(11) Numero de Publicacdo: PT 2311818 E

(51) Classificagdo Internacional:
A61K 31/426 (2013.01) A61K 31/427 (2013.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22) Data de pedido: 2003.02.27 (73) Titular(es):
NOVARTIS AG
(30) Prioridade(s): LICHTSTRASSE 35 4056 BASEL CH
(43) Data de publicagéo do pedido: 2011.04.20 (72) Inventor(es):
CATHERINE LEBLANC GB
(45) Data e BPI da concessdo: 2013.01.16 L’L"Bsﬂﬁf_m gg
092/2013 CLIVE MCCARTHY GB
LEWIS WHITEHEAD us

(74) Mandatario:
ALBERTO HERMINIO MANIQUE CANELAS
RUA VICTOR CORDON, 14 1249-103 LISBOA PT

(54) Epigrafe: COM BINAQAO DE UM COMPOSTO DE 5-FENILTIAZOLE COMO INIBIDOR DE
QUINASE PI3 COM UM FARMACO ANTI-INFLAMATORIO, BRONCODILATADOR OU ANTI-
HISTAMINICO

(57) Resumo: ] A
COMPOSTOS DE FORMULA | EM FORMA LIVRE OU DE SAL, EM QUE R1, R2, R3, R4 E R5 TEM

OS SIGNIFICADOS INDICADOS NA ESPECIFICAGAO, SAO UTEIS PARA O TRATAMENTO DE
DOENGAS MEDIADAS POR FOSFATIDILINOSITOL QUINASE 3. TAMBEM SE DESCREVE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM OS COMPOSTOS E PROCESSOS PARA A
PREPARACAO DOS COMPOSTOS.



PE2311818 -1 -

RESUMO

"COMBINAQAO DE UM COMPOSTO DE 5-FENILTIAZOLE COMO INIBIDOR
DE QUINASE PI3 COM UM FARMACO ANTI-INFLAMATORIO,

BRONCODILATADOR OU ANTI-HISTAMINICO"

Compostos de férmula I em forma livre ou de sal,

2, R, R* e R’ tém os significados indicados na

em que R', R
especificacdao, sao Uteis para o tratamento de doengas me-
diadas por fosfatidilinositol gquinase 3. Também se descreve

composicbes farmacéuticas que contém o0s compostos e

processos para a preparacao dos compostos.
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DESCRICAO

"COMBINAQAO DE UM COMPOSTO DE 5-FENILTIAZOLE COMO INIBIDOR
DE QUINASE PI3 COM UM FARMACO ANTI—INFLAMATéRIO,

BRONCODILATADOR OU ANTI-HISTAMINICO"

A presente invencao refere-se a compostos
organicos, a sua preparacdo e a sua utilizacdao como pro-

dutos farmacéuticos.

ANTECEDENTES DA INVENQKO

O WO 02/049632 descreve certos derivados de
amino-tiazole como inibidores de NF-kB e a sua utilizacao

para tratar doencgas inflamatérias.

O WO 02/101162 descreve derivados de oxazolil-
metiltio-tiazolilo estruturalmente remotos como inibidores
de qguinases dependentes de ciclinas, incluindo guinase PI-
3, para utilizacao no tratamento de doencas proliferativas

como cancro, inflamacdo e artrite.

Num primeiro aspecto, a presente i1invengao pro-
porciona uma combinacao compreendendo um composto de
férmula I ou um seu sal e um farmaco anti-inflamatdrio,
broncodilatdor ou anti-histaminico, em que o composto de
Féormula (I) e o referido fadrmaco estdo na mesma ou

diferente composicédo farmacéutica,
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em que

R' é hidrogénio ou aminocarbonilo opcionalmente substituido
por nitrilo,

ou R! é Ci—Cg—algquilcarbonilo ou C;-Cg—alquilaminocarbonilo
qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por halo-
géneo, hidroxilo, amino, Ci-Cg—alquilamino, di(C;-Cglquil) -
amino, carboxilo, C;-Cg—alcoxicarbonilo, nitrilo, fenilo,
C:i-Cs—halogenocalquilo, ou por C;-Cg—alquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo,

ou R' é Ci—Cg—alguilcarbonilo ou C;-Cg-alquilaminocarbonilo
qualquer dos quals estd opcionalmente substituido por Ci-—
Cg—cicloalguilo opcionalmente substituido por hidroxilo,

ou R' é Ci-Cg—algquilcarbonilo ou C;-Cg-alquilaminocarbonilo
qualquer dos quails estd opcionalmente substituido por Ci-
Cg—alcoxi opcionalmente substituido por hidroxilo,

ou R' & Ci—Cg—alguilcarbonilo ou C;-Cg-alquilaminocarbonilo
qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por
fenilo opcionalmente substituido por hidroxilo ou Ci-Csg-
alquilo,

ou R' é Ci—-Cg—alguilcarbonilo ou C;-Cg-alquilaminocarbonilo
qualquer dos quails estd opcionalmente substituido por um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais

heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
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oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg-alguilo ou C;—-Cg-alcoxi,

ou R' é —(C=0)-(NH).-Het em que a é 0 ou 1 e Het significa
um anel heterociclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterocdtomos no anel seleccionados do grupo gue
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por hidroxilo, C;-Cg—alguilo, Ci-
Cg—alcoxi ou por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos no anel seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio, azoto e enxofre,

ou R" é —(C=0)-(NH),T em que b € 0 ou 1 e T significa Cs-Cs—
cicloalguilo ou fenilo cada um dos quais estd opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi ou
por C;—-Cg—alguilo substituido por hidroxilo,

R? é C;-Cs—alquilo ou halogéneo;

um de R®> e R* é R® e o outro & R';

R® é hidrogénio ou halogéneo;

6

R é hidrogénio, hidroxilo, amino, —SORS, —SOzRi -SO,NH,,

-S0,NR’R'®, -COR®, —-CONHR®, -NHSO,R®, nitrilo, carboxilo, -OR

8
ou C;-Cg—halogenoalquilo;

R’ é hidrogénio, R', -OR', halogéneo, carboxilo, -SO,RY,
nitrilo ou Ci-Cg-halogenoalquilo ou, gquando R* é R’, R’
também pode ser -NR'’R'?, R'* ou -OR'%;

R’ e R! sdo independentemente C;-Csz-—alquilo ou C3;-Cg—ciclo-
alquilo, opcionalmente substituidos por halogéneo, hidro-
xilo, C;-Cg—alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—alquilamino ou
di(C1-Cg—alquil)amino; R® & C1—-Cg—alquilo ou C3-Cg-cicloal-
quilo, opcionalmente substituido por hidroxilo, C;-Cg—

alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—amino, di(C;—-Cg—alquil)amino
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ou um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo que
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por Ci;-Cg—alquilo, e RO &

> e R conjuntamente com

hidrogénio ou C;-Cg—alquilo; ou R
o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros gue contém um ou mais
outros heterodtomos seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cg—alquilo;

ou R'? ¢ Ci—Cg—alguilo ou C3-Cg-cicloalquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo, amino, C;-Cg—alguilamino ou
di(C;-Cs—alquil)amino, e R'> é hidrogénio ou C:;-Cs—alquilo;
ou R e R conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um grupo heterociclico com 5 ou 6
membros que contém um ou mais outros heterodtomos
seleccionados do grupo gue consiste em oxigénio, azoto e
enxofre, estando esse anel opcionalmente substituido por
Ci—Cg—algquilo; e

R'™ & C;-Cs—alquilo opcionalmente substituido por hidroxilo

ou -NRM™R',

Os termos utilizados na especificacao tém os

seguintes significados:

"Opcionalmente substituido" tal como aqui uti-
lizado significa que o grupo a que se faz referéncia pode
estar substituido em uma ou mais posig¢des por qualquer
radical ou qualguer combinacao dos radicais aqui listados a

seguir.
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"Aminocarbonilo" tal como aqui utilizado signi-
fica amino ligado através do 4atomo de azoto a um grupo

carbonilo.

"Ci1—-Cg—algquilo" significa C;-Cg—algquilo de cadeia
linear ou ramificada, que pode ser, por exemplo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-—
butilo, terc-butilo, pentilo linear ou ramificado, hexilo
linear ou ramificado, heptilo linear ou ramificado ou
octilo linear ou ramificado. Preferencialmente, C1—Cg—

alguilo é Ci-Cy—alqguilo.

"Cy;—-Cg—cicloalquilo™ significa cicloalquilo com 3
a 8 &tomos de carbono, por exemplo um grupo monociclico
como um ciclopropilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclo-
hexilo, ciclo-heptilo ou ciclo-octilo, qualquer dos quais
pode estar substituido por um ou mais, normalmente um ou
dois, grupos C;-Cs—algquilo, ou um grupo biciclico como
biciclo-heptilo ou biciclo-octilo. Preferencialmente, "Cs-
Cg—cicloalquilo" é ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou ciclo-octilo.

"C;-Cg—alcoxi" significa C;-Cg—alcoxi de cadeia
linear ou ramificada que pode ser, por exemplo, metoxi,
etoxi, n-propoxi, 1isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-—
butoxi, terc-butoxi, pentoxi linear ou ramificado, hexiloxi
linear ou ramificado, heptiloxi linear ou ramificado ou
octiloxi 1linear ou ramificado. Preferencialmente, C1-Csg—

alcoxi €& Ci—-Cs—alcoxi.
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" (C;-Cg—halogenoalquilo" significa C;-Cg—alquilo
tal como definido anteriormente substituido por um ou mais
adtomos de halogéneo, preferencialmente um, dois ou trés
dtomos de halogéneo, preferencialmente Aatomos de fluor ou
cloro. Preferencialmente C,1-Cg—halogenocalquilo ¢é C1—Cy4—
alquilo substituido por um, dois ou trés atomos de flGor ou

cloro.

"C1-Cg—alguilcarbonilo", "C;-Cg—alcoxicarbonilo" e
"C;-Cg—halogenoalquilcarbonilo” significam C1—-Cg—alquilo,
C:1—-Cg—alcoxi ou C;-Cg-halogenoalquilo, respectivamente, como
aqui definidos anteriormente, ligados por um atomo de

carbono a um grupo carbonilo.

"C;-Cg—alguilamino" e "di(C;-Cg—alquil)amino™ si-
gnificam amino substituido respectivamente por um ou dois
grupos C;—-Cg—alquilo, como aqui definidos anteriormente,
que podem ser iguails ou diferentes. Preferencialmente, Ci-—
Cg—algquilamino e di(Ci—-Cg—alquil)amino sao, respectivamente,

C,1-Cy—alquilamino e di(C;-Cs—alqguil)amino.

"Cs;-Cg—cicloalquilo™ significa cicloalgquilo com 3
a 8 atomos de carbono, por exemplo um grupo monociclico
como um ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, ciclo-heptilo ou ciclo-octilo, qualquer dos dquais
pode estar substituido por um ou mais, normalmente um ou
dois, grupos C;-Cs—algquilo, ou um grupo biciclico como

biciclo-heptilo ou biciclo-octilo. Preferencialmente, "Cs-
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Cg—cicloalgquilo" é ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclo-hexilo, ciclo-heptilo ou ciclo-octilo.

"Halogéneo" ou "halogeno" pode ser fluor, cloro,

bromo ou iodo; preferencialmente é fluor ou cloro.

"Anel heterociclico com 4, 5 ou 6 membros
contendo pelo menos um heterodtomo no anel seleccionado do
grupo gue consiste em azoto, oxigénio e enxofre", tal como
aqui utilizado pode ser, por exemplo, azetidina, furano,
pirrole, pirrolidina, pirazole, imidazole, triazole,
isotriazole, tetrazole, tiadiazole, isotiazole, oxadiazole,
piridina, oxazole, 1isoxazole, pirazina, piridazina, piri-
midina, piperazina, morfolino, triazina, oxazina ou tia-
zole. 0s anéis heterociclicos preferidos incluem pipe-
razina, morfolino, imidazole, isotriazole, pirazole, piri-

dina, furano, oxazole, isoxazole e azetidina.

Ao longo desta especificacao e nas reivindicacdes
gque se seguem, salvo se o contexto exigir o contrdrio, a
palavra "compreendem", ou variacdes tais como "compreende"
ou "compreendendo", serao entendidas como implicando a
inclusao de um numero inteiro ou intervalo ou de um grupo
de numeros inteiros ou intervalos referidos mas nédo a
exclusdo de qualquer outro numero inteiro ou intervalo ou

grupo de numeros inteiros oy intervalos.

Os compostos preferidos aqui descritos incluem

compostos de fédrmula I em forma livre ou de sal, em que
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R' é hidrogénio ou aminocarbonilo opcionalmente substituido
por nitrilo,

ou R' é Ci—-Cg—alguilcarbonilo ou C;-Cg-alquilaminocarbonilo
qualquer dos quails estd opcionalmente substituido por
halogéneo, hidroxilo, di(C;-Cg—alquil)amino, carboxilo, Ci-
Cg—alcoxicarbonilo, nitrilo, fenilo, C;-Cg-halogenocalquilo
ou por Ci—Cg—alquilo opcionalmente substituido por
hidroxilo,

ou R' é C;-Cs-alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido
por C3;—-Cg—-cicloalquilo,

ou R' é C;-Cs-alquilcarbonilo ou C;-Cs—alquilaminocarbonilo
estando gqualgquer deles opcionalmente substituido por Ci;-Cg-—
alcoxi opcionalmente substituido por hidroxilo,

ou R' é Ci—Cg—algquilcarbonilo ou C;-Cg—alquilaminocarbonilo
estando qualquer deles opcionalmente substituido por um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cg—alquilo,

ou R' & —(C=0)-(NH).-Het em que a € 0 ou 1 e Het significa
um anel N-heterociclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo que
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci-Cg—alquilo, Ci-
Cg—alcoxi ou por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros
tendo um ou mails heterodtomos no anel seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio, azoto e enxofre,

ou R' é —(C=0)-NH-T em que T significa C3;-Cg-cicloalquilo ou

fenilo estando cada um deles opcionalmente substituido por
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hidroxilo, C;-Cg—alquilo ou por C;-Cg—algquilo substituido
por hidroxilo,

R? é C;-Cs—alquilo;

um de R® e R* é R® e o outro é R’;

R° é hidrogénio ou halogéneo;

R® é hidrogénio, hidroxilo, amino, —SozRB, -S0O,NH,,
-SO,NR’R'®,  -NHSO,R®, ciano, <carboxilo, -OR® ou C:-C4-
halogenoalquilo;

R’ é hidrogénio, -OR', fluor, cloro, bromo, nitrilo ou Ci-
C,~halogenoalquilo ou, gquando R* é R’, R’ também pode ser
-NR*™¥R™ ou —ORM;

R” e R sdo independentemente C;-Cg—alquilo;

ou R° é C1-Cs-alquilo opcionalmente substituido por hidro-
xilo, Cs—Cg—cicloalgquilo opcionalmente substituido por
hidroxilo, Ci-Cg—alcoxi, nitrilo, di(C;-Cg—algquil)amino ou
um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
oxigénio e azoto, estando esse anel opcionalmente
substituido por Ci;-Cs-alquilo e R'® é hidrogénio ou C;-Cs—
alquilo; ou R’ e R conjuntamente com o atomo de azoto ao
qual estdo ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6
membros que contém um ou mais heterodtomos adicionais
seleccionados do grupo qgue consiste em oxigénio e azoto,
estando esse anel opcionalmente substituido por Ci1-Cg—
alquilo;

ou RY” é Ci-Cg-alquilo opcionalmente substituido por di(Ci—
Cs—alquil)amino e R é hidrogénio ou Ci-Cs—alquilo; ou RY? e
R conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estéo

ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6 membros que
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contém um ou mais heterodtomos adicionais seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio e azoto, estando esse anel
opcionalmente substituido por Ci;-Cg—alquilo; e

R & C;-Cs-alquilo.

Outros compostos de férmula I em forma livre ou
de sal descritos incluem aqueles em que
R' é hidrogénio ou aminocarbonilo opcionalmente substituido
por nitrilo,
ou R! é Ci—Cs—algquilcarbonilo ou C;-Cs—alquilaminocarbonilo
estando qualguer deles opcionalmente substituido por
halogéneo, hidroxilo, di(C;-Cs—algquil)amino, carboxilo, Ci-
Cs—alcoxicarbonilo, nitrilo, fenilo, Ci;-Cs-halogenocalquilo
ou por C,—-Cs—alquilo opcionalmente substituido por
hidroxilo,
ou R' é C;-Cs-alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido
por C3—-Cs—-cicloalquilo,
ou R' é C;-Cs—alquilcarbonilo ou C;-Cs—alquilaminocarbonilo
estando qualquer deles opcionalmente substituido por Ci1-C4-
alcoxi opcionalmente substituido por hidroxilo,
ou R! é C,1-Cy—alquilcarbonilo ou C;-Cs—alquilaminocarbonilo
estando qualquer deles opcionalmente substituido por um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cs—alquilo,
ou R' é —(C=0)-(NH).-Het em que a é 0 ou 1 e Het significa
um anel N-heterociclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou

mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo que
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consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci-Cs—alquilo, Ci-
Cs—alcoxi ou por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos no anel seleccionado do grupo
gue consiste em oxigénio, azoto e enxofre,

ou R' é —(C=0)-NH-T em que T significa C3-Cs-cicloalgquilo ou
fenilo estando gqualquer deles opcionalmente substituido por
hidroxilo, C;-Cs—algquilo ou por Ci-Cy—alquilo substituido
por hidroxilo, R? & C1-Cs—alquilo;

um de R’ e R* é R® ¢ o0 outro é R’;

R° é hidrogénio ou halogéneo;

¢ ¢ hidrogénio, hidroxilo, amino, SO,R®, SO.NH,, SO,NR’R'Y,

R
NHSO,R?, nitrilo, carboxilo, OR? ou C;-Cs-halogenoalquilo;

R’ & hidrogénio, -OR', fltor, cloro, bromo, ciano ou C;-Cai-
halogencalquilo ou, gquando R* ¢ R’, R’ também pode ser -
NRYR'® ou -OR';

R’ e R sdo independentemente C,;-Cs—alquilo;

ou R’ é (Ci-Cs—alquilo opcionalmente substituido por
hidroxilo, C;-Cs—-cicloalquilo opcionalmente substituido por
hidroxilo, C;-Cs—alcoxi, nitrilo, di(C;-Cs—alguil)amino ou
um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
oxigénio e azoto, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cz—alquilo, e RO & hidrogénio ou Ci1-C4-
alquilo; ou R’ e R conjuntamente com o atomo de azoto ao
qual estdo ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6
membros que contém um ou mais heterodtomos adicionais
seleccionados do grupo gue consiste em oxigénio e azoto,

estando esse anel opcionalmente substituido por Ci1-Cyu-

alquilo;
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ou R é C;-Cs~alquilo opcionalmente substituido por di(Ci—
Cs—alquil)amino, e R' é hidrogénio ou Ci;-Cs—alquilo; ou R
e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estao
ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6 membros que
contém um ou mais heterodtomos adicionais seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio e azoto, estando esse anel
opcionalmente substituido por C.-Cs—alquilo; e

R'* é C;-Cs—alquilo.

Num segundo aspecto, descreve-se compostos de
férmula I em forma livre ou de sal, em que
R & hidrogénio, ou R' é aminocarbonilo, C1-Cg—alquil-
carbonilo ou Ci-Cg-alguilaminocarbonilo estando qualquer
deles opcionalmente substituido por hidroxilo, amino, Ci-
Cg—alilamino, di(C;-Cg—alguil)amino, carboxilo, C;-Cg—alqui-
lo opcionalmente substituido por hidroxilo, halogéneo, Cs-—
Cg—cicloalquilo opcionalmente substituido por hidroxili,
C1—-Cg—alcoxi opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci1-Cg—
alcoxicarbonilo, nitrilo, halogéneo, fenilo opcionalmente
substituido por hidroxilo ou C;-Cg—alquilo, ou um anel he-
terociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais hetero-
dtomos no anel seleccionados do grupo dgue consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por hidroxilo, Ci-Cg—alquilo ou C;-Cg—alcoxi, ou
R' é —-(C=0)-(NH).-Het em que a € 0 ou 1 e Het significa um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente

substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo ou C;-Cg—alcoxi;
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R? é C;-Cs—alquilo ou halogéneo;

3 4 - [ 2 7
um de R" e R® € R e o0 outro é R’;
R’ é hidrogénio ou halogéneo;

¢ g hidrogénio, hidroxilo, amino, —SOR8, —SOzR% -SO,NH,,

R
-SO0,NR’R'?, -COR®, -CONHR®, -NHSO,R®, nitrilo, carboxilo, -OR’
ou C;-Cg—halogenocalquilo;

R’ é hidrogénio, R', -OR', halogéneo, carboxilo, -SO,RY,
ciano ou Ci;-Cs-halogenoalquilo ou, quando R* é R’, R’ também
pode ser -NR'RY, R' ou -OR'Y;

R® e R' sao independentemente C;-Cg—alquilo ou C3—-Cg—ciclo-
alguilo, opcionalmente substituido por halogéneo, hidro-
xilo, C(Ci-Cg—alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—algquilamino ou
di(Ci-Cs—alquil)amino; ou R’ & C;-Cs—alquilo ou C3-Cg-
cicloalgquilo, opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci-
Cg—alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—amino, di(Ci;-Cg—alquil)-
amino ou um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um
ou mails heterodtomos no anel seleccionados do grupo dJue
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por C;-Cg—alquilo, e R &
hidrogénio ou C;-Cg—algquilo; ou R’ e R conjuntamente com o
atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros que contém um ou mais
heterodtomos adicionais seleccionados do grupo que consiste
em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por C;-Cg—algquilo;

ou RY é Ci-Cg—alguilo ou C3-Cg-cicloalquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo, amino, C;-Cg—algquilamino ou
di(C;-Cs—alquil)amino, e R' é hidrogénio ou C;-Cs—alquilo;

ou R e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual
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estdo ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6
membros que contém um ou mais heterocdtomos adicionais
seleccionados do grupo que consiste em oxigénio, azoto e
enxofre, estando esse anel opcionalmente substituido por
C1-Cg—algquilo; e

R & C,-Cs-alquilo opcionalmente substituido por hidroxilo

ou —-NRY“ZR®?,

Os compostos descritos incluem compostos de
férmula I em que
R' & hidrogénio, ou R' & aminocarbonilo, Ci-Cg—algquilcar-
bonilo ou C;—-Cg—alguilaminocarbonilo estando qualquer deles
opcionalmente substituido por hidroxilo, di(C;-Cg—alquil)-
amino, carboxilo, Ci;-Cg—alguilo opcionalmente substituido
por hidroxilo, halogéneo, Cs-Cg-cicloalguilo opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alcoxi opcionalmente subs-
tituido por  hidroxilo, C,-Cg—alcoxicarbonilo, nitrilo,
halogéneo, fenilo opcionalmente substituido por hidroxilo
ou C;—-Cg—alquilo, ou um anel heterociclico com 5 ou 6
membros tendo um ou mais heterodtomos no anel seleccionados
do grupo que consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando
esse anel opcionalmente substituido por C;-Cg—algquilo ou C;i-
Cs—alcoxi; ou R' é —(C=0)-(NH).-Het em que a € 0 ou 1 e Het
significa um anel N-heterociclico com 5 ou 6 membros
opcionalmente substituido por hidroxilo, C;-Cg—alguilo ou
C1—Cg—alcoxi;
R? é C1-Cs—alquilo;
um de R’ e R* é R® ¢ 0 outro é R’;

R° é hidrogénio ou halogéneo;
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R® é hidrogénio, hidroxilo, amino, -SO,R®, -SO,NH,, -SO,N-
R°R'®, -NHSO,R?, ciano, carboxilo, -OR? ou Ci-Cs~halogeno-
alquilo;

R’ é hidrogénio, -OR'!, fltor, cloro, bromo, ciano ou Ci-Cs-
halogenoalquilo ou, quando R* é R’, R’ também pode ser
-NR¥R!® ou -OR'%;

R’ e R sdo independentemente C,;-Cg—alquilo;

ou R” & C:—-Cg—algquilo opcionalmente substituido por hidro-
xilo, C3—Cg—cicloalquilo opcionalmente substituido por hi-
droxilo, C;-Cg—alcoxi, nitrilo, di(C;-Cg—alquil)amino ou um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio e azoto, estando esse anel opcionalmente
substituido por C:;-Cs—alquilo, e R!® é hidrogénio ou C;—Cs—
alquilo, ou R’ e R' conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual estao ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6
membros gque contém um ou mais heterodtomos adicionais
seleccionados do grupo que consiste em oxigénio e azoto,
estando esse anel opcionalmente substituido por Ci;-Cg-
alquilo;

ou RY? & C;—-Cg—alguilo opcionalmente substituido por di(C;-
Cs—alquil)amino, e R' é hidrogénio ou C;-Cg-alquilo, ou R
e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estéo
ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6 membros que
contém um ou mais heterodtomos adicionais seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio e azoto, estando esse anel
opcionalmente substituido por Ci;-Cg—alquilo; e

