». oo

SR

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(11) Numero de Publicacao: PT 2803663 T

(51) Classificacdo Internacional:
C07D 277/28 (2017.01) CO7D 417/04 (2017.01)
C07D 417/12 (2017.01) CO7D 417/14 (2017.01)
A61K 31/425(2017.01) A61P 35/00 (2017.01)
AG61P 7/10(2017.01)

(22) Data de pedido: 2007.06.27
(30) Prioridade(s): 2006.06.27 US 816825 P
(43) Data de publicagédo do pedido: 2014.11.19

(45) Data e BPI da concessédo: 2017.11.29
042/2018

(73) Titular(es):
AERPIO THERAPEUTICS, INC.
9987 CARVER ROAD, SUITE 420 CINCINNATI,

OH 45242 us
(72) Inventor(es):

JEFFREY LYLE GRAY us
RYAN NICHOLS us
CYNTHIA MONESA CLARK us
KANDE AMARASINGHE us
MATHEW BRIAN MAIER us

(74) Mandatario:
ELSA MARIA BRUNO GUILHERME
RUA VICTOR CORDON, N¢ 14 - 32 1249-103 LISBOA PT

(54) Epigrafe: INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA FOSFATASE HUMANA E A SUA UTILIZAGAO

FARMACEUTICA
(57) Resumo:

A PRESENTE DESCRICAO REFERE-SE A COMPOSTOS EFICAZES COMO INIBIDORES DE
PROTEINA TIROSINA FOSFATASE BETA HUMANA (HPTP-&#61538;) REGULANDO ASSIM A
ANGIOGENESE. A PRESENTE DESCRIGAO TAMBEM SE REFERE A COMPOSIGOES
COMPREENDENDO UM OU MAIS INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA FOSFATASE BETA
HUMANA (HPTP-&#61538;) E A METODOS PARA A REGULAGAO DA ANGIOGENESE.



PE2803663 -1 -

RESUMO

"INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA FOSFATASE HUMANA E A SUA

UTILIZAGAO FARMACEUTICA"

A presente descricéo refere-se a compostos
eficazes como inibidores de proteina tirosina fosfatase
beta humana (HPTP-B) regulando assim a angiogénese. A
presente descricédo também se refere a composicdes
compreendendo um ou mais inibidores de proteina tirosina
fosfatase beta humana (HPTP-PB) e a métodos para a regulacdo

da angiogénese.
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DESCRICAO

"INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA FOSFATASE HUMANA E A SUA

UTILIZAGAO FARMACEUTICA"

CAMPO DA INVENGAO

A presente descricéo refere-se a compostos
eficazes como inibidores de proteina tirosina fosfatase
beta humana (HPTP-B) regulando assim a angiogénese. A
presente descricéo refere-se ainda a composicdes
compreendendo um ou mais inibidores de proteina tirosina
fosfatase beta humana (HPTP-PB) e a métodos para a regulacdo
da angiogénese. Em particular a presente invencido refere-se
a compostos para utilizacdo na sindrome do vazamento

vascular.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A angiogénese, 0 aparecimento de novos vasos san-
guineos a partir da vasculatura pré-existente, desempenha
um papel crucial numa gama ampla de processos fisioldgicos
e patoldégicos (Nguyen, L. L. et al., Int. Rev. Cytol., 204,
1-48, (2001)). A angiogénese & um Pprocesso complexo,
mediado pela comunicacdo entre as células endoteliais que
revestem o0s vasos sanguineos e 0 seu ambiente circundante.

Nos estéddios iniciais da angiogénese, tecido ou células
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tumorais produzem e segregam factores de crescimento prd-
angiogénicos em resposta a estimulos ambientais como
hipoxia. Estes factores difundem-se para as <células
endoteliais prbéximas e estimulam receptores gque levam a
producdo e secrecdo de proteases que degradam a matriz
extracelular circundante. As células endoteliais activadas
comecam a migrar e proliferar para o tecido circundante na
direccéo da fonte destes factores de crescimento
(Bussolino, F., Trends Biochem. Sci., 22, 251-256, (1997)).
As células endoteliais param entdo de proliferar e
diferenciam-se em estruturas tubulares, que é o primeiro
passo na formacdo de wvasos sanguineos maduros, estaveis.
Subsequentemente, as células periendoteliais, como  0sS
pericitos e as células de muasculo liso, s&o recrutadas para
0 vaso recém-formado num passo adicional para a maturacao

do wvaso.

A angiogénese é regulada por um equilibrio de
factores pré- e anti-angiogénicos de ocorréncia natural. O
factor de crescimento endotelial wvascular, o factor de
crescimento de fibroblastos e a angiopoietina representam
alguns dos muitos potenciais factores de crescimento pré-
angiogénicos. Estes ligandos ligam-se 4as suas respectivas
tirosina gquinases receptoras na superficie das células
endoteliais e transduzem sinais que promovem a migracdo e
proliferacdo celular. Embora tenham sido identificados
muitos factores de regulacdo, o0s mecanismos moleculares

deste processo ainda ndo sdo totalmente compreendidos.



PE2803663 - 3 -

Existem muitos estados patoldgicos accionados por
angiogénese desregulada persistente ou desadequadamente
regulada. Nesses estados patoldgicos, a angiogénese néao
regulada ou regulada de forma inadequada pode ou causar uma
doenca especifica ou exacerbar um estado patoldgico
existente. Por exemplo, a neovascularizacdo ocular foi
implicada como a causa mails comum de cegueira e esté
subjacente a patologia de aproximadamente 20 doencas dos
olhos. Em certas doencas pré-existentes como a artrite, os
vasos sanguineos capilares recém-formados invadem as
articulacdes e destroem a cartilagem. Na diabetes, os novos
capilares formados na retina invadem o© humor wvitreo,
causando hemorragia e cegueira. O crescimento e a metastase
de tumores sdélidos também sdo dependentes da angiogénese
(Folkman et al. "Tumor Angiogenesis", Chapter 10, 206-32,
em The Molecular Basis of Cancer, Mendelsohn et al., Eds.,
W. B. Saunders, (1995)). Demonstrou-se que tumores gque
aumentam para mais de 2 mm de didmetro tém de obter o seu
préprio fornecimento de sangue e fazem-no induzindo o
crescimento de novos vasos sanguineos capilares. Depois de
estes novos vasos sanguineos ficarem incorporados no tumor,
proporcionam os nutrientes e factores de crescimento essen-
ciais para crescimento do tumor assim como um meio para as
células tumorais entrarem na circulacdo e metastizar em
sitios distantes, como o figado, o pulmdo ou © 0SSO
(Weidner, New Eng. J. Med., 324, 1, 1-8 (1991)). Quando
utilizados como fArmacos em animais com tumores, os inibi-
dores naturais da angiogénese podem impedir o crescimento

de tumores pequenos (0'Reilly et al., Cell, 79, 315-28
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(19%94)) . Em alguns protocolos, a aplicacéo desses
inibidores leva a regressdo do tumor e dorméncia, mesmo
apbds a cessacdo do tratamento (0O'Reilly et al., Cell, 88,
277-85 (1997)). Além disso, o fornecimento de inibidores da
angiogénese a certos tumores pode potenciar a sua resposta
a outros regimes terapéuticos (Teischer et al., Int. J.

Cancer, 57, 920-25 (1994)).

Apesar de muitos estados patoldgicos serem accio-
nados por angiogénese desregulada persistente ou desade-
quadamente regulada, algumas doencas podem ser tratadas por
aumento da angiogénese. O crescimento e a reparacdo de
tecidos s&o eventos bioldgicos em que ocorre proliferacéo
celular e angiogénese. Assim, um aspecto 1importante da
cicatrizacdo de feridas ¢é a revascularizacdo do tecido

lesionado por angiogénese.

As feridas crénicas gue ndo cicatrizam sdo uma
causa principal de morbidez prolongada na populacdo humana
envelhecida. Este é especialmente o caso em doentes aca-
mados ou diabéticos gque desenvolvem Ulceras da pele graves,
ndo cicatrizantes. Em muitos destes casos, o atraso da
cicatrizacdo é um resultado de fornecimento desadequado de
sangue em resultado da pressdo continua ou de blogqueio
vascular. A mé& circulacdo capilar devida a aterosclerose
das artérias peguenas ou estase venosa contribuil para a
incapacidade de reparacdo do tecido lesionado. Esses
tecidos s&o frequentemente infectados com microrganismos

que proliferam incontestados pelos sistemas de defesa
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inatos do organismo que requerem tecido bem vascularizado
para eliminar eficazmente os organismos patogénicos. Como
resultado, a maioria das intervencdes terapéuticas centra-
se no restabelecimento do fluxo sanguineo a tecidos
isquémicos permitindo assim que o0s nutrientes e factores

imunoldgicos acedam ao sitio da ferida.

