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“ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE IL-8"

CAMPO DA INVENCAO '

A presente invengao se refere a compostos de difenil uréia sulfonamida substituidos
inéditos, a composi¢des farmacéuticas, a processos para a sua breparagéo € a0 seu'uso no
tratamento de doengas mediadas por IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2, e ENA-78.

: .FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Muitos diferentes nomes foram aplicados a interleucina-8 (IL-8) tais como proteina-
1 de ativagdo/atraente de neutréfilos (NAP-1), fator quimiotatico de neutréfilos derivado de
monécitos (MDNCF), fator ativador de neutréfilos (NAF), e fator quimiotatico de linfcitos de
células T. A interleucina-8 € um quimioatraente para neutréfilos, baséfilos e um subconjunto
de células T. Ela é produzida por uma maioria de células nucleadas incluindo macrofagos,
fibroblastos células endoteliais e epiteliais expostas a TNF, IL-1a, IL-18 ou LPS, e pelos neu-
trofilos propriap"lente ditos quando expostos a LPS ou a fatores quimiotaticos tais como
FMLP. M. Baégiolini et al., J. Clin. Invest. 84, 1045 (1989); J. Schroder et al, J. Immunol.
139, 3474 (1987) e J. Immunol. 144, 2223 (1990); Strieter, et al., Science 243, 1467 (1989) e
J. Biol. Chem. 264, 10621 (1989); Cassatella et al., J. lmmundl. 148. 3216 (1992).

GROa, GROB, GROy e NAP-2 também pertencem a familia de quimiocinas. Tal

como IL-8, estas quimiocinas também receberam denominacoes diferentes. Refere-se a

‘GROq, B, v, por exemplo, como MGSAa, B e y respectivamente (Atividade Estimuladora de

Crescimento de Melanoma), veja Richmond et al., J. Cell Physiology 129, 375 (1986) e
Chang et al., J. Immunol 148, 451 (1992). Todas as quimiocinas da familia @ que possuem o

‘motivo ELR precedendo diretamente o motivo CXC se ligam ao receptor B de IL-8 (CXCR2).

IL-8, GRa, GROB, GROy, NAP-2, e ENA-78 estimulam uma série de fungdes em vi-
tro. Todas elas mostraram ter propriedades quimioatraenteé para neutréfilos, ao passo que
IL-8 e GRa demonstraram uma atividade de linfécitos T e quimiotatica basofilica. Além dis-
so, IL-8 pode induzir a Iiberagéo de histamina de baséfilos tanto de individuos normais como
de atdpicos. GRa e IL-8 podem ainda induzir a liberagdo da enzimé lisozomal e uma explo-
s&@o respiratoria de neutréfilos. IL-8 também demonstrou aumentar a expresséo superficial
de Mac-1 (CD11b/CD18) em neutréfilos sem sintese de proteina de novo. Isto pode contri-
buir para uma maior adesdo dos neutrofilos as células vasculares endoteliais. Muitas doen-
¢as conhecidas séo caracterizadas por uma infiltragdo maciga de neutréfilos. Como IL-8,
GRa, GROB, GROy e NAP-2 promovem o acumulo e a ativagéo de neutréfilos, estas quimi-
ocinas foram implicadas em uma ampla faixa de distarbios inflamatérios agudos e crénicos
incluindo psoriase e artrite reumatéide, Baggiolini et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et
al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1992); Oppenheim et al.,' Annu. Rev. Immunol. 9. 617 (1991);
Seitz et al., J. Clin. Invest. 87. 463 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir. Pis. 146, 427
(1992); Donnely et al., Lancet 341, 643 (1993). Além disso, as quimiocinas ELR (as que con-



10

15

20

25

30

35

tém o motivo ELR de aminoacidos antes do motivo CXC) foram também implicadas em an-
giostasia, Strieter et al., Science 258, 1798 (1992).

In vitro, IL-8, GRa, GROB, GRy e NAP-2 induzem alteragdo do formato de neutréfi-
los, quimiotaxia, liberagdo de granulos e explosdo respiratéria, por ligagdo e ativagido de
receptores da familia ligada a proteina G de sete transmembranas, especialmente por se
ligar a receptores de IL-8, principalmente ao receptor B de IL-8 (CXCR2). Thomas et al., J.
Biol. Chem. 266, 14839 (1991); e Holmes et al., Science 253, 1278 (1991). O desenvolvi-
mento de antagonistas de pequena molécula nédo peptidica para membros desta familia de
receptores tem precedente. Para uma resenha, veja R. Freidinger em: Progress in Drug Re-
search, Vol. 40, pp. 33-98, Birkhauser Verlag, Basiléia, 1993. Portanto o receptor de IL-8
representa um alvo promissor para o desenvolvimento de agentes antiinflamatérios inéditos.

Dois receptores de |IL-8 humano de alta afinidade (77% de afinidade) forma caracte-
rizados: IL-8Ra, que se liga somente a IL-8 com alta afinidade, e IL-8RB que tem uma alta
afinidade para IL-8 assim como para GRa, GROgB, GROy e NAP-2. Veja Holmes et al., aci-
ma; Murphy et al., Science 253, 1280 (1991); Lee et al., J. Biol. Chem. 267, 16283 (1992);
LaRosa et al., J. Biol. Chem. 267, 25402 (1992); e Gaile et al., J. Biol. Chem. 268. 7283
(1993).

Continua a haver a necessidade de tratamento, neste campo, para composto que
sejam capazes de se ligar ao 4receptor a ou B de IL-8. Portanto, as condigbes associadas
com um aumento na producgéo de IL-8 (que € responsavel por quimiotaxia de neutréfilos e

de subconjuntos de células T no sitio inflamatdrio) se beneficiaria com compostos que fos-

‘sem inibidores da ligag&o ao receptor de IL-8.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invengdo compreende antagonistas de receptores de IL-8 inéditos re-
presentados pela férmula () e composi¢cdes que compreendem os compostos da presente
invengé@o e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

A presente 'invengéo compreende antagonistas de receptores de IL-8 inéditos re-
presentados pela Férmula (I) e combinagdo que compreende os compostos da presente
invengao e um ou mais agentes terapéuticos adicionais.

A presente invengdo compreende ainda um método de tratamento de uma doenga
mediada por uma quimiocina em que a quimiocina € uma que se liga a um receptor a ou 8
de IL-8 e compreendendo o método a administragdo de uma quantidade efetiva de um com-
posto da Férmula (1) ou de um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

A presente invengado também se refere a um método de inibicdo da Iiga(}éo de IL-8
aos seus feceptores em um mamifero, especialmente em um ser humano que tenha neces-
sidade dela, e que compreende a édministragéo de uma quantidade efetiva de um composto

da Férmula (1).
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DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Os compostos da Férmula (I) dteis na presente invengdo sdo representados pela

estrutura:
1) H
R1 7/ H H
//S N N Ro
0]
O
X M
em que

X é selecionado do grupo que consiste em halogénio, alquila C,.3, alcéxi C,.3, ciano,
CF;, e OCF3;

R2 é selecionado dd grupo que consiste em cicloalquila C;, fenila e heteroarila, em
que as fragbes fenila ou heteroarila sdo opcionalmente substituidas, uma ou duas vezes,
independentemente, por um substituinte selecionado do grupo que consiste em alquila C,.,
halogénio, CF3;, OCF3, feniloxi e benziléxi; ou fenila substituido por metilenodiéxi ou por meti-
lenodiéxi (di-halo-substituido);

R1 é selecionado do grupo que consiste nos seguintes sistemas de anéis (a-f):

R3 R3

N N z,
i €3 o5

N
_|_ HN/<

" N
_'_
R3, |
HN N | =
N/—’;\N
d| e) ) [ j
N

N

+  F +

em que:

R3 é selecionado, independentemente, a cada ocorréncia, do grupo que consiste
em hidrogénio, alquila C,s, alcdxi Cy, cicloalquila Cs, cicloalquiI(Cg-7)-anuila Ci.3, fenila, e
fenil-alquila C,.3, em que as fragdes alquila, cicloalquila ou fenila sdo opcionalmente substitu-
idas, uma ou duas vezes, independentemente, por um substituinte selecionado do grupo

que consiste em alquila C,_, halogénio, OH, CF;, e OCFs3;
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Y é um di-radical alquila C,4 ligado ao sistema de anel em duas posigoes;

Z| é selecionado do grupo que consiste em C=0, C=NOH e CHNRS;

R8 é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila C4, cicloalquila Cs.5
e cicloalquil(Cs.s)-alquila Cy.s;

m € um numero inteiro tendo um valorde 1, 2 ou 3; e

n € um numero inteiro tendo um valor de 1, 2 ou 3

ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

Conforme usado no presente documento, “alquila” se refere a um grupo hidrocar-
boneto saturado linear ou ramificado contendo o niumero especificado de atomos de carbo-
no, alquila Cy, por exemplo, significa uma cadeia alquila de cadeia reta ou ramificada tendo
pelo menos 1 e no méximo 6 atomos de carbono. A cadeia alquilica pode ser “opcionalmen-
te substituida” conforme sera definido abaixo. exemplos de tais grupos incluem metila, etila,
n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, isopentila, neopentila
ou hexila e semelhantes. _

Conforme empregado no presente, “cicloalquila” se refere a um anel hidrocarboneto
monociclico saturado contendo o numero especificado de atomos de carbono, cicloalquila
Cs.7, por exemplo, significa um anel de hidrocarboneto monociclico de 3 a 7 atomos de car-
bono. exemplos de tais grupos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, ci-
cloheptila e semelhantes.

Conforme empregado no presente, “heteroarila” se refere a um anel aromatico mo-
nociclico de 5-6 membros contendo 1 a 4 heteroatomos selecionados de oxigénio, nitrogénio
e enxofre. Exemplos de tais anéis aromaticos monociclicos incluem pirrolila, piranila, pirazo-
lila, pirimidila, piridazinila, pirazinila, piridila, e semelhantes.

Conforme empregado no presente, “halogénio” ou “halo” se refere a F, Cl, Brou .

Conforme empregado no presente, “alcoxi C,.;3” se refere a uma fragdo alcoxi de
cadeia reta ou ramificada contendo 1 a 3 atomos de carbono. Exemplos de alcéxi incluidos
no presente documento sdo metoxi, etoxi, propoxi e prop-2-6xi e semelhantes.

Conforme empregado no presente, “opcionalmente substituido,” a ndo ser que seja
especificamente definido, significa, substituido, independentemente, a cada ocorréncia, uma
a trés vezes, por tais grupos como halogénio, alquila C,.3, alcoxi Ci3, OH, heterociclila, e
heteroarila, de modo tal que os substituintes opcionais possam ser ainda mais substituidos,
exceto OH e halogénio, uma a trés vezes, independentemente, por halogénio ou alquila Cy.,.

Os compostos da presente invengdo podem conter um ou mais atomos de carbono
assimeétricos e podem existir nas formas racémicas e opticamente ativas. Todos estes com-
postos e os seus diastereoisdmeros sdo considerados como incidindo no dmbito da presen-
te inveng&o.

E adequado que X seja selecionado do grupo que consiste em halogénio, alquila
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Ci.3, alcoxi Cq.3, ciano, CF3, € OCFa.

Em uma modalidade, X é halogénio.

Em uma outra modalidade, X é selecionado do grupo que consiste em F, Cl e Br.

Em uma outra modalidade, X é CI. A

E adequado que R2 seja seleciohado do grupo que consiste em cicloalquila Cs ,
fenila e heteroarila, em que as fragdes fenila ou heteroarila sdo opcionalmente substituidas,
uma ou duas vezes, independentemente, por a substituinte selecionado do grupo que con-
siste em alquila C,.3, halogénio, CF3, OCF3, feniléxi e benzil6xi; ou fenila substituido por me-
tilenodidxi ou por metilenodiéxi (di-halo-substituido)-.

Em uma modalidade, R2 representa fenila, opcionalmente substituido, independen-
temente, uma ou duas vezes, por um substifuinte selecionado do grupo que consiste em
alquila C4.3, halogénio, OCF; ou fenildxi.

Em uma outra modalidade, R2 representa piridila, opcionalmente substituido uma
vez por halogénio.

Em uma modalidade, R2 representa piridila, opcionalmente substituido uma vez por
cloro. A

Em uma outra modalidade, R2 representa fenila substituido por diflGor-metileno-
diéxi. '

Em uma outra modalidade, R2 representa cicloalquila Cs.

Em uma outra modalidade, R2 représenta halometilfenila, tri-halometiloxifenila, di-
halofenila, etilfenila ou feniloxifenila.

Em uma outra hodalidade, R2 representa 3-flior-2-metilfenila, 2-trifltior-
metiloxifenila, 2-cloro-3-fluorfenila, 2-etilfenila ou 2-feniloxifenila. _

Em uma outra modalidade, R2 representa 3-flior-2-metilfenila ou 2-c|oro-3-A
fluorfenila. -

Em uma outra modalidade, R2 représenta halopiridila.

Em uma outra modalidade, R2 representa 2-cloro-3-piridila.

E adequado que R1 seja selecionado do grupo que consiste nos seguintes siste-

mas de anéis (a-f)
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em que:

R3 ¢ selecionado, independentemente, a cada ocorréncia, do grupo que consiste
em hidrogénio, alquila Cs, alcéxi Cq, cicloalquila Cs, cicloalquil(Cs7)-alquila C,, fenila e
fenil-alquila C,.3, em que as fragdes alquila, cicloalquila ou fenila sdo opcionalmente substitu-
idas, uma ou duas vezes, independentemente, por um substituinte selecionado do grupo
que consiste em alquila C,.3, halogénio, OH, CF3;, e OCF3;

Y é um diradical alquila C,.4 ligado ao sistema de anéis em duas posigdes;

Zl é selecionado do grupo que consiste em C=0, C=NOH e CHNRS;

R8 é selecionado do grupo que consiste em hidrdgénio, alquila C;.s, cicloalquila Cs.5
e cicloalquil(Cs.5)-alquila Cy.;

m é um nuamero inteiro que tem um valorde 1,2 ou 3; e

n € um numero inteiro tendo um valor de 1, 2 ou 3.

Em uma modalidade, Y é um di-radical alquila C;_,

Em uma outra modalidade, Y representa -CH,-.

Em uma outra modalidade, Y representa -C,H,-.

Em uma modalidade, R3 no sistema de anéis R1 a), b) e e) é selecionado do grupo
que consiste em hidrogénio e alquila C;4.

Em uma outra modalidade, R3 é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
metila, etila, propila e butila.

Em uma outra modalidade, R3 é ciclopropila, ciclopropilmetila, ou fenilmetila.

~ Em uma modalidade, R1 é selecionado do grupo que consiste em:

octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridila;

1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-aminila;

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonila;

8-azabiciclo[3.2.1]octila;
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3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]octila;

3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]octila;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octila;

3-(alquilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octila;

5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazinila;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octila;

1,8-diaza-espiro[4.5]decila; e

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila;

opcionalmente substituido, no valor R3, por um substituinte selecionado do grupo
que consiste em alquila Cy, alcoxi Cy, cicloalquila Cs.7, cicloalquil(Cs.7)-alquila C.3, e aril-
alquila Cy.3; e '

opcionalmente substituido no valor R8 por um substituinte selecionado do grupo
que consiste em alquila C;.s, cicloalquila C;5 e cicloalquil(Cs.s)-alquila Cy.s.

Em uma outra modalidade, R1 € selecionado do grupo que consiste em:

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ila;

1,8-diaza-espiro[4.5]decan-8-ila;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-ila;

5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ila;

3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-ila;

3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ila;

3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ila;

8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-aminila;

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-ila;

1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-aminila; e

octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-ila; opcionalmente substituido, no valor R3, por
um substituinte selecionado do grupo que consiste em metila, etila, propila, butila, C;H,OH,
C3HsOH, ciclopropila, ciclopropilmetila, e fenilmetila; e no valor R8 por um substituinte sele-
cionado do grupo que consiste em metila, etila, propila, butila, ciclopropila e ciclopropilmetila.

Em uma modalidade, R1 € octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridila.

Em uma outra modalidade, R1 é 5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazini|a.

Em uma outra modalidade, R1 ¢é 3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctila ou 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptila.