R'* é C;-Cs—alquilo.
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Num terceiro aspecto, descreve-se compostos de
férmula I em forma livre ou de sal, em que
R' é hidrogénio, ou Ci-Cg—alquilcarbonilo ou Ci-Cg—alquil-
aminocarbonilo opcionalmente substituido por amino, carbo-
xilo, C;-Cg—alcoxi, Ci—-Cg—alcoxicarbonilo, nitrilo, halo-
géneo ou um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um
ou mails heterodtomos no anel seleccionados do grupo dJue
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por Ci-Cg—alquilo;
R? & Ci1—-Cs—alquilo ou halogéneo;
um de R® e R* é R® e o outro é R’;
R’ é hidrogénio ou halogéneo;

R® & hidrogénio, hidroxilo, amino, SOR8, SOzRS, SO,NH,,

8

SO,NR’R'?, COR®, CONHR®, NHSO,R°, nitrilo, carboxilo ou OR’ ou

C:-Cgs—halogenocalquilo;

R & hidrogénio, R“; ORM, halogéneo, c¢iano, carboxilo,

SO,R?, ou Ci-Cs-halogenoalquilo ou, quando R* é R’, R’ também
pode ser NR'YR', R' ou OR';

°® e R" sdo independentemente C;-Cg—alquilo ou Cs;-Cs—ciclo-

R
alquilo, opcionalmente substituido por halogéneo, hidro-
xilo, C(Ci;-Cg—alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—algquilamino ou
di(C1-Cs—alquil)amino; ou R’ & C;-Cs—alquilo ou C3-Cg-
cicloalgquilo opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci-
Cg—alcoxi, nitrilo, amino, Ci;-Cg—amino, di(C;-Cg—alquil)-
amino ou um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um
ou mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo dque
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel

opcionalmente substituido por Ci;-Cg—alquilo, e RY ¢

hidrogénio ou C;-Cg—alquilo, ou R’ e R conjuntamente com o
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atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros gue contém um ou mais
heterodtomos adicionais seleccionados do grupo que consiste
em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcional-
mente substituido por C;-Cg—-alguilo;

ou RY é Ci-Cg—alguilo ou C3-Cg-cicloalquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo, amino, C;-Cg—algquilamino ou
di(C1-Cg—algquil)amino, e R & hidrogénio ou C;-Cg—alquilo,
ou R e R conjuntamente com o atomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6
membros que contém um ou mais heterodtomos adicionais
seleccionados do grupo que consiste em oxigénio, azoto e
enxofre, estando esse anel opcionalmente substituido por
Ci-Cg—alquilo; e

R'* & C;-Cs-alquilo opcionalmente substituido por hidroxilo

ou NR'Y“R'?,

Os composros descritos incluem compostos de
férmula I, em que
R' é hidrogénio, Ci;-Cs—alquilcarbonilo, Ci-Cs—alguilamino-
carbonilo opcionalmente substituido por carboxilo ou Ci;-Cs-
alcoxicarbonilo;
R? é C1-Cs—alquilo;
um de R® e R* é R® e o0 outro é R’;
R° é hidrogénio ou halogéneo;

¢ g hidrogénio, hidroxilo, amino, SOZR8, SO,NH,, SOzNR%QO,

R
NHSO,R?, ciano, carboxilo, OR® ou C,-Cs-halogenocalquilo;
R’ é hidrogénio, OR'', fltor, cloro, bromo, ciano ou C;—Cas-

halogenoalquilo ou, quando R* é R’, R’ também pode ser

NR'™R™ ou OR'%;
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R® e R sdo independentemente C;-Cgs-alquilo;

ou R’ é Ci;-Cs—alquilo ou Cs-Cs-cicloalquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alcoxi, nitrilo, di(Ci-Cg-—
alqguil)amino ou um anel heterociclico com 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos no anel seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio e azoto, estando esse anel
opcionalmente substituido por C;-Cg—alqguilo, e R ¢
hidrogénio ou C;-Cs—alquilo, ou R’ e R*? conjuntamente com o
dtomo de azoto ao gqual estdo ligados formam um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros que contém um ou mais
heterocdtomos adicionais seleccionados do grupo gue consiste
em oxigénio e azoto, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cg—alquilo;

ou R é C1-Cs-alquilo opcionalmente substituido por di(Ci-
Cs—alquil)amino, e R' é hidrogénio ou C;-Cg-alquilo; ou R
e RY conjuntamente com o &tomo de azoto ao qual estéo
ligados formam um anel heterociclico com 5 ou 6 membros que
contém um ou mais heterodtomos adicionais seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio e azoto, estando esse anel
opcionalmente substituido por C,-Cz—alquilo; e

R'* & C;-Cs-alquilo.

Muitos dos compostos representados pela férmula I
sao capazes de formar sais de adicao de acido,
particularmente sais de adicdo de acido farmaceuticamente
aceitdveis. Os sais de adicdao de 4&cido farmaceuticamente
aceitaveis do composto de férmula I incluem os de &acidos
inorgénicos, por exemplo, halogeno &cidos, como &acido

fluoridrico, &cido cloridrico, &acido bromidrico ou acido
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iodidrico, &cido nitrico, acido sulfurico, &acido fosfdérico;
e 4acidos organicos, por exemplo &cidos monocarboxilicos
alifaticos como Aacido fdérmico, acido acético, acido
trifluoroacético, &cido propidnico e acido butirico, hidro-
xilo &cidos alifdticos como &acido lactico, &cido citrico,
dcido tartarico ou acido malico, 4&acidos dicarboxilicos como
dcido maleico ou &cido succinico, Aacidos carboxilicos
aromaticos como &cido benzdico, 4&acido p-clorobenzdico,
dcido difenilacético ou 4&acido trifenilacético, hidroxilo
dcidos aromdticos como &acido o-hidroxibenzdico, 4&acido p-
hidroxibenzdico, 4&acido 1l-hidroxinaftaleno-2-carboxilico ou
dcido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, e &dcidos sulfdénicos
como Acido metanossulfdénico ou &acido Dbenzenossulfdnico.
Estes sais podem ser preparados a partir de compostos de

férmula I por procedimentos de formacao de sais conhecidos.

Os compostos de férmula I qgue contém grupos
dacidos, e.g. carboxilo, também sado capazes de formar sais
com bases, em particular bases farmaceuticamente aceitdveis
como as bem conhecidas na arte; esses sails adequados
incluem sais de metais, particularmente sais de metais
alcalinos ou de metais alcalino-terrosos como sais de
sédio, potédssio, magnésio ou calcio, ou sais com amoniaco
ou aminas orgédnicas ou Dbases heterociclicas farmaceu-
ticamente aceitdaveis como etanolaminas, benzilaminas ou
piridina. Estes sais podem ser preparados a partir de
compostos de fdérmula I por procedimentos de formacao de

sais conhecidos.
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Nos compostos em que hd um atomo de carbono assi-
métrico, os compostos existem em formas isoméricas optica-
mente activas individuais ou como as suas misturas, e.g.
como misturas racémicas ou diastereoméricas. A presente
invencado abrange tanto os isdémeros individuais R e S
opticamente activos bem como misturas suas, e.g. misturas

racémicas ou diastereoméricas.

Compostos preferidos especificos de férmula I

estdao aqui descritos a seguir nos Exemplos.

Descreve-se ainda um processo para a preparagao
de um composto de férmula I em forma livre ou de sal que

compreende 0s passos de:

(1)

(A) para a preparacao de compostos de férmula I em que R' &
Ci-Cg—alguilcarbonilo, Ci-Cg—alquilaminocarbonilo opcional-
mente substituido por amino, carboxilo, C;-Cg—alcoxi, C;-Cg—
alcoxicarbonilo, nitrilo ou halogéneo, ou um anel hetero-
ciclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos no
anel seleccionados do grupo que consiste em oxigénio, azoto
e enxofre, estando esse anel opcionalmente substituido por

C1-Cg—alquilo, fazer reagir um composto de fédrmula II
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em que R' e R? sdo como aqui definidos anteriormente, com

um composto de férmula III

HH

em que R’, R* e R® sdo como aqui definidos anteriormente, na
presenga de um catalisador de metal de transicao, prefe-

rencialmente palddio;

(B) para a preparacao de compostos de férmula I em que R’
ou R* é -SO,NH, ou-SO,NR°R'®, fazer reagir um composto de

formula IV

em que R!', R?, R’ e R’ sdo como aqui definidos anteriormente
e o grupo -S0,C; estd meta ou para relativamente ao anel de

tiazole, com amoniaco ou com um composto de férmula R%GONH;

(C) para a preparacao de compostos de fédrmula I em gue R’
ou R* & NHSO,R®°, fazer reagir um composto de férmula I em

que um ou R e R* é NH, com um cloreto de sulfonilo de

formula R°S0,C1;

(D) para a preparacao de compostos de fédrmula I em gue R* &
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NR'“R'®, fazer reagir um composto de férmula I em que R* é

halogéneo e R’ é SO,R” com um composto de férmula V

e

¥
R

em que R e RY

sao como aqui definidos anteriormente;

(E) para a preparacadao de compostos de fédrmula I em gue R &
Ci-Cg—alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido, fazer
reagir um composto de férmula I em que R' é hidrogénio com

um composto de fédrmula VI

R NmmC20 Vi

R'®>-N=C=0, em que R' é C;-Cs-alquilo opcionalmente substi-

tuido por carboxilo ou Cl-alcoxicarbonilo;

(F) para a preparacao de compostos de férmula I em gque um
de R’ e R* é amino e o outro é hidrogénio ou halogéneo e
pelo menos um de R?, R e R® é halogéneo, halogenacao de um
composto de foérmula I em que R’ ou R* é um amino e o outro

¢ hidrogénio;

(G) reaccadao de um composto de fdérmula VII

Vil
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em que R?, R’, R®* e R’ sdo como aqui definidos anteriormente

e X é halogéneo, com um composto de férmula VIII

'-‘»’*.é‘*- ~H vill

em que R' é como aqui definido anteriormente;

(H) para a preparacao de compostos de férmula I em que R’
ou R* é -3S0,R® e R & metilo, reaccdo de um composto de
férmula IV em que R', R?, R° e R’ sdo como aqui definidos
anteriormente e o grupo —-S0,Cl estd meta ou para em relacéo
ao anel de tiazolilo, com um sulfito de metal alcalino e um
bicarbonato de metal alcalino, seguida por reacgao com

dcido Dbromoacético ou um halogeneto de alquilo, e.gq.

iodometano a temperatura elevada;

(I) para a preparacao de compostos de férmula I em que R' &
Ci1—-Cg—alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido por um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cg—alquilo ou C;-Cg—alcoxi, ou qgquando R
& —(C=0)-(NH).,-Het em que a ¢ 0 e Het significa um anel
heterociclico com 4, 5 ou com 6 membros tendo um ou mais

heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em

oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
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substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi ou
por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo que
consiste em oxigénio, azoto e enxofre,
ou em que R' & —(C=0)-(NH),T em que b é 0 e T significa Cs—
Cg—cicloalguilo ou fenilo cada um dos quais estd opcional-
mente substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi
ou por C;-Cg—alquilo substituido por hidroxilo,
fazer reagir um composto de férmula I em que R' é hidro-
génio com um composto de fdérmula IX

e

a‘*—-c‘:" ®©
O=H

em que R'® & Ci-Cg—alquilo substituido por um anel hetero-
ciclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodtomos no
anel seleccionados do grupo que consiste em oxigénio, azoto
e enxofre, estando esse anel opcionalmente substituido por
Ci-Cg—algquilo ou C,-Cg—alcoxi, ou R'® & um um anel hetero-
ciclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou mais heterodatomos
no anel seleccionados do grupo gue consiste em oxigénio,
azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente substi-
tuido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, Ci-Cg—alcoxi ou por um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue consiste em
oxigénio, azoto e enxofre,

ou R & Cs—-Cg—cicloalquilo ou fenilo cada um dos quais esta
opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci-Cg—alquilo, Ci-

Cg—alcoxi ou por C;—-Cg—alquilo substituido por hidroxilo;
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(J) para a preparacao de compostos de férmula I em que R' é
Ci1—-Cg—alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido por
halogéneo, hidroxilo, amino, C;—-Cg—alguilamino, di(C;-Cs-
alquil)amino, carboxilo, C;—-Cgz—alcoxicarbonilo, nitrilo,
fenilo, C;-Cg-halogenoalquilo ou por Ci;-Cg—alguilo opcio-
nalmente substituido por hidroxilo,

ou R' é C;-Cs—alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido
por C;-Cg—cicloalquilo opcionalmente substituido por hi-
droxilo,

ou R' é C;-Cs-alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido
por C;—-Cg—alcoxi opcionalmente substituido por hidroxilo,

ou R' é C;-Cs-alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido
por fenilo opcionalmente substituido por hidroxilo ou C;-
Cg—alquilo,

ou R' é C;-Cs-alquilaminocarbonilo opcionalmente substituido
por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo gue con-
siste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por hidroxilo, Ci;-Cgz—alquilo ou
C1—-Cz—alcoxi,

ou R' é -(C=0)-(NH).-Het em que a é 1 e Het significa um um
anel heterociclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi ou
por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterocdtomos no anel seleccionados do grupo gue

consiste em oxigénio, azoto e enxofre,
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-

ou R' é —(C=0)-(NH),T em que b é 1 e T significa C3-Cs-
cicloalguilo ou fenilo estando cada um deles opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi ou
por C;—-Cg—alguilo substituido por hidroxilo,

fazer reagir um composto de fdérmula X

Rﬂ
X
" .
R*

em que R%, R, R* e R® sao como aqui definidos

anteriormente, com um composto de fédrmula XI

em que R e R'®

sdo seleccionados de hidrogénio, hidroxilo,
amino, C;-Cg—alquilamino, di(C;-Cg—alquil)amino, carboxilo,
C1-Cg—alquilo opcionalmente substituido por hidroxilo, ha-
logéneo, C(C3—Cg-cicloalquilo opcionalmente substituido por
hidroxilo, C;-Cg—alcoxi opcionalmente substituido por hi-
droxilo, C;-Cg—alcoxicarbonilo, nitrilo, halogéneo, fenilo
opcionalmente substituido por hidroxilo ou C;-Cg—alquilo, e
um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo ou C;-Cg—alcoxi,

ou quando R' é -(C=0)-(NH).-Het, R'’" é hidrogénio e R'® é um

um anel heterociclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou
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mais heterocdatomos no anel seleccionados do grupo que
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por hidroxilo, C;-Cg—algquilo, Ci-
Cg—alcoxi ou por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos no anel seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio, azoto e enxofre,

ou quando R' é —(C=0)-(NH),TR'" é hidrogénio e R'® & C5-Cs—
cicloalguilo ou fenilo estando cada um deles opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi ou

por C;—-Cg—alquilo substituido por hidroxilo, ou

(K) a preparacdo de compostos de férmula I em que R' é
hidrogénio, hidrdélise de um composto de férmula I, em que

R' é C;-Cs-alquilcarbonilo; e

(1i) recuperacao do composto de férmula I resul-

tante em forma livre ou de sal.

A variante (A) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos de reaccao de Suzuki conhecidos,
ou analogamente, e.g. como aqul descrito adiante nos Exem-
plos. Pode ser realizada num solvente orgdnico como dime-
toxietano (DME), normalmente na presenca de uma solugao
aquosa de carbonato de metal alcalino. A temperatura de
reaccadao pode ser desde a temperatura ambiente até 100°C,
mas convenientemente 80°C. O catalisador de paladio pode
ser, por exemplo, um halogeneto de Dbis(triarilfosfi-

na)paléadio.
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A variante (B) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos para a preparagao de
sulfonamidas a partir de cloretos de sulfonilo, ou ana-
logamente, e.g. como descrito adiante nos Exemplos. Pode
ser realizada num solvente agquoso ou num solvente organico,
e.g. um éter como dioxano, geralmente na presengca de um
carbonato de metal alcalino. A temperatura da reaccgao pode
ser de 0°C a 100°C, mas convenientemente a temperatura

ambiente.

A variante (C) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos para a reacgao de
aminas com cloretos de sulfonilo, ou analogamente, e.g.
como aqui descrito adiante nos Exemplos. Pode ser realizada
num solvente orgédnico, e.g. dimetilformamida (DMF), geral-
mente na presenca de um carbonato de metal alcalino. A
temperatura da reaccgdo pode ser de 0°C a 100°C, mas con-

venientemente a temperatura ambiente.

A variante (D) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos para a reacgao de
halogenetos de arilo, orto em relagdao a um grupo electro-
atractor, com aminas primdrias ou secundarias, ou
analogamente, e.g. como aqui descrito adiante nos Exemplos.
Pode ser realizada sem solvente ou num solvente organico,
e.g. sulfdéxido de dimetilo. A temperatura da reacgao pode
ser de 100°C a 170°C, mas convenientemente cerca de 120°C a

l40°cC.
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A variante (E) do processo pode ser efectuada
utilizando procedimentos conhecidos para reacgao de aminas
com agentes acilantes ou isocianatos, ou analogamente, e.g.
como aqui descrito adiante nos Exemplos. Pode ser realizada
num solvente orgdnico, e.g. dimetilformamida. A temperatura
da reaccgao pode ser de 0°C a 100°C, mas convenientemente a

temperatura ambiente.

A variante (F) do processo pode ser realizada
utilizando processos conhecidos para halogenacao de
anilinas, ou analogamente, e.g. como aqui descrito adiante
nos Exemplos. A cloragao pode ser realizada utilizando
perdéxido de hidrogénio, 4&acido acético e &cido cloridrico,
por exemplo como descrito em S. Mukhopadhyay, e K. H.
Chandnani e S. B. Chandalia, Organic Process Research &
Development, 1999, 3, 196-200. A temperatura da reaccgao
pode ser de 0°C a 50°C, mas convenientemente a temperatura
ambiente. A mono-bromacao pode ser realizada por reacgao
com N-bromossuccinimida (NBS) num solvente organico,
preferencialmente sulfdéxido de dimetilo. Mas a mono- ou di-
bromacao pode ser realizada por reacgao com bromo, num
solvente orgadnico, e.g. um éter como dioxano. Em ambos os
casos a temperatura de reacgao pode ser de 0°C a 50° C, mas

convenientemente a temperatura ambiente.

A variante (G) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos para a preparacgao
aminotiazoles, ou analogamente, e.g. como aqui descrito

adiante nos Exemplos. O halogéneo X é preferencialmente
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bromo. A reaccdo pode ser realizada num solvente organico,
e.g. um &alcool como etanol. A temperatura de reaccgdo pode
ser desde a temperatura ambiente até a temperatura de
refluxo do solvente, mas convenientemente de cerca de 50°C

a o60°cC.

A variante (H) do processo pode ser realizada
utilizando o procedimento conhecido de R. W. Brown, Journal
of Organic Chemistry, 1991, 56, 4974 para a conversao de
halogenetos de sulfonilo em sulfonas, ou analogamente, e.g.
como aqui descrito adiante nos Exemplos. Pode ser realizada
com o sulfito de metal alcalino, e.g. sulfito de sdédio, e o
bicarbonato de metal alcalino, e.g. bicarbonato de sdédio em
dgua a uma temperatura de 20°C a 100°C, mas convenien-
temente a cerca de 75°C. A reaccgdo com &acido bromoacético
pode ser realizada a uma temperatura de 50°C a 150°C, mas
convenientemente a cerca de 100°C. Um halogeneto de al-
quilo, e.g. i1odometano pode ser usado em vez do 4&acido

bromoacético

A variante (I) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos para a reacgao de
aminas com 4&cidos carboxilicos, ou analogamente, por
exemplo tal como aqui descrito adiante nos Exemplos. A
reacgdo pode realizada num solvente orgénico, e.qg.
diclorometano, na presenca de um agente de acoplamento,
e.g. HATU, e uma base, e.g. trietilamina. A temperatura da
reacgao pode ser de 0°C a 50°C, mas convenientemente a

temperatura ambiente.
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A variante (J) do processo pode ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos ©para fazer reagir
isocianatos com aminas, ou analogamente, e.g. como aqui
descrito adiante nos Exemplos. A reaccadao pode ser realizada
num solvente organico, e.g. dioxano ou DMF. A temperatura
da reacgao pode ser uma temperatura elevada, por exemplo de

50°C a 100°C, mas preferencialmente cerca de 80°C.

A variante (K) do processo pode ser realizada
utilizando processos conhecidos para a conversao de alquil-
carbonilaminas em aminas, ou analogamente, e.g. como aqui
descrito adiante nos Exemplos. A reaccado pode ser realizada
num solvente orgdnico, e.g. etanol, na presenca de uma
base, preferencialmente uma base forte como hidrdéxido de
s6dio. A temperatura da reacgcdao pode ser uma temperatura
elevada, por exemplo de 50°C a 100°C, mas preferencialmente

cerca de 90°C.

Os compostos de fdérmula I na forma livre ou de
sal podem ser recuperados das misturas reaccionais e
purificados de um modo convencional. As misturas de
isdémeros podem ser separadas nos isdmeros individuais, por
exemplo enantidmeros, de modo convencional, e.g. por

cristalizacao fraccionada.

Os compostos de férmula II podem ser preparados
pelo método conhecido em Garreau, Bull. Soc. Chim. Fr.,
1954,1048, ou analogamente, e.g. como aqui descrito adiante

nos Exemplos.
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Os compostos de férmula III estdo disponiveis

comercialmente.

Os compostos de férmula IV podem ser preparados

por reaccgao de um composto de fédrmula XIIT

em que R', R’ R’ e R’ sdo como aqui definidos ante-
riormente, com acido nitroso para dar um composto diazo qgue
se faz entdo reagir com didéxido de enxofre na presenca de
cloreto de cobre, por exemplo pelo método descrito em E. E.
Gilbert, Synthesis 1969, 1-10, para dar o correspondente

cloreto de sulfonilo de férmula IV.

Os compostos de fdérmula IV podem também ser

preparados por reacgdao de um composto de férmula XIII

° sdo como aqui definidos anteriormente e R’

em que Rl, Rz, R
é halogéneo ou OR'" com &cido clorossulfénico, ou analo-

gamente, e.g. como descrito nos Exemplos.
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Os compostos de férmula V ou estdo comercialmente

disponiveis ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de fédrmula VI estdao disponiveis co-
mercialmente ou podem ser preparados por métodos conhe-

cidos.

Os compostos de férmula VII podem ser preparados

por reaccgao de um composto de fédrmula XIV

R’\ ‘_—;,‘Q

em que R?, R?, R* e R’ sdo como aqui definidos anterior-

mente, com um agente halogenante, por exemplo bromo, ou de

forma andloga, e.g. como descrito nos Exemplos.

Os compostos de férmula VIII estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparados por métodos

conhecidos.

Os compostos de fdérmula IX estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparados por métodos conhe-

cidos.

Os compostos de fdérmula X podem ser preparados

-

por reaccao de um composto de férmula I em que R' é hi-
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drogénio com fosgénio, ou analogamente, e.g. como descrito

nos Exemplos.

Os compostos de férmula XI estdo disponiveis
comercialmente ou podem ser preparados por métodos co-

nhecidos.

Os compostos de férmula XII podem ser preparados

por reducado de compostos de férmula XV

0,

em que R!', R’ R’ e R’ sdo como aqui definidos ante-
riormente, utilizando técnicas correntes conhecidas para a
reducdo de compostos nitro aromdticos a anilinas, por
exemplo por hidrogenagdo catalitica wutilizando um cata-
lisador de metal de transicdo, preferencialmente paladio
sobre carvao, num solvente orgadnico, e.g. acetato de etilo,

sob atmosfera de hidrogénio.

Os compostos de fédrmula XIII podem ser preparados

por reaccgao da correspondente cetona de fédrmula XVI

xw
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em que R?, R’, R®* e R’ sdo como aqui definidos anteriormente
e X é halogéneo, com um composto de férmula VIII em que R
¢ como aqui definido anteriormente, ou analogamente, e.g.

como descrito nos Exemplos.

Os compostos de férmula XIV em que ou R° ou R* é
independentemente SO;NH; ou SO,NR’R*’ podem ser preparados
por reacgao de um composto de férmula XII em que R' e R?
sdo como aqui definidos anteriormente e um de R’ ou R’ é
hidrogénio, sendo o outro halogéneo ou OR', com 4cido
clorossulfénico seguido por tratamento com uma amina ou

amoniaco, ou analogamente, e.g. como descrito nos Exemplos.

Os compostos de fdérmula XIV também podem ser
obtidos a partir de compostos de fdérmula XVII disponiveis

comercialmente

por métodos conhecidos, por exemplo como descrito em V. D.

Heinzelman, Organic Synthesis 1963, IV, 573.

Os compostos de foérmula XV podem ser preparados
como descrito na variante (G) do processo, OU POr Processos
conhecidos, por exemplo como descrito em J. Liebscher, E.

Mitzner, Synthesis, 1985, 4, 414-417.
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Os compostos de férmula XVI podem ser preparados

por reaccgao de um composto de férmula XVIII

R .0

“’

em que Rz, R> e R’ sdo como aqui definidos anteriormente,
com um agente halogenante, por exemplo bromo, ou de forma

andloga, e.g. como descrito nos Exemplos.