As les®es aterosclerdticas em grandes vasos podem
causar 1sguémia dos tecidos que pode ser melhorada por
modulacdo do crescimento dos wvasos sanguineos no tecido
afectado. Por exemplo, les®es aterosclerdticas nas artérias
corondrias podem causar angina e enfarte do miocardio gue
poderiam ser evitados se fosse possivel restabelecer o
fluxo de sangue por estimulacdo do crescimento de artérias
colaterais. Analogamente, as les®es aterosclerdticas nas
grandes artérias que fornecem as ©pernas podem causar
isquémia do musculo esguelético que limita a mobilidade e
em alguns casos reguer amputacdo, Jque também pode ser
evitada por melhoramento do fluxo sanguineo com terapéutica

angiogénica.

Outras doencas, como diabetes (US 2004/0167183) e
hipertensdo, s&o caracterizadas por um decréscimo do numero
e densidade dos pequenos vasos sanguineos, como arteriolas
e capilares. Estes prequenos vasos sanguineos sdo
importantes para o fornecimento de oxigénio e nutrientes.
Um decréscimo do numero e densidade destes wvasos contribui
para as consequéncias adversas da hipertensdo e diabetes,

incluindo claudicacéo, Ulceras isquémicas, hipertenséo
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acelerada e insuficiéncia renal. Estas doencas comuns e
muitas outras doencas menos comuns, como a doenca de
Burgers, poderiam ser melhoradas aumentando © numero e a
densidade de peqguenos vasos sanguineos utilizando

terapéutica angiogénica.

Foi sugerido que um dos meios para regulacdo da
angiogénese é tratar os doentes com um inibidor de proteina
tirosina fosfatase beta humana (HPTP-B) (Kruegar et al.,
EMBO J. 9, (1990)) e portanto, para satisfazer esta neces-

sidade foram preparados os compostos da presente invencdo.

SUMARIO DA INVENGAO

Os compostos da presente memdria descritiva séo
uma nova classe de compostos gue podem regular a

angiogénese em seres humanos.

A presente membdria descritiva refere-se ainda a
composicdes farmacéuticas e 0s seus sails farmaceuticamente
aceitaveis, e/ou as suas composicdes farmacéuticas
compreendendo:

a) uma gquantidade eficaz de um ou mais compostos
de acordo com a presente memdria descritiva; e

b) um excipiente.

A presente memdédria descritiva também se refere a
métodos para controlar a angiogénese e proporcionar assim
um tratamento para doencas afectadas pela angiogénese,

compreendendo os referidos métodos a administracdo a um ser
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humano de uma gquantidade eficaz de um composto de acordo
com a presente memdria descritiva. Estes e outros objectos,
caracteristicas e vantagens vado tornar-se evidentes para as
pessocas com conhecimentos correntes da arte a partir de uma
leitura da seguinte descricédo pormenorizada e das
reivindicacdes anexas. Todas as percentagens, razdes e
proporcdes aqui apresentadas sdo em peso, salvo indicacdo
em contrario. Todas as temperaturas estdo em graus Celsius
(°C), salvo indicacdo em contrario. Todos os documentos
citados sdo em parte relevantes aqui 1incorporados por
citacdo; a citacdo de gualquer documento ndo é para ser
interpretada como uma admissdo de que é estado da técnica

em relacdo a presente invencéo.

DESCRIGAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Nesta especificacdo e nas reivindicac¢®es anexas,
val ser feita referéncia a varios termos que sido definidos

como tendo os seguintes significados:

Por "farmaceuticamente aceitdvel" entende-se um
material gque ndo € biologicamente ou de outra forma
indesejavel, i.e., o material pode ser administrado a um
individuo juntamente com o composto activo relevante sem
causar efeitos bioldgicos clinicamente inaceitédveis ou
interagir de um modo prejudicial com gualgquer dos outros
componentes da composicdo farmacéutica na qual estéa

contido.
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Ao longo da descricdo e das reivindicacdes desta
especificacdo, a palavra "compreendem" e outras formas da
palavra, como "compreendendo" e ‘"compreende", significa
incluindo mas ndo limitado a, e ndo pretende excluir, por
exemplo, outros aditivos, componentes, numeros inteiros ou

passos.

Tal como utilizadas na descricédo e nas
reivindicacdes anexas, as formas singulares "um", "uma',
"o" e "a" incluem os referentes plurais salvo se o contexto
indicar claramente o contrario. Assim, por exemplo, a
referéncia a "uma composicdo" inclui misturas de duas ou

mais dessas composicdes.

"Opcional™ ou "opcionalmente" significa que o
evento ou circunsténcia descrito subseguentemente pode ou
ndo ocorrer, e gue a descricdo inclui casos em que o evento
ou circunsténcia ocorre e exemplos em Jgue 1sso néo

acontece.

As gamas podem ser expressas agui como de "cerca"
de um determinado wvalor e/ou a "cerca" de um outro valor
egspecifico. Quando uma dessas gamas ¢é expressa, outro
aspecto inclui desde um valor especifico e/ou a outro valor
egspecifico. Analogamente, gquando os valores sd0 expressos
como aproximagdes, por utilizacdo do antecedente "cerca
de", entender-se-&4 gue o valor especifico forma outro
aspecto. Entender-se-4 ainda que os pontos finais das gamas

sdo significativos em relacdo ao outro ponto final, e
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independentemente do outro ponto final. Entende-se também
gque h&d uma série de wvalores aqui descritos, e gue cada
valor ¢é também aqui descrito como "cerca" desse wvalor
egspecifico para além do préprio valor. Por exemplo, se é
descrito o valor "10", entdo também estd descrito "cerca de
10". Entende-se também gque gquando é descrito um valor,
entdo também estdo descritos "menor ou igual ao wvalor",
"maior ou igual ao valor" e gamas possiveis entre valores,
como apropriadamente compreendido por um especialista na
matéria. Por exemplo, se estiver descrito o wvalor "10",
entdo também estd descrito "menor ou igual a 10", bem como
"maior ou igual a 10". Entende-se também que ao longo do
pedido os dados sdo apresentados numa série de formatos
diferentes e que estes dados representam pontos finais e
pontos de partida e gamas para qualquer combinacdo dos
pontos de dados. Por exemplo, se estdo descritos um
determinado ponto de dados "10" e um determinado ponto de
dados "15", entende-se gque maior do que ou igual a, menor
do que, menor do gque ou igqual a, e igual a 10 e 15 sé&o
considerados descritos bem como entre 10 e 15. Entende-se
também que estd descrita cada unidade entre duas unidades
egspecificas. Por exemplo, se estdo descritos 10 e 15, entédo

também estdo descritos, 11, 12, 13 e 14.

O termo "unidade orgénica" tal como é aqui
descrito refere-se a grupos ou unidades qgue compreendem um
ou mais Aatomos de carbono e que formam uma parte de um dos
compostos ou dos seus salis farmaceuticamente aceitéveis.

Por exemplo, muitas das unidades substituintes a gue aqui
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se faz referéncia noutros sitios sdo unidades orgdnicas. De
modo a funcionar eficazmente no contexto da sua presenca
nos compostos e/ou sails aqui descritos, as unidades orgéa-
nicas devem freguentemente ter gamas varidveis de tamanho
e/ou peso molecular restritas, de modo a proporcionar
ligacdo desejada as enzimas alvo, solubilidade, caracteris-
ticas de biocabsorcdo. Por exemplo, a unidade orgénica pode
ter, por exemplo, 1-26 4tomos de carbono, 1-18 &tomos de
carbono, 1-12 &tomos de carbono, 1-8 A4tomos de carbono ou
1-4 adtomos de carbono. As unidades orgénicas frequentemente
tém hidrogénico ligado a pelo menos alguns dos &atomos de
carbono das unidades orgdnicas, e podem opcionalmente
conter o8 heterodtomos comuns encontrados em compostos
orgénicos substituidos, como oxigénio, azoto e enxofre, ou
dtomos inorgédnicos como halogéneos, fdésforo. Um exemplo de
um radical orgénico gue ndo compreende adtomos inorgédnicos é
um radical 5,6,7,8-tetra-hidro-2-naftilo. Em algumas formas
de realizacdo, um radical orgénico pode conter 1-10
heterodtomos inorgdnicos ligados ao mesmo ou no mesmo,
incluindo halogéneos, oxigénio, enxofre, azoto, fdésforo.
Exemplos de radicais organicos incluem, mas ndo estdo limi-
tados a um grupo algquilo, alguilo substituido, cicloalgui-
lo, cicloalguilo substituido, amino mono-substituido, amino
di-substituido, aciloxi, <c¢iano, carboxilo, carboalcoxi,
alquilcarboxamido, alguilcarboxamido substituido, dialgquil-
carboxamido, dialquilcarboxamido substituido, alquilsulfo-
nilo, alquilsulfinilo, ticalquilo, tio-halogenocalqguilo,
alcoxi, alcoxi substituido, halogencalquilo, halogeno-

alcoxi, arilo, arilo substituido, heterocarilo, heterociclo,
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ou radicais heterociclicos substituidos, em gque os termos
sdo definidos aqui noutro local. Alguns exemplos ndo limi-
tativos de radicais orgédnicos gque 1incluem heterodtomos
incluem radicais alcoxi, radicais trifluorometoxi, radicais

acetoxi e radicais dimetilamino.

