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(57) Resumo: COMPOSTO TRIAZOLIL FENIL
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MESMO, USOS DO MESMO, E METODOS DE MODULACAO DE
FUNCAO DE CCR2 E CCR9. A presente invencéo refere-se a
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ou CCR9. Experimentacao animal demonstra que esses compostos
sdo Uteis para o tratamento de inflamagédo, uma doenga caracteristica
de CCR2 e CCR9. Os compostos sao, em geral, derivados de aril
sulfonamida e sdo Uteis em composicbes farmacéuticas, métodos para
o tratamento de doengas CCR2-mediadas, doengas CCR9-mediadas,
como controles em ensaios para a identificacdo de antagonistas de
CCR2 e como controles em ensaios para a identificacdo de
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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "COMPOSTO
TRIAZOLIL FENIL BENZENO-SULFONAMIDA, COMPOSIGAO COMPRE-
ENDENDO O MESMO, USOS DO MESMO, E METODOS DE MODULA-
CAO DE FUNGAO DE CCR2 E CCR9".

PEDIDOS RELACIONADOS

O presente pedido reivindica prioridade ao pedido provisério
U.S. N2 de Série 60/831.042, depositado em 14 de Julho de 2006. A descri-
¢ao desse pedido de prioridade é incorporada aqui em sua totalidade.
PESQUISA OU DESENVOLVIMENTO FEDERALMENTE CUSTEADO

A presente invengao descrita aqui foi sustentada, pelo menos
em parte, pelo NIH (U19-Al056690-01). O governo pode ter determinados
direitos na invencgao.

ANTECEDENTES

A presente invengao proporciona compostos, composicoes farma-

céuticass contendo um ou mais desses compostos ou seus sais farmaceutica-
mente aceitaveis, os quais sdo eficazes na inibicao da ligacdo ou fungéo de
varias quimiocinas a receptores de quimiocina. Como antagonistas ou modula-
dores de receptores de quimiocinas, os compostos e composi¢oes tém utilidade
no tratamento de varios disturbios, condi¢des e doengas imunes.

Quimiocinas, também conhecidas como citocinas quimiotaticas, sao
um grupo de proteinas de pequeno peso molecular que sao liberadas por uma
ampla variedade de células e ¥m uma variedade de atividades biologicas. Quimi-
ocinas atraem varios tipos de células do sistema imune, tais como macréfagos,
células T, eosindfilos, baséfilos e neutréfilos e fazem com que as mesmas migrem
do sangue para varios tecidos linfoides e nao linféides. Elas medeiam a infiltragdo
de células inflamatdrias nos locais de inflamagéo e s&o responsaveis pelo inicio e
perpetuacédo de muitas doengas inflamatdrias (revisto em Schall, Cytokine, 3: 165-
183 (1991), Schall e outros, Curr. Opin. Immunol,, 6: 865-873 (1994)).

Além de estimular a quimiotaxia, as quimiocinas podem induzir a
outras alteragdes em células responsivas, incluindo alteragées no formato da
célula, exocitose de granulo, super-regulacao de integrina, formacao de lipi-
dios bioativos (por exemplo, leucotrienos), "burst” respiratorio associado a

ativagao de leucocitos, proliferagdo celular, resisténcia a indugao de apoptose
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e angio-génese. Assim, quimiocinas sao gatilhos precoces da resposta in-
flamatoria, causando a liberagao de mediador inflamatdrio, quimiotaxia e ex-
travasamento para locais de infecgao ou inflamagao. Eles também séo esti-
muladores de uma multiplicidade de processos celulares que trazem impor-
tantes fungdes fisioldgicas, bem como consequéncias patolégicas.

Quimiocinas exercem seus efeitos através de ativagao de recep-
tores de quimiocina expressas por células responsivas. Receptores de qui-
miocina sao uma classe de receptores proteina G-acoplados, também co-
nhecidos como receptores sete-transmembrana, encontrados sobre a super-
ficie de uma ampla variedade de tipos de células, tais como leucécitos, célu-
las endoteliais, células do musculo liso e células tumorigenas.

Quimiocinas e receptores de quimiocinas sdo expressos por
células renais intrinsecas e células infiltrantes durante inflamacgéao renal (Segerer
e outros, J. Am. Soc. Nephrol, 11: 152-76 (2000); Morii e outros, J. Diabetes
Complications, 17: 11-5 (2003); Lloyd e outros, J. Exp. Med., 185: 1371-80
(1997); Gonzalez-Cuadrado e outros, Clin. Exp. Immunol., 106: 518-22
(1996); Eddy & Giachelli, Kidney Int., 47: 1546-57 (1995); Diamond e outros,
Am. J. Physiol., 266: F926-33 (1994)). Em seres humanos, CCR2 e o ligante
MCP-1 estdo dentre as proteinas expressas em fibrose renal e estao corre-
lacionadas a extensao de infiltragao de macréfago no intersticio (Yang e ou-
tros, Zhonghua YiXueZa Zhi, 81: 73-7 (2001); Stephan e outros, J. Urol.,
167: 1497-502 (2002); Amann e outros, Diabetes Care, 26: 2421-5 (2003);
Dai e outros, Chin. Med. J. (Engl), 114: 864-8 (2001)). Em modelos animais
de fibrose renal, bloqueio de CCR2 ou MCP-1 leva a uma redug¢ao acentua-
da na gravidade de inflamagao renal (Kitagawa e outros, Am. J. Pathol., 165:
237-46 (2004); Wada e outros, Am. J. Pathol., 165: 237-46 (2004); Shimizu e
outros, J. Am. Soc. Nephrol, 14: 1496-505 (2003)).

Artrite reumatéide é uma doenga cronica das articulagdes caracte-
rizadas por inflamagéo sinovial que leva a destruigdo da cartilagem e 0sso.
Embora as causas subjacentes da doencga sejam, desconhecidas, acredita-
se que macroéfagos e células T do tipo Th-1 exercem um papel-chave no ini-
cio e perpetuacao do processo inflamatério crénico (Vervoordeldonk e ou-
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tros, Curr. Rheumatol. Rep., 4: 208-17 (2002)).

MCP-1 esta dentre as varias quimiocinas, incluindo MiP-1a e IL-8,
identificadas no sinévio reumatdéide (Villiger e outros, J. Immunol., 149: 722-7
(1992); Scaife e outros, Rheumatology (Oxford), 43: 1346-52 (2004); Shadidi
e outros, Scand. J. Immunol., 57: 192-8 (2003); Tailor e outros, Arthritis
Rheum., 43: 38-47 (2000); Tucci e outros, Biomed. Sci. Instrum., 34: 169-74
(1997)). Os receptores de quimiocina CCR1, CCR2, CCR3 e CCR5 estéao
super-regulados nas articulagbes de camundongos artriticos (Plater-Zyberk e
outros, Immunol. Lett., 57: 117-20 (1997). Bloqueio de atividade de MCP-1
usando um antagonista de CCR2 ou um anticorpo contra MCP-1 foi mostra-
do se eficaz na reducao de inflamagédo articular em modelos experimentais
de artrite reumatdide Gong e outros, J. Exp. Med., 186: 131-7 (1997); Ogata
e outros, J. Pathol., 182: 106-14 (1997)).

Infiltragdo de macréfagos de receptor de quimiocina-mediada
nos tecidos adiposos também pode contribuir para as complicagdes que sur-
gem de obesidade, uma condigdo resultante de armazenamento excessivo
de gordura no corpo. A obesidade predispde os individuos afetados a muitos
disturbios, tais como diabetes nao dependente de insulina, hipertensao, der-
rame e doenga da artéria coronaria. Em obesidade, os tecidos adiposos tém
fungdes metabdlica e enddcrina alteradas que levam a uma liberagao au-
mentada de acidos graxos, horménios e moléculas pré-inflamatdrias. Acredi-
ta-se que os macréfagos em tecido adiposo sejam uma fonte-chave de cito-
cinas pro-inflamatdrias, incluindo TNF-alfa, iNOS e IL-6 (Weisberg e outros,
J. Clin. Invest, 112: 1796-808 (2003)). Recrutamento de macrofagos ao teci-
do adiposo é provavelmente mediado por MCP-1 produzida por adipécitos
(Christiansen T e outros, Int. J. Obes. (Lond). Jan. de 2005; 29(1): 146-50;
Sartipy e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 100: 7265-70 (2003)).

MCP-1 elevada pode induzir a diferenciagao de adipécitos e re-
sisténcia a insulina e contribuir para patologias associadas a hiperinsuline-
mia e obesidade. MCP-1 é superexpressa no plasma em camundongos obe-
sos comparado com controles magros e tecido adiposo branco é uma fonte

principal. Também foi mostrado que a MCP-1 acelera a cicatrizagéo de feri-
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mento e tem efeito angiogénico direto sobre células epiteliais e pode exercer
um papel direto no remodelamento de tecido adiposo em obesidade (Sartipy
P, Loskutoff DJ., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 100: 7265 (2003)).

Os niveis de MCP-1 no plasma estao substancialmente aumen-
tados em camundongos Obesos Dieta-Induzidos (DIO) e uma forte correla-
¢ao entre os niveis de MCP-1 no plasma e peso corporal foi identificada. A-
Iém disso, elevagao de MCP-1 induzida por dieta com alto teor de gordura
causa alteragbdes na populagdo de mondécitos CD11b positivos em camun-
dongos DIO (Takahashi K e outros, J. Biol. Chem., 46654 (2003)).

Além disso, acredita-se que inflamagdo crénica em gordura e-
xerga um papel crucial no desenvolvimento de resisténcia a insulina relacio-
nada a obesidade (Xu H e outros, J Clin Invest. Dez. de 2003; 112(12):
1821-30). Foi proposto que a resisténcia a insulina relacionada a obesidade
é, pelo menos em parte, uma doenga inflamatéria crénica iniciada no tecido
adiposo. Muitos genes de inflamagao e macréfago especificos sdo dramati-
camente super-regulados em tecido adiposo branco em modelos com ca-
mundongos de obesidade genética e induzida por dieta com alto teor de
gordura (DIO) e essa super-regulacdo precede um aumento dramatico na
insulina em circulacao.

Niveis aumentados de expressao de CCR2 em mondcitos e pro-
teina-1 quimioatraente em mondcitos em pacientes com diabetes mellitus
(Biochemical e Biophysical Research Communications, 344(3): 780-5 (2006))
foram encontrados em um estudo envolvendo pacientes diabéticos. As con-
centragdes de MCP-1 no soro e expressao na superficie de CCR2 sobre
mondcitos em pacientes diabéticos eram significativamente maiores do que
em nao diabéticos e os niveis de MCP-1 no soro se correlacionavam com
HbA1c, triglicerideos, BMI, hs-CRP. Os niveis de expressao na superficie de
CD36 e CD68 sobre mondcitos estavam significativamente aumentados em
pacientes diabéticos e mais super-regulados por MCP-1 em diabéticos, au-
mentando a captacdo de ox-LDL e, consequentemente, a transformag¢éo de
células esponjosas potencialmente. MCP-1 elevada no soro e expressao
aumentada de CCR2, CD36, CD68 em mondcitos se correlacionavam com
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pobre controle de glicose no sangue e se correlacionam potencialmente com
recrutamento aumentado de mondcitos a parede do vaso.

MCP-1 é um componente potencial em "cross talk" negativo en-
tre tecido adiposo e musculo esquelético (Bianco JJ e outros, Endocrinology,
2458 (2006)). A MCP-1 pode reduzir significativamente a captagao de glico-
se insulina-estimulada e € um indutor proeminente de resisténcia a insulina
em células do musculo esquelético humano. O tecido adiposo € um principal
orgao ativo secretério e endécrino que produz proteinas bioativas que regu-
lam o metabolismo de energia e sensibilidade a insulina.

CCR2 modula os efeitos inflamatérios e metabdlicos da alimen-
tacao com alto teor de gordura (Weisberg SP e outros, J. Clin. Invest, 115
(2006)). A deficiéncia genética em CCR2 reduziu a ingestao de alimento e
atenuou o desenvolvimento de obesidade em camundongos alimentados
com uma dieta com alto teor de gordura. Em camundongos obesos equiva-
lentes com relagao a adiposidade, a deficiéncia de CCR2 reduziu o teor de
macrofagos e o perfila inflamatério de tecido adiposo, aumentou a expressao
de adiponectina e melhorou a homeostase de glicose e sensibilidade a insu-
lina. Em animais magros, nenhum efeito do gendétipo de CCR2 sobre o trago
metabdlico foi encontrado. Em camundongos com dieta com elevado teor de

gordura, o gendtipo de CCR2 modulou a alimentag¢ao, o desenvolvimento de

‘obesidade e inflamagéo do tecido adiposo. Uma vez estabelecido, foi mos-

trado que antagonismo a curto prazo atenua o acumulo de macréfagos em
tecido adiposo e a resisténcia a insulina.