Os compostos de férmula XVII em que R® é S0,CHs,
estdo disponiveis de fontes comerciais ou podem ser
preparados a partir de compostos de fdérmula XVI em que R® &
halogéneo, por exemplo pelo método descrito em A. Ulman e
E. Urankar, J. Org. Chem., 1989, 54, paginas 4691-4692. Os
compostos de fédrmula XVIII estdo disponiveis comercialmente

ou podem ser preparados por métodos conhecidos.

Os compostos de férmula I em forma livre podem
ser convertidos em forma de sal, e vice-versa, de um modo
convencional. Os compostos em forma livre ou de sal podem
ser obtidos na forma de hidratos ou solvatos contendo um
solvente utilizado para a cristalizacao. Os compostos de
férmula I podem ser recuperados de misturas reaccionais e
purificados de um modo convencional. Os isdémeros, como OS
enantidémeros, podem ser obtidos de um modo convencional,
e.g. por cristalizacao fraccionada ou sintese assimétrica a
partir de materiais de partida correspondentemente substi-

tuidos assimetricamente, e.g. opticamente activos.



PE2311818 - 37 -

Os compostos de férmula I e os seus sals farma-
ceuticamente aceitdveils, doravante referidos alternativa-
mente como agentes da invencdo, sao uUteis como produtos
farmacéuticos. Em particular, apresentam inibicao das
enzimas fosfatidilinositol 3-gquinase (PI3 guinase), espe-
cialmente a isoforma gama (pll0y), gque s&do responsaveis
pela geracao de produtos de sinalizacao fosforilados. As
propriedades inibidoras dos compostos de férmula I podem

ser demonstradas nos seguintes procedimentos de ensaio:

Baculovirus expressando diferentes fragmentos de
P13Ky fundidos com GST foram previamente descritos por
Stoyanova, S., Bulgarelli-Leva, G., Kirsch, C., Hanck, T.,
Klinger, R., Wetzker, R., Wymann, M.P. (1997) Lipid- and
protein kinase activities of G protein-coupled PI 3-kinase
g: structure-activity analysis and interactions with
wortmannin. Biochem. J., 324:489. Residuos 38-1102 de P13Ky
humano s&o subclonados nos sitios BamHl e EcoRl do vector
de transferéncia pAcG2T (Pharmingen) para criar uma GST-
PI3Ky que nao tem os primeiros 37 residuos de PI3Ky. Para
exprimir a proteina recombinante, células de insecto Sf9
(Spodoptera frugiperda 9) sao mantidas em rotina a
densidades entre 3 x 10° e 3 x 10° células/mL em meio TNMFH
contendo soro (Sigma). As células Sf9, a uma densidade de 2
x 10°, sdo infectadas com GST humana- baculovirus P13KyA34
a uma multiplicidade de infecg¢do (m.o.i.) de 1 durante 72
horas. As células infectadas sao colhidas por centrifugagao

a 1400 g durante 4 minutos a 4°C e os sedimentos de células
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sao congelados a -80°C. Tanto as células Sf9 como Sf21
funcionam igualmente bem. As células Sf9 (1 x 10%) s&o
ressuspensas em 100 mL de tampdo de lise frio (4°C) (Tris-
HC1 50 mM pH 7,5, Triton X-100 a 1%, NaCl 150 mM, NaF 1 mM,
DTIT 2 mM e inibidores de protease. As células sao incubadas
em gelo durante 30 minutos e depois centrifugadas a 15000 g
durante 20 minutos a 4°C. A purificacdo da amostra de
sobrenadante é realizada a 4°C por cromatografia de
afinidade utilizando pérolas de hgel de agarose SEPHAROSE™
acopladas a glutationa (de Amersham Pharmacia Biotech). E
utilizado wum lisado celular/resina GST na proporcgado de
50:1. A resina GST é primeiramente pré-lavada para remover
o conservante de etanol e depois equilibrada com tampao de
lise. O lisado celular (sobrenadante) ¢ adicionado (usual-
mente como 50 mL de lisado para 1 mL de resina GST em tubos
de 50 mL) e rodado delicadamente num misturador a 4°C
durante 2-3 horas. A amostra nao ligada que flui ¢&é
recolhida por centrifugacao a 1000 g durante 5 minutos a
4°C utilizando uma centrifuga Denley™. O 1 mL de resina GST
contendo material 1ligado ¢ transferido para um tubo de
centrifuga FALCON™ de 15 mL para o0s passos subsequentes
lavagem e eluicdo. Primeiramente, uma série de 3 ciclos de
lavagens (misturando por inversdao suave) é realizada com 15
mL de tampao de lavagem A gelado (Tris-HC1l 50 mM pH 7,5,
Triton X-100 a 1%, DTT 2 mM) intercalados com centrifugacao
a 1000 g durante 5 minutos a 4° C. Um Unico passo final de
lavagem € realizado com 15 mL de tampao de lavagem B gelado
(Tris-HC1 50 mM pH 7,5, DTT 2 mM) e depois centrifugado a

1000 g durante 5 minutos a 4°C. A resina GST lavada



PE2311818 - 39 -

finalmente ¢é eluida com 4 ciclos de 1 mL de tampdao de
eluicao gelado (Tris-HC1 50 mM pH 7,5, glutationa reduzida
10 mM, DTT 2 mM, NaCl 150 mM, NaF 1 mM, 50% de etileno-
glicol e inibidores de protease) intercalados com
centrifugacado a 1000 g durante 5 minutos a 4°C. As amostras

sao divididas em aliquotas e armazenadas a —-20°C.

Foi montado um ensaio de guinase 1in vitro que
mede a transferéncia do fosfato terminal do trifosfato de
adenosina para o fosfatidilinositol. A reaccdo da quinase é
realizada numa placa branca com 96 pogos como um ensaio de
proximidade de cintilag¢des. Cada pogo contém 10 uL de
composto de teste em sulfdxido de dimetilo a 5% e 20 pL de
mistura de ensaio (Tris 40 mM, NaCl 200 mM, acido
etilenoglicol-aminoetil-tetra-acético (EGTA) 2 mM, 15 pg/mL
de fosfatidilinositol, trifosfato de adenosina (ATP)12,5
UM, MgCl, 25 mM, 0,1 pCI [P]JATP). A reaccdo é iniciada
pela adicao de 20 pL de mistura de enzima (Tris 40 mM, NaCl
200 mM, EGTA 2 mM contendo GST-pllOy recombinante). A placa
¢ incubada a temperatura ambiente durante 60 minutos e a
reacgao terminada pela adicao de 150 uplL de solugado de
paragem de pérolas WGA (Tris 40 mM, NaCl 200 mM, EGTA 2 mM,
dcido etileno diamina tetraacético (EDTA) 1,3 mM, ATP 2,6
M e 0,5 mg de aglutinina de gérmen de trigo-pérolas SPA
(Amersham Biosciences) a cada pogco. A placa é selada,
incubada a temperatura ambiente durante 60 minutos,
centrifugada a 1200 rpm e depois contada durante 1 minuto
utilizando um contador de cintilacgdes. A actividade total é

determinada pela adicdo de 10 pL de 5% de sulfdxido de
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dimetilo (DMSO) e a actividade nao especifica é determinada
pela adigdo de 10 pL de EDTA 50 mM em vez do composto de

teste.

Os compostos dos Exemplos aqui apresentados a
seguir tém valores da ICso inferiores a 0,6 uM no ensaio
acima referido. Por exemplo, os compostos dos Exemplos 8,
48, 80, 138, 156, 165 e 178 tém valores da ICsy de 0,009,

0,018, 0,013, 0,005, 0,002, 0,019 e 0,040, respectivamente.

Tendo em conta a sua inibicao de enzimas fosfa-
tidilinositol 3-quinases, o0s compostos de fdérmula I em
forma livre ou de sal farmaceuticamente aceitdvel, dagui em
diante alternativamente referidos como "agentes da inven-—
cao", sao Uteis no tratamento de doencas que sdo mediadas
pela activacao das enzimas Pi3 quinases, particularmente
doencas inflamatdérias ou alérgicas. O tratamento pode ser

sintomdatico ou profilédtico.

Em conformidade, os agentes aqui descritos sao
Uteis no tratamento de doencas inflamatdrias ou obstrutivas
das vias aéreas, resultando, por exemplo, na reducao dos
lesdes dos tecidos, inflamacdao das vias aéreas, hiperreac-
tividade brdénguica, remodelacgdao ou progressao da doencga. As
doengas inflamatdérias ou obstrutivas das vias aéreas
incluem asma de qualgquer tipo ou génese incluindo tanto
asma intrinseca (ndao alérgica) como asma extrinseca (alér-
gica) e asma, asma leve, asma moderada, asma severa, asma

bronquitica, asma induzida por exercicio, asma ocupacional
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e asma induzida apds infecgao bacteriana. O tratamento da
asma é também para ser entendido como englobando tratamento
de individuos, e.g. com menos de 4 ou 5 anos de idade,
apresentando sintomas sibilantes e diagnosticados ou dia-
gnosticdveis como "lactentes sibilantes", uma categoria de
doentes estabelecida de grande preocupacgao médica e agora
frequentemente identificados como os asmdticos incipientes
ou precoces. (Por conveniéncia esta doenca asmatica espe-

cifica é referida como a "sindrome do lactente sibilante™.)

A eficdcia profildtica no tratamento da asma vai
ser evidenciada pela reducao da frequéncia ou severidade do
atagque sintomdtico, e.g. de ataque asmatico agudo ou bron-
coconstritor, melhoramento da funcao pulmonar ou hiper-
reatividade das vias aéreas melhorada. Pode ainda ser
evidenciada pelo requisito reduzido de outra terapéutica
sintomatica, i.e. terapéutica para ou destinada a restrin-
gir ou a abortar o ataque sintomdtico quando ocorre, por
exemplo, anti-inflamatdéria (e.g. corticosterdide) ou bron-
codilatadora. O beneficio profildtico na asma pode, em
particular, ser evidente em individuos com tendéncia para
"asma matutina". A "asma matutina" é uma sindrome asmadtica
reconhecida, comum a uma percentagem substancial de
asmaticos e caracterizada por ataque de asma, e.g. entre as
horas de cerca de 4 a 6 da manha, i.e. numa altura normal-
mente substancialmente distante de qualquer terapéutica

para asma sintomdtica administrada previamente.

Outras doencas e patologias inflamatdrias ou
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obstrutivas das vias respiratdérias aqui descritas incluem
lesdao aguda do pulmdo (ALI), sindrome do esforgo respi-
ratério do adulto (ARDS), doenca pulmonar obstrutiva crdéni-
ca, doenca das vias aéreas obstrutiva crénica ou doenca dos
pulmdes obstrutiva crénica (COPD, COAD ou COLD), incluindo
bronquite crdénica ou dispneia a ela associada, enfisema,
bem como exacerbacdo da hiperreactividade das vias res-
piratdérias na sequéncia de outra terapéutica medicamentosa,
em particular terapéutica medicamentosa inalada. Também é
descrito o tratamento de bronquite de qualgquer tipo ou
génese, incluindo, e.g. bronguite aguda, araquidica,
catarral, cruposa, crdédnica ou tuberculosa. Outras doencgas
inflamatdérias ou obstrutivas das vias aéreas incluem
pneumoconiose (uma doencga inflamatdéria dos pulmdes, vulgar-
mente ocupacional, frequentemente acompanhada por obstrucao
das vias aéreas, seja crdénica ou aguda, e ocasionada por
inalacao repetida de poeiras) de qualgquer tipo ou génese,
incluindo, por exemplo, aluminose, antracose, asbestose,
calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose e Dbis-

sinose.

Tendo em conta a sua actividade anti-infla-
matdéria, em particular em relacdo a inibicdo da activagao
de eosindéfilos, os agentes aqui descritos também sdao uteis
no tratamento de doencas relacionadas com eosindéfilos, e.g.
eosinofilia, em particular doencas relacionadas com eosi-
néfilos das vias respiratérias (e.g. envolvendo infiltracao
eosinofilica mérbida de tecidos pulmonares) incluindo

hipereosinofilia uma vez que afecta também as vias aéreas
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e/ou pulmdes, por exemplo, doencas relacionadas com
eosindéfilos das vias aéreas na sequéncia ou concomitantes
com a sindrome de Loffler, pneumonia eosinofilica, infes-
tacdo parasitica (em particular de metazodrios) (incluindo
eosinofilia tropical), aspergilose broncopulmonar, poliar-
trite nodosa (incluindo sindrome de Churg-Strauss), granu-
loma eosinofilico e doencas relacionadas com eosindfilos
que afectam as vias aéreas ocasionadas por reaccgado a

farmacos.

Os agentes agqui descritos também sao uteis no
tratamento de doencas inflamatérias ou alérgicas da pele,
por exemplo psoriase, dermatite de contacto, dermatite
atdépica, alopécia areata, eritema multiforme, dermatite
herpetiforme, esclerodermia, vitiligo, angiite por hiper-
sensibilidade, urticdria, penfigdide bolhoso, lupus erite-
matoso, pénfigo, epidermbdélise bolhosa adquirida, e outras

doencas inflamatdérias ou alérgicas da pele.

Os agentes aqui descritos também podem ser
utilizados para o tratamento de outras doencas ou pato-
logias, em particular doengas ou patologias que tenham um
componente inflamatério, por exemplo, tratamento de doencas
e patologias do olho como conjuntivite, queratoconjuntivite
seca e conjuntivite vernal, doencas qgque afectam o nariz
incluindo rinite alérgica, e doencas inflamatdérias em que
estdao implicadas reacgdes auto—-imunes ou tendo uma compo-—
nente ou etiologia auto-imune, incluindo doengas hemato-

l6égicas auto-imunes (e.g. anemia hemolitica, anemia apla-
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sica, anemia pura dos gldbulos vermelhos e trombocitopenia
idiopatica), lupus eritematoso sistémico, policondrite,
esclerodermia, granulomatose de Wegener, dermatomiosite,
hepatite crénica activa, miastenia grave, sindrome de
Steven—-Johnson, psilose idiopédtica, doenca inflamatdéria do
intestino auto-imune (e.g. colite wulcerosa e doenca de
Crohn), oftalmopatia enddcrina, doenca de Grave, sar-
coidose, alveolite, pneumonite de hipersensibilidade cré-
nica, esclerose multipla, cirrose biliar primaria, uveite
(anterior e posterior), qgqueratoconjuntivite seca e quera-
toconjuntivite vernal, fibrose pulmonar intersticial,
artrite psoriatica e glomerulonefrite (com e sem sindrome
nefrética, e.g. incluindo sindrome nefrdética idiopatica ou

nefropatia de lesdes minimas).

Outras doencas ou patologias que podem ser
tratadas com agentes aqui descritos incluem choque séptico,
artrite reumatdide, ostecartrite, doencas proliferativas
como cancro, aterosclerose, rejeicdao de homoenxerto apds
transplante, acidente wvascular, obesidade, reestenose,
diabetes, e.g. diabetes mellitus de tipo I (diabetes
juvenil) e diabetes mellitus de tipo II, doengas diar-—
reicas, 1lesbdes de isqguémia/reperfusdo, retinopatia, como
retinopatia diabética ou retinopatia induzida por oxigénio
hiperbdrico e doencas caracterizadas por pressdao intra-
ocular elevada ou secrecao de humor agquoso ocular, como

glaucoma.

A eficdcia de um agente aqui descrito na inibicéo
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de doengas inflamatdrias, por exemplo em doencas infla-
matérias das vias respiratdrias, pode ser demonstrada num
modelo animal, e.g. um modelo de murganho ou de rato, de
inflamacdo das vias aéreas ou outras doencas inflamatdrias,
por exemplo como descrito por Szarka et al., J. Immunol.
Methods (1997) 202:49-57; Renzi et al., Am. Rev. Respir.
Dis. (1993) 148:932-939; Tsuyuki et al., J. Clin. Invest.
(1995) 96:2924-2931 e Cernadas et al. (1999) Am. J. Respir.

Cell Mol. Biol. 20:1-8.

Os agentes aqui descritos também sao uUteis como
agentes co-terapéuticos para utilizacdo em associacao com
outros farmacos, como fadrmacos anti-inflamatdérios, bronco-
dilatadores ou anti-histaminicos, particularmente no trata-
mento de doengas obstrutivas ou inflamatérias das vias
aéreas, como as aqul mencionadas anteriormente, por exemplo
como potenciadores da actividade terapéutica desses
farmacos ou como um meio de reduzir a dosagem necessario ou
efeitos secunddrios potenciais desses féarmacos. Um agente
aqui descrito pode ser misturado com o outro farmaco numa
composicao farmacéutica fixa ou pode ser administrado
separadamente, antes, simultaneamente com ou depois do
outro farmaco. Em conformidade a invencdo inclui uma asso-
ciacdo de um agente da invencao como agqui descrito ante-
riormente com um farmaco anti-inflamatdério, broncodilatador
ou anti-histaminico, estando o referido agente da invencéao
e o referido farmaco na mesma ou em diferentes formulacdes
farmacéuticas. Esses farmacos anti-inflamatdrias incluem

esterdides, em especial os glucocorticosterdides como bude-
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sonido, beclamethasone, fluticasona, ciclesonido ou mometa-
sona, antagonistas de LTB4 como os descritos na US5451700,
antagonistas de LTD4 como montelucaste e =zafirlucaste,
agonistas de receptores de dopamina como cabergolina,
bromocriptina, ropinirole e 4-hidroxi-7-[2- [[2-[[3-(2-
feniletoxi)propillsulfonil]etil]-amino]etil]-2(3H)-benzo-

tiazolona e o0s seus sals farmaceuticamente aceitdaveis
(sendo o cloridrato o Viozan® - AstraZeneca), e inibidores
de PDE4 como Ariflo® (GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk
Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plough), Arofylline (Almirall Prodesfarma) e
PD189659 (Parke-Davis). Esses farmacos broncodilatadores
incluem agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos, em
particular brometo de ipratrdépio, brometo de oxitrdépio e
brometo de tiotrdpio, e agonistas de beta-2 adrenoceptores
como salbutamol, terbutalina, salmeterol e, especialmente,
formoterol e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis, e
compostos (em forma livre ou de sal ou solvato) de fdérmula
I da publicacao da patente internacional PCT No. WO
00/75114, preferencialmente compostos dos seus Exemplos,

especialmente um composto de férmula

o ] .O

i
OH

e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis. Os farmacos

anti-histaminicos co-terapéuticos incluem cloridrato de
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cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina, prome-
tazina, loratidina, desloratidina, difenidramina e clori-
drato de fexofenadina. Associacdes de agentes da invencao e
esterdides, agonistas Dbeta-2, inibidores de PDE4 ou
antagonistas de LTD4 podem ser utilizadas, por exemplo, no
tratamento da COPD ou, particularmente, asma. Associacdes
de agentes da invencao e agentes anticolinérgicos ou anti-
muscarinicos, inibidores de PDE4, agonistas do receptor de
dopamina ou antagonistas de LTB4 podem ser utilizadas, por

exemplo, no tratamento de asma ou, particularmente, COPD.

Outras associacdes uteis de agentes da invencao
com farmacos anti-inflamatdérios sdo as com antagonistas de
receptores de quimioquina, e.g. CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4,
CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1l, CXCRZ,
CXCR3, CXCR4, CXCR5, particularmente antagonistas de CCR-5,
como 0S8 antagonistas da Schering-Plough SC-351125, SCH-
55700 e SCH-D, antagonistas da Takeda como o cloreto de N-
[[4-[[[6, 7T-di-hidro-2-(4-metifenil)-5H-benzociclo-hepten-8-
ilJcarbonil]amino]fenil]-metil]tetra-hidro-N,N-dimetil-2H-
piran-4-aminio (TAK-770), e antagonistas de CCR-5 descritos
na US 6166037 (particularmente reivindicagdes 18 e 19), WO
00/66558 (particularmente reivindicacao 8) e WO 00/66559

(particularmente reivindicacgao 9).

Os agentes da invencao podem ser administrados
por qualquer via apropriada, e.g. oralmente, por exemplo na
forma de um comprimido ou cdpsula; parentericamente, por

exemplo intravenosamente; por 1inalacdo, por exemplo no
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tratamento de doenca inflamatdéria ou obstrutiva das vias
aéreas; 1ntranasalmente, por exemplo no tratamento de
rinite alérgica; topicamente na pele, por exemplo no
tratamento de dermatite atdépica; ou rectalmente, por

exemplo no tratamento da doenca inflamatéria do intestino.

Também se descreve uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto de férmula I em forma livre ou na
forma de um sal farmaceuticamente aceitdvel, opcionalmente
em conjunto com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitavel. A composicdo pode conter um agente co-terapéu-
tico como um farmaco anti-inflamatdério, broncodilatador ou
anti-histaminico como descrito anteriormente. Essas
composigcdes podem ser preparadas utilizando diluentes ou
excipientes convencionais e técnicas conhecidas na arte
galénica. Assim, as formas de dosagem oral podem incluir
comprimidos e céapsulas. As formulacgdes para administracdo
tépica podem tomar a forma de cremes, pomadas, geles ou
sistemas de administracdao transdérmica, e.g. pensos. As
composigcdes para inalacao podem compreender formulagdes em
aerossol ou outras formulacbes atomizaveis ou formulacgdes

de pd seco.

Quando a composicao compreende uma formulacgcao em
aerossol, preferencialmente contém, por exemplo, um pPro-
pulsor hidro-fluoro-alcano (HFA) como HFA134a ou HFA227 ou
uma sua mistura, e pode conter um ou mais co-solventes
conhecidos na arte como etanol (até 20% em peso) e/ou um ou

malis tensoactivos como &acido oleico ou trioleato de sor-
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bitano e/ou um ou mais agentes de volume como lactose.
Quando a composicado compreende uma formulacdo de pd seco,
preferencialmente contém, por exemplo, o composto de fér-
mula I tendo um didmetro das particula até 10 micrometros,
opcionalmente em conjunto com um diluente ou veiculo, como
lactose, com a distribuicdo do tamanho das particulas dese-
jada e uma composto que ajuda a proteger contra a deterio-
racdo do desempenho do produto devido a humidade. Quando a
composicao compreende uma formulacao nebulizada, preferen-
cialmente contém, por exemplo, o composto de férmula I dis-
solvido, ou suspenso, num veiculo contendo 4&gua, um cCoO-
solvente como etanol ou propilenoglicol e um estabilizador,

que pode ser um tensoactivo.

Descreve-se ainda (A) um agente aqui descrito em
forma inalavel, e.g. numa composicdo em aerossol ou outra
forma atomizdvel ou em particulas inaldveis, e.g. em forma
micronizada, (B) um medicamento inaldvel compreendendo um
agente aqui descrito em forma inalavel; (C) um produto
farmacéutico que compreende esse agente aqui descrito em
forma inaldvel em associacdo com um dispositivo de ina-
lagao; e (D) um dispositivo de inalacadao contendo um agente

aqui descrito em forma inalédvel.

As dosagens dos agentes vao, é claro, variar
dependendo, por exemplo, da doenca especifica a ser tra-
tada, do efeito desejado e do modo de administracao. Em
geral, as dosagens didrias adequadas para administracéo

oral sao da ordem de 0,1 a 10 mg/kg.
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EXEMPLOS

Os compostos de férmula I que também sao de

formula XIX

estdo apresentados na Tabela 1 adiante, sendo o método de
preparacao descrito posteriormente. A tabela também mostra
os dados de espectrometria de massa (MH+). Os exemplos

estdao em forma livre.