As unidades alguilo lineares, ramificadas ou
ciclicas substituidas e nd@o substituidas 1incluem o©s
seguintes exemplos: metilo (Ci1), etilo (Cz), n-propilo (Cz),
iso-propilo (C3), ciclopropilo (C3), n-butilo (Ci), sec-
butilo (C4), iso-butilo (Cs), terc-butilo (Ca), ciclobutilo
(Ca), ciclopentilo (Cs), ciclo-hexilo (Cs), enquanto
exemplos ndo limitativos de alquilo linear, ramificado ou
ciclico substituido incluem hidroximetilo (Ci), clorometilo
(C1), trifluorometilo (Ci1), aminometilo (Ci), 1l-cloroetilo
(C2), 2-hidroxietilo (Cz), 1,2-difluorocetilo (C2), 2,2,2-
trifluorocetilo (Cs), 3-carboxipropilo (Cs), 2,3-di-

hidroxiciclobutilo (Ca).

Alcenilo 1linear, ramificado ou ciclico, substi-
tuido e ndo substituido inclui etenilo (C2), 3-propenilo
(C3), 1l-propenilo (também 2-metiletenilo) (Csz), 1isoprope-
nilo (também 2-metileten-2-ilo) (C3), buten-4-ilo (Ca);
exemplos nd&o limitativos de alcenilo linear ou ramificado
substituido incluem 2-cloroetenilo (também 2-clorovinilo)
(C2), 4-hidroxibuten-1-ilo (Ca), 7-hidroxi-7-metiloct-4-en-

2-1ilo (C9), 7-hidroxi-7-metilocta-3,5-dien-2-ilo (Cq).

Alcinilo linear ou ramificado, substituido e nédo
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substituido inclui etinilo (C2), prop-2-inilo (também pro-
pargilo) (Cs), propin-l-ilo (C3) e 2-metil-hex-4-in-1-ilo
(C7); exemplos ndo limitativos de alcinilo linear ou rami-
ficado substituido incluem 5-hidroxi-5-metil-hex-3-inilo
(C7), 6-hidroxi-6-metil-hept-3-in-2-ilo (Cs), 5S-hidroxi-5-

etil-hept-3-inilo (Co).

"Alcoxi" substituido e ndo substituido sdo aqui
utilizados para significar uma unidade tendo a férmula
geral -OR!% em que R!%0 & uma unidade algquilo, alcenilo ou
alcinilo, como agqui definidas anteriormente, por exemplo,

metoxi, metoximetilo, metoximetilo.

"Halogenoalguilo™ substituido e ndo substituido
sdo agqui utilizados para significar uma unidade alquilo
tendo um &tomo de hidrogénio substituido por um ou mais
dtomos de halogéneo, por exemplo, trifluorometilo, 1,2-

diclorocetilo e 3,3,3-trifluoropropilo.

O termo "arilo™, tal como aqui utilizado,
significa unidades orgdnicas ciclicas que compreendem pelo
menos um anel de benzeno tendo um anel de seis membros
conjugado e aromdtico, exemplos dos guais incluem fenilo
(C¢), naftilen-1-ilo (Cip), naftilen-2-ilo (Cig). Os anéis
arilo podem ter um ou mais Atomos de hidrogénio
substituidos por outro radical orgdnico ou inorgénico.
Exemplos de anéis arilo substituidos incluem: 4-fluoro-
fenilo (C¢), 2-hidroxifenilo (C¢), 3-metilfenilo (C¢), 2-

amino-4-fluorofenilo (Ce¢), 2-(N,N-dietilamino)fenilo (Cs),
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2-cianofenilo (Cs), 2,6-di-terc-butilfenilo (Cg¢), 3-metoxi-
fenilo (Cg¢), 8-hidroxinaftilen-2-ilo (Ci0), 4,5-dimetoxina-

ftilen-1-ilo (Cip) e 6-cianonaftilen-1-ilo (Cio).

O termo "heteroarilo" significa uma unidade
organica compreendendo um anel de cinco ou seis membros
conjugado e aromdtico, em gue pelo menos um dos atomos do
anel é um heterocdtomo seleccionado de azoto, oxigénio ou
enxofre. Os anéis heterocarilo podem compreender um Unico
anel, por exemplo, um anel com 5 ou 6 Atomos em que pelo
menos um atomo do anel €& um hetercdtomo ndo limitado a
azoto, oxigénio, ou enxofre, como um anel de piridina, um
anel de furano ou um anel de tiofurano. Um "heterocarilo"
também pode ser um sistema de anéis multiciclicos e

heteroaromdticos condensados em que pelo menos um dos anéis

[(ON

um anel aromdtico e pelo menos um atomo do anel aromatico

[(ON

um hetercdtomo incluindo azoto, oxigénio ou enxofre

Os seguintes sdo exemplos de anéis heterocarilo de

acordo com a presente descricdo:

vg_{\‘x‘i _&

O termo heterociclico denota um sistema em anel
tendo de 3 a 10 Atomos de carbono em gue pelo menos um dos

dtomos do anel & um heterocdtomo azoto, oxigénio ou enxofre.
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Os anéis podem ser anéis individuais, anéis condensados

anéis biciclicos. Exemplos de anéis heterociclicos incluem

Todos o0s anéis heterocarilo ou heterociclicos
anteriormente mencionados podem estar opcionalmente
substituidos com um mais substituintes para hidrogénic como

agui descrito adiante.

Ao longo da descricdo da presente memdéria
descritiva o©s termos que tém a grafia "tiofeno-2-ilo e
tiofeno-3-ilo"™ sdo utilizados para descrever as unidades

heteroarilo tendo as respectivas férmulas:

<

enquanto na designacdo dos compostos da presente descricédo,

as nomenclaturas guimicas para estas unidades s&o
tipicamente escritas "tiofen-2-ilo e tiofen-3-ilo",
respectivamente. Agqui os termos "tiofeno-2-ilo e tiofeno-3-
ilo" s&o utilizados para descrever estes anéis como
unidades ou porcg¢des gque constituem os compostos da presente
descricdo unicamente para tornar ndo ambiguo para a pessoa
com conhecimentos c¢orrentes a gue anéis se faz aqui

referéncia.
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Os seguintes s&o exemplos de unidades que podem

substituir adtomos de hidrogénio:

ii)

iii)

1v)

vi)

C1-Ci2 algquilo, alcenilo e alcinilo linear, rami-
ficado ou ciclico; por exemplo, metilo (Ci1), etilo
(C2), etenilo (Cz), etinilo (C2), n-propilo (Ca),
iso-propilo (C3), ciclopropilo (C3), 3-propenilo
(C3), 1l-propenilo (também 2-metiletenilo) (Ca),
isopropenilo (também 2-metileten-2-ilo) (Ci3), prop-
2-inilo (também propargilo) (Cs), propin-1-ilo
(C3), n-butilo (Cs), sec-butilo (Cs), Iiso-butilo
(Ca), terc-butilo (Cs), ciclobutilo (Cs), buten-4-

ilo (Ca), ciclopentilo (Cs), ciclo-hexilo (Cg);

Ce ou Cig arilo substituido ou ndo substituido; por
exemplo, fenilo, naftilo (também aqui referido como

naftilen-1-ilo (Cip) ou naftilen-2-ilo (Cio));

anéis Ci1-Cy¢ heterociclicos substituidos ou néo

substituidos, como agqui descrito adiante;

anéis C1-Co heteroarilo substituidos ou ndo

substituidos, como agqui descrito adiante;
- (CR12a2R!22) ,OR!!; por exemplo, -OH, -CH;OH, -OCHs3,
-CH,OCH3, -OCH2CHs, -CH>;OCH»CH3, -OCH;CH>CH3 e

-CH>0OCH>CH2CH3;

- (CR122R120) ,C (O)R!!; por exemplo, -COCHs, -CH2COCHs,
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vil)

viii)

1x)

x1i)

xii)

xiii)

xiv)

XV )

-0OCH,CH3, -CH>COCH2CHs, -COCH;CH2CHz e

- (CR122R120) ,C (O)OR!; por exemplo,

CHs, -CO»CH»CHs, -CH»CO»CH2CHs3,

CO2,CH2CH2CH3;

- (CR12aR120) ,C (O) N (R!1)2; por exemplo,

NH», -CONHCH3, -CH,CONHCH3,

N (CHz) 2;

-C0O2CH3,

-CH>COCH2CH2CHs;

-CO2CH,CH2CHs e

-CH2CO2-

_CH2_

—-CONH,, -CHCO-

-CON (CH3)2 e -CH:CO-

- (CR128R!?P) ,CN (R')2; por exemplo,

-NHCHs, -N(CHs)2, -NH(CH2CHs),

e -CHyNH (CH»CH3) ;

halogéneo; -F, -Cl, -Br e -I;

- (CR12aR12b) zCN,‘

- (CR12aR12b) ZN02,‘

-CH;Xx; em que X é halogéneo,

3; por exemplo, -CHxF, -CHF»,

- (CR1?aR12py ,SR11; -SH, -CH,SH,

e —CHxSCeHs;

-CH,NHCH3;,

—-NH, -CH2NH2,

3 é& de 0 a 2, k

-CFa,

-SCHs,

- (CR12aRr12p) ,SOsR11; -SOyH; -CH:SO:H,

CHs, —-S02Ce¢Hs e —-CH2S02CgHs; e

-CH»>N (CH3) »

+ 5 =

-CCls ou -CBrs;

-CH2SCHa,

-SCeHs

-S02CH3, -CH2S02-
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xiii) - (CR22R120) ,SO3R!!; por exemplo, -SO0sH, -CH2SO0s3H,

-S503CH3z, —-CH2S03CHsz, -S03Cg¢Hs e —-CH2S03CsHs;

em que cada R!?* ¢é independentemente hidrogénio, Ci1-C4
alquilo linear, ramificado ou ciclico, substituido ou néo
substituido, fenilo, benzilo; ou duas unidades R!® podem
ser tomadas conjuntamente para formar um anel compreendendo
3-7 Atomos; R!%2 e R!% sdo0 cada independentemente hidrogénio
ou C1-Cs4 alquilo linear ou ramificado; o indice p é de 0 a

4.