Quimiocina e receptores de quimiocina sao os reguladores cha-
ve do trafego de células imunes. MCP-1 é um quimioatraente potente de
mondcitos e células T; sua expressao é induzida sob condi¢des inflamatoé-
rias, incluindo estimulagdes com citocina pro-inflamatéria e hipoxia. A intera-
¢ao entre MCP-1 e CCR2 medeia a migragdo de mondcitos, macréfagos,
bem como células T ativadas e exerce um papel chave na patogénese em
muitas doengas inflamatdrias. A inibicao de fungdes de CCR2 usando anta-
gonistas de pequena molécula descritos na presente invencao representa

uma nova abordagem para os tratamentos de disturbios inflamatérios.
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Psoriase é uma doenca inflamatéria cronica caracterizada por
hiperproliferagao de queratinécitos e infiltragao pronunciada de leucdcitos.
Sabe-se que queratinécitos de lesdo por psoriase expressam ligante de
CCR2 MCP-1 abundante, particularmente quando estimulados por citocinas
pré-inflamatdrias, tal como TNF-a (Vestergaard e outros, Ada. Derm. Vene-
reol., 84(5): 353-8 (2004); Gillitzer e outros, J. Invest. Dermatol., 101 (2):
127-31 (1993); Deleuran e outros, J. Dermatol. Sci., 13(3): 228-36 (1996)).
Uma vez que a MCP-1 pode atrair a migragcao de macréfagos e células den-
driticas expressando CCR2 para a pele, acredita-se que esse par de recep-
tor e ligante sejam importante na regulagao da interagao entre queratinécitos
em proliferagao e macréfagos dérmicos durante o desenvolvimento de pso-
riase. Um antagonista de pequena molécula pode, assim, ser util no trata-
mento de psoriase.

Além de doengas inflamatérias, quimiocinas e receptores de
quimiocina também foram implicados em cancer (Broek e outros, Br. J. Can-
cer, 88(6): 855-62 (2003)). Células tumorigenas estimulam a formag¢ado de
estroma que secreta varios mediadores centrais de crescimento de tumor,
incluindo fatores de crescimento, citocinas e proteases. Sabe-se que o nivel
de MCP-1 esta associado significativamente ao acumulo de macréfago tu-
mor-associado e analise prognostica revela que alta expressao de MCP-1 é
um indicador significativo de reincidéncia precoce em cancer de mama (Ue-
no e outros, Clin. Cancer Res., 6(8): 3282-9 (2001)). Um antagonista de pe-
quena molécula de uma quimiocina, assim, seria capaz de reduzir a libera-
¢ao de citocinas de estimulagao de crescimento através de bloqueio do a-
cumulo de macréfagos em locais de formagao de tumor.

Infiltragao de linfécitos T (células T) no intestino delgado e colon
foi relacionada a patogénese de doenga Celiaca, alergias alimentares, artrite
reumatdide, doencas inflamatérias do intestino humano (IBD) as quais inclu-
em doenga de Crohn e colite ulcerativa. Bloqueio do trafego de populagdes
de células T relevantes ao intestino pode levar a uma abordagem eficaz para
tratar IBD humana. Mais recentemente, foi notado que o receptor 9 de qui-
miocina (CCR9) é expresso em células T residentes no intestino em sangue
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periférico, elevado em pacientes com inflamag¢ao do intestino delgado, tais
como doenga de Crohn e doenga celiaca. O unico ligante de CCR9 identifi-
cado até o momento, TECK (quimiocina timo-expressa) € expresso no intes-
tino delgado e agora acredita-se que o par receptor/ligante exerca um papel
central no desenvolvimento de IBD. Em particular, esse par media a migra-
cao de células T que causam doenca para o intestino. Veja, por exemplo,
Zaballos e outros, J. Immunol., 162(10): 5671-5675 (1999); Kunkel e outros,
J. Exp. Med., 192(5): 761-768 (2000); Papadakis e outros, J. Immunol.,
165(9): 5069-5076 (2000); Papadakis e outros, Gastroenterology, 121 (2):
246-254 (2001); Campbell e outros, J. Exp. Med., 195(1): 135-141 (2002);
Wurbel e outros, Blood, 98(9): 2626-2632 (2001); e Uehara e outros, J. Im-
munol., 168(6): 2811-2819 (2002). Rivera-Nieves e outros, Gastroenterology,
Nov. de 2006; 131 (5): 1518-29; e Kontoyiannis e outros, J. Exp. Med., Vol.
196, Numero 12, 16 de dezembro de 2002. Além disso, foi mostrado que
linfocitos trazendo CCR9 medeiam a patologia de filariase (doenga filarial
linfatica) e inibicao de CCR9 foi correlacionada a redugao da patologia asso-
ciada a tais condi¢des. Veja, por exemplo, Babu e outros, Journal of Infecti-
ous Diseases, 191: 1018-26, 2005.

O Pedido Publicado PCT WO 2003/099773 (Millennium Phar-
maceuticals, Inc.) divulga compostos os quais podem se ligar aos receptores
CCR9 da féormula:

P -

Ay
XY A
Xz 7

Xy P

O Pedido Publicado PCT WO 2005/004810 (Merck & Co., Inc.)
divulga antagonistas ou agonistas inversos de bradiquinina B1 da férmula:
LN
R‘\x A# 2rz [+
AR

=X Y/ Y
ﬁib%lx RN/Y

O Pedido de Patente Publicado 2005/137193 A1 (ChemoCen-

tryx, Inc.) divulga moduladores de CCR9 da férmula:
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BREVE SUMARIO
A presente invengao é dirigida a compostos e sais farmaceuti-

camente aceitaveis dos mesmos, composi¢cdes e métodos Uteis em modula-
¢ao de atividade de quimiocina. Os compostos e sais dos mesmos, compo-
sicoes e métodos descritos aqui sao Uteis no tratamento ou prevengao de
condigbes ou doengas mediadas por quimiocina, incluindo determinados dis-
turbios e doengas inflamatérias e imunorregulatérios.

Foi mostrado que os compostos da presente invengao modulam
um ou mais de CCR2, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9,
CCR10, CXCR3, CXCR4, CXCR5 e CX3CR1. Em particular, varios compos-
tos da presente invengdo modulam CCR2 e CCR9, conforme mostrado nos
exemplos.

Em uma modalidade, o presente composto pode ser represen-
tado pela férmula (1) ou sais do mesmo:

S e

Y
r4

em que Ar, Y%, Y®, Y5 Y7, R' e R? sdo conforme definido abaixo.

Em outro aspecto, a presente invengdo proporciona composi-
¢Oes uteis em modulagao de atividade de quimiocina. Em uma modalidade,
uma composi¢ao de acordo com a presente invengdo compreende um com-
posto de acordo com a invengdo e um veiculo ou excipiente farmaceutica-
mente aceitavel.

Em ainda outro aspecto, a presente invengao proporciona um
método de modulagdo de fungdo de quimiocina em uma célula compreen-
dendo contato da célula com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto ou composi¢ao de acordo com a invengao.

Em ainda outro aspecto, a presente invengao proporciona um
método para modulagdo de fungdo de quimiocina compreendendo contato
de um receptor de quimiocina com uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto ou composigao de acordo com a invengao.

Em ainda outro aspecto, a presente invengao proporciona um

método para tratamento de uma condigdo ou doenga quimiocina-mediada
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compreendendo administragdo, a um individuo, de uma quantidade segura e
eficaz de um composto ou composi¢ao de acordo com a invengéo.

Aléem dos compostos proporcionados aqui, a presente invengao
ainda proporciona composi¢des farmacéuticass contendo um ou mais des-
ses compostos, bem como métodos para o uso desses compostos em me-
todos terapéuticos, primariamente para tratar doengas associadas a ativida-
de de sinalizagao de quimiocina.

DESCRICAO DETALHADA

Geral

A presente invengao é dirigida a compostos e sais dos mesmos,
composigdes e métodos uteis na modulagado de fungao do receptor de qui-
miocina, particularmente fungcao de CCR2 ou CCR9. Modulagao de atividade
do receptor de quimiocina, conforme usado aqui em suas varias formas, se
destina a abranger antagonismo, agonismo, antagonismo parcial, agonismo
inverso e/ou agonismo parcial da atividade associada a um receptor de qui-
miocina em particular, de preferéncia o receptor CCR2 ou CCR9. Conse-
quentemente, os compostos da presente invengdo sao compostos os quais
modulam pelo menos uma fungao ou caracteristica do CCR2 ou CCR9 de
mamifero, por exemplo, uma proteina de CCR2 ou CCR9 de mamifero. A
capacidade de um composto de modular a funcao de CCR2 ou CCR9 pode
ser demonstrada em um ensaio de ligagao (por exemplo, ligagao a ligante ou
ligagao a agonista), um ensaio de migragdao, um ensaio de sinalizagao (por
exemplo, ativagdo de uma proteina G de mamifero, indugao de aumento ins-
tantanea e transitério na concentragao de calcio citosdlico livre) e/ou ensaio
de resposta celular (por exemplo, estimulagao de quimiotaxia, exocitose ou
liberagao de mediador inflamatério por leucdcitos).

Abreviacoes e Definicbes

Quando de descrigao dos compostos, composi¢gdes, métodos e
processos da presente invengao, os termos a seguir tém os seguintes signi-
ficados, a menos que de outro modo indicado.

"Alquila”, em si ou como parte de outro substituinte, se refere a

um grupo hidrocarboneto o qual pode ser linear, ciclico ou ramificado ou
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10

uma combinagdo dos mesmos tendo o numero designado de atomos de
carbono (isto é, C1g significa um a oito &tomos de carbono). Exemplos de
grupos alquila incluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, t-butila,
isobutila, sec-butila, ciclohexila, ciclopentila, (ciclohexil)metila, ciclopropilme-
tila, biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano, etc. Grupos alquila podem ser
substituidos ou nao-substituidos, a menos que de outro modo indicado. E-
xemplos de alquila substituida incluem haloalquila, tioalquila, aminoalquila e
semelhante.

"Alcoxi" se refere a -O-alquila. Exemplos de um grupo alcéxi in-
cluem metoxi, etoxi, n-propdxi, ete.

"Alquenila” se refere a um grupo hidrocarboneto insaturado o
qual pode ser linear, ciclico ou ramificado ou uma combinagdo dos mesmos.
Grupos alquenila com 2-8 atomos de carbono sao preferidos. O grupo al-
quenila pode conter 1, 2 ou 3 ligagdes duplas carbono-carbono. Exemplos
de grupos alquenila incluem etenila, n-propenila, isopropenila, n-but-2-enila,
n-hex-3-enila, ciclohexenila, ciclopentenila e semelhantes. Grupos alquenila
podem ser substituidos ou ndo-substituidos, a menos de que outro modo
indicado.

"Alquinila" se refere a um grupo hidrocarboneto insaturado o
qual pode ser linear, ciclico ou ramificado ou uma combinagdo dos mesmos.
Grupos alquinila com 2-8 a&tomos de carbono sao preferidos. O grupo alquini-
la pode conter 1, 2 ou 3 ligagdes triplas carbono-carbono. Exemplos de gru-
pos alquinila incluem etinila, n-propinila, n-but-2-inila, n-hex-3-inila e seme-
Ihantes. Grupos alquinila podem ser substituidos ou ndo-substituidos, a me-
nos que de outro modo indicado.

"Arila" se refere a um grupo hidrocarboneto aromatico, poliinsa-
turado tendo um unico anel (monociclico) ou multiplos anéis (biciclicos), os
quais podem ser fundidos juntos ou covalentemente ligados. Grupos arila
com 6-10 atomos de carbono séo preferidos, onde esse numero de atomos
de carbono pode ser designado por Cg-C1o, por exemplo. Exemplos de gru-
pos arila incluem fenila e naftaleno-1-ila, naftaleno-2-ila, bifenila e semelhan-
tes. Grupos arila podem ser substituidos ou ndao-substituidos, a menos que
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de outro modo indicado.

"Halo" ou "halogénio”, em si ou como parte de um substituinte
se refere a um atomo de cloro, bromo, iodo ou fluor.