TABELA 1

Campostos da invengdo, i.e. compostos para utilizacdo em associagdes

Ex. R® R® R® R m/s MH+
CH,
1 NHSO,CH- H H 326,1
O
CH,
2 NHSO0,C4Ho H H \\g/ 368,1
\sfg;o \f(CHa
P
3 6% Ny H H i 312,1
Yc"‘:
4 NH, Cl H I 282,0
:hég N\H/C&
" X
5 7 Ny Cl H I 345, 9
P \\“,ﬁg
AT,
9 0" Ny, Cl Cl g 380,0
N <~
N
7 0”7 Ny, Br H 1 390,1
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(continuacao)

Compostos da invengdo, i.e. compostos para utilizagdo em associagles

Ex. R® R® R® R m/s MH+
N\ 20 CH,
8 o™ Br Br ng 467, 8
N\ 20 CH, 466, 7
9 oéﬁ\ Br Br
* ¢ (M-H")
e ~t
10 o™ e, H H i 326,1
O
4,3'\9 YC‘H‘\
11 97 n—CHy H H 340, 1
ewl o
N\ L0
% N
12 N, H H i 340, 0
7 CH,
13 0% \“.4 H H \L( 352,1
\° CH,
{fs\
14 o H H ‘ 1
}fp \N”,m#
15 © N H H 4 365
7 cH,
N
16 R e NI H H T 370
“CH,
}B(’O YCH,
17 o Non, H H i 311
CH,
18 COCH> H H Ir 275, 1
CH,
19 CF, H H T 301
CH,
20 OH H H T 249,1
o,
21 OCHs OCHs H T 293,1
cﬂ?
22 H CN H \Tr 258
O
TH,
23 H CF; H T 301
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(continuacao)

Compostos da invengdo, i.e. compostos para utilizagdo em associagles

Ex. R® R® R® R m/s MH+
Y
67 Nym
24 mg’n oy H H ° 441, 4
S
N\ 0
o"a{;—ma \g/
25 ", H H o 427, 3
oy
>
s
26 ™ c1 cl H 337, 8
\8{’0 ]
Ee
27 % Ny c1 cl | 408, 9
N ,}0 Y‘k‘
»,4-5\
28 OCHs; o N, H I L 370, 9
0
O‘?s\
29 OCH; K > H 414,9
H2
N\ 2 CH,
30 OCHs o”{’s\m H j}l’ 341, 9
\ P
T Nl
31 OCH; H‘> H | 413, 0
Cﬂi-«n\ O
ooy
N0
32 OCH; n H 1 400, 0
a¢d
P
0#( CH,
33 OCHs; Q H T 425, 0
o
kY
o i \R/CH‘
34 OCH H | 427, 0
3 i 4
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(continuacao)

Compostos da invengdo, i.e. compostos para utilizagdo em associagles

Ex. R® R® R® R m/s MH+
N\
OJ}S: \“/c”t
35 OCHs GD H i 427, 0
&,
Y0
cH,
36 OCHs H Er 469, 0
AN &L
0‘9&&

CH,
37 OCHs» % H \g/ 482,1

H
AN
Py
CcH,
38 OCH; > H Y 439, 0
O )
AN ,}O‘
fﬁk CH,
39 OCH; » H \OR/ 414, 0
o
\_O
5
o o
40 OCH, H H \g/ 386, 0
HO
N 50 CH,
.}s
a1 OCHs o on, H T 341, 0
N
oY cH,
42 OCHs 2 H T 371, 0
o
o
o""’sé cH,
43 OCH; H \l.f 385, 1
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(continuacao)

Compostos da invengdo, i.e. compostos para utilizagdo em associagles

EX. R? R® R® R m/s MH+
\, 28
Oﬁs \n/c'ﬂa
44 OCHs ) H 366,0
4 °
\S‘?o YCH’
-
45 H " en, H 4 310,97
N .0
&7 CH,
46 H H \ﬂ/ 335,97
¢ °
\S{’Q \]rcaa
47 F o on, H i 328,97
bl
48 Cl o on, H i 344,94
\&-fa’o \H/Cﬂi
49 H o Ny, H i 312,0
\ L0
50 H H i 395, 0
oy
) e
& CH,
51 H :}D H 1]/ 397,0
\
h g
52 H H i 439,0
3
G 'Xﬁ \rrCHa
53 H ) H i 384, 0
ca,f
g cHy
54 H §—> H T 356, 0
O
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(continuacao)

Compostos da invengdo, i.e. compostos para utilizagdo em associagles

Ex. R® R® R® R m/s MH+
° Tn
55 H H L 426,1
CHy
\sa;-G Ycﬂs
56 F & e, H i 329,97
\sp;ag \TEHS
57 cl 0% Ny, H i 346,0
-.*5/’0
58 en, H H H 268,9
o]
257 \gor
59 ] cﬂs H H ‘ 340, 0
\310 h
60 *en, H H o 398,0
c;.;}/
o]
o
O
62 2y H H m 384, 0
87 CH, ’
o
Z0 \\Hfﬁ%
/s
63 @‘}}% Br H I 388, 8
b
64 % en, F H i 329,02
N\ G0 \rrm:
65 e, CF H i 378, 5
g
L
66 ¢ em, cl H i 344,7
{
\ 0 Ci,
& .
67 o o, E:j H T 409,14
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(continuacao)

Compostos da invengdo, i.e. compostos para utilizagdo em associagles

EX. R? R® R® R m/s MH+
|
N 28 CH,
68 Q.’f”’\% ;z::] H \Icf 411,11
|
N\ 2° CH,
69 Oés\cgs h‘; H Y 411,14
o
o on,
]
AN m] CH,
70 on, e H \g/ 425, 02
]
\s‘?'a G{,/Nj cha
71 P \CHa m_;//\jn H 5 439, 15
Oy
N\ @
72 o on, F H H 286,99
\sa,‘ﬁ
73 7 on, F H T 358, 04
r e
74 H H 277,0
L5 v
7 2’ H H 20,1
5 J \f—\m i 320
}j c
Hy
76 o \‘\ H H Y 329,1
¥, o

Preparacdo de Exemplos especificos

As abreviaturas utilizadas sao como se segue:

DCM
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é diclorometano, DIPEA ¢é diisopropiletilamina, DME é&
dimetoxietano, HATU é hexafluorofosfato de O-(7-

azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurdénio, NBS & N-

bromossuccinimida e THF é tetra-hidrofurano.

Exemplo 1: N-[5-(4-metanossulfonilamino-fenil) -

4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida:

la) N-[5-(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-

acetamida:

N-[4-Metil-5-(4-nitro-fenil)-tiazol-2-il]-aceta-
mida (J. Liebscher, E. Mitzner, Synthesis, 1985, (4), p.
414) (10,0 g, 3,6 mmol) & dissolvida em acetato de
etilo/THF (5/1, 600 mL) e agitada a temperatura ambiente em
atmosfera de argon. A solucdo é entdao tratada com paladio a
10% sobre carvdo (10 g). A mistura reaccional € purgada
trés vezes com azoto e colocada em atmosfera de hidrogénio
de um dia para o outro. A mistura €& entdao filtrada através
de material de filtragdo Celite™ e o catalisador é lavado
com tetra-hidrofurano (600 mL). O solvente € removido em
vacuo, para dar N-[5-(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-

acetamida como um sélido esbranquicgado.

1b) N-[5-(4-metanossulfonilamino-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]-acetamida:

N-[5-(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-aceta-
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mida (0,05 g, 0,20 mmol) ¢é dissolvida em dimetilformamida
(1 mL) e tratada com uma solugcado de cloreto de metil-
sulfonilo (0,0232 g, 0,20 mmol) em dimetilformamida seca (1
mL) seguida por uma solugdo de carbonato de sdédio agquoso 2
M (0,20 mL, 0,40 mmol). A mistura reaccional € agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. O solvente &
removido em vacuo e o residuo € purificado por cromato-

grafia para dar o composto em epigrafe. MH+ (ESMS): 326,1

Exemplo 2: N-[5-[4-(Butano-l-sulfonilamino)-fe-

nil]-4-metil-tiazol-2-il]}-acetamida:

Este & preparado como descrito no exemplo 1b,
substituindo cloreto de metilsulfonilo por cloreto de n-

butilsulfonilo. MH+ (ESMS): 368,1

Exemplo 3: N-[4-Metil-5-(4-sulfamoil-fenil-tia-

zol-2-il]-acetamida:

3a) Cloreto de 4-(2-acetilamino—-4-metil-tiazol-5-

il) -benzenossulfonilo:

N-[5-(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-aceta-
mida (Exemplo la) (7,9 g, 31,9 mmol) em suspensdo em &acido
acético glacial (250 mL) é tratada com uma solucao de HC1
aquoso a 32% (40 mL). A solucdo resultante €& entdo arre-
fecida até aproximadamente 10°C e tratada gota a gota com
uma solucdo de nitrito de sdédio (2,2 g, 31,9 mmol) em &gua

(2 mL). Apdés 10 minutos a mistura reaccional é adicionada a
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uma solugao com agitacdo de S0,/AcOH/CuCl,;/H,O0 (200 mL) (a
preparacao do reagente estd descrita adiante). A mistura
reaccional é deixada aquecer até a temperatura ambiente e é

agitada de um dia para o outro.

A mistura reaccional ¢é entdao vertida em &gua
(1000 mL) e extraida com acetato de etilo (3 x 300 mL). As
camadas organicas combinadas sdo lavadas com agua (2 x 250
mL) seguida por solucdao agquosa saturada de cloreto de sddio
(200 mL) e seca sobre MgS0O,. Apds filtracdo o solvente é
removido em vacuo para dar cloreto de 4-(2-acetilamino-4-
metil-tiazol-5-il)-benzenossulfonilo. MH+ (TOF, MS ES+):

248,1

Preparacdo do reagente SO;/AcOH/CuCl,;/H,0:

De acordo com o procedimento descrito (E. E.
Gilbert, Synthesis 1969, 1-10, p. 6), acido acético glacial
(100 mL) agitado vigorosamente a temperatura ambiente é

tratada por borbulhamento de S0, gasoso. Uma vez obtida uma

solucao saturada (aproximadamente 10 g por 100 mL), a
solucdo é tratada com cloreto de cobre(II) (4 g) em agua (5
mL). A mistura resultante é deixada em repouso para dar uma

solucao verde.

3b) N-[4-metil-5-(4-sulfamoil-fenil)-tiazol-2-

il]l—-acetamida:

Cloreto de 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il) -

benzenossulfonilo (3a) (3,8 g, 11,5 mmol) ¢é dissolvido em
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dioxano (50 mL) com agitacado. Adiciona-se carbonato de
s6dio (2,45 g, 23 mmol seguido por uma solugao de amoniaco
em dioxano (50 mL, 0,75 M). Apds agitacao durante 2 horas a
temperatura ambiente adiciona-se éter dietilico (120 mL) e
o0 precipitado sdélido € removido por filtracao. O sdélido é
agitado em tetra-hidrofurano (200 mL) e a mistura € depois
filtrada através de material de filtracado Celite™ para
remover o material inorgdnico. A remocdo do solvente da N-

[4—metil-5-(4-sulfamoil-fenil)-tiazol-2-il}-acetamida.

Exemplo 4: N-[5-(4-amino-3-cloro-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]-acetamida:

Seguindo um procedimento geral para a cloracao de
anilinas (S. Mukhopadhyay, K. H. Chandnani, S. B. Chan-
dalia, Organic Process Research & Development, 1999, 3, p.
196) perdxido de hidrogénio (solucdo a 27% em &agua, 5,1 mL,
40 mmol) é adicionado gota a gota durante 30 minutos a N-
[5-(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-1-acetamida la (5,0
g, 20 mmol) com agitacdo em &cido acético (30 mL) e &acido
cloridrico concentrado (6,7 mL) a temperatura ambiente.
Quando a adicdo esta completa, a mistura é vertida em &gua
gelada e o pH ajustado para alcalino por adicao de solucgao
aquosa de hidrdéxido de sédio 4 M. A mistura é entéao
extraida com acetato de etilo, seguido por diclorometano.
Os extractos organicos combinados sao secos (MgSO.) e a
mistura de produto é absorvida em silica. A cromatografia
em silica eluindo com hexano-acetato de etilo (1:1) da trés
fracgdes: A primeira fraccdao ¢é identificada como N-[5-(4-

amino-3,5-dicloro-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida
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(Exemplo 4a). MH+ (TOF, MS ES+) 3l6,1, 318,1, 320,1. A
segunda fracgao é identificado como o composto em epigrafe,
N-[5-(4-amino-3-cloro-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida
(Exemplo 4b). MH+ (AP+): 282, 284 (3:1). A terceira fraccgao

é material de partida gque nao reagiu (Exemplo la).

Exemplos 5 a 8

Estes produtos sao obtidos numa sequéncia de dois
passos a partir das anilinas correspondentes (4a, 4b, 7a,
8a) seguindo condig¢des andlogas as descritas para a con-
versao de N-[5-(4-aminofenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetami-

da (Exemplo la) na correspondente sulfonamida (Exemplo 3b).

Exemplo 5: N-[5-(3-Cloro-4-sulfamoil-fenil]-4-me-

til-tiazol-2-il]-acetamida:

Utilizando N-[5-(4-amino-3-cloro-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 4b) da o composto em epi-
grafe como um sdé6lido cor de laranja. MH+.(TOF, MS ES+)

345,9, 347,9

Exemplos 6: N-[5-(3,5-Dicloro-4-sulfamoil-fenil) -

4-metil-tiazol-2-il]-acetamida:

Utilizando N-[5-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)—-4-me-
til-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 4a) da o produto como
um sdé6lido cristalino branco. MH+ (TOF, MS ES+) 380,0,

382,0, 384,0
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Exemplo 7z N-[5-(3-Bromo—4-sulfamoil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-il]—-acetamida:

Ta) N-[5-(4-amino-3-bromo—-fenil)-4-metil-tiazol-

2—-il]-acetamida:

Adiciona-se NBS (2,52 g, 14,7 mmol) a uma solugao
com agitacao de N-[5-(4-amino-fenil)-4-metiltiazol-2-il]-
acetamida (Exemplo la) (3,5 g, 14,7 mmol) em sulfdéxido de
dimetilo seco (50 mL) a 10°C. Apds 10 minutos, a solucao é
diluida com A&agua (200 mL) e o precipitado resultante ¢é
removido por filtracdo. A cristalizacdo de acetato de
etilo-metanol da o composto em epigrafe. MH+ (TOF, MS ES+):

325,9, 328,9

7b) N-[5-(3-Bromo-4-sulfamoil-fenil)-4-metil-tia-

zol-2-1il]-acetamida:

O composto em epigrafe é obtido a partir de N-[5-
(4—-amino-3-bromo-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida
(Exemplo 7a) para dar um sdélido creme. MH+ (TOF, MS ES+)

390,1, 391,11,

Exemplo 8: N-[5-(3,5-Dibromo-4-sulfamoil-fenil) -

4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida:

8a) N-[5-(4-2Amino-3,5-dibromo-fenil)-4-metil-tia-

zol-2-il]-acetamida:

Adiciona-se bromo (0,083 mL, 1,6 mmol) gota a
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gota durante 10 minutos a uma solucao com agitacao de N-[5-
(4-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-acetamida (Exemplo la)
(0,20 g, 0,81 mmol) em 1,4-dioxano (5 mL). Quando a adicao
estd completa a mistura € diluida com solucdo saturada de
hidrogeno carbonato de sdédio (30 mL) e extraida com
diclorometano (2 x 30 mL). Os extractos orgadnicos combi-
nados sao secos (MgSO,), filtrados e o solvente removido
para dar um sdélido escuro. A cristalizagdo de metanol-
diclorometano déd o composto em epigrafe. MH+ (TOF, MS ES+):

403,7, 405,6, 407,6

8b) N-[5-(3,5-Dibromo—-4-sulfamoil-fenil)—-4-metil-
tiazol-2-il]-acetamida:

Utilizando N-[b-(4-aniino-3 ,5-dibromo-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-acetamida (8) da& o composto em epigrafe.

MH+ (TOF, MS ES+): 467,8, 469,8, 471,8

Exemplo 9: Acido 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-

5-11]1-2,6-dibromo-benzenossulfdénico:

Este composto é obtido como um componente mino-
ritdrio na preparacao do exemplo 5 a partir de N-[5-(4-
amino-3-bromo-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida; a mis-
tura do produto em bruto obtida na preparacgao do exemplo 8
¢ filtrada através de material de filtragao Celite™ lavan-
do com tetra-hidrofurano para dar N-[5-(3,5-dibromo-4-sul-
famoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (8). A lavagem
do material de filtracdo Celite™ com etanol d& entdo o

composto em epigrafe. M-H+ (AP-) 466,7, 468,6, 470,06
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Exemplo 10: N-[4-Metil-5-(4-metilsulfamoil-fe-

nil)-tiazol-2-il]-acetamida:

Cloreto de 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il)-
benzenossulfonilo (Exemplo 3a) (0,05 g, 0,15 mmol) & dis-
solvido em dioxano (1 mL). A solugdo ¢é tratada com
carbonato de sdédio agquoso 2 M (0,15 mL, 0,24 mmol) seguida
pela adicao de uma solugao a 33% de metilamina em etanol
(0,08 mL, 0,6 mmol). A mistura reaccional ¢ agitada de um
dia para o outro. O solvente é removido em vAacuo e O re-
siduo é purificado por LC preparativa-MS i.e. cromatografia
liquida—-espectrometria de massa, para dar N-[4-metil-5-(4-
metilsulfamoil-fenil)-tiazol-2-il]-acetamida. MH+ (ESMS):

326,1

Exemplos 11 a 16

Estes compostos, nomeadamente N-[5-(4-dimetil-
sulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (p.f. 279-
281°C), N-[5-(4-etilsulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-
acetamida, N-[5-(4-ciclopropilsulfamoil-fenil)-4-metil-tia-
zol-2-il]l-acetamida, N-{5-[4-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fe-
nil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida, N-{5-[4-(2-ciano-etil-
sulfamoil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida e N-{5-[4-
(2-metoxi-etilsulfamoil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}—-aceta-
mida respectivamente, sdo preparadas de um modo andlogo ao
do Exemplo 10, por reacgao da amina apropriada com cloreto
de 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il)-benzenossulfonilo

(3a) .
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Exemplo 17: N-[5-(4-Metanossulfonil-fenil)-4-me-

til-tiazol-2-il]-acetamida:

17a) N-(4-metil-tiazol-2-il)-acetamida:

2-Amino-4-metiltiazole (10,0 g, 87,6 mmol) é dis-
solvido em piridina seca (75 mL) a temperatura ambiente.
Esta solugcao € entdo tratada gota a gota com cloreto de
acetilo (6,3 mL, 87,6 mmol). Apds 2 horas, a mistura
reaccional é vertida em agua (1000 mL) e extraida com ace-
tato de etilo (3 x 250 mL). As camadas orgédnicas combinadas
sdo lavadas com agua (2 x 200 mL), solucdo aguosa saturada
de cloreto de sdédio (200 mL), secas sobre MgSO,, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo é dissolvido em tolueno
(200 mL), seguido pela remocdo do solvente em vacuo. O
s6lido assim obtido é seco em vacuo para dar o composto em

epigrafe.

17b) N-(5-bromo-4-metil-tiazol-2-il)-acetamida:

N-(4-metil-tiazol-2-il)-acetamida (Exemplo 17a)
(4,0 g, 25,6 mmol) €& dissolvida em &cido acético glacial
(100 mL) a temperatura ambiente. Esta solucdo € entao
tratada em porgdes com N-bromossuccinimida (4,6 g, 25,6
mmol) . Apds 48 horas, a mistura reaccional ¢é vertida em
dgua (1000 mL) e extraida com acetato de etilo (3 x 250
mL) . As camadas orgédnicas combinadas sdo lavadas com &agua

(200 mL), solucao aquosa saturada de cloreto de sdéddio (200
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mL), secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas em vacuo.
O residuo é dissolvido em tolueno (100 mL), seguido pela
remocdo do solvente em vacuo. Isto é repetido mais duas
vezes e o sb6lido resultante é seco em vacuo a 40°C para dar

N-(5-bromo-4-metil-tiazol-2-1l1l)-acetamida.

17¢c) N-[5-(4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-

zol-2-il]-acetamida:

N-(5-bromo-4-metil-tiazol-2-i1l1)-acetamida (Exem-—
plo 17b) (0,1 g, 0,43 mmol) & dissolvida em DME (2 mL) a
temperatura ambiente. Esta solucdo é tratada com acido [ (4-
metilsulfonil)fenil]lbordénico (0,172 g, 0,86 mmol), seguido
por solucgcao aquosa de NayCO; 2 M (0,63 mL, 1,29 mmol) e
cloreto de bis(trifenilfosfina)palddio(II) (0,03 g, 0,043
mmol) . A mistura é depois aquecida a 80°C durante 4 horas.
O solvente é removido em vadcuo e o residuo é purificado por
LCMS preparativa para dar N-[5-(4-metanossulfonil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-il]-acetamida. MH+ (ESMS): 311,0, p.f. 251-

253°C

Exemplos 18 a 23

Estes compostos, nomeadamente N-[5-(4-acetil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida, N-[4-metil-5-(4-tri-

fluorometil-fenil)-tiazol-2-il]l-acetamida, N-[5-(4-hidroxi-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida, N-[5-(3,4-dimetoxi-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida, N-[5-(3-ciano—-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida e N-[4-metil-5-(3-tri-
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fluorometilfenil)-tiazol-2-il]-acetamida, respectivamente,
sdo preparados de uma maneira andloga a partir do &cido
borénico apropriado seguindo o procedimento descrito para o

Exemplo 17.

Exemplo 24: Ester etilico do &cido {3-[S-(4-di-

metilsulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-acético:

24a) 4-(2-Amino-4-metil-tiazol-5-il1l)-N, N-dimetil-

benzenossulfonamida:

Adiciona-se 4cido cloridrico concentrado (15 mL)
a uma suspensao com agitacao de N-[5-(4-dimetilsulfamoil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida (exemplo 11) (6,26 g,
18,5 mmol) em etanol (120 mL). A reaccdo €& agquecida a 85°C
até que nao permaneca material de partida (4 horas). A
reacgao é deixada arrefecer e o solvente removido para dar
o sal cloridrato como um so6lido amarelo. Adiciona-se
hidréxido de sdédio aquoso (4 M) e a mistura ¢é agitada
vigorosamente durante 30 minutos antes da extracgao com
cloroférmio seguido por acetato de etilo. 0s extractos
organicos combinados sdao secos (MgS0O,), filtrados e o sol-
vente é removido para dar o composto em epigrafe. MH+ (TOF,

MS, ES+): 427,3

24b) Ester etilico do é&cido {3-[5-(4-dimetil-

sulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-acético:

4—(2—-amino—-4-metil-tiazol-5-1l1)-N, N-dimetil-ben-
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zenossulfonamida (Exemplo 24a) (0,083 g, 0,28 mmol) e iso-—
cianatoacetato de etilo (0,05 mL, 0,34 mmol) sao agitados
em dimetilformamida a 100°C durante 3 horas. A mistura é
entdo partilhada entre 4&acido cloridrico aquoso 1 M e
acetato de etilo. O extracto orgdnico €& lavado com solucgéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca sobre MgSO, e o
solvente removido em vacuo. A purificacdo por HPLC prepara-

tiva dd o composto em epigrafe. MH+ (TOF, MS, ES+): 441,14

Exemplo 25: Ester etilico do dcido 3-{3-[5-(4-di-

metilsulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propid-

nico:

Utilizando 4—(2-amino—-4-metil-tiazol-5-il)-N, N—
dimetil-benzenossulfonamida (Exemplo 24a) (0,083 g, 0,28
mmol) e substituindo isocianatoacetato de etilo com 3-
isocianatopropionato de etilo (0,05 mL, 0,34 mmol) na

reacgdo acima d& o composto em epigrafe.

Exemplo 26: 4-(2-Amino-4-metil-tiazol-5-il1)-2,6-

dicloro-benzenossulfonamida:

Uma solucgao de N-[5-(3,5-dicloro-4-sulfamoil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 6) (0,70 g,
1,84 mmol) em Acido cloridrico aquoso (5 M, 10 mL) e etanol
(20 mL) ¢é aqgquecida a refluxo durante 90 minutos. Quando
fria, a mistura ¢é concentrada para remover o etanol e a
solucao aquosa é levada a pH 9 por adicdo de hidrdéxido de

s6dio aquoso (4 M). O produto é extraido com n-butanol (50
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mL) e o extracto orgdnico é seco sobre MgSO,. A remocdo do
solvente seguida por cromatografia em silica (eluindo com
acetato de etilo-hexano, 2:1 aumentando para 4:1) da o

composto em epigrafe. MH+ (MS, AP+): 337,8, 339,5

Exemplo 27: 2,6-Dicloro-4-[2-(3-etil-ureido)-4-

metil-tiazol-5-il1l]-benzenossulfonamida

Adiciona-se isocianato de etilo (0,015 mL, 0,19
mmol) a uma solugcdao com agitacao de 4-(2-amino-4-metil-
tiazol-5-11)-2,6-dicloro-benzenossulfonamida (Exemplo 26)
(0,043 g, 0,127 mmol) em dimetilformamida seca (1,0 mL) sob
argon. Depois de se aquecer a 85°C durante 3 Thoras
adiciona-se mais isocianato de etilo (0,015 mL, 0,19 mmol)
e 0 aqgquecimento ¢é continuado durante mais wuma hora. A
reaccgdao € concentrada em vdcuo e o produto € purificado por
cromatografia em silica eluindo com acetato de etilo-hexano
(1:1 aumentando para 4:1) para dar o composto em epigrafe.

MH+ (TOF, MS, ES+): 408,9, 410,9, 412,8

Exemplo 28: 5-[2-(3-Etil-ureido)-4-metil-tiazol-

5-il]-2-metoxi-benzenossulfonamida

28a) N-[5-(4-Metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-

acetamida:

4-Metoxifenilacetona (10 g, 60,9 mmol), N-acetil-
tio-ureia (7,2 g, 60,9 mmol) e iodo (15,46 g, 60,9 mmol) em

piridina (50 mL) sao agitados a 70°C durante 16 horas. A
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mistura € concentrada e o residuo ¢é purificado por croma-
tografia em silica com iso-hexano—-acetato de etilo (1:1)

para dar o composto em epigrafe.