Para os fins da presente descricdo os termos
"composto", "anadlogo" e "constituicéao da matéria”
representam igualmente bem os 4cidos fenilsulfdmicos agui
descritos, incluindo todas as formas enantioméricas, formas
diastereoméricas, sals e outras semelhantes, e 0s termos
"composto", "andlogo", e "constituicdo da matéria" sdo uti-

lizados indistintamente ao longo da presente especificacéo.

A presente descricdo ¢é dirigida a uma das
principais necessidades médicas ndo satisfeitas, inter
alia; proporcionar composicdes de inibidores de proteina
tirosina fosfatase Dbeta humana (HPTP-3) eficazes; e
proporcionar assim um meio para a regulacdo da angiogénese
e a remodelacdo dos wvasos sanguineos nos doencas em que a
angiogénese estd diminuida ou em que ¢ fluxo sanguineo no
tecido ¢é insuficiente ou em gue o aumento do fluxo

sanguineo seria vantajoso.
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Esta e outras necessidades médicas nao
satisfeitas sdo resolvidas pelos inibidores de proteina
tirosina fosfatase Dbeta humana (HPTP-3) da presente
descricdo, gue sdo capazes de regular a angiogénese e de
remodelar os vasos sanguineos e servem assim como um meio
para o tratamento de doencas dque sadao causadas pela
regulacdo insuficiente da proteina tirosina fosfatase beta

humana (HPTP-).

Os compostos agqui descritos incluem todas as
formas de sais farmaceuticamente aceitédveis, por exemplo,
tanto sais de grupos bésicos, inter alia, aminas, como sais
de grupos éacidos, inter alia, &cidos sulfdmicos e &cidos
carboxilicos. 0s seguintes sdo exemplos de anides que podem
formar sais com o0s grupos Dbéasicos: cloreto, brometo,
iodeto, sulfato, bissulfato, carbonato, bicarbonato,
fosfato, formato, acetato, propionato, butirato, piruvato,
lactato, oxalato, malonato, maleato, succinato, tartarato,
fumarato, citrato. Os seguintes sdo exemplos de catides gque
podem formar sais de grupos acidos: sdédio, litio, potéssio,

cdlcio, magnésio e bismuto.

Unidades R

R é uma unidade seleccionada de:

i) hidrogénio;

ii) fenilo substituido ou ndo substituildo; e



PE2803663 - 19 -

111) anel heteroarilo substituido ou ndo

substituido.

Um exemplo de R refere-se a compostos em que R é

hidrogénio, tendo os referidos compostos a férmula geral:

em que Z é agqui definido mais adiante.

Outro exemplo dos compostos de Férmula (I) inclui
compostos em que R é fenilo ou fenilo substituido, tendo os

referidos compostos a férmula geral:

3 ¢
A o0
RSN

HOY ‘t\ h
1

em que R19 representa um ou mais substituintes opcionais

para hidrogénio, como definido na reivindicacdo 1.

Outro exemplo dos compostos de Férmula (I) inclui
compostos em gue R é um anel heteroarilo substituido ou néo
substituido. Para efeitos da presente descricéo 0s

seguintes sdo exemplos de anéis heterocarilo adequados como
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unidades R para os compostos da presente invencédo: 1,2,3,4-
tetrazolilo; [1,2,3]triazolilo; imidazolilo; pirrolilo;
oxazolilo; isoxazolilo; [1,2,4]oxadiazolilo;
[1,3,4]oxadiazolilo; furanilo; tiofenilo; isotiazolilo;

tiazolilo; [1,2,4]tiadiazolilo e [1,3,4]tiadiazolilo.

As unidades heterocarilo que compreendem unidades
R podem estar substituidas por uma ou mails unidades
seleccionadas de metilo, etilo, n-propilo, isoco-propilo,
ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-
butilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, <ciclopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, iso-butoxi,
terc-butoxi, ciclopropoxi, fldor, cloro, fluorometilo,

difluorometilo e trifluorometilo.

Um exemplo dos compostos de Férmula (I) inclui

compostos em que as unidades R incluem unidades tendo as

+—~ 1+

Outro exemplo dos compostos de Férmula (I) inclui

férmulas:

compostos em gque as unidades R incluem unidades tendo as

férmulas:

I 0+
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Um outro exemplo dos compostos de Férmula (I)
inclui compostos em que as unidades R incluem unidades

tendo as fédrmulas:

Z é& uma unidade [1,3,4]tiadiazol-2-ilo substi-

tulido ou ndo substituido tendo a fdérmula:

Go B3R
<1

\f“ﬁ <P

e R! é um grupo substituinte que pode ser seleccionado
independentemente de uma ampla variedade de unidades subs-
tituintes inorgénicas (hidrogénio, hidroxilo, amino, halo-
géneo ou outros semelhantes) ou orgénicas, como alquilos,
cicloalguilos, heterociclos e hetercarilos, em que essas
unidades substituintes podem opcionalmente ter de 1 a 12
Atomos de carbono, ou de 1 a 10 A&tomos de carbono, ou de 1
a seis Atomos de carbono. Em muitos aspectos da invencéo,

R! é seleccionado de:

i) hidrogénio;

ii) C1-Cg alquilo linear, ramificado ou ciclico,
substituido ou ndo substituido como definido na
reivindicacao 1;

iii) Cs ou Cip arilo substituido ou ndo substituido como
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definido na reivindicacédo 1;

1v) -0OR¢4;
V) -C(0O)0OR>;
vi) -COR® e

vii) -NR7C (Q)ORE;

R? é hidrogénio ou Ci-C¢ alquilo linear, ramificado ou
ciclico, substituido ou n&o substituido; R®> é C1-Cs alquilo
linear ou ramificado, ou benzilo; R® é C1-C¢ algquilo linear,
ramificado ou c¢ciclico, ou fenilo; R’ é hidrogénio ou

metilo; R® é C1-Cs alquilo linear ou ramificado, ou benzilo.

Um exemplo de compostos de acordo com a Fdérmula
(I} inclui uma unidade R! gque & hidrogénio proporcionando

assim compostos tendo a férmula geral:

O
H“\g,-f}

h"“h.g

=

em que R estd aqui definido acima.

Outro exemplo de compostos de acordo com a
Férmula (I) inclui compostos em que R! & C1-Cg alquilo
linear, ramificado ou ciclico, substituido ou ndo
substituido, exemplos dos quails incluem unidades R!
seleccionadas de metilo, etilo, n-propilo, isco-propilo,
ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo

e ciclopropilmetilo.
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Outro exemplo de compostos de acordo com a
Férmula (I) inclui compostos em gue R! é uma unidade Cs ou
Ci0 arilo substituido ou ndo substituido, i.e. fenilo,
naftilen-1-ilo e naftilen-2-ilo. Exemplos deste aspecto
incluem fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluoro-
fenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-
metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-
etilfenilo, 4-etilfenilo, 2-isopropilfenilo, 3-isopropil-
fenilo, 4-isopropilfenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-
cianofenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo,
2-aminofenilo, 2-(N-metilamino)fenilo, 2-(N,N-dimetilami-
no)fenilo, 2-(N-etilamino)fenilo, 2-(N,N-dietilamino)feni-
lo, 3-aminofenilo, 3-(N-metilamino)fenilo, 3-(N,N-dimetil-
amino) fenilo, 3-(N-etilamino)fenilo, 3-(N,N-dietilamino) fe-
nilo, 4-aminofenilo, 4-(N-metilamino)fenilo, 4-(N,N-dime-
tilamino) fenilo, 4-(N-etilamino)fenilo, 4-(N,N-dietilami-

no)fenilo, naftilen-1-ilo e naftilen-2-ilo.

