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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
DE 5-SULFANILMETIL-[1,2,4]TRIAZOL[1,5-A]PIRIMIDIN-7-OL COMO AN-
TAGONISTAS DE CXCR2".

A presente invengao refere-se a triazolopirimidinas, por exemplo,
compostos de féormula (1), e usos dos mesmos.

Em um aspecto a presente invengao prové um composto de

formula
OH

2 - ()
"
1 N&kN/ S\R3

em que

R; e Ry independentemente sdo hidrogénio, (Cq.g)alquila, (Cz.s)
cicloalquila, (Cig)alquiltio, (Ce.1g)arila, (Ci.g)alquil(Ce.1g)arila, (Ce.1g)aril(C1.g)
alquila, heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 heteroatomos se-
lecionados entre N, O, S,

Rs & (Ce.1g)arila ou heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1
a 4 heteroatomos selecionados entre N, O, S, ndo-substituido ou 1- ou mais
vezes substituidos por (Cis)alquila, halo(Cig)alquila, halogénio, halo(C1.e)
alcoxi, ciano, fenila ndo-substituida ou substituida, heterociclila tendo 5 a 6
membros no anel e 1 a 4 heteroatomos selecionados entre N, O, S,

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Em outro aspecto a presente invengdo prové um composto de
formula (1) em que

R: e R, independentemente sao hidrogénio, (Ci.4)alquila, (Cs.)
cicloalquila, (Ci.4)alquiltio, fenila, fenil(Ci.4)alquila, heterociclila tendo 5 a 6
membros no anel e 1 a 4 heteroatomos selecionados entre N, O, S,

R; é fenila, naftila ou heterociclila tendo 6 membros no anele 1 a
2 heteroatomos selecionados entre N, O, S, nao-substituidos ou 1 ou 3 ve-
zes substituidos por (Cq.4)alquila, halogénio, halo(Ci.s)alquila, halo(C1.4) al-
coxi, ciano, fenila, heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 2 heteroa-

tomos selecionados entre N, O, S.
Em outro aspecto a presente invencdo prové um composto de
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formula (1) em que

R1 é hidrogénio, metila, etila, i-propila, ciclopropila, ciclo-hexila,
metiltio, fenila, benzila, fenetila,

R2 € hidrogénio,

Rs é naftila ou fenila ndo-substituidas, fenila 1 a 3 vezes substi-
tuida por metila, cloro, fluor, trifluorometila, trifluorometoxi, fenila, fendxi, 4-
metilfenila, naftila ndo-substituida, piridinila substituida por trifluorometila ou
2-5-dimetilfuran-3-ila.

Em um composto de férmula (l) R4 preferivelmente é hidrogénio,
metila, etila, i-propila, ciclopropila, ciclo-hexila, metiltio, fenila, benzila, feneti-
la.

Em um composto de formula (I) R, € preferivelmente hidrogénio.

Em um composto de féormula () R; preferivelmente € naftila ou
fenila ndo-substituida, fenila 1- ou 3-vezes substituida por metila, cloro, fluor,
trifluorometila, trifluorometdxi, fenila, fendxi, 4-metilfenila, naftila ndo-substi-
tuida, piridinila substituida por trifluorometila ou 2-5-dimetilfuran-3-ila.

Em um composto de formula | cada substituinte definido pode
ser um substituinte preferido independentemente de cada outro substituinte
definido.

Se nao for definido o contrario neste contexto
- alquila inclui (C4.g)alquila linear ou ramificada, como (Ci.g)alquila
ou (Ci4)alquila, por exemplo, (Cq.2)alquila, incluindo alquila ndo-substituida
ou substituida, por exemplo, alquila substituida por grupos que sao conven-
cionais em quimica organica, por exemplo, halogénio, OH, NH2 ou halo(C1.s)
alquila, por exemplo, metila, etila, propila, i-propila, butila;

- cicloalquila inclui (Cs.g)cicloalquila, como (Cs.g)cicloalquila, por
exemplo, ciclopropila, ciclo-hexila;

- halogénio inclui fltor, cloro, bromo, iodo, por exemplo, fluor, clo-
ro, bromo, preferivelmente fluoro ou cloro;

- alcoxi inclui (Cq.4)alcoxi, como (Cq-z)alcdxi, por exemplo, metoxi;

- alquiltio inclui (Cy.g)alquiltio, como (Ci.s)alquiltio, por exemplo,

metiltio;
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- arila inclui (Ce.1g)arila, por exempio, fenila, naftila, e (Ce.18)aril(C1.s)
alquila, por exemplo, benzila, fenetila, ndo-substituida ou 1- ou mais vezes,
por exemplo, 1- a 3-vezes, substituida por grupos que sao convencionais em
quimica orgénica, por exemplo, halogénio, como cloro ou fluor, (Ci.)alquila,
por exemplo, metila, ou halo(C1.¢)alquila, por exemplo, trifluorometila; opcio-
nalmente formando em anel (annelated) com heterociclila tendo 5 ou 6
membros no anel e 1 a 4 heterodtomos selecionados entre N, O, S;

- heterociclila inclui heterociclila tendo 5 ou 6 membros no anel e
1 a 4 heteroatomos selecionados entre N, O, S, preferivelmente N, O, como
heterociclila aliciclica e aromatica, por exemplo, heterociclila tendo 6 mem-
bros no anel e 1 a 2 heteroatomos selecionados entre N, O, S, como piridini-
la, furanila, ndo-substituida ou substituida, por exemplo, substituida por meti-
la.

Em outro aspecto a presente invengdo prové um composto sele-
cionado no grupo que consiste em

- 2-benzil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-

rimidin-7-ol

- 2-metil-5-(4-clorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-
7-ol

- 2-metil-5-(4-metilfenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-
7-ol

- 5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-
ol

- 2-metil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
ajpirimidin-7-ol

- 2-etil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-
midin-7-ol

- 2-isopropil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-ciclopropil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-metiltio-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
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pirimidin-7-ol

- 2-fenetil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-fenil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-
midin-7-ol

- 2-ciclo-hexil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-fenilsulfanilmetil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3,4-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(5-trifluorometil-piridin-2-il-sulfanilmetil)-[1,2,4] triazo-
lo [1,5-a]pirimidin-7-o0l

- 2-benzil-5-(2,3-diclorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3-trifluorometil-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(naftalen-2-il-sulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-

midin-7-ol

- 2-benzil-5-(3,4-diclorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(2,4-dicloro-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol
- 2-benzil-5-(3-trifluorometoxi-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]  triazolo

[1,5-a]pirimidin-7-0l

- 2-benzil-5-(4-cloro-2,5-dimetil-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(4-fendxi-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-

midin-7-ol
- 2-benzil-5-(2,5-diflbor-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]

pirimidin-7-ol
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- 2-benzil-5-(4'-metil-bifenil-3-ilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3-fluor-4-metil-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol e

- 2-benzil-5-(2,5-dimetil-furan-3-ilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a] pirimidin-7-ol

Compostos de formula | em forma livre ou de sal farmaceutica-
mente aceitavel sdo a partir daqui referidos alternativamente como compos-
tos da invengéo.

Um composto da presente invengdo pode existir na forma de
isdbmeros e misturas dos mesmos; por exemplo, isdmeros 6pticos, diastere-
oisdmeros, isdmeros cis/trans. Um composto da presente invengéo pode,
por exemplo, conter atomos de carbono assimétricos e podem, assim, existir
na forma de enantidmeros ou diastereocisbmeros e misturas dos mesmos,
por exemplo, racematos. Substituintes em qualquer atomo de carbono assi-
métrico podem estar presentes na configuragao (R), (S) ou (R,S), preferivel-
mente na configuracdo (R) ou (S). Por exemplo, isdbmeros cis/trans podem
estar presentes, no caso em que uma dupla ligagao alifatica esta presente
em um composto da presente invencdo. Misturas isoméricas podem ser se-
paradas como apropriado, por exemplo, de acordo com ou analogamente a
um método como um método convencional, para obter isbmeros puros. A
presente invencdo inclui um composto da presente invencao em qualquer
forma isomérica e em qualquer mistura isomérica.

A presente invengdo também inclui tautbmeros de um composto
da presente invencdo, por exemplo, um composto da presente invengao po-

de estar presente nas seguintes formas:
OH o)

R, R,

N

y N7 S N N~N ,
R— N%\N/ . U R,_</N AN | . ()
H

Rs

Qualquer composto descrito aqui, por exemplo, um composto da
presente invengdo, pode ser preparado como apropriado, por exemplo, de

acordo com ou analogamente a um método como um método convencional,
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ou como aqui especificado. Materiais de partida sdo conhecidos ou podem
ser preparados de acordo, por exemplo, analogamente a um método con-
vencional como aqui descrito.
Em outro aspecto a presente invengdo prové um processo para

preparagao de um composto da presente invengdo consistindo em
reagir um composto de formula
1 N

=
R )

N=

NH

2

em que R; é como definido acima, com um composto de formula
O 0]

CHs\O S\ (B)

em que R, e R; sdo como definido acima, em condigdes apropriadas, por
exemplo, na presenca de acido acético a 100°C por 16 horas, para obter um
composto de féormula (I) da presente invengéo.

Um composto de férmula | assim obtido pode ser convertido em
outro composto de formula |1, por exemplo, ou um composto de formula | ob-
tido em forma livre pode ser convertido em um sal de um composto de for-
mula | e vice-versa.

Compostos da invengao sdo uUteis como produtos farmacéuticos.
Assim, a invengao também prové um composto de féormula (1) em forma livre
ou de sal farmaceuticamente aceitavel em que os substituintes sdo como
definidos acima para uso como produto farmacéutico. Em outro aspecto a
presente invencédo prové o uso de um composto de formula (I) em que os
substituintes sdo como definido acima como um produto farmacéutico. Em
outro aspecto a presente invengdo prové o uso de um composto de férmula
(1) em que os substituintes sdo como definido acima na preparagao de um
medicamento.

Os compostos da invengdo agem como antagonistas de receptor
CXCRZ2, inibindo assim a infiltracdo e ativacdo de células inflamatorias, em

particular neutrofilos, monocitos e células T CD8+ e mediadores envolvidos



10

15

20

25

30

em doenga pulmonar obstrutiva créonica (COPD). Os compostos da invengao
fornecem assim alivio dos sintomas e reduzem a progressao da doenga.

As vias aéreas de um paciente com COPD exibem uma resposta
inflamatéria que é predominantemente neutrofilica. Quando as vias aéreas
sdo expostas a fumaga de cigarro, macrofagos, células T CD8+ e células
epiteliais sdo ativadas e liberam mediadores pro-inflamatorios, oxidantes,
citocinas e fatores quimiotaticos neutrofilicos, IL-8, GROa, ENA-78 e leuco-
trienos. IL-8, GROa e ENA-78 sdo quimioatraentes seletivos para neutrofi-
los. Em neutréfilos humanos, IL-8 se liga a dois receptores distintos com afi-
nidade similar, CXCR1 e CXCR2. Quimioquinas intimamente relacionadas
incluindo GROa, B, 7, NAP-2 e ENA-78 se ligam somente a CXCR2. A inibi-
¢ao de recrutamento de neutrofilos €, assim, uma estratégia terapéutica re-
conhecida para tratamento de varias doengas pulmonares. O bloqueio de
ligagdo de IL-8, GROa e ENA-78 ao receptor de quimioquina CXCR2 pode
proporcionar efeitos benéficos em pacientes com COPD suprimindo a infil-
tracdo e ativagdo de células chave inflamatérias, reduzindo, assim, subse-
quente dano a tecido, secregdo de muco, obstrugéo do fluxo de ar e pro-
gressao da doenga.

As propriedades inibitérias de quimioquina IL-8 e GROa dos
compostos da invencdo podem ser demonstradas nos seguintes ENSAIOS:
Ensaio de ligagéo a receptor

[125I] IL-8 (recombinante humano) sdo obtidos na Amersham

Pharmacia Biotech, com atividade especifica de 2000 Ci/mmol. Todos os
outros quimicos sdo de grau analitico. Receptor humano recombinante CX-
CR2 expresso em células ovarianas de hamster chinés (CHO-K1) é adquiri-
do na Euroscreen. As membranas de ovario de hamster chinés sao prepara-
das de acordo com protocolo fornecido pela Euroscreen. Concentragao de
proteina na membrana é determinada usando um ensaio de proteina Bio-
Rad. Os ensaios sdo realizados em um formato de microplaca de 96 cavida-
des de acordo com o método descrito em White, e outros., J Biol Chem.,
1998, 273, 10095). Cada mistura de reacdo contéem 0,05 mg/ml de proteina
de membrana CXCR2 em 20 mM Bis-Tris-propano, pH 8,0, contendo 1,2



10

15

20

25

30

mM MgSQO,, 0,1 mM EDTA, 25 mM NaCl e 0,03% CHAPS. Além disso, €
adicionado o composto de interesse pré-dissolvido em dimetilsulfoxido (DM-
SO) de modo a alcangar uma concentragéo final entre 10 UM e 0,0005 uM
(concentracéo final de DMSO 2% (v/v)). A ligacdo € iniciada por adigao de
0,02 nM "?51-|L-8. Apds 2 horas a temperatura ambiente, é feita a coleta da
placa usando um coletor de 96 cavidades Brandell™ em uma placa de filtro
de fibra de vidro (GF/c) bloqueada com 1% polietilenoimina + 0,5% BSA e
lavada 3 vezes com 25 mM NaCl, 10 mM TrisHCI, 1 mM MgSO,, 0,5 mM
EDTA, 0,03% CHAPS, pH 7.4. O filtro é seco a 50°C de um dia para o outro.
Um selo de fundo ("backseal") € aplicado a placa e 50 Ul de liquido de cinti-
lagdo sdo adicionados. As contagens s&o feitas no contador de cintilagao
Packard Topcount™.

Ensaio de ligacdo de [*°S]-GTPyS para receptor humano CXCR2 usando

tecnologia SPA
[358]-GTPyS (com atividade especifica de 1082 Ci/mmol) e esfe-

ras de aglutinina de gérmen de trigo-polivinil tolueno para ensaio de cintila-
cao por proximidade (wheat germ agglutinin poly vinyl toluene scintillation
proximity beads) sdo adquiridos na Amersham Pharmacia Biotech. As mem-
branas de células de ovario de hamster chinés (CHO-K1) expressando re-
ceptores humanos CXCR2 sdo adquiridos da Biosignal Packard Inc. Todos
os outros quimicos sdo de grau analitico. Microplacas Optiplate™ de 96 ca-
vidades de superficies brancas nao ligantes sdo obtidas da Packard. IL-8
recombinante humano é sintetizado, clonado e expresso em Escherichia coli
como descrito anteriormente (Lindley |, e outros., Proc. Natl. Acad. Sci.,
1988, 85(23):9199).

O ensaio é realizado em duplicata em microplaca Optiplate™ de
96 cavidades em um volume final de 250 ul por cavidade. Compostos sao
diluidos em DMSO (0,5% de concentragao final) e incubados em tampao
HEPES 20 mM de pH 7,4 contendo 10 mM MgClz, 100 mM NaCl, 1 mM ED-
TA mais 100 nM IL-8, 50 uM GDP e 500 pM [**S]GTPYyS por cavidade. Esfe-
ras para SPA (1 mg/cavidade de concentracéo final) foram pré-misturadas

com as membranas (10 pg/cavidade de concentrag&o final) em um tampao
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de ensaio: tampado 20 mM HEPES pH 7,4 contendo 10 mM MgCl;, 100 mM
NaCl, 1 mM EDTA. A mistura de esfera / membrana é adicionada a cada
cavidade, as placas sdo seladas e incubadas a temperatura ambiente por 60
minutos. A placa é centrifugada e lida em um contador de cintilagdo Packard
TopCount™, programa [*°S dpm] por 1 min/cavidade. Dados s3o expressos
como % resposta a 100 nM IL-8 menos basal.

Ensaio de quimiotaxia

As propriedades inibitdrias in vitro destes compostos sdo deter-
minadas no ensaio de quimiotaxia de neutréfilos. Os ensaios sao realizados
em um formato de placa de 96 cavidades de acordo com método publicado
anteriormente (Frevert C W, e outros., J Immunolog. Methods, 1998, 213,
41). Camaras de quimiotaxia de 96 cavidades 5 um séo obtidas da Neuro
Probe, todos os tampdes de células sdo obtidos da Invitrogen Paisley, UK,
meios de centrifugacdo de densidade de gradiente dextrana -T500 e Ficoll-
Paque Plus™ s&o adquiridos de Pharmacia Biotech Buckinghamshire, UK.
Corante Calceina-AM é obtido da Molecular Probes. Neutrofilos s&o isolados
como previamente descrito (Haslett, C., e outros. Am J Path., 1985,
119:101). Sangue integral citrado € misturado com 4% (p/v) de dextrana-
T500 e deixado em repouso em gelo por 30 minutos para remover eritroci-
tos. Granulécitos (PMN) sdo separados das células mononucleares do san-
gue periferal colocando 15 ml de suspensdo de células em 15 ml de gradien-
te de densidade Ficoll-Paque PLUS e centrifugando a 250 xg por 25 minu-
tos. Apds a centrifugagdo qualquer contaminagao por eritrocitos de pélete de
PMN é removida por lise por choque hipoténico usando 10 mi de agua estéril
isenta de endotoxina gelada por 50 segundos com neutralizagdo com 10 ml
de salina fria tamponada com 2x fosfato. Neutréfilos isolados (1 x107) sdo
rotulados com fluorocromo calceina-AM (5 pg) em um volume total de 1 ml e
incubados por 30 minutos a 37°C. As células rotuladas s&o lavadas com
RPMI sem vermelho fenol + 0,1% albumina de soro bovino, antes do uso as
células sdo contadas e ajustadas a uma concentragao final de 5 x 10° célu-
las /ml. Os neutrofilos rotulados sdo, entao, misturados com compostos de

teste (0,001-1000 nM) diluidos em DMSO (0,1% de concentragao final) e
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incubados por 10 minutos a temperatura ambiente. Os quimioatraentes (29
pl) sd@o colocados em uma camara de fundo de uma camara de quimiotaxia
de 96 cavidades em uma concentragio entre (0,1-5 nM). O filtro de policar-
bonato (5 m) & coberto na placa, e as células (25 pl) sdo carregadas no
filtro de topo. As células s3o deixadas migrar a 90 minutos a 37° C em um
incubador umidificado com 5% de CO,. No final do periodo de incubacéo,
células migradas sdo quantificadas usando um leitor de placas muiti-
cavidades fluorescentes (Fluroskan II™, Labsystems) a 485 nm excitagao e
538 nm emissdo. Cada composto & testado em quadrupleto usando 4 dife-
rentes doadores. Células de controle positivo, isto € células que n&o foram
tratadas com composto, sdo adicionadas a cavidade de fundo. Estas repre-
sentam a resposta quimiotatica maxima das células. Células de controle ne-
gativo, isto é aquelas que nao foram estimuladas por um quimioatraente, sao
adicionadas a camara de fundo. A diferenga entre o controle positivo e o
controle negativo representa a atividade quimiotatica das células.

Os compostos dos exemplos abaixo geralmente possuem valo-
res ICsg abaixo de 10 uM no ensaio de ligagdo de [**S]-GTPyS. Por exemplo,
os compostos dos exemplos 1 e 4 possuem valores ICso de 0,3 e 2,4 uM,
respectivamente.

Tendo em vista sua inibicdo da ligagao de CXCR2, os compos-
tos da invencao sdo uteis no tratamento de condigdes ou doengas mediados
por CXCR2, por exemplo, condi¢des ou doengas inflamatorias ou alérgicas,
particularmente doenga de obstrugdo crénica das vias aéreas pulmonares ou
doenca do pulmao (COPD, COAD ou COLD), incluindo bronquite crénica ou
dispneia associada com a mesma, enfisema, sindrome de bronquiolite cons-
tritiva e asma grave.

Compostos da presente invencdo sdo, além disso, uteis no tra-
tamento de varias doencgas, como cancer, por exemplo, cancer do ovario,
cancer de préstata, melanoma incluindo melanoma metastatico, cancer pui-
monar, por exemplo, cancer pulmonar de células ndo pequenas, carcinoma
de células renais; angiogénese de tumor, lesdo de isquemia/reperfusdo, fun-

géo retardada de enxerto, osteoartrite, metaplasia mieloide com mielofibrose,
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adenomiose, hipersensibilidade de contato (pele) e em cicatrizagdo de feri-
das.

Tratamento de acordo com a inveng&o pode ser sintomatico ou
profilatico.

Eficacia profilatica no tratamento de bronquite crénica ou COPD
sera evidenciada por reducdo da frequéncia ou gravidade, proporcionara
alivio dos sintomas e reducéo da progressdo da doenga, melhoria na fungéo
pulmonar. Pode também ser evidenciada por necessidade reduzida de ou-
tras terapias, terapia sintomatica, isto é terapia para ou projetada para res-
tringir ou interromper ataque sintoméatico quando este ocorre, por exemplo,
antiinflamatoério (por exemplo, corticosteroide) ou broncodilatador.

Outras doencas e condigdes inflamatdrias ou de obstrugéo das
vias aéreas as quais a presente invengdo é aplicavel incluem dano agudo ao
pulmao (ALI), sindrome de dificuidade respiratoria aguda / adulto (ARDS),
fibrose pulmonar idiopatica, puimao fibroide, hiper-resposta das vias aéreas,
dispneia, fibrose pulmonar, inflamagdo alérgica das vias aéreas, doencga das
pequenas vias aéreas, carcinoma de pulmao, sindrome de dor aguda no pei-
to em pacientes com doenga de células falciformes e hipertensao pulmonar,
bem como exacerbagdo da hiper-reatividade das vias aéreas em conse-
quéncia de outra terapia de farmaco, em particular, de outra terapia de inala-
cao de farmaco. A invengdo é também aplicavel ao tratamento de bronquite
de qualquer tipo ou génese incluindo, por exemplo, bronquite aguda, araqui-
dica, catarral, cruposa, cronica ou ftinoide. Outras doengas inflamatérias ou
de obstrucdo das vias aéreas as quais a presente invengao € aplicavel inclu-
em pneumoconiose (uma doenga inflamatdria, comumente ocupacional, dos
pulmdes, frequentemente acompanhada de obstrucdo das vias aéreas, seja
crénica ou aguda, e ocasionada por inalagdo repetida de pos) de qualquer
tipo ou génese incluindo, por exemplo, aluminose, antracose, asbestose,
calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose e bissinose.

Compostos da invengao sdo também Uteis para tratar infecgoes
respiratorias virais, que exacerbam condigdes cronicas subjacentes como

asma, bronquite crénica, COPD, otite média, e sinusite. A infec¢ao viral res-
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piratéria tratada pode ser associada com infecgao bacteriana secundaria,
como otite média, sinusite ou pneumonia.

Compostos da invengdo sdo também Uteis no tratamento de
condicdes inflamatorias da pele, por exemplo, psoriase, dermatite atopica,
lupo eritematoso e outras condigdes inflamatérias ou alérgicas da pele.

Compostos da invengido podem também ser usados para o tra-
tamento de outras doencas ou condigbes, em particular, doengas ou condi-
¢des tendo um componente inflamatério, por exemplo, doengas que afetam
o nariz incluindo rinite alérgica, por exemplo rinite atréfica, crénica ou sazo-
nal, condicdes inflamatérias do trato gastrointestinal, por exemplo, doenga
inflamatoéria do intestino como colite ulcerativa e doenca de Crohn, doenca
dos ossos e juntas incluindo artrite reumatoide, artrite psoriatica e outras do-
engas como aterosclerose, esclerose multipla e rejei¢ao aguda e crénica de
aloenxerto, por exemplo apds transplante de coragao, rim, figado, pulmao ou
medula éssea.

Compostos da invengédo sdo também UGteis no tratamento de
choque endotéxico, glomerulonefrite, isquemia cerebral e cardiaca, doenga
de Alzheimer, fibrose cistica, infecgbes por virus e as exarcebagdes associ-
adas com os mesmos, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), es-
clerose multipla (MS), gastrite associada a Helicobacter pylori, e canceres,
particularmente o desenvolvimento de cancer ovariano.

Compostos da invengdo também s&o Uteis para o tratamento de
sintomas causados por infecgéo viral em um humano, que é causada pelo
rinovirus humano, outros enterovirus, coronavirus, viruses do herpes, virus
da influenza (gripe), virus da parainfluenza, virus sincitial respiratorio ou a-
denovirus.

Compostos da invengdo sdo também Uteis para o tratamento de
doengas como pancreatite, doenga de Behget e doengas hepatobiliares as-
sociadas com duto biliar reativo como hepatite viral cronica, cirrose do figa-
do, septicemia, obstrugéo biliar extra-hepatica, hepatite fulminante, cirrose
biliar primaria e colangite esclerosante primaria.

A eficacia de um composto da invengao em inibir condi¢des in-
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flamatorias, por exemplo, em doengas inflamatorias das vias aéreas, pode
ser demonstrada em um modelo animal, por exemplo, modelo de camun-
dongo, rato ou coelho, inflamagédo das vias aéreas ou outras condigdes in-
flamatodrias, por exemplo, como descrito por Wada e outros, J. Exp. Med
(1994) 180:1135-40; Sekido e outros, Nature (1993) 365:654-57; Modelska e
outros., Am. J. Respir. Crit. Care. Med (1999) 160:1450-56; e Laffon e outros
(1999) Am. J. Respir. Crit. Care Med. 160:1443-49.

Os compostos da invengdo sdo também uteis como coterapéuti-
ca para uso em combinagdo com outros farmacos como farmacos antiinfla-
matdrios, broncodilatadores, anti-histaminicos ou antitussigenos, particular-
mente no tratamento de doengas obstrutivas ou inflamatérias das vias aé-
reas, como as mencionadas anteriormente, por exemplo como potenciado-
res de atividade terapéutica desses farmacos ou como um meio de redugéo
da dosagem requerida ou efeitos colaterais potenciais desses farmacos. Um
composto da invengdo pode ser misturado com o outro farmaco em uma
composigdo farmacéutica fixa ou pode ser administrada separadamente,
antes, simultaneamente com ou apdés o outro farmaco. Assim a invengéao
inclui a combinagdo de um composto da invengdo como aqui descrito com
um farmaco antiinflamatério, broncodilatador, antihistaminico ou antitussige-
no, o referido composto da invencao e o referido farmaco estando na mesma
composi¢gdo ou em composigdes diferentes.

Farmacos antiinflamatérios adequados incluem esteroides, em
particular glucocorticoesteroides como budesonida, beclametasona dipropio-
nato, fluticasona propionato, ciclesonida ou mometasona furoato, ou esteroi-
des descritos em WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO
02/00679 (especialmente aqueles dos exemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37,
39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 e 101), WO 03/35668, WO 03/48181, WO
03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592, WO 04/39827 e WO 04/66920, a-
gonistas de receptores glicocorticoides n&o-esteroidais, como os descritos
em DE 10261874, WO 00/00531, WO 02/10143, WO 03/82280,
WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO 03/101932, WO
04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935 e WO 04/26248; antagonistas de
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LTD4 como montelukast e zafirlukast; inibidores de PDE4 como cilomilast
(Ariflo® GlaxoSmithKiine), Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp),
BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofylline (Almirall
Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta
Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004 (Celgene),
VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo),
e aqueles descritos em WO 92/19594, WO 93/19749, WO 93/19750, woO
93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953, WO 03/104204, WO
03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO 04/000839, WO 04/005258,
WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO
04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457,
WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945, WO 04/045607 e WO
04/037805; agonistas de Aza como os descritos em EP 1052264, EP
1241176, EP 409595A2, WO 94/17090, WO 96/02543, WO 96/02553, WO
08/28319, WO 99/24449, WO 99/24450, WO 99/24451, WO 99/38877, WO
99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264, WO 99/67265, WO 99/67266, WO
00/23457, WO 00/77018, WO 00/78774, WO 01/23399, WO 01/27130, WO
01/27131, WO 01/60835, WO 01/94368, WO 02/00676, WO 02/22630, WO
02/96462, e WO 03/086408; e antagonistas de Az como os descritos em
WO 02/42298.

Farmacos broncodilatadores adequados incluem compostos an-
ticolinérgicos ou antimuscarinicos, em particular brometo de ipratropio, bro-
meto de oxitropio, sais de tiotropio e CHF 4226 (Chiesi), e glicopirrolato, mas
também os descritos em EP 424021, US 3714357, US 5171744, WO
01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO
03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422 e WO 04/05285; e
agonistas de beta-2 adrenoceptor como albuterol (salbutamol), metaprotere-
nol, terbutalina, salmeterol fenoterol, procaterol, e especialmente, formoterol,
carmotero! e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, € compostos
(livre ou em forma de sal ou de solvato) de férmula | de WO 00/75114, cujo
documento € aqui incorporado por referéncia, preferivelmente compostos

dos exemplos da mesma, especialmente um composto de formula
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CH,

HN
CH,

HO

Iz

OH

e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, bem como compostos (li-
vres ou em forma de sal ou solvato) de féormula | de WO 04/16601, e tam-
bém compostos de EP 1440966, JP 05025045, WO 93/18007, WO
99/64035, US 2002/0055651, WO 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422,
WO 02/ 70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160, WO 03/42164,
WO 03/72539, WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578, WO 04/22547,
WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773, WO 04/37807,
WO 04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083 e WO 04/80964.

Estes farmacos antihistaminicos incluem cloridrato de cetirizina,
acetaminofeno, clemastina fumarato, prometazina, loratidina, desloratidina,
difenidramina e cloridrato de fexofenadina.

Combinacbes de compostos da invengdo e compostos anticoli-
nérgicos ou antimuscarinicos, esteroides, beta-2 agonistas, inibidores de
PDE4, agonistas de receptores de dopamina, antagonistas de LTD4 ou an-
tagonistas de LTB4 também podem ser usados. Outras combinagbes uteis
de compostos da invengdo com farmacos antiinflamatérios sdo aqueles com
outros antagonistas de receptores de quimioquina, por exemplo, CCR-1,
CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1,
CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5, particularmente antagonistas de CCR-5
como antagonistas da Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D,
antagonistas da Takeda como cloreto de N-[[4-[[[6,7-di-hidro-2-(4-metilfenil)-
5H-benzociclo-hepten-8-ilJcarbonillamino]fenil]-metil]-tetra-hidro-N,N-dimetil-
2H-piran-4-aminio (TAK-770), antagonistas de CCR-5 descritos em US
6166037 (particularmente nas reivindicagdes 18 e 19), WO 0066558 (particu-
larmente reivindicagdo 8), e WO 0066559 (particularmente reivindicagao 9).

De acordo com o exposto acima, a invengdo também prové um

método para o tratamento de uma condi¢do ou doenga mediada por CXCR2,
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por exemplo uma cbndigéo inflamatéria ou alérgica, particularmente uma
doenca inflamatéria ou obstrutiva das vias aéreas, que inclui administrar a
um paciente, particularmente um paciente humano, com necessidade de
tratamento de um quantidade efetivo de um composto de féormula | em forma
livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel como acima descrito. Em outro
aspecto a invengdo prové o uso de um composto de formula I, em forma livre
ou de sal farmaceuticamente aceitavel, como acima descrito para a fabrica-
¢do de um medicamento para o tratamento de uma condi¢g&o ou doenga me-
diada por CXCR2, por exemplo uma condi¢gdo ou doencga inflamatdria ou a-
lérgica, particularmente uma doenga inflamatéria ou obstrutiva das vias aé-
reas.

Os compostos da invengdo podem ser administrados por uma
rota apropriada, por exemplo, oralmente, por exemplo na forma de um com-
primido ou capsula; parenteralmente, por exemplo intravenosamente; por
inalacdo, por exemplo no tratamento de doenca inflamatdria ou obstrutiva
das vias aéreas; intranasalmente, por exemplo no tratamento de rinite alergi-
ca; topicamente na pele, por exemplo no tratamento de dermatite atdpica; ou
retalmente, por exemplo no tratamento de doenga inflamatoria do intestino.

Em um outro aspecto, a invengdo também prové uma composi-
cdo farmacéutica contendo como ingrediente ativo um composto de formula
() em forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel, opcionalmente jun-
to com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel para o mesmo. A
composicdo pode conter um composto coterapéutico como um farmaco anti-
inflamatdrio broncodilatador ou antihistaminico como acima descrito. Essas
composi¢des podem ser preparadas usando diluentes ou excipientes con-
vencionais e técnicas conhecidas na técnica galénica. Assim, formas de do-
sagem oral podem incluir comprimidos e capsulas. Formulagdes para admi-
nistracdo topica podem tomar a forma de cremes, pomadas, géis ou siste-
mas de transferéncia transdérmica, por exemplo, adesivos. Composigdes
para inalagdo podem incluir aerossol ou outras formulagbes atomizaveis ou

formulacdes de po seco.
Quando uma composicdo inclui uma formulagao aerossol, ela
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preferivelmente contém, por exemplo, um propelente hidro-flior-alcano
(HFA) como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura dos mesmos, e pode con-
ter um ou mais cosolventes conhecidos na técnica como etanol (até 20% em
peso), e/ou um ou mais tensoativos como acido oleico ou trioleato de sorbi-
tan, e/ou um ou mais agentes de massa como lactose. Quando a composi-
cdo compreende uma formulagdo de p6 seco, ela preferivelmente contém,
por exemplo, o composto de formula | tendo um didmetro de particula de até
10 microns, opcionalmente junto com um diluente ou veiculo, como lactose,
da distribuigdo de tamanho de particula desejada e um composto que ajuda
a proteger contra deterioragdo do desempenho do produto devido a umida-
de, por exemplo, estearato de magnésio. Quando a composigdo inclui uma
formulagdo nebulizada, esta preferivelmente contém, por exemplo, o com-
posto de formula | dissolvido, ou suspenso, em um veiculo contendo agua,
um cosolvente como etanol ou propileno glicol e um estabilizante, que pode
ser um tensoativo.

A invengao inclui (A) um composto da invengdo em forma inala-
vel, por exemplo, em um aerossol ou outra composigdo atomizavel ou em
particulado inalavel, por exemplo, forma micronizada, (B) um medicamento
inalavel contendo um composto da invengdo em forma inalavel; (C) um pro-
duto farmacéutico contendo um composto da invengdo em forma inalavel em
associagdo com um dispositivo de inalagéo; e (D) um dispositivo de inalagao
contendo um composto da invengdo em forma inalavel.

Dosagens de compostos da inven¢gdo empregadas na pratica da
presente invengdo naturalmente variardo dependendo, por exemplo, da con-
dicao particular a ser tratada, do efeito desejado e do modo de administra-
cdo. Em geral, dosagens diarias adequadas para administragao por inalagéo
sdo da ordem de 0,01 a 1 mg/kg por dia enquanto para administragao oral
doses diarias adequadas sdo da ordem de 0,005 a 100 mg/kg do peso cor-
poral total. O regime de dosagem parenteral diaria € de cerca de 0,001 a
cerca de 80 mg/kg do peso corporal total. O regime de dosagem tépica diaria
ficara preferivelmente entre 0,1 mg e 150 mg, com administragao uma a qua-

tro vezes, preferivelmente duas ou trés vezes diariamente.
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Em outro aspecto, a presente invengdo prové um composto de

formula
OH

N Rz
70
R1‘—<N éI\N/ . 0

R,

em que

Rs e R, independentemente s&o hidrogénio, (Ci.g)alquila, (Cs.g)
cicloalquila, (C4.g)alquiltio, (Ce.1g)arila, (C1g)alquil(Ce.1g)arila,

Rs é (Ce.g)arila ndo-substituida, heterociclila n&o-substituida
tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 heteroatomos selecionados entre N, O,
S, ou (Ce.1g)arila ou heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 hete-
roatomos selecionados entre N, O, S uma ou mais vezes substituida(s) por
(C1.e)alquila, halogénio, halo(C+)alquila, halo(C1.s)alcoxi, ciano, fenila, hete-
rociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 heteroatomos selecionados
entre N, O, S,

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Nos seguintes exemplos todas as temperaturas sdo em graus (°)
Celsius.

Condicdes Gerais para dados de caracterizagdo dos compostos
exemplificados:

espectros de massa sao realizados em um sistema "open ac-
cess" de HPLC/Espectrometro de massa Waters 600/ZQ HPLC/Mass Spec-
trometer usando ionizagdo por electrospray). [M+H]" refere-se a pesos mole-

culares monoisotopicos.
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As seguintes ABREVIACOES sdo usadas nos exemplos:

AcOH acido aceético

DABCO 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno
DCM diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida
EtOAc acetato de etila

EtOH etanol

Et,O dietil éter

MeCN acetonitrila

MeOH metanol

NaOMe metdxido de sdédio

THF tetra-hidrofurano.

TA ‘temperatura ambiente
EXEMPLOS:

Exempilo 1:

2-Benzil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

0,675 g de éster de metila de acido 4-(2,3-Difluorofenilsulfanil)-3-
oxo-butirico e 0,451 g de 5-benzil-2H-[1,2,4]triazol-3-ilamina s&o dissolvidos
em 10 nl de AcOH e agitado a 100° por 5 horas. Ao ser resfriada, a mistura
obtida é diluida com 20 ml de EtOAc, lavada 2x com 20 ml de H,O/salmoura
e seca. O residuo obtido é filtrado e o solvente & evaporado. O produto obti-
do ¢ agitado com Et;O a TA por 16 horas. Um precipitado obtido é retirado
por filtracdo e seco. 2-benzil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo

[1,5-a]pirimidin-7-ol é obtido. [M+H]": 385/386
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Exemplos 2 a 17 sdo preparados de uma maneira analoga ao

exemplo 1, mas usando os materiais de partida apropriados.

EX. Estrutura [M+H]* (a nao ser que
fornecido o contrario)
2 OH
</N\N = F 294/295
NA\N/ S\©/F
3 OH
ARV F 309/310
CH3—</N?J\)NJ\/S\©/F
4 OH
CHs /iN\N X F 323/324
NJ\N/ S. i F
5 OH
CHs /N\N)ﬁv F 337/338
cHY N7J\N/ S\@/F
6 OH
[: (N\N ~ F 335/336
/N7I\)N)\/S\ i F
7 OH
CHs ARV F 341/342
S_</N7]\JNJVS\©/F
8 OH
Q—\_(N\N = F 399
NA\N/ S i F
9 OH
A @
10 H
377

o]
O~ ]
Nél\N/ S\©/F
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11 on
N )jv 349
g NT S
. :
12 on
N 385
72
N7]\N/ s\@r
F
13 o
N )]\/ 418
g NTTS
N%\N/ s N
L
CF3
14 o
N 417/420
7 i NN cl
N%\N/ s\©/m
15 on
N 417/418
yONT S
Nél\N/ s\©/ca,
1 6 OH
N )jv 399
72
NéI\N/ S
17 on
N 417
p NTON
N¢I\N/ S\CECI
Cl
Exemplo 18:

2-benzil-5-(3,4-dimetil-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-7-ol

Uma solugdo de 50 mg de 2-benzil-5-clorometil-[1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidin-7-ol (Intermediario C) em 1 ml de MeCN ¢ tratado com 28 mg
de DBU e 25 mg de 3,4-dimetil-benzenoctiol. A mistura de reagdo obtida &
agitada a TA por 16 horas e diluida com 1 ml de HCI 1M e 2 ml de DCM. A

porcdo organica obtida é isolada usando um cartucho de separagao de fa-
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ses, lavada com H,O e o solvente é evaporado. O residuo bruto obtido é tri-

turado com Et,0, o precipitado obtido é coletado por filtragéo e o filtrado ob-

tido & seco. 2-benzil-5-(3,4-dimetil-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo(1,5-a] pi-

rimidin-7-ol & obtido.

Exemplos 19 a 27 sdo preparados de maneira analoga ao e-

xemplo 18, mas usando os materiais de partida apropriados.

Exemplo Estrutura [M+H]" (a ndo ser que for-
necido de outra forma)
19 oH
417/421
2
/)\ = s Cl
N N \©/
Ci
20 OH 417/421
/N\N X cl
A s i
N N
Cl
21 OH 433
720
N/J\ N/ S o F
I T
22 OH 411/413
/N\N S CH,
A A s
N N
Cl
CH,
23 on 441
72
//l\ = S
T O
[¢]
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385

24 OH
Q__(N\N X F
Ao s j:

N N
F

25 OH 439
N
7/

—~NTTX
/J\ = S
" " O
! CH,

26 381

OH
/N\N\

/J\/ S F
T

CH,

27 367

N—y

OH
y = CH,
/)\ = S
N N =
O
T
CH,

Preparacgao de Intermediarios
Intermediario A: éster metila de acido 4-(2,3-diflGor-fenilsulfanil)-3-oxo-

butirico
308 mg de Na sélido sdo adicionados aos poucos a 20 ml de

MeOH anidro em uma atmosfera inerte de argénio a temperatura ambiente
(RT). Apds todo o Na ser dissolvido, a mistura de reagdo obtida é resfriada a
0°. 2,22 g de 4-cloroacetoacetato e 1,96 g de 2,3-diflior-benzenotiol (Inter-
mediario B) s3o adicionados. A mistura de reagdo obtida € aquecida a TA e
agitada de um dia para o outro. Solvente € evaporado e o residuo de evapo-
racdo obtido & dissolvido em EtOAc, lavado com solugédo de NH4Cl saturada,
seco, filtrado e concentrado. Purificagdo por cromatografia de coluna em sili-
ca com EtOAc:iso-hexano (10-30%) pode ser realizada.

Ester metila de acido 4-(2,3-difluorofenilsulfanil)-3-oxo-butirico é

obtido.
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Intermediario B: 2,3-diflGor-benzenotiol

a) Ester O-(2,3-diflGor-fenila) de acido dimetil-tiocarbamico

Uma solugao de 8,39 g de 2,3-difluorofenol em 100 ml de DMF
anidro é tratada com 14,45 g de DABCO e 12 g de cloreto de dimetiltiocar-
bonila em atmosfera inerte de argdnio. A mistura de reagao obtida € aqueci-
da a 35° por 30 minutos e a 75° por 4 horas. A mistura de reagdo obtida &
resfriada a TA, diluida com 200 ml de H,O e agitada a TA por 48 horas. O
precipitado obtido é coletado por filtragao, o filtrado obtido € lavado com H>O
e solvente & evaporado. Ester O-(2,3-difltor-fenila) de acido dimetil-
tiocarbémico é obtido.

b) Ester S-(2,3-diflGor-fenila) de acido dimetil-tiocarbamico

5556 g de éster O-(2,3-difluor-fenila) de acido dimetil-
tiocarbamico, 20 ml de dowtherm® A (mistura eutética de 25,6% difenila +
73,5% de oxido de difenila) e 70 mg de K>,CO3 sdo misturados e aquecidos a
250° por 3,5 horas. Apds resfriamento a TA a mistura de reagao obtida € pu-
rificada por cromatografia rapida em silica eluindo inicialmente com iso-
hexanos para remover o dowtherm® aumentando, assim, o gradiente para
iso-hexanos:EtOAc (3:1). As fragbes apropriadas sdao combinadas, concen-
tradas e secas. O composto do titulo € obtido.

c) 2,3-diflGor-benzenotiol

620 mg de Na solido sdo adicionados aos poucos a 90 ml de
MeOH anidro em uma atmosfera inerte de argbnio para fornecer uma solu-
cao de NaOMe. A solugéo obtida é tratada com 3,8 g de éster S-(2,3-difluor-
fenila) de acido dimetil-tiocarbdmico em 9 ml de MeOH e a mistura de rea-
cao obtida & aquecida em refluxo por 3 horas. Apos resfriamento a TA a mis-
tura de reacao obtida é agitada de um dia para o outro por 16 horas, solven-
te & evaporado e o residuo obtido é diluido com Et,O e lavado 2x com HCI
2M. O residuo organico obtido € seco, filtrado e o residuo obtido & concen-
trado. O composto do titulo é obtido.

Assim, uma faixa de benzenotidis pode ser preparada usando os
materiais de partida apropriados.

Intermediario C: 2-benzil-5-clorometil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ol
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Uma solugdo de 2 g de 4-cloroacetoacetato e 3,45 g de 5-benzil-
1H-1,2,4-triazol-3-amina em 60 ml de AcOH é aquecida a 80° por 20 horas.
No resfriamento & TA a mistura de reagao obtida é diluida com EtOAc e
H.O, a porcao organica & separada, seca, filtrada e concentrada. O residuo
obtido ¢é triturado com Et;0, filtrado e seco.

O composto do titulo & obtido. [M+H]" 274.

Intermediario D: 5-morfolin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-ilamina

a) N-cianomorfolina-4-carbimidotioato de metila

Uma solugédo de 500 mg de N-cianoditiocarbonimidato em 4 ml
de DCM é tratada com 326,7 mg de morfolina e a mistura de reagéao obtida &
agitada a TA por 30 minutos. A mistura de reagéo obtida é diluida com DCM
e lavada com H,0, a porgéo orgdnica obtida é seca, filtrada e concentrada.
O composto do titulo € obtido.

b) 5-morfolin-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-ilamina

Uma solugdo de 490 mg de N-cianomorfolina-4-carbimidotioato
de metila e 188 mg de hidrazina mono-hidrato em 4 ml de MeCN ¢& aquecida
usando radiagdo de forno microondas a 150° por 10 minutos e a mistura de
reacao obtida €& concentrada.

O composto do titulo & obtido. [M+H]"170
Intermediario E: N*5*,N*5*-dimetii-1H-[1,2,4]triazol-3,5-diamina

a) N'-ciano-N,N-dimetilcarbamimidotioato de metila

Uma solugdo de 500 mg de N-cianoditiocarbonimidato em 8 mi
de DCM é tratada com 216 mg de dimetilamina 2M em THF como uma solu-
cdo em 4 ml de DCM e a mistura de reagéo obtida é aquecida a 50° por 1
hora. Apos resfriamento & TA a mistura de reagéo obtida é diluida com DCM
e lavada com HCI 1M, a fase aquosa ¢é neutralizada e extraida com DCM. As
porcdes organicas combinadas obtidas s&o secas, filtradas e concentradas.
Purificagcdo do residuo bruto por cromatografia rapida em silica eluindo com
EtOAc:iso-hexanos (20% para 50% EtOAc) pode ser realizada. O composto
do titulo € obtido.

b) N*5* N*5*-dimetil-1H-[1,2,4]triazol-3,5-diamina

Este composto é preparado analogamente ao Intermediario D,
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etapa b, usando os materiais de partida apropriados.
Intermediario F: N-ciclo-hexil-N-metil-4H-[1,2,4]triazol-3,5-diamina

a) N'-ciano-N-ciclo-hexil-N-metilcarbamimidotioato de metila

Este composto é preparado analogamente ao Intermediério D,
etapa 1, usando os materiais de partida apropriados.

b) N-Ciclo-hexil-N-metil-4H-[1,2,4]triazol-3,5-diamina

Uma solugdo de 1,44 g de N'-ciano-N-ciclo-hexil-N-metilcarba-
mimidotioato de metila e 375 mg de monohidrato de hidrazina em 40 ml de
MeCN é aquecida a 100° por 5 horas. Ap6s resfriamento a TA a mistura de
reacdo obtida é concentrada a vacuo e o residuo bruto € purificado por cro-
matografia rapida em silica eluindo com MeOH:CHCI3 (7% a 10% MeOH). As
fracbes apropriadas sdo combinadas, solvente é evaporado e o residuo re-
sultante é triturado com MeCN:iso-hexanos. O composto do titulo € obtido.

[M+H]"196.
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REIVINDICAGOES

1. Composto de formula
OH

R
N\ \ 2

R1“</ J\ M
N/ N/ S\R3

em que

R; e R, independentemente sdo hidrogénio, (Cig)alquila, (Cs.s)
cicloalquila, (Ci.g)alquiltio, (Ce.1s)arila, (Ci-g)alquil(Ce.1s)arila, (Ce-1s)aril(C1-s)
alquila, heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 heteroatomos se-
lecionados entre N, O, S,

R3 € (Ce.1g)arila ou heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1
a 4 heteroatomos selecionados entre N, O, S, ndo-substituido ou 1- ou mais
vezes substituidos por (Ci.g)alquila, halo(Cs.g)alquila, halogénio, halo(Cq.6)
alcoxi, ciano, fenila, heterociclila tendo 5 a 6 membros no anel e 1 a 4 hete-
roatomos selecionados entre N, O, S, ou um sal ou solvato farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com qualquer reivindicagao 1 ou 2, em
que

R4 € hidrogénio, metila, etila, i-propila, ciclopropila, ciclo-hexila,
metiltio, fenila, benzila, fenetila,

R2 é hidrogénio,

R; & naftila ou fenila ndo-substituidas, fenila 1 a 3 vezes substi-
tuida por metila, cloro, fltor, trifluorometila, trifluorometoxi, fenila, fenoxi, 4-
metilfenila, naftila ndo-substituida, piridinila substituida por trifluorometila, 2-
5-dimetilfuran-3-ila.

3. Composto de férmula (1) selecionado no grupo que consiste
em

- 2-benzil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2 4}triazolo[1,5-a] pirimi-
din-7-ol

- 2-metil-5-(4-clorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1 ,5-a]pirimidin-7-ol

- 2-metil-5-(4-metilfenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1 ,5-a]pirimidin-

7-ol
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- 5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4}triazolo[1,5-a]pirimidin-7-

ol

- 2-metil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-etil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-
midin-7-ol

- 2-isopropil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-ciclopropil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-{1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-metiltio-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-

rimidin-7-ol

- 2-fenetil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-fenil-5-(2,3-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-
midin-7-ol

- 2-ciclo-hexil-5-(2,3-difluorofenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-fenilsulfanilimetil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3,4-difluorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(5-trifluorometil-piridin-2-il-sulfaniimetil)-[1,2,4] triazo-
lo [1,5-a]pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(2,3-diclorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3-trifluorometil-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(naftalen-2-il-sulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-
midin-7-ol

- 2-benzil-5-(3,4-diclorofenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1 ,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3,5-dicloro-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
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rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(2,4-dicloro-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3-trifluorometoxi-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo [1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(4-cloro-2,5-dimetil-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo
[1,5-a]pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(4-fendxi-fenilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piri-
midin-7-ol

- 2-benzil-5-(2,5-diflGor-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a] pi-
rimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(4'-metil-bifenil-3-ilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]
pirimidin-7-ol

- 2-benzil-5-(3-flior-4-metil-fenilsulfaniimetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-7-ol e

- 2-Benzil-5-(2,5-dimetil-furan-3-ilsulfanilmetil)-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-7-ol

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3 para uso como produto farmacéutico.

5. Composto de formula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacoes 1 a 3 para uso na fabricagdo de um medicamento para o trata-
mento de uma condigéo ou doenga mediada por receptor CXCR2.

6. Composto de formula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 a 3 para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de uma condigdo ou doenga inflamatdria ou alérgica, particularmente uma
doenca inflamatéria ou obstrutiva de vias aéreas.

7. Método para a prevengdo ou tratamento de uma condi¢ao ou
doenca mediada por receptor CXCR2 compreendendo administrar uma
quantidade efetiva de pelo menos um composto como definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 3 a um paciente com necessidade desse trata-

mento.
8. Método de acordo com a reivindicagado 7, em que a condigdo




ou doenca é uma condigao inflamatéria ou alérgica, particularmente uma
doenca inflamatoria ou obstrutiva das vias aéreas.

9. Composicao farmacéutica contendo como ingrediente ativo
um composto de férmula (1) como definido em qualquer uma das reivindica-
cdes 1 to 3 em forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitavel, opcional-
mente junto com um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel para o
mesmo.

10. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 9

junto com pelo menos outro composto farmaceuticamente ativo.




RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE 5-SULFANILMETIL-[1,2,4] TRIA-
ZOL [1,5-A]PIRIMIDIN-7-OL COMO ANTAGONISTAS DE CXCR2".

A presente invencao refere-se a compostos de formula (1)
OH
N\ \ R2
rR— /'L 0
N N/ S

R,

e ao uso destes compostos como produtos farmacéuticos, por exemplo, na
prevengao ou tratamento de uma condigdo ou doenga mediada por um re-

ceptor CXCR2.
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