"Haloalquila", como um grupo alquila substituido, se refere a um
grupo monohaloalquila ou polihaloalquila, mais tipicamente substituido por
de 1-3 atomos de halogénio. Exemplos incluem 1-cloroetila, 3-bromopropila,
trifluorometila e semelhantes.

"Heterociclila" se refere a um anel nao aromatico saturado ou
insaturado contendo pelo menos um heteroatomo (tipicamente 1 a 5 hete-
roatomos) selecionados de nitrogénio, oxigénio ou enxofre. O anel de hete-
roarila pode ser monociclico ou biciclico. De preferéncia, esses grupos con-
tém 0-5 atomos de nitrogénio, 0-2 atomos de enxofre e 0-2 d&tomos de oxi-
génio. Mais preferivelmente, esses grupos contém 0-3 atomos de nitrogénio,
0-1 atomos de enxofre e 0-1 atomos de oxigénio. Exemplos de grupos hete-
rociclo incluem pirrolidina, piperidina, imidazolidina, pirazolidina, butirolacta-
ma, valerolactama, imidazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperi-
dina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina-S-éxido, tiomorfolina-
S,S-didéxido, piperazina, pirano, piridona, 3-pirrolina, tiopirano, pirona, tetra-
hidrofurano, tetrahidrotiofeno, quinuclidina e semelhantes. Grupos heteroci-
clicos preferidos sao monociclicos, embora eles possam ser fundidos ou co-
valentemente ligados a um sistema de anel arila ou heteroarila.

Em uma modalidade preferida, grupos heterociclicos podem ser

representados pela formula (AA) abaixo:
(CR*R®),
Mil \“2

1,:/‘(&{‘;‘).
AA
em que a férmula (AA) é presa via uma valéncia livre sobre M' ou M?;, M’
representa O, NR® ou S(0); M? representa CR'RY, O, S(O) ou NR% 1 é 0, 1
ou2;jé1,20u3eké1,2ou 3 contando que j + k seja 3, 4 ou 5; e R?, R®,
R RY R® R'e RY sido independentemente selecionados do grupo consistin-
do em hidrogénio, halogénio, C1.3 alquila ndo-substituida ou substituida, Cs.s

alquenila substituida ou substituida, C,.s alquinila substituida ou substituida,
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-COR", -CO;R", -CONR"R!, -NR"COR/, SO,R", -SO,NR"R/, -NSO,R"R, -
NR"R', -OR", -Q'COR", -Q'CO.R", -Q'CONR"R/, -Q'NR"COR/, -Q'SO.R?, -
Q'SO:NR"R', -Q'NSOR"R, -Q'NR"R, -Q'OR", em que Q' é um membro
selecionado do grupo consistindo em Cy.4 alquileno, C».4 alquenileno € Cz.4
alquinileno e R" e R' sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio e Cy.g alquila e em que as porgoes alifaticas de cada um
dos substituintes R?, R® R, R% R®, R, R, R" e R' sdo opcionalmente substi-
tuidas por um a trés membros selecionados do grupo consistindo em halo-
génio, -OH, -OR", -OC(O)NHR", -OC(O)NR"R°, -SH, -SR", -S(O)R", -
S(0)2R", -SO2NH,, -S(0).NHR", -S(0),NR"R°, -NHS(O),R", -NR"S(0)2R°,
C(O)NH,, -C(O)NHR", -C(O)NR"R°, -C(O)R", -NHC(O)R°, -NR"C(O)R®,
NHC(O)NHo,, -NR"C(O)NH,, -NR"C(O)NHR?®, -NHC(O)NHR",

NR"C(O)NR°RP, -NHC(O)NR"R®, -CO.H, -CO,R", -NHCO:R", -NR"COzR°,
CN, -NO3, -NH, -NHR", -NR"R°, -NR"S(O)NH; e -NR"S(0O).NHR°®, em que
R", R° e R sdo independentemente uma Cy-g alquila ndo-substituida. Adi-

cionalmente, qualquer dois de R?, R®, R°, R? R®, R’ e R® podem ser combi-
nados para formar um sistema de anel ligado em ponte ou espirociclico.

Em uma modalidade preferida, o nimero de grupos R? + R® + R°®
+ RY que sdo outros que nio hidrogénio é 0, 1 ou 2. Em uma modalidade
mais preferida, R?, R®, R°, R% R®, R'e R® sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, Ci.g alquila nao-
substituida ou substituida, -COR", -CO;R", -CONR"R", -NR"COR", -SO,R",
-SO:NRW, -NSO,R"R!, -NR"R' e -OR", em que R" e R' sdo independente-
mente selecionados do grupo consistindo em hidrogénio e C;.g alquila nao-
substituida e em que as porgdes alifaticas de cada um dos substituintes R?,
R® R’ RY R® R'e RYsido opcionaimente substituidas por um a trés mem-
bros selecionados do grupo consistindo em halogénio, -OH, -OR", -OC(Q)
NHR", -OC(O)NR"R®, -SH, -SR", -S(O)R?, -S(0):R", -SO,NH,, -S(0),NHR",
-S(0)2NR"R°, -NHS(0)2R", -NR"S(0)2R°, -C(O)NH,, -C(O)NHR", -C(O)NR"
R°, -C(O)R", -NHC(O)R", -NR"C(O)R®, -NHC(O)NH,, -NR"C(O)NH,, -NR"C
(O)NHR?®, -NHC(O)NHR?", -NR"C(O)NR°RP, -NHC(O)NR"R®, -COzH, -CO2R",
-NHCO:2R", -NR"CO,R®, -CN, -NO;, -NH;, -NHR", -NR"R°, -NR"S(O)NH, e
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-NR"S(O).NHR®, em que R", R° e RP sdo independentemente uma C,.g al-
quila nao-substituida.

Em uma modalidade mais preferida, R?, R°, R°, RY, R®, R' e RY
séo independentemente hidrogénio ou Ci.g alquila. Em outra modalidade
preferida, pelo menos trés de R?, R®, R°, RY, R®, R' e RY sdo hidrogénio.

"Heteroarila" se refere a um grupo aromatico contendo pelo me-
nos um heteroatomo, onde o grupo heteroarila pode ser monociclico ou bici-
clico. Exemplos incluem piridila, piridazinila, pirazinila, pirimidinila, triazinila,
quinolinila, quinoxalinila, quinazolinila, cinolinila, ftalazinila, benzotriazinila,
purinila, benzimidazolila, benzopirazolila, benzotriazolila, benzisoxazolila,
isobenzofurila, isoindolila, indolizinila, benzotriazinila, tienopiridinila, tienopi-
rimidinila, pirazolopirimidinila, imidazopiridinas, benzotiazolila, benzofuranila,
benzotienila, indolila, azaindolila, azaindazolila, quinolila, isoquinolila, isotia-
zolila, pirazolila, indazolila, pteridinila, imidazolila, triazolila, tetrazolila, oxazo-
lila, isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirrolila, tiazolila, furila ou tienila.
Grupos heteroarila preferidos sdo aqueles tendo pelo menos um atomo de
nitrogénio na arila, tal como quinolinila, quinoxalinila, purinila, benzimidazoli-
la, benzopirazolila, benzotriazolila, benzotiazolila, indolila, quinolila, isoquino-
lila e semelhantes. Sistemas heteroarila com 6 anéis preferidos incluem piri-
dila, piridazinila, pirazinila, pirimidinila, triazinila e semelhantes. Sistemas
heteroarila com 5 anéis preferidos incluem isotiazolila, pirazolila, imidazolila,
tienila, furila, triazolila, tetrazolila, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazo-
lila, pirrolila, tiazolila e semelhantes.

Heterociclila e heteroarila podem ser presas em qualquer carbo-
no ou heteroatomo disponivel no anel. Cada heterociclila e heteroarila pode
ter um ou mais anéis. Quando multiplos anéis estao presentes, eles podem
ser fundidos juntos ou covalentemente ligados. Cada heterociclila e heteroa-
rila pode conter pelo menos um heteroatomo (tipicamente 1 a 5 heteroéato-
mos) selecionado de nitrogénio, oxigénio ou enxofre. De preferéncia, esses
grupos contém 0-5 atomos de nitrogénio, 0-2 atomos de enxofre e 0-2 ato-
mos de oxigénio. Mais preferivelmente, esses grupos contém 0-3 atomos de
nitrogénio, 0-1 atomos de enxofre e 0-1 atomos de oxigénio. Grupos hetero-
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ciclila e heteroarila podem ser substituidos ou nao-substituidos, a menos que
de outro modo indicado. Para grupos substituidos, a substituicdo pode estar
sobre um carbono ou heteroatomo. Por exemplo, quando a substituicao é
oxo (=0 ou -O’), o grupo resultante pode ter uma carbonila (-C(O)-) ou um N-
6xido (-N*-O).

Substituintes adequados para alquila substituida, alquenila substi-
tuida e alquinila substituida incluem halogénio, -CN, -CO.R', -C(O)R', -C
(O)NR'R", oxo (=O ou -O’), -OR', -OC(O)R', -OC(O)NR'R" -NO,, -NR'C
(O)R", -NR"C(O)NR'R", -NR'R",-NR'CO2R", -NR'S(O)R", -NR'S(0O).R", -NR"
S(O)NR'R",-NR"S(O).NR'R", -SR', -S(O)R', -S(O):R', -S(O):NR'R", -NR'-
C(NHR")=NR", -SiR'R"R", -N3, Ce.10 arila ndo-substituida, heteroarila com 5
a 10 elementos substituida ou ndo-substituida e heterociclila com 3 a 10 e-
lementos nao-substituida ou substituida. O numero de possiveis substituin-
tes oscila de zero a (2m' + 1), onde m' € o numero total de atomos de carbo-
no em tal radical.

Substituintes adequados para arila substituida, heteroarila subs-
tituida e heterociclila substituida incluem halogénio, -CN, -CO2R', -C(O)R', -C
(O)NR'R", oxo (=O ou -0, -OR', -OC(O)R', -OC(O)NR'R", -NO,, -NRC
(O)R", -NR"C(O)NR'R", -NR'R',-NR'CO2R", -NR'S(O)R", -NR'S(O).R", -NR"
S(O)NR'R",-NR"'S(O),NR'R", -SR', -S(O)R', -S(0O):R', -S(0O)NR'R", -NR'-
C(NHR")=NR", -SiRR"R", -Nj, Ci.g alquila nao-substituida ou substituida,
C..s alquenila nao-substituida ou substituida, C,s alquinila ndao-substituida
ou substituida e heterociclila de 3 a 10 elementos nao-substituida ou substi-
tuida. O numero de possiveis substituintes oscila de zero ao numero total de
valéncias abertas sobre o sistema de anel aromatico.

Conforme usado acima, R', R" e R" se referem, cada um inde-
pendentemente, a uma variedade de grupos, incluindo hidrogénio, C,.g alqui-
la nao-substituida ou substituida, C..g alquenila ndo-substituida ou substitui-
da, C..s alquinila nao-substituida ou substituida, arilalquila ndo-substituida ou
substituida, heteroarila nao-substituida ou substituida, heterociclila nao-
substituida ou substituida, arilalquila ndo-substituida ou substituida, ariléxial-

quila nao-substituida ou substituida. Quando R' e R" estdo presos ao mesmo
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atomo de nitrogénio, eles podem ser combinados com o atomo de nitrogénio
para formar um anel com 3, 4, 5, 6 ou 7 elementos (por exemplo, -NR'R" in-
clui 1-pirrolidinila e 4-morfolinila). Além disso, R' e R", R" e R" ou R' e R"
podem, junto com o(s) atomo(s) ao(s) qual(is) eles estao presos, formar um
anel com 5, 6 ou 7 elementos nao-substituido ou substituido.

Dois dos substituintes sobre atomos adjacentes de um anel arila
ou heteroarila podem ser opcionalmente substituidos por um substituinte da
formula -T-C(O)-(CHy)q-U-, em que T e U sao independentemente -NR""-,
-O-, -CH>- ou uma ligagao simples e g € um numero inteiro de 0 a 2. Alterna-
tivamente, dois dos substituintes sobre atomos adjacentes do anel arila ou
heteroarila podem ser opcionalmente substituidos por um substituinte da
férmula -A'-(CHy),-B'-, em que A' e B' sdo independentemente -CHz-, -O-,
-NR""-, -S-, -S(0O)-, -S(0)2-, -S(0O)2NR""- ou uma ligacdo simples e r € um
numero inteiro de 1 a 3. Uma das ligagdes simples do novo anel assim for-
mado pode ser opcionalmente substituida por uma ligagao dupla. Alternati-
vamente, dois dos substituintes sobre atomos adjacentes do anel arila ou
heteroarila podem ser opcionalmente substituidos por um substituinte da
férmula -(CHy)s-X-(CHo)t-, onde s e t sdo independentemente numeros intei-
rosde O a3 e Xé-0O- -NR"-, -S-, -§(0)-, -S(0)2- ou -S(O)2NR'-. R"" é sele-
cionado de hidrogénio ou C1.g alquila nao-substituida.