Ainda outro exemplo de compostos de acordo com a
Férmula (I) inclui compostos em que R! tem a férmula -
NR’C (O)OR®; R’7 & hidrogénio e R® é& seleccionado de metilo
(C1), etilo (C2), n-propilo (C3), iso-propilo (C3) e

ciclopropilo (Cs).

As unidades 7 da presente descricdo podem ainda
compreender uma unidade de ligacdo L gque, quando presente,
serve para ligar a unidade [1,3,4]tiadiazol-2-1lo & unidade
Rl. Quando o indice x é igual a 0, a unidade de ligacéao
estd ausente. Quando o indice x é igual a 1, a unidade de

ligacdo estad presente.
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L é uma unidade de ligacdo que tem a fdérmula:

- [C(R%R®) ]y=;

em que R% e R% s3o cada um independentemente hidrogénio,
Ci1-C¢ alguilo linear ou ramificado, ou fenilo e o indice vy

& de 1 a 4.

Um exemplo de unidades L inclui unidades em que
R%2 e R®* s30 cada hidrogénio e o indice y é igual a 1,

estas unidades tém a férmula:

_CH2_

que também ¢é aqui referida como unidades de 1ligacéo

metileno.

Outro exemplo de unidades I inclui unidades em
que todas as unidades R% e R% s&do hidrogénio e o indice vy

é igual a 2, esta unidade tem a férmula:

-CH,CHo-

e também ¢é agui referida como uma unidade de ligacéo

etileno.

Como aqui descrito acima, os compostos da pre-
sente invencdo incluem todas as formas de sais

farmaceuticamente aceitdveis. Um composto tendo a férmula:
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"o

pode formar sais, por exemplo, um sal do acido sulfédnico:

L VA
Nﬂg)ﬁhgﬁx

2@
Ca

Os compostos também podem existir numa forma

zwitteridnica, por exemplo:

ou

ou como um sal de um acido forte, por exemplo:
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HOYTUUNT Y R _;
H o HIN}_C}I}

Os anaédlogos (compostos) da presente descricdo séo
organizados em diversas categorias para auxiliar o
formulador na aplicacdo de uma estratégia sintética
racional para a preparacdo de analogos que ndo estdo agui
expressamente exemplificados. A organizacdo em categorias
ndo implica eficdcia aumentada ou diminuida para gualgquer

das composicdes de matéria aqui descritas.

Os compostos da presente descricdo podem ser
preparados utilizando o© ©procedimento agui apresentado
adiante nos passos (a)-(f) ou fazendo modificacdes suas que
s&do conhecidas pelos peritos na arte e gue podem ser

realizadas sem experimentacdo desnecesséaria.
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HN. %
1{;}—:{.;;"3{*

O Esguema I aqui apresentado a seguir descreve o

procedimento para a preparacdo dos andlogos da presente
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descricdo gue estd descrito em pormenor no Exemplo 1.

Esquema I

Reagentes e condicdes: (a) (i) (iso-butil)OCOCl, Ets3N, THF;
0°C, 20 min

(11) CHuNy; 0°C até & temperatura ambiente durante 3 horas.

{

QN

H\T&(}
P e CHy

£y

H
i 2

Reagentes e condicdes: (b) 48% de HBr, THF; 0°C, 1,5 h.

€N N

Reagentes e condicdes: (c¢) CH3CN; 2 h a refluxo.



PE2803663 - 29 -

£

Reagentes e condig¢des: (d) tiofosgénio, CaCOs, CClsi, H20;

ta, 18 h.

0N

: Uy
N“ﬁﬁ‘

& 3

Reagentes e condicgbes: (e) (i) CH3C(O)NHNHz, EtOH; refluxo,
2 h

(ii) POCls, ta, 18 h; 50°C, 2 h.

(0
S ¥
~ BN s UL BN g
O:N T FH #o” 3 \IE’) }-—-’« CH

T

f

Reagentes e condigdes: (f) (i) Hz:Pd/C, MeOH; (ii) SO3-

piridina, NH40H.
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EXEMPLO 1

Acido (SY-4-(2-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-

feniltiazol-4-il)etil)fenilsulfémico (6)

Preparacdo de éster terc-butilico do 4&cido [3-
diazo-1-(4-nitrobenzil)-2-oxo-propil]-carbémico (1): A uma
solucdo a 0°C de &acido 2-(S)-terc- butoxicarbonilamino-3-
(4-nitrofenil)-propidnico (1,20 g, 4,0 mmol) em THF (20 mL)
adiciona-se gota a gota trietilamina (0,61 mL, 4,4 mmol)
seguida por cloroformato de iso-butilo (0,57 mL, 4,4 mmol).
A mistura reaccional ¢ agitada a 0°C durante 20 min e
filtrada. O filtrado é tratado com uma solucdo etérea de
diazometano (~16 mmol) a 0°C. A mistura reaccional &
agitada & temperatura ambiente durante 3 horas e
concentrada. O residuo € dissolvido em EtOAc e lavado
sucessivamente com Agua e solucdo aqgquosa saturada de
cloreto de sdédio, seco (NaxS0s), filtrado e concentrado em
vacuo. O residuo resultante ¢é purificado sobre silica
(hexano/EtOAc 2:1) para dar 1,1 g (82% de rendimento) do
produto desejado como um sdélido ligeiramente amarelo. H
NMR (300 MHz, CDCls) o 8,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,39 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 5,39 (s, 1H), 5,16 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,49
(s, 1H), 3,25 (dd, J = 13,8 e 6,6, 1H), 3,06 (dd, J = 13,5

e 6,9 Hz, 1H), 1,41 (s, 9H).

Preparacdo de éster terc-butilico do acido [3-
bromo-1-(4-nitro-benzil)-2-oxo-propil]carbamico (2): A uma

solucdo a 0°C de éster terc-butilico do &cido [3-diazo-1-
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(4-nitrobenzil)-2-oxo-propil]carbémico, 1 (0,350 g, 1,04
mmol) em THF (5 mL) adiciona-se gota a gota HBr aquoso a
48% (0,14 mL, 1,25 mmol). A mistura reaccional é agitada a
0°C durante 1,5 horas e desactivada a 0°C com NaxCOs
saturado. A mistura é extraida com EtOAc (3x 25 mL) e os
extractos orgdnicos combinados sdo lavados com solucédo
aguosa saturada de cloreto de sdédio, secos (NazS04),
filtrados e concentrados em vaAcuo para se obter 0,400 g do
produto desejado, que é utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,20 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,06 (d, J = 17,8
Hz, 1H), 4,80 (g, J = 6,3 Hz, 1H), 4,04 (s, 2H), 1,42 (s,

9H) .

Preparacdo de sal bromidrato de (S)-2-(4-nitro-
fenil)-1-(2-feniltiazol-4-il)etanamina (3): Uma mistura de
éster terc-butilico do acido [3-bromo-1-(4-nitro-benzil)-
2-oxo-propil]carbmico, 2 (1,62 g, 4,17 mmol) e benzotio-
amida (0,630 g, 4,59 mmol), em CH3CN (5 mL) & aquecida a
refluxo durante 24 horas. A mistura reaccional é arrefecida
até a temperatura ambiente e éter dietilico (50 mL) ¢é
adicionado a solucdo e o precipitado que se forma é
recolhido por filtracdo. O sélido é seco em vacuo para dar

1,059 g (63%) do produto desejado. ESI+ MS 326 (M+1).

Preparacdo de (S)-4-(l-isotiocianato-2-(4-nitro-
fenil)etil)-2-feniltiazole (4): A uma solucdo de sal bromi-
drato de (S)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-feniltiazol-4-il)-eta-

namina, 3 (2,03 g, 5 mmol) e CaCOs (1 g, 10 mmol) em
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CCls/é&gua (10:7,5 mL) adiciona-se tiofosgénio (0,46 mL, 6
mmol). A reaccdo é agitada a temperatura ambiente durante
18 horas e depois diluida com CHzCl, e agua. As camadas sao
separadas e a camada aquosa & extraida com CHxCl,. As
camadas orgidnicas combinadas sdo lavadas com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas (Nax504) e concentradas
em vacuo até um residuo gue ¢é purificado sobre silica
(CH2Clz) para dar 1,71 g (93%) do produto desejado. ESI+ MS

368 (M+1).