Compostos ilustrativos da Férmula (1) incluem:

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1 ]hept-2-iIsulfoniI]Q2-hidroxifenil}-N’-(Z-
cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-
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diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N'-{2-
[(fenilmetil)oxilfeniljuréia;
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(3-flior-2-
metilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N'-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia; ‘
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-cloro-3-
fluorfenil)uréia
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N'-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-(2-hidroxietil)}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-[2-
(feniloxi)fenil]uréia;
N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)-
N’-{2-[(fenilmetil)oxi]fenil}uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
iI]suIfoniI}feniI)-N‘;(3-fll’Jor-2-metiIfeniI)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1R,58)-3-(ciclopropilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 ]ocf—8-i|]sulfoni|}-2—
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1 ]oct-3-i|suIfonil)-2—hidroxifenil]-N’-(3-ﬂ00r-2-
metilfenil)uréia; .
N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1 R,58)-3-(hidroxiihwino)—B-azabicicIo[B.Z. 1]oct-8-il] sulfonil}
fenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1R,58)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia; |
N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-[2-
(feniléxi)fenilluréia;
N-(3-{[(1 R,58)—3-(butilamino)-8-azabicic|o[3.2. 1]Joct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-

hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
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N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
. N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-0x0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N’-(3-
flior-2-metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(propilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
ilJsulfonil}fenil)-N’-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-({(1R,5S)-3-[(ciclopropilmetil}amino}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}sulfonil }-
2-hidroxifenil]-N’-(3-fldor-2-metilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(3-
flior-2-metilfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-
cloro-3-piridinil)uréia; _
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-(2-cloro-3-ﬂuorfehil)—N’-(4—cloro-2-hid roxi-3-{[3-(fenilmetil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N'-(2-cloro-3-
piridinil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N'-(2-
cloro-3-piridinil)uréia;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’'-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[( 1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
8-il]sulfonil}fenil)uréia; _
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N'-(2-
cloro-3-piridinil)uréia; '
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5R)-3-(fenilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’-[2-(feniloxi)fenil]uréia;
- N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo([1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-
etilfenil)uréia; '
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-

. etilfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N'-{2-
[(trifluormetil)oxi]fenil}uréia;

6-cloro-3-({[(2-cloro-3-fluorfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidréxi-N-[(3-endo)-8-metil- ’
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-illbenzeno-sulfonamida;

N-(4-cloro-2-hidré6xi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-ifJsulfonil}fenil)-N'-
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(2,2-difltor-1,3-benzodioxol-4-il)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N'-(2-
etilfenil)uréia; '
N-[4-cloro-3-(1 ,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-iIsulfonil)-2-hidroxifeniI]—N’-(2-eti|feni|)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
etilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2. 1]oct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
cloro-3-fluorfenil}uréia;
N-[(1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(2-cloro-3-
fluorfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidroxibenzeno-sulfonamida;
N-{4-cloro-3-[(1S,5S)-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]Jnon-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-

- cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[(1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-2-hidréxi-3-[({[2-(fenildxi)fenillamino} -
carbonil)amino]benzeno-sulfonamida;
N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(2-cloro-3-
fluorfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidroxibenzeno-sulfonamida;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5R)-8-(fenilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
illsulfonil}fenil)-N’~(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-piridinil)uréia;
6-cloro-3-({[(3-fluor-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidréxi-N-[(3-endo)-8-metil-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-illbenzeno-sulfonamida;
_ N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-[4-cloro-2-hidréxi-3-(octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-
ilsulfonil)fenil]uréia;
N-[4-cloro-2-hidréxi-3-(octaidro-5H-pirrolo[3.2.-c]piridin-5-ilsulfonil }fenil]-N’-(3-flGor-2-
metilfenil)uréia; |
N-[4-cloro-2-hidréxi-3-(octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-ilsulfonil Yfenil]-N’-(2-cloro-3-
piridinil)uréia
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-{2-[(fenilmetil)éxilfenil}uréia;
N-[(3-exo0)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(2,2-diflior-1,3-benzodioxol-4-
ilyamino]carbonil} amino)-2-hidroxibenzeno-sulfonamida; e
N-[(1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(3-fluor-2-
metilfenil)amino]carbonil}amino)-2—hidroxibenzeno-sulfonamida;
ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.
Em uma outra modalidade, a presente invengdo envolve compostos que incluem:
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2. 1]Joct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
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cloro-3-fluorfenil}uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N'-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
[(fenilmetil)oxi]fenil}uréia;
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-( 3-flior-2-
metilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-cloro-3-
fluorfenil)uréia;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-(2-hidroxietil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-[2-
(feniloxi)fenilluréia;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)-
N’-{2-[(fenilmetil)éxi]feniljuréia; |
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1 R,58)-3-(etilémino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N'-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(ciclopropilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 ]bct—8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(3-flGor-2-
metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il]sulfonil}fenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1 R,SS)-3-‘(etiIamino)—8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il]sulfonil}-2-

hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;
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N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-[2-
(feniloxi)fenil]uréia;

N-(3-{[(1R,58)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia; e

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-0x0-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N'-(3-
fldor-2-metilfenil)uréia;

ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

Em uma outra modalidade, a presente invengédo envolve compostos selecionados
do grupo que consiste em:

N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
cloro-3-fluorfenil}uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il]sulfonil}fenil)-N'-(3-fluor-2-metilfenil)uréia; ,

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(ciclopropilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(3-flGor-2-
metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8- -
ilfsulfonil}fenil)-N'-(3-flior-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-[2-
(feniloxi)fenil]uréia;

N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia; e

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}sulfonil}fenil)-N'-(3-
fldor-2-metilfenil)uréia;

ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

METODOS DE PREPARACAO

A presente invengdo propde um método de se sintetizar um composto da Férmula
(I) compreendendo as etapas: .

a) de se hidrolisar um benzoxazol de acordo com a férmula (I1)
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)
/>—tBu
N
(In

para formar um aminofenol de acordo com a férmula (lll):

R1
SO,
X OH
NH,
an

e
b) expor-se o aminofenol a um isocianato ou precursor de isocianato para formar

um produto final de acordo com a férmula (IV):

l|?1
SO,
X OHO
LR
H H
(V)

A presente invengao também propde intermediarios inéditos de acordo com a: for-

mula (ll):

ou (IM):
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Os compostos das Férmula (I) podem ser obtidos aplicando-se os procedimentos
sintéticos, alguns dos quais séo ilustrados no Esquema 1 abaixo. A sintese proposta nestes
Esquemas € aplicavel para a produgdo de compostos das Férmulas (I) que tem uma varie-
dade de diferentes grupos R1, R2 e X que se faz reagir, empregando-se substituintes opcio-
nais que sdao adequadamente protegidos, para se obter uma compatibilidade com as rea-
¢Oes apresentadas no presente documento.

A desprotegao subseqliente nestes casos entdo produz compostos da natureza di-
vulgada em linhas gerais. Uma vez estabelecido o nucleo de uréia, outros compostos destas
férmulas podem ser preparados aplicando-se técnicas padrao para a interconversao dos

grupos funcionais, pratica bem conhecida na técnica

R1 R1.
|
SO,Cl SO, SO,
b
X 0 _a x\©:o _2 _ X OH
»)—tBu />—tBu
\C[,\P— N NH2
1 2 3
c

R
Ri: J 3or R or !
%NF & N 5

|
SO,
X OH
[ :[ .R2
NJ\N
H, H

a) R1-H, Et3N; b) i) H,S04/1,4-dioxano aq.; ¢) R2C=N=0 ou R2CONj;

-Esquema 1

Nos exemplos em que R1 ndo contém nenhum grupo funcional amina ou uma fra-
¢do ou fragdes amina terciaria ou aromatica, os compostos da férmula 1 podem ser prepa-
rados de acordo com o Esquema 1. Faz-se reagir o cloreto de sulfonila | (preparado de a-
cordo com WO 01/68033A2, incorporada ao presente documento a titulo de referéncia na

medida em que é necesséria para a sintese do Esquema 1, compostos 1) com uma amina
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adequada (R1-H) na presenga de uma base tal como Et;N para formar sulfonamida 2. A

hidrélise da fragdo benzoxazol resuita no aminofenol 3, que, por sua vez, é exposto a um

isocianato ou a um precursor adequado de isocianato que pode ser transportado no isocia-

nato em situ. a reagao produz a uréia final 4. Os compostos 2 e 3 representam os intermedi-
5 arios inéditos no Esquema 1.

Nos casos em que R1 contém amina primaria ou secundaria protegida por boc, os
compostos podem ser preparados do modo descrito no Esquema 2. A formagdo de sulfo-
namida e a hidrélise é conduzida do modo descrito acima. No entanto como a ultima resulta-
ra na remogao do grupo boc, ele tem que ser reintroduzido o que pode ser conseguido em

10  condigbes adequadas tais como de compostos 3a que resultam em anidrido de Boc e hidré-
xido de sdédio. Depois da formagédo de uréia, o grupo Boc é entdo removido para formar o
produto desejado 5 em condigdes acidas, tais como acido cloridrico a 4N em 1,4 dioxano.
Finalmente, as aminas relutantes podem ainda ser mais elaboradas em uma operagéo co-
nhecida dos versados na técnica como aminagao redutora para formar amina secundaria ou

15 terciaria 6. Os compostos 4a e 5 representam intermediarios inéditos no Esquema 2.

Esquema 2
. R1 (+Boc) R1 (+BOC)
SO Cl - ‘ S
__> X ¥ —O0H
O t o ﬁ
NH,
1 3a
R1 (+R3) R1 - : R1 (+Boc)
. . [}
- 80, o . S0, :
T O ﬁt
A NJL , Ay
. H H B H
6 : 5

a) R1-H, Et3N; b) i) H,SO,/1,4-dioxano agq. ii) NaOH, BoC,0; ¢) R2C=N=0 ou R2CON; d) HCI a 4N,
1,4 dioxano; e) NaBH(OAc)s, aldeido ou cetona

Finalmente, nos casos em que R1 contém uma cetona (isto &, Z1 = C=0), o com-
posto pode também ser elaborado por meio de aminagao redutora por exposi¢do a uma a-
mina na presenga de um agente redutor, tal como triacetédxi-boridreto de sédio, conforme

20 representado no Esquema 3.
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'R1 (incl. C=0) R1 (+NHRS)
$0, o SO,
LA = =L
.R2
N N)]\ -R2
H H H H
4 6

a) NaBH(OAc)3, amina

Esquema 3

EXEMPLOS SINTETICOS

Os exemplos abaixo ilustram a invengao. estes exemplos ndo se destinam a limitar
o ambito da presente invengao, mas sim proporcionar instrugées ao artesédo versado na téc-
nica para preparar e usar os compostos, composi¢cdes e métodos da presente invengao.
Embora sejam descritas modalidades da presente invengao, os versados na técnica obser-
vardo que diversas alteragées e modificagdes podem ser introduzidas sem que haja desvio
do espirito e &mbito da presente invengao.

Todas as referéncias a éter sdo a éter dietilico; salmoura se refere a uma solugdo
aquosa saturada de NaCl, DCM se refere a diclorometano, THF se refere a tetraidrofurano,
EtOAc se refere a acetato de etila, Hex e Hx se refere a hexano, IMS se refere a alcoo! meti-
lado industrial, TBME se refere a éter terc-butil metilico, DMF se refere a dimetil formamida,
BOC e Boc se refere a terc-butiloxi-carbonila. A ndo ser que seja indicado em contrério, to-
das as temperaturas sé@o expressas em °C (graus centigrados). Todas as reagdes sdo con-
duzidas sob uma atmosfera inerte a temperatura ambiente a n&o ser que seja declarado em
contrario. ,

Os espectros de RMN 'H foram registrados em um espectrémetro Jcol Delta2 (300
MHz). Desvios quimicos sdo expressos em partes por milhdo (ppm, unidades d). Os pa-
drbes Ade divisdo descrevem multiplicidades-aparentes e sdo designados s (singleto), d (du-
pleto), t (tripleto), g (quarteto), quint (quinteto), m (multipleto), br (largo). '

A ndo ser que seja declarado em contrario “flash” e “cromatografia de coluna” se
refere a cromatografia de coluna flash sobre silica usando o sistema de solventes declarado.

Os dados de LC-EM foram obtidos ou em um LC PE Sciex Single Quadrupole
LC/MS API-150 combinado com um sistema Shimadzu LC (SCL-IOA Controller e detetor
duplo de UV) ou em um ZQ Waters de micromassa combinado com um médulo de separa-
¢ao Waters 2695. |

Material de partida 1:

N-_(3,4—diclorofeniI)-2,2-dimeti|pro.panamida:

Dissolveu-se 3,4-dicloroanilina (150 g) em 1,0 L de TBME e resfriou-se a solugédo
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até 10°C. Acrescentou-se hidroxido de sédio (140,7 g de uma solugdo aquosa a 30%) com
agitagdo mecanica. Acrescentou-se gota a gota cloreto de pivaloila (125,9 mL) mantendo-se
sa temperatura interna abaixo de 35°C. Depois da adigéo, a temperatura de reagéo foi man-
tida a 30-35°C durante outros 30 minutos. Deixou-se entdo a mistura de reacédo se resfriar
até a temperatura ambiente e manteve-se subseqiientemente a 0-5°C durante 1 hora. Fil-
trou-se o precipitado resultante e lavou-se com 600 mL de agua/MeOH (90/10) e em segui-
da com 900 mL de agua. Secou-se o sélido resultante em um forno de vacuo a 55°C durante
4 dias. Rendimento: 162 g. 'H-NMR (DMSO-dg) § 9,46(s, 1H), 8,04 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,65
(dd, J=9,0. 2,4 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 1,22 (9H, s).

Material de partida 2:

cloreto de 6-cloro-2-(1,1-dimetiletil)-1,3-benzoxazol-7-sulfonila:

Dissolveu-se N-(3,4-diclorofenil)-2,2-dimetil-propanamida (121 g) em 720 mL THF e
resfriou-se a solugdo até -50°C. Acrescentou-se butil litio (433 mL, 2,5N em hex) mantendo-
se a temperatura interna entre -45°C e -35°C. (temperatura final: -35°C) e manteve-se a -
25°C durante 40 minutos. Uma verificagdo com HPLC da mistura de reagao revelou que
restaram 5-10% do material de partida. 25 mL adicionais de butil litio foram acrescentados a
-30°C e a reagédo foi mantida a uma temperatura de -30 a - 25°C durante outros 30 minutos
(HPLC: nenhuma alteragéo significativa). Resfriou-se a mistura de reagéo até -45°C e borbu-
Ihou-se SO, através da solugéo até parecer ter sido atingida a saturagdo. Subseqglientemen-
te, manteve-se a mistura de rea¢do a uma temperatura de - 10 a 0°C durante 45 minutos.
Borbulhou-se argénio (2 volumes duplos de baldo) pela solugdo quando entdo se resfriou a
mistura de reacgdo até -5°C. Acrescentou-se cloreto de sulfurila (57,8 mL) mantendo-se a
temperatura abaixo de 22°C. Manteve-se a mistura de reagdo a 10-15°C durante 1 hora
(HPLC: completa). Acrescentou-se EtOAc e concentrou-se a mistura, lavou-se com agua,
bicarbonato de sédio em solugdo aquosa saturada e salmoura, secou-se sobre MgSO, e
fez-se evaporar o solvente a vacuo. O material bruto foi cristalizado e triturado com hexano
quente. Rendimento: 87,2 g. 'H-NMR (DMSO-dg) 6 7,60(d, J= 8,4Hz, 1H), 7,34(d, J= 8,4Hz,
1H), 1,43(9H, s).

Intermediario 1: (Procedimento Geral A)

Dissolveu-se cloreto de 6-cloro'—2—(1,1-dimetiletil)-1,3-benzoxaiol-?-sulfonila (25 g)
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em 100 mL de DCM e resfriou-se a solugdo até 0°C. Acrescentou-se trietilamina (23 mL) e
em seguida (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletila (16,8 g)
dissolvido em 25 mL de DCM. Agitou-se a mistura de reagdo a uma temperatura de 0°C a
ambiente durante 14 horas. Diluiu-se a mistura com EtOAc, lavou-se com bicarbonato de
so6dio em solugdo aquosa saturada e salmoura. A fase organica foi secada sobre MgSO,,
filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por filtragdo através
de uma rolha de gel de silica, eluindo-se com EtOAc/Hex a 1/1, obtendo-se 22,1 g de produ-
to puro + 14,0 g de material impuro. LC-EM (m/z, ES*, M+H): 470,2.

Intermediario 2: (Procedimento geral B)

Dissolveu-se o intermediario 1 (1,43 g) em dioxano (5 mL) e acrescentou-se acido
sulfurico em solugdo aquosa a 50% (v/v) (6 mL). Aqueceu-se a mistura de reagao até refluxo
de um dia para o outro, permitiu-se que se resfriasse até a temperatura ambiente e concen-
trou-se. O material restante foi basificado com hidréxido de sédio em solugdo aquosa a 50%
(v/v) e foi resfriado em banho de gelo. Acrescentou-se EtOAc (100 mL) seguido por BOC,0O
(0,69 g) e agitou-se entdo a mistura a temperatura ambiente de um dia para o outro. A mis-
tura de reacéo foi entdo extraida duas vezes com EtOAc e as fases organicas combinadas
foram secadas sobre MgSO, e concentradas a vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna, eluindo-se com EtOAc/Hex 1/1. Rendimento: 1,1 g. LC-EM (m/z,
ES*, M+H-tBu): 347,8.

Intermediario 3: (Procedimento geral C)

F\©/U\N3

Suspendeu-se acido 2-cloro-3-fluorbenzéico (0,79 g) em cloreto de oxalila (10 mL) e
aqueceu-se até refluxo durante 2 horas. Resfriou-se entdo a mistura de reagéo a temperatu-
ra ambiente e concentrou-se até secar. O material resultante foi dissolvido em acetona (10

mL) e resfriado até 0°C. Azida sddica (0,8 g) dissolvida em agua (5 mL) foi acrescentada
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gota a gota e a mistura resultante foi agitada a 0°C durante 30 minutos e extraida com DCM.
A fase orgéanica foi lavada com agua e salmoura, secada sobre Na,SO, e concentrada. Ren-
dimento: 0,6 g. O produto foi usado sem outra caracterizagao ou purificagao.

Intermediario 4: (Procedimento geral D)

5 O intermediario 2 (1,1 g) foi dissolvido em DMF e acrescentou-se o intermediario 3
dissolvido em DMF (volume total de DMF: 15 mL). Agitou-se a mistura de reagao a tempera-
tura ambiente de um dia para o outro. TLC indicou que permaneceu um pouco do intermedi-
ario 2 que nao reagiu e por este motivo acrescentaram-se 0,64 g adicionais do intermediario
3 e continuou-se com a agitagdo a temperatura ambiente durante 24 horas. Extraiu-se entdo

10 as mistura de reagdo com EtOAc e lavou-se a fase organica com agua, salmoura, secou-se
sobre NAaZSO4 e concentrou-se. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna,
eluindo-se com EtO Ac/Hex 1/1. Rendimento: 1,3 g. LC-EM (m/z, ES*, M+FRBu): 519.0,

Exemplo 1: (Procedimento geral E)
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-

15  cloro-3-fluorfenil)uréia

O intermediario 4 (1,3 g) foi dissolvido em HCI a 4N em 1,4-dioxano (10 mL). Agi-
tou-se a mistura de reagdo a temperatura ambiente durante 2 horas e concentrou-se. O ma-
terial bruto foi cristalizado a partir de MeOH/EtOAc, filtrado, lavado com EtOAc e em seguida
com hexano. O material foi entdo secado em um dessecador a vacuo. Rendimento: 0,8 g.

