo usado aqui pode ser, por exemplo pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, tri-
azol, tetrazol, tiadiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina, oxazol, isoxazol, pirazi-
na, piridazina, pirimidina, piperazina, morfolino, triazina, oxazina, furanila ou
tiazol. O grupo heterociclico, que é preferivelmente aromatico, é nao substi-
tuido ou é substituido por halo, ciano, hidréxi, carbéxi, nitro, amido, Ce-C10-
arila, C4-Cg-alquila, ou C4-Cg-alcdxi opcionalmente substituido por aminocar-
bonila.

"Cs-Cs-cicloalquil-6xi " como usado aqui denota C3-Cs-cicloalquila co-
mo previamente definida, ligada a um grupo Oxi. Preferivelmente "Cs-Ce-
cicloalquil-6xi " é "_C3-Ce-cicloa|quil-6xi "

"C1-Cs-haloalquila" como usado aqui denota C4-Cg-alquila como pre- -
viamente definido substituida por um ou mais atomos de halogénio , preferi-
velmente um, dois ou trés atomos de halogénio. Preferivelmente "C4-Cs-
haloalquila" é "C1-Cs-haloalquila”.

"C,4-Cg-alcéxi” como usado aqui denota alcéxi de cadeia reta ou rami-

ficada possuindo de:um a oito atomos de carbono. Preferivelmente, C1-Cs-

~ alcoxi é C4-Cy-alcoxi.

"C4-Cg-haloalcéxi" como usado aqui denota C4-Cg-alcOxi como previ-
amente definida substituida por um ou mais atomos de halogénio, preferi-
velmente um, dois ou trés atomos de halogénio. Preferivelmente "C4-Cs-
haloalcoxi" é "Ci-Cs-haloalcoxi®.

"Carbodxi-C4-Cg-alcoxi" como usado aq'ui denota Ci-Ce-alcoxi como
previamen{e definido, substituido por um ou mais grupos carboxi, preferivel-
mente um ou dois grupos carbdxi . Preferivelmente "carbdxi-C4-Cg-alcoxi" é
"carboéxi-C1-Cy4-alcoxi". ’ | |

"Aminocarbonila’ como usado aqui denota amino fixado através do
atomo de nitrogénio para o grupo carbonila .

Em todo este relatério e nas reivi,ndicagc”)es que seguem, salvo espe-
cificado em contrario, a palavra "incluir", ou variagoes como “incluir" ou “in-
cluindo", serdo entendidas para indicar a inclusdo de um numero inteiro de-
clarado ou etapa ou grupo de numeros inteiros ou etapas mas nao a exciu-

sdo de qualquer outro nimero inteiro ou etapas, ou grupo de numeros intei-
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ros ou etapas.

Compostos preferidos incluem os de formula | em forma de sal.ou
livre, onde

R' é hidrogénio; |

R? ¢ fenila substituida em uma posicdo por flior e em outra posicéo
por fluor, cloro ou C4-Cs-alquila, e R® e R* sdo ambos hidrogénio;

ou R2 ¢ fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R e R* sdo am-
bos hidrogénio; »

ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posigdes por halo, e
um dentre R® e R* é hidrogénio, e de outro dentre R® e R* é -SO>-NH,, Cs-
Cg-alquiltio opcionalmente substituido por Ce-Cio-arila, C4-Cs-alquilsulfonila
opcionalmente substituida por Ce-C1o-arila, ou grupo heterociclico de 5 ou 6
membros, contendo, pelo menos, um hetéroétomo no anel selecionado den-
tre nitrogénio, oxigénio e enxofre;

ou R? ¢ fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢des por halo, R®
é hidrogénio, e R* é fluor;

ou R% é um gru'po heterociclico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo
menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio e oxigénio, e
R® e R* sdo ambos hidrogénio; |

ou R? é C4-Cs-alquila opcionalmente substituida por grupo heterocicli-
co de 5 ou 6 membros, contendo, pelo menos, um heterodtomo no anel se-
lecionado dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, e R® e R* sdo, independen-
temente, hidrogénio ou halo.

Compostos adicionais preferidos incluindo os da férmula | em forma

livre ou sal, onde

R' é hidrogénio; |

R? é fenila substituida em uma posicdo por flior e em outra posi¢ao
por fluor, cloro ou C4-Cy-alquila, e R® e R* sdo ambos hidrogénio;

ou R? é fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R* e R* sdo am-
bos hidrogénio;

ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢des por halo, e
um dentre R® e R* & hidrogénio, e de outro dentre R® e R* ¢ -SO,-NH,, C+-
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Ca-alquiltio opcionalmente substituido por fenila, C4-Cs-alquilsulfonila opcio-
nalmente substituida por fenila, ou grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,
contendo, pelo menos, um heterodtomo no anel selecionado dentre nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre; '

ou R? ¢ fenila substituida em uma, duas ou trés posicoes por halo, R®
é hidrogénio, e R* é fluor; |

ou R? é grupo hetefocn’clico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo me-
nos, um heterodtomo no anel selecionado dentre nitrogénio e oxigénio, e R®
e R* sdo ambos hidrogénio; |

‘ouR?é C4-Cs-alquila opcionalmente substituida por grupo heterocicli-

co de 5 ou 6 membros, contendo, pelo menos, um oxigénio como o heteroa-
tomo, e R® e R* sdo, mdependentemente hidrogénio ou halo.

Compostos espemalmente preferidos incluem os da férmula | em for-
ma livre ou de sal, onde ’

R' é hidrogénio; |

R? ¢é fenila substituida em uma posigéo por flior e em outra posi¢ao
por fldor, cloro ou C4-Cs-alquila, e R® e R* sd0 ambos hidrogénio;

ou R? é fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R® e R* sdo am-
bos hidrogénio;

ou R?é fenila substituida em uma, duas ou trés posigdes por halo, e
um dentre R® e R* é hidrogénio, e de outro dentre R3 e R* & -SO-NH,, Ci-
C.-alquiltio opcionalmente substituido por feniia, C1-Cs-alquilsulfonila opcio-
nalmente*éubstituida por fenila, ou grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,
contendo, pelo menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogé-
nio, oxugenlo e enxofre;

ou R? é fenila substltwda em uma duas ou trés posicdes por halo, R®
é hidrogénio, e R* é fltior; |

ou R? é C4-C,-alquila opcionalmenté substituida por grupo heterocicli-
co de 5 ou 6 membros, contendo, pelo menos, um oxigénio como o heteroa-
tomo, e R® e R* sdo, independentemente, hidrogénio ou halo.

Os compostos representados pela formula | podem formar sais de

adicao de acido, particulafmente sais de adicao de acido farmaceuticamente
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aceitaveis.

Sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis do composto
da férmula | incluem os de acidos inorgénicos, por exemplo acidos halidricos
tais como &cido fluoridrico, acido cloridrico, acido bromidrico ou &acido iodi-
drico, acido nitrico, acido sulfurico, acido fosférico; e acidos organicos, por
exemplo &cidos alifaticos monocarboxilicos como acido férmico, acido acéti-
co, acido trifluoracético, acido propidnico e acido butirico, &cidos hidroxi- ali-
faticos tais como acido latico, acido citrico, acido tartarico ou acido malico,
acidos dicarboxﬂicos tais como acidos maleico ou acido succinico, acidos
carboxilicos aromaticos tais como acido benzoéico, acido p-cloro benzoico,
acido difenilacético ou &cido trifenilacético, acidos-hidroxi- aromaticos como
acido o-hidroxi- benzoico, 4cido p-hidréxi- benzéico, &cido 1-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico ou acido 3-hidroxinaftaleno-2- carboxilico, e
acidos sulfénicos tais como acido metanossulfénico ou acido benzeno-
sulfonico. Esses sais podem ser preparados de compostos da formula | por
procedimentos de formagéo de sal conhecidos.

Compostos da férmula | que contém grupos acidos, por exemplo car-
boxila, grupos , sdo também capazes de formar sal com bases, em particular
bases farmaceuticamente aceitaveis como as bem-conhecidas na arte; tais
sais apropriados incluem sais metdlicos, particularmente sais-de metal alca-
lino ou de metal alcalino-terroso, como sais de sédio, potassio, magneésio ou
célcio, ou sais com amdnia ou aminas organicas fa'rmaceuticamente aceita-
veis ou bases heterociclicas como etanolaminas, benzilaminas ou piridina.
Esses sais podem ser preparados de compostos da férmula | por procedi-
mentos de formagao de sal conhecidos.

Especi’ficos compostos especialmente preferidos da invengao sdo
aqui descritos nos exemplos a seguir.