28b) 5-(4-Metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina:

Uma solucdo de &cido cloridrico HC1 concentrado
(20 mL) em &gua (30 mL) ¢é adicionada a N-[5-(4-metoxi-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo <28a) (2 g,
7,63 mmol) em etanol. Apds 5 horas a refluxo, a reacgao é
vertida em agua (600 mL) e o pH é ajustado para 9/10 com
NaOH 2,5 M. A camada aquosa €& entdo extraida com acetato de
etilo (3 x 200 mL). As camadas orgédnicas combinadas sao
secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas para se obter

5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina.

28c) 1-FEtil-3-[5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-

2—-il]ureia:

Adiciona-se isocianato de etilo (1,2 mL, 14,18
mmol) a b5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exem-
plo 28b) (1,56 g, 7,09 mmol) em dioxano (100 mL). Apds 5
horas a 85°C, a mistura reaccional é concentrada para dar
l-etil-3-[5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]Jureia como

um sélido castanho.

28d) Cloreto de 5-[2-(3-etil-ureido)-4-metil-tia-

zol-5-il1l]-2-metoxi-benzenossulfonilo:

Uma suspensao de 1-etil-3-[5-(4-metoxi-fenil)-4-
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metil-tiazol-2-il]Jureia (Exemplo 28c) (1,0 g, 3,44 mmol) em
diclorometano (15 mL) € adicionada em porcdes a acido
clorossulfdénico (25 mlL, excesso) arrefecido a -10°C. A
temperatura ¢ mantida abaixo de 0°C durante a adicgcdo. A
mistura reaccional € deixada a aquecer até a temperatura
ambiente. Apds 3 horas, a mistura reaccional ¢é cuidado-
samente vertida sobre gelo (2 litros). Uma vez fundido o
gelo, a camada aquosa é extraida com diclorometano (DCM) (3
x 200 mL). As camadas orgadnicas combinadas sdo lavadas com
solucao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
MgS0O,, filtradas e concentradas para dar cloreto de 5-[2-
(3—etil-ureido)-4-metil-tiazol-5-il]-2-metoxi

benzenossulfonilo.

28e) 5-[2-(3-Etil-ureido)-4-metil-tiazol-5-11]-2-

metoxi-benzenossulfonamida:

A uma solucao com agitacao de cloreto de 5-[2-(3-
etil-ureido)-4-metil-tiazol-5-il1]-2-metoxibenzenossulfonilo
(Exemplo 28d) (0,2 g, 0,514 mmol) em dioxano (10 mL)
adiciona-se NayC0O3 2 M (0,515 mL) seguido por NH; 0,5 M em
dioxano (2,06 mL). Apds 2 horas a temperatura ambiente, a
mistura reaccional € vertida em A&agua (200 mL) e depois
extraida com acetato de etilo (3 x 50 mL). As camadas
orgénicas combinadas sao secas sobre MgSO,, filtradas e
concentradas para dar 5-[2-(3-etil-ureido)-4-metil-tiazol-

5-il]-2-metoxi-benzenossulfonamida como um pd amarelo.
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Exemplo 29: 5-(2-(3-Etil-ureido)-4-metil-tiazol-

5-i1i1]-N-(2-hidroxi-etil)-2-metoxi-benzenossulfonamida

A cloreto de 5-[2-(3-etil-ureido)-4-metil-tiazol-
5-il]-2-metoxibenzenossulfonilo (Exemplo 28d) (0,2 g, 0,514
mmol) em dioxano (10 mL) adiciona-se Na;COs 2 M (0,515 mL)
seguido por etanolamina (0,031 mL, 0,514 mmol). Apds 2
horas a temperatura ambiente, a mistura reaccional é ver-
tida em &gua (150 mL)/acetato de etilo (50 mL) e sonicada.
As camadas sao separadas, em seguida a camada aquosa &€
extraida com acetato de etilo (3 x 50 mL). As camadas
orgénicas combinadas sao secas sobre MgS0O., filtradas e
concentradas para dar um &leo pegajoso que € dissolvido
numa gquantidade minima de DCM/metanol e seco a pressao
reduzida para dar 5-[2-(3-etil-ureido)-4-metil-tiazol-5-
il1]-N-(2-hidroxi-etil)-2-metoxibenzenossulfonamida como uma

espuma amarela.

Exemplo 30: N-[5-(4-Metoxi-3-sulfamoil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-il]—-acetamida:

30a) 2-Metoxi-5-(2-oxo-propil)-benzeno-sulfona-

mida:

Adiciona-se 4-metoxifenilacetona (5 g, 30 mmol)
gota a gota a &acido clorossulfdénico (14,25 mL, 0,21 mol) a
abaixo de 0°C e a mistura € agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura é vertida sobre gelo moido e

extraida com acetato de etilo. A camada de acetato de etilo
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¢ lavada com &gua e seca sobre Na,SO,. Apds a remocao do
solvente, o residuo € dissolvido em tetra-hidrofurano (50
mL) e adiciona-se aménia concentrada (8 mL) gota a gota. A
mistura € agitada a temperatura ambiente de um dia para o
outro e concentrada. Ao residuo adiciona-se 4&agua, 08
precipitados sd&o recolhidos por filtracao e recristalizados

de metanol para dar o composto em epigrafe.

30b) 5-(1-Bromo-2-oxo-propil)-2-metoxi-benzeno-

sulfonamida:

2-Metoxi-5-(2-oxo-propil)-benzenossulfonamida
(Exemplo 30a) (0,5 g, 2,05 mmol) em THF seco (15 mL) ¢é
adicionada gota a gota a uma solucao de perbrometo de 2-
carboxietiltrifenilfosfdénio (1,24 g, 2,15 mmol ) em THF
seco (10 mL). A mistura € agitada a temperatura ambiente
durante 3 horas, filtrada e depois concentrada. O residuo é
purificado por cromatografia em silica com hexano-acetato

de etilo (1l:1) para dar o composto em epigrafe.

30c¢) N-[5-(4-Metoxi-3-sulfamoil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]-acetamida:

5—(1-Bromo-2-oxo-propil)-2-metoxi-benzeno-sulfo-
namida (Exemplo 30b) (0,2 g, 0,64 mmol) e N-acetiltioureia
(0,075 g, 0,64 mmol) em etanol (3 mL) sdao agitadas a 70°C
durante 4 horas. A mistura € concentrada e o residuo &
recristalizado de etanol para dar um sdélido esbrangquicado.

MH+ (ESMS): P.f. 341,9°C
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Exemplo 31: N-{5-[3-(2-Dimetilamino-etil-sulfa-

moil)—-4-metoxi-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida:

31a) N-[5-(4-Metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-

acetamida:

4-Metoxifenilacetona (10 g, 60,9 mmol), N-acetil-
tioureia (7,2 g, 60,9 mmol), iodo (15,46 g, 60,9 mmol) em
piridina (50 mL) s&o agitados a 70°C durante 16 horas. A
mistura é concentrada e o residuo é purificado por croma-
tografia em silica com hexano-acetato de etilo (1l:1) para

dar o composto em epigrafe.

31b) N-{5-[3-(2-Dimetilamino-etilsulfamoil)-4-me-

toxi-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida:

A N-[5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ace-
tamida (Exemplo 28a) (0,0947 g, 0,361 mmol) adiciona-de a
0°C &cido clorossulfdénico (3 mL) seguido por diclorometano
(1 mL). A mistura reaccional ¢ agitada abaixo de 0°C du-
rante 2 horas e depois vertida sobre gelo moido e extraida
com diclorometano (3 x 5 mL). As camadas orgdnicas séo
combinadas e secas sobre MgS0O,. O solvente é removido para
dar cloreto de 5-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-11)-2-
metoxi-benzenossulfonilo, que ¢é dissolvido em dioxano (2
mL). A esta solucdao adiciona-se N,N-dimetiletilenodiamina

(0,0636 g, 0,72 mmol) e Nay,CO; 2 M (0,5 mL). A mistura
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reaccional ¢ agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. A mistura é concentrada e o residuo & retomado em
dgua (2 mL) e extraido com diclorometano (3 x 5 mL). As
camadas orgédnicas combinadas sdo secas sobre MgSO,. Apds
filtracdo o solvente ¢é removido em vacuo para dar o
composto em epigrafe que é seco de um dia para o outro em

estufa de vacuo a 25°C. MH+ (ESMS): P.f. 413,0°C.

Exemplos 32 a 40

Estes compostos nomeadamente N-{5-[4-metoxi-3-(2-
metoxi-etilsulfamoil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}—-acetami-
da, N-{5-[4-metoxi-3-(4-metil-piperazino-l-sulfonil)-fe-
nill-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida, N-{5-[3-(3-dimetilami-
no-propilsulfamoil)-4-metoxi-fenil]-4-metil-tiazol-2-11}-
acetamida, N-{5-[4-metoxi-3-(3-morfolin-4-il-propilsulfa-
moil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida, N-{5-[4-meto-
xXi-3-(2-pirrolidin-1-il-etilsulfamoil)-fenil]-4-metil-tia-
zol-2-il}-acetamida, N-{5-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propilsul-
famoil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida e N-{5-[3-(2-
hidroxi-etilsulfamoil)-4-metoxi-fenil]-4-metil-tiazol-2-
il)-acetamida, respectivamente, sao preparadas por substi-
tuigcdo de N,N-dimetiletilenodiamina pela amina apropriada
no procedimento descrito acima para a preparacao de N-{5-
[3—(2-dimetilamino-etilsulfamoil)-4-metoxi—-fenil]-4-metil-
tiazol-2-il}-acetamida (Exemplo 31b) para se obter os com-—

postos em epigrafe.
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Exemplo 41: N-[5-(3-Metanossulfonil-4-metoxi-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida

4la) Cloreto de 5-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-

5-il)-2-metoxi-benzenossulfonilo:

A &4cido clorossulfénico (25 mL, excesso), arre-
fecido a -10°C adiciona-se em porc¢des uma suspensdo de N-
[5-(4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo
31a) (1,0 g, 3,8 mmol) em DCM (10 mL). A temperatura &
mantida abaixo de 0°C durante a adicdao. A mistura reac-
cional é deixada aquecer até a temperatura ambiente. Apds 2
horas, a mistura reaccional ¢ cuidadosamente vertida sobre
gelo (500 mL). Uma vez fundido o gelo, a fase aquosa €
extraida com DCM (3 x 200 mL). As camadas orgéanicas
combinadas sao lavadas com solugcao aquosa saturada de
cloreto de sdédio (150 mL), secas sobre MgSO,, filtradas e
concentradas para dar cloreto de 5-(2-acetilamino-4-metil-

tiazol-5-il)-2-metoxibenzenossulfonilo.

41Db) N-[5-(3-Metanossulfonil-4-metoxi—-fenil)-4-

metil-tiazol-2-il]-acetamida:

A uma solugdo com agitacgao de sulfito de sdédio
(1,05 g, 8,31 mmol) e hidrogeno carbonato de sdédio (0,71 g,
8,31 mmol) em agua (10 mL) a 70°C adiciona-se uma solucdao
de cloreto de 5-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il1l)-2-
metoxi-benzenossulfonilo (Exemplo 4la) (1,5 g, 4,16 mmol)

em 1,4-dioxano (20 mL). Apds 30 minutos, a mistura reac-
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cional é concentrada para dar o intermedidrio sulfinato de
sédio como um sdélido esbranquicado. Ao intermedidrio
sulfinato (0,5 g, 1,43 mmol) em DMF (10 mL) adiciona-se
iodometano (0,09 mL, 1,43 mmol). Apds 2 horas a 40°C, a
mistura reaccional ¢é vertida em agua (250 mL) e extraida
com acetato de etilo (3 x 50 mL). As camadas organicas
combinadas sao secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas
para dar N-[5-(3-metanossulfonil-4-metoxi-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]—-acetamida.

Exemplos 42 a 44

Estes compostos, nomeadamente N-{5-[3-(2-hidroxi-
etanossulfonil)-4-metoxi-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-aceta-
mida, N-{5-[3-(3-hidroxi-propano-l-sulfonil)-4-metoxi-fe-
nil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida e N-[5-(3-ciano-meta-
nossulfonil-4-metoxi-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida,
respectivamente, sado sintetizados seguindo © mesmo proce-
dimento que 41, substituindo iodeto de metilo no proce-

dimento referido pelo iodeto de algquilo apropriado.

Exemplo 45: N-[5-(3-Metanossulfonil-fenil)-4-me-

til-tiazol-2-il]-acetamida:

N-[4-Metil-5-(3-nitro-fenil)-tiazol-2-il]-aceta-
mida (Exemplo 49b) ¢é convertida na anilina utilizando o
procedimento descrito no Exemplo la e este material ¢é
convertido no composto em epigrafe seguindo o procedimento

descrito no Exemplo 41b.
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Exemplo 46: N-[5-(3-Cianometanossulfonil-fenil) -

d-metil-tiazol-2-il]-acetamida:

N-[4-Metil-5-(3-nitro-fenil)-tiazol-2-il]-aceta-
mida (49b) ¢é convertida na anilina utilizando o procedi-
mento descrito no Exemplo la e este material €& convertido
no composto em epigrafe seguindo o procedimento descrito no
Exemplo 41b, substituindo iodeto de metilo neste procedi-

mento por iodoacetonitrilo.

Exemplos 47: N-[5-(4-Fluoro-3-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida

47a) Cloreto de 2-fluoro-5-(2-oxo-propil)-benze-

nossulfonilo:

A Acido clorossulfédénico (25 mL, excesso) arre-
fecido a -10°C adiciona-se gota a gota 4-fluorofenil ace-
tona (1,0 g, 6,57 mmol). A temperatura é mantida abaixo de
0°C durante a adicado. A mistura reaccional & depois deixada
aquecer até a temperatura ambiente de um dia para o outro.
A mistura reaccional ¢ cuidadosamente vertida sobre gelo
(1500 mL). Uma vez fundido o gelo, a camada agquosa & ex-
traida com DCM (3 x 250 mL). As camadas orgdnicas combi-
nadas sao secas sobre MgS0O., filtradas e concentradas para

dar o composto em epigrafe como um sélido esbrangquicado.
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47p) 1-(4-Fluoro-3-metanossulfonil-fenil)-propan-

2—-ona:

A uma solucdao com agitacdao de sulfito de sdédio
(0,5 g, 3,99 mmol) e hidrogeno carbonato de sdédio (0,34 g,
3,99 mmol) em a&gua (10 mL) a 70°C é adicionada uma solucéo
de cloreto de 2-fluoro-5-(2-oxo-propil)-benzenossulfonilo
(Exemplo 47a) (0,5 g, 1,99 mmol) em 1,4-dioxano (20 mL).
Apdés 1 hora, a mistura reaccional é concentrada para dar o
intermedidrio sulfinato. Ao intermedidrio sulfinato (0,47
g, 1,97 mmol) em DMF (20 mL) adiciona-se iodometano (0,12
mL, 1,97 mmol). Apds 1 hora a 40°C, a mistura reaccional é
vertida em agua (400 mL) e extraida com acetato de etilo (3
x 100 mL). As camadas orgadnicas combinadas sdo secas sobre
MgSO,, filtradas e concentradas. O residuo é deixado de um
dia para o outro na estufa de vacuo para dar o composto em

epigrafe como um 6leo viscoso.

47¢c) 1-Bromo—-1-(4-fluoro-3-metanossulfonil-fe-

nil)-propan-2-ona:

A 1-(4-fluoro-3-metanossulfonil-fenil)-propan-2-
ona (Exemplo 47b) (0,23 g, 1 mmol) em THF seco (5 mL)
adiciona-se em atmosfera inerte e gota a gota uma solucgao
de tribrometo de carboxietiltrifenilfosfénio (0,6 g, 1,05
mmol). Apds 2,5 horas a temperatura ambiente, a mistura
reaccional é filtrada, depois concentrada para dar um &leo

cor de laranja viscoso, que é purificado por cromatografia
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eluindo com iso-hexano-acetato de etilo (4:1, depois 2:1)

para dar o composto em epigrafe.

47d) N-[5-(4-Fluoro-3-metanossulfonil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-il]-acetamida:

Uma mistura de l-bromo-1-(4-fluoro-3-metanossul-
fonil-fenil)-propan-2-ona (Exemplo 47c) (0,17 g, 0,55 mmol)
e N-acetiltio-ureia (0,065 g, 0,55 mmol) em etanol &
aquecida a 70°C durante 3 horas e depois a temperatura
ambiente durante dois dias. A mistura reaccional é vertida
em adgua (200 mL) e extraida com acetato de etilo (3 x 50
mL) . As camadas orgadnicas combinadas sdo secas sobre MgSOy,
filtradas e concentradas para dar um sdélido viscoso. Este
s6lido numa quantidade minima de acetato de etilo ¢é
sonicado para dar uma suspensao que ¢é depois aquecida até
todo o sdélido estar dissolvido, e depois deixado arrefecer
até a temperatura ambiente de um dia para o outro. O sdélido
cristalino branco ¢é separado por filtracao para dar o

composto em epigrafe.

Exemplo 48: N-[5-(4-Cloro-3-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida

O composto em epigrafe é preparado seguindo a
mesma via que N-[5-(4-fluoro-3-metanossulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 47) substituindo a 4-

fluorofenil acetona por 4-clorofenil acetona.
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Exemplo 49: N-[4-Metil-5-(3-sulfamoil-fenil)-tia-

zol-2-il]-acetamida

49a) 1-Bromo-1-(3-nitro-fenil)-propan—-2-ona:

Uma solucao com agitacao de 3-nitrofenilacetona
(0,5 g, 13,9 mmol) em THF (10 mL) a temperatura ambiente é
tratada com perbrometo bromidrato de piridina suportado em
polimero (1,4 g, 2 mmol Brs-/g). A mistura reaccional &
agitada de um dia para o outro, depois filtrada e
concentrada em vacuo. O residuo é purificado por croma-
tografia em silica com iso-hexano—-acetato de etilo (6:1)

para dar o composto em epigrafe.

49Db) N-[4-Metil-5-(3-nitro—-fenil)-tiazol-2-il1l]-

acetamida:

Uma mistura de 1l-bromo-1-(3-nitro-fenil)-propan-
2-ona (Exemplo 49%9a) (0,5 g, 1,94 mmol) e N-acetiltio-ureia
(0,23 g, 1,94 mmol) em etanol (10 mL) & agitada a 70°C du-
rante 2 horas. Apds arrefecimento da reaccdo até a tem-
peratura ambiente, o produto precipitado € removido por
filtracdo e seco em vacuo para dar o composto em epigrafe

(0,28 g).

49¢c) N-[4-Metil-5-(3-sulfamoil-fenil)-tiazol-2-

il]l—-acetamida:

N-[4-Metil-5-(3-nitro-fenil)-tiazol-2-il]-aceta-
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mida (Exemplo 49b) ¢é convertida na anilina utilizando o
procedimento descrito no Exemplo la e este material é con-
vertido na correspondente sulfonamida seguindo o proce-

dimento descrito no Exemplo 3.

Exemplos 50 a 54

Estes compostos, nomeadamente N-{4-metil-5-[3-(4-
metil-piperazina-l-sulfonil)-fenil]-tiazol-2-il}-acetamida,
N-{5-[3-(3-dimetilamino-propilsulfamoil)-fenil]-4-metil-
tiazol-2-il}-acetamida, N-{4-metil-5-[3-(3-morfolin-4-1il1-
propilsulfamoil)-fenil]-tiazol-2-il}-acetamida, N-{5-[3-(3-
metoxi-propilsulfamoil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-aceta-
mida e N-{5-[3-(2-hidroxi-etilsulfamoil)-fenil]-4-metil-ti-
azol-2-il}-acetamida, respectivamente, sado preparados como
descrito para o Exemplo 49 substituindo amoniaco na reaccao

final pela amina apropriada.

Exemplo 55: N-(3-Dimetilamino-propil)-3-[2-(3-

etil-ureido)-4-metil-tiazol-5-il]lbenzenossulfonamida

O composto em epigrafe foi preparado a partir do
Exemplo 51 utilizando condig¢des de hidrdlise descritas no
Exemplo 26 seguidas por reaccgao com isocianato de etilo

como descrito no Exemplo 27.

Exemplo 56: N-[5-(4-Fluoro-3-sulfamoil-fenil-4-

metil-tiazol-2-il]-acetamida

O composto em epigrafe é preparado a partir de 4-
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fluorofenil acetona através de cloreto de 2-fluoro-5-(2-
oxo-propil)-benzenossulfonilo (Exemplo 47a) apds uma se-
quéncia de reaccgdes idénticos utilizadas para a sintese de
N-[5-(4-metoxi-3-sulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1i1l]-

acetamida (Exemplo 30) a partir de 4-metoxifenil acetona.

Exemplo 57: N-[5-(4-Cloro-3-sulfamoil-fenil-4-me-

til-tiazol-2-il]-acetamida:

A substituicao de 4-fluorofenil acetona por 4-
clorofenil acetona no procedimento acima (Exemplo 56) da o

composto em epigrafe.

Exemplo 58: 5-(4-Metanossulfonil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-ilamina:

Cloreto de 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il)-
benzenossulfonilo (Exemplo 3a) (0,5 g, 1,5 mmol) em dioxano
(2 mL) é adicionado gota a gota a uma solugao com agitacgao
de sulfito de sdédio (0,378 g, 3,0 mmol) e hidrogeno
carbonato de sdédio (0,252 g, 3,0 mmol) em Agua a 75°C. Apds
1 hora a 75°C, diciona-se acido bromoacético (0,417 g, 3,0
mmol) e o agquecimento é continuado durante 1 hora a 100°C.
Adiciona-se entdo hidrdéxido de sdédio (0,24 g, 6,0 mmol) em
dgua (0,25 mL) e a mistura € aguecida com agitacdo a 91°C
durante 16 horas. A mistura reaccional é deixada arrefecer,
diluida com &agua (100 mL) e extraida com diclorometano (3 x
75 mL). Os extractos orgadnicos combinados s&do lavados com

solucao aquosa saturada de cloreto de sdédio (75 mL), secos
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(MgS0O,), filtrados e o solvente removido para dar o

composto em epigrafe. MH+ 268, 9.

Exemplo 59: 1-Etil-3-[5-(4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]—-ureia:

Adiciona-se isocianato de etilo (0,09 mL, 1,1
mmo1l) a uma solucao com agitacao de 5-(4-metanos-
sulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 58) (0,10
g, 0,37 mmol) em dimetilformamida (1,0 mL). A mistura &
aquecida a 85°C durante 90 minutos, seguindo-se a remocao
do solvente. O residuo é cristalizado de acetato de etilo-

metanol para dar o composto em epigrafe. MH+ 340,0.

Ex. 60: Ester etilico do 4cido [3-[5-(4-meta-

nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-acético

A substituicdo de isocianato de etilo no Exemplo
59 por isocianoacetato de etilo dé& o composto em epigrafe

como um sdé6lido branco. MH+ 398

Exemplo 61: Acido (3-[5-(4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureidol}l-acético:

Hidrdéxido de sdédio agquoso (2 M, 0,5 mL) ¢&
adicionado a uma solugcdao com agitacadao de éster etilico do
dcido {3-[5-(4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
ureido}-acético (Exemplo 60) (0,14 g, 0,00035 mmol) em

metanol (2 mL). Apds agitacdo a temperatura ambiente
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durante 18 horas, o solvente é removido e adiciona-se acido
cloridrico diluido. O sélido amarelo resultante €& removido
por filtracdo e recristalizado de etanol para dar o

composto em epigrafe. MH+ 370,0

Exemplo 62: Acido 3-{3-[5-(4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propidnico:

A substituicao de isocianato de etilo no Exemplo
59 por 3-isocianatopropionato de etilo da éster etilico do
dcido {3-[5-(4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1il1]-
ureido}-propidénico como um sélido branco. Este € tratado
com hidréxido de sdédio aquoso durante 18 horas como
descrito no Exemplo 61 para dar o composto em epigrafe como

um sdélido branco. MH+ 384, 0

Exemplo 63: N-[5-(3-Bromo-4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida:

N-[5-(4-amino-3-bromo-fenil)-4-metil-tiazol-2-
il]-acetamida (Exemplo 7a) (1,0 g, 3,07 mmol) & convertida

no correspondente cloreto de sulfonilo pelo procedimento

descrito para a conversao de anilina (Exemplo la) no
cloreto de sulfonilo (Exemplo 3a). Uma amostra deste
cloreto de sulfonilo em Dbruto (1,0 g, 2,4 mmol) ¢&

dissolvida em dioxano (5 mL) e a solugcao resultante &
adicionada a uma solucdao com agitacdo de sulfito de sddio
(0,615 g, 4,9 mmol) e hidrogeno carbonato de sédio (0,41 g;

4,9 mmol) em &gua (5 mL) a 75°C. Apds 1 hora a 75°C
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adiciona-se &cido bromoacético (0,679 g, 4,9 mmol). A
reaccgdo € agitada durante mais 6 horas a 75°C. Quando fria
a mistura ¢é diluida com 4&gua (200 mL) e extraida com
diclorometano (3 x 100 mL). Os extractos orgénicos
combinados sao lavados com solucao aquosa saturada de
cloreto de sédio (100 mL), secos (MgSO,) e o solvente
removido. A purificagdo por cromatografia em silica (EtOAc)

déd o composto em epigrafe.