20 LC-EM (m/z, ES’, M+H): 475,0.
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Exemplo 2: (Procedimento geral F)
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-

hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia
TN
N
H N
0=8=0
CI\CEO%
NJLN ; F
H H Cl

Suspendeu-se o Exemplo 1 (200 mg) em DCM (80 mL), acrescentou-se aldeido ci-
clopropano carboxilico (55 mg) e agitou-se a mistura durante 10 minutos antes de se acres-
centar NaBH(OAc); (0,37 g). Agitou-se a mistura de reagéo a temperatura ambiente de um
dia para o outro. Extinguiu-se a reagdo acrescentando-se uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio, agitando-se em seguida durante 30 minutos. A mistura foi entdo extra-
ida com DCM e a fase organica foi secada sobre Na,SO, e concentrada. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com MeOH a 10%em DCM. Rendimento:
160 mg. EM (m/z, ES*, M+H): 527,96.

Intermediario 5:

)\
Y

N
0=8=0
Cl fe}

T

Dissolveu-se cloreto de 6-cloro-2-(1,1-dimetiletil)-1,3-benzoxazol-7-sulfonila (457
mg) em 2,5 mL de DCM e resfriou-se a solugdo até 0°C. Acrescentou-se trietilamina (0,41
mL) e em seguida 5,6,7,8-tetraidroimidazo[1,2-a]pirazina (201 mg) dissolvida em 2,5 mL de
DCM. Agitou-se a mistura de reagéo a uma temperatura de 0°C a ambiente de um dia para o
outro. Extinguiu-se a reagdo com agua e extraiu-se com DCM (3 x 10 mL). As fases organi-
cas combinadas foram secadas sobre Na,SQO,, filtradas e o solvente foi removido a vacuo. O -
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com um gradiente de 0 a
20% MeOH em DCM, obtendo-se 409 mg do produto. R¢: 0,57 (MeOH a 10% em DCM). In-

termediario 6: (Procedimento geral G)
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O intermediario 5 (409 mg) foi dissolvido em 5 mL de IMS e 5 mL de HCI conc. foi
acrescentado, sendo entdo a mistura de reagdo aquecida a 60°C durante 3 dias. A reagdo
foi basificada até um pH 6 usando-se uma solugao aquosa saturada de hidréxido de sédio e
foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL). As fases orgénicas combinadas foram secadas sobre
Na,SO,, filtradas e o solvente foi removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por cro-
matografia de doluna, eluindo-se com um gradiente de 0 a 10% de MeOH em DCM, obten-
do-se 308 mg do produto. R¢: 0,4 (MeOH a 10% em DCM). MS (m/z, ES*, M+H): 328,98.

Intermediario 7:

B
~N
N
s
o/ Cl

Acrescentou-se trifosgénio (7,7 g) em DCM (40 mL) a 3-amino-2-cloropiridina (10 g)
em DCM (200 mL) e solugéo aquosa saturada de NaHCO; (200 mL) a 0°C. Deixou-se a so-
lugé@o se agitando durante 1 hora. O produto foi entdo extraido com DCM (2 x 50 mL), seca-
do sobre Na,SO, e o solvente foi removido a vacuo, obtendo-se um sélido esbranquigado. A
trituragdo com hexano seguida por filtragdo dos sélidos e a remogdo do solvente do eluente
resultou em um dleo incolor. Depois de se ter enxaguado o produto com argdnio e de se ter
colocado o mesmo no refrigerador, apareceu um sélido cristalino branco (6 g). 'H-NMR
(CDCIQ) 5 8,22 (br s, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,27-7,20 (m, 1H).

Exemplo 3: (Procedimento geral H)

N-[4-c|oro-3-(5,6-diidroimidazb[1 ,2-a)pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-

cloro-3-piridinil)uréia
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Cl

Dissolveu-se o Intermediario 6 (50 mg) em 2 mL de DCM e acrescentou-se o inter-
mediario 7 (30 mg). Agitou-se a mistura de reagdo a temperatura ambiente durante 3 dias.
Extinguiu-se a reagdo entdo com MeOH e removeu-se o solvente a vacuo. O produto bruto
foi purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com um gradiente de 0 a 20% de Me-
OH em DCM e triturou-se em seguida com MeOH contendo algumas gotas de DCM, obten-
do-se 30 mg do produto. R¢: 0,13 (MeOH a 5% em DCM). EM (m/z, ES*, M+H): 482,90.

Intermediario 8:

Dois lotes de 2,2-difltor-1,3-benzodioxol-4-amina (1 g e 3,58 g) foram tratados com
trifosgénio (666 mg e 2,04 mg) e solugédo aquosa saturada de NaHCO; (20 mL e 80 mL) em

DCM (20 mL e 80 mL) de acordo com o procedimento descrito para o Intermediario 9, ob-

tendo-se 3,27 g do produto desejado depois de se ter combinado os dois lotes. 'H-NMR

(CDCl5) § 7,05 (t, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,82 (d, 1H).

Intermediario 9:

~
2
o/

Dissolveu-se 3-fluor-2-metilanilina (7,4 g) em DCM (220 mL) a temperatura ambien-
te sob uma atmosfera de argdnio. Depois de se ter resfriado até 0°C, acrescentou-se uma
solugéo aquosa saturada de NaHCO; (220 mL) e em seguida trifosgénio (5,85 g). Deixou-se
a reagdo se agitar a 0°C durante 1 hora. Depois deste tempo, extraiu-se o produto com DCM

(2 x 50 mL). Combinaram-se as fases orgénicas, secaram-se sobre MgSQ, e removeu-se o _
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solvente a vacuo, obtendo-se um 6leo amarelo. A adigdo de hexano permitiu a precipitagdo
de um sal branco que foi filtrado fora. A remocgéao deste hexano a vacuo produziu um 6leo
amarelo (7,69 g, 86%). "H-NMR (CDCl;) & 7,09 (dd, 1H), 6,92-6,85 (m, 2H), 2,24 (s, 3H).

Intermediario 10:

5 Cloreto de 6-cloro-2-(1,1-dimetiletil)-1,3-benzoxazol-7-sulfonila (3,06 g) foi dissolvi-
do em 70 mL de THF e a solugéo foi resfriada até 0°C. Trietilamina (2,77 mL) foi acrescen-
tada e em seguida 3-(benzil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (2,41 g), preparado de acordo
com EP266576 (A2,A3)). Agitou-se a mistura de reagdo a uma temperatura de 0°C & tempe-
ratura ambiente durante 14 horas. A reagao foi extinta com agua e extraida com EtOAc (3 x

10 100 mL), lavada com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e salmoura. As fa-
ses orgénicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e o solvente foi removido
a vacuo. O produto bruto foi triturado com hexano obtendo-se um sélido esbranquigado.
Rendimento: 4,17g. R¢: 0,88 (MeOH a 10% em DCM).

Intermediario 11:

15 O intermediario 10 (4.17 g) foi dissolvido em 42 mL de etanol e acrescentaram-se
42 mL de HCI concentrado, aquecendo-se entdo a mistura de reagéo a 70°C durante 3 dias.
A reagéo foi basificada até pH 7 usando uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio a 2M e

NH4HCO;. Todo o solvente foi removido a vacuo e o sélido resultante foi lavado com EtOAc
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até que TLC mostrou que todo o produto tinha sido extraido. O solvente foi removido a va-
cuo e o produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com um gradien-
te de 2 a 9% de MeOH em DCM, obtendo-se 3,13 g do produto. Ry 0,75 (MeOH a 10% em
DCM)

Intermediario 12:

NH,

Dissolveu-se o intermediario 11 (1,09 g) em 5 mL de EtOAc, acrescentou-se
Pd(OH), (250 mg) e a mistura foi agitada em atmosfera de H, (pressdo proxima a atmosféri-
ca) durante 1,5 dias. A mistura de reagéo foi filtrada através de celite e o solvente foi remo-
vido a vacuo. O produto foi isolado por cromatografia de coluna eluindo-se com um gradien-
te de 0 a 100% de MeOH em DCM, obtendo-se 34 mg do produto, (material de partida recu-
perado: 522 mg). Rs: 0,75 (MeOH a 10% em DCM)

Intermediario 13:

O intermediario 12 (198 mg) foi dissolvido em THF (5 mL) e a mistura foi resfriada
até 0°C. Acrescentou-se trietilamina (191 uL) e em seguida (Boc),O (135 mg). Agitou-se a
mistura de reagdo a 0°C a temperatura ambiente de um dia para o outro. Extinguiu-se a rea-
¢do com agua e extraiu-se o produto com EtOAc (3 x 10 mL). As fases organicas combina-
das foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e o solvente foi removido a vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com um gradiente de 9 a 100%
de EtOAc em hexano. Rendimento: 168 mg. Ry 0,5 (EtOAc/Hex a 1/1).

Intermediario 14:
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Cloreto de 6-cloro-2-(1,1-dimetiletil)-1,3-benzoxazol-7-sulfonila (1,0 g) foi dissolvido
em 10 mL de DCM e a solugao foi resfriada até 0°C. 8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-amina
(0,90 g) foi acrescentada gota a gota e agitou-se a mistura de reagéo a temperatura ambien-
te durante 3 horas. Extinguiu-se a reagdo com agua e extraiu-se com DCM (x 2). As fases
organicas combinadas foram secadas sobre Na,SQ,, filtradas e o solvente foi removido a
vacuo. O produto bruto foi purificado por filtragdo através de uma rolha de gel de silica elu-
indo-se com um gradiente de 0 a 100% de MeOH em DCM, obtendo-se 1,20 g. Ry 0,26
(MeOH a 10% em DCM).

Intermediario 15: (Procedimento geral I)

< ~
S N
\Iur
Y
0=8=0
Cl OH
NH

Dissolveu-se o intermediario 14 (0,6 g) em 3 mL de THF, acrescentaram-se 4 mL
de HCI concentrado e aqueceu-se a mistura de reagdo a 90°C de um dia para o outro. A
mistura de reagao foi vertida em agua gelada, acrescentou-se EtOAc e basificou-se a mistu-
ra até um pH 122 por adigdo de NaOH a 2N. A fase organica foi secada sobre Na,SQ,, fil-
trada e o solvente foi removido a vacuo. Ar éter, obtendo-se um sélido cinza. Decantou-se
fora o éter e secou-se o sélido. Rendimento: 0,35 g. LC-EM (m/z, ES*, M+H): 346,07.

Intermediario 16:

< .Boc
SN
&
©/\N
H

Dissolveu-se N-Boc-tropinona (4,5 g) e benzilamina (3,27 mL) em 50 mL de DCM e

resfriou-se a mistura até 0°C. Acrescentou-se triacetoxiboridreto de sédio (6,35 g) e agitou-
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se a mistura de reagdo a temperatura ambiente de um dia para o outro. Extinguiu-se a rea-
¢do com agua (50 mL) e extraiu-se com DCM (3 x 20 mL). As fases orgénicas combinadas
foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e o solvente foi removido a vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia de coluna, eluindo-se com um gradiente de 0 a 50% de MeOH
em DCM, obtendo-se 5,08 g do produto. Ry 0,43 (MeOH a 10% em DCM).

Intermediario 17:
\ .Boc
SN
&)
H.N

2

Carregou-se uma autoclave com o intermediario 16 (5 g) e Pd(OH), (500 mg) dis-
solvido/suspenso em MeOH (60 mL) e submetida a uma atmosfera de 70 psi (482,63 kPa)
de hidrogénio. A autoclave foi primeiro aquecida a 100°C durante 2 horas e em seguida a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reagao foi filtrada através de
celite que foi lavada com MeOH (2 x 100 mL). As solugdes de metanol foram combinadas e
o solvente foi removido a vacuo. Rendimento: 3,7 g. Rs: 0,30 (MeOH a 20% em DCM).

Intermediario 18:

Submeteu-se o intermedidrio 1 (4,2 g) e o intermediario 17 (3,7 g) as condigdes do
procedimento geral (A), obtendo-se 4,76 g do produto desejado. Ry 0,60 (EtOAc/Hex a 1/1).

Intermediario 19: (Procedimento geral J)

Dissolveu-se o intermediario 18 (4.76 g) em 50 mL IMS, acrescentou-se HCI| con-
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centrado (50 mL) e aqueceu-se a mistura até 70°C de um dia para o outro. O solvente foi
removido a vacuo e o material restante foi basificado até um pH 14 com hidroxido de sédio a
2M. Acrescentou-se EtOAc (10 mL) seguido por (Boc),O (2,29 g). A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 dias. A fase aquosa foi extraida com EtOAc (2 x
50 mL) e as fases organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e o solven-
te foi removido a vacuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna, eluindo-
se com um gradiente de 0 a 10% de MeOH em DCM, obtendo-se 3,79 g do produto. Ry: 0,63
(MeOH a 5% em DCM).

Intermediario 20:

Dissolveram-se o intermediario 19 (500 mg) e o intermediario 3 (346 mg) em DCM
(6 mL), agitou-se a mistura de reacdo a temperatura ambiente de um dia para o outro. O
solvente foi removido a vacuo e o produto bruto foi triturado com éter contendo uma peque-
na quantidade de MeOH, obtendo-se 610 mg de um sélido esbranquigado. Ry 0,50 (EtO-
Ac/Hex a 1/2).

Tabela 1. Exemplos preparados de acordo com os procedimentos gerais descritos

acima
Ex. | Estrutura Nome IUPAC Preparagdo: Mate- | Caracterizagao
riais de partida
(Procedimentos
gerais)
4 \ k N-(2-cloro-3- Exemplo 1, LCMS (m/z, ES,
':‘ N fluorfenil)-N’-(4-cloro- Aldeido férmico M+H): 488,95
0=§=0 A 2-hidréxi-3-{[(1S,4S)- | (F)
cl OH
Q 5-metil-2,5-
NJ\N F
H H diazabici-

clo[2.2.1]hept-2-

ilJsulfonil}fenil)uréia
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N-(2-cloro-3- Exemplo 1, LCMS (m/z, ES’,
fluorfenil)-N'-(4-cloro- | Dimero  aldeido | M+H): 518,96
2-hidroxi-3-{[(1S,4S)- | glicdlico
5-(2-hidroxietil)-2,5- (F)
diazabici-
clo[2.2.1]hept-2-

il}sulfonil}fenil)uréia

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)- | Intermediario 2, LCMS (m/z, ES,

2,5- acido 2- | M+H): 529,05
diazabici- (benziléxi)-

clo[2.2.1]hept-2- benzoico.

ilsulfonil]-2- (C,D, E)

hidroxifenil}-N’-{2-

[(fenilme-

tioxilfeniljuréia

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)- | Intermediario 2, LCMS (m/z, ES",
2,5-diazabiciclo[2.2.1] | Isocianato de 2- | M+H): 515,03
hept-2-ilsulfonil]-2- fenoxifenila
hidroxifenil}-N’-[2- (D, E)

(feniloxi)fenilluréia

N-(4-cloro-2-hidroxi-3- | Exemplo 6, LCMS (m/z, ES",
{[(1S,4S)-5-metil-2,5- | aldeido férmico M+H): 543,05
diazabiciclo ' (F)
[2.2.1]hept-2-il]] sulfo-
nil}fenil)-N'-{2-
[(fenilmetil)oxilfenil}

uréia

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)- | Intermediario 2, LCMS (m/z, ES",
2,5-diazabiciclo[2.2.1] | Intermediario 9 M+H): 455,02

hept-2-ilsulfonil]-2- (H, E)
hidroxifenil}-N’-(3-

flior-2-metilfenil)uréia
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N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)- | Exemplo 9, LCMS (m/z, ES’,
5-(ciclopropilmetil)- Aldeido ciclopro- | M+H): 509,06
2,5- pil-carboxilico

diazabici- (F)

clo[2.2.1]hept-2-

iljsulfonil}-2-

hidroxifenil)-N'-(3-

flaor-2-metilfenil)uréia

N-{4-cloro-3-[(1R,4R)- | Intermediario 2, LCMS (m/z, ES’,
2,5-diazabiciclo[2.2.1] | Intermediario 7 M-+H): 457,95

hept-2-ilsulfonil}-2- (H, E)
hidroxifenil}-N’-(2-

cloro-3-piridinil)uréia

N-{4-cloro-3-[(1R,4R)- | Intermediario 2, LCMS (m/z, ES',

2,5-diazabiciclo isocianato de 2-| M+H): 451,02
[2.2.1]hept-2- etilfenila
ilsulfonil]-2- (H, E)

hidroxifenil}-N’-(2-

etilfenil)uréia

N-[4-cloro-3-(1,8- Material de partida | LCMS (m/z, ES,
diaza-espiro[4.5]dec- | 2, M+H): 496,97
8-ilsulfonil)-2- Ester terc-butilico
hidroxifenil]-N’-(3- do acido 8-diaza-

fluor-2-metilfenil)uréia | espiro[4.5]decano-
1-carboxilico,

Intermediario 9.