"Heteroatomo" se destina a incluir oxigénio (O), nitrogénio (N),
enxofre (S) e silicio (Si).

Veiculo, diluente ou excipiente "farmaceuticamente aceitavel" é
um veiculo, diluente ou excipiente compativel com os outros ingredientes da
formulagé@o e nao prejudicial para o recipiente dos mesmos.

Sal farmaceuticamente aceitavel" se refere a um sal o qual é
aceitavel para administragdo a um paciente, tal como um mamifero (por e-
xemplo, sais tendo segurang¢a aceitavel para um mamifero para um determi-
nado regime de dosagem). Tais sais podem ser derivados de bases orgéni-
cas e inorgénicas farmaceuticamente aceitaveis e de acidos orgéanicos e i-
norgénicos farmaceuticamente aceitaveis, dependendo dos substituintes

particulares encontrados nos compostos descritos aqui. Quando compostos
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da presente invengao contém funcionalidades relativamente acidas, sais de
adicdo de base podem ser obtidos através de contato da forma neutra de
tais compostos com uma quantidade suficiente da base desejada, quer pura
ou em um solvente inerte adequado. Sais derivados de bases inorganicas
farmaceuticamente aceitaveis incluem aluminio, aménio, célcio, cobre, férri-
co, ferroso, litio, magnésio, manganico, manganoso, potassio, sédio, zinco e
semelhantes. Sais derivados de bases orgénicas farmaceuticamente aceita-
veis incluem sais de aminas primaria, secundaria, terciaria e quaternaria,
incluindo aminas substituidas, aminas ciclicas, aminas que ocorrem natural-
mente e semelhantes, tais como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, gli-
cosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, mor-
folina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teo-
bromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina e semelhantes.
Quando compostos da presente invengdo contém funcionalidades relativa-
mente basicas, sais de adigdo acidos podem ser obtidos através de contato
da forma neutra de tais compostos com uma quantidade suficiente do acido
desejado, quer puro ou em um solvente inerte adequado. Sais derivados de
acidos farmaceuticamente aceitaveis incluem acido acético, ascorbico, ben-
zeno-sulfénico, benzdico, canfor-sulfénico, citrico, etano-sulfénico, fumarico,
glucdnico, glucordnico, glutamico, hipurico, hidrobrémico, cloridrico, isetioni-
co, lactico, lactobiénico, maleico, malico, mandélico, metano-sulfénico, muci-
co, naftaleno-sulfénico, nicotinico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosfdrico,
succinico, sulfurico, tartarico, p-tolueno-sulfénico e semelhantes.

Também incluidos sdo sais de aminoacidos, tais como arginato
e semelhantes e sais de acidos orgénicos tais como acidos glucorénico ou
galactundrico e semelhantes (veja, por exemplo, Berge, S.M. e outros,
“Pharmaceutical Salts", J. Pharmaceutical Science, 1977, 66: 1-19). Deter-
minados compostos especificos da presente invengao contém funcionalida-
des acidas e basicas que permitem que os compostos sejam convertidos

aos sais de adigdo de base ou acido.
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As formas neutras dos compostos podem ser regeneradas atra-
vés de contato do sal com uma base ou acido e isoclamento do composto
precursor da maneira convencional. A forma precursora do composto difere
das varias formas de sal quanto a determinadas propriedades fisicas, tal
como solubilidade em solventes polares mas, de outro modo, os sais sao
equivalentes a forma precursora do composto para fins da presente inven-
cao.

Sal do mesmo se refere a um composto formado quando o hi-
drogénio de um acido é substituido por um céation, tal como um cation de
metal ou um cation orgénico e semelhantes. De preferéncia, o sal € um sal
farmaceuticamente aceitavel, embora isso nao seja requerido para sais de
compostos intermedidrios os quais nao se destinam a administragdao a um
paciente.

Além das formas de sal, a presente invengao proporciona com-
postos os quais estdo em uma forma de pré-farmaco. Pro-farmacos dos
compostos descritos aqui sdo aqueles compostos que podem sofrer pronta-
mente alteragdes quimicas sob condigdes fisiolégicas para proporcionar os
compostos da presente invencado. Adicionalmente, pré-fArmacos podem ser
convertidos aos compostos da presente invengao através de métodos quimi-
COs ou bioquimicos em um ambiente ex vivo. Por exemplo, pré-farmacos
podem ser lentamente convertidos aos compostos da presente invengao
quando colocados em um reservatorio de emplastro transdérmico com uma
enzima ou reagente quimico adequado.

Pro-farmacos podem ser preparados através de modificagao de
grupos funcionais presentes nos compostos, de uma forma tal que as modi-
ficagcbes sao clivadas, quer em manipulagao de rotina ou in vivo, aos com-
postos precursores. Pro-farmacos incluem compostos em que grupos hidro-
xila, amino, sulfidrila ou carboxila sao ligados a qualquer grupo que, quando
administrado a um mamifero, cliva para formar um grupo hidroxila, amino,
sulfidrila ou carboxila livre, respectivamente. Exemplos de pro-farmacos in-
cluem, mas nao estao limitados a, derivados de acetato, formato e benzoato

de alcool e grupos funcionais amina nos compostos da invengado. O preparo,
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selegao e uso de pro-farmacos é discutido em T. Higuchi e V. Stella, "Pro-
drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14 da A.C.S. Symposium Series;
"Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; e em Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, cada um dos quais sao aqui incor-
porados por referéncia em sua totalidade.

Os compostos da invengdo podem estar presentes na forma de
metabdlitos farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. O termo "metabdli-
to" significa uma forma farmaceuticamente aceitavel de um derivado meta-
bdlico de um composto da invengao (ou um sal do mesmo). Em alguns as-
pectos, o metabdlito pode ser um derivado funcional de um composto que é
prontamente conversivel in vivo ao composto ativo. Em outros aspectos, o
metabdlito pode ser um composto ativo.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" se refere a uma quantida-
de suficiente para realizar tratamento quando administrada a um paciente
que precisa de tratamento.

"Tratamento" ou "tratar", conforme usado aqui, se refere ao tra-
tamento de uma doencga ou condigdo médica (tal como infecgao viral, bacte-
riana ou fungica ou outras doengas infecciosas, bem como condi¢gdes autoi-
munes ou inflamatdrias) em um paciente, tal como um mamifero (particular-
mente um ser humano ou um animal de companhia) o qual inclui alivio da
doenga ou condigdo meédica, isto é, eliminagdo ou causar a regressao da
doenca ou condigcao médica em um paciente; supressao da doenga ou con-
dicdo médica, isto é, diminuigdo ou interrupgao do desenvolvimento da do-
enga ou condigcao médica em um paciente; ou alivio dos sintomas da doenga
ou condicao médica em um paciente.

Determinados compostos da presente invengao podem existir
em formas nao solvatadas, bem como formas solvatadas, incluindo formas
hidratadas. Em geral, formas solvatadas e formas nao solvatadas se desti-
nam a serem abrangidas dentro do escopo da presente invengao. Determi-
nados compostos da presente invengao podem existir em multiplas formas

cristalinas ou formas amorfas (isto é, como polimorfos). Em geral, todas as
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formas fisicas sdo equivalentes para os usos considerados pela presente
invengdo e se destinam a estar dentro do escopo da presente invengao.

Sera evidente para aqueles habilitados na técnica que determi-
nados compostos da presente invengdo podem existir em formas tautomeéri-
cas, todas de tais formas tautoméricas dos compostos que estdao dentro do
escopo da invengdo. Determinados compostos da presente invengao possu-
em atomos de carbono assimétricos (centros dpticos) ou ligagdes duplas; os
racematos, diastereOmeros, isdbmeros geométricos e isOmeros individuais
(por exemplo, enantibmeros distintos) se destinam todos a serem abrangidos
dentro do escopo da presente invencao. Os compostos da presente inven-
¢ao também podem conter propor¢cdes ndo naturais de isétopos atdomicos
em um ou mais dos atomos que constituem tais compostos. Por exemplo, os
compostos podem ser radio-rotulados com isétopos radioativos tais como,
por exemplo, tritio (°*H), iodo-125 (1) ou carbono-14 (*C). Todas as varia-
¢Oes isotdpicas dos compostos da presente invengao, quer radioativas ou
nédo, se destinam a ser abrangidas dentro do escopo da presente invengao.

Os compostos da presente invengdo podem incluir um rétulo
detectavel. Um rétulo detectavel € um grupo que é detectavel em baixas
concentragdes, usualmente menos do que micromolar, possivelmente me-
nos do que nanomolar e que pode ser prontamente distinguido de outras
moléculas em virtude de diferengas em uma propriedade molecular (por e-
xemplo, peso molecular, proporgdo de massa para carga, radioatividade,
potencial redox, luminescéncia, fluorescéncia, propriedades eletromagnéti-
cas, propriedades de ligagao e semelhantes). Rétulos detectaveis podem ser
detectadas através de meios espectroscépicos, fotoquimicos, bioquimicos,
imunoquimicos, elétricos, magnéticos, eletromagnéticos, épticos ou quimicos
e semelhantes.

Uma ampla variedade de rétulos detectaveis estdao dentro do
escopo da presente invengao, incluindo rétulos de hapteno (por exemplo,
biotina ou rétulos usados em conjunto com anticorpos detectaveis, tais como
anticorpos a peroxidase de armoracia); rétulos de tag de massa (por exem-

plo, rétulos isotdpicos estéaveis); rétulos radioisotépicos (incluindo °H, '2°I,
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358, C ou *2P); rétulos de quelato de metal; rétulos luminescentes, incluindo
rotulos fluorescentes (tais como fluoresceina, isotiocianato, Texas red, ro-
damina, proteina fluorescente verde e semelhantes), rétulos fosforescentes
e rotulos quimioluminescentes tendo, tipicamente, um rendimento quantum
maior do que 0,1; rétulos de transferéncia de elétrons e eletroativos; rétulos
de modulador enzimatico, incluindo co-enzimas, catalisadores organometali-
cos, peroxidase de armoracia, fosfatase alcalina e outros comumente usa-
dos em um ELISA; rétulos fotossensibilizantes; rétulos de leito magnético,
incluindo Dynabeads; rétulos colorimétricos, tais como ouro coloidal, prata,
selénio ou outros metais e rétulos de sol de metal (veja Patente U.S. N°
5.120.643, a qual € aqui incorporada por referéncia em sua totalidade para
todas as finalidades) ou rétulos de glébulo de plastico ou vidro colorido (por
exemplo, poliestireno, polipropileno, latex, etc.); e rétulos de negro-de-carvao.
Patentes ensinando o uso de tais rétulos detectaveis incluem Pats. U.S. N®°
3.817.837; 3.850.752; 3.939.350; 3.996.345; 4.277.437; 4.275.149;
4.366.241; 6.312.914; 5.990.479; 6.207.392; 6.423.551; 6.251.303;
6.306.610; 6.322.901; 6.319.426; 6.326.144; e 6.444.143, as quais sao in-
corporadas aqui por referéncia em sua totalidade para todas as finalidades.