A invengéo também prové processos para preparagao de compostos
da férmula | que compreendem

('i) (A) para a preparagdo de compostos da férmula |, ciclizar um

composto da férmula lla ou lIb nos casos opcionalmente na forma protegida



/
R* n‘—C/\N,R' R? NH,
S
lla’ ¢ w
R NH. & NS
2 ou H

onde R', R?, R®, e R* sdo como previamente definidos, e desproteger

onde necessario;
(B) para a preparagéo de compostos da férmula | onde R' é hidrogé-

nio, reagir um composto da férmula lla ou Illb nos casos opcionalmente na

i
R N—C.__, RrY . _NH, .
SR o
. c//
3 " MNpf
. N
R NH, o R N R

5 forma protegida

c
) HO” O
lita . b

onde R® e R* sdo como previamente definidos e R® é C4-Cy4-alquila,
com um composto da férmula IV
S—C=N—R? v
onde R? é como previamente definido na presenca de um agente de
10  copulacéo, e desproteger onde necessario; ou
. (C) para preparagdo de compostos da férmula | onde pelo menos um -
de R® e R* é C;-Cg-alquilsuifinila ou C4-Cg-alquilsulfonila nos casos opcio-
nalmente substituidos por Ce-Cio-arila, oxidar um composto da férmula | on-
de R' e R? sdo como previamente definidos, e pelo menos um dentre R° e
15 R* como previamente definido é Cs-Cs-alquiltio opcionalmente substituido
por Cg-Cio-arila, ou uma forma protegida do mesmo, e desprotegido onde
necessario; e . |
(i) recuperar o produto em forma livre ou sal.
A variante do processo (A) pode ser efetuada utilizando processos
20 conhecidos de ciclizar as aminofenil-tiouréias para forma benzoimidazéis ou
analogamente como descrito nos exemplos a seguir. A reagdo é convenien-
temente realizada em um solvente organico, por exemplo etanol ou acetoni-

trila na presenca de um agente de copulagdo, por exemplo cloridrato de 1-(-
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3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida (também conhecido como cloridrato
de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida ou EDCI). A reacéo € realiza-
da em uma elevada temperatura, por exemplo entre 70° C e 120° C, mas
convenientemente em cerca de 80° C ou temperatura de refluxo:

A variante do processo (B) pode ser efetuada utilizando processos
conhecidos de condensacgdo de diaminas aromaticas com tioisocianatos, ou
analogamente como descrito nos exemplos a seguir. O agente de copulagao
é preferivelmente cloridrato de 1-(-3-dimetilamino-propil)-3-etilcarbodiimida
(também conhecido como cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida ou EDCI). A reagao é convenienfemente realizada em um
solvente organico, por exemplo acetonitrila. As temperaturas adequadas de
reaco sdo de 10° C a 40° C, por exemplo temperatura ambiente.

A variante do proéesso (C) pode ser efetuada utilizando processos
conhecidos de oxidagdo de grupos sulfanila para formar grupos sulfinila ou
sulfonila, ou analogamente por exemplo como descrito nos exemplos a se-
guir. O agente oxidante usado preferivelmente é o acido perbénzéico, espe-
cialmente acido meta cloro-per-benzoico, por exemplo acido 3-cloro-
benzenocarboperoxdico. A reagdo é convenientemente realizada em um sol-
vente organico como diclorometano. A temperatura de reagao pode ser, por
exemplo, de 5 a 25 °C, preferivelmente em cerca de 15 °C. '

Compostos da férmula Ila ou llb podem ser preparados pela reagao

de'um composto da férmula Va ou Vb respectivamente

&
R R—r' R NH,
R3 N Hz ou Ra 'N‘— R‘l
o~ o Ho” “Xo
Va Vb

onde R', R® e R* sdo como previamente definidos, com o composto
da férmula IV onde R? é como previamente definido usando conhecidos mé-
todos de condensacgdo de diaminas aromaticas com tioisocianatos, ou ana-
logamente como descritos nos exémplos a seguir. A reagao é conveniente-
mente realizada em um solvente organico, por exemplo etanol . As tempera-
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turas adequadas de reagéo sdo de 10° C a 40° C, por exemplo temperatura

ambiente.
Compostos da férmula lila ou lllb sdo conhecidos ou podem ser pre-

parados pela reagdo correspondente de nitro-fenilamina com o agente redu-

tor apropriado.

Compostos da férmula 1V sdo conhecidos ou podem ser preparados
por procedimentos conhecidos . ‘

Compostos de férmula Va ou Vb sé@o conhecidos ou podem ser prepa-

rados pela correspondente reagdo de nitro-fenilamina com um apropriado

agente redutor.

Onde a referéncia aqui feita é para grupos funcionais protegidos ou
para grupos protetbres, 0s grupos protegidos podem ser escolhidos em con-
formidade com a natureza do grupo funcional, por exemplo como descrito
em Protective Grou'ps in Organic Synthesis, T.W. Greene e P.G.M. Wauts,
John Wiley & Sons Inc, Terceira Edi¢éo, 1999, cuja referéncia também des-
creve procedimentos apropriados de substituigéo de grupos de protegao por
hidrogénio.

. Compostos da férmula | na forma livre podem ser convertidos em
forma de sal, e vice-versa, em uma maneira convencional. Os compostos em
forma livre ou sal podem ser obtidos na forma de hidratos ou solvatos con-
tendo um solvente usado para cristélizagéo. Compostos da féormula | podem
ser recuperados de misturas de reagédo e purificados de maneira convencio-
nal. Isbmeros, como enantibmeros, podem ser obtidos de maneira conven-
cional, por exemplo por cristalizagdo fracionada ou sintese assimétrica de
materiais de partida correspondentemente assimetricamente substituidos,
po'r exemplo opticamente ativos.

Compostos da formula | em forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel, referidos alternativamente a seguir como agentes da invengéao,
sdo Uteis como farmacos. Consequentemente a invengé@o também prové o
composto da formula | em forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel
para uso farmacéutico. Os agentes da invengdo agem como receptores de
CXCR2 dos antagonistas, inibindo, assim, a infiltrag@o e ativagdo de células
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inflamatérias, em particular neutréfilos, mondcitos e Células CD8+ T e medi-
adores envolvidos na doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD). Os agen-
tes da invengdo entdo proporcionam alivio sintomatico e redugédo da pro-
gressao da doenga. ‘

As vias aéreas do individuo com COPD exibem uma resposta inflama-
téria que é predominantemente neutrofilica. Quando as vias aéreas sao ex-
postas a macréfagos da fumaga de cigarro, Células CD8+ T e ceélulas epite-
liais sdo ativadas e liberam mediadores pré-inflamatérios, oxidantes, citoci-
nas e fatores quimiotacticos neutrofilicos, IL-8, GROa, ENA-78 e leucotrie-
nos. IL-8, GROa e ENA-78 s&do quimioatraentes seletivos de neutrofilos. Em
neutréfilos humanos, IL-8 liga dois receptores distintos com afinidade similar,
CXCR1 e CXCR2. Quimioquinas intimamente relacionadas incluindo GROaq,
B, Y, NAP-2 e ENA-78 ligam somente ao CXCR2. Inibihdo o recrutamento de
neutréfilos é, entdo, uma estratégia terapéutica reconhecida de tratamento
de varias doencas pulmonares. O bloqueio da ligagéo de IL-8, GROa e ENA-
78 para o receptor de quimioquina CXCR2 pode proporcionar efeitos benéfi-
cos nos pacientes com COPD pbr supreéséo de infiltracao e ativagdo das
células inflamatérias chaves, reduzindo assim dano residual subseqlente,
secrecdo de muco, obstrucao do fluxo de ar e progressao da doenga.

As propriedades inibidoras de quimioquinas IL-8 e GROo. dos agentes
da invencdo podem ser demonstradas nas seguintes analises: |
TESTE DE LIGACAO DE RECEPTOR

['%°1] IL-8 (recombinante humano) foi obtido da Amersham Pharmacia

Biotech., com a atividade éspeciﬁca de 2000 Ci/mmols. Todos os outros pro-

dutos quimiCos foram de grau analitico. O receptor de CXCR2 recombinante -

humano expressado nas células do ovario do hamsters chinés (CHO-K1) foi
adquirido de Euroscreen. As membranas do ovario do hamster chinés foram
preparadas de acordo com o protocolo fornecido pelo Euroscreen. A mem-
brana de concentragdo de proteinas foi determinada usando um dosador de
proteinas Bio-Rad. Testes foram realizadas em um formato de micro placa
de 96 cavidades de acordo com os métodos descritos em White, et al., J Bio/
Chem., 1998, 273, 10095). Cada mistura de reagdo continha 0,05 mg/ml da
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membrana de proteina CXCR2 em 20 mM Bis-Tris-propano, pH 8,0, conten-
do 1,2 mM MgSO., 0,1 mM EDTA, 25 mM NaCl e 0,03% CHAPS. Em adi-
¢do, o composto do interesse foi adicionado ao que tinha sido pré-dissol\)ido
em dimetilsulféxido (DMSO) de modo a atingir a concentrac&o final entre 10
uM e 0,0005 uM (concentragdo final do DMSO 2 % (v/v)). A ligagao foi inici-
ada pela adi¢do de 0,02 nM '#°|-|L-8. Apds duas horas na temperatura ambi-
ente a placa foi coletada utilizando um coletor de 96 cavidades Breell® na
placa do filtro de fibra de vidro(GF/c) bloqueado com 1% Polietilenoimina +
0,5% BSA e lavado trés vezes com 25 mM NaCl, 10 mM TrisHCI, 1 mM Mg-
S0, 0,5 mM EDTA, 0,03% CHAPS, pH 7,4. O filtro foi seco a 50°C durante
a noite. Backseal foi entdo aplicado na placa e 50 ul de fluido de cintilagao
liquido adicionado.' As contagens foram calculadas no contador de cintilagao
Packard Topcount®
TESTE DE LIGACAO DO [358] GTPyS PARA RECEPTOR CXCR2 HUMA-
NO UTILIZANDO TECNOLOGIA SPA o

[3°S]-GTPYS (com a atividade especifica de 1082 Ci/mmols) e contas
de cintilagao de proximidade de tolueno poli vinilico aglutinina de gérmen de
trigo foram compradas de Amersham Pharmacia Biotech. As membranas da
célula do ovario do hamster chinés (CHO-K1) expressando receptores de
CXCR2 humano foram compradas de Biosignal ‘Packard Inc. deos 0S Ou-

tros produtos quimicos foram de grau analitico. Microplacas Optiplate® de
96 cavidades de superficie de ndo ligagdo branca foram obtidas de Packard.