(A, B,H, E)
N-[4-cloro-3-(1,8- Material de partida | LCMS (m/z, ES’,
diaza-espiro[4.5]dec- | 2, M+H): 516,97
8-ilsulfonil)-2- Ester terc-butilico
hidroxifenil]-N’-(2- do acido 8-diaza-

cloro-3-fluorfenil)uréia | espiro[4.5]decano-
1-carboxilico,
Isocianato de 2-
cloro-3-fluorfenila
(A, B,H, E)
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15 ’ % N-[4-cloro-3-(1,8- Material de partida | LCMS (m/z, ES®,
diaza-espiro[4.5]dec- | 2, M+H): 492,96
\ 8-ilsulfonil)-2- Ester terc-butilico
cl oy OH, hidroxifenil]-N’-(2- do &cido 8-diaza-
”J\ﬁ? etilfenil)uréia espiro[4.5]decano-
1-carboxilico,
Isocianato de 2-
etilfenila
(A, B, H, E)
16 | . R 4 N-{4-cloro-3-[(1R,5S)- | Material de partida | LCMS (m/z, ES’,
\ﬁNT 3,8- 2 M+H): 492,96
o 0=5=0 on diazabiciclo[3.2.1]oct- .8-Boc-3,8-diaza-
\C[N j\N Q\F 3-ilsulfonil]-2- biciclo[3.2.1}-
H O H hidroxifenil}-N’-(2- octano,
cloro-3-fluorfenil)uréia | Isocianato de 2-
| cloro-3-fluorfenila
(A, B,H, E)
17 | . R4 N-[4-cloro-3-(3,8- Material de partida | LCMS (m/z, ES,
\ﬁNﬁ’ diazabiciclo[3.2.1]oct- | 2, M-+H): 468,98
o 0=S=0_OH 3-ilsulfonil)-2- 8-Boc-3,8-diaza-
\©:N j§ QF hidroxifenil]-N'-(3- biciclo[3.2.1]-
H H flaor-2-metilfenil)uréia | octano,
Intermediario 9,
(A, B, H, E)
18 we Boon N-[4-cloro-3-(3,8- Material de partida | LCMS (m/z, ES,
\ﬁj diazabiciclo[3.2.1]oct- | 2, M+H): 528,98
3 0=8=0 . 3-ilsulfonil)-2- 8-Boc-3,8-diaza-
Nj\N hidroxifenil]-N'-[2- biciclo[3.2.1]-
H H (feniléxi)feniljuréia octano,

Isocianato de 2-
fenoxifenila,
(A, B, H, E)
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19 N-(2-cloro-3- Intermediario 11, | LCMS (m/z, ES’,
H@ fluorfenil)-N'-(4-cloro- | Isocianato de 2-| M+H): 579,20
H*ENQ’H 2-hidr6xi-3-{[3- cloro-3-fluorfenila,
ot (fenilmetil)-3,8- (H)
c.ﬁo% diazabiciclo[3.2.1Joct-
HJ\H/?\F 8-illsulfonil}fenil)uréia
20 | 4 Rom N-[4-cloro-3-(3,8- Material de partida | LCMS (w/z, ES',
\E;ﬁ, diazabiciclo[3.2.1]oct- | 2, M+H): 471,89
3 0=8=0 o 3-ilsulfonil)-2- 8-Boc-3,8-diaza-
\@Nih‘ g hidroxifenil]-N’-(2- biciclo[3.2.1]-
H H o cloro-3-piridinil)uréia octano,
Intermediario 7,
(A, B, H, E)
21 e N oA N-{4-cloro-3-[(1R,5S)- | Material de partida | LCMS (m/z, ES,
\ﬁ;ﬁ’ 3,8- 2, M-+H): 465,07
N 0=8=0 on diazabiciclo[3.2.1]Joct- | 8-Boc-3,8-diaza-
\@Nj’m? 3-ilsulfonil]-2- biciclo[3.2.1]-
H H hidroxifenil}-N’-(2- octano,
etilfenil)uréia Isocianato de 2-
etilfenila,
(A, B, H, E)
22 N-(4-cloro-2-hidréxi-3- | Intermediario 11, LCMS (w/z, ES’,

{[3-(fenilmetil)-3,8-

diazabiciclo[3.2.1]oct-
8-il]sulfonil}fenil)-N'-(3-

flior-2-metilfenil)uréia

Intermediario 9,

(H)

M+H): 559,17
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23

(+/-)-N-[4-cloro-3-(2,5-
diazabici-
clo[2.2.1]hept-2-
ilsulfonil)-2-
hidroxifenil]-N'-(2-

cloro-3-fluorfenil)uréia

Material de partida
2,
(+/-)-1,1-dimetiletil-
2,5-

diazabici-
clo[2.2.1]heptano-
2-carboxilato
Isocianato de 2-
cloro-3-fluorfenila,
(A, B, H, E)

LCMS (m/z, ES’,
M-+H): 474,95

24

N-(2-cloro-3-
fluorfenil)-N'-(4-cloro-
2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-
3-0x0-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-

il]sulfonil}fenil)uréia

Material de partida
2,

Tropanona,
Isocianato de 2-
cloro-3-fluorfenila,
(A, G, H)

LCMS (m/z, ES',
M-+H): 502,00

25

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-
{[(1R,5S)-3-0x0-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’-(2-
cloro-3-piridinil)uréia

Material de partida
2,

Tropanona,
Intermediario 7,
(A, G, H)

LCMS (m/z, ES’,

M-+H): 484,94

26

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-
{[(1R,5S)-3-0x0-8-

azabiciclo[3.2.1]oct-8-
iljsulfonil}fenil)-N’-(2,2-

| difldor-1,3-

benzodioxol-4-il)uréia

Material de partida
2,

Tropanona,
Intermediario 8,
(A, G, H)

LCMS (m/z, ES',
M-+H): 530,01

27

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-
{[(1R,5S)-3-0x0-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-
iljsulfonil}fenil)-N’-(3-

flaor-2-metilfenil)uréia

Material de partida
2,

Tropanona,
Intermediario 9,
(A, G, H)

LCMS (m/z, ES',
M+H): 482,01
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28 HN™ N-(4-cloro-2-hidréxi-3- | Exemplo 27, LCMS (m/z, ES’,
@ {[(1R,5S)-3- Metilamina (a 2M | M+H): 497,11
HoNTH (metilamino)-8- em TF)
0=8=0
CI\C[OHO azabiciclo[3.2.1]oct-8- | (F)
”)L”/QF ilJsulfonil}fenil)-N'-(3-
flaor-2-metilfenil)uréia
29 AN N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)- | Exemplo 27, LCMS (m/z, ES",
@ 3-(etilamino)-8- Etilamina (a 2M | M+H): 511,09
“; . =;’H azabiciclo[3.2.1]oct-8- | em TF)
CI\C[OHO ilsulfonil}-2- (F)
H\HQF hidroxifenil)-N'=(3-
fldor-2-metilfenil)uréia
30 N AN N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)- | Exemplo 27, LCMS (m/z, ES’,
H 3-(ciclopropilamino)-8- | ciclopropilamina, M+H): 523,16
H@H azabiciclo[3.2.1]oct-8- | (F)
o 0=5=0 on, il}sulfonil}-2-
\©:N )LNQ\F hidroxifenil)-N’-(2-
HoH g cloro-3-fluorfenil)uréia
31 N"OH N-(4-cloro-2-hidroxi-3- | Exemplo 27, LCMS (m/z, ES,
@ {[(IR,58)-3- hidroxilamina, M+H): 497,04
N (hidroxiimino)-8-
0=8=0
cn\(':[wo azabiciclo[3.2.1]oct-8-
, HJLH/Q\F il]sulfonil}fenil)-N'~(3-
flaor-2-metilfenil)uréeia
32 HNS N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)- | Exemplo 24, LCMS (m/z, ES’,
@ 3-(etilamino)-&- Etilamina (a 2M | M+H): 531,00
H";):gzg” azabiciclo[3.2.1]oct-8- | em TF)
CI\@% illsulfonil}-2- (F)
”)LHKR\F hidroxifenil)-N'-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia
33 H';‘/ﬁ N-[4-cloro-3-(3,8- Exemplo 24, LCMS (m/z, ES’,
@. diazabiciclo[3.2.1]oct- | propilamina M-+H): 544,95
AN 3-ilsulfonil)-2- (F)

o
o :
;:2 i

o

f

O N
z>I=
z

H
OH,

N F
H cl

hidroxifenil]-N’'-[2-
(fenildxi)feniljuréia
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34 AN N-(3-{[(1R,58)-3- Exemplo 24, LCMS (m/z, ES',
@ (butilamino)-8- butilamina M+H): 559,01
HEoNTH azabiciclo[3.2.1]oct-8- | (F)
0=8=0
c.\@% il]sulfonil}-4-cloro-2-
”J\H/ER\F hidroxifenil)-N'-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia
35 H,;/W N-(4-cloro-2-hidroxi-3- | Exemplo 27, LCMS (m/z, ES’,
@ {[(1R,5S)-3- propilamina M+H): 525,15
: o=g=o H (propilamino)-8- (F)
m\@or'o azabiciclo[3.2.1]oct-8-
H’U\”/Q\F illsulfonil}fenil)-N’-(3-
flaor-2-metilfenil)uréia
36 H'E'/W N-[4-cloro-3-({(1R,5S)- | Exemplo 27, LCMS (m/z, ES’,
J</—\>l 3- Ciclopropil- M+H): 537,17
H‘;g:;*‘ [(ciclopropilme- metilamina,
CI\C[OHO tilJamino]-8- (F)
”’U\” F azabiciclo[3.2.1]oct-8-
ilsulfonil)-2-
hidroxifenil]-N’-(3-
flor-2-metilfenil)uréia
37 AN N-(3-{[(1R,5S)-3- Exemplo 24, LCMS (m/z, ES",
@ (butilamino)-8- butilamina M+H): 539,20
HENTH azabiciclo[3.2.1]oct-8- | (F)
0=8=0
CI\C[OHO ilfsulfonil}-4-cloro-2-
”J\H/Q\F hidroxifenil)-N'-(3-
fldor-2-metilfenil)uréia
38 NF—:\N N-[4-cloro-3-(5,6- Intermediario 6, LCMS (m/z, ES",
(Nj diidroimidazo[1,2- | Isocianato de 2- | M+H): 499,90
0=8=0 ajpirazin-7(8H)- cloro-3-fluorfenila,
C'\CEOZOL Q\ iisulfonil)-2- (H)
HoN by ] hidroxifenil]-N'-(2-

cloro-3-fluorfenil)uréia
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N-[4-cloro-3-(5,6-
diidroimidazo[1,2-
a)pirazin-7(8H)-
ilsulfonit)-2-
hidroxifenil]-N’-(2-

etilfenil)uréia

Intermediario 6,

Isocianato de 2-

etilfenila,

(H)

LCMS (m/z, ES’,
M-+H): 475,97

40

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-
{[(1R,5S)-3-0x0-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-8-
ilJsulfonil}fenil)-N’-(3-

flGor-2-metilfenil)uréia

Exemplo 6,
aldeido ciclopropil-
carboxilico

(F)

LCMS (n/z, ES',
M+H): 583,13

41

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-
{l(MR,5R)-3-
(fenilmetil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]oct-
8-il]sulfonil}fenil)-N’-[2-

(fenildxi)fenilluréia

Intermediario 11,
isocianato de 2-
fenoxifenila,

(H)

LCMS (m/z, ES®,
M+H): 619,33

42

N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-
3,8
diazabiciclo[3.2.1]oct-
8-ilsulfonil]-2-
hidroxifenil}-N’-(2-

etilfenil)uréia

Intermediario 13,
isocianato de 2-
etilfenila,

(H, E)

LCMS (m/z, ES®,
M+H): 465,02

43

N-[4-cloro-3-(1,8-
diaza-espiro[4.5]dec-
8-ilsulfonil)-2-
hidroxifenil]-N’-{2-
[(trifluorme-

tioxilfenil}uréia

Material de partida
2,

Ester terc-butilico
do &cido 8-diaza-
espiro[4.5]decano-
1-carboxilico,
isocianato de 2-
(trifluormetildxi)-
fenila.

(A,B,H, E)

LCMS (m/z, ES',
M-+H): 548,98
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44 - H 6-cloro-3-({[(2-cloro-3- | Intermediario 15, LCMS (m/z, ES',
@/ fluorfe- " |Intermedidrio 3, | M+H): 516,98
oig‘:o H nil)amino]carbonil}lami | (D)
cl OHy no)-2-hidroxi-N-[(3-
}’;‘J\u r F. | endo)-8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illbenzeno-
sulfonamida
45 ¥ N-{4-cloro-3-[(1S,5S)- vlntermediério 13, LCMS (m/z, ES',
H o 3,8- isocianato de 2- | M+H): 488,95
g 0=5=0 on diazabiciclo[3.2.1]oct- | etilfenila,
Nj’LN _ | eilsulfonil}-2- (H, E)
H O H g hidroxifenil}-N'-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia A
46 H N-[(1R,5S)-8- Intermediario 20 LCMS (m/z, ES’,

azabiciclo[3.2.1]oct-3-
il]-6-cloro-3-({[(2-cloro-

3-fluorfenil)amino]

-carbonil}amino)-2-

hidréxi-benzeno-

sulfonamida

(E)

M+H): 503,08

47

N-[(1R,58)-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-
il]-6-cloro-2-hidroéxi-3-
[({[2-(fenilbxi)fenil]
ami-
no}carbonil)aminolben

zeno-sulfonamida

Intermediario 19,
isocianato de 2-
fenoxifenila,

(H. E)

LCMS (m/z, ES',
M+H): 543,21 .

48

6-cloro-3-({[(3-fluor-2-

| metilfe-

nilyamino]carbonil}ami
no)-2-hidréxi-N-[(3-
endo)-8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]oct-3-
illbenzeno-

sulfonamida

Intermediario 15,

Intermediario 9,

(H)

LCMS (w/z, ES',
M+H): 497,01
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N-[(3-ex0)-8- Intermedidrio 19, | LCMS (m/z, ES°,
azabiciclo[3.2.1]oct-3- | Intermediario 8, M+H): 530,96
il]-6-cloro-3-({[(2,2- (H, E)

diflaor-1,3-

benzodioxol-4-
ilamino]carbonil}amin
0)-2-hidréxi-benzeno-

sulfonamida

N-[(1R,5S)-8- Intermediario 19, | LCMS (m/z, ES’,
azabiciclo[3.2.1]Joct-3- | Intermediario 9, M-+H): 483,12
il]-6-cloro-3-({[(3-fluor- | (H, E)
2-

metilfe-
nil)amino]carbonil}ami
no)-2-hidroéxi-

benzeno-sulfonamida

N-{4-cloro-3-[(1S,5S)- | Material de partida | LCMS (m/z, ES,

3,7- 2, M-+H): 503,02
diazabiciclo[3.3.1]non- | 1,1-dimetiletil 3,7-
3-ilsulfonil]-2- diazabiciclo[3.3.1]
hidroxifenil}-N’-(2- nonano-3-

cloro-3-fluorfenil)uréia | carboxilato,
isocianato de 2-

cloro-3-fluorfenila,

(A, J,H, E)
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)- | Material de partida | LCMS (m/z, ES’,
3,7- , 2, M+H): 485,96
diazabiciclo[3.3.1]non- | 1,1-dimetiletil 3,7-
3-ilsulfonil]-2- diazabiciclo[3.3.1]
hidroxifenil}-N’-(2- nonano-3-

cloro-3-piridinil)uréia carboxilato,
Intermediario 3,
(A, J,H, E)
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53 N-[(3S)-1-azabiciclo Material de partida | LCMS (m/z, ES®,
DNE\NH [2.2.2]oct-3-il]-6-cloro- | 2, M-+H): 502,95
0=8=0 3-({[(2-cloro-3- 3-aminoquinucli-
CI\C[O'}\ /@\ fluorfenil)amino] car- | dina,
NN & F bonil}amino)-2-hidréxi- | Intermediario 3,
benzeno-sulfonamida | (A, |, D)

54 yHN N-[4-cloro-2-hidroxi-3- | Material de partida | LCMS (m/z, ES’,
@H (octaidro-5H- |2, M+H): 482,97
ombeo pirrolo[3,2-clpiridin-5- | (+/-)-cis-1,1-

C'\C[OHO ilsulfonil)fenil]-N’-(3- dimetiletil-octaidro-
HJLNQ\F fluor-2-metilfenil)uréia | 1H-pirrolo[3,2-c]
piridino-1-
carboxilato,
Intermediario 9,
(A, J,H, E)

55 yHN N-[4-cloro-2-hidréxi-3- | Material de partida | LCMS (m/z, ES®,
@H (octaidro-5H- 2, M-+H): 485,96
O:él:o pirrolo[3,2-c]piridin-5- | (+/-)-cis-1,1-

c o ~# ilsulfonil)fenil]-N'<(2- | dimetiletil-octaidro-
u)Lu \CIN cloro-3-piridinil)uréia | 1H-pirrolo[3,2-
c]piridino-1-
carboxilato,
Intermediario 7,
(A, J,H, E)
56 yHN N-(2-cloro-3- Material de partida | LCMS (mw/z, ES’,
H fluorfenil)-N'-[4-cloro- | 2, M+H): 502,89 '
ombeo 2-hidroxi-3-(octaidro- | (+/-)-cis-1,1-
C'\@(’Ho 5H-pirrolo[3,2- dimetiletil-octaidro-
';{JLN/?\F c]piridin-5- 1H-pirrolo[3,2-
ilsulfonil)feniljuréia c]piridino-1-
carboxilato,

isocianato de 2-
cloro-3-fluorfenila,
(A, J,H, E)

O Exemplo 31 foi preparado tratando-se o exemplo 27 (435 mg) com cloridrato de

hidroxilamina (69 mg) em IMS (5 mL) com refluxo durante 1 hora. Em seguida acrescenta-
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ram-se 69 mg adicionais de cloridrato de hidroxilamina e fez-se refluir a mistura durante 1
hora, resfriando-se entdo a temperatura ambiente e removendo-se o solvente a vacuo. A-
crescentou-se EtOAc, filtrou-se o material insolivel e fez-se evaporar o solvente a vacuo,
obtendo-se 523 mg do produto. Triturou-se uma aliquota com EtOAc/Hex obtendo-se ~
100% de material puro (33 mg).

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de 1,1-dimetiletila foi preparado de a-
cordo com WOO00/76997, incorporada ao presente documento a titulo de referéncia na me-
dida em que € necessario para se sintetizar 3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de
1,1-dimetiletila.