Rétulos detectaveis estdo comercialmente disponiveis ou po-
dem ser preparados conforme conhecido por aqueles habilitados na técnica.
Rotulos detectaveis podem ser covalentemente presos aos compostos u-
sando um grupo funcional reativo, o qual pode estar localizado em qualquer
posicao apropriada. Métodos para fixagao de um rétulo detectavel sdo co-
nhecidos por aqueles habilitados na técnica. Quando o grupo reativo é preso
a uma cadeia de alquila ou alquila substituida unida a um nucleo de arila, o
grupo reativo pode estar localizado em uma posi¢édo terminal de uma cadeia
alquila.
Compostos

Em uma modalidade, os compostos da presente invengédo sao

representados pela férmula (l) ou sais do mesmo:
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Ar é selecionado do grupo consistindo em Ce.10 arila substituida
e nao-substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou néao-
substituida;

Y* Y% Y® e Y7 sdo, cada um independentemente, selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -C(O)R'®, -CO,R'®, -C(O)
NR'R'®, -OR'®, -OC(O)R'®, -OC(O)NR'®R'®, -SR'®, -S(O)R'®, -S(0).R", -S
(0)2NR™R'®, -NO,, -NR™R'®, -NR'>C(O)R'®, -NR'*C(O)OR'®, -NR'SS(0).
R'®, -NR'C(O)NR'®R'’, C.5 alquila substituida ou n&o-substituida, Cs.g al-
quenila substituida ou ndo-substituida, C,.g alquinila substituida ou nao-substi-
tuida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-substituida, Ce.10
arila substituida ou n&o-substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos substi-
tuida ou nao-substituida;

R'", R'® e R sdo, cada um independentemente, selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio, Cy.g alquila substituida ou nao-substi-
tuida, C.,.g alquenila substituida ou nao-substituida, C..g alquinila substituida
ou ndo-substituida, Ce.10 arila substituida ou nao-substituida, heteroarila de 5
a 10 elementos substituida ou ndo-substituida e heterociclila de 3 a 10 ele-
mentos substituida ou nao-substituida;

R'> e R'®, R'® e R' ou R'" e R'” podem, junto com os atomos
aos quais eles estao presos, formar um anel com 5, 6 ou 7 elementos substi-
tuido ou nao-substituido;

R' é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, -C(O)R’,
-CO2R’, -C(O)NR’R8, -S(O)R’, -S(Q).R’, -S(0)2NR’R?, C1.s alquila substitui-
da ou nao-substituida, C..g alquenila substituida ou nao-substituida, Cz.g al-
quinila substituida ou ndo-substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos
substituida ou ndo-substituida, Cg.1o arila substituida ou nao-substituida e
heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou nao-substituida;

R? é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogé-
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nio, -CN, -C(O)R’, -CO.R’, -C(O)NR’R®, -OR’, -OC(O)R’, -OC(O)NRR?,
-SR’, -S(O)R’, -S(0).R’, -S(0)NR’R®, -NO,, -NR’R?, -NR’C(O)R®, -NR’C
(O)OR®, -NR’S(O):R%, -NR’C(O)NR®R®, Ci.s alquila substituida ou nao-
substituida, C,.g alquenila substituida ou nao-substituida, C.g alquinila subs-
tituida ou n&o-substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou
nao-substituida, Ce.10 arila substituida ou ndo-substituida e heteroarila de 5 a
10 elementos substituida ou nao-substituida;

R’, R® e R® sao, cada um independentemente, selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, C1.g alquila substituida ou nao-substituida,
C..s alquenila substituida ou nao-substituida, C,.g alquinila substituida ou
nao-substituida, Ce.10 arila substituida ou ndo-substituida, heteroarila de 5 a
10 elementos substituida ou nao-substituida e heterociclila de 3 a 10 ele-
mentos substituida ou ndo-substituida;

R’ e R%, R® e R® ou R’ e R® podem, junto com os atomos aos
quais eles estao presos, formar um anel com 5, 6 ou 7 elementos substituido
ou nao-substituido; e

onde R' e R? podem, junto com os atomos aos quais eles esto
presos, formar um anel com 5, 6 ou 7 elementos substituido ou nao-
substituido.

Em uma modalidade, os compostos da presente invengcdo sao

representados pela féormula (1) ou sais dos mesmos:

O]
em que Y*, Y® Y® Y7, R' e R? sdo conforme definido para a férmula (1);

X', X2, X3, X* e X® sdo, cada um independentemente, seleciona-
dos do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C4.s alquila substituida
ou nao-substituida, Cs.g alquenila substituida ou ndo-substituida, C..g alquini-
la substituida ou n&o-substituida, -CN, -NO,, -C(O)R'8, -CO,R"'®, -C(O)NR'®
R', -OR'™, -OC(O)R', -OC(O)NR'R'®, -NO,, -NR'8C(O)R'®, -NR'8C(0)
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NR™R?*, -NR'"®R"®, -NR'®C0,R'®, -NR'®S(0),R'®, -SR'¢-S(O)R'®, -S(O).R"®,
-S(0)2NR'®R'®, Cq.10 arila substituida ou ndo-substituida, heteroarila de 5 a
10 elementos nao-substituida ou substituida e heterociclila de 3 a 10 ele-
mentos nao-substituida ou substituida;

R'®, R" e R? sdo, cada um independentemente, selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio, Cyg alquila substituida ou nao-substi-
tuida, Cz.g alquenila substituida ou nao-substituida, Ca,.g alquinila substituida
ou n&o-substituida, Ce.10 arila substituida ou ndo-substituida, heteroarila de 5
a 10 elementos nao-substituida ou substituida e heterociclila de 3 a 10 ele-
mentos ndo-substituida ou substituida; e

R'® e R, R" e R® ou R'® e R? podem, junto com os atomos
aos quais eles estdo presos, formar um anel de 5, 6 ou 7 elementos nao-
substituido ou substituido.

Em outra modalidade, os compostos sao representados pela

férmula (l1) ou sais dos mesmos:

\NH o
o | &Rz
N
v* b

o
em que Y*, Y® R' e R? sdo conforme definido para a formula (1); e
X' e X? sdo conforme definido para a férmula (I1); contando que
pelo menos um de X' e X? seja outro que nao hidrogénio e pelo menos um
de Y* e Y® seja outro que nao hidrogénio.
Em outra modalidade, os compostos sao representados pela

férmula (IV) ou sais dos mesmos:
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O
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em que Y%, Y%, R' e R? sdo conforme definido para a formula (1); e X' é con-
forme definido para a férmula (1), contando que X' seja outro que nao hidro-
génio e pelo menos um de Y* e Y®° seja outro que nao hidrogénio.
Em outra modalidade, os compostos da presente invengao sao
5 representados pela férmula (V) ou sais dos mesmos:

44 .
em que Y° é halogénio ou hidrogénio; e R' e R? sdo conforme definido para
a formula (1).
Em outra modalidade, os compostos da presente invengdo sao

representados pela formula (VI) ou sais dos mesmos:

10 Y* é hidrogénio ou fluoro; R' e R? é conforme definido na formu-
la (1).
Em outra modalidade, os compostos da presente invengao sao

representados pela formula (Vlla) ou sais dos mesmos:

O -
\a R}‘"‘

Ci
{Vin)

em que Y* é hidrogénio ou fluoro; R? é conforme definido na férmula (1); e

15 R® e R* sdo0, cada um independentemente, hidrogénio, Cy.s al-
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quila substituida ou ndo-substituida ou R® e R*, junto com o carbono o qual
eles substituem, formam um anel carbociclico de 3-10 elementos, um anel
heterociclico de 4-10 elementos, um anel de heteroarila de 5-10 elementos
ou um anel de heteroarila de 6-10 elementos.

5 Em outra modalidade, os compostos da presente invengao sao
representados pela férmula (VIII) ou sais dos mesmos:

(v

em que Y* e Y®° sdo conforme definido para a féormula (1); X' é conforme defi-
nido para a férmula (11), contando que X' e Y® sdo outro que ndo hidrogénio;
WéNHouO; e
10 Néo,1ou?2.
Em outra modalidade, os compostos da presente invengao séao

representados pela férmula (I1Xa) ou sais dos mesmos:

Cli
{ixa)

em que Y* é hidrogénio ou fluoro; R' é conforme definido na férmula (n; e
X' é selecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substitui-
15 da ou ndo-substituida, -OR'®, -NR'®R'® e heterociclila de 3 a 10 elementos
substituida ou nao-substituida.
Em outra modalidade, os compostos da presente invengédo sao

representados pela féormula (IXb) ou sais dos mesmos:
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em que Y* é hidrogénio ou fluoro; R? é conforme definido na férmula (1);

X' é selecionado do grupo consistindo em Cy.g alquila substitui-
da ou ndo-substituida, -OR'®, -NR'®R'® e heterociclila de 3 a 10 elementos
substituida ou n&o-substituida; e

R® e R* sdo, cada um independentemente, hidrogénio, C.g al-
quila substituida ou néo-substituida ou R® e R*, junto com o carbono o qual
eles substituem, formam um anel carbociclico de 3-10 elementos, um anel
heterociclico de 4-10 elementos, um anel de heteroarila de 5-10 elementos
ou um anel de heteroarila de 6-10 elementos.

Em outra modalidade, os compostos da presente invengédo sao

representados pela férmula (VIIb) ou sais dos mesmos:

Y* é hidrogénio ou fluoro;

WéNHouO;e

néo, 1ou?2.

Compostos que modulam a atividade de CCR2 ou CCR9

A presente invenc¢ao proporciona compostos que modulam pelo
menos um de atividade de CCR2 ou CCR9. Receptores de quimiocina sado
proteinas integrais & membrana as quais interagem com um ligante extrace-
lular, tal como uma quimiocina, e medeiam uma resposta celular ao ligante,
por exemplo, quimiotaxia, concentragao aumentada de ions de célcio intra-

celular, etc. Portanto, modulagao de uma fungao do receptor de quimiocina,
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por exemplo, interferéncia com a interagdo do ligante ao receptor de quimio-
cina, modulard uma resposta mediada por receptor de quimiocina e tratara
ou prevenird uma condigdo ou doenga mediada por receptor de quimiocina.
Modulagédo de uma fungdo de receptor de quimiocina inclui indugdo e inibi-
¢ao da fungdo. O tipo de modulagéo realizado dependera das caracteristicas
do composto, isto é, antagonismo ou agonismo completo, parcial ou inverso.

Sem pretender estar preso a qualquer teoria em particular, a-
credita-se que os compostos proporcionados aqui interferem com a intera-
¢ao entre um receptor de quimiocina e um ou mais ligantes cognatos. Em
particular, acredita-se que os compostos interferem com a interagdao entre
CCR2 e um ligante de CCR2, tal como MCP-1. Compostos considerados
pela invengédo incluem, mas nédo estdo limitados a, os compostos exemplifi-
cativos proporcionados aqui e sais dos mesmos.

Por exemplo, compostos da presente invengdo atuam como an-
tagonistas potentes de CCR2 e essa atividade antagonistica foi ainda con-
firmada em testagem de inflamagdo com animais, um dos estados doentios
caracteristicos para CCR2. Consequentemente, os compostos fornecidos
aqui sao uteis em composi¢des farmacéuticass, métodos para o tratamento
de doengas mediadas por CCR2 e como controles em ensaios para a identi-
ficacdo de antagonistas competitivos de CCR2.

Compostos Preferidos

Em vérias modalidades, os compostos podem ser representa-

dos pelas féormulas a seguir ou sais dos mesmos:
p}\
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As Formulas X a XXV sdo exemplos de Férmula |I.

Nas descricbes e modalidades a seguir, referéncias a substituin-

tes especificos correspondem apenas aos numeros de férmula nas quais

esses substituintes especificos estdo presentes ou aparecem.
Em cada uma das férmulas (X a XXV), Ar, X', X2, X3, X%, X°, Y4,

Y%, Y% Y7, R' e R? sdao conforme definido acima.

Composto Conhecido

Os compostos mostrados abaixo:

(CHz)ﬂ'CHQ
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também referidos como:

N-(1,1-dimetiletil)-3-[2-[[[3-(5,5-dimetil-3-octadecil-2-tiazolidinil)-4-
hidroxifenil]sulfoniljamino]-4-hidréxi-6-metilfenil]-7-[[4-[etil[2-[(metil-
sulfonil)aminoletillaminolfenil]imino]-7H-pirazolo[5,1-c]-1,2,4-triazol-6-
carboxamida;
Benzeno-sulfonamida, 4-bromo-3-metil-N-[2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,2,4-tria-
zolo[4,3-alazepin-3-il)fenila];
Benzeno-sulfonamida, N-[2-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,2,4-triazolo [4,3-a] aze-
pin-3-il)fenil]-3-(trifluorometila); e
2-Tiofeno-sulfonamida, N-[2-[4,5-dihidro-4-(2-metoxifenil)-5-tioxo-1 H-1,2,4-
triazol-3-illfenila];

sdo conhecidos, mas ndo como antagonistas de CCR9 ou C-
CR2.
Modalidades Preferidas

Em uma modalidade da férmula (I), X' é selecionado do grupo

consistindo em halogénio, C,.s alquila substituida ou ndo-substituida, -OR'®,
-NR'®R'® e heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-substituida;
Y7 é hidrogénio; Y*, Y® e Y® sdo, cada um independentemente, selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -CO2R', -C(O)NR'°R'®;
R' é selecionado do grupo consistindo em Cy alquila substituida ou nao-
substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-substituida,
Ce-10 arila substituida ou ndo-substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos
substituida ou ndo-substituida; e R? é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, C4.g alquila substituida ou nao-substituida, heterociclila de 3 a 10

elementos substituida ou nao-substituida, Ce.1¢ arila substituida ou nao-substi-



10

15

20

25

30

30

tuida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (Ill), X' é halogénio; X? é halo-
génio ou -CF3; Y* é halogénio; Y® é hidrogénio ou halogénio; R' é arila ou
heteroarila; e R? é hidrogénio ou Ci.s alquila substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade da férmula (V), Y® é halogénio ou hidrogé-
nio; R' é Ce.10 arila substituida ou néo-substituida e heteroarila de 5 a 10 e-
lementos substituida ou ndo-substituida; e R? é conforme definido para a
férmula (1).