O IL-8 recombinante humano foi sintetizado, clonado e expressado em Es-

cherichia coli como descrito previamente (Lindley |, et al., Proc. Natl. Acad.
Sci., 1988, 85(23):9199). |

O teste foi realizado em duplicata na microplaca Optiplate® de 96 ca-
vidades no volume final de 250 ui por cavidade. Compostos foram diluidos
em DMSO (0,5% cdncentragéo final) e incubados em tampao 20 mM HEPES
pH 7,4 contendo 10 mM MgClp, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA mais 100 nM IL-
8, 50 yM GDP e 500 pM [**S]GTPyS por cavidade. Contas de SPA (1
mg/cavidade de concentragdo final) foram pré-misturadas com as membra-

nas (10 pg/cavidade de concentragdo final) no tampéao de teste: tampao 20
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mM HEPES pH 7,4 contendo 10 mM MgCl,, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA. A
mistura da membrana de contas foi entdo adicionada a cada cavidade, pla-

cas foram seladas e incubadas & temperatura ambiente por 60 minutos. A-

- pbs este periodo a placa foi centrifugada e imediatamente lida no contador

de cintilagdo Packard TopCount®, programa [*S dpm] durante 1
min/cavidade. Os dados foram expressos como a % de resposta a 100 nM
IL-8 basal menos.
TESTE DE QUIMIOTAXIA - _

As propriedades inibidoras in vitro desses compostos sdo determina-

das no teste de quimiotaxia de neutréfilos. Os testes foram realizados em um
formato de placa de 96 cavidades de acordo com o método previamente pu-
blicado (Frevert C W, et al., J Immunolog. Methods, 1998, 213, 41). Camaras
quimiotaxicas de 96 cavidades de 5 pm foram obtidas de Neuro Probe, todos
os tampdes de células foram obtidos de Invitrogen Paisley, UK, dextrano -
T500 e meio de centrifugagéo de gradiente de densidade Ficoll-Paque Plus®
foram adquiridos de Pharmacia Biotech Buckinghamshire, UK. O corante .

Calcein-AM foi obtido de Molecular Probes. Neutrdfilos foram isolados como =

previamente descrito (Haslett, C., et al. Am J Path., 1985, 119:101). Sangue
total citrado foi misturado com 4% (w/v) dextrano -T500 e deixado permane-
cer no gelo por 30 minutos para remover eritrécitos. Granuldcitos (PMN) fo-
ram separados das células mononucleares do sangue periféricd colocando
15 ml de suspensdo celular sobre 15 ml de gradiente de densidade Ficoll-
Paque PLUS e centrifugado a 250 xg durante 25 minutos: Apds a centrifuga-
¢ao qualquer contamin_agéo de eritrocitos ‘por pélete de PMN foi r,emovida

| por lise de Choque hipotdnico utilizando 10 ml de dgua estéril isenta de endo-

toxina resfriada por gelo, durante 50 segundos e neutralizada com 10 ml de
solucdo salina tamponada com fosfato v2x fria. Neutrdfilos isolados (1 x107)
foram entdo classificados com o fluorocromo calceina -AM (5 pug) em um vo-
lume total de 1 ml e incubados durante 30 minutos a 37°C. As células classi-
ficadas foram lavadas com RPMI sem fenol vermelho + 0,1% albumina seéri-
ca bovina, antes de serem usadas as células foram contadas e ajustadas

para a concentragao final de 5 x 10° células /ml. Os neutrofilos classificados
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foram entdo misturados com compostos de teste (0,001 — 1000 nM) diluidos
em DMSO (0,1% concentragao final) e incubados durante 10 minutos a tem-
peratura ambiente. Os quimioatraentes (29 pl) séo colocados na parte inferi-
or da cAmara quimiotaxica de 96 cavidades na concentracdo entre (0,1 -5
nM). O filtro de policarbonato (5 um) foi revestido na placa, e as células (25
pl) foram carregadas no topo do filtro. As ceélulas foreim deixadas migrar du-
rante 90 minutos a 37° C em uma incubadora Umida com 5% CO.. No final
do periodo de incubagao, as células migradas foram quantificadas utilizando
uma leitora de placa fluorescente de mdltiplas cavidades (Fluroskan 1I®,
Labsystems) a 485 nm de excitagdo e 538 nm de emissao. Cada composto e
testado em quadrupleto utilizando quatro doadores diferentes. Células de
controle positivo, isto & as células que ndo foram tratadas com o composto,
foram adicionadas a cavidade de fundo. Essas representam a resposta qui-
miotatica maxima dessas células. Células de controle negativo, isto é aque-
las que nao foram estimuladas por um quimioatraente, foram adicionadas a
camara de fundo. A diferenga entre o controle positivo e 0 controle negativo
representa a atividade quimiotatica das células. |

Cdm relagdo a sua'inibigéo do CXCR2, agentes da invengéo séo utili-
zéveis no tratamento de condigbes médiadas por CXCR2, por exemplo, con-
digdes inflamatorias ou alérgicas, particularmente obstrugao pulrhonar croni-
ca das vias aéreas ou doenga pulmonar (COPD, COAD ou COLD), incluindo
bronquite crénica ou dispnéia associada aos mesmos, enfisema, e asma
grave. O tratamento de acordo com a invengédo pode ser sintomatico ou pro-
filatico.

A eficécia profilatica no tratamento de bronquites crénicas ou COPD
sera evidenciada pela freqiéncia reduzida ou severidade, ira proporcionar
um alivio sintomatico e reducdo da progressdo da doenga, melhoria na fun-
¢ao pulmonar. Isso ainda pode ser evidenciado por redugdo da necessidade
de outra terapia sintomatica, isto é terapia de ou destinados a restringir ou
por abortar o ataque sintomatico, quando ele ocorrer, por exemplo antiinfla-
matorio (por exemplo corticosteroide) ou broncodilatador.

Outras doencas inflamatérias ou obstrutivas das vias aéreas e condi-



10

15

20

25

30

15

¢bes nas quais a presente invengdo é aplicavel incluem: lesao pulmonar a-
guda (ALl), sindrome da dificuldade respiratéria aguda/adulta (ARDS), fibro-
se pulmonar idiopatica, fibroide pulmonar, hiperresponsividade das vias ae-
reas, dispnéia, fibrose pulmonar, inflamacéo alérgica das vias aéreas, doen-
ca das vias aéreas pequenas, carcinoma pulmonar, sindrome torécica aguda
em pacientes com doenga falciforme e hipertensdo pulmonar, bem como a
exacerbagdo da hiperreatividade das vias aéreas a outra terapia com farma-
cos, em particular outra terapia com farmacos inalaveis. A invengao também
é aplicada ab tratamento de bronduite de qualquer tipo ou origem,'incluindo,
por exemplo, aguda, araquidica, catarral, crupe, bronquite crénica ou ftindi-
de. Outras doencas inflamatérias ou obstrutivas das vias aéreas em que a
presente invencdo é aplicavel, incluem: pneumoconiose - (uma doenca dos
pulm6es inflamatéria, comumente ocupacional, , frequentemente acompa-
nhada por obstrugdo das vias aéreas, se cronica ou aguda, e ocasionada por
repetida inalagdo de poeiras) de qualquer tipo ou origem, inciuindo, pof e-
xemplo: aluminose, antracose, asbestose, calicose, ptilose, siderose, silico-
se, tabacose e bissinose. '

Agentes da invengédo sdo também Uteis para tratamento de infecgoes
respiratorias virais, que agravam as condi¢des cronicas subjacentes como
asma, bronquite cronica, COPD, otite média, e sinusite. A infecgao respirato-
ria viral tratada pode ser associada com uma secundaria infecgdo bacteria-
na, como otite média, sinusite ou pneumonia.

Agentes da invengéo sdo também utilizaveis no tratamento de condi-
gées inflamatérias da pelé, por exemplo psoriase, dermatite atopica, lupus
er_itematosov, e outras condigdes inflamatérias ou alérgicas da pele.'

Agentés da invengao também podem ser usados no tratamento de
outras doencas e condi¢des, em particular ‘doengas ou condigbes que tém
um componente inflamatério, por exemplo: doencas que afetam o nariz, in-
cluindo rinite alérgica, por exemplo rinite atréfica, crénica, ou sazonal, condi-
coes inflamatérias do trato gastrointestinal, por exemplo doenga inflamatéria
intestinal como colite ulcerativa e Doenga de Crohn, doengas dos 0ssos €

articulagdes, incluindo artrite reumatoide, artrite psoriatica, e outras doengas



10

15

20

25

30

16

como aterosclerose, esclerose multipla, e rejeigdo a aloenxertos aguda e
crénica por exemplo apds transplante de coragéo, rins, figado, pulméao ou
medula éssea.