(+/-)-cis-1,1-dimetiletil-octaidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-1-carboxilato foi preparado
de acordo com Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15(4), 977, incorporado ao presente docu-
mento a titulo de referéncia na medida em que é necessério para se sintetizar (+/-)-cis-1,1-
dimetiletil-octaidro-1H-pirrolo[3,2-c]piridino-1-carboxilato.

METODO DE TRATAMENTO

Compostos da Férmula (1), ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel podem ser
usados na fabricagdo de um medicamento para o tratamento profilatico ou terapéutico de
qualquer estado mérbido em um ser humano ou de outro mamifero, doenga esta que é exa-
cerbada ou produzida pela produgdo excessiva ou ndo regulada da citocina IL-8 por uma
célula de tal mamifero, tal como, sem limitagdo, por mondcitos e/ou macréfagos, ou por ou-
tras quimiocinas que se ligam ao receptor a ou B de IL-8, a que se refere no presente docu-
mento como receptor do tipo | ou do tipo II.

Conseqtientemente, a presente invengao propde um método de tratamento de uma
doenga mediada por quimiocina, em que a quimiocina é uma que se liga a um receptor a ou
B de IL-8 e compreendendo o método a administragdo de uma quantidade efetiva de um
composto da Férmula (l) ou de um sal seu farmaceuticamente aceitavel. Mais especifica-
mente, as quimiocinas s&o IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou ENA-78.

Os compostos da Férmula (I) sdo administrados em uma quantidade suficiente para
inibir as fun¢do de citocina, mais especificamente de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou
ENA-78, de tal modo que ela sejam biologicamente reguladas para baixo para niveis nor-
mais de fungéo fisioldégica, ou em alguns casos a niveis subnormais, de modo a melhorar o
estado morbido. Os niveis anormais de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou ENA-78, por
exemplo, dentro do contexto da presente invengéao, constituem: (i) niveis de IL-8 livre acima
superior ou igual a 1 picograma por mL; (ii) qualquer IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou
ENA-78 associado a célula acima de niveis fisioldgicos normais; ou (iii) a presenca de IL-8,
GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou ENA-78 acima de niveis basais em células ou tecidos em
que é produzido IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou ENA-78 respectivamente.

Existem muitos estados mérbidos em que uma produgéo excessiva ou néo regula-



10

15

20

25

30

35

40

da de IL-8 esta implicada na exacerbagao e/ou provocagdo da doenga. Doengas mediadas
por quimiocinas incluem psoriase, dermatite atdpica, osteoartrite, artrite reumatdéide, asma,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, sindrome de aflicdo respiratéria em adultos, doenga
inflamatéria do intestino, doenga de Crohn, colite ulcerosa, acidente vascular, choque sépti-
co, choque endotdxico, sépsis gram negativa, sindrome de choque toxico, lesdo de reperfu-
séo cardiaca e renal, glomerulonefrite, trombose, reagdo enxerto contra hospedeiro, doenca
de Alzheimer, rejei¢bes de aloenxertos, malaria, restenose, angiogénese, aterosclerose,
osteoporose, gengivite, doengas virais tais como rinovirus ou liberagédo indesejavel de célu-
las tronco hematopoiéticas.

Estas doengas sdo principalmente caracterizadas por uma infiltragdo macica de
neutréfilos, infiltragdo de células T, ou crescimento neovascular, e sdo associadas com uma
producdo aumentada de IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-2 ou ENA-78 que é responsavel
pela quimiotaxia de neutrofilos para o sitio inflamatério ou o crescimento direcional de célu-
las endoteliais. Ao contréario de outras citocinas inflamatérias (IL-1, TNF e IL-6), IL-8, GROa,
GROgB, GROy, NAP-2 ou ENA-78 tém a propriedade especifica de promover a quimiotaxia
de neutrdfilos, a liberagdo de enzimas incluindo, sem limitagéo, liberagdo de elastase, assim
como a produgéao e ativagao de superoxidos. As a-quimiocinas, mas especificamente, GRO-
a, GROB, GROy, NAP-2 ou ENA-78, atuando através do receptor do tipo | ou do tipo Il de IL-

'8, podem promover a neovascularizagao de tumores pela promog&o do crescimento direcio-

nal de células endoteliais. Portanto, a inibicdo da quimiotaxia ou ativagdo induzida por IL-8
levaria a uma redugéo direta na infiltragdo de neutréfilos. _

Uma evidéncia recente também implica o papel de quimiocinas no tratamento de in-
fecgbes por HIV, Littleman et al, Nature 381, pp. 661 (1996) e Koup et al, Nature 381, pp.
667 (1996).

A evidéncia da presente invengdo também indica o uso de inibidores de IL-8 no tra-
tamento de aterosclerose. A primeira referéncia, Boisvert et al., J. Clin. Invest. 1998,
101:353-363 mostra, através do transplante d medula 6ssea, que a auséncia de receptores
de IL-8 nas células tronco (e, portanto, nos monécitos/macréfagos) leva a uma redugéo no
desenvolvimento de placas ateroscleréticas em camundongos deficientés em 'receptor de
LDL. Referéncias adicionais que dao respaldo a tal fato s&o: Apostolopoulos, et al., Arterios-
cler. Thromb. Vasc. Biol. 1996. 16: 1007-1012; Liu, et al. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.
1997, 17:317-323; Rus, et al., Atherosclerosis. 1996, 127:263-271.; Wang et al., J. Biol.
Chem. 1996, 271:8837-8842; Yue. et al. Eur. J. Pharmacol. 1993. 240:81-84: Koch, et al.
Am. J. Pathol. 1993, 142: 1423-1431,; Lee, et al.,, Immunol. Lett. 1996, 53, 109-113.; e
Terkeltaub et al., Arterioscler. Thromb. 1994, 14:47-53. |

A presente invengao também propde um meio de se tratar lesGes do SNC por com-

postos antagonistas de receptor de quimiocina da Férmula (). Tal tratamento é proposto em
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um ambiente agudo, assim como para a prevencéo de lesdo naqueles individuos considera-
dos suscetiveis a les3do.

As lesdes ao SNC conforme definido no presente documento incluem tanto trauma
a cabeca aberto ou penetrante, tais como por cirurgia, ou uma leséo de trauma com a cabe-
¢a fechada, tal como por uma lesdo a regido da cabega. Também séo incluidos na definicdo
o acidente vascular isquémico, especialmente a area do cérebro.

O acidente vascular isquémica pode ser definido como um disturbio neurolégico fo-
cal que resulta de um suprimento insuficiente de sangue a uma area especifica do cérebro,
geralmente como conseqliéncia de um émbolo, trombos ou uma oclusdo ateromatosa do
vaso sanguineo. O papel das citocinas inflamatérias nesta area vem emergindo e a presente
invengdo proporciona meios para o tratamento potencial destas lesdes. Relativamente pou-
co tratamento, para uma lesdo aguda tal como estas tem sido disponivel.

TNF-a € uma citocina com agdes proinflamatérias, incluindo a expressdo de molé-
culas de adeséo a leucdcitos endoteliais. Os leucécitos se infiltram nas lesdes isquémicas
cerebrais e 0s compostos que inibissem ou reduzissem os niveis de TNF seriam, portanto,
uteis para o tratamento de lesdo isquémica cerebral. Veja Liu et al, Stroke. Vol. 25., No. 7,
pp. 1481-88 (1994) cujo contelido é incorporado ao presente documento a titulo de referén-
cia.

Modelos de lesbes a cabega fechada e tratamento com agentes mistos 5-LO/CO
s&o discutidos em Shohami et al, J. of Vaisc & Clinical Physiology e Pharmacology. Vol. 3,
No. 2, pp. 99-107 (1992) cujo contetdo € incorporado ao presente documento a titulo de
referéncia. Foi descoberto que o tratamento que reduzia a formagdo de edema melhorava o
resultado funcional dos animais tratados.

Os compostos da Férmula (1) sdo administrados em uma quantidade suficiente para
a inibicdo de IL-8, a ligagdo aos receptores a ou B de IL-8, de ligacdo a estes receptores,
conforme € evidenciado por uma redugdo na quimiotaxia e ativagdo de neutréfilos. A desco-
berta de que os compostos da Férmula () sdo inibidores da ligagdo de IL-8 é baseada nos
efeitos dos compostos da Férmula (1) nos ensaios de ligagéo a receptor in vitro que sdo des-
critos no presente documento. Os compostos da Férmula (1) mostraram se inibidores de re-
ceptores do tipo Il de IL-8.

Conforme empregado no presente, o termo “doenga ou estado mérbido mediado
por IL-8" se refere a toda e qualquer estado mérbido em que IL-8, GROa, GROB, GROy,
NAP-2 ou ENA-78 representa um papel, ou por produgdo de IL-8, GROa, GROB, GROy,
NAP-2 ou ENA-78 propriamente ditos, ou pelo fato de que IL-8, GROa, GROB, GROy, NAP-
2 ou ENA-78 fazem com que outra monocina seja liberada, tal como, sem limitagao, IL-1, IL-
6 ou TNF. Um estado morbido, por exemplo, em que IL-1 € um componente principal, e cuja

producdo ou agdo é exacerbada ou secretada em resposta a IL-8, seria, portanto, conside-
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rado como um estado mérbido mediado por IL-8.

Conforme empregado no presente, o termo “doenga ou estado mérbido mediado
por quimiocina” se refere a todo e qualquer estado mérbido em que a quimiocina que se liga
a um receptor a ou B de IL-8 representa um papel, tal como, sem limitagao, IL-8, GROa,
GROgB, GROy, NAP-2 ou ENA-78. Isto incluiria um estado morbido em que IL-8 representa
um papel, ou na produgao de IL-8 propriamente dita, por pelo fato de que IL-8 faz com que
uma outra monocina seja liberada, tal como, sem limitagado, IL-1, IL-6 ou TNF. Um estado
mérbido em que, por exemplo, IL-1 fosse um componente principal e cuja produgéo ou agao
fosse exacerbada ou secretada em resposta a IL-8, seria, portanto, considerado um estado
morbido mediado por IL-8.

Conforme empregado no presente, o termo “citocina” se refere a qualquer polipep-
tideo secretado que afeta as fungdes de células e consiste em uma molécula que modula as
interagdes entre as células na resposta imune, inflamatéria ou hematopoiética. uma citocina
inclui, sem limitagdo, monocinas e linfocinas, independentemente da natureza das células
que as produzem. Refere-se geralmente a uma monocina, por exemplo, como sendo produ-
zida e secretada por uma células mononuclear, tal como um macréfago e/ou um monécito.
Muitas outras células, no entanto, também produzem monocinas, tais como as células ex-
terminadoras naturais, fibroblastos, basofilos, neutréfilos, células endoteliais, astrocitos do
cérebro, células estromais da medula 6ssea, queratindcitos empedrais e linfocitos B. Refere-
se em geral as linfocinas como sendo produzidas pelas células linfociticas. Exemplos de
citocinas incluem, sem limitagdo, Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8
(IL-8), Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) e Fator de Necrose Tumoral beta (TNF-g).

Conforme empregado no presente, o termo “quimiocina” se refere a qualquer poli-
peptideo secretado que afeta as fungdes de células e consiste em uma molécula que modu-
la as interagdes entre as células na resposta imune, inflamatoria ou hematopoiética, similar
ao termo “citocina” acima. uma quimiocina e principalmente secretada através de trans-
membranas celulares e produz a quimiotaxia e ativagdo de leucécitos sangiineos especifi-
cos e leucdcitos, neutréfilos, monécitos, macrofagos, células T, células B células endoteliais
e células da musculatura lisa. Exemplos de quimiocinas incluem, sem limitagao, IL-8, GROa,
GROgB, GROy, NAP-2, ENA-78, IP-10, MIP-1a , MIP-8, PF4, e MCP 1, 2, e 3.

Para se usar um composto da Férmula (I) ou um sal seus farmaceuticamente acei-
tavel em terapia, normalmente ele sera formulado em uma composigdo farmacéutica de a-
cordo com pratica farmacéutica padrao. a presente invengdo se refere, portanto, a uma
composigéo farmacéutica que compreende uma quantidade efetiva nao toxica de um com-
posto da Férmula (1) e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos da Férmula (l), sais farmaceuticamente aceitaveis e composigdes

farmacéuticas incorporando tais substancias, podem ser convenientemente administrados
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por qualquer uma das vias convencionalmente usadas para a administracdo de medicamen-
tos, tal como, por exemplo, por via oral, topica, parenteral ou por inalagéo.

Os compostos da Férmula 91) podem ser administrados em forma de dosagem
convencionais preparadas por combinagdo de um composto da Férmula (I) com veiculos
farmacéuticos padrao de acordo com procedimentos convencionais. Os compostos da For-
mula (l) podem também ser administrados em dosagens convencionais em combinagéo com
um segundo composto terapeuticamente ativo conhecido. Estes procedimentos podem en-
volver a mistura, a granulagdo e a compresséao ou dissolugado dos ingredientes conforme for
apropriado para formar a preparagdo desejada. Deve-se observar que a forma e carater do
veiculo ou diluente farmacéutico sdo ditadas pela quantidade do ingrediente ativo com o
qual ele € combinado, a via de administragédo e outras variaveis bem conhecidas. O(s) vei-
culo(s) deve(m) ser “aceitavel(eis)’ no sentido de serem compativeis com os demais ingre-
dientes da formulagéo e néo terem efeito nocivo sobre aquele a quem forem administrados.

O veiculo farmacéutico empregado pode ser, por exemplo, ou um sélido ou um li-
quido. Exemplares de veiculos sélidos sdo lactose, terra alba, sacarose, talco, gelatina, a-
gar, pectina, acacia, estearato de magnésio, acido estearico e semelhantes. Exemplares de
veiculos liquidos sdo xarope, 6leo de amendoim, dleo de oliva, 4gua e semelhantes. De mo-
do analogo, o veiculo ou diluente pode incluir material retardado no tempo conhecido na
técnica, tal como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila isolados ou com uma
cera. B

Uma ampla variedade de formas farmacéuticas pode ser empregada. Assim, se for
usado um veiculo sélido, o preparado pode ser reduzido a comprimidos, disposto em uma
capsula de gelatina dura em forma de p6 ou granulada ou na forma de um trocisco ou de
uma pastilha. a quantidade de veiculo sélido variard amplamente, mas, de preferéncia, de

aproximadamente 25 mg a aproximadamente 1 g. Quando se emprega um veiculo liquido, o

preparado se encontrara na forma de um xarope, emulsdo, cdpsula de gelatina macia, liqui-

do estéril injetavel tal como uma ampola ou suspenséo liquida ndo aquosa.

Os compostos da férmula (1) podem ser administrados topicamente, o que significa
por administragdo ndo sistémica. Isto inclui a aplicagdo do composto da Férmula (1) exter-
namente a epiderme ou a cavidade bucal e a instilagdo de tal composto no ouvido, olho e
nariz, de modo tal que o composto ndo penetre significativamente na corrente sangliinea.
Por outro lado, a administragdo sistémica se refere a uma administragdo oral, intravenosa,
intraperitoneal e intramuscular.

As formulagdes adequadas para a administragdo tépica incluem preparados liqui-
dos ou semiliquidos adequados para penetragdo através da pele ao sitio de inflamacgao tais
como linimentos, logdes, cremes, unglientos ou pastas e gotas adequadas para serem ad-

ministradas ao olho, ouvido ou nariz. O ingrediente ativo pode compreender, para a adminis-
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tragao tépica de 0,001% a 10% em peso, de 1% a 2% em peso da Formulagdo, por exem-
plo. Ele pode, no entanto, compreender até 10% em peso, mas compreendera, de preferén-
cia, menos de 5% em peso, de preferéncia de 0,1% a 1% em peso da Formulagéo.

As logbes de acordo com a presente invengéo incluem aquelas que sdo adequadas
para aplicagdo a pele ou ao olho. uma log&o ocular pode compreender uma solugdo aquosa
estéril contendo opcionalmente um bactericida e pode ser preparada por métodos analogos
aos empregados para a preparagao de gotas. As logdes ou linimentos para aplicagéo a pele
podem também incluir um agente para apressar a secagem e para resfriar a pele, tais como
um alcool ou acetona, e/ou um umectante tal como glicerol ou um éleo tal como dleo de rici-
no ou 6leo de amendoim.

Os cremes, unguentos ou pastas de acordo com a presente invengdo séao formula-
¢Oes semi-solidas do ingrediente ativo para aplicagcdo externa. eles podem ser preparados
misturando-se o ingrediente ativo em forma finamente dividida ou em pé, sozinho ou em
solugdo ou suspensdo em um fluido aquoso ou ndo aquoso com a ajuda de maquinaria a-
dequada, com uma base gordurosa ou ndo gordurosa. A base pode compreender hidrocar-
bonetos tais como parafina dura, mole ou liquida, glicerol, cera de abelha, um sabdo metali-
co; uma mucilagem; um 6leo de origem natural tal como 6leo de améndoas, de ilho, amen-
doim, ricino ou de oliva; gordura de 13 ou seu derivados ou um acido graxo tal como &cido
estérico ou oléico juntamente com um alcool tal como propileno glicol ou um macrogel. A
formulagdo pode incorporar qualquer agente tensoativo adequado tal como um tensoativo
anidnico, catiénico ou néo iénico tais como éster de sorbitan ou um derivado polioxietilénico
seu. Podem também ser incluidos agentes de suspenséo tais como gomas naturais, deriva-
dos celulésicos ou materiais inorgénicos tais como silicas silicaceas, e outros ingredientes
tais como lanolina.