Em uma modalidade da férmula (lll), X* e Y* sdo, cada um inde-
pendentemente, hidrogénio ou halogénio; X' é selecionado do grupo consis-
tindo em C1.g alquila substituida ou ndo-substituida, -OR'®, -NR'®R'® e hete-
rociclila de 3 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida; Y° é seleciona-
do do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -CO,R'S, -C(O)NR'®
R'®; R' é selecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substituida ou
nao-substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-substi-
tuida, Ce.10 arila substituida ou nao-substituida e heteroarila de 5 a 10 ele-
mentos substituida ou ndo-substituida; R? é selecionado do grupo consistin-
do em hidrogénio, Cy.g alquila substituida ou nao-substituida, heterociclila de
3 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida, Ce.10 arila substituida ou
nao-substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou nao-
substituida.

Em uma modalidade da férmula (IV), Y* é hidrogénio ou halogé-
nio; X' é selecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substituida ou
ndo-substituida, -OR'®, -NR'"R'® e heterociclila de 3 a 10 elementos substi-
tuida ou nao-substituida; Y° é selecionado do grupo consistindo em hidrogé-
nio, halogénio, -CN, -CO:R'®, -C(O)NR'R'®; R é selecionado do grupo con-
sistindo em C.g alquila substituida ou nao-substituida, heterociclila de 3 a 10
elementos substituida ou ndo-substituida, Ce.1o arila substituida ou nao-
substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida;
R? é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1.g alquila substituida
ou nao-substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-

substituida, Ce.10 arila substituida ou ndo-substituida e heteroarila de 5 a 10
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elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (V), Y° é halogénio ou hidrogé-
nio; R' é Ce.19 arila substituida ou n&o-substituida e heteroarila de 5 a 10 e-
lementos substituida ou ndo-substituida; e R? é selecionado do grupo con-
sistindo em hidrogénio, C(O)R’, -CO:R’, -C(O)NR’R® e C,.s alquila substitui-
da ou nao-substituida.

Em uma modalidade da férmula (VI), Y* é hidrogénio ou fluoro;
R' é selecionado do grupo consistindo em Cyg alquila substituida ou nao-
substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida,
Ce.10 arila substituida ou nao-substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos
substituida ou n&o-substituida; e R? é selecionado do grupo consistindo em
hidrogénio, C1.s alquila substituida ou ndo-substituida, heterociclila de 3 a 10
elementos substituida ou nao-substituida, Ce 10 arila substituida ou nao-
substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (VII), Y* é hidrogénio ou fluoro;
R? é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1.g alquila substituida
ou nao-substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-
substituida, C6-10 arila substituida ou nao-substituida e heteroarila de 5 a 10
elementos substituida ou ndo-substituida; e R® e R*sdo, cada um indepen-
dentemente hidrogénio, Ci.g alquila substituida ou ndo-substituida ou R® e
R*, junto com o carbono o qual eles substituem, formam um anel carbocicli-
co de 3-10 elementos, um anel heterociclico de 4 a 10 elementos, um anel
de heteroarila de 5-10 elementos ou um anel de heteroarila de 6-10 elemen-
tos.

Em uma modalidade da férmula (VIIl), X' é selecionado do grupo
consistindo em Cy.g alquila substituida ou ndo-substituida, -OR'®, -NR'®R'® e
heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida; Y* é hidro-
génio ou fluoro; Y° é cloro, Wé NHou O:ené 0, 1 ou 2.

Em uma modalidade da férmula (VIII), Y* e Y° sdo conforme de-
finido para a férmula (I); X' é terc-butila, contando que pelo menos um de Y*
e Y° seja outro que nao hidrogénio; W é NHou O; en é 0, 1 ou 2.

Em uma modalidade da férmula (VII), X' é terc-butila; Y* é hi-
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drogénio ou fluoro; Y° é cloro; Wé NHou O;ené 0, 1 ou 2.

Em uma modalidade da férmula (XXIV), X' é terc-butila, Y* e Y°
séo halogénio; e R' e R? sdo conforme definido para a féormula (1).

Em uma modalidade da férmula (XX1V), X' é terc-butila, Y* é
hidrogénio e Y® é -CN; e R' e R? sdo conforme definido para a formula (1).

Em uma modalidade da férmula (XXIV), X' é terc-butila, Y* é
fluoro e Y® é cloro; e R' e R? sdo conforme definido para a férmula (1).

Em uma modalidade da férmula (XXIV), X' é terc-butila, Y* e Y®
s&@o halogénio e R' é selecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila subs-
tituida ou nao-substituida e heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou
nao-substituida; e R? é conforme definido para a férmula ().

Em uma modalidade da férmula (XXIV), X' é terc-butila, Y* e Y°
sé@o halogénio e R’ é selecionado do grupo consistindo em C.g alquila subs-
tituida ou nao-substituida e heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou
nédo-substituida; e R? é C..5 alquila substituida ou ndo-substituida e heteroci-
clila de 3 a 10 elementos néo-substituida ou substituida.

Em uma modalidade da férmula (VI), R' é heterociclila e R? é
hidrogénio ou Ci.g alquila substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (XXV), X' é t-butila, Y® é cloro,
Y® & fluoro.

Em uma modalidade da férmula (XXIV), X' é t-butila, Y* é fluoro
e Y° é fluoro.

Em uma modalidade da férmula (XXIV), X' é t-butila, Y* é fluoro
e Y° é cloro.

Em uma modalidade das férmulas (IV e XXII-XXV), X' é t-Bu ou
-OiPr; X3, Y%, Y® e Y® sdo, cada um independentemente hidrogénio ou halo-
génio, em que pelo menos um de Y*, Y° e Y® é halogénio; e R' e R? sdo de-
finidos conforme na férmula (1).

Em uma modalidade das formulas (IV e XXII-XXV), X' é Cis
alquila substituida ou ndo-substituida, -NR'®R'® ou -OR™; X3, Y* Y® e Y®
sdo, cada um independentemente hidrogénio ou halogénio, em que pelo
menos um de Y* Y® e Y® é halogénio; e R' e R? sdo definidos conforme na
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formula (j).

Em uma modalidade das férmulas (IV e XXII-XXV), X' é Cys
alquila substituida ou nao-substituida, -NR'®R'® ou -OR'®; X%, Y* Y® e Y°
sdo, cada um independentemente halogénio ou hidrogénio, em que pelo
menos um de Y*, Y® e Y® é halogénio; R' é hidrogénio, Me, Et, t-Bu, i-Pr, ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila, -CH(CH3)CH,OH, -CH,CH,;NH,, -CH,CH2
NHC(O) CHjs, fenila, 2-piridila, 4-piridila, 1H-pirazol-3-ila, tetrahidrofuran-3-ila,
tetrahidro-2H-piran-3-ila, tetrahidro-2H-piran-4-ila, azetidin-3-ila, pirrolidin-3-ila,
1-isopropilpirrolidin-3-ila, 1-(metil-sulfonil)pirrolidin-3-ila, 1-(carboxamido) pir-
rolidin-3-ila piperidin-3-ila, piperidin-4-ila, 1-carboxamido-piperidin-4-ila, 1-
metil-sulfonil-piperidin-4-ila, 1-acetil-piperidin-4-ila, 1-metil-piperidin-4-ila ou
3-pirrolidin-2-ila; R? é hidrogénio, Me, Et, i-Pr, -NH,, -CH,OH, -C(CHj3),OH, -CH
(OH) CHjs, -CH>C(CHj3)>0H, -CH,C(O)OCH,CHj3, -CH,OCHj3;, -CH,OCH (CHa)2,
-CH2,CH>,OCHj3, -CHoN(CHg),, -CHoNHCH3, -CHoNHCH,>CHj3;, -CH, NHCH
(CH2CHy), -CH>2NHCH(CHj3)2, -CH2SO,CH3, -CH>CH,SO,CHjs, -C(O) CHs, -C
(O)NHy, -C(O)NHCHj3, 2-piridila, oxazol-4-ila, 5-metiloxazol-4-ila, tetrahidro-
2H-piran-3-ila, tetrahidro-2H-piran-4-ila, tetrahidro-4-metil-2H-piran-4-ila, te-
trahidrofuran-2-ila, tetrahidrofuran-3-ila, morfolinometila, piperidin-4-ila, (pir-
rolidin-1-il)metila ou (azetidin-1-il)metila).

Em uma modalidade das férmulas (Ill e XVIII-XXI), X4, Y Y® e
Y® séo halogénio e X', R' e R? sdo definidos conforme na férmula (1).

Grupos Ar preferidos

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I e X-XV),
Ar é selecionado do grupo consistindo em Cs.19 arila substituida ou nao-
substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (1 e X-XV),
Ar é uma C6-1o arila com pelo menos 2 outros substituintes que nao hidro-
génio.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I e X-XV),
Ar é uma arila biciclica substituida ou ndo-substituida ou heteroarila biciclica
substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I e X-XV),
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outro que nao hidrogénio.

Em uma modalidade da férmula (1I-1V, VIII, IX e XX-XV), X', X,
X3, X* e X° sdo, cada um independentemente, selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -NO,, -OR'®, -C(O)R'8, -SO,R"®, -NR'®
R'®, C,s alquila substituida ou nao-substituida, fenila nao-substituida ou
substituida, heteroarila de 5 ou 6 elementos substituida ou nao-substituida e
heterociclila de 5 ou 6 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (11-1V, VIII, IX e XX-XV), X', X3,
X3, X* e X® sdo, cada um independentemente, selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -NO,, -OR'", -C(O)R'® -SO,R'S,
-NR'"R'®, C,. alquila ndo-substituida, C1.s alquila substituida, fenila substitu-
ida ou n&o-substituida, heteroarila de 5 ou 6 elementos ndo-substituida ou
substituida e heterociclila de 5 ou 6 elementos substituida ou ndao-substituida.

Em outra modalidade da férmula (1I-IV, VIII, IX e XX-XV), X', X3,
X3, X* e X® sdo, cada um independentemente, selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -NO,, -OR'®, -C(O)R'®, -S0,R'®, -NR'®
R'®, Cis alquila substituida ou n&do-substituida, fenila substituida ou n&o-
substituida, heteroarila de 5 ou 6 elementos substituida ou ndo-substituida e
heterociclila de 5 ou 6 elementos substituida ou nao-substituida, contando
que pelo menos dois de X', X2, X3, X* e X® sdo outro que néo hidrogénio; ou
contando que pelo menos um de X', X2 X3, X* e X® seja outro que nao hi-
drogénio.

Em outra modalidade da férmula (lI-1V, VIII, IX e XX-XV), X', X3,
X3, X* e X® sdo0, cada um independentemente, selecionados do grupo consis-
tindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -NO,, -OR'®, -C(O)R'®, -SO,R'¢, -NR®
R'®, Cys alquila substituida ou nao-substituida, fenila substituida ou nao-
substituida, heteroarila de 5 ou 6 elementos substituida ou nao-substituida e
heterociclila de 5 ou 6 elementos substituida ou nao-substituida; contando
que pelo menos dois de X', X% e X* sejam outro que nao hidrogénio; ou con-
tato que pelo menos um de X', X% e X* seja outro que néo hidrogénio.

Em uma outra modalidade da férmula (II-1V, VIII, IX e XX-XV),
X', X2, X3, X* e X® sdo, cada um independentemente, selecionados do grupo
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consistindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -NO,, -OR'®, -C(O)R'®, -SO,R"®
e -NR'®R"®; contando que pelo menos trés de X', X3, X3, X* e X® sejam outro
que néo hidrogénio; ou contando que pelo menos dois de X', X2, X3, X* e X°
sejam outro que nado hidrogénio; ou contando que pelo menos um de X', X2,
X3, X* e X® seja outro que n&o hidrogénio.

Em uma outra modalidade da férmula (li-1V, VI, IX e XX-XV),
X', X2, X3, X* e X® sdo, cada um independentemente, selecionados do grupo
consistindo em: hidrogénio, halogénio, C4.g alquila ndo-substituida ou substi-
tuida, fenila nao-substituida ou substituida, heteroarila de 5 ou 6 elementos
substituida ou nao-substituida e heterociclila de 5 ou 6 elementos substituida
ou nao-substituida; contando que pelo menos trés de X', X2, X3, X* e X® se-
jam outro que ndo hidrogénio; ou contando que pelo menos dois de X', X2,
X3, X* e X® sejam outro que nao hidrogénio; ou contando que pelo menos um
de X', X2, X3, X* e X® seja outro que nido hidrogénio.

Em uma modalidade das férmulas (11-1V, VIII, IX e XX-XV), qual-
quer duas ocorréncias de X', X2, X3, X* e X° que estdo localizadas adjacen-
temente uma a outra, podem ser unidas para formar uma heterociclila de 5
ou 6 elementos substituida ou ndo-substituida ou heteroarila substituida ou
nao-substituida.

Em uma modalidade da férmula (lI-1V, VIII, I1X e XVI-XXV), X' é
outro que nao hidrogénio.

Em uma modalidade da férmula (II-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X' é
outro que nao metila.

Em uma modalidade da férmula (II-IV, VIII, IX e XVI-XXV), X' é
selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C4.s alquila subs-
tituida ou nao-substituida, Cz.g alquenila substituida ou nao-substituida, Co.g
alquinila substituida ou n&ao-substituida, -CN, -C(O)R'®, -CO;R'8, -C(O)NR'®
R'®, -OC(O)R'®, -OC(O)NR'"R'®, -NO,, -NR'®C(O)NR'’R?°, -NR'®R'®, -NR"®
COzR'®, -NR'®S(0),R"?, -SR'®,-S(O)R', -S(0).R'®, -S(0).NR'®R"®, Cs.10 arila
substituida ou nao-substituida, heteroarila de 5 a 10 elementos substituida
ou nao-substituida e heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou n&o-

substituida.
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Em uma modalidade da férmula (II-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X' é
selecionado do grupo consistindo em -CN, -NO,, -C(O)R'8, -CO,R"®, -C(0)
NR'®R'?, -OR'®, -OC(O)R'®, -OC(O)NR'R'®, -NO,, -NR'®C(O)R'®, -NR'8C
(O)NR'R?, -NR'"R"®, -NR'®CO,R'®, -NR'8S(0),R'®, -SR'®, -S(O)R'®, -S (0O)2
R'8 e -S(0),NR'®R’.

Em uma modalidade da férmula (llI-1V, VI, IX e XVI-XXV), X' é
-OR’®,

Em uma modalidade da férmula (II-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X' é
-NR18R19.

Em uma modalidade da férmula (l-IV, VIII, IX e XVI-XXV), X' é
selecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substituida ou nao-substi-
tuida, C,.g alquenila substituida ou ndo-substituida e C,.g alquinila substituida
ou nao-substituida.

Em uma modalidade da férmula (II-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X' é
selecionado do grupo consistindo em C.g alquila substituida ou nao-substi-
tuida, C,.g alquenila substituida ou ndo-substituida e C,.g alquinila substituida
ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (lI-IV, VIII, IX e XVI-XXV), X'
€ uma C,.g alquila ndo-substituida.

Em uma modalidade das féormulas (lI-1V, VI, IX e XVI-XXV), X!
é terc-butila.

Em uma modalidade das férmulas (lI-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X1
€ iso-propoxi.

Em uma modalidade das férmulas (1I-1V, VI, IX e XVI-XXV), X!
€ morfolinila.

Em uma modalidade das féormulas (lI-IV, VI, IX e XVI-XXV), x!
€ selecionado do grupo consistindo em Ceg.1o arila substituida ou nao-
substituida, heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida e
heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (II-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X'
é selecionado do grupo consistindo em fenila substituida ou nao-substituida,

heteroarila de 5 a 6 elementos substituida ou nao-substituida e heterociclila
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de 5 a 6 elementos substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das formulas (lI-1V, VI, IX e XVI-XXV), x!
é fenila nao-substituida ou substituida.

Em uma modalidade das férmulas (lI-1V, VIII, IX e XVI-XXV), X'
€ heteroarila de 5 a 6 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (lI-1V, VHI, IX e XVI-XXV), X!
é heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou heterociclila de 6 elementos
nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (11-1V, VI, IX e XVI-XXV),
quando X2, X3, X* e X° sdo hidrogénio, X' é outro que néo -Cl, -NO,, -OCHea,
-CHa3,-NHC(O)CH3 ou -CH2CHo-(fenila).

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-IV, VIII, IX e
XVI-XXV), X' é um anel heterociclico de 5 ou 6 elementos substituido ou
ndo-substituido e o heterociclo é selecionado do grupo consistindo em pirro-
lidina, piperidina, imidazolidina, pirazidina, butirolactame, valerolactame, imi-
dazolidinona, hidantoina, dioxolano, ftalimida, piperidina, 1,4-dioxano, morfo-
lina, tiomorfolina, tiomorfolina-S-6xido, tiomorfolina-S,S-didxido, piperazina,
pirano, piridona, 3-pirrolina, tiopirano, pirona, tetrahidrofurano e tetrahidrotio-
feno.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (II-1V, VII, IX e
XVI-XXV), X' é um anel de heteroarila de 5 ou 6 elementos substituida ou
nao-substituida selecionado do grupo consistindo em piridila, piridazinila,
pirazinila, pirimidinila, triazinila, isotiazolila, pirazolila, imidazolila, tienila, furi-
la, triazolila, tetrazolila, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirrolila
e tiazolila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VI, IX e
XVI-XXV), X' é um grupo heterociclico substituido ou ndo-substituido sele-
cionado do grupo consistindo em pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfo-
linila, 1,3-dioxalanila, tiomorfolinila, tiomorfolinil-S,S-diéxido, piperazinila e
piranila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII, IX e

XVI-XXV), X' é uma Cy.g alquila substituida. De preferéncia, o substituinte é
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um grupo heterociclico substituido ou nao-substituido da férmula (AA) con-
forme definido nos paragrafos 44, 45 e 46. Mais preferivelmente, o substitu-
inte é selecionado do grupo incluindo pirrolidina, piperidina, imidazolidina,
pirazolidina, butirolactame, valerolactame, imidazolidinona, hidantoina, dio-
xolano, ftalimida, piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfoli-
na-S-oxido, tiomorfolina-S,S-diéxido, piperazina, pirano, piridona, 3-pirrolina,
tiopirano, pirona, tetrahidrofurano e tetrahidrotiofeno.

Em uma modalidade de cada uma das formulas (1I-1V, VI, IX e
XVI-XXV), um substituinte adequado para C.s alquila substituida (X', X2, X3,
X* ou X®) pode ser selecionado do grupo consistindo em -CN, -OR'®, -C
(O)R'8, -CO,R'® -O(CO)R'®, -SO,R'® e halogénio. Em uma modalidade, X2,
X3, X* e X® sdo hidrogénio.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3 X* ou X® é halogénio, particular-
mente cloro.

Em uma modalidade de cada uma das féormulas (11-1V, VI, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X° é uma C.¢ alquila néo-
substituida.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X® é uma C;-s alquila néo-
substituida.

Em uma modalidade de cada uma das formulas (1I-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X%, X* ou X® é t-butila.

Em uma modalidade de cada uma das formulas (11-1V, VI, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X® é oxazolila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (1I-1V, VI, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X° é trifluorometoxi.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X3, X3, X* ou X® é -SO,R'®. Em uma moda-
lidade particular, R'® é metila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIil, IX e
XVI-XXV, pelo menos um de X', X2, X3 X* ou X® é -OR'®. Em uma modali-
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dade particular, R'® ¢ metila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X° é -SR'®. Em uma modali-
dade particular, R'® é metila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X' X? X3 X* ou X® é Cis alquila néo-
substituida (em particular metila) ou C1.¢ haloalquila (em particular-CF3).

Em uma modalidade de cada uma das formulas (lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X3, X3, X* ou X® é C1.¢ alquila substituida
(de preferéncia nao C+. haloalquila).

Em uma modalidade de cada uma das féormulas (lI-1V, VIl IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X® ¢é isopropila.

Em uma modalidade de cada uma das féormulas (lI-IV, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X® & um ciano.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VI, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X, X3, X* ou X® é um grupo ciano, halogé-
nio ou trifluorometila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (11-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X, X* ou X® é -C(Me),CH,OH.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas ((lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X° é -C(O)Me.

Em uma modalidade de cada uma das formulas (1l-1V, VIM, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X5 é -(CH,),CO.Me.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIM, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X?, X%, X* ou X° é isoamila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (1I-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X%, X° é 1,3-dioxalanila.

Em uma modalidade de cada uma das féormulas (lI-1V, VIII, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X® ¢ furila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VI, IX e
XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X3, X* ou X° é pirazolila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VIII, IX e
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XVI-XXV), pelo menos um de X', X2, X2, X* ou X° é tienila.

Em uma modalidade de cada uma das férmulas (lI-1V, VI, IX e
XVI-XXV), X' é uma Ci.s alquila substituida, onde substituintes adequados
sao conforme definido para a férmula (Il). Em uma modalidade preferida, a
C1.g alquila é substituida por uma heteroarila de 5 ou 6 elementos seleciona-
da do grupo consistindo em piridila, piridazinila, pirazinila, pirimidinila, triazi-
nila, isotiazolila, pirazolila, imidazolila, tienila, furila, triazolila, tetrazolila, oxa-
zolila, isoxazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirrolila e tiazolila. Mais preferi-
velmente, a Cy.g alquila substituida é substituida por oxazolila.

Em uma modalidade da férmula (1I-1V, VIII e XVI-XXV), X' e X?
sao outro que nao hidrogénio.

Em uma modalidade da férmula (lI-1V, VIIl e XVI-XXV), X' e X?
sao selecionados do grupo consistindo em halogénio, C.g alquila substituida
ou ndo-substituida, OR'®, -NO,, -CN e -CO,R"®-

Em uma modalidade das féormulas (11, 1, XVI-XXI), pelo menos
um de X' e X? ¢ selecionado do grupo consistindo em halogénio, -CN e -CF3.

Em uma modalidade das férmulas (lI, I, XVI-XXI), X' e X2 sdo
ambos selecionados do grupo consistindo em halogénio, -CN e -CF.

Em uma modalidade adicional das férmulas (I, I, XVI-XXI), um
de X' e X* é halogénio e um de X' e X2 ¢ selecionado do grupo consistindo
em halogénio, -CN e -CFs.

Em uma modalidade adicional das formulas (11, 1, XVI-XXI), um
de X' e X? é halogénio e um de X' e X? é selecionado do grupo consistindo
em halogénio, -CN, -CH; e -CFa.

Em uma modalidade adicional das férmulas (I, ll, XVI-XXI), X'
é selecionado do grupo consistindo em halogénio e -CHz e X2 é selecionado
do grupo consistindo em halogénio, -CN, -CHj, -OCHgj, - OCF3 e -CF3.

Em uma modalidade da férmula (11, 111, XVI-XXI), X' é seleciona-
do do grupo consistindo em halogénio e -CH; e X* é selecionado do grupo
consistindo em halogénio, -CHg, -CF3, -OCHg, -OCF3) -CF2H e CF,R'°, onde
R' ¢ C,.5 alquila substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (M1, 11, XVI-XXI), X' e X2 sdao
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selecionados do grupo consistindo em -Cl, -F, -Br, -CF3, -CONHCHg3;, -OCF3,
-CHgs, -OCHg, -NO,, -CN e -CO,H.

Em uma modalidade da férmula (Il, Ill, XVI-XXI), X' é seleciona-
do do grupo consistindo em halogénio e -CH; e X? é selecionado do grupo
consistindo em halogénio, -CHs, -CF3, -OCHj3 e -OCFas.

Em uma modalidade da férmula (ll, 1, XVI-XXI), X' é cloro e X?
é -CFs.

Em uma modalidade da férmula (I1, I, XVI-XXI), X? é outro que
nao hidrogénio.

Em uma modalidade das férmulas (Il, Hl, XVI-XXI), X2 é outro
que nao hidrogénio.

Em uma modalidade da férmula (11, 111, XVI-XXI1), X2 é seleciona-
do do grupo consistindo em halogénio, Ci.s alquila substituida ou nao-
substituida, OR'®, -NO,, -CN e -CO.R"®,

Em uma modalidade da formula (11, Ill, XVI-XXI), X? é seleciona-
do do grupo consistindo em -CI, -F, -Br, -CF3;, -CONHCH3, -OCF3, -CHs,
-OCHjs, -NO,, -CN e -COzH.

Em uma modalidade das férmulas (ll, Ill, XVI-XXI), X2 é fluoro.

Grupos Y preferidos

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-1X e
X-XXV), Y*, Y°, Y® e Y7 sdo, cada um independentemente, selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -CO,R'®, -OR'® e C1s al-
quila ndo-substituida ou substituida, onde 1 a 2 de Y*, Y®, Y® e Y’ sdo outro
que nao hidrogénio.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-IX e
X-XXV), Y%, Y5, Y® e Y sdo0, cada um independentemente, selecionados do
grupo consistindo em hidrogénio, -CN, fluor, cloro e bromo, onde 1 a 2 de Y4,
Y®, Y® e Y7 sdo outro que ndo hidrogénio.

Em outra modalidade de qualquer uma das formulas (I-IX e
X-XXV), pelo menos um de Y* Y® Y® e Y’ é outro que ndo hidrogénio; de
preferéncia Y* é halogénio.

Em outra modalidade de qualquer uma das férmulas (I-VIII e
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X-XXV), pelo menos um de Y* Y® Y® e Y’ é outro que nédo hidrogénio; de
preferéncia Y° é halogénio.

Em outra modalidade de qualquer uma das férmulas (I-VIIl e
X-XXV)), Y° e Y’ sdo hidrogénio e Y* é halogénio.

Em outra modalidade de qualquer uma das férmulas (I-VIll e
X-XXV)), Y® e Y7 sdo hidrogénio e Y* é cloro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I, Il e
X-XXV)), Y7 e Y® sd@o hidrogénio e Y* e Y® séo fluoro.
Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I, Il e

X-XXV)), Y7 e Y® sdo hidrogénio e Y* é cloro e Y° é -CHs.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-IX e
X-XXV)), Y% e Y® sdo selecionados do grupo consistindo em halogénio, -CN,
-OR'® e C.g alquila substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade de qualquer uma das formulas (I-IX e
X-XXV)), Y* e Y® sdo selecionados do grupo consistindo em -Cl, -Br, -F,
-OCHgs, -CHg, -CF3 e -CN.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-IV, Vi-IX e
X-XXV)), Y* é selecionado do grupo consistindo em -Cl, -Br, -F e -OCHa.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (lI-1V, VI-IX,
X1, XHI, XIV, XVH, XVII, XX, XXII-XXIV), Y* é halogénio.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (lI-IV, VI-IX|
X1, XHI, XIV, XVI, XVIII, XX, XXII-XXIV), Y* & fluoro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (11-1V, VI-IX,
X1, X1, XIV, XVII, XVII, XX, XXII-XXIV), Y* é cloro.

Em uma modalidade de qualquer uma das féormulas (I-V, VIll, X,
X1, X1, XVI-XIX, XXI, XXII, XXIV, XXV), Y° é selecionado do grupo consis-
tindo em -Cl, -Br, -F, -CHg, -CF3 e -CN.

Em uma modalidade de qualquer uma das formulas (I-V, VI, X,
XN, X1, XVI-XIX, XXI1, XXII, XXV, XXV), Y®° é halogénio.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-V, VI, X,
X1, XN1, XVI-XIX, XXI, XXII, XXIV, XXV), Y® é cloro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-V, VIII, X,
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XI1, XIH, XVI-XIX, XXI, XX, XXIV, XXV), Y° é fluoro.
Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-V, VIIi, X,
XIl, XHI, XVI=XIX, XXI, XXII, XXIV, XXV), Y° é -CN.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I, I, Xll,
XIV, XV, XVII, XXI, XXII, XXV), Y® é fluoro.
Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I, I, Xll,

XVII, XXI, XX, XXV), Y® é cloro e Y® é fluoro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-1V, VIII,
X1, XVII, XV, XX, XXIV), Y® é cloro e Y* é fluoro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-1V, VI,
X1, XVII, XVII, XX, XXIV), Y® e Y* s@o fluoro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-1V, VI,
X1, XVI1, XVII, XX, XXIV), Y® é -CN e Y* é fluoro.

Em uma modalidade de qualquer uma das férmulas (I-1V, VI,
X1, XV, XVII, XX, XXIV), Y° é -CN e Y* é hidrogénio.
Grupos R’ e R preferidos

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, 1Xa e X-XXV), R' é ou-

tro que nao hidrogénio.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é se-
lecionado do grupo consistindo em -C(O)R’, -CO,R’, -C(O)NR’R®, -S(O)R’,
-S(0)2R’ e -S(O)NR'R®.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R" e R?
junto com os atomos os quais eles substituem formam um anel carbociclico
ou heterociclico.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é se-
lecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substituida ou nao-substituida,
C..g alquenila substituida ou nao-substituida, C,.g alquinila substituida ou
nao-substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou nao-substi-
tuida, Ce.10 arila substituida ou nao-substituida e heteroarila de 10 elementos
substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é se-

lecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substituida ou nao-substitu-
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ida, C..g alquenila substituida ou nao-substituida, C,.g alquinila substituida ou
ndo-substituida, heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou né&o-
substituida, heterociclila de 6 elementos, fenila substituida ou nao-substitu-
ida e heteroarila de 5 a 10 elementos substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é C1.5
alquila substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R’ & feni-
la substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é he-
teroarila de 5 a 6 elementos substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R é he-
teroarila de 5 a 6 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é me-
tila, etila ou isopropila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é se-
lecionado do grupo consistindo em fenila substituida ou nao-substituida, piri-
dila substituida ou nao-substituida e pirazolila substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é me-
tila, etila, isopropila ou isobutila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R’ é ci-
clopropila, ciclobutila ou ciclopentila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VI, IXa e X-XXV), R' é he-
terociclila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é hi-
drogénio.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é ou-
tro que nao hidrogénio.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, 1Xb e X-XXV), R? é se-
lecionado do grupo consistindo em halogénio, -CN, -C(O)R’, -CO2R’, -C(O)
NR’R®, -OR’, -OC(O)R’, -OC(O)NR’R?, -SR’, -S(O)R’, -S(0):R’, -S(0).NR’
R8, -NO,, -NR’R®, -NR’C(O)R®, -NR’C(0O)OR?, -NR’S(0):R® e -NR’C(O)NR®
R®.
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Em uma modalidade das férmulas (I-VH, IXb e X-XXV), R? é se-
lecionado do grupo consistindo em Cyg alquila substituida ou nao-substi-
tuida, C».g alquenila substituida ou ndo-substituida, C,.g substituida ou nao-
substituida, heterociclila de 3 a 10 elementos substituida ou ndo-substituida,
Ce-10 arila substituida ou ndo-substituida e heteroarila de 5 a 10 elementos
substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é se-
lecionado do grupo consistindo em Ci.g alquila substituida ou nao-substitu-
ida, C,.g alquenila substituida ou ndo-substituida, Cz.g alquinila substituida ou
nao-substituida, heterociclila de 5 a 6 elementos substituida ou nao-substi-
tuida, fenila substituida ou ndo-substituida e heteroarila de 5 a 6 elementos
substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das féormulas (I-VII, IXb e X-XXV), R2 é C1.s
alquila substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é fe-
nila substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é he-
teroarila de 5 a 6 elementos substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é he-
teroarila de 5 a 6 elementos substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é me-
tila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é se-
lecionado do grupo consistindo em metila, etila, isopropila e 4-tetrahidro-2H-
piranila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é me-
tila, etila ou isopropila.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R® é C1.s
alquila substituida.

Em uma modalidade das férmulas (I-VII, IXb e X-XXV), R? é
-CH,OR’ ou -CH,NR'R®,

Em uma modalidade das férmulas (I-VIl e X-XXV), R' e R? se
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combinam para formar um anel de 6 elementos.
Grupos R® e R® preferidos
Em uma modalidade da férmula (VI e IXb), R® e R* séo, cada

um, hidrogénio.

Em uma modalidade da férmula (VI e IXb), um de R® e R* é hi-
drogénio e o outro é Cy.g alquila substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (VI e IXb), R® e R* sdo ambos
C1.g alquila substituida ou ndo-substituida.

Em uma modalidade da férmula (VII e IXb), R® e R?*, junto com o
carbono o qual eles substituem, formam um anel carboxilico de 3-10 elemen-
tos.

Em uma modalidade da férmula (VIl e IXb), R® e R*, junto com o
carbono o qual eles substituem, formam um anel heterociclico de 4-10 ele-
mentos.

Em uma modalidade da férmula (VI e I1Xb), R® e R*, junto com o
carbono o qual eles substituem, formam um anel de heteroarila de 5-10 ele-
mentos.

Grupos W preferidos
Em uma modalidade da férmula (VIll e Vilb), W é NH.
Em uma modalidade da férmula (VI e ViIb), W é O.

Compostos Exemplificativos

Os compostos a seguir estdao dentro do escopo da formula (1):
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-diisopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfo-
namida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-ciclopentil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-ciclopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ifenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-

sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(metoximetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-isopropil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(piridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-6hloro-2-(5-metil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;
N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxiben-
zeno-sulfonamida;
N-(2-(3-(2-(4-terc-buitilfenil-sulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-
4-il)etil)acetamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

ifenil)benzeno-sulfonamida;
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(S)-4-terc-butil-N-(4,5-difluoro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxipropan-2-il)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4,5-difluorofenil)benzeno-sulfona-
mida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)benzeno-sulfona-
mida;
4-terc-butil-N-(4,5-difluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-fluorofenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-fluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-fluorofenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isobutil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-

sulfonamida;



10

15

20

25

30

50

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(oxazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((dimetilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-
5-fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(2-metoxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(metoximetil)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(piperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(piperidin-3-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-cloro-2-(4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-cloro-2-(4-isopropil-5-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-fluoro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxibenzeno-
sulfonamida;
2-(5-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)acetato de etila;
5-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-carboxamida;
5-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-cloro-4-fluorofenil)-N,4-dimetil-4H-1,2,4-
triazol-3-carboxamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-hidroxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-ihfenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(piperidin-3-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-

zeno-sulfonamida;
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(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilffenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
(8S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(8S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-hidréxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-
isopropoxibenzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(5-metiloxazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilYfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((ciclopropilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)-5-fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((etilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-
fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-
fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfo-
namida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-

3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilYfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-5-(metoximetil)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((metilamino)metil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(metil-sulfonilmetil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(oxazol-4-il}-4H-1,2,4-triazol-3-
ilYfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(pirrolidin-1-ilmetil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-((isopropilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-hidréxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-hidréxi-2-metilpropil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-metoxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(hidroximetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

ihfenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(metoximetil)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(metoximetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
iYfenil)lbenzeno-sulfonamida;
N-(2-(5-(azetidin-1-ilmetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-
4-terc-butilbenzeno-sulfonamida;
N-(2-(5-acetil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-terc-butil-
benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4,5-difluoro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilYfenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilYfenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-isopropil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4,5-difluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(piperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno
-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-5-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(5-metiloxazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-isopropil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida,;
N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxibenzeno-
sulfonamida;
N-(4-cloro-2-(4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxibenzeno-
sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-
fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
(8)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(2-oxopirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-isopropil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-metiltetrahi-
dro-2H-piran-4-il)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-ciclobutil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(trifluorometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il) fe-
nil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(2-(metil-sulfonit)etil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-
butilbenzeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(2-aminoetil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilben-
zeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(azetidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-terc-butil-

benzeno-sulfonamida;
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(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4,5-difluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(metoximetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(piridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((dimetilamino)metil)-4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(isopropoximetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-(3-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-4-
il)piperidina-1 -carboxamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-(dimetilamino)etil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(1-(metil-sulfonil)piperidin-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(2