Agentes da invengdo também s&o uteis no tratamento de choque en-
dotoxico, glomerulonefrite, isquemia cerebral e cardiaca, mal de Alzheimer,
fibrose cistica, infecgbes virais e as exacerbagdes que lhe sdo associadas,
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) esclerose mdltipla (MS),
(gastrite associada a Helicobacter pylori, e canceres, particularmente o cres-
cimento de cancer do ovario.

Agentes da invengdo também s&o Uteis para tratamento de sintomas
causados por infecgdo viral em humanos que é causada pelo rinovirus. hu-
mano, outros entefovirus,.coronavirus, herpesvirus, virus da influenza , virus
da parainfluenza, virus sincicial respiratério ou um adenovirus. -

A eficacia do‘agente da inven¢ao na inibicao das condigdes inflamato-
rias, por exemplo em doengas nas vias aéreas inflamatérias, pode ser de-
monstrada em um modelo animal, por exemplo rato ou coelho, da inflama-
cao das vias aéreas ou outras condi¢des inflamatorias, por exemplo, como
descritas por Wada et al, J. Exp. Med (1994) 180:1135-40; Sekido et al, Na-
ture (1993) 365:654-57; Modelska et al., Am. J. Respir. Crit. Care. Med
(1999) 160:1450-56; e Laffon et al (1999) Am. J. Respir. Crit. Care Med.
160:1443-49. ' '

Os agentes da invengdo também s&o uteis como agentés co-
terapéuticds para uso na combinagdo com outras substéncias dos farmacos
como: substancias antiinflamatorias, broncodilatadoras, anti-histaminicas ou
antitosse, particularmente no tratamento de doengas nas vias aéreas infla-
matdrias ou obstrutivas tais como as mencionadas previamente, por exem-
plo como potenciadores de atividade terapéutica desses farmacos ou como
um meio de exigir a dosagem requerida ou potencias efeitos colaterais des-
tes farmacos. Um agerite da invengdo pode ser misturado com outra subs-
tancia do medicamento e fixado na composi¢do farmacéutica ou pode ser
administrado separadamente, antes, simultaneamente com ou depois de

outra substancia do farmaco. Consequentemente a invengdo inclui- uma
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combinacdo do agente da invengdo, como previamente descrito com uma
substancia antiinflamatéria, broncodilatadora, anti-histaminica ou antitosse,
referido agente da inveng&o e referida substancia do farmaco sendo compo-

- sicdes farmacéuticas iguais ou diferentes.

Os farmacos antiinflamatérios apropriados, incluindo esterdides, em
particular glucocorticosterdides tais como budesonida, dipropionato de be- .
clametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida ou fuorato de mometa-
sona, ou esterdides descritos em WO 02/88167, WO 02/12266, WO
02/100879, WO 02/00679 (especialmente os dos exemplos: 3, 11, 14, 17,
19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 e '101), WO 03/35668, WO
03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 e WO
04/66920; receptores de agonistas de glucocorticéides nao esteroidais, tais
como os descritos em DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO
03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932,
WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935 e WO 04/26248; antagoniétas
de LTB4 como BIIL 284, CP-195543, DPC11870, LTB4 etanol amida, LY
293111, LY 255283, CGS025019C, CP-195543, ‘ONO-4057, SB 209247,
SC-53228 e os descritos em US 5451700; antagonistas de LTD4 como inclu-
indo montelucaste, praniucaste, zafirlucaste, accolato,” SR2640, Wy-48,252,

ICI 198615, MK-571, LY-171883, Ro 24-5913 e L-648051; PDE4 inibidores

como cilomilaste (Ariflo® GlaxoSmithKline), Roflumilaste (Byk Gulden),V-
11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591' (Schering-Plough), Aro-
fillina (Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-davis), AWD-12-
281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene),
VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (KyoWa Hakko Kogyo),

e 0s descrifos em WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, WO
93/1 9751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204, WO

-03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO 04/005258,

WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO
04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457,
WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 e WO
04/037805; Aza agonistas como os descritos em EP 1052264, EP 1241176,
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EP 409595A2, WO 94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319,
WO 99/24449, WO 99/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO 99/41267,
WO 99/67263, WO 99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, WO 00/23457,
WO 00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131,
WO 01/60835, WO 01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462, e
WO 03/086408; e antagonistas de Az como oé descritos em WO 02/42298.
Os farmacos broncodilatadores apropriados incluem agentes anticoli-
nérgicos ou antimuscarinicos, em particular brometo de ipatrépio, brometo
de oxitrépio, sais de tiotropio e CHF 4226 (Chiesi), e glicopirvrolato, mas tam-
bém aqueles descritos em EP 424021, US 3714357, US 5171744, WO
01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO
03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422 e WO 04/05285; e

" beta-2 agonistas de adrenoceptores como albuterol (salbutamol), metaprote- '

renol, terbutalina, salmeterol, fenoterol, procaterol, e especialmente, formote--
rol, carmoterdl e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, e compos-
tos (em forma livre, de sal ou de solvato) da formula | de WO 00/75114, cujo
documento é incorporado aqui pof referéncia, preferivelmente compostos
dos seus exemplos, espeéialm%nte um composto da férmula

CH,

HN | o,

| L N

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis, bem como cbmpostos (em
forma livre, de sal ou de solvato) da férmula | de WO 04/16601, e também
compostos de EP 1440966, JP 05025045, WO 93/18007, WO 99/64035, us
2002/0055651, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422, WO 02/ 70490,
WO 02/76933, WO 03/24439, WO .03/42160, WO 0'3/42164, WO 03/72539,
WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547, WO 04/32921,
WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807, WO 04/39762,
WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083 , WO 04/80964, EP1460064,
WO 04/087142, WO 04/089892, EP 01477167, US 2004/0242622, US
2004/0229904, WO 04/108675, WO 04/108676, WO 05/033121, WO
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05/040103 e WO 05/044787.

Os farmacos broncodilatadores e antiinflamatérios duais incluem ago-
nista de beta-2 adrenoceptor/ antagonistas muscarinicos duais, como 0s
descritos em US 2004/0167167, WO 04/74246 e WO 04/74812. .

As substancias de farmacos anti-histaminicos apropriados incluem
cloridrato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina, prometazina,
loratidina, desloratidina, difenilhidramina e cloridrato de fexofenadina, acti-
vastina, astemizol,}azelastina; epinastina; ebastina, mizolastina e tefenadina
bem como as descritas em JP 2004107299, WO 03/099807 e WO
04/026841. '

Combinagdes de agentes da invengao e agentes anticolinérgicos ou
antimuscarinicos, esterdides, beta-2 agonistas, inibidores de PDE4, agonis- -
tas de receptores de dopamina , antagonistas de LTD4 ou antagonistas de
LTB4 podem também ser usadas. Outras combinagdes uteis dos agentes da
invencdo com farmacos antiinflamatérios sdo aqueles com outras .antago‘nis-
tas de receptores da quimioquina, por exemplo CCR-1, CCR-3, CCR-4,
CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 @ CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCRS3,
CXCR4, CXCRS5, particularmente antagonistas de CCR-5 como antagonistas
SC-351125, SCH-55700 e SCH-D de Schering-Plough, antagonistas de Ta-
keda como  cloreto .de  N-[[4-[[[6,7-dihidro-2-(4-metilfenil)-5H-
benzociclohepteno-8-iljcarbonil] amino]feniI]-metiI]-tetrahidro-N,N;dimetil-2H-
piran-4- amdnio (TAK-770), antagonistas de CCR-5 descritos em usS
6166037 (particularmente as reivindicagdes 18 e 19), WO 0066558 (particu-
larmente a reivindicacdo 8), WO 0066559 (particularmente a reivi’ndicagﬁéo
9), WO 04/018425 & WO 04/026873. |

De acordo com o acima, a invencédo também prové um metodo de
tratamento para a condicdo mediada por CXCR2, por exemplo uma condi¢ao
inflamatdria ou alérgica, particularmente uma doenga das vias aéreas infla-
matéria ou obstrutiva, a qual inclui a administragdo ao individuo, particular-
mente individuo hiimano, em necessidade de uma quantidade efetiva do
composto da férmula | em uma forma livre ou de sal farmaceuticamente a-

ceitavel como previamente descrito. Em outro aspecto a invengao prové o
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uso do composto da formula I, em forma livre ou de sal farmaceuticamente
aceitavel, como previamente descrito para a fabricagdo de uma medicagéo
para o tratamento da condicdo mediada por CXCR2, por exemplo, uma con-
dicdo inflamatéria ou alérgica, particularmente uma doenca inflamatéria ou
obstrutiva das vias aéreas.

Os agentes da invengdo podem ser administrados por qualquer via
apropriada, por exemplo oralmente, por exemplo, na forma de comprimido
ou capsula; parenteralmente, intravenosamente; por inalagcdo, por exemplo,
no tratamento de doencas das vias aéreas inflamatérias ou obstrutivas; in-
tranasalmente, por exemplo, no tratamento de rinite alérgica; topicamente
para a pele, por exemplo, no tratamento de dermatite atépiba; ou retalmente,
por exemplo, no tratamento de doenga inflamatéria intestinal.