Exemplo 64: N-[5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida:

64a) 3-Fluoro-4-metanossulfonil-benzaldeido:

Sal de sdédio do &cido metano sulfinico (20,1 g,
200 mmol) ¢é adicionado a uma solucado com agitacao de 3,4-
difluorobenzaldeido (22,5 g, 158 mmol) em DMSO seco (200
mL) a 75°C. Apds 2 horas a reaccgdo € vertida em agua gelada
(200 mL). O precipitado ¢é filtrado, lavado com &gua e
dissolvido em clorofdédrmio (400 mL). O extracto orgédnico é
lavado com agua (2 x 200 mL), seco sobre MgS0QO,, filtrado e
o0 solvente é removido para dar o composto em epigrafe como

um sélido branco.

64b) 2-Fluoro-l-metanossulfonil-4—-(2-nitro-prope-

nil)-benzeno:

Uma mistura com agitagao de 3-fluoro-4-metanos-

sulfonil-benzaldeido (Exemplo 64a) (24 g, 0,119 mol),
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nitroetano (70 mL, 0,97 mol) e acetato de amdnio (2,75 g,
35 mmol) € aquecida a refluxo sob argon durante 24 horas. A
mistura é concentrada para dar um éleo que é dissolvido em
cloroférmio (200 mL) e lavado com 4&agua (2 x 200 mL),
seguida por solugcao aquosa saturada de cloreto de sdédio
(100 mL). O extracto orgadnico €& seco (MgSO,), filtrado e o
solvente removido para dar o produto como um &éleo cor de
laranija. Este foi utilizado imediatamente no passo

seguinte.

64c) 1-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-propan-

2—-ona:

Adiciona-se pd de ferro (25 g, 0,45 mol) a uma
mistura com agitacao de 2-fluoro-l-metanossulfonil-4-(2-
nitro-propenil)-benzeno preparado de fresco (Exemplo 64b)
(29 g, 0,112 mol) em THF (50 mL). Adiciona-se &gua (110 mL)
e a mistura € aquecida a 60°C. Adiciona-se &acido
cloridrico concentrado (50 mL) lentamente durante 1 hora a
60-90°C. A reaccgdo é entdao agitada a 100°C durante 20 horas
e depois diluida com agua fria (500 mL) e filtrada através
de material de filtracao Celite™ lavando com clorofdrmio
(500 mL). O extracto orgdnico é lavado com &agua (200 mL)
seguido por solucdao aquosa saturada de cloreto de sdédio
(200 mL). Apds secagem (MgSO,), a mistura ¢é absorvida em
silica e purificada por cromatografia, eluindo com hexano-

acetato de etilo (1:1) para dar o composto em epigrafe.
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64d) N-[5-(3-Fluoro—4-metanossulfonil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-il]-acetamida:

1-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-propan—-2-ona
(Exemplo 64c) (1,0 g, 4,34 mmol) & dissolvida em dioxano
(35 mL) e a solucdo é arrefecida a 10°C altura em que a
mistura €é semi-congelada. Adiciona-se bromo (0,067 mL, 1,2
mmol, 0,3 eg.) lentamente e a mistura ¢ agitada durante
mais 15 minutos num estado semi-congelado. A mistura é
entdo deixada aquecer até a temperatura ambiente e o
solvente € removido para dar um &leo castanho contendo
material de partida e l-bromo-1-(3-fluoro-4-metanossul-
fonil-fenil)-propan-2-ona. Este material ¢é dissolvido em
etanol (30 mL) e adiciona-se N-acetiltio-ureia (0,369 g,
3,1 mmol) numa porgao. A mistura ¢é agitada a 60°C durante
30 minutos e depois deixada arrefecer com o que o produto
cristalizou. A filtracdo da o composto em epigrafe como um

sélido branco.

Ex. 65: N-[5-[4-Metanossulfonil-3-trifluorometil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida

O composto em epigrafe €& preparado por um
procedimento andlogo ao da N-[5-(3-fluoro-4-metanossul-
fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64)
por substituicdo de 3,4-difluorobenzaldeido por 3-fluor—-4-

trifluorometilbenzaldeido.
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Exemplo 66: N-[5-(3-Cloro-4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida

O composto em epigrafe é preparado por um proce-
dimento andlogo ao da N-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64) por subs-
tituicdo de 3,4-difluorobenzaldeido por 3,4-diclorobenzal-

deido.

Exemplo 67: N-{5-[4-Metanossulfonil-3-(4-metil-

piperazin-1-il)—-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}—-acetamida

Uma mistura com agitacdo de N-[5-(3-fluoro-4-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida
(Exemplo 64) (0,05 g, 0,15 mmol) e l-metilpiperazina (0,1
mL, 0,9 mmol) em DMSO seco (1 mL) ¢ aquecida sob argon a
115°C durante 1 hora. O solvente é removido e adiciona-se
dgua (30 mL). O produto € extraido com acetato de etilo (2
x 30 mL) e o0s extractos orgdnicos combinados sao lavados
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio (20 mL) e
secos (MgSO,). A remocdo do solvente e trituracdo com éter

etilico dd o composto em epigrafe como um sélido amarelo.

Exemplos 68 a 71

Estes compostos, N-(5-{3-[(2-dimetilamino-etil) -
metil—-amino]-4-metanossulfonil-fenil}-4-metil-tiazol-2-il) -

acetamida, N-{5-[3-(3-dimetilamino-propilamino)-4-metanos-
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sulfonil-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida, N-{5-[3-(2-
dietilamino-etil-amino)-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-il}-acetamida e N-(5-{3-[(2-dietil-amino-etil)-me-
til-amino]-4-metanossulfonil-fenil}-4-metil-tiazol-2-1i1)-
acetamida respectivamente, sao preparados pelo mesmo proce-
dimento qgque o Exemplo 67, substituindo l-metilpiperazina

neste exemplo pela amina apropriada.

Referéncia - Exemplo 72: 5-(3-Fluoro-4-metanos-

sulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina

Este material € preparado a partir de N-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-aceta-
mida (Exemplo 64) wutilizando condig¢des de hidrdlise des-

critas no Exemplo 26.

Exemplo 73: 1-Etil-3-[5-(3-fluoro-4-metano-sulfo-

nil-fenil-4-metil-tiazol-2-il]-ureia

Uma mistura de 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (0,40 g, 1,4 mmol) e isocia-
nato de etilo (0,121 mL, 1,5 mmol) em DMF seca (3 mL) &
aquecida a 85°C durante 1 hora. O solvente & removido e o
produto € purificado por cromatografia em silica eluindo
com hexano-acetato de etilo (1:1) para dar o composto em

epigrafe.
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Exemplo 74: Acido 4-(2-acetilamino-4-metil-tia-

z0ol-5-11)-benzdico:

74a) Acido 3-(l-bromo-2-oxo-propil)-benzdico:

Uma solucdo com agitacdo de 4&cido 4-(2-oxopro-
pil)benzdico (1,0 g, 5,6 mmol) em THF (30 mL) a temperatura
ambiente é tratada com perbrometo bromidrato de piridina
suportado em polimero (2,8 g, 2 mmol de Brs-/g). Apds 3
horas a temperatura ambiente, a mistura reaccional &
filtrada através de material de filtracdo Celite™ e o

solvente removido em vacuo para dar o composto em epigrafe.

74b) Acido 4-(2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-il)-

benzdico:

Uma mistura de &cido 3-(l-bromo-2-oxo-propil)-
benzéico (1,4 g, 5,4 mmol) e N-acetiltio-ureia (0,64 g, 5,4
mmol) em etanol é agitada a 70°C durante 2 horas. A mistura
reaccional € arrefecida até a temperatura ambiente.O
produto precipitado é removido por e seco em vacuo para dar

o composto em epigrafe.

Exemplo 75: 4—-(2-Acetilamino-4-metil-tiazol-5-

il) -N-(2-hidroxi-etil) -benzamida:

A Aacido 4— (2-acetilamino-4-metil-tiazol-5-11)-
benzéico (Exemplo 74b) (0,1 g, 0,36 mmol) em DMF (1 mL)

adiciona-se HATU (0,14 g, 0,36 mmol) seguido por DIPEA
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(0,07 mL, 0,36 mmol) e etanolamina (0,022 mL, 0,36 mmol).
Apds 5 horas, a mistura reaccional ¢é filtrada e o produto
precipitado € lavado com etanol e seco em vacuo para dar o

composto em epigrafe.

Exemplo 76 : 4—(2-Acetilamino-4-metil-tiazol-5-

il)-N-(2-ciano-etil)-benzamida:

O composto em epigrafe ¢é preparado seguindo o
procedimento descrito no Exemplo 75 substituindo a eta-

nolamina por 3-aminopropionitrilo.

Os agentes da invencado também incluem compostos
de férmula XIX, em que R*, R°, R® e R' sdo como indicado na
Tabela 2 a seguir, estando o método de preparacadao aqui
descrito adiante. A tabela também mostra os dados de
espectrometria de massa (NM+). Os exemplos estao em forma

livre.

TABELA 2, i.e. Compostos para utilizacdo em associacdes

Compostos da invencgéao

Ex. R? R® R® R m/s MH+
|
N
40 oy :} ﬂ\]
4‘8\ \B/
77 o H 440,1
O
AN 4"0 - >
C
78 % om, H H T\ = 378, 9
,&ﬁ i-\
79 o“ ‘cu, H H o v 388,0
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(continuacao)

Compostos da invengédo

Ex. R* R® R® R m/s MH+
\ 40 i CH,
80 o#™ iy H Y 377,0
“ | O o '
AP | CH,
- N hi
1 o > N H 78,
8 cH, \LZ/ i 378, 0
\_40
25, } =
82 o7 “en, H H o s 388,0
/5&0
83 cl o7 “on, H H 303,0
\ d o,
“,,B
-3
84 % eu, S\ 4 H \g/ 391, 0
H,C
22 ‘ OH,
22 RN hig
£ .
85 oH, &2/ H a 391,0
0 i CcH,
£5 R
86 o% en, @?"\m, H \cf,( 405,1
#8:}0
88 o en, F H 374, 0
O
. ‘
250 \f
89 o en, F H . 383,0
'
=Z8 20 CH,
g 5
50 " en, " en, H T 389,0
OH
%3?9 U
91 " e, F H \Lr 388, 0
o =zl
p D
92 o™ “en, F H Y 421,0
\ .o
5
93 0% om, F H \KHV\@ 435,0
\ P
94 0% . F H m 435, 0
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(continuacao)

Compostos da invengédo

Ex. R* R® R° R' m/s MH+
},Sfo \n/C}k
95 " “CH, F H o 347,1
S
96 oH, F H 402, 0
N
97 c1 o en, H ﬁ\/\’*": 388, 0
N o
2
98 H N \g’nl& 385, 0
25,
99 cl o en, H 426, 0
o ]
100 cl 0 cn, 399, 0
1§
}fﬂ B
101 c1 o e, H \ﬁlp— 440, 0
]
CH,
102 H c1 c1 \g/ 301,5
20 { CH,
D“}s\
103 on, >~ | = i 419, 8
CH,
;:8:;‘0 Y 'y
104 0% \en, T N, H 4 419,8
\ W
105 c1 o em, H = 437, 8
154-0 | CH,
106 c1 o em, H \g I 388, 6
zs’}o YRWGH.
107 Cl " “en, H i 402,7
N\ \“fﬁ
N
108 c1 o en, H O 400, 7
40 C}
S
109 c1 o em, H hd 386, 7
&
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Compostos da invengédo

Ex. R? R® R® R m/s MH+
o
25 ‘L,@
110 cl o™ “en, H \g’ 437,77
N\ 20
111 c1 o“’s‘, H TK/@ 437, 8
CH, r
\ 20
112 cl P H 454, 9
CH, '
O
. e 'S
c1 s H ‘ 400, 7
C
N\ 20
114 cl % H \K}:\/ﬁ\ 399, 9
CH; r
SJD Fai
EEN f
115 c1 o en, g M 456, 9
‘ffs\ ==
116 cl o"en, H \ﬂ’n 425,9
<
\ 0
117 c1 o7 H W 389, 9
o, ,
o
«,'fs:}
118 cl o em, H : 403,9
APt
5 .
119 c1 n"‘cﬂz H Eﬂt:ﬂm‘ 417,9
S ‘
* T
120 c1 % cn, H L, 443,9
}s{ro Wy,
121 Ccl a"‘cﬂz H 403, 9
> “’G‘;
122 cl o*™
CH, H },m 403, 9
20 ‘ g
5" j
123 c1 o . H T‘l\/\ 433,9
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Compostos da invengédo

Ex. R? R® R® R m/s MH+
> Y
124 c1 o en, H 459, 0
\4,,0 N
125 cl o#™ H | @ 422,9
CH3 LA ) 4
1]
7 A
126 Cl o™ “en, H { ) 422, 9
N\ 20
&
127 c1 % en, H M 425, 9
128 c1 0% H ] 453, 9
3 " 14
\
129 c1 o*em, H 440, 9
N 20 3y
130 c1 6% em, H 450, 9
)
5
131 c1 6% em, H T“ﬁrm' 436, 9
L0
-
132 cl o en, H 465, 9
e
\fﬁ ‘\Eﬁ
133 cl 0 eu H 465, 9
' 4
B
\ o
&
134 c1 % en, H TY\“ 401, 9
T
g
135 c1 o eu, H | E«. 452, 9
o Py
P ,
136 c1 5% en, H i 452, 9
a
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(continuacao)

Compostos da invengédo

EX. R® R® R® R m/s MH+
\ 0 g
2%
137 c1 0% e, H T 441, 9
\840 NH,
138 cl 0% en H | 345, 8
s o
0 o
o ‘
139 c1 o en, H ' 359, 9
o
\ 2 D
140 c1 o en, H \g/ui 403,97
“OH
\s“"‘o D*Oﬂ
141 c1 o* cn, H h'd 415,97
(2]
\s,;ﬁ
142 cl 0% em, H * | 417,94
NPT
o, H 431,99
Py YH
s i h
144 cl 0% e, H 8 \ﬁ:? 411,9
o
o N
145 c1 ¥ en, H Ir ~7 386,95
/34’0
146 cl 5% e, H 1‘ 373,9
3
\ 20 i
147 cl o~ “cH, H r\ﬁg 373,9
o |
252 N
148 0% en, ﬂ_} H H 334, 9
N
\4;..3 {
g
149 o cn, C?/\,og H H 377,0
‘w ,a i
o
150 o “en (_‘; H 430, 9
| G Y
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(continuacao)

Compostos da invencgéo

Ex. R® R® R® R m/s MH+
\ 0 | o
151 N h H A 435, 9
o |
' N
152 o e, g_) H T 449, 9
N HEY

\

\ | -
8 N
153 o en, ( pi H S 402, 96
N

N ; \
154 o en, (L) H Ts\f\‘sﬁ 444,96
N
N\g#° & (ﬁﬁ
2 N
155 o en, (L“g H Ty, | 458,98
N o
\ .0
Oésf;ﬂ \i.rCH3
156 c1 S H i 389, 9
HO

Preparacdo de Exemplos especificos

As abreviaturas utilizadas sao como se segue: DCM
é diclorometano, DIPEA é diisopropiletilamina, DME é dime-
toxietano, HATU é hexafluorofosfato de O-(7—azaben-
zotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurdénio, NBS & N-bromos-

succinimida e THF é tetra-hidrofurano.

Exemplo 77: 1-(5-{3-[(2-Dimetilamino-etil)-metil-

amino)-4-metanossulfonil-fenil}-4-metil-tiazol-2-il)-3-

etil-ureia

Uma mistura com agitacdao de 1l-etil-3-[5-(3-fluo-
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ro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia

(Exemplo  73) (0,05 g, 0,14 mmol) e N,N,N'-trimetil-
etilenodiamina (0,25 mL, 2,1 mmol) em DMSO seco (0,5 mL) é
aquecida sob argon a 120°C durante 2 horas. O solvente é
removido em vAdcuo e o produto ¢é purificado por croma-
tografia em silica eluindo com etanol-trietilamina (98:1)

para dar o composto em epigrafe. MH+: 440,1051

Ex. 78: N-[5-(4-Metanossulfonil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-il]-2-tetrazol-1l-il-acetamida

Adiciona-se 5-(4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-ilamina (Exemplo 58) (0,08 g, 0,3 mmol) a uma
solucdao de HATU (0,113 g, 0,3 mmol) e &cido 1l-tetrazole
acético (0,039 g, 0,31 mmol) em DCM. Adiciona-se entéao
trietilamina (0,104 mL, 0,75 mmol) e a mistura reaccional &
deixada com agitacdo a temperatura ambiente de um dia para
o outro. O produto é purificado por cromatografia em silica
eluindo com metanol-DCM (96:4) para dar o composto em

epigrafe.

Exemplo 79: N-[5-(4-Metanossulfonil-fenil)-4-me-

til-tiazol-4-metil-tiazol-2-piridin-3-il-acetamida

Este composto é preparado como descrito no Exem-
plo 78, substituindo acido 1l-tetrazole acético por acido 3-

piridino acético.
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Exemplo 82: N-[5-(4-Metanossulfonil-fenil-4-me-

til-tiazol-2-il)-2-piridin-4-il-acetamida

Este composto € preparado como descrito no Exem-—
plo 78, substituindo acido l-tetrazole acético por acido 4-

piridino acético

Ex. 80: N-[5-(3-Imidazol-1-il-4-metano-sulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida

Uma mistura com agitacdo de N-[5-(3-fluoro-4-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida
(Exemplo 64) (0,1 g, 0,30 mmol), imidazole (0,069 g, 0,90
mmol) e carbonato de césio (0,198 g, 0,60 mmol) em DMSO
seco ¢é aquecida sob &rgon a 140°C durante 2 horas. O
solvente é removido e adiciona-se &dgua (30 mL). O produto é
extraido com acetato de etilo (2 x 30 mL) e os extractos
orgédnicos combinados sdo lavados com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdé6dio (20 mL) e secos (MgSOs). A
remocdo do solvente e trituracdo com metanol d& o composto

em epigrafe como um sdélido cor de laranja. MH+: 377,9721

Exemplos 81, 84 a 87, 103 e 104

Os compostos, nomeadamente N-[5-(4-metanossul-
fonil-3-[1,2,41triazol-1-il-fenil)-4-metil-tiazol-2-1i1]1-
acetamida, N-{5-[4-metanossulfonil-3-(4-metil-imidazol-1-
il)—-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida, N-[5-[4-metanos-

sulfonil-3-(2-metil-imidazol-1-il)-fenil]-4-metil-tiazol-2-
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il}-acetamida, N-{b-[3-(2-etil-imidazol-1-il)-4-metanossul-
fonil-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida, N-{5-[4-meta-
nossulfonil-3-(4-metil-pirazol-1-il)-fenil)-4-metil-tiazol-
2-il}-acetamida, N-{b-[4-metanossulfonil-3-(2-propil-imida-
zol-1-il)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida e N-{5-[3-
(2-isopropil-imidazol-1-il)-4-metanossulfonil-fenil]-4-me-

til-tiazol-2-il}-acetamida respectivamente, sao preparados
pelo mesmo procedimento que no Exemplo 80 substituindo 1-
metilpiperazina neste exemplo pelo heterociclo azotado com

um anel de 5 membros apropriado.

Referéncia - Exemplo 83: 5-(4-Cloro-3-metanos-

sulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina

Este composto & preparado por um procedimento
andlogo ao da N-[5-(4-cloro-3-metanossulfonilfenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-acetamida (Ex.48) por substituicao de N-

acetiltio-ureia por tio-ureia.

Exemplo 88: 1-[5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-hidroxietil)—-ureia

88a) 5-(3-fluoro—-4-metanossulfonil-fenil)-2-iso-

cianato-4-metil-tiazole:

Adiciona-se 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil) -
4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72) (1,74 mmol, 0,5 g) a
acetonitrilo (15 mL) e trata-se com fosgénio (solucdo a 20%

em tolueno, 6,99 mmol, 3,7 mL). A mistura reaccional &
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aquecida a refluxo (85°C) durante 30 minutos. Apds arre-
fecimento até a temperatura ambiente, o solvente é removido
em vacuo para dar 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-2-

isocianato-4-metil-tiazole como um sélido cor de laranija.

88Db) 1-[5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-11]1-3-(2-hidroxi-etil)-ureia:

Dissolve-se 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil) -
2-isocianato-4-metil-tiazole (88a) (0,58 mmol, 0,183 g) em
dioxano (b mL) e trata-se com 2-aminoetanol (0,64 mmol,
0,039 mL) sob 4&rgon. A mistura reaccional ¢é agitada e
aquecida a 80°C durante 1 hora. O solvente é entdo removido
e o residuo dissolvido em EtOAc e lavado com &agua (2 x 20
mL) seguido por solucgao aquosa saturada de cloreto de sdédio
(20 mL) e seco sobre MgSO,. Apds filtracdao, o solvente é
removido em vacuo e o residuo purificado por cromatografia
sobre silica eluindo com acetato de etilo-metanol (9:1)

para dar o composto em epigrafe.

Exemplos 89, 91 a 94 e 96

Estes compostos, nomeadamente 1-(2-ciano-etil)-3-
[5-(3-fluoro—-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11l]-
ureia, 1-[5-(3-fluoro—-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-
z0l-2-11]1-3-(3-hidroxi-propil)-ureia, 1-[5-(3-fluoro-4-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-piridin-2-
ilmetil-ureia, 1-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-

metil-tiazol-2-i1]-3-(2-piridin-2-il-etil) -ureia, 1-[5-(3-
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fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]1-3-(2-
piridin-3-il-etil)-ureia e 1-[5-(3-fluoro-4-metano-sulfo-
nil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]1-3-(4-hidroxi-butil)-ureia
respectivamente sao preparados pelo mesmo procedimento que
0 Exemplo 88 substituindo 2-aminoetanol (parte 88b) neste

exemplo pela amina apropriada.

Exemplos 97, 99 a 101 e 105 a 116

Os compostos, nomeadamente 1-[5-(4-cloro-3-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-propil-ureia, 1-
[5-(4-cloro-3—-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
3-furan-2-ilmetil-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metano-sulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-cianoetil)-ureia, 1-[5-(4-
cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]1-3-(2,5-
dimetil-2H-pirazol-3-il)-ureia, 1-[5-(4-cloro-3—-metanos-
sulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]-3-piridin-2-ilmetil-
ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-
zol-2-il]-3-isopropil-ureia, 1-butil-3-[5-(4-cloro-3-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-ureia, 1-[5-(4-clo-
ro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-ciclobu-
til-ureia, [5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-ti-
azol-2-il]-amida do &acido azetidino-l-carboxilico, 1-[5-(4-
cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1i1]-3-piri-
din-4-ilmetil-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-3-piridin-3-ilmetil-ureia, 1-[5-
(4-cloro-3- metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-
(3-imidazol-1-il-propil)-ureia, [5-(4-cloro-3-metanossulfo-

nil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida do &cido pirrolidino-
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l-carboxilico, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-me-
til-tiazol-2-il]-3-ciclopropilmetil-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1i1]1-3-[2-(1l-metil-
pirrolidin-2-il)-etil]-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfo-
nil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-furan-3-ilmetil-ureia
respectivamente sao preparados pelo mesmo procedimento que
o Exemplo 88 substituindo 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72) por 5-(4-
cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina
(Exemplo 83) e por substituicaao de 2-aminoetanol (part

88b) pela amina apropriada.