As gotas de acordo com a presente invengdo podem compreender solugdes ou
suspensdes estéreis aquosas ou oleosas e podem ser preparadas por dissolugdo do ingre-
diente ativo em uma solugdo aquosa adequada de um agente bactericida e/ou fungicida
e/ou qualquer outro conservante adequado, e incluindo, de preferéncia, um agente tensoati-
vo. A solugdo resultante pode entéo ser clarificada por filtragdo transferida para um recipien-
te adequado que é entdo hermeticamente fechado e esterilizado por autoclave ou manten-
do-se a 98-100°C durante uma hora e meia. Alternativamente, a solugéo pode ser esteriliza-
da por filtragdo e transferida para um recipiente por uma técnica asséptica. Exemplos de
agentes bactericidas e fungicidas adequados para incluséo nas gotas séo nitrato ou acetato
fenil mercurico (a 0,002%), cloreto de benzalconio (a 0,01%) e acetato de cloro-hexidina (a
0,01%). Os solventes adequados para a preparagdo de uma solugéo oleosa incluem glicerol,
alcool diluido e propileno glicol.

Os compostos da Férmula (I) podem ser administrados por via parenteral, isto &,
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por administragdo intravenosa, intramuscular, subcuténea, intranasal, intra-retal, intravaginal
ou intraperitoneal. As formas subcuténea e intramuscular da administragdo parenteral séo
geralmente as preferidas. As formas de dosagem apropriadas para tal administragdo podem
ser preparadas por técnicas convencionais. Os compostos da Férmula (I) podem também
ser administrados por inalagdo, isto é, por administragdo de inalagdo intranasal e oral. As
formas de dosagem apropriadas para tal administragao, tais como uma formagao em aeros-
sol ou em um inalador de dose medida, podem ser preparadas por técnicas convencionais.

Para todos os métodos de uso descritos no presente documento para os compostos
da Férmula (l), o regime de dosagem oral diaria sera, de preferéncia, de aproximadamente
0,01 a aproximadamente 80 mg/kg do peso corporal total. O regime de dosagem parenteral
diario variara de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 80 mg/kg do peso corporal
total. O regime de dosagem topica diaria variara, de preferéncia, de 0,1 mg a 150 mg, admi-
nistrados uma a quatro, de preferéncia, duas ou trés vezes diariamente. O regime diario de
dosagem de inalagdo variara, de preferéncia, de par 0,01 mg/kg a aproximadamente 1
mg/kg por dia. Os versados na técnica observardo que a quantidade étima e o espagamento
de dosagens individuais de um composto da Férmula (I) ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel seu serdo determinados pela natureza e extensdo da condigdo que estiver sendo
tratada, da forma, via e sitio de administragdo, e do paciente especifico que estiver sendo
tratado e que tais variaveis 6timas podem ser determinadas por técnicas convencionais. Os
versados na técnica observardo também que o curso 6timo do tratamento, isto €, o nimero
de doses de um composto da Férmula (1), ou de um sal farmaceuticamente aceitavel seu,
administradas por dia durante um namero definido de dias, pode ser determinado pelos ver-
sados na técnica usando-se testes convencionais de determinagéo do curso de tratamento.

Combinagdes:

O composto e as formulagdes farmacéuticas de acordo com a invengdo podem ser
usados em combinagdo com um ou mais outros agentes terapéuticos ou inclui-los, selecio-
nados, por exemplo, dentre agentes antiinflamatérios, agentes anticolinérgicos (especial-
mente um antagonista de receptor de My/M,/M;), agonistas de p,-adreno-receptor, agentes
antiinfecciosos, tais como antibiéticos, antivirais ou anti-histaminas;. A presente invengéo,
portanto, propée, me um outro aspecto, uma combinagdo que compreende um composto da
Férmula (1) ou de um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcional farmaceuticamente
aceitavel seu com um ou mais de outros agentes terapeuticamente ativos, selecionados, por
exemplo, dentre um agente antiinflamatério, tal como um corticosteréide ou um NSAID, um
agente anticolinérgico, um agonista de B,-adreno-receptor, um agente antiinfeccioso, tal co-
mo um antibiético ou um antiviral, ou uma anti-histamina. Uma modalidade da invengédo a-
brange combinagbes que compreendem um composto da Férmula (1) ou um sal, solvato ou

derivado fisiologicamente funcional seu farmaceuticamente aceitdvel com um agonista de
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Br-adreno-receptor e/ou um anticolinérgico, e/ou um inibidor de PDE-4, e/ou uma anti-
histamina.

Uma modalidade da presente invengdo abrange combinagdes que compreendem
um ou dois outros agentes terapéuticos.

Os versados na técnica observardo claramente que, quando apropriado, o(s) ou-
tro(s) ingrediente(s) terapéutico(s) pode(m) ser usado(s) na forma de sais, de metal alcalino
ou sais de aminas, por exemplo, ou na forma de sais de adigdo de acido, ou prodrogas, ou
na forma de ésteres, tais como ésteres alquilicos inferiores, ou na forma de solvatos, tais
como hidrato, para otimizar atividade e/ou a estabilidade e/ou caracteristicas fisicas, tais
como solubilidade do ingrediente terapéutico. Sera também claro que, sempre que for apro-
priado, os ingredientes terapéuticos podem ser usados na forma oticamente pura.

Em uma modalidade a presente invencdo abrange uma combinagdo que compre-
ende um composto da invengdo com um agonista de f2-adreno-receptor.

Exemplos de agonistas de B,-adreno-receptor incluem salmeterol (que pode ser um
racemato ou um enantidmero individual tal como o R-enantidmero), salbutamol (que pode
ser um racemato ou um enantibmero individual tal como o R-enantidmero), formoterol (que
pode ser um racemato ou um enantidmero individual tal como o R,R-enantiémero), salme-
famol, fenoterol, carmoterol, etanterol, naminterol, clenbuterol, pirbuterol, flerbuterol, reprote-
rol, bambuterol, indacaterol, terbutalina e seus sais, o sal xinafoato (1-hidroxi-2-haftaleno-
carboxilato) de salmeterol, o sal sulfato ou base livre de salbutamol ou o sal fumarato de
formoterol. Em uma modalidade, os agonistas de B,-adreno-receptor sdo agonistas de £,-
adreno-receptor de atuagdo prolongada, compostos que proporcionam uma bronquiodilata-
cao efetiva durante aproximadamente 12 horas ou mais, por exemplo. Outros agonistas de
Bo-adreno-receptor incluem os descritos em WO02002/066422, WQ02002/070490,
W02002/076933, W02003/024439, WO02003/072539, W02003/091204, W0O2004/016578,
W02004/022547, W02004/037807, W0O2004/037773, W02004/037768, W0O2004/039762,
W02004/039766, WO2001/42193 e WO2003/042160.

Outros exemplos de agonistas de Bz-adfeno-receptor incluem:

3-(4-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexilloxi}butil)benzeno-sulfonamida;

3-(3-{[7-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidréxi-3-hidroximetil ffenil]etil}-
amino)heptil]éxi}propil)benzeno-sulfonamida;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)oxiletoxi} hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol; -

4-{(1R)-2-[(6-{4-[3-(ciclopentilsulfonil)fenil]butoxithexilyamino]-1-hidroxietil}-2-
(hidroximetil)fenol;

N-[2-hidréxi-5-[(1R)-1-hidréxi-2-[[2-4-[[(2R)-2-hidréxi-2-
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feniletillaminolfenil]etillamino]etillfenillfformamida;

N-2{2-[4-(3-fenil-4-metoxifenil)aminofenil]etil}-2-hidréxi-2-(8-hidréxi-2(1H)-
quinolinon-5-il)etilamina; e

5-[(R)-2-(2-{4-[4-(2-amino-2-metil-propdxi)-fenilamino]-fenil}-etilamino)-1-hidréxi- e-
til]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

O agonista de B,-adrenoreceptor pode se encontrar na forma de um sal formado
com um &cido farmaceuticamente aceitavel selecionado dentre acido sulftrico, cloridrico,
fumarico, hidroxinaftéico (1- ou 3-hidréxi-2-naftéico, por exemplo), cindmico, cindmico substi-
tuido, trifenilacético, sulfamico, sulfanilico, naftaleno-acrilico, benzdico, 4-metoxibenzéico, 2-
ou 4-hidroxibenzéico, 4-clorobenzédico e 4-fenilbenzoico. Agentes antiinflamatérios incluem
corticosteroides. Exemplos de corticosterdides que podem ser usados em combinagdo com
os compostos da presente invengdo sdo aqueles corticosterdides orais e inalados e suas
pro-drogas que tém atividade antiinflamatéria.

Exemplos incluem metil prednisolona, prednisolona, dexametasona, propionato de
fluticasona, éster S-fluormetilico do acido 6a,9a-difltior-118-hidréxi-16a-metil-17a-[(4-metil-
1,3-tiazol-5-carbonil)éxi]-3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotidico, éster S-fluormetilico do
acido 6a,9a-diflior-17a-[(2-furanilcarbonil)éxi]-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-178-carbotidico (furoato de fluticasona), éster S-(2-oxo-tetraidro-furan-3S-il) do acido
6a,9a-difluor-11p-hidréxi-16a-metil-3-oxo-17 a-propioniléxi-androsta-1,4-dieno-178-
carbotidico, éster S-cianometilico do acido 6a,9a-diflior-118-hidréxi-16a-metil-3-oxo-17a-
(2,2,3,3-tetrameticiclopropilcarbonil)éxi-androsta-1,4-dieno-178-carbotidico e éster S-
fluormetilico do acido 6a,9a-difldor-118-hidroxi-16a-metil-17 a-(1-metil-ciclopropil-
carbonil)6xi-S-oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotidico, ésteres de beclometasona (o éster
17-propionato ou o éster 17,21-dipropionato, por exemplo), budesonide, flunisolide, ésteres
de mometasona (furoato de mometasona, por exemplo), acetoneto de triamcinolona, rofle-
ponide, ciclesonide (16a,17-[[(R)-ciclohexilmetileno]bis(6xi)]-118,21-diidroxi-pregna-1,4-
dieno-3,20-diona), propionato de butixocort, RPR-106541, e ST-126. Em uma modalidade os
corticosterdides incluem propionato de fluticasona, éster S-fluormetilico do acido 6a,9a-
difldor-118-hidréxi-16a-metil-17 a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil )6xi]-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-17p-carbotidico, éster S-fluormetilico do acido 6a,9a-difltor-17a-[(2-
furanilcarbonil)éxi]-118-hidroxi- 16 a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-178-carbotidico, éster S-
cianometilico do acido 6a,9a-diflior-118-hidroxi-16a-metil-3-oxo-17a-(2,2,3,3-tetrameticiclo-
propil-carbonil)oxi-androsta-1,4-dieno-178-carbotidico e éster S-fluormetilico do acido 6a,9a-
difldor-118-hidréxi-16a-metil-17a-(1- meticiclopropilcarbonil)éxi-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotidico. Em uma modalidade o corticosterdide é éster S-fluormetilico do acido
6a,9a-diflior-17 a-[(2-furanilcarbonil)éxi]-118-hidréxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-

17B-carbotidico.
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Exemplos de corticosteréides também incluem os divulgados em W02002/088167,
W02002/100879, W02002/12265, W02002/12266, W02005/005451, W02005/005452,
WO02006/072599 e WO2006/072600.

Compostos ndo esteréides que tem um agonismo glicocorticéide que podem possu-
ir uma seletividade para a transrepressdo em relagao a transativagao e que podem ser Uteis
em terapia de combinacéo incluem os que incidem no &mbito dos pedidos de patentes pu-
blicadas e patentes abaixo: WO2003/082827, WO1998/54159, W02004/005229,
W02004/009017, WO2004/018429, W02003/104195, W02003/082787, W02003/082280,
W02003/059899, WO02003/101932, WQ02002/02565, WO02001/16128, W02000/66590,
WQ02003/086294, W02004/026248, W0O2003/061651, W02003/08277, W02006/000401,
W02006/000398 e WO2006/015870.

Compostos néo esteréides que tem um agonismo glicocorticéide que podem possu-
ir uma seletividade para a transrepressdo em relagdo a transativagdo e que podem ser Gteis
em terapia de combinagdo incluem os que incidem no ambito das patentes abaixo:
WQ02003/082827, W0O1998/54159, W02004/005229, W02004/009017, W02004/018429,
WO02003/104195, W0O2003/082787, W02003/082280, W02003/059899, W02003/101932,
W02002/02565, W02001/16128, WO02000/66590, W02003/086294, W02004/026248,
W02003/061651 e WO2003/08277.

Exemplos de agentes antiinflamatérios incluem drogas antiinflamatérias nao este-
réides (NSAIDs).

Exemplos de NSAIDs incluem cromoglicato de sédio, nedocromil sédico, inibidores
de fosfodiesterase (PDE) (teofilina, por exemplo, inibidores de PDE-4 ou inibidores mistos
de PDE3/PDE4), antagonistas de leucotrieno, inibidores de sintese de leucotrienos (monte-
lucast, por exemplo), inibidores de iINOS, inibidores de triptase e elastase, antagonistas de
beta-2-integrinas e agonistas e antagonistas de receptor de adenosina (agonistas de adeno-
sina 2a, por exemplo), antagonistas de citocina (antagonistas de quimiocina, por exemplo,
tais como um antagonista de CCR3), ou inibidores da sintese de citocinas, ou inibidores de
S-lipoxigenase. Em uma modalidade, a presente invengdo abrange inibidores de iINOS (6xi-
do nitrico sintase induzivel) para administragéo oral. Exemplos de inibidores de Inos incluem
os descritos em WO1993/13055, WO01998/30537, W02002/50021, W01995/34534 e
WO1999/62875. Exemplos de inibidores de CCR3 incluem os descritos em W02002/26722.

Em uma modalidade a presente invengao propde o uso dos compostos da Férmula
(I) em combinagdo com um inibidor de fosfodiesterase 4 (PDE4), no caso de uma formula-
¢ao adaptada para inalagéo, por exemplo. O inibidor de PDE4 (til neste aspecto da inven—
¢ao pode ser qualquer composto que é conhecido como atuando como um inibidor de PDE4
ou que venha ser descoberto como atuando como um inibidor de PDE4, tal como um inibi-
dor de PDE4B e/ou de PDE4D.
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Os compostos inibidores de PDE4 incluem acido cis-4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)ciclohexan-1-carboxilico, 2-carbometéxi-4-ciano-4-(3-ciclopropil-metéxi-4-difltior-
metdxi-fenil)ciclohexan-1-ona e cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropil-metdxi-4-diflGor-metoxi-
fenil)ciclohexan-1-ol]. Além disso, o A4cido cis-4-ciano-4-[3-(ciclopentiléxi)-4-
metoxifenil]ciclohexano-1-carboxilico (também conhecido como cilomilast) e seus sais, éste-
res, prodrogas ou formas fisicas, que é descrito na patente U.S. No. 5.552.438 concedida
em 3 de setembro de 1996; esta patente e os compostos que ela divulga sdo integralmente
incorporados ao presente documento a titulo de referéncia.

Outros compostos inibidores de PDE4 incluem AWD-12-281 (N-(3,5-dicloro-4-
piridinil)-1-[4-fluorfenil)metil]-5-hidréxi-a-oxo-1H-indol-3-acetamida) de Elbion (Hofgen, N. et
al. 15th EFMC Int Symp Med Chem (Set. 6-10, Edinburgo) 1998, Abst P.98; No de referén-
cia CAS 247584020-9); um derivado de 9-benziladenina denominado NCS-613 (INSERM);
D-4418 de Chiroscience e Schering-Plough; um inibidor de benzodiazepina PDE4 identifica-
do como CI-1018 (PD-168787) e atribuido a Pfizer; um derivado de benzodioxol divulgado
por Kyowa Hakko em WQO99/16766; K-34 de Kyowa Hakko; V-11294A de Napp (Landells,
LJ. et al. Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (Set. 19-23, Genebra) 1998] 1998, 12 (Sup-
pl. 28): Abst P2393); roflumilast (3-(ciclopropil-metéxi)-N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-4-
(difluormetoxi)benzamida) (veja EP 0 706 513 Bl atribuida a Byk Gulden Lomberg, veja, por
exemplo, o Exemplo 5 dela); uma ftalazinona (WO 1999/47505) de Byk-Gulden; Pumafentri-
na, (-)-p-[(4aR* 10bS*)-9-et6xi-1,2,3,4,4a,10b-hexaidro-8-metodxi-2-metilbenzo[c][1,6] naftiri-
din—6-i|]—N,N—diisopropil—benzamida, que € um inibidor misto de PDE3/PDE4 que foi prepara-
do e foi objeto de publicagdo por Byk-Gulden, atualmente Altana; arofilina em estagio de
desenvolvimento por Almirall-Prodesfarma; VM554/UM565 de Vernalis; ou T-440 (Tanabe
Seiyaku; Fuji, K. et al. J Pharmacol Exp Ther,1998, 284(1): 162), e T2585. Outros compos-
tos inibidores de PDE4 séo divulgados nos pedidos de patentes internacionais publicadas
W02004/024728, WO2004/056823, W0O2004/103998 (Exemplo 399 ou 544 nela divulgado,
por exemplo), WO2005/058892, W02005/090348, W02005/090353, e W02005/090354,
todos em nome de Glaxo Group Limited.