Preparacdo de (S)-5-metil-N-(2-(4-nitrofenil)-1-
(2-feniltiazol-4-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina (5): Uma
solucdo de (S)-4-(l-isotiocianato-2-(4-nitrofenil)etil)-2-
feniltiazole, 4 (332 mg, 0,876 mmol) e hidrazida acética
(65 mg, 0,876 mmol) em EtOH (5 mL) é aquecida a refluxo
durante 2 horas. O solvente é removido a pressdo reduzida,
0 vresiduo ¢é dissolvido em POClz (3 mL) e a solucgéo
resultante é agitada & temperatura ambiente durante 18
horas, apds o que a solucdo é aquecida a 50°C durante 2
horas. O solvente ¢é removido em vacuco e o residuo é
dissolvido em EtOAc (40 mL) e a solucdo resultante &
tratada com NaOH 1 N até gue o pH se manter a
aproximadamente 8. A solucdo ¢é extraida com AcOEt. As
camadas aquosas combinadas sdoc lavadas com EtOAc, as
camadas orgénicas combinadas, lavadas com solucgcdo agquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas sobre MgS0O:, filtradas
e concentradas em vacuo para dar 0,345 g (93%) do produto
desejado como um sdélido amarelo. H NMR (CDCls) 8,09 (d, J

= 8,4 Hz, 2H), 7,91 (m, 2H), 7,46 (m, 4H), 7,44 (s, 1H),
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5,23 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 2,49 (s, 3H). ESI+ MS 424

Preparacdo de A&cido (S)-4-(2-(5-metil-1,3,4-tia-
diazol-2-ilamino)-2-(2-feniltiazol-4-il)etil) fenil-sulfé-
mico (6): (S)-5-metil-N-(2-(4-nitrofenil)-1-(2-feniltiazol-
4-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina, 5 (0,404 g, 0,954 mmol)
¢ dissolvido em MeOH (5 mL). Adiciona-se Pd/C (50 mg, 10%
p/p) e a mistura & agitada em atmosfera de hidrogénio até
gque a reacgdo ser considerada completa. A mistura reaccio-
nal é filtrada através de uma camada de CELITE™ e o sol-
vente removido a pressdo reduzida. O produto em bruto é
dissolvido em piridina (4 mL) e tratada com SOsz-piridina
(0,304 g, 1,91 mmol). A reaccdo & agitada a temperatura
ambiente durante 5 minutos, apds o gue se adiciona uma
solucdo de NH4 OH a 7% (b0 mL). A mistura ¢é& entéo
concentrada e o residuo resultante é purificado por HPLC

preparativa de fase inversa para se obter 0,052 g (11% de

o

rendimento) do produto desejado como o sal de amdénio. 1H
(CDsOD): & 8,00-7,97 (m, 2H), 7,51-7,47 (m, 3H), 7,23 (s,
1H), 7,11-7,04 (g, 4H, J = 9,0 Hz), 5,18 (t, 1lH, J = 7,2

Hz), 3,34-3,22 (m, 2H), 2,50 (s, 3H). ESI- MS 472 (M-1).

O seguinte é um procedimento geral para isolar o

composto final como um &cido livre.

Reducdo do grupo nitro de arilo para libertar uma

amina:
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Para um recipiente de hidrogenacdo Parr adiciona-
se o composto nitro [por exemplo, intermedidrio 5] (1,0 eq)
e Pd/C (Pd a 10% sobre C, 50% de humidade, Degussa tipo
E101 NE/W, 2,68 g, 15% em peso) como sdlidos. Adiciona-se
MeOH (15 mL/g) para dar uma suspensdo. O recipiente &
colocado num aparelho de hidrogenacdo Parr. O recipiente é
submetido a um processo de enchimento com Nz/esvaziamento
em vacuo (3 x 20 psi) para criar uma atmosfera inerte,
seguido pelo mesmo procedimento com Hz (3 x 40 psi). O
recipiente é cheio com Hz e o recipiente é agitado a 40 psi
de H, durante ~40 horas. O recipiente é esvaziado e a
atmosfera é purgada com N2 (5 x 20 psi). Uma aligquota é
filtrada e analisada por HPLC para assegurar a conversio
completa. A suspensdo é filtrada através de uma camada de
celite para remover o catalisador, e o filtrado amarelo
homogéneo é concentrado por evaporacdo rotativa para dar o

produto desejado que é utilizado sem purificacdo adicional.

Preparacdo de &acido sulfdmico livre: Um bal&o de
fundo redondo de 100 mL é carregado com a amina livre (1,0
eqg) preparada no passo aqgqui descrito acima. Adiciona-se
acetonitrilo (b mL/g) e a suspensdo amarela, que &
tipicamente de cor amarela a laranja, ¢ agitada a
temperatura ambiente. Um segundo baldo de fundo redondo de
500 mL com 3 tubuladuras é carregado com SOsz.pyr (1,4 eq) e
acetonitrilo (5 mL/g) e a suspensdo € agitada a temperatura
ambiente. Ambas as suspensdes sdo suavemente aquecidas até

a solucdo reaccional contendo a amina ficar cor de laranja
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a vermelho-alaranjado (tipicamente a cerca de 40-45°C).
Esta solucdo contendo substrato é vertida numa porcdc na
suspensdo com agitacdo de SOs.pyr a 35°C. A mistura opaca
resultante ¢é agitada vigorosamente enguanto & deixada
arrefecer lentamente até a temperatura ambiente. Apds
agitacdo durante 45 minutos, ou uma vez determinado por
HPLC gue a reaccdo estd completa, adiciona-se &gua (20
mL/g) é adicionado & suspensdo de cor para dar uma solucdo
homogénea com um pH de aproximadamente 2,4. Adiciona-se
lentamente H3POs concentrado para baixar o pH para
aproximadamente 1,4. Durante este ajustamento do pH,
tipicamente forma-se um precipitado branco e a solucdo é
agitada a temperatura ambiente durante uma hora adicional.
A suspensédo é filtrada e o bolo de filtracdo é lavado com o
filtrado. O bolo de filtracdo é seco ao ar de um dia para o

outro para dar o produto desejado na forma do acido livre.

Os seguintes sdo exemplos ndo limitativos de

compostos de acordo com a presente descricéo.

Acido (Sy-4-(2-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-ilami-
no)-2-(2-feniltiazol-4-il)etil) fenilsulfdmico: H (CDs3OD):
6 7,97-7,94 (m, 2H), 7,73-7,70 (m, 2H), 7,44-7,39 (m, 6H),
7,25 (s, 1H), 7,12 (s, 4H), 5,29 (t, 1H, J = 6,9 Hz), 3,35-

3,26 (m, 2H).

Acido 4-((8)-2-(5-propil-1,3,4-tiadiazol-2-11-

amino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il)etil)fenilsulfémico:
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lH (CDsOD): & 7,59-7,54 (m, 2H), 7,17-7,03 (m, 6H), 5,13
(¢, 14, J = 7,2 Hz), 3,32-3,13 (m, 2H) 5 2,81 (t, 2H, J =
7,4 Hz), 1,76-1,63 (h, 64, J = 7,4 Hz), 0,97 (t, 3H, J

7,3 Hz).

Acido 4-((S-2-(5-benzil-1,3,4-tiadiazol-2-ilami-
no)-2-(2-(tiofen-2-ilj)tiazol-4-il)etil) fenilsulfémico: 1H
(CDsOD): & (m, 2H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,26-7,16 (m, b5H),
7,05-6,94 (m, 6H), 5,04 (t, 1H, J = 7,1 Hz), 4,07 (s, 2H),
3,22-3,04 (m, 2H).

5-(3-Metoxibenzil)-N-((S)-2-(4-nitrofenil)-1-(2-
(tiofen-2-1il)tiazol-4-il)etil)-1,3,4-tiadiazol-2-amina: 1H
(CDbsOD): o6 7,68-7,64 (m, 2H), 7,33 (t, 1H, J = 8,6 Hz),
7,23-7,12 (m, 6H), 6,94-6¢,91 (m, 3H), 5,22 (t, 1H, 0 = 17,1
Hz), 4,22 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,40-3,26 (m, 2H).

Acido 4-((S8)-2-(5-(naftalen-1-ilmetil)-1,3,4-tia-
diazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il)etil) -
fenilsulfémico: 'H (CD30OD): & 8,08-8,05 (m, 1H), 7,89-7,80
(m, 2H), 7,55-7,43 (m, 6H), 7,11-7,00 (m, ©6H), 5,08 (t, 1H,
J=17,1 Hz), 4,63 (s, 2H), 3,26-3,08 (m, 2H).

Acido  4-((S)-2-(5-((metoxicarbonil)metil))etil-
1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il) -
etil)fenilsulfdmico: 'H (CDsOD): & 7,48-7,44 (m, 2H), 7,03-
6,92 (m, 6H), 5,02 (t, 1H, J = 7,2 Hz) 5 4,30 (s, 2H), 3,55
(s, 3H), 3,22-3,02 (m, 2H).

Acido 4-((S)-2-(5-((2-metiltiazol-4-il)metil) -
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1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-il) -

etil)fenilsulfdmico: 'H (CDsOD): & 7,60-7,56 (m; 2H), 7,19
(s, 1H), 7,15-7,12 (m, 2H), 7,09-7,03 (g, 4H, J = 8,7 Hz),
5,14 (¢, 1H, J0 = 7,2 Hz), 4,28 (s, 2H), 3,33-3,14 (m, 2H),

2,67 (s, 3H).