Em outro aspecto, a invengdo também prové uma composigao farma-.
céutica compreendendo como principio ativo o composto da formula | em-
forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitével, opcionalmente junto com
um diluente farmaceuticamente aceitavel ou veiculo para o0 mesmo. A com-
posicao pode conter um agente co-térapéutico como um farmaco broncodila-
tador antiinflamatdrio ou anti-histaminico como previamente descrito. Tais
composi¢cdes podem ser preparadas utilizando diluentes ou excipientes con-
vencionais e técnicas conhecidas na arte galénica. Assim as formas de do-
sagem oral podem incluir comprimidos e capsulas. Formulagdes para a ad-
ministracdo tépica podem tomar a forma de cremes, pomadas, géis-ou sis-
temas de distribuicdo transdérmicos, por exemplo adesivos curativos. Com-
posi¢cdes para inalagdo podem incluir aerossol e outras formulagbes atomi-
zaveis ou formulagdes de pd seco. |

Quando uma composicéo inclui uma formulagdo de aerossol, ela pre-
ferivelmente contém, por exemplo, um propelente de hidro-flior-alcano
(HFA) como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura dos mesmos, e pode con-
ter um ou mais co-solventes conhecidos na técnica, como etanol (até 20%
em peso), e/ou um ou mais tensoativos como acido oléico ou trioleato de
sorbitano, e/ou um ou mais agentes de volume como lactose. Quando a

composicdo inclui uma formulagdo de p6 seco, ela preferivelmente contém, -
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por exemplo, o composto da férmula | contendo uma particula de até 10 mi-
crons de didmetro, opcionalmente junto com um diluente ou veiculo, como

lactose, da distribuicdo de tamanho desejado da particula e um composto

- que ajuda a proteger contra deterioracao do desempenho do produto devido

a umidade, como estearato de magnésio por exemplo 0,05 até 1,5%. Quan-
do a composicdo compreende uma formulagado nebulizadora, ela preferivel-
mente contém, por exemplo, o composto da'férmula | dissolvido, ou coloca-
do em suspens&o, em um veiculo contendo agua, um co-solvente como eta-
nol ou propiléno glicol e um estabilizador, que pode ser um tensoativo. - -

A invencdo (A) inclui um agente da invengdo em forma inalavel, por
exemplo em um aerossol ou outra composi¢ao atomizavel ou particulas ina-
laveis, por exemplo forma micronizada,'(B) um medicamento inalavel inclu-
indo um agente da invengdo em forma inalavel; (C) um produto farmacéutico
compreendendo, este tal agente da invengcdo em forma inalavel em associa- -
¢ao com um dispositivo de inalagao; e (D) um dispositivo dé inalagao con-
tendo um agente da invengdo em forma inalével. . |

As dosagensdds agentes da invéngéo empregados na pratica da
presente inven¢éo irdo, como evidente, variar dependendo, por exemplb, na
condi¢do especial a ser tratada, o efeito desejado e o modo de administra-
¢do. Em geral, as dosagens diérias apropriadas para administragéo por ina-
¢do sdo da ordem de 0,01 a 1 mg/kg pdr'dia, enquanto, para adfninistragéo
oral, as doses didrias adequadas sdo da ordem de 0,005 a 100 mg/kg do
peso total do corpo. O regime de dosagem parenteral diario ira, préferivel-
mente, ser cerca de 0O, 001 a cerca de 80 mg/kg do peso total do corpo. O
regime diario de dosagem tépica sera, preferivelmente, de 0,1 mg a 150 mg,
admmlstrado um a quatro, preferivelmente duas ou trés, vezes ao dia.

A invencao ¢ ilustrada pelos seguintes exemplos.

Sa0 usadas as seguintes abreviaturas::

RT temperatura ambiente

aq. aquoso

DMSO  dimetilsulféxido

THF tetrahidrofurano
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EXEMPLOS
Os compostos especialmente preferidos da.férmula | séo mostrados

na Tabela | abaixo, os métodos de preparagdo sendo descritos a seguir. To-
dos os compostos sdo sais de acido trifluoroacético. A tabela também mos-

tra dados de espectrometria de massa caracterizantes.

TABELA |
Ex Estrutura MH+ Ki ou Kb (uM)
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Ex Estrutura MH+ Ki ou Kb (pM)
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Ex Estrutura MH+ Ki ou Kb (pM)
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Ex Estrutura MH+ Ki ou Kb (uM)
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Os dados Ki e Kb sdo determinados na Iigagéo de receptor acima
mencionado e testes de ligagdo de [**S]-GTPYS respectivamente .
Especificidade de LC: Os tempos de retengdo (R;) sdo obtidos em um

sistema Waters HPLC alliance-HT com uma coluna Xterra MS C18 50/4,6

5um aplicando um gradiente H,O (+0,1% éacido férmico) / CH3CN (+0,1%
acido férmico) 95/5 até 0/100 durante 4 minutos e 1,8 mL/minuto como fluxo

de solvente e 40°C de temperatura do forno.

EXEMPLO 1

ACIDO 2-(2,3-DICLORO-FENILAMINA)-6-FLUOR-3H-BENZOIMIDAZOL -4-

CARBOXILICO
(a) Ester metilico de acido 2-amino-5-fliior- benzdico A uma solugao




10

15

20

25

30

26

de  &cido 2-amino-5-fltor- benzédico (1 g) em 30 mL de THF/MeOH (2:1) é
cuidadosamente adicionado em RT a solugdo 2M de trimetilsiliidiazometano
(3,4 mL). A mistura obtida pela reagéo é agitada por trés horas em RT. A
reagdo é resfriada bruscamente por adi¢do de algumas gotas de AcOH e
diluida com EtOAc. A fase organica obtida é lavada com (6N) NaOH aq.,
salmoura e H,O, secada sobre'MgSOQ,, filtrada e o solvente é evaporado sob
vacuo para dar o produto desejado. '

(b) Ester metilico de acido 2-acetilamino-5-flior-3-nitro- benzoéico: 2
Ester metilico de acido amino-5-flior- benzdico (866 mg) é dissolvido em
anidrido acético (4,8mL) e agitado por quatro horas. A mistura do anidrido
acético, acido acético e HNO3z 60% ¢é cuidadosamente adicionada para a so-

- lucdo em-RT e a mistura obtida pela reagdo é agitada em RT por 16 horas. A

reacao é resfriada bruscamente e neutralizada a pH 6-7 com NaOH aq. 6N e
extraida com EtOAC. A camada organica obtida é lavada com salmoura,
H,O, secada sobre MgSQ, e o solvente € evaporado. O 6leo resultante ad-
sorvido em sorbente isolute® é purificado por cromatografia instantanea em
silica-gel eluindo com hexano: acetato de etila 2:1 para dar o composto titu-
lar (LC/MS., >90% pureza (254 nm), R=2,57).

(c) Ester metilico de acido 2-acétilamino-3-amino-5-ﬂuor- benzdico: A
uma solugao de éster metilico de acido 2-acetilamino-5-flL]or-3-nifro-benzéico
(145 mg) em MeOH (15 mL) é adicionado raney-Ni e a mistura obtida pela
reacdo ¢ agitada sob uma atmosfera de Hp. Apésv cinco horas, a reagao é
parada, a mistura obtida ¢ filtrada e o solvente é evaporado sob vacuo para
dar o composto titular. |

(d) Ester metilico de &cido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)—6-flaor-3H-
benzoimidazol -4-carboxilico:

A uma solugao de éster metilico de acido 2-acetilamino-3-amino-5-
fluor-benzoico (63 mg) em acetonitrila (1,5 mL) s&o adicionados isotiocianato
de 2,3-diclorofenila (48 pL) e cloridrato de N-(3-dimeti|—aminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDCI, 81 mg). A mistura obtida pela reagdo é agitada em
RT por 16 horas. O solvente é evaporado, o residuo obtido € dissolvido em

CHCl,, a camada organica obtida é lavada com salmoura, H20, secada so-
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bre MgSOQy, filtrada e o solvente é evaporado. 50 mg deste sdlido bruto sao
purificados por cromatografia RP-C18 eluindo com gradiente de H.O (+0,1%
4cido trifluoroacético): acetonitrila (+0,1% &cido trifluoroacético) (75:25 a
30:70 durante quinze minutos) para dar o composto titular como o sal de &-
cido trifluoroacético (LC/MS, 100% pureza (254nm), R=6.39, [M]'=353,94 e
355,95 e 357,95).

(e) Acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-6-flior-3H-benzoimidazol -4- car-
boxilico:

A uma solugdo agitada de éster. metilico de &cido 2-(2,3-
diclorofenilamino)-6-flior-3H-benzoimidazol -4-carboxilico (50 mg) em THF
(3 mL) é adicionada uma solugao de LiOH.HéO (118,5 mg) em H>O (1 ,5m!).'
A mistura obtida pela reacdo é aquecida a 60°C durante 4 horas. A mistura
obtida é resfriada a RT, resfriada bruscamente com SOIUQéo HCI 1N aq. e
neutralizada a pH 4-5. A fase aq. é extraida com EtOAc e a camada organi-

ca é combinada e lavada com salmoura, H,O, secada sobre MgSOs, filtrada -

e o solvente é evaporado. O sélido bruto obtido € purificado por cromatogra- '

fia RP-C18 eluindo com gradiente de H,O (+0,1% 4&cido trifluoroacético):
acetonitrila (+0,1% dcido trifluoroacético) (95: 5 a 50:50 durante 10 minutos)

‘para dar o composto titular como o sal de acido trifluoroacético (LC/MS,

>95% pureza, R=3,04, [M]'=339,90 e-341,89 e 343,89).
EXEMPLOS 2A 8 ,
Os compostos desses exemplos sdo preparados de forma analoga ao

do exemplo 1, utilizando materiais de partida apropriados.