Exemplos de agentes anticolinérgicos sdo aqueles compostos que agem como an-
tagonistas nos receptores muscarinicos, mais especificamente aqueles compostos que séo
antagonistas dos receptores de M, ou de M, antagonistas duplos de My/M; ou de M,/Ms,,
receptores ou panantagonistas dos receptores de M;/M,/Ms;. Compostos exemplares para
administragdo por inalagdo incluem ipratrépio (na forma de brometo, por exemplo, CAS
22254-24-6, comercializado com a denominagao Atrovent), oxitropio (na forma de brometo,
por exemplo, CAS 30286-75-0) e tiotrépio (na forma de brometo, por exemplo, CAS 136310-
93-5, comercializado com a denominagéo de Spiriva). Também sé&o interessantes revatropa-
to (na forma de bromidrato, por exemplo, CAS 262586-79-8) e LAS-34273 que é divulgado
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em W02001/04118. ‘Compostos exemplares para a administragéo oral incluem pirenzepina
(CAS 28797-61-7), darifenacina (CAS 133099-04-4, ou CAS 133099-07-7 para o bromidrato
comercializado com a denominagédo Enablex), oxibutinina (CAS 5633-20-5, comercializado
com a denominagéo Ditropan), terodilina (CAS 15793-40-5), tolterodina (CAS 124937-51-5,
ou CAS 124937-52-6 para o tartarato, comercializado com a denominagéo Detrol), otildnio
(em forma de brometo, por exemplo, CAS 26095-59-0, comercializado com a denominagdo
Spasmomen), cloreto de tréspio (CAS 10405-02-4) e solifenacin (CAS 242478-37-1, ou CAS
242478-38-2 para o succinato também conhecido como YM-905 e comercializado com a
denominagéao Vesicare).

Compostos adicionais sdo divulgados em WO 2005/037280, WO 2005/046586 e
WO 2005/104745, incorporadas ao presente documento a titulo de referéncia. As combina-
¢oes da presente invengdo incluem, mas sem limitagéo:

iodeto de (3-endo)-3-(2,2-di-2-tieniletenil)-8,8-dimetil-8-azoniabiciclo[3.2.1]octano;

brometo de (3-endo)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8,8-dimetil-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano;
brometo de 4-[hidroéxi(difenil)metil]-1-{2-[(fenilmetil)oxiletil}-1-

azoniabiciclo[2.2.2]octano; e

brometo de (1R,5S)-3-(2-ciano-2,2-difeniletil)-8-metil-8-{2-[(fenilmetil }oxi]etil}-8-
azoniabiciclo[3.2.1]octano.

Outros agentes anticolinérgicos incluem compostos que sao divulgados no pedido
de patente US 60/487981, integralmente incorporado ao presente documento a titulo de re-
feréncia. Eles incluem, por exemplo:

iodeto de (endo)-3-(2-metdxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionitrila;

(endo)-8-metil-3-(2,2,2-trifenil-etil}-8-aza-biciclo[3.2.1]octano; |

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

acido 3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propidnico;

iodeto de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

brometo de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propan-1-ol;

N-benzil-3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propionamida;

iodeto de (endo)—3-(2;carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimeti|-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

1-benzil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-uréia;
1-etil-3-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1]oct-3-il)-2, 2-difenil-propil]-uréia;
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N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2, 2-difenil-propil]-acetamida;

N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-benzamida;

3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-di-tiofen-2-il-propionitrila;

iodeto de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

N-[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-benzeno-
sulfonamida;

[3-((endo)-8-metil-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-il)-2,2-difenil-propil]-uréia;

N-[3-((endo)—8-metil-8-aza-bicic|o[3.2.1]oct-3-i|)-2,2-difenil-propil]-metano-
sulfonamida; e/ou

brometo de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-
azonia- biciclo[3.2.1]octano.

Outros compostos incluem:

iodeto de (endo)-3-(2-metdxi-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;

iodeto de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-biciclo[3.2.1]octano;

brometo de (endo)-3-(2-ciano-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-

biciclo[3.2.1]octano;

iodeto de (endo)-3-(2-carbamoil-2,2-difenil-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-
biciclo[3.2.1]octano;
iodeto de (endo)-3-(2-ciano-2,2-di-tiofen-2-il-etil)-8,8-dimetil-8-azonia-

biciclo[3.2.1]octano; e/ou

brometo de (endo)-3-{2,2-difenil-3-[(1-fenil-metanoil)}-amino]-propil}-8,8-dimetil-8-
azonia-biciclo[3.2.1]octano. .

Em uma modalidade a presente invengdo propde uma combinagdo compreendendo
um composto da Férmula (I) ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel com um antagonis-
ta de H1. Exemplos antagonistas de H1 incluem, sem limitagdo, amelexanox, astemizol,
azatadina, azelastina, acrivastina, bromfeniramina, cetirizina, levocetirizina, efletirizina, chlor-
feniramina, clemastina, ciclizina, carebastina, cyproheptadina, carbinoxamina, descarboeto-
xiloratadina, doxilamina, dimetilindeno, ebastina, epinastina, efletirizina, fexofenadina, hidro-
xizina, cetotifen, loratadina, levocabastina, mizolastina, mequitazina, mianserina, noberasti-
na, meclizina, norastemizol, olopatadina, picumast, pirilamina, prometazina, terfenadina,
tripelennamina, temelastina, trimeprazina e triprolidina, especialmente cetirizina, levocetirizi-
na, efletirizina e fexofenadina. Em uma outra modalidade, a invengédo propde uma combina-
¢ao que compreende um composto da Férmula (I), ou um sal seu farmaceuticamente acei-
tavel com um antagonista de H3 (e/ou agonista inverso). Exemplos de antagonistas de H3

incluem, por exemplo, os compostos divulgados em WQ02004/035556 e em
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WO02006/045416. Outros antagonistas de receptor de histamina que podem ser usados em
combinagdo com os compostos da presente invengao incluem antagonistas (e/ou agonistas
inversos) do receptor de H4, os compostos divulgados em Jablonowski et al., J. Med. Chem.
46:3957-3960 (2003), por exemplo.

Em uma modalidade, a presente invengao propde uma combinagdo que compreen-
de um composto da Férmula (1) ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel com um antago-
nista de receptor de CCRb tal como 4,4-difldor-N-((1S)-3-{3-[3-metil-5-(1-metiletil}-4H-1,2,4-

triazol-4-il}-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il}-1-fenilpropil )ciclohexano-carboxamida:

=
:@4‘%

Em uma modalidade, a invengdo propde uma combinagdo que compreende um
composto da Férmula (1) ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel com um antagonista de
receptor de CXCR3 tal como N-((1R)-1-{3-[4-(etiloxi)fenil]-4-oxo-3,4-diidropirido[2,3-
d]pirimidin-2-if}etil)-N-(3-piridinilmetil )-2-{4-[(trifluormetil )oxi]fenil} acetamida:
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A invengéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma combinagdo que compre-
ende um composto da Férmula (I) e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com um inibidor de PDE4.

A invengéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma combinagdo que compre-
ende um composto da Férmula (1) e/fou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-

nal seu farmaceuticamente aceitavel com um agonista de B,-adreno-receptor.
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A invengao propde, portanto, em um outro aspecto, uma combinagdo que compre-
ende um composto da Férmula (I) e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com um corticosteréide.

A invengéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma combinagido que compre-
ende um composto da Férmula (l) e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com um agonista ndo esterdide de GR.

A invengéo prop6e, portanto, em um outro aspecto, uma combinagdo que compre-
ende um composto da Férmula (1) e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com um anticolinérgico.

A invengao propde, portanto, em um outro aspecto, uma combinagédo que compre-
ende um composto da Férmula (I) e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com uma anti-histamina.

A invencéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma combinagédo que compre-
ende um composto da Férmula (I) e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com um inibidor de PDE4 e um agonista de £,-adreno-
receptor.

A invengéo propbe, portanto, em um outro aspecto, uma combinagdo que compre-
ende um composto da Férmula () e/ou um sal, solvato ou derivado fisiologicamente funcio-
nal seu farmaceuticamente aceitavel com um anticolinérgico e um inibidor de PDE-4.

As combinagdes a que se refere acima podem ser convenientemente apresentadas
para uso na forma de uma formulagéo farmacéutica e, portanto, formulagdes farmacéuticas
que compreendem uma combinag¢do conforme definida acima em conjunto com um diluente
ou veiculo farmaceuticamente aceitavel representam um outro aspecto da presente inven-
cao.

Os compostos individuais de tais combinagées podem ser administrados ou em se-
quéncia ou simultaneamente em formulagdes farmacéuticas separadas ou combinadas. Em
uma modalidade, os compostos individuais serdo administrados simultaneamente em uma
formulagdo farmacéutica combinada. As doses apropriadas de agentes terapéuticos conhe-
cidos serdo facilmente determinadas pelos versados na técnica.

A presente invencgdo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigéo far-
macéutica que compreende uma combinagdo de um composto da invengdo com um outro
agente terapeuticamente ativo.

A presente invengdo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigao far-
macéutica que compreende uma combinagdo de um composto da invengdo com um inibidor
de PDEA4.

A presente invengéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigéo far-

macéutica que compreende uma combinagéo de um composto da invengédo com um agonis-



10

15

20

25

30

35

54

ta de B,-adreno-receptor.

A presente invengdo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigao far-
macéutica que compreende uma combinag¢do de um composto da invengdo com um corti-
costerobide.

A presente invengéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigao far-
macéutica que compreende uma combinagdo de um composto da invengdo com um agonis-
ta de GR néo esterdide.

A presente invengdo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigao far-
macéutica que compreende uma combinagdo de um composto da invengdo com um antico-
linérgico.

A presente invengdo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigao far-
macéutica que compreende uma combinagédo de um composto da invengdo com uma anti-
histamina.

A presente invengéo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composigao far-
macéutica que compreende uma combinagdo de um composto da invengao juntamente com
antagonista de receptor de CXCR3.

A presente invengdo propde, portanto, em um outro aspecto, uma composicéo far-
macéutica que compreende uma combinagao de um composto da invengéo juntamente com
um antago’nista de recep{or de CCRS.

A presente invengdo sera agora descrita, fazendo-se referéncia aos exemplos bio-
l6gicos abaixo que sdo simplesmente ilustrativo e ndo devem ser considerados como uma
limitagdo ao ambito da presente invengéo.

EXEMPLOS BIOLOGICOS

Os efeitos inibidores de quimiocinas IL-8, e GRO-a dos compostos da presente in-
vengao sdo determinados pelos seguintes ensaios:

Ensaios de Ligagao a Receptor:

['*1] IL-8 (recombinante humana) foi obtida de GE Healthcare, com 2000 Ci/mmol
de atividade especifica. Todas as demais substancias quimicas eram de categoria analitica.
Altos niveis de receptores CXCR1 recombinantes humanos (do tipo a de IL-8) e CXCR2 (do
tipo B de IL-8) foram individualmente expressos em células ndo aderentes ovarianas de
hamster chinés (CHO) conforme j& descrito (Holmes, et al., Science, 1991, 253, 1278). As
membranas foram preparadas de acordo com um protocolo ja descrito, Haour, et al, J. Biol.
Chem. 249 pp 2195-2205 (1974)), exceto que o tampdo de homogeneizagédo foi modificado
para Tris-HCL a 40mM (pH 7,5), MgSO, a 1mM, EGTA a 0,5mM (acido etileno-glicol-bis(2-
aminoetileter)-N,N,N’,N’-tetra-acético), PMSF a 1mM (fluoreto de a-tolueno-sulfonila), leu-
peptina a 2,5 mg/L e aprotinina a 0,1 mg/mL. As células foram homogeneizadas e centrifu-

gadas a 2.000 rpm durante 10 minutos. O sobrenadante foi centrifugado a 100.000 x g du-
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rante 1 hora. Descartou-se o sobrenadante e as membranas foram armazenadas a -80°C. A
concentragdo protéica das membranas foi determinada usando-se o reagente BioRad de
acordo com o protocolo dos fabricantes usando-se como padréd albumina sérica bovina
(BSA). Todas as ligagbes a IL-8 foram conduzidas usando-se Ensaios de Proximidade de
Cintilagdo (SPA) usando-se microesferas de aglutinina de germe de trigo em um formato de
placa de 96 pogos. CHO-CXCR1 ou CHO-CXCR2 de membranas foram pré-incubadas com
as microesferas no tampao de ligagdo durante 30 minutos, a 4°C. O tampé&o continha tam-
pao bis-trispropano a 20 mM, pH 8,0 contendo MgSO,4 a 1mM, EDTA a 0,1 mM e NaCl a 25
mM. Os compostos foram diluidos em DMSO a 20 X a dilui¢éo final (concentragao final do
composto entre 1 nM e 30 M e concentracéo final de DMSO de 5%). O ensaio foi conduzi-
do em placas de 96 pogos (optiplaca 96, Packard) a temperatura ambiente, em 0,1 mL de
tamp&o de ligagdo com membranas e CHAPS (3-[3-colamidopropil)dimetil aménio]-1-
propano-sulfonato) a 0,04%, BSA a 0,0025% e['*1] IL-8 a 0,23 nM. As placas foram agitadas
sobre uma plataforma durante 1 hora, no fim da incubagéao as placas foram giradas a 2.000
rom durante 5 minutos e contadas em um contador Top Count. O receptor IL-8Ra recombi-
nante, CXCR1 ou receptor do Tipo I, € também denominado no presente documento recep-
tor ndo permissivo e o receptor IL-8RB recombinante, CXCR2 ou receptor do Tipo Il é de-
nominado receptor permissivo.

Os compostos exemplificados da Férmula (1), Exemplos 1 a 53, apresentaram uma
atividade inibidora positiva neste ensaio a niveis de ICsq < 30 M, e seriam considerados
ativos.

Ensaio de CD11b de Sangue Integral Humano

Os compostos indicados foram testados para a sua capacidade de inibir a expres-
s&o induzida por GROa da integrina CD11b nos neutréfilos em sangue integral humano.

Extraiu-se sangue (9 mL) usando-se uma linha de borboleta e uma seringa de 10
mL contendo 0,2 mL de Heparina Sédica operacional. O sangue foi mantido a 37°C até ser
colocado em gelo na etapa 5 abaixo. As solugdes mestras do composto foram entdo diluidas
até 12 vezes a concentragdo final maxima, 120 yM. Foram entdo conduzidas diluigdes em
série de meio log em veiculo. Dez microlitros das diluigdes do composto ou do veiculo foram
entdo acrescentados a tubos de polipropileno de 12 x 75 adequados. Acrescentaram-se cem
microlitros de sangue integral por tubo e incubaram-se durante 10 minutos, em um banho-
maria a 37°C com uma agitagdo inicial (suave) e novamente aos 5 minutos. A solugdo mes-
tra de GROa foi diluida a 1:166,66 em BSA a 0,1%-DPBS até uma concentragéo de “12 x”
de 120 nM e 10 pL da diluigdo de GROa ou de BSA a 0,1%-DPBSforam acrescentados aos
tubos apropriados de modo que a concentragéo final de GROa fosse igual a 10 nm. Os tu-
bos foram incubados durante 10 minutos a 37°C com uma leve agitagdo manual e novamen-

te aos 5 minutos. As amostras foram entdo colocadas sobre gelo e 250 ulL de diluigdo ope-
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racional CellFix gelada foram acrescentados seguida por um minuto de incubagao sobre
gelo. Tubos Eppendorf de 1,5 mL foram preparados durante a incubagdo de GROa acres-
centando-se os anticorpos adequados. cada tubo recebeu 10 uL. de CD11b-FITC e 5 uL de
CD16-PE, exceto pelo isétipo controlé que recebeu 10 yL de IgG2a-FITC em vez de CD11b.
A adi¢ao de 50 uL do sangue fixado proveniente de cada tubo foi feita ao tubo Eppendorf
adequado. Deixou-se que as amostras fossem incubadas durante 20 minutos a 4°C no escu-
ro. As adigbes de misturas de sangue/anticorpo a 500 uL de fixado frio DPBS foram efetua-
das ao tubo de poliestireno de 12 x 75 adequadamente rotulado. A mistura resultante foi
mantida sobre gelo. O lote mestre de LDS (10 uL) foi acrescentado e a mistura foi incubada
durante 10 minutos a 4°C antes de analise de fluxo. As amostras foram mantidas em um
ambiente escuro. A adi¢do de LDS foi retardada a medida que as amostras eram coletadas
no citdmetro de fluxo de modo tal que todas as amostras fossem testadas -10-20 minutos
depois da adigdo de LDS.

A taxa de fluxo média foi usada para a coleta de fluxo e o limiar de FL3 foi elevado
para se eliminar as hemacias da andlise usando-se o sinal de LDS. A compensagao de cor
foi adequadamente ajustada usando-se amostras sem rétulo e amostras de uma cor para
subtrair o extravasamento de LDS em PE e o extravasamento de PE em FITC e de FITC em
PE. Para o citbmetro BD LSR, LDS=FL3, PE=FL2, FITC=FLI. Foi coletado um minimo de
2000-3000 eventos que satisfizessem a porta de granulécitos por SSC vs. FSC e foram po-
sitivos para CD16 pelo sinal de FL2.