A inibicdo de HPTP-B proporciona um meio para
melhorar a actividade de tirosina quinases receptoras do
endotélio, incluindo tirosina guinases receptoras de
angiopoietina, Tie-2, e tirosina guinases receptoras de
VEGF, VEGFR2, e tratar assim doencas em que o fluxo
sanguineo nos tecidos € insuficiente. 0Os compostos da
presente descricdo servem como um meio para proporcionar
regulacdo da angiogénese e outras actividades de tirosina
guinases receptoras endoteliais. Como tal, a presente
descricdo aborda uma das principais necessidades médicas

ndo satisfeitas, inter alia;

Proporcionar composicles de inibidores de pro-
teina tirosina fosfatase beta humana (HPTP-3) e
proporcionar assim um meio para regulacdo da angiogénese,
remodelacdo dos vasos sanguineos e outras actividades de
tirosina quinases receptoras endoteliais nas doencas em gue
em gue o fluxo sanguineo nos tecidos é insuficiente ou em
que o aumento do fluxo sanguineo seria vantajoso. Demons-
trou-se que o efeito dos inibidores de proteina tirosina
fosfatase humana afecta varias doencas ou patologias

humanas, estas doencas incluem:
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Sindromes de wvazamento vascular - Ardelt, A. A.

et al., Stroke, 36, 337-341 (2005).

FORMULACOES

A presente descricéo também se refere a
composicdes ou formulacdes que compreendem o0s inibidores de
HPTPR de acordo com a presente invencdo. Em geral, as

composicdes da presente invencdo compreendem:

a) uma gquantidade eficaz de um ou mais &cidos
fenilsulfimicos e seus sais de acordo com a presente
descricdo que sdo eficazes como 1inibidores da proteina

tirosina fosfatase beta humana (HPTP-B); e

b) um ou mais excipientes.

Para os fins da presente descricdo, o termo
"excipiente" e "veiculo" sdo utilizados de forma
intercambidvel ao longo da descricdo da presente invencédo e
os referidos termos sdo aqui definidos como "ingredientes
gque sdo utilizados na préatica de formulacdo de uma

composicdo farmacéutica segura e eficaz".

O formulador compreenderd que o0s excipientes sdo
utilizados principalmente para servir na administracdo de
um produto farmacéutico seguro, estédvel e funcional,
servindo ndo sb& como parte do veiculo geral para

administracdo, mas também como meio para alcancar a
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absorcdo eficaz pelo destinatidrio do ingrediente activo. Um
excipiente pode preencher um papel tdo simples e directo
como sendo um enchimento inerte, ou um excipiente como agui
utilizado pode ser parte de um sistema de estabilizacdo do
pPH ou revestimento para assegurar a administracdo dos
ingredientes com seguranca ao estdmago. O formulador também
pode tirar partido do facto de os compostos da presente
invencdo terem poténcia celular e propriedades féarmaco-
cinéticas melhoradas, bem COomo uma melhor biodis-

ponibilidade oral.

Exemplos de composicdes de acordo com a presente

descricdo incluem:

a) de cerca de 0,001 mg a cerca de 1000 mg de um

ou mais acidos fenilsulfémicos de acordo com a presente

descricdo; e

b) um ou mais excipientes.

Outra forma de realizacdo de acordo com a

presente descricdo refere-se as seguintes composicdes:
a) de cerca de 0,01 mg a cerca de 100 mg de um ou
mais Acidos fenilsulflmicos de acordo <com a presente

descricdo; e

b) um ou mais excipientes.



PE2803663 - 40 -

Uma outra forma de realizacdo de acordo com a

presente invencdo refere-se as seguintes composicdes:

a) de cerca de 0,1 mg a cerca de 10 mg de um ou
mais Acidos fenilsulflmicos de acordo com a presente

descricdo; e

b) um ou mais excipientes.

O termo "quantidade eficaz", tal como aqgui
utilizado, significa "uma gquantidade de um ou mais &cidos
fenilsulfamicos, eficazes nas dosagens e durante periodos
de tempo necessdrios para alcancar o resultado desejado ou
terapéutico". Uma guantidade eficaz pode variar de acordo
com factores conhecidos na arte, como estado da doenca,
idade, sexo e peso do ser humano ou animal a ser tratado.
Embora regimes posoldgicos particulares possam ser
descritos nos exemplos aqui apresentados, um perito na
técnica apreciaria gque o© regime ©posoldgico pode ser
alterado para proporcionar uma resposta terapéutica dptima.
Assim, ndo é possivel especificar uma “quantidade eficaz”
exacta. Por exemplo, varias doses divididas podem ser
administradas diariamente ou a dose pode ser reduzida
proporcionalmente conforme indicado pelas exigéncias da
situacdo terapéutica. Além disso, as composicdes da
presente descricdo podem ser administradas com a frequéncia

necessaria para se obter uma quantidade terapéutica.
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METODO DE UTILIZACAO

A presente descricdo refere-se a compostos como
descrito na reivindicacdo 1 para utilizacdo no tratamento

de sindrome de vazamento vascular.

PROCEDIMENTOS

Ensaios de triagem utilizando modelos de angiogénese 1in

vitro e 1in vivo

Os compostos da memdbdria descritiva podem ser
rastreados em ensaios de angiogénese que sdo conhecidos na
arte. Esses ensaios incluem ensaios in vitro dJque medem
substitutos de crescimento de vasos sanguineos em células
em cultura ou a formacdo de estruturas vasculares a partir
de explantes de tecidos e ensaios in vivo gque medem O
crescimento de vasos sanguineos directamente ou indirecta-
mente (Auerbach, R. et al. (2003) Clin. Chem. 49, 32-40,

Vailhe, B. et al. (2001) Lab. Invest. 81, 439-452).

1. Modelos in vitro de angiogénese

Os modelos in vitro gue sdo adeguados para
utilizacéo na presente invencédo empregam células
endoteliais ou explantes de tecidos em cultura e determinam
o efeito de agentes nas respostas das células "angiogé-

nicas" ou na formacdo de estruturas semelhantes a capilares
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sanguineos. Exemplos de ensaios in vitro de angiogénese
incluem a migracdo e proliferacdo de células endoteliais,
formacdo de tubulos capilares, germinacdo endotelial, o
ensaio de explante do anel da aorta e o ensaio do arco

abrtico do pinto.

2. Modelos in vivo de angiogénese

Os agentes ou anticorpos in vivo qgque sdo ade-
quados para utilizac&o na presente descricido sdo adminis-
trados localmente ou sistemicamente na presenca ou auséncia
de factores de crescimento (i.e., VEGF ou angiopoietina 1)
e o crescimento de novos vasos sanguineos € medido por
observacdo directa ou por determinacdo de um marcador
substituto como o teor de hemoglobina ou de um indicador
fluorescente. Exemplos de ensaios in vitro de angiogénese
incluem o ensaio da membrana coriocalantdica do pinto, o
ensaio de angiogénese da cdébrnea e o ensaio de formacdo de

tubulos capilares em MATRIGEL™.

3. Procedimentos para determinar a vascularizacdo de tecido

isquémico.

Técnicas de rotina correntes estdo disponiveis
para determinar se um tecido estd em risco de sofrer lesdes
isquémicas decorrentes de oclusdo vascular indesejavel. Por
exemplo, na doenca do mioccdrdio estes métodos incluem uma
variedade de técnicas de imagiologia (e.g., metodologias de

radiomarcadores, raios X e MRI)) e ensaios fisioldgicos.
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Portanto, a inducdo de angiogénese como um meio eficaz de
prevenir ou atenuar a isquémia em tecidos afectados ou em
risco de serem afectados por uma oclusdo vascular pode ser

facilmente determinada.

Um perito na arte da wutilizacdo de técnicas
convencionais pode medir a vascularizacdo do tecido.
Exemplos de medicdo da vascularizacdo num individuo incluem
SPECT (tomografia computadorizada de emissdo de fotédo
unico); PET (tomografia por emissdo de positrdes); MRI
(imagiologia por ressondncia magnética); e as suas combi-
nacdes, por determinacdo do fluxo sanguineo ao tecido antes
e depois do tratamento. A angiografia pode ser utilizada
como uma avaliacdo da vascularidade macroscédpica. A
avaliacdo histoldgica pode ser utilizada para guantificar a
vascularidade ao nivel dos pegquenos vasos. Estas e outras
técnicas sdo discutidas em Simons et al. "Clinical trials

in coronary angiogenesis", Circulation, 102, 73-86 (2000).
Os seguintes sdo exemplos da actividade de HPTPP
(ICsp uM) e PTPIB (ICsp uM) aqui listada na Tabela I a

seguir.