Exemplos 117 a 147

Os compostos, nomeadamente 1-[3-(4-cloro-3-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-(2-hidroxi-etil) -
ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-
z01-2-11]-3-(3-hidroxi-propil)-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]1-3-((S)-1-hidroxime-
til-propil)-ureia, 1-[5-(4-cloro-3—-metanossulfonil-fenil) -
4-metil-tiazol-2-il1l]-3-(4-hidroxi-ciclo-hexil)-ureia, 1-[5-
(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]1-3-
((R)-2-hidroxi-1-metil-etil) -ureia, 1-[5-(4-cloro-3—-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1i1]1-3-((S)-2-hidroxi-1-
metil-etil)—-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil) -
4-metil-tiazol-2-1]1-3-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-ureia, 1-
[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1il]-
3-(3-dietilamino-propil)-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossul-

fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-piridin-3-il-ureia, 1-



PE2311818 - 105 -

[5-(4-cloro-3—-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-
3-piridin-4-il-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-il1]-3-(2-metil-2H-pirazol-3-1il) -
ureia, 1-[5-(4-cloro-3—-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-
z0l-2-11]1-3-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-ureia, 1-[5-
(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]-3-
(b-metil-isoxazol-3-ilmetil)-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]-3-(4,6-dimetil-pi-
ridin-2-il) -ureia, 1-[5-(4-cloro-3—-metanossulfonil-fenil) -
4-metil-tiazol-2-il1]-3-(6-metil-piridin-2-il)-ureia, 1-[5-
(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)—-4-metil-tiazol-2-1i1]1-3-
((S)-2-hidroxi-2-fenil-etil)—-urea, 1-[5-(4-chloro-3—-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-3-(3-hidroximetil-
2-metil-fenil)—-ureia, 1-((R)-sec-butil)-3-[5-(4-cloro-3-me-
tanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia, 1-[5-(4-
cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]1-3-(6-
metoxi-piridin-3-il)-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfo-
nil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-3-(2-metoxi-piridin-3-il) -
ureia, 1-[5-(4-cloro-3—metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-
z0l-2-111-3-(3,3,3-trifluoro-propil)-ureia, [5-(4-cloro-3-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-ureia, 1-[5-(4-
cloro-3-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-11]-3-metil-
ureia, 3-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tia-
zol-2-il1l]-1-(2-hidroxi-etil)-1-metil-ureia, [5-(4-chloro-3-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida do A&cido
(R)-3-hidroxi-pirrolidino-1-carboxilico, 1-[5-(4-cloro-3-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-3-(4-hidroxi-
butil) -ureia, 1-[5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)—-4-me-

til-tiazol-2-i1]-3-(5-hidroxi-pentil)-ureia, 1-[5-(4-cloro-
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3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-3-(1H-pira-

zol-3-1il1) -ureia, 1-[5-(4-cloro—-3-metanossulfonil-fenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-3-ciclopropil-ureia, 1-[5-(4-cloro-3-me-
tanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-etil-ureia e 3-
[5-(4-cloro-3—-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-

1,1-dimetil-ureia respectivamente, sao preparados pelo mes-
mo procedimento que no Exemplo 88 substituindo 2-amino-
etanol (parte 88b) neste exemplo pela amina apropriada e

por substituicao de dioxano por dimetil formamida.

Exemplo 90: N-[5-(3,4-Bis-metanossulfonil-fenil) -

d-metil-tiazol-2-il]-acetamida

Esta €& isolada como um produto minoritdrio na
sintese de N-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-
tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64) quando excesso de sal
de sdédio do acido metano sulfinico é adicionado no primeiro
passo da sintese (64a). 0O aldeido resultante & convertido
no composto em epigrafe pelo procedimento descrito nas

partes 64b-d.

Exemplo 95: N-[5-(3,5-Difluoro—-4-metanossulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida

O composto em epigrafe é feito por um proce-
dimento andlogo ao da N-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64) substi-
tuindo 3,4-difluorobenzaldeido na parte 64a do procedimento

por 3,4,5-trifluorobenzaldeido.
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Exemplo 98: 3-[2-(3-Etil-ureido)-4-metil-tiazol-

5-i1]-N-(2-hidroxi-etil)-benzenossulfonamida

98a) 1-Bromo-1-(3-nitro-fenil)-propan-2-ona:

Uma solucao com agitacao de 3-nitrofenilacetona
(2,5 g, 14,0 mmol) em THF seco (50 mL) a temperatura
ambiente ¢é tratada com perbrometo bromidrato de piridina
suportado num polimero (7,0 g, 14,0 mmol) e deixada com
agitacdo de um dia para o outro. A mistura reaccional &
entdao filtrada e o solvente removido em vacuo. O residuo é
purificado por cromatografia em silica, eluindo com acetato

de etilo-hexano 1:4 para dar o composto em epigrafe.

98b) 4-Metil-5-(3-nitro-fenil)-tiazol-2-ilamina:

Uma solucgcao com agitacao de 1l-bromo-1-(3-nitro-
fenil)-propan-2-ona (98a) (2,4 g, 9,3 mmol) em etanol (20
mL) a temperatura ambiente é tratada com tioureia (0,71 g;
9,3 mmol). A mistura reaccional é aquecida a 70°C durante
10 minutos. O precipitado resultante ¢é removido por

filtracdo e seco em vacuo para dar o composto em epigrafe.

98c) 1-Etil-3-[4-metil-5-(3-nitro-fenil)-tiazol-

2—1il]-ureia:

O composto em epigrafe €& preparado por um
procedimento andlogo ao do Exemplo 88, em primeiro lugar,
substituindo 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-ilamina (parte 88a) por 4-metil-5-(3-nitro-fenil) -
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tiazol-2-ilamina e em segundo lugar substituindo de 2-

aminoetanol por etilamina (parte 88b).

98d) 1-[5-(3-amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]1-3-

etil-ureia:

Uma solucao com agitacao de l-etil-3-[4-metil-5-
(3—nitro-fenil)-tiazol-2-il]-ureia (98c) (0,55 g, 1,8 mmol)
em THF (25 mL) e EtOAc (50 mL) sob &argon é tratada com
palddio a 10% sobre carvdo (1,0 g). A mistura reaccional
foi colocada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 2
horas. A mistura foil entdo filtrada através de material de
filtracdo Celite™ e o solvente removido em vacuo para dar o

composto em epigrafe.

98e) 3-[2-(3-Etil-ureido)-4-metil-tiazol-5-11]-N-

(2-hidroxi-etil)-benzenossulfonamida:

O composto em epigrafe é preparado por um Pro-
cedimento andlogo ao da N-[4-metil-5-(4-sulfamoil-fenil)-
tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 3) substituindo N-[5-(4-
amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il] acetamida por 1-[5-(3-
amino-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-3-etil-ureia (parte 3a) e

substituindo amoniaco por etanolamina (parte 3b).

Exemplo 102: N-[5-(3,5-Dicloro-fenil)—-4-metil-ti-

azol-2-il]-acetamida

O composto em epigrafe é preparado por um pro-
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cedimento analogo ao da N-[5-(3-fluoro-4-metanossul-
fonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64d)
substituindo 1-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-propan-2-

ona por 1-(3,5-dicloro-fenil)-propan-2-ona.

Referéncia - Exemplo 148: 5-(3-imidazol-1-il-4-

metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina

Uma solucao com agitacao de N-[5-(3-imidazol-1-
il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida
(Exemplo 80) (0,80 g, 2,13 mmol ) em etanol (15 mL) e HCI1
aquoso 7 M (20 mL) ¢é aquecida a 90°C durante 2 horas. A
solucao é deixada a arrefecer, levada a pH 10 por adicgao de
NaOH aquoso e extraida com n-butanol. O extracto orgénico é
seco (MgS0O,), o solvente é removido e o residuo é triturado
com etanol para dar o composto em epigrafe como um sdlido

amarelo.

Referéncia - Ex. 149: 5-[4-Metanossulfonil-3-(2-

propil-imidazol-1-il]-fenil]-4-metil-tiazol-2-ilamina

Este & preparado por um procedimento andlogo ao
Ex. 148, substituindo N-[5-(3-imidazol-1-il-4-metanossul-
fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (exemplo 4) com
N-{5-[4-metancossulfonil-3-(2-propil-imidazol-1-il)-fenil]-

4-metil-tiazol-2-il}-acetamida (Ex. 103).
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Exemplo 150: 1-(2-Ciano-etil)-3-[5-(3-imidazol-1-

il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1l1l]-ureia

150a) [5-(3-imidazol-1-il-4-metanossulfonil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida do &cido imidazol-l-carbo-

xilico:

Adiciona-se hidreto de sdédio (dispersdao a 60% em
6leo, 0,137 g, 3,42 mmol) a uma suspensao com agitacao de
5-(3-imidazol-1-il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-
2-ilamina (148) (1,04 g, 3,1 mmol) em dimetilformamida seca
(10 mL) a temperatura ambiente sob adrgon. Adiciona-se 1,1'-
carbonildiimidazole (0,757 g, 4,67 mmol) e a suspensao com
agitacdo ¢ aquecida a 40°C durante 1 hora. A mistura
reaccional é arrefecida e o sdélido resultante filtrado e

lavado com DCM e éter para dar o composto em epigrafe.

150Db) 1-(2-Ciano-etil)-3-[5-(3-imidazol-1-11-4-

metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia:

O composto em epigrafe ¢é preparado pelo mesmo
procedimento que no exemplo 88, substituindo 2-aminoetanol
(parte 88b) neste exemplo com 3-aminopropionitrilo e subs-
tituindo 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-2-isocianato-
4-metil-tiazole (88a) por [b-(3-imidazol-1-il-4-metanossul-
fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida do &cido imidazol-

l-carboxilico (150a)
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Exemplos 151 a 155

Estes compostos, nomeadamente 1-(3-hidroxi-pro-
pil)-3-[5-(3-imidazol-1-11-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-
tiazol-2-il]l-ureia, 1-(4-hidroxi-butil)-3-[5-(3-imidazol-1-
il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia, 1-
ciano-3-[5-(3-imidazol-1-il-4-metanossulfonilfenil)-4-me-
til-tiazol-2-il]-ureia, 1-(2-ciano-etil)-3-[5-(3-imidazol-
l1-il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]l-1-metil-
ureia e 1-(2-ciano-etil)-1-etil-3-[5-(3-imidazol-1-i1-4-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-1il]-ureia respecti-
vamente sdo preparados por um procedimento idéntico ao
descrito no Exemplo 150 substituindo 3-aminopropionitrilo

(parte 150b) nesse Exemplo com a amina apropriada.

Exemplo 156: N-{5-[4-Cloro-3-2-hidroxi-etilsul-

famoil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-acetamida

O composto em epigrafe é preparado por um pPro-
cedimento andlogo ao da N-[5-(4-metoxi-3-sulfamoil-fenil)-
d-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 30) substituindo 4-
metoxifenil acetona (no exemplo 30a) por 4-clorofenil

acetona, e amoniaco por 2-amino etanol.

Os agentes da invencdo também incluem compostos
de férmula XIX, em que R®, R°, R® e R' sdo como indicado na
Tabela 3 a sequir, estando o método de preparacdao aqui
descrito adiante. A tabela também mostra os dados de
espectrometria de massa (MH'). Os exemplos estdo em forma

livre.
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Compostos para utilizacdo em associacdes

Compostos da invencéao

EX. R® R® R® R m/s MH+
\_o | .
¢ ; \n/~\
157 6% cu, &Q H L 411
‘_:’0
8
158 o en, —CF3 H T\im 409
N0
=]
159 oo™ \ F H T\w’ 343,1
\ 0 i _
pX & \jrrxmk
160 o en, @E H i 391,2
CH,
161 F ~OCH> H r 281
OH
\ 0
8
162 c1 “em, H \,(’U 402, 2
G
\§§ ‘Efﬁ i\\
163 cl &% “eH, -H N 0 508, 3
,.s""o N j}"
164 o en, F H Yu 444
p¥]
0 Yﬁ HC.
2 P!
165 [+ CHS F H 430
]
\ o i ue
557 \QI \3;
166 Q CH; —CF» H 480
o
\ o0
167 " en, ~CFs H I 494
!
N ]
168 & CH; @'r{‘ H 478
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(continuacao)

Compostos da invencgédo

Ex. R* R® R° R' m/s MH+
o \ LS
LN
169 o en, g} H 492
fa
5 Y 1
23
170 Cl o eu, H o 446,2
N O
~ T 1)
o
171 W c1 c1 s 509, 2
. s
172 o e, F H | 415, 2
\ 0
o T
173 nd H H o 413,2
Q
N O
'93\ Yn
174 Cl Z N\? H 3 L 458, 3
oH,
s“"'ﬁ .
175 0".':' \CH; —CN H W 336, 1
5 T
176 H 5 en H o o 412,1
3
2
N\ 2° Hy
177 o ew, F H 330
s,)ﬂ
178 e, F H _ 453
\°
179 6% Nen F H 453, 3
E ]
TH,
\#°
180 6% “en, F H 439,03
\°
181 o cn F H ' 439,07
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Preparacdo de Exemplos especificos

Exemplo 157: 2-Cloro-N-[5-(3-imidazol-1-il-4-me-

tanossulfonil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida

5-(3-Imidazol-1-il-4-metanossulfonil-fenil)—-4-
metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 148) (0,537 g, 1,60 mmol) e
cloreto de cloroacetilo (5 mL) sao adquecidos em conjunto
durante 2 horas. A mistura reaccional é deixada arrefecer
até a temperatura ambiente e o sdélido filtrado e lavado com
solucao de bicarbonato de sdédio saturado (3 x 100 mL) e

dgua (2 x 50 mL) para dar o composto em epigrafe.

Exemplo 158: N-[5-(4-Metanossulfonil-3-trifluoro-

metil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-2-metoxi-acetamida

158a) 5-(4-Metanossulfonil-3-trifluorometil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-ilamina:

O composto em epigrafe € preparado por um proce-
dimento andlogo ao da N-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64) substi-
tuindo 3,4-difluorobenzaldeido por 3-fluoro-4-trifluorome-
tilbenzaldeido (parte 64a) e substituindo N-acetal-tio-

ureia com tio-ureia (parte 64d).
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158b) N-[S-(4-Metanossulfonil-3-trifluorometil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-2-metoxiacetamida:

Adiciona-se 5-(4-metanossulfonil-3-trifluoro-me-
til-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (158a) (0,1 g, 0,3
mmol) a uma solucgdo de HATU (0,226 g, 0,6 mmol), acido
metoxiacético (0,046 mL, 0,6 mmol) e DIPEA (0.1ml, 0,6
mmol) em DMF (7,5 mL). A mistura reaccional foi deixada com
agitacdo durante 3 dias a temperatura ambiente. A mistura
reaccional é filtrada através de alumina bdsica. O solvente
¢ removido em vacuo e o produto € purificado por croma-
tografia em silica eluindo com acetato de etilo-hexano

(3:1) para dar o composto em epigrafe.

Exemplo 159: N-[5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-propionamida

Suspende-se 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil) -
4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72) (1 g, 3,39 mmol) em
anidrido propidénico (12,5 mL) e aquece-se a 70°C durante 1
hora. A mistura reaccional é arrefecida até a temperatura
ambiente e o solvente removido em véacuo. O sdlido ¢é

triturado com éter para dar o composto em epigrafe.

Exemplo 160: N-[5-(3-TITmidazol-1-il-4-metanossul-

fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-propionamida

O composto em epigrafe é preparado por um pPro-

cedimento andlogo ao da N-[5-(3-imidazol-1-il-4-metanos-
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sulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 80)
por substituicdo de N-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fe-
nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida, neste exemplo, por N-
[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-

propionamida (159).

Exemplo 161: N-[5-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-4-me-

til-tiazol-2-il]-acetamida

16la) 1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-propan-2-ona:

O composto em epigrafe é preparado por um pro-
cedimento andlogo ao da 1-((3-fluoro-4-metanossulfonil-
fenil)-propan-2-ona (64c) (passos 64b-64c) por substituicao
de 3-fluoro-4-metanossulfonil-benzaldeido no passo 64b por

4—fluoro-3—-metoxi-benzaldeido.

161b) 1-bromo-1-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-propan-

2—-ona:

Uma solugao com agitagao de 1-(4-fluoro-3-metoxi-
fenil)-propan-2-ona (1l6la) (0,5 g, 2,74 mmol) em THF seco
(5 mL) & tratada gota a gota com uma solucdo de perbrometo
de 2-carboxietiltrifenilfosfdénio (1,66 g, 2,88 mmol) em
THF. A mistura reaccional ¢é deixada com agitacdo a
temperatura ambiente durante 1,5 horas e depois filtrada. O
fitrado € concentrado em vacuo para dar o composto em

epigrafe.
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161c) N-[5-(4-Fluoro-3-metoxi—-fenil)-4-metil-tia-

zol-2-il]-acetamida:

Dissolve-se l-bromo-1-(4-fluoro-3—-metoxi-fenil) -
propan-2-ona (161b) (0,72 g, 2,74 mmol) em etanol (20 mL) e
adiciona-se N-acetiltio-ureia (0,324 g, 2,72 mmol) numa
porcao. A mistura é agoitada a 80°C de um dia para o outro,
depois deixada arrefecer apds o que o produto cristalizou.
A filtracdao da o composto em epigrafe como um sdélido

branco.

Exemplo 162: [5-(4-Cloro-3-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida do 4&acido 3-hidroxi-azeti-

dino-l-carboxilico

162a) 1-Benzidril-3-(terc-butil-difenil-sila-

niloxi)-azetidina:

Uma solucao com agitacdao de 1l-benzidrilazetan-3-
ol (2,0 g, 8,4 mmol) em DMF (20 mL) a 0°C é tratada com
imidazole (0,57 g, 8,4 mmol) e t-butilclorodifenil silano
(2,31 g, 8,4 mmol). A mistura reaccional ¢é deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitada de um dia para o
outro. A mistura € vertida em &gua (250 mL) e extraida com
EtOAc (3 x 100 mL). Os extractos orgédnicos combinados s&o
lavados com agua (2 x 100 mL), solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (100 mL) e secos sobre MgSO,. O solvente &

removido em vdcuo para dar o composto em epigrafe.
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162b) 3-(terc-butil-difenil-silaniloxi)-azeti-

dina:

Uma solugao com agitacao de 1l-benzidril-3-(terc-
butil-difenil-silaniloxi)—-azetidina (162a) (4,0 g, 8,4
mmol) em DCE (60 mL) a temperatura ambiente é tratada com
cloroformato de 1l-cloroetilo (1,2 mL; 10,9 mmol) e a
mistura reaccional ¢ aquecida a 80°C. Apdés 2 horas, o
solvente é removido em vadcuo e o residuo é dissolvido em
metanol (60 mL) e aquecido a refluxo. Apds 1 h, a mistura
reaccional ¢é vertida em &gua (250 mL), acidificada com
dcido cloridrico (solucdo 1 M) e lavada com EtOAc (3 x 75
mL). A solucdo aquosa € basificada com uma solucdo saturada
de bicarbonato de sdédio e extraida com EtOAc (3 x 75 mL).
As camadas organicas combinadas sdo lavadas com &agua (2 X
50 mL), solugadao aquosa saturada de cloreto de sdédio (50 mL)
e secas sobre MgSO,. O solvente & removido em vVAcuo para

dar o composto em epigrafe.

162c¢) [5-(4-Cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-me-
til-tiazol-2-il]amida do acido 3-(terc-butil-difenil-

silaniloxi)-azetidino-1l-carboxilico:

Uma solugao com agitagao de 5-(4-cloro-3-metanos-
sulfonil-fenil)-2-isocianato-4-metil-tiazole [preparado pe-
lo mesmo procedimento que no exemplo 88a substituindo 5-(3-
fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina
(Exemplo 72) neste exemplo por 5-(4-cloro-3-metanossul-

fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 83)] (0,2 g,
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0,61 mmol) em DMF ¢é tratada com 3-(terc-butil-difenil-
silaniloxi)-azetidina (162b) (0,25 g, 0,8 mmol) e a mistura
reaccional é aquecida a 120°C. Apds 30 minutos, a reacgao
estda completa. O produto é purificado por cromatografia em
silica eluindo com acetato de etilo-hexano (1:2) para dar o

composto em epigrafe.

162d) [5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-me-
til-tiazol-2-il]-amida do &cido 3-hidroxi-azetidino-l-car-

boxilico:

Uma solucao com agitagao de [5-(4-cloro-3-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]Jamida do 4&cido 3-
(terc-butil-difenil-silaniloxi)-azetidino-l-carboxilico
(162c) (0,15 g, 0,23 mmol) em THF (2 mL) a temperatura
ambiente é tratada com fluoreto de tetrabutilamdénio (1,0 M
em THF, 0,23 mL, 0,23 mmol). Apds 30 minutos, a reacgao
estava completa. A purificacdo por LC-MS preparativa da o

composto em epigrafe.

Exemplo 163: 1-[5-(4-Cloro-3-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il1]-3-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il1) -

ureia

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que a 1-[5-(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-
4-metil-tiazol-2-il1]-3-(2-hidroxi-etil)-ureia (Exemplo 88)

substituindo 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-
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tiazol-2-ilamina (Exemplo 72) por 5-(4-cloro-3-metanossul-
fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 83) e subs-
tituindo 2-aminoetanol (parte 88b) por 6-morfolinopiridin-

3—-amina.

Exemplo 164: Ester etilico do &cido 4-{3-[5-(3-

fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-

ureidol}-butirico

5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-
tiazol-2-ilamina (Exemplo 72) (0,1 g, 0,31 mmol), DIPEA
(0,039 mL, 0,34 mmol), 4-isocianatobutirato de etilo (0,046
mL, 0,31 mmol) em DCM (2 mL) sao aquecidos conjuntamente a
refluxo de um dia para o outro. A mistura reaccional &
diluida com DCM (20 mL) e lavada com acido cloridrico 1 M
(15 mL), 4&agua (2 x 15 mL), solucdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio (15 mL), seca sobre MgSO,, filtrada e
concentrada em vacuo para dar o composto em epigrafe como

um sélido esbranquicado.

Exemplo 165: Ester etilico do &cido 3-{3-[5-(3-

fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-urei-

do}-propidnico

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do é&cido 4-{3-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urei-

do}l-butirico (Exemplo 164) substituindo 4- isocianatobuti-
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rato de etilo por éster etilico do 4&dcido 3-isocianato-

propidénico.

Exemplo 166: Ester etilico do &dcido 3-{3-[5-(4-

metanossulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-

il]l-ureido}-propidnico

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do &cido 4-{3-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urei-
do}-butirico (Exemplo 164) substituindo 5-(3-fluoro-4-me-
tanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72)
por 5-(4-metanossulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-
tiazol-Z2-ilamina (158a) e substituindo 4- isocianatobuti-
rato de etilo por éster etilico do &cido 3-isocianato-

propidnico.

Exemplo 167: Ester etilico do 4dcido 4-{3-[5-(4-

metanossulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-tiazol-2-

il]-ureido}-butirico

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do &cido 4-{3-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urei-
do}l-butirico (Exemplo 164) substituindo 5-(3-fluoro-4-me-
tanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72)
por 5-(4-metanossulfonil-3-trifluorometil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-ilamina (158a).
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Exemplo 168: Ester etilico do &cido 3-{3-[5-(3-

imidazol-1-il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-

il]-ureido}-propidnico

O composto em epigrafe ¢é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do acido 4-(3-[5-(3-fluo-
ro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-
butirico (Exemplo 164) substituindo 5-(3-fluoro-4-meta-
nossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72)
por 5-(3-imidazol-1-il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-ti-
azol-2-ilamina (Exemplo 148) e substituindo 4-isocianato-
butirato de etilo por éster etilico do &cido 3-isocianato-

propidnico.

Exemplo 169: Ester etilico do &cido 4-{3-[5-(3-

imidazol-1-il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-

il]-ureido}-butirico

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do acido 4-{3-[5-(3-fluo-
ro—4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-
butirico (Exemplo 164) por substituicdo da 5-(3-fluoro-4-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo
72) por 5-(3-imidazol-l1-il-4-metanossulfonil-fenil)-4-me-

til-tiazol-2-ilamina (Exemplo 148).
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Exemplo 170: Ester etilico do &dcido 3-{3-[5-(4-

cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urei-

do)-propidnico

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do acido 4-{3-[5-(3-fluo-
ro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-bu-
tirico (Exemplo 164) por substituicdo de 5-(3-fluoro—-4-me-
tanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72)
por 5-(4-cloro-3-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
ilamina (Exemplo 83) e substituicao de 4- isocianatobu-
tirato de etilo por éster etilico do &cido 3-isocianato-

propidnico.

Exemplo 171: Ester etilico do &cido 3-(3-[5-(3,5-

dicloro-4-dimetilsulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-

ureido}-propidnico

171a) N-[5-(3,5-Dicloro-4-dimetilsulfamoil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida:

O composto em epigrafe ¢é preparado por um
procedimento andlogo ao de N-[5-(3,5-dicloro-4-sulfamoil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 6), substi-

tuindo amoniaco por dimetilamina.

171b) 4—(2-Amino—-4-metil-tiazol-5-11)-2,6-diclo-

ro-N, N-dimetil-benzenossulfonamida:

O composto em epigrafe ¢é preparado pelo mesmo
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procedimento que 4-(2-amino-4-metil-tiazol-5-11)-2,6-diclo-
ro-benzenossulfonamida (Exemplo 26) substituindo N-[5-(3,5-
dicloro-4-sulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida

(Exemplo 6) por N-[5-(3,5-dicloro-4-dimetilsulfamoil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (171la).

171c) Ester etilico do &cido 3-{3-[5-(3,5-diclo-
ro—4-dimetilsulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-

propidnico:

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o éster etilico do é&cido 4-{3-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-metil-tiazol-2-il]-urei-
do}-butirico (Exemplo 164) por substituicdao de 5-(3-1
fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina
(Exemplo 72) por 4-(2-amino-4-metil-tiazol-5-i1)-2,6-diclo-
ro-N, N-dimetil-benzenossulfonamida (171b) e substituicao de
4—-isocianatobutirato de etilo por éster etilico do acido 3-

isocianato-propidnico.