EXEMPLO 9
ACIDO  2-(2.3-DICLORO-FENILAMINO)-5-MORFOLIN-4-IL-3H-BENZOIMI-

DAZOL -4- CARBOXILICO

(a) Ester etilico de acido 2-amino-6-morfolin-4-il-3-nitro-benzéico:

A uma solugao agitada'de éster etilico de acido 2-amino-6-flior-3-
nitro-benzoico (200 mg) em DMSO (2 L) é adicionado morfolina (0.230 L) e a
mistura obtida pela reacdo é aquecida a 100°C durante a noite. A mistura
obtida é resfriada bruscamente com HO e extraida com EtOAc. A camada
organica obtida é secada sobre MgSQ,, filtrada e o solvente é evaporado
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para dar o composto titular (LC/MS R=2,79, [M]'=296,10 e 297,11).

(b) Ester etilico de acido 2,3-diamino-6-morfolin-benzdico: |

A uma solugéo agitada de éster etilico de acido 2-amino-6-morfolin-3-
nitro-benzéico (245 mg) em EtOH (2 mL) é adicionado SnCl anidro (722 mg)
e a mistura obtida pela reagdo é aquecida a 70°C por 16 horas. Apos o res-
friamento até RT, o solvente é evaporado e o fesu’duo obtido é dissolvido em
H.O e tratado com 40% de NaOH aq. a pH 12 e extraido com CHxCl>. As
camadas organicas obtidas sdo combinadas, secadas sobre MgSOs, filtra-
das, e o solvente é evaporado para dar o composto titular (LC/MS,
100%pureza, Ri=1,42, [M]"'=266,16 e 267,16).

(c) Acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-mor_foIin-4-i|-3H-ben‘zoimidazol _
4- carboxilico: -

A uma solugdo de éster etilico de acido 2,3-diamino-6-morfolin-
benzoico (136 mg) em acetonitrila (2 mL) é adicionado isotiocianato de 2,3-

diclorofenila (90 uL). A mistura obtida pela reacéo é agitada por 1 hora a RT

- e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI, 150 mg) &

adicionado. A mistura obtida é agitada em RT por 16 horas. A mistura obtida -
pela rea¢éo é diluida em THF (2 mL) e a solugdo de LiOH.H20O (643 mg) em
H.O (1 ml) é adicionada. A mistura obtida pela reag&o € aquecida a 60°C por
16 horas. A mistura obtida é resfriada para RT, resfriada bruscémente com
solucdo 1N de HCI aq., e neutralizada a pH 4-5. A fase aq. obtida é extraida
com EtOAc e as camada orgénicas obtidas s&0 combinadas e lavadas com
salmoura, H,0, secadas sobre MgSQ,, filtradas e o solvente € evaporado.
Purificagdo por cromatografia RP-C18 eluindo com HzO (+0,1% acido trifluo-
roacético): acetonitrila (+0,1% acido trifluorqac‘ético) gradiente (95: 5 a 50:50
durante 10 minutos) para dar o compbsto titular como um sal de &cido trifluo-
roacético (LC/MS, 100% pureza, R=2,58, [M]'=406,95 e 408,94 e 409,93).

EXEMPLO 10

Este composto é preparado analogamente ao exemplo 9 utilizando
materiais de partida apropriados.
EXEMPLO 11

ACIDO 2-(2,3-DICLORO-FEN|LAMINO)-S-PIRROLIDIN-1;IL-3H-BENZOIMI-
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DAZOL -4- CARBOXILICO
(a) Ester etilico de acido 2-amino-3-nitro-6-pirrolidin-1-il- benzoico:
A uma solugdo agitada de éster etilico de acido 2-amino-6-flior-3-

~ nitro-benzdico (200 mg) em DMSO (2 mL) é adicionada pirrolidina (0,109

mL) e a mistura obtida pela reagdo é aquecida a 100°C durante a noite. A
mistura obtida é resfriada bruscamente com H.O e extraida com EtOAc. A
camada organica obtida é secada sobre MgSOQs,, filtrada e o solvente é eva-
porado para dar o composto ftitular (LC/MS, 100%pureza, Re=3,14,
[M+1]*=280,12). o |

(b) Ester etilico de acido 2,3-diamino-6-pirroiidin-benzéico:

A uma solugdo agitada de éster etilico de &cido 2-amino-6-pirolidin-3-
nitro- benzdico (80 mg) em EtOH (2 mL) é adicionado SnCl, anidro (554 mg)
e a mistura obtida pela reacdo é aquecida a 70°C durante 16 horas. Apds o
resfriamento até RT, o solvente é evaporado e 0 residuo obtido é dissolvido
em H,O tratado com 40% de NaOH aq. a pH 12 e extraido com CH.Cl,. As
camadas organicas obtidas sdo combinadas, secadas por MgSOy, filtradas,
e o solvente é evaporado para dar o Compo'sto’ titular (LC/MS R=1,50,
[M+1]*=250,18). '

(c) Acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-pirrolidin-1-il-3H-benzoimidazol -
4- carboxilico:

A uma solugdo de éster etilico de acido 2,3-diamino¥6-pi'rfolidin- ben-.
zévico (60 mg) em acetonitrila (2 mL) é adicionado isotiocianato de 2,3-
diclorofenila (32 uL). A mistura obtida pela reagdo é agitada durante 1 hora a
RT e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI, 53 mg)
é adicionado. A mistura obtida é agitada -em RT durante 16 horas. A mistura
obtida pela réagéo é diluida em THF (2 mL) e a solugao de LiOH.H:0 (229
mg) em HxO ('1 ml) é adicionada . A mistura obtida pela reagéo € aquecida a
60°C por 16 horas. A mistura obtida é resfriada a RT, resfriada bruscamente
com solugédo de HCI 1N aq. e neutralizada a pH 4-5. A fase aquosa obtida €
extraida com EtOAc, as camadaé organicas obtidas sdo combinadas e lava-
das com salmoura, H-0, secadas por MgSOQ,, filtradas, e o solvente € evapo-
rado. Purificacdo por Cromatografia RP-C18 eluindo com &agua (+0,1% é&cido
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trifluoroacético): acetonitrila (+0,1% &cido trifluoroacético) gradiente (95: 5 a
50:50 durante 10 minutos) para dar o composto titular como o sal de acido
trifluoroacético (LC/MS, Ri=2,41, [M]'=390,95 e 392,97 e 393,95). |
EXEMPLOS 12 A 18

Os compostos desses exemplos sdo preparados analogamente ao

exemplo 11 utilizando materiais de partida apropriados.
EXEMPLO 19
ACIDO 2-(2,3-DICLORO-FENILAMINO)-5-METILSULFANIL-3H-BENZOIMI-
DAZOL -4- CARBOXILICO .
“(a) Ester etilico de 4cido 2-amino-6-metilsulfanil-3-nitro-benzéico:

A uma solugdo agitada de éster etilico de acido 2-amino-6-fltior-3-
nitrobenzoico (300' mg) em THF (1 mL) é adicionado metantiolato de sédio
(190 mg) e a mistura obtida pela reacéo é aquecida a 100°C durante a noite. -
A mistura obtida é resfriada bruscamente com HzO e extraida com EtOAc. A
camada orgéanica obtida é secada sobre MgSO@, filtrada e o solvente é eva-
porado para dar o composto titular (LC/MS, R=3.22, [M-1]=255,1).

(b) Ester etilico de acido 2,3-diamino-6-metilsulfanil- benzdico:

A | uma solucdo agitada de éster etilico de acido 2-amino-6-
metilsulfanil-3-nitro- benzoéico (164 mg) em EtOH (15 mL) é adicionado Sn-
Cl, anidro (557 mg) e a mistura obtida pela rea¢éo € aquecida a 70°C duran-
te 16 horas. Apds o resfriamento até RT, o solvente é evaporado e o residuo -
obtido é dissolvido em H,0 tratado com 40% de NaOH aq. apH 12 e extrai- -
do com CH.Cl,. As camadas organicas obtidas sdo combinadas, secadas
por MgSOQ,, filtradas, e o solvente é evaporado para dar o composto titular
(LC/MS Ri=2,19, [M+1=227,1).

(c) Ester etilico de acido 2-(2,3- ducloro fenilamino)-5- metllsuifannl 3H-

benzoimidazol -4-carboxilico:

A uma solucdo de éster etilico de acido 2,3-diamino-6-metilsulfanil-
benzc’)ibo (150 mg) em acetonitrila (10 mL) é adicionado isotiocianato de 2,3-
diclorofenila (98 uL). A mistura obtida pela reacdo é agitada 1 hora em RT e
cloridrato de N-(3-dimeti|aminopropiI)-N’-etilcarbodiimida (EDCI, 166 mg) é

adicionado. A mistura obtida é resfriada para RT, resfriada bruscamente com
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H,O e extraida com EtOAc. As camadas organicas obtidas sdo combinadas,
secadas por MgSO; , filtradas, e o solvente é evaporado para dar o compos-
to titular (LC/MS R=3,55, [M]*=395,93 e 397,89 e 399,89).