TABELA I

HPTPR PTP1B

ICxn M ICyx 1M

Carposto

Acido (8)-4-(2- (5-metil-1, 3, 4-tiadiazol-2-ilamino)-2- (2-
0,003 1,4
feniltiazol-4-il)etil) fenilsulfamico

Acido (8)-4-(2-(5-fenil-1,3, 4-tiadiazol-2-ilamino)-2- (2-
0,046 3,7

feniltiazol-4-il)etil) fenilsulfamico
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Acido 4-((S) —2- (5—propil-1, 3, 4-tiadiazol-2-il-amino) -2- (2- (tiofen-
0,0002 4,71
2-il)tiazol-4-il)etil) fenilsulfamico
Acido 4-((9)-2-(5-benzil-1,3, 4-tiadiazol-2-ilamino) -2- (2- (tiofen-2-
0, 0006 3,86
il)tiazol-4-il)etil) fenilsulfamico
Acido 4-((9) -2~ (5- ((metoxicarbonil)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-
0,002 1,55
ilamino) -2- (2- (tiofen-2-il) tiazol-4-il)etil) fenilsulfamico
Acido 4-((9)-2- (5~ ((2-metiltiazol—-4-il)metil)-1,3,4-tiadiazol-2-
9x10% 0,58
ilamino) —2- (2- (tiofen-2-il) tiazol-4-il)etil) fenilsulfamico

Enquanto formas de realizacdo particulares da
presente descricdo foram ilustradas e descritas, seria
b6bvio para os especialistas na técnica gue varias outras
mudancas e modificacdes podem ser feitas sem se afastar do

espirito e do dmbito da divulgacdo.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 2018
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REIVINDICACOES

1. Composto para utilizacdo no tratamento da

sindrome de vazamento vascular, tendo o composto a férmula:

L

W vz

em que R é& uma unidade seleccionada de:

i)

ii)

iii)

hidrogénio;

fenilo; 4-fluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-
metilfenilo, 2-amino-4-fluorofenilo, 2-(N,N-dietil-
amino) fenilo, 2-cianofenilo, 2,6-di-terc-butilfenilo
e 3-metoxifenilo; e

uma unidade Theteroarilo seleccionada de 1,2,3,4-
tetrazol-1-ilo, 1,2,3,4-tetrazol-5-1ilo, [1,2,3]tria-
zol-4-ilo, [1,2,3]triazol-5-1lo0, [1,2,4]triazol-4-
ilo, [1,2,3]triazol-5-ilo, imidazol-2-ilo, imidazol-
4-ilo, pirrol-2-ilo, pirrol-3-ilo, oxazol-2-1lo,
oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-
4-ilo, isoxazol-5-1ilo, [1,2,4]oxadiazol-3-1l0,
[1,2,4]oxadiazol-5-110, [1,3,4]oxadiazol-2-1l0, fu-
ran-2-1lo, furan-3-ilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo,
isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo,
tiazol-2-1lo, tiazol-4-ilo, tiazol-5-ilo, [1,2,4]tia-
diazol-3-ilo, [1,2,4]tiadiazol-5-11lo e [1,3,4]1tia-
diazol-2-ilo; em gque a unidade heterocarilo pode estar

substituida com uma ou mais unidades seleccionadas de
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metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, ciclopropilo,
n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo,
ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-
propoxi, ciclopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, iso-
butoxi, terc-butoxi, flaor, cloro, fluorometilo,

difluorometilo e trifluorometilo.

Z € uma unidade [1,3,4]tiadiazol-2-ilo substituida ou néao

substituida tendo a fédrmula:

l
N

S (L)—R!
“HNY

R! é seleccionado de:

ii)

iii)

hidrogénio;

Ci-C¢ alguilo 1linear, ramificado ou «c¢iclico néo
substituido ou Ci1-Cs alguilo 1linear, ramificado ou
ciclico substituido seleccionado de hidroximetilo,
clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo,
aminometilo, l-cloroetilo, 2-hidroxietilo, 1,2-
difluorcetilo, 2,2,2-trifluorcetilo, 3-carboxipropilo
e 2,3-di-hidroxiciclobutilo;

Cs ou Cyip arilo ndo substituido ou Cg¢ ou Cip arilo
substituido seleccionado de 2-fluorofenilo, 3-fluo-
rofenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-clo-
rofenilo, 4-clorofenilo, 2-metilfenilo, 3-metil-
fenilo, 4-metilfenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-
etilfenilo, 2-isopropilfenilo, 3-isopropilfenilo, 4-

isopropilfenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4 -
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cianofenilo, 2-nitrofenilo,3-nitrofenilo, 4 -
nitrofenilo, 2-aminofenilo, 2- (N-metilamino) fenilo,
2-(N,N-dimetilamino) fenilo, 2-(N-etilamino)fenilo, 2-
(N,N-dietilamino) fenilo, 3-aminofenilo, 3-(N-metil-
amino) fenilo, 3-(N,N-dimetilamino)fenilo, 3-(N-etil-
amino) fenilo, 3-(N,N-dietilamino) fenilo, 4-aminofe-
nilo, 4-(N-metilamino)fenilo, 4-(N,N-dimetilamino) fe-
nilo, 4- (N-etilamino) fenilo, 4-(N,N-dietilamino) fe-

nilo, naftalen-1-ilo e naftalen-2-ilo;

iv) -0OR*%;
V) -C (0O) OR>;
vi) -COR®; ou

vii) -NR7C(0Q)ORE;

RY? é hidrogénio ou Ci-C¢ alquilo linear, ramificado ou

ciclico;

R> & C1-Cs alguilo linear ou ramificado, ou benzilo;

R® & C1-Cs algquilo linear, ramificado ou ciclico, ou fenilo;

R7 é hidrogénio ou metilo;

R® & C1-Cs alquilo linear ou ramificado, ou benzilo;

L é& uma unidade que tem a férmula -[C (R%R%?)],-;

R% e R% sd0 cada um independentemente hidrogénio, Ci1-Ce

alquilo linear ou ramificado, ou fenilo,
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quando L € uma unidade que tem a férmula -CHz-, R! também
pode ser seleccionado de tiazol-4-ilo substituido ou nédo
substituido, com as referidas substituicdes seleccionadas
de metilo, etilo, fluor e cloro, e

o indice x &€ 0 ou 1;

0 indice y é de 1 a 4;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

2. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em que R é seleccionado de
1,2,3,4-tetrazolilo; [1,2,3]triazolilo; imidazolilo;
pirrolilo; oxazolilo; isoxazolilo; [1,2,4]oxadiazolilo;
[1,3,4]oxadiazolilo; furanilo; tiofenilo; isotiazolilo;

tiazolilo; [1,2,4]tiadiazolilo e [1,3,4]tiadiazolilo; ou de

3. Composto para utilizacdo de acordo com a

reivindicacdo 1, em que R é fenilo ou tiofen-2-ilo.

4, Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em que R! é seleccionado de metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, ciclopropilo, n-butilo, sec-butilo,

iso-butilo, terc-butilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
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hexilo, hidroximetilo, clorometilo, trifluorometilo,
aminometilo, 1l-clororetilo, 2-hidroxietilo, 1,2-difluoro-
etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 3-carboxipropilo, 2,3-di-

hidroxiciclobutilo.

5. Composto para utilizacdo de acordo com
qualquer das reivindicacgdes 1 a 4, em que R! é& seleccionado
de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, ciclopropilo, n-
butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo e c¢iclopro-

pilmetilo.

6. Composto para utilizacdo de acordo com
qualguer das reivindicacdes 1 a 5, em que L tem a férmula -

CHz-.

7. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 6, em que R! ¢é seleccionado de fenilo,
naftalen-1-ilo e tiazol-2-ilo substituidos ou nao
substituidos, sendo 0s referidos substituintes

seleccionados de metilo, etilo, fltUor e cloro.

8. Composto para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 1, em gque o composto sdo sais compreendendo
anides seleccionados de cloreto, brometo, iodeto, sulfato,
bissulfato, carbonato, bicarbonato, fosfato, formato,
acetato, propionato, butirato, piruvato, lactato, oxalato,

malonato, maleato, succinato, tartarato, fumarato, e
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citrato ou catides seleccionados de sédio, litio, potéssio,

cdlcio, magnésio e bismuto.

9. Composto para utilizacdo de acordo com a

reivindicacdo 1, em que o composto é seleccionado de:

Acido (S8)-4-(2-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-1ilamino)-2-(2-

feniltiazol-4-il)etil)fenilsulf@mico;

Acido 4-((S)-2-(5-propil-1,3,4-tiadiazol-2-il-amino)-2-(2-

(tiofen-2-il)tiazol-4-il)etil) fenilsulfémico;

Acido 4-((S)-2-(5-benzil-1,3,4-tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-

(tiofen-2-il)tiazol-4-il)etil) fenilsulfémico;

Acido 4-((S)-2-(5-(naftalen-1-ilmetil)-1,3,4-tiadiazol-2-

ilamino)-2-(2-(tiofen-2-il)tiazol-4-i1l)etil)fenilsulfémico;

Acido 4-((8)-2-(5-((metoxicarbonil)metil))etil-1,3,4-
tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-1l)tiazol-4-1il)etil) -

fenilsulfdmico; e

Acido 4-((S)-2-(5-((2-metiltiazol-4-il)metil)-1,3,4-
tiadiazol-2-ilamino)-2-(2-(tiofen-2-1l)tiazol-4-11)-

etil) fenilsulféamico.

10. Composicdo farmacéutica para utilizacdo no

tratamento de sindrome do vazamento vascular compreendendo:



PE2803663 -7 -

A) um ou mails compostos de acordo com

reivindicacdo 1; e

B) ou mais excipientes ou veiculos.

Lisboa, 22 de Fevereiro de 2018
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