Os compostos exemplificados da Férmula (1), Exemplos 1-3, 12, 17, 18, 23, 26 e 45
apresentaram uma atividade inibidora positiva neste ensaio a valores de IC5; de < 5 uM, e
seriam considerados ativos. Os compostos dos Exemplos 1-3, 12, 17, 18, 23, 26 e 45, testa-
dos pelo ensaio acima tinham um ICs, de aproximadamente 3 M a aproximadamente 0,7
UM,

Mobilizacdo de Célcio em células CHO-K1 expressando de modo estavel CXCR2 e

Gal6:

Células CHO-K1 expressando de modo estavel CXCR2 e Gal6 foram cultivadas até
uma confluéncia de 80% em DMEM/FI2 (HAMs) a 1:1, em peso/10% de FCS (inativadas por
calor), em peso/2 mM de L-glutamina, em peso/0,4 mg/mi de G418 sendo mantidas a 37°C
em um incubador de CO;, a 5%. Vinte e quatro horas antes do ensaio, coletaram-se as célu-
las e dispuseram-se em placas, 40.000 células por pogo, em uma placa de 96 pogos, pare-
des negras, fundo transparente (Packard View) e devolvidas ao incubador de CO,. No dia do
ensaio, os compostos foram diluidos em série em 100% de DMSO até 300 X a concentragédo
desejada do ensaio. O meio de cultura é aspirado das células e substituido com 100 uL de
meio de carga (EMEM com sais de Earl em peso/L-Glutamina, 0,1% de BSA, (Bovuminar

Cohen Fraction V de Serologicals Corp.), 4 uM de corante indicador fluorescente éster Fluo-
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4-acetoximetilico (Fluo-4 AM, de Molecular Probes), e 2,5 mM de probenecida) e as células
foram incubadas durante 1 hora a 37°C em incubador de CO,. O meio de carga foi aspirado
e substituido com 100 yL de EMEM com sais de Earl em peso/L-glutamina, 0,1% de gelati-
na, e 2,5 mM de probenecida e as células foram incubadas durante outros 10 minutos. O
composto diluido em série (3 uL) em DMSO a 300X foi transferido para uma placa de 96
pocgos contendo 297 microlitros de KRH (120 mM de NaCl, 4,6 mM de KCI, 1,03 mM de
KH,PO,, 25 mM de NaHCO;, 1,0 mM de CaCl,, 1,1 mM de MgCl,, 11 mM de glicose, 20 mM
de HEPES (pH 7,4)) em peso/2,5 mM de probenecida e 0,1% de gelatina (composto agora a
3X). Aspirou-se o meio das células, lavaram-se as células 3 vezes com KRH em peso/2,5
mM de probenecida, em peso/0,1% de gelatina. KRH (100 yL) em peso/2,5 mM probenecida
com 0,1% gelatina foi acrescentado aos pogos e em seguida 50 yL de 3X composto em
KRH em peso/2,5 mM de probenecida e 0,1% de gelatina forma acrescentados aos pogos (0
composto agora a 1X) e as células foram incubadas a 37°C em incubador de CO, durante
10 minutos. As placaé foram colocadas sobre FLIPR (Fluorometric Imaging Plate Reader,
Molecular Devices, Sunnyvale CA) para analise, conforme ja descrito (Sarau et al., 1999). A
porcentagem de mobilizagdo maxima de Ca®* induzida por IL-8 humana por 1,0 nM de IL-8,
uma concentragdo ECgy, para CXCR2, foi determinada para cada concentragdo de compos-
to e 1Csy calculada como a concentragdo de composto de teste que inibe 50% da respostas
maxima induzida por 1,0 nM de IL-8. Os Exemplos 1-53 apresentaram uma atividade inibido-
ra positiva neste ensaio a valores de ICsy de <10 uM, e seriam considerados ativos. OS
compostos testados pelo ensaio acima tinham um ICs, de aproximadamente 9000 nM a a-
proximadamente 13 nM.

A descrigdo acima descreve totalmente a invengdo incluindo suas modalidades pre-
feridas. As modificagbes e aperfeicoamentos das modalidades especificamente descritas no
presente documento incidem no dmbito das reivindicagdes apensas. Sem outra elaboragao,
acredita-se que os versados na técnica, fazendo uso da descri¢cdo precedente, utilizam a
presente invengdo até a sua exaustdo. Portanto, os exemplos no presente documento de-
vem ser considerados como simplesmente ilustrativos e ndo como uma limitagdo do ambito
da presente invengéo de qualquer modo. As modalidades da invengao para a qual se reivin-

dica uma propriedade exclusiva ou privilégio séo reivindicadas conforme definido a seguir.



REIVINDICACOES
1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que tem a Férmula (l):

0O H
Ri \s// o A
/ \
g T R2
o
X

X ¢ selecionado do grupo que consiste em halogénio, alquila Cy.3, alcoxi Cy.3, ciano,
5 CF;3 e OCF3;

R2 é selecionado do grupo que consiste em cicloalquila Cs, fenila e heteroarila,

)

em que

sendo as fragbes fenila ou heteroarila opcionalmente substituidas, uma ou duas vezes, in-
dependentemente, por um substituinte selecionado do grupo que consiste em alquila Cy_3,
halogénio, CF3, OCF;, feniloxi e benziloxi; ou entdo

10 R2 representa fenila substituido por metilenodiéxi ou por metilenodiéxi (di-halo-
substituido);

R1 é selecionado do grupo que consiste nos seguintes sistemas de anéis (a-f):

em que R3 é selecionado, independentemente, a cada ocorréncia, do grupo que

consiste em hidrogénio, alquila C,s, alcoxi Cy., cicloalquila Cs, cicloalquila(C,.7)-alquila C;.

15 3, fenila e fenil-alquila C1.3, em que as fragdes alquila, cicloalquila ou fenila sdo opcionalmen-

te substituidas, uma ou duas vezes, independentemente, por um substituinte selecionado do
grupo que consiste em alquila C,_3, halogénio, OH, CF3, e OCF;;

Y é um di-radical alquila Cy4 ligado ao sistema de anéis em duas posigdes;
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ZI é selecionado do grupo que consiste em C=0, C=NOH e CHNRS;

R8 & selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, alquila C,_s, cicloalquila Cs.5
e cicloalquil(Cs.s)-alquila Cy.s;

m €& um numero inteiro tendo um valorde 1, 2 ou 3; e

n é um numero inteiro tendo um valor de 1, 2 ou 3;

ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
X é halogénio.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2, CARACTERIZADO pelo fato de que
XéCl

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
R2 ¢ fenila, opcionalmente substituido, independentemente, uma ou duas vezes, por um
substituinte selecionado do grupo que consiste em alquila C,.3, halogénio, OCF; e fenildxi.

5. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de que
R2 é selecionado do grupo que consiste em 3-flior-2-metilfenila, 2-trifldor-metiloxi-fenila, 2-
cloro-3-fluorfenila, 2-etilfenila ou 2-fenoxifenila.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de que
R2 é 3-flior-2-metilfenila, ou 2-cloro-3-fluorfenila.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
R2 é piridila, opcionalmente substituido uma vez por halogénio.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7, CARACTERIZADO pelo fato de que
R2 é 2-cloro-3-piridila.

9. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
R1 é selecionado do grupo que consiste em:

octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridila;

1-azabiciclo[2.2.2]octano-3-aminila;

3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonila;

8-azabiciclo[3.2.1]octila;

3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octila;

3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]octila;

3,8-diazabiciclo[3.2.1.]octila;

3-(alquilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octila;

5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazinila;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octila;

|,8-diaza-espiro[4.5]decila; e

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptila;

opcionalmente substituido, no valor R3, por alquila C,, alcoxi Cy, cicloalquila Cs.7,
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cicloalquila(Cs.7)-alquila C4.3, e fenil-alquila Cy.3; e opcionalmente substituido no valor R8 por
alquila Cys, cicloalquila Cs.s ou cicloalquil(Cs.5)-alquila Cy.s.

10, Composto, de acordo com a reivindicagdo 9, CARACTERIZADO pelo fato de
que R1 é selecionado do grupo que consiste em:

2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ila;

I,8-diaza-espiro[4.5]decan-8-ila;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-ila;

5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ila;

3-amino-8-azabiciclo[3.2.1]octano;

3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-ila;

3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ila;

3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ila;

8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-aminila;

3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-3-ila;

1-azabiciclo[2.2.2]octan-3-aminila; e

octaidro-SH-pirrolo[3,2-c]piridin-5-ila; opcionalmente substituido, no valor R3, por
um substituinte selecionado do grupo que consiste em metila, etila, propila, butila, C;H,OH,
CsHgOH, ciclopropila, ciclopropilmetila, e fenilmetila; e opcionalmente substituido no valor R8
por um substituinte selecionado do grupo que consiste em metila, etila, propila, butila, ciclo-
propila e ciclopropilmetila.

11. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que ¢é selecionado do grupo que consiste em:

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia; '

N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
[(fenilmetil)oxilfenil}uréia;

N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N'-(3-flGor-2-

metilfenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N'-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1S,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil }-2-hidroxifenil]-N’-(2-

cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N'-(2-cloro-3-
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fluorfenil)uréia;

N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1S,4S)-5-(2-hidroxietil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-[2-
(feniloxi)feniljuréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}sulfonil}fenil)-
N’-{2-[(fenilmetil)oxi]fenil}uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
ilJsulfonil}fenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia; _

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-
N’-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(ciclopropil-amino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1]oct-3-ilsu|foniI)—2-hidroxifenil]-N’-(3-fI|]or-2-
metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8- il] sulfonil}
fenil)-N’~(3-fluor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1Joct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)- N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-[2-
(feniloxi)fenilluréia;

N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)- N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(3-{[(1R;5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)- N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-0x0-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N’-(3-
flior-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(propilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]Joct-8- il] sulfonil}
fenil)-N’-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-({(1R,5S)-3-[(ciclopropilmetil)amino]-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}sulfonil)-
2-hidroxifenil]-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(3-
fldor-2-metilfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-
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cloro-3-piridinil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[3-(fenilmetil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1)oct-8-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1 ]oct—é-il]suIfonil}-4-c|oro-2-
hidroxifenil)- N’-(3-flior-2-metilfenit)uréia;
N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-cloro-3-
piridinil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-piridinil)uréia;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-
8- il]sulfonil}fenil)uréia;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N'-(2-
cloro-3-piridinil)uréia;
N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5R)-3-(fenilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’-[2-(feniléxi)fenilluréia;
N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-
etilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
etilfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-{2-
[(trifluormetil)éxilfenil}uréia;
6-cloro-3-({[(2-cloro-3-fluorfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidréxi-N-[(3-endo)-8-metil-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-illbenzeno-sulfonamida;
N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N’-
(2,2-diflGor- 1,3-benzodioxo|—4-il)uréié;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil}-2-hidroxifenil}-N’-(2-
etilfenil)uréia;
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-etilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
etilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
cloro-3-fluorfenil}uréia;
N-[(1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(2-cloro-3-
fluorfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidréxi-benzeno-sulfonamida;
N-{4-cloro-3-[(1S,5S)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
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cloro-3-fluorfenil)uréia;
N-[(1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-2-hidréxi-3-[({[2-
(fenildxi)fenillamino}carbonil)aminolbenzeno-sulfonamida;
N-[(3S)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(2-cloro-3-
fluorfenil)amino]carbonil}lamino)-2-hidroxibenzeno-sulfonamida;
N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5R)-8-(fenilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-
il]sulfonil}fenil)-N’-(3-fluor-2-metilfenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cloro-3-piridinil)uréia;
6-cloro-3-({[(3-fluor-2-metilfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidréxi-N-[(3-endo)-8-metil-
8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]benzeno-sulfonamida;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-[4-cloro-2-hidréxi-3-(octaidro-5H-pirrolo[3,2-c]piridin-5-
ilsulfonil)fenil]uréia;
N-[4-cloro-2-hidréxi-3-(octaidro-5H-pirrolo[3.2-c]piridin-5-ilsulfonilfenil]-N’-(3-flGor-2-
metilfenil)uréia;
N-[4-cloro-2-hidrdxi-3-(octaidro-5H-pirrolo[3.2-c]piridin-5-ilsulfonil ffenil]-N'-(2-cloro-
3-piridinil)uréia;
N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-{2-[(fenilmetil)oxi}feniljuréia;
N-[(3-ex0)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(2,2-diflior-1,3-benzodioxol-4-
ilyYamino]carbonil}amino)-2-hidroxibenzeno-sulfonamida; e
N-[(1R,5S)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il]-6-cloro-3-({[(3-flior-2-
metilfenil)amino]carbonil}amino)-2-hidroxibenzeno-sulfonamida;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu.
12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado do grupo que consiste em:
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N'-{2-
cloro-3-fluorfenil}uréia;
| N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
cIoro—3-fIdorfeniI)uréia;
N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;
N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-{2-
[(fenilmetil)oxilfeniljuréia;
N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(3-flior-2-
metilfenil)uréia
N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-(2-
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cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1S,4R)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N'-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(5,6-diidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-
cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(1,8-diaza-espiro[4.5]dec-8-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-(2-cloro-3-
fluorfenil)uréia;

N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N’-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-( 2-hidroxietil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}fenil)uréia;

N-{4-cloro-3-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilsulfonil]-2-hidroxifenil}-N’-[2-
(feniléxi)feniljuréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciclo[2.2. 1]hept-2-il]sulfonil}fenil)-
N’-{2-[(fenilmetil)oxilfeniljuréia;

N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1 R,58)—3—(metilamino)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’-(3-flaor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(3-flaor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(ciclopropil-amino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N"-(3-flior-2-
metilfenil)uréia

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’-(3-flaor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N’-[2-
(feniléxi)fenilluréia;

N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia; e

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-ox0-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N’"-(3-
flaor-2-metilfenil)uréia; '

ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

. 13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 12, CARACTERIZADO pelo fato de

que é selecionado do grupo que consiste em:

N-{4-cloro-3-[(1R,5S)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-8-ilsulfonil}-2-hidroxifenil}-N'-{2-
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cloro-3-fluorfenil}uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1S,4S)-5-(ciclopropilmetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidroxi-3-{[(1R,5S)-3-(metilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
illsulfonil}fenil)-N’~(3-fldor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(3-flaor-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(ciclopropil-amino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil}-2-hidroxifenil]-N'-(3-flior-2-
metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-(hidroxiimino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-
il}sulfonil}fenil)-N’-(3-flior-2-metilfenil)uréia;

N-(4-cloro-3-{[(1R,5S)-3-(etilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia;

N-[4-cloro-3-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]oct-3-ilsulfonil)-2-hidroxifenil]-N'-[2-
(feniléxi)fenil]uréia;

N-(3-{[(1R,5S)-3-(butilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]sulfonil}-4-cloro-2-
hidroxifenil)-N’-(2-cloro-3-fluorfenil)uréia; e '

N-(4-cloro-2-hidréxi-3-{[(1R,5S)-3-0x0-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il]sulfonil}fenil)-N'~(3-
flaor-2-metilfenil)uréia; ,

ou um sal seu farmaceuticamente aceitavel.

14. Composigdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende
um composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 11 e um veiculo ou diluente farmaceuti-
camente aceitavel.

15. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 11, CARACTERIZADO pelo fato
de que é para uso como uma substéancia terapéutica ativa.

16. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1 ou 11, CARACTERIZADO pelo fato
de que é para uso no tratamento de uma doenga mediada por quimiocina, em que a quimio-
cina se liga a um receptor a ou 8 de IL-8 em um mamifero.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 11, CARACTERIZADO pelo fato
de que € para uso no tratamento de uma doenga selecionada do grupo que consiste em
asma, doenca obstrutiva pulmonar crénica, ou sindrome de afligdo respiratéria de adulto.

- 18. Uso de um composto, de acordo com a reivindicagdgo 1 ou 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que é na fabricagdo de um medicamento para uso no tra-
tamento de doenca mediada por quimiocina.

19. Uso de um composto, de acordo com a reivindicaggdo 1 ou 11,
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CARACTERIZADO pelo fato de que é na fabricagdo de um medicamento para uso no tra-
tamento de doenga mediada por quimiocina, sendo a doenga selecionada do grupo que con-
siste em asma, doenga pulmonar obstrutiva, ou afligdo respiratéria em adultos.

20. Método de tratamento de uma doenga mediada por quimiocina, em que a qui-
miocina se liga a um receptor a ou B de IL-8 em um mamifero, CARACTERIZADO o método
pelo fato de que compreende a administragdo ao mamifero de uma quantidade efetiva de
um composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 11.

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo fato de que
o mamifero € afligido com uma doenga mediada por quimiocina selecionada do grupo que
consiste em psoriase, dermatite atopica, osteoartrite, artrite reumatéide, asma, doenga pul-
monar obstrutiva crénica, sindrome de aflicdo respiratéria em adultos, doenga inflamatéria
do intestino, doenga de Crohn, colite ulcerosa, acidente vascular, choque séptico, choque
endotdxico, sépsis gram negativa, sindrome de choque téxico, lesdo de reperfusdo cardiaca
e renal, glomerulonefrite, trombose, reagdo enxerto contra hospedeiro, doenga de Alzhei-
mer, rejeigbes de aloenxertos, maléria, restenose, angiogénese, aterosclerose, osteoporose,
gengivite, doengas virais tais como rinovirus ou liberagéo indesejavel de células tronco he-
matopoiéticas.

22. Método, de acordo com a reivindicagédo 21, CARACTERIZADO pelo fato de que
o mamifero é afligido com asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica ou aflicdo respiratério
de adultos.

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de que
o mamifero é afligido com doenga pulmonar obstrutiva crénica.

24. Combinagéo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato dé que compreende
um composto de acordo com a reivindicagéo 1 ou 11 e um ou mais ingredientes terapéuticos
adicionais.

25. Combinagéo, de acordo com a reivindicagdo 24, CARACTERIZADA pelo fato
de que o ingrediente terapéutico adicional € um antagonista de receptor CXCR3 ou um an-
tagonista de receptor CCR5.

26. Método de sintese de um composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende as etapas:

a) de se hidrolisar um benzoxazol de acordo com a férmula (l1):

I|?1

SO

2
X o)
\C[ />—tBu
N

(1)
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para formar um aminofenol de acordo com a formula (lll):

()

e
b) de se expor o aminofenol a um isocianato ou a um precursor de isocianato para

formar um produto final de acordo com a férmula (IV):

I'R1
SO,
X OHO
Lo
H H
(V)

27. Intermediario, CARACTERIZADO pelo fato de que € da férmula (11):

ou (1)

(111

28. Método de sintese de um composto, de acordo com a reivindicagdo 26,

CARACTERIZADO pelo'fato de que a fragdo R1 é protegida por um grupo instavel a acido
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que é removido e subseqiientemente reintroduzido.
29. Intermediario, CARACTERIZADO pelo fato de que é da férmula (V):

I$1
so,
X OHO
(L2
H H
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RESUMO
"ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE IL-8"
A presente invengdo se refere a compostos inéditos e a composi¢des deles, uteis
no tratamento de estados mérbidos mediados pela quimiocina, interleucina-8 (IL-8)
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