(d) Acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-metilsutfanil-3H-benzoimidazol -
4- carboxilico:

A uma solugéo de éster etilico de acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-
metilsuifanil-3H-benzoimidazol -4-carboxilico (50 mg) em THF (2mL) e a so-
lugdo de LIOH.H,O (241 mg) em H2O (1 ml) é adicionada .A mistura obtida -
pela reacdo é aquecida a 60°C por 16 horas. A mistura obtida é resfriada
para RT, resfriada bruscamente com a solugdo 1N de HCI aq. neutralizando

“até pH 4-5. A fase aquosa obtida é extraida com EtOAc e as camadas orga-

nicas obtidas sdo combinadas e lavadas com salmoura, H.O, secadas por
MgSOQ,, filtradas, e o solvente é evaporado. Purifica¢éo por Cromatografia
RP-C18 eluindo com H.O (+0,1% acido trifluoroacético): acetonitrila (+0,1%
acido trifluoroacético) gradiente (95: 5 a 50:50 durante 10 minutos) da. o
composto titular como o sal de &cido trifluoroacético (LC/MS, 100% pureza,
R=2,81, [M]*=367,86 e 369,88 e 371,88). | '

EXEMPLO 20

ACIDO 2-(2,3-DICLORO-FENILAMINO)-5-METANOSSULFONIL-3H-

BENZOIMIDAZOL -4- CARBOXILICO

(a) Ester etilico de acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-metanossulfonil-
3H-benzoimidazol -4- carboxilico:
A uma solugédo de éster etilico de acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-

metilsulfanil-3H-benzoimidazol -4-carboxilico (57 mg) em CH.Cl> (1 mL) é

adicionada uma solugdo de éacido 3-cloro-benzenocarboperoxdico (66 mg)

em CH.Cl, (1 mL) a RT e a.solugdo obtida é agitada por 16 horas. A reagao
é resfriada bruscamente com NaOH (3eq.) e filtrada e o solvente é evapora-
do. Purificagdo por cromatografia instantdnea (SiO2, CHzClo/MeOH, 95/5) da
o composto titular (LC/MS, R=3,22, [M]*=427,87 e 431,89).
“(b) Acido 2 -(2,3-dicloro-fenilamino)-5-metanossulfonil-3H-
benzoimidazol -4- carboxilico:
A uma solugdo de éster etilico de acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-
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metanossulfonil-3H-benzoimidazol -4-carboxilico (40 mg) em THF (2 mL) e
adicionada a RT uma solugéo de LiOH.H2O:(60 mg) em HzO (1 ml). A mistu-
ra obtida pela reacdo é agitada a 60° C por 16 horas. A reagéo é resfriada
bruscamente com solugdo 1N de HCI aq., acidificada a pH 5 e extraida com
EtOAc. A camada organica obtida é secada sobre MgSQ;, filtrada e o sol-
vente é evaporado. O produto bruto é purificado por Cromatografia RP-C18
eluindo com H,O (+0,1% &cido trifluoroacético): acetonitrila (+0,1% acido
trifluoroacético) gradiente (95: 5 a 50:50 durante 10 minutos) para dar o com-
posto titular como o sal de acido trifluoroacético (LC/MS, 100% pureza,
Ri=2,55, [M]"'=399,91 e 403,95). |
EXEMPLO 21
ACIDO5-BENZILSULFANIL-2-(2,3-DICLORO-FENILAMINO)-3H-BENZOIMI-
DAZOL -4- CARBOXILICO

(a) Ester etiliéo‘de acido 2-amino-6-benzilsulfanil-3-nitro- benzbico:

A uma solugao agitada de éster etilico de acido 2-amino-6-flior-3-
nitro- benzoico (300 mg) em DMSO (2 mL) é adicionado benzilmercaptano e
a mistura obtida pela reacdo é aquecida a 100°C durante a noite. A miétura é

resfriada bruscamente com H;O e extraida com EtOAc. A camada orgénica

.obtida é secada sobre MgSOQ,, filtrada; e o solvente é evaporado para dar o

composto titular (LC/MS, R=3,70, [M+1]¥=333,03).

(b) Ester etilico de &cido 2,3-d‘iamino-6-benzilsulfanil- benzdico:

A uma solugdo agitada de éster etilico de acido 2-amino-6-
benzilsulfanil-3-nitro- benzéico (700 mg) em EtOH (15 mL) é adicionado Sn-
Cl, anidro (1,43 g) e a mistura obtida pela reagédo é aquecida a 70°C por 16
horas. Apos ‘o resfriamento até RT, o solvente & evaporado e o residuo obti-
do é dissolvido em H,O tratado com 40% de NaOH ag. a pH 12 e extraido
com CH,Cl,. As camadas organicas obtidas sdo combinadas, secadas por
MgSO., filtradas, e o solvente é evaporado para dar o composto titular
(LC/MS, R=3,04, [M+1]'=303,11). .

(c) Acido 5-benzilsulfanil-2-(2,3-dicloro-fenilamino)-3H-benzoimidazol -
4- carboxilico: ‘

A uma solucédo de éster etilico de acido 2,3-diamino-6-benzilsulfanil-
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benzoico (660 mg) em acetonitrila (5 mL) é adicionado isotiocianato de 2,3-
diclorofenila (308 uL). A mistura obtida pela reagéo é agitada 1 hora em RT
e cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI, 521 mg) &
adicionado. A mistura obtida é agitada em RT por 16 horas. A rhistura obtida:
pela reacdo é diluida em THF (20 mL) e a solugéo de LiOH.H.O (2,25 g) em
H,O (10 ml) é adicionada . A mistura obtida pela reagdo é aquecida a 60°C
por 16 horas. A mistura obtida é resfriada a RT, resfriada bruscamente com
solugdo de HCI 1N aqg. e neutralizada a pH 4-5. A fase aquosa obtida € ex-
traida com EtOAc e as camadas organicas obtidas sdo combinadas e lava-
das com salmoura, H-O, secadas por MgSQ,, filtradas, e o solvente é evapo-
rado para dar o composto titular. Uma amostra desse produto bruto é retira-
da e é purificada por Cromatografia RP-C18 eluindo com H,O (+0,1% acido
trifluoroacético): acetonitrila (+0,1% &cido trifluoroacético) gradiente (95: 5 a
50:50 durante 10 mlnutos) para dar o composto titular como. um sal de &cido
trifluoroacético (LC/MS, 100% pureza, Ri=3,44, [M]*=443,83 e 445,86 e
446,87).
EXEMPLO 22
ACIDO 2-(2,3-DICLORO-FENILAMINO)-5-FENILMETANOSSULFONIL-3H-
BENZOIMIDAZOL -4- CARBOXILICO |

(@) Ester metilico de &cido 2-(2,3-dicloro-fénilamino)-5-

fenilametanossulfanil-3H-benzoimidazol -4- carboxilico: -

A uma solugdo de acido 5-benzilsuIfaniI-2-(2,'3-dicloro-feniIamino)-3H-
benzoimidazol -4- carboxilico (80 mg) em THF (2 mL) e MeOH (1mL) é cui-
dadosamente ad|CIonada uma solugdo 2N em THF do trimetilsilildiazometa-
no (0,170 mL) em RT. A mistura obtida pela reagdo e agitada de 2 horas a
RT. A reagéo é resfriada bruscamente com algumas gotas de AcOH, diluida
com EtOAc, lavada com 2N NaOH agq., secada sobre MgSO,, filtrada e 0
solvente é evaporado. O produto bruto é purificado por cromatografia instan-
tanea (SiO2, hexano/EtOAc, 5/1) para dar o composto titular(LC/MS, 100%

- pureza, R=3,95, [M]*=457,84 e 459,84 e 460,85).

(b) Ester metiico de &acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-

fenilmetanossulfonil-3H-benzoimidazol -4- carboxilico :
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A uma solugdo de éster metilico de acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-
fenilmetanossulfonil-3H-benzoimidazol -4-carboxilico (80 mg) em CHxCl, (1
mL) é adicionada uma solugdo de &cido 3-cloro-benzenocarboperoxoico (88
mg) em CH,Cl; (1 mL) a RT e a solugdo obtida é agitada por 16 horas. A
reacdo é resfriada bruscamente com NaOH (3eq.) e filtrada, e o solvente é
evaporado para dar o composto titular (LC/MS, R=3,58, [M]*=489,88 e
491,90 e 492,90). | | - -

(c) Acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-fenilmetanossulfoniI-3H-
benzoimidazol -4- carboxilico:

A uma solugédo de éster metilico de acido 2-(2,3-dicloro-fenilamino)-5-
fenilmetanoséuIfonil'—3H-benzoimidaZoI -4- carboxilico (56 mg) .em THF (2 -
mL) é adicionada em RT uma solugdo de LIOH.H20 (131 mg) em ngO (1 ml).
A mistura obtida pela reagdo é agitada a 60° C por 16 horas. A reagéo € res-
friada bruscamente com solu¢do 1N de HCI aq., acidificada a pH=5 e extrai-
da com EtOAc. A camada organica obtida é secada sobre MgSOQ,, filtrada, e
o solvente é evaporado. O produto bruto é purificado por Cromatografia RP-
C18 eluindo HyO (+0,1% é&cido trifluoroacético): acetonitrila (+0,1% vécido _
trifluoroaéético) gradiente (95: 5 a-50:50 durante 10 minutos) para dar o
composto titular como um sal de acido .trifluoroacé_tico (LC/MS, 100% pureza,

Ri=3.26, [M]'=475,84 e 477,79).
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REIVINDICAGOES

1. Composto da formula |

R N /Rl
S—n

\Rz

3 N )

Ho” o

em forma livre ou sal, onde

R' é hidrogénio ou C4-Cs-alquila;

R? é fenila substituida em uma posigdo por flior e em outra posi¢ao
por fldor, cloro ou C-Cg-alquila, e R® e R* sdo ambos hidrogénio;

ou R2 é fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R® e R* sdo am-
bos hidrogénio;

ou R? é fenila -substituida em uma, duas ou trés posigdes por halo, e
um dentre R® e R* é hidrogénio, e outro dentre R® e R* é -SO2-NHz, C+-C-
alquiltio opcionalmente substituido por Ce-Cro-arila, C1-Cg-alquilsulfinila op-
cionalmente substituida por Cs-C1o-arila, C1-Cg-alquilsulfonila opcionalmente
substituida por Cg-C1o-arila, ou grupo heterociclico de 5 ou'6 membros, con- A
tendo, pelo menos, um heteroétomb no anel selecionado dentre nitrogénio,
oxigénio e enxofre;

ou R2 é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢des por halb, R®
é hidrogénio, e R* é fluor; |

ou R? é grupo heterociclico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo me-
noé, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio e oxigénio, R® e
R* sdo, independentemente, hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, nitro, carboxi,
aminocarbonila, C;-Cg-alquila, Ci-Cg-alquenila, C4-Cg-alquinila," C,-Cg-

"haloalquila, Cs-Ce-alquiltio opcionalmente substituido por Ce-Cio-arila, C1-Cs-

alquilsulfinila opcionalmente substituida por Ce-Cio-arila, C1-Cg-alquilsulfonila
opcionalmente substituidé por Ce-Cyo-arila, C4-Cg-alcoxi, C4-Cg-haloalcoxi,
Cs-Cg-cicIoanuila, C3-Cs-cicloalquil-C4-Cg-alquila, Cs-Cg-cicloalquil-6xi, -CO-
NR°R®, -NH-SO.R’, -NH-COH, -SO:NH;,, ou grupo heterociclico de 5 ou 6
membros, contendo, pelo menos, um heteroatomo no anei selecionado den-

tre nitrogénio, oxigénio e enxofre,
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ou R® e R* juntos formam um grupo heterociclico de 5 ou 6 membros
contendo pelo menos um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre, e R®, R® e R’ sdo independentemente hidrogénio ou
C1-Cg-alquila;

ou'F{2 é C,-Cg-alquila opcionalmente substituida por grupo heterocicli-
co de 5 ou 6 membros, contendo, pelo menos, um heteroatomo no anel se-
lecionado dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, R® e R* sdo, independente-
mente, hidrogénio, halo, ciano, hidréxi, nitro, carboxi, aminocarbonila, C1-Cg-
alquila, Ci-Cg-alquenila, Cq-Cs-alquinila, C4-Cg-haloalquila, C1-Cg-alquiltio
opcionalmente substituido por Ce-C1o-arila, C1-Ce-alquilsulfinila opcionalmen-
te substituida por Ce-Cyo-arila, C4-Cg-alquilsulfonila ‘opcionalmente substitui-
da por Ce-Cm-ariIa', C4-Cg-alcoxi, Cq-Cg-haloalcdxi, C3-Cg-cicloalquila, Cs-Ceg-
cicloalquil-Cs-Cg-alquila, Cs-Cs-cicloalquil-6xi, -CO-NR°R®, -NH-SO,R’, -NH-
COH, -SO,NH,, ou grupo heterociclico de 5 ou 6 membros, contendo, pelo
menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio, oxigénio e
enxofre, ou R® e R* juntos formam um grupo heterociclico de 5 ou 6 mem-
bros contendo pelo menos um heteroatomo no anel selecionado dentre ni-
trogénio, oxigénio e enxofre, e R®, R® e R’ sdo independentemente hidrogé-
nio ou C4-Cg-alquila.

2. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, em que

R' é hidrogénio; |

R? é fenila substituida em uma posigéo por flior e em outra posi¢éo
por fltior, cloro ou C;-Cg-alquila, e R® e R* sdo ambos hidrogénio;

ou R? é fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R® e R* sdo am-
bos hidrogénio; |

ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢ées por halo, e
um dentre R® e R* é hidrogénio, e outro dentre R® e R* é -SO2-NH;, C1-Cg- -
alquiltio opcionalmente substituido por Ce-Cro-arila, C4-Cs-alquilsulfonila op-
cionalrhente substituida por Ce-Cyo-arila, ou grupo heterociclico de 5 ou 6
membros, contendo, pelo menos, um heterodtomo no anel selecionado den-
tre nitrogénio, oxigénio e enxofre;

ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢gbes por halo, R®
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é hidrogénio, e R* é fltior; |
ou R? é de 5 membros do grupo heterociclico contendo pelo menos
um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogénio e oxigénio, e R®e R*
sao ambos hidrogénio;
ou R? é C,-Cs-alquila opcionalmente substituida por grupo heterocicli-
co de 5 ou 6 membros, contendo, pelo menos, um heteroatomo no anel se-
lecionado dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, e R® e R* sdo, independen-
temente, hidrogénio ou halo.
3. Composto de acordo com a reivindicacao 1, em que
R' é hidrogénio;
RZ é fenila substituida em uma posigao por fluor e em outra posicao
por fltior, cloro ou C;-C-alquila, e R® e R* séo ambos hidrogénio;
“ou R2 é fenila monossubstituida por cloro ou fenila, e R® e R* sdo am-
bos hidrogénio; .
ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢bes por halo, e
um dentre R® e R* é hidrogénio, e de outro dentre R® e R* & -SO2-NH,, Cs-
Cs-alquiltio opcionalme’nte_ substituido por fenila, C4-Cs-alquilsulfonila opcio-
nalmente substituida por fenila, ou grupo heterociclico de 5 ou 6 membros,
contendo, pelo menos, um heteroatomo no anel selecionado dentre nitrogé-
nio, oxigénio e enxofre;
ou R? é fenila substituida em uma, duas ou trés posi¢oes por halo, R®
é hidrogénio, e R* é fluor; |
ou R? é C;-Cs-alquila opcionalmente substituida por grupo heterocicli-
co de 5 ou 6 membros, contendo, pelo menos, um oxigénio como o heteroa-
tomo, e R® e R* sdo, independentemente, hidrogénio ou halo. |
4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, substancialmente co-
mo descrito em qualquer um dos exemplos.
5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes prece-
dentes, para 0 uso como um farmaco.
6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de 1 a
4, em combinagdo com uma substancia de farmaco antiinflamatéria, bronco-

dilatadora, anti-histaminica ou antitosse, referido composto e referida subs-



tancia de farmaco esta na mesma ou em composi¢ao farmacéutica diferente.
7. Composicdo farmacéutica incluindo como principio ativo um com-

posto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 4, opcional-

mente juntos com um diluente farmaceuticamente aceitavel ou veiculo.

5 8. Uso de um composto como definido em qualquer uma das reivindi-
cacoOes de 1 a 4, para a fabricacdo do medicamentd para o tratamento da
condi¢do mediada pelo receptor de CXCR2. ' '

9. Uso do composto como definido em qualquer uma das reivindica-
¢des de 1 a 4, para a fabricagdo de um medicamento do tratamento de uma
10  condi¢do alérgica ou inflamatdria, particularmente uma doenga das vias aé-.
reas inflamatdria ou obstrutiva. ’
10. Processo para a preparagdo de um composto da férmula | como
definido na reivindicacdo 1 que compreende:
(i) (A) para preparacdo de compostos da férmula I, ciclizar um

15 composto da formula lla ou llb nos os casos opCionaImente em forma prote-

gida
. s »
4 H_ 7 1 RS NH,
R N—C_ R 2
s
I, 7 R'
3. - 7
R' NH, R N~
ou |
(o] 2
o™ "o Ho” "o ®
Na o ol

onde R', R? R’ e R* sdo como definidos na reivindicagéo 1, e des-
proteger, onde necessario; ,
(B) para prepara¢éo de compostos da férmula | onde R’ é hidrogénio,
20 reagir um cdmposto da fé_rm‘ula lla ou lllb nos os casos opcionalmente na

forma protegida

w4
4
R! N—CL R NH,
' 3 N
R* NH, R - N R
C
Ho” "o o Ho” "o
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onde R® e R* sdo como definidos na reivindicagdo 1 e R® é C4-Cy-

alquila, com um composto da férmula IV

=C=N—R’ v |
onde R2 é como definido na reivindicacdo 1 na presenc¢a de um agen-

te de copulacéo, e desproteger onde necessario; ou
(C) para preparagé@o de compostos da férmula | onde pelo menos um
dentre R® e R* é C;-Csg-alquilsulfinila ou C,-Cg-alquilsulfonila nos 0s casos
opcionalrhente substituidos por Cg-Cio-arila, oxidar um composto da férmula
I'onde R' e R? sdo como definidos na reivindicagao 1, e pelo menos um den-
tre R® e R* como definido na reivindica¢do 1 é C4-Cg-alquiltio opcionalmente
substituido por Cg-C1o-arila, ou uma formé protegida do mesmo, e desprote-

ger onde necessario; e
(i) recuperar o produto em forma livre ou sal.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE BENZIMIDAZOL PARA TRATA-
MENTO DE DOENCAS INFLAMATORIAS".
A presente invencao refere-se a derivados de benzimidazol, métodos
de preparar os mesmos e seus usos farmacéuticos para o tratamento de

doencas inflamatérias incluindo COPD.
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