Exemplo 172: Ester metilico do 4d&cido 4-[5-(3-

fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-

ilcarbamoil]-butirico

Adiociona-se butirato de metil-4-(cloroformilo)
(4,0 mmol) a uma solugcao com agitacao de 5-(3-fluoro-4-me-
tanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exemplo 72)
(0,77 g, 2,69 mmol) e agquece-se a 60°C durante 1,5 horas. A

mistura reaccional ¢é deixada arrefecer até a temperatura
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ambiente e o solvente removido em vdcuo. O residuo é lavado
com uma solugao saturada de bicarbonato de sdédio (2 x 50
mL) e dgua (1 x 50 mL). O produto é extraido com acetato de
etilo (2 x 50 mL) e os extractos orgénicos combinados secos
(MgS0O,). A remocao do solvente seguida de recristalizacgao

de acetato de etilo déd o composto em epigrafe.

Exemplo 173: Acido 3-{3-[5-(4-dimetilsulfamoil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-ureido}-propidnico

A uma solucdo com agitacao de éster etilico do
dcido 3-{3-[5-(4-dimetilsulfamoil-fenil)-4-metil-tiazol-2-
il]l-ureido}-propidnico (Exemplo 24) em metanol (5 mL)
adiciona-se gota a gota hidrdéxido de sdédio (2 M, 3 mL)
durante 2 minutos. A mistura reaccional ¢é aquecida a
refluxo de um dia para o outro e depois deixada arrefecer
até a temperatura ambiente. A mistura € neutralizada com
dcido cloridrico (2 M, 3 mL) e o precipitado resultante é
filtrado, lavado com &agua (20 mL) e seco em vacuo para dar

o0 composto em epigrafe.

Exemplo 174: 1-{5-[4-Cloro-3-(4-metil-pirazino-1-

sulfonil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-il}-3-etil-ureia

174a) Cloreto de 2-cloro-5-(2-oxopropil)-benze-

nossulfonilo:

A Adcido clorossulfédnico (25 mL, excesso) arrefe-

cido a -10°C adiciona-se gota a gota 4-clorofenil acetona
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(1,0 g, 5,93 mmol). A temperatura é mantida abaixo de 0°C
durante a adigcdo. A mistura reaccional ¢é entdo deixada
aquecer até a temperatura ambiente de um dia para o outro.
A mistura reaccional ¢é cuidadosamente vertida sobre gelo
(1500 mL). Uma vez fundido o gelo, a camada aquosa & ex-
traida com diclorometano (3 x 250 mL). As camadas orgénicas
combinadas sado secas sobre MgS0O,, filtradas e concentradas
para dar o composto em epigrafe como um sélido esbran-

quicado.

174Db) 1-[4-Cloro-3-(4-metil-piperazino-l-sulfo-

nil)-fenil]-propan-2-ona:

Dissolve-se cloreto de 2-cloro-5-(2-oxopropil)-
benzenossulfonilo (174a) (2,0 g, 7,5 mmol) em dioxano (50
mL) com agitacadao. Adiciona-se carbonato de sdédio (7,5 mL,
solucao 2 M, 2 eqg.), seguido por l-metil-piperazina (0,75
g, 7,5 mmol). Apds 30 min a mistura reaccional é vertida em
dgua (250 mL) e extraida com acetato de etilo (3 x 100 mL).
Os extractos orgédnicos combinados sdo lavados com agua (2 X
100 mL) seguida por solucao aquosa saturada de cloreto de
sédio (100 mL) e secos (MgSO,). Apds filtracdo o solvente é
removido e o produto ¢é purificado por cromatografia em
silica, eluindo com acetato de etilo/hexano (1:2) para dar

o composto em epigrafe.

174c) 1-Bromo-1-(4-cloro-3-(4-metil-piperazino-1-

sulfonil)-fenil]-propan-2-ona:

Uma solucao com agitacao de 1-[4-cloro-3-(4-me-
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til-piperazina-l-sulfonil)-fenil]-propan-2-ona (174b) (0,5
g, 1,22 mmol) em THF seco (5 mL) é tratada gota a gota com
uma solucao de perbrometo de 2-carboxietiltrifenilfosfdnio
(0,84 g, 1,44 mmol) em THF. A mistura reaccional é deixada
com agitagdo a temperatura ambiente durante 1,5 horas e
depois filtrada. O fitrado é concentrado em vacuo para dar

o composto em epigrafe.

174d) 5-[4-Cloro-3-(4-metil-piperazino-l-sulfo-

nil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-ilamina:

O composto em epigrafe & preparado como um sal de
HBr pelo mesmo procedimento que a N-[5-(4-fluoro-3-metoxi-
fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (161c) substituindo
l-bromo-1-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)-propan-2-ona (161b) por
l-bromo-1-[4-cloro-3-(4-metil-piperazino-1l-sulfonil) -

fenil]-propan-2-ona (171lc) e N-acetiltioureia por tioureia.

174e) 1-{5-[4-Cloro-3-(4-metil-piperazino-1l-sul-

fonil)-fenil]-4-metil-tiazol-2-1l1)-3-etil-ureia:

Uma solugao com agitacao de bromidrato de 5-[4-
cloro-3-(4-metil-piperazino-l-sulfonil)-fenil]-4-metil-
tiazol-2-ilamina (174d) (0,1 g, 0,26 mmol) em DMF (1 mL) a
temperatura ambiente é tratada com DIPEA (0,07 g, 0,52
mmol) e isocianato de etilo (0,025 mL, 0,33 mmol). A mis-
tura reaccional é aquecida a 120°C durante 1 hora e depois
deixada arrefecer até a temperatura ambiente. A purificacgéo

por LC-MS preparativa dd o composto em epigrafe.



PE2311818 - 128 -

Exemplo 175: N-[5-(3-Ciano-4-metanossulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il]—-acetamida

O composto em epigrafe foi preparado por um
procedimento idéntico ao da N-[5-(3-fluoro-4-metanossul-
fonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-acetamida (Exemplo 64)
substituindo 3,4-difluorobenzaldeido neste procedimento por

2—-fluoro-5-formilbenzonitrilo.

Exemplos 176: Ester etilico do &cido 3-{3-[5-(3-

metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido}-propid-

nico

176a) 1-(4-Cloro-3-metanossulfonil-fenil)-propan-

2—-ona:

Uma solucao com agitagao de cloreto de 2-cloro-5-
(2-oxo-propil)-benzenossulfonilo (preparado como descrito
no Exemplo 174a) (20,0 g, 74,9 mmol) em dioxano (300 mL) a
temperatura ambiente é tratada com uma solucao de sulfito
de sdédio (18,9 g, 150 mmol) e hidrogeno carbonato de sdédio
(12,6 g, 150 mmol) em &gua (200 mL). A mistura reaccional é
aquecida a 75°C durante 10 minutos e depois deixada
arrefecer até a temperatura ambiente. O solvente é removido
em vadcuo e o residuo dissolvido em DMF (200 mL). A solucgéo
¢ agitada a temperatura ambiente e tratada com iodometano
(21,2 g, 150 mmol). Apds agitacao durante 20 minutos, a

mistura reaccional é diluida com agua (1000 mL) e extraida
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com acetato de etilo (3 x 250 mL). As camadas organicas
combinadas sao lavadas com &agua (2 x 200 mL), solucgéo
aquosa saturada de cloreto de sdédio (100 mL), secas sobre
MgS0O, e concentradas em vacuo para dar o composto em

epigrafe.

176b) 1-(3-Metanossulfonil-fenil)-propan-2-ona:

Uma solucao de 1-(4-cloro-3-metanossulfonil-fe-
nil)-propan-2-ona (5,49 g, 22,28 mmol) em metanol (250 mL)
¢ agitada em atmosfera de hidrogénio na presenca de Pd a
10% sobre carvao (3 g) durante 2 horas. A mistura
reaccional é filtrada e concentrada em vacuo para dar um

6leo amarelo do composto em epigrafe.

176c¢) 1-Bromo—-1-(3-metanossulfonil-fenil)-propa-

nona:

Uma solucgao com agitacao de 1-(3-metanossulfonil-
fenil)-propan-2-ona (176b) (0,25 g, 1,18 mmol) em dioxano
(10 mL) a 5°C ¢é tratada com bromo (0,131 g, 0,82 mmol)
adicionado em duas porcgdes. A reacgdo é agitada e deixada
aquecer até a temperatura ambiente. O solvente é removido
em vAacuo para originar um &leo cor de laranja do composto

em epigrafe.

176d) Bromidrato de 5-(3-metanossulfonil-fenil)-

4-metil-tiazol-2-ilamina:

Uma solucao com agitacao de 1-bromo-1-(3-meta-
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nossulfonil-fenil)-propanona (176c) (0,32 g, 1,01 mmol) é
tratada com tioureia (0,067 g, 0,88 mmol) adicionada numa
porgdo. A mistura reaccional ¢é deixada com agitacdo a
temperatura ambiente durante dois dias. O produto separa-se
por precipitagdo e ¢é filtrado para dar o composto em

epigrafe como sdlido branco.

176e) Ester etilico do &cido 3-{3-[5-(3-metanos-

sulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureido)-propidnco:

Uma suspensao com agitacao de bromidrato de 5-(3-
metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (176d) (0,172
g, 0,64 mmol) em DCM (15 mL) ¢é tratada com base de de
Hunigs (0,45 mL, 2,36 mmol) seguida por 3-isocianatopro-
pionato de etilo (0,092 g, 0,64 mmol). A mistura reaccional
¢ agitada e aquecida a 60°C durante 10 horas e depois o
solvente é removido em vacuo. O produto é purificado por

cromatografia em silica para dar o composto em epigrafe.

Exemplos 177: [5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fe-

nil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia

177a) [5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-me-

til-tiazol-2-il]-amida do acido imidazole-l-carboxilico:

O composto em epigrafe ¢é preparado pelo mesmo
procedimento que a [5-(3-imidazol-1-il-4-metanossulfonil-
fenil)-4-metil-tiazol-2-1il]-amida do 4dcido imidazole-1-
carboxilico (Exemplo 150a ) substituindo a 5-(3-imidazol-1-

il-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-ilamina (Exem-—
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plo 148) por 5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-

tiazol-2-ilamina (Exemplo 72).

177b) [5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-me-

til-tiazol-2-il]-ureia:

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento a 1-[5-(3-fluoro—-4-metanossulfonilfenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-3-(2-hidroxi-etil)-ureia (Exemplo 88)
por substituicdo de 2-aminocetanol (parte 88b) neste exemplo

com amoniaco.

Exemplos 178: 1-[2-(5-Etil-oxazol-2-1l1)-etil-3-

[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11l]-

ureia

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que [5-(3-fluoro-4-metanossulfonilfenil)-4-
metil-tiazol-2-il]-ureia (Exemplo 177) substituindo o amo-
niaco (parte 177b) pelo sal cloridrato de 2-(5-etil-oxazol-
2-1l)-etilamina (detalhes do procedimento de preparacao
estdao apresentados adiante), por substituicao de dioxano

por DMF e por utilizacdo de trietilamina como base.

2—(5-Etil-oxazol-2-il)-etilamina) :

Passo 1) Ester benzilico do &cido [2-(2-hidroxi-

butilcarbamoil)—-etil]-carbamico:

Uma mistura compreendendo Z-Beta-Ala-OH (9,0 g,
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40,3 mmol), EDCI.HC1 (10,0 g, 52,4 mmol), hidroxiben-
zotriazole (5,45 g, 40,3 mmol), trietilamina (7,3 mL, 52,4
mmol) em DCM (150 mL) é agitada a 0°C durante 30 minutos.
Adiciona-se l-amino-2-butanol (4,2 mL, 44,3 mmol) numa
porcédo e a agitacdo é continuada durante 1 hora. A mistura
reaccional ¢é diluida com &gua (150 mL) e extraida com
diclorometano (2 x 150 mL). As camadas organicas sao
combinadas, secas sobre MgSO,, filtradas e concentradas em
vacuo para dar um sdélido branco em bruto. O produto &
purificado por cromatografia em silica eluindo com etanol-

acetato de etilo (1:10) para dar o composto em epigrafe.

Passo 2) Ester benzilico do 4&cido [2-(2-oxo-

butilcarbamoil)—-etil]-carbamico:

A uma solugcao com agitacao de cloreto de oxalilo
(2 M em DCM) (13,35 mL, 26,5 mmol) em DCM seco a -°78C
adiciona-se gota a gota DMSO (2,5 mL, 35,4 mmol). Apds
agitacao durante 15 minutos, a mistura reaccional é tratada
com uma solucdo de éster benzilico do acido [2-(2-hidroxi-
butilcarbamoil)-etil]-carbamico (passo 1) (6,5 g, 22,1 mol)
em DCM seco (40 mL). Adiciona-se trietilamina (13 mL) apds
1 hora e apds agitagcao a -78°C durante 90 minutos, a
mistura reaccional ¢é deixada aquecer até a temperatura
ambiente. A reacgdo é diluida com DCM (100 mL) e lavada com
HC1 (1 M, 200 mL), solucadao saturada de bicarbonato de sddio
(200 mL), 4&gua (200 mL) e solucdo aquosa saturada de

cloreto de sdédio (200 mL). A porcgdo orgdnica € seca sobre
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MgS0O,, filtrada e concentrada em vacuo para dar o composto

em epigrafe como um sdélido branco.

Passo 3) Ester benzilico do 4&cido [2-(5-etil-

oxazol-2-il)—-etil]-carbémico:

A uma suspensao com agitacao de trifenilfosfeno
suportado em polimero (19,6 g, 58,9 mmol) em DCM (250 mL)
adiciona-se iodo (14,95 g, 58,9 mmol). Apds agitacdo a
temperatura ambiente durante 10 minutos, a mistura ¢é
tratada com trietilamina (16,4 mL, 117,5 mmol) seguida por
uma solucdo de éster Dbenzilico do &cido [2-(2-0x0-
butilcarbamoil)-etil]-carbémico (passo 2) (6,88 g, 23,5
mmol) em DCM (50 mL). A mistura reaccional é agitada de um
dia para o outro e depois filtrada através de celite,
lavada com DCM (500 mL) e o solvente removido em vacuo para

dar o composto em epigrafe como um sélido castanho.

Passo 4) 2—(5-Etil-oxazol-2-il)-etilamina (sal

cloridrato):

Uma solucdo de éster benzilico do é&cido [2-(5-
etil-oxazol-2-il)-etil]-carbamico (passo 3) (0,41 g, 1,49
mmol), HC1 2 M (0,75 mL) em etanol (40 mL) € agitada sob
hidrogénio na presenca de Pd a 10% sobre carvao (0,041 g)
durante 5 horas. A mistura reaccional ¢é filtrada e

concentrada em vacuo para dar o composto em epigrafe.



PE2311818 - 134 -

Exemplos 179: 1-[2-(4-Etil-oxazol-2-11)-etil]-3-

[5-(3-fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-11]-

ureia

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que o 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia
(Exemplo 178) por substituicao de cloridrato de 2-(5-etil-
oxazol-2-1l)-etilamina (passo 4) pelo sal cloridrato de 2-
(4-etil-oxazol-2-1il)-etilamina. Esta é preparada pelo mesmo
procedimento que o cloridrato de 2-(5-etil-oxazol-2-il)-
etilamina (passo 4) por substituicao de l-amino-2-butanol

(passo 1) por Z2-amino-l-butanol.

Exemplo 180: 1-[5-(3-Fluoro-4-metanossulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-il1l]-3-[2-(5-metil-oxazol-2-il) -

etil]-ureia

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que 1-[2-(5-etil-oxazol-2-il)-etil]-3-[5-(3-
fluoro—-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia
(Exemplo 178) por substituicao de cloridrato de 2-(5-etil-
oxazol-2-il)—-etilamina (passo 4) pelo sal cloridrato de 2-
(5-metil-oxazol-2-il)etilamina. Este é preparado pelo mesmo
procedimento que o cloridrato de 2-(5-etil-oxazol-2-il)-
etilamina (passo 4) por substituicdo de l-amino-2-butanol

(passo 1) por l-amino-2-propanol.
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Exemplo 181: 1-[5-(3-Fluoro—-4-metanossulfonil-

fenil)-4-metil-tiazol-2-i1]1-3-(2-(4-metil-oxazol-2-il-

etil]—ureia

O composto em epigrafe é preparado pelo mesmo
procedimento que 1-[2-(5-etil-oxazol-2-1l1l)-etil]-3-[5-(3-
fluoro-4-metanossulfonil-fenil)-4-metil-tiazol-2-il]-ureia
(Exemplo 178) por substituicgcao de cloridrato de 2-(5-etil-
oxazol-2-il)—-etilamina (passo 4) pelo sal cloridrato de 2-
(4-metil-oxazol-2-il) etilamina. Este ¢é preparado pelo
mesmo procedimento que o cloridrato de 2-(5-etil-oxazol-2-
il)—-etilamina (passo 4) por substituicdao de l-amino-2-

butanol (passo 1) por 2-amino-l-propanol.

Lisboa, 9 de maio de 2013
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REIVINDICACOES

1. Associacdo compreendendo um composto de foér-
mula (I) ou um seu sal e um farmaco anti-inflamatério,
broncodilatador ou anti-histaminico, em que o referido
composto de fédrmula (I) e o referido fadrmaco estdo na mesma

ou numa composicao farmacéutica diferente,

em que

R' é hidrogénio ou aminocarbonilo opcionalmente substituido
por nitrilo,

ou R' é Ci1—-Cg—alquilcarbonilo ou C;-Cgz—alquilaminocarbonilo
qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por halo-
géneo, hidroxilo, amino, C;-Cg—alquilamino, di(C;—-Cglquil)-
amino, carboxilo, C;-Cg—alcoxicarbonilo, nitrilo, fenilo,
Ci-Cs—halogencalquilo, ou por Ci-Cg—alquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo,

ou R' é Ci-Cs—alquilcarbonilo ou C;-Cs—alquilaminocarbonilo
qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por Cs-
Cg—cicloalquilo opcionalmente substituido por hidroxilo,

ou R' é C;-Cs—alquilcarbonilo ou C;-Cs—alquilaminocarbonilo
qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por Ci;-
Cgs—alcoxi opcionalmente substituido por hidroxilo,

ou R' é Ci—Cg—alquilcarbonilo ou C;-Cg—alquilaminocarbonilo
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qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por
fenilo opcionalmente substituido por hidroxilo ou Ci-Cs-
alquilo,

ou R!' é Ci1—-Cg—alquilcarbonilo ou C;-Cg—alquilaminocarbonilo
qualquer dos quais estd opcionalmente substituido por um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um ou mais
heterodtomos no anel seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por hidroxilo, C;-Cg—alquilo ou C;-Cg—alcoxi,

ou R'" é —(C=0)-(NH).-Het em que a é 0 ou 1 e Het significa
um anel heterociclico com 4, 5 ou 6 membros tendo um ou
mais heterocdatomos no anel seleccionados do grupo que
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel
opcionalmente substituido por hidroxilo, C;-Cg—alguilo, Ci-
Cg—alcoxi ou por um anel heterociclico com 5 ou 6 membros
tendo um ou mais heterodtomos no anel seleccionados do
grupo que consiste em oxigénio, azoto e enxofre,

ou R' & —(C=0)-(NH),T em que b é 0 ou 1 e T significa Cs;-Cs-
cicloalgquilo ou fenilo cada um dos quais estd opcionalmente
substituido por hidroxilo, Ci-Cg—alquilo, C;-Cg—alcoxi ou
por C;—-Cg—alquilo substituido por hidroxilo,

R? é C;-Cs—alquilo ou halogéneo;

um de R’ e R* é R® e o0 outro é R’;

R’ é hidrogénio ou halogéneo;

R6

¢ hidrogénio, hidroxilo, amino, —SOR8, —SOzR% -SO,NH,,
-SO,NR’R'?, -COR?, -CONHR®, -NHSO,R®, nitrilo, carboxilo, -OR’
ou C;-Cg-halogenoalquilo;

R’ é hidrogénio, R'', -OR', halogéneo, carboxilo, -SO,R®,

nitrilo ou C;-Cs-halogenoalquilo ou, quando R* é R’, R’

também pode ser -NR'?R*?, R'* ou -OR'%;
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R e R sido independentemente C;-Cg—alquilo ou C3-Cg-—

cicloalgquilo, opcionalmente substituidos por halogéneo,
hidroxilo, Ci-Cg—alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—alguilamino
ou di(C;-Cgz—alquil)amino; R & Ci1—-Cg—alquilo ou C3-Cg-
cicloalguilo, opcionalmente substituido por hidroxilo, C;-
Cg—alcoxi, nitrilo, amino, C;-Cg—amino, di(C;-Cg—alquil)-
amino ou um anel heterociclico com 5 ou 6 membros tendo um
ou mais heterodtomos no anel seleccionados do grupo dque
consiste em oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel

opcionalmente substituido por Ci;-Cg-algquilo, e R'Y &

> e RY conjuntamente com

hidrogénio ou C;-Cg—alquilo; ou R
o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um anel
heterociclico com 5 ou 6 membros que contém um ou mais
outros heterodtomos seleccionados do grupo que consiste em
oxigénio, azoto e enxofre, estando esse anel opcionalmente
substituido por C;-Cg—alquilo;

ou RY é Ci-Cg—alguilo ou C3-Cg-cicloalquilo opcionalmente
substituido por hidroxilo, amino, C;-Cg—algquilamino ou
di(C1-Cg—alquil)amino, e R’ & hidrogénio ou Ci-Cg—alquilo;
ou R e R conjuntamente com o &tomo de azoto ao gual
estdo ligados formam um grupo heterociclico com 5 ou 6
membros que contém um ou mais outros heterodtomos selec-
cionados do grupo dJgue consiste em oxigénio, azoto e
enxofre, estando esse anel opcionalmente substituido por
Ci-Cg—alquilo; e

R'* & C,-Cs-alquilo opcionalmente substituido por hidroxilo

ou —-NRY“ZR®®,
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2. Associacao de acordo com a reivindicacgao 1,
em que um fdrmaco anti-inflamatdério sdo glucocorticosterdi-
des seleccionados de budesonide, beclametasona, flutica-
sona, ciclesonide e mometasona, antagonistas de LTD4 selec-
cionados de montelucaste e zafirlucaste, agonistas de rece-
ptores de dopamina seleccionados de cabergolina, bromocri-
ptina, ropinirole e 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)-
propillsulfonil]-etil]-amino]etil]-2(3H)-benzotiazolona e
0s seus sals farmaceuticamente aceitdveis (sendo o clo-
ridrato Viozan® - AstraZeneca) e inibidores de PDE4 selec-
cionados de Ariflo® que contém Cilomilast (GlaxoSmith
Kline), Roflumilast (Byk Gulden), V-11294A que é clori-
drato de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-metoxibenzil]-6-(etilami-
no)-8-isopropil-3H-purina (Napp), BAY19-8004 qgue ¢é Liri-
milast (Bayer), SCH-351591 que é 1-6xido de 3,5-dicloro-4-
[8-metoxi-2—-(trifluorometil)quinolina-5-ilcarboxamido] -
piridina (Schering-Plough), Arofylline (Almirall Prodes-
farma) e PD189659 que é N-[9-amino-4-oxo-1-fenil-3,4,6,7-
tetra-hidropirrolo[3,2,1-jk][1,4]benzodiazepina-3®-

illpiridino-3-carboxamida (Parke-Davis).

3. Associacdo de acordo com a reivindicacao 1
em que farmaco broncodilatador sdo agentes anticolinérgicos
ou antimuscarinicos seleccionados de brometo de ipratrépio,
brometo de oxitrdépio e brometo de tiotrdépio, e agonistas
beta-2 adrenoceptores seleccionados de salbutamol, terbuta-
lina, salmeterol e, especialmente, formoterol e 0s seus

sals farmaceuticamente aceitdveis, e um composto de férmula
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e 0s seus sals farmaceuticamente aceitdaveis.

4. Associacao de acordo com a reivindicagao 1,
em que os referidos farmacos anti-histaminicos sdo selec-
cionados de cloridrato de cetirizina, acetaminofeno, fum-
rato de clemastina, prometazina, loratidina, desloratidina,

difenidramina e cloridrato de fexofenadina.

5. Associacdo de acordo com a reivindicacao 1,
em que os referidos fdrmacos anti-inflamatérios séo antago-
nistas dos receptores de guimioquinas seleccionados de CCR-
1, CCrR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 e
CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 e CXCR5, particularmente
antagonistas de CCR-5 seleccionados dos antagonistas da
Schering-Plough SC-351125 que é Ancriviroc, SCH-55700 que é
Reslizumabe e SCH-D que é Vicriviroc, e antagonistas da
Takeda seleccionados de cloreto de N-[[4-[[[6, 7-di-hidro-2-
(4-metilfenil)-5H-benzociclo-hepten-8-il]carbonil]amino]fe-
nil]-metil]tetra-hidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-aminio (TAK-

770) .
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6. Associacadao de acordo com qualquer das rei-
vindicagdes 1 a 5, para utilizacao no tratamento de doencas
respiratdérias, alergias, artrite reumatdide, osteoartrite,
doencas reumdticas, psoriase, colite ulcerosa, doenca de
Crohn, choque séptico, doengas proliferativas como cancro,
aterosclerose, rejeicao de aloenxerto apds transplante,

diabetes, acidente wvascular, obesidade ou restenose.

Lisboa, 9 de maio de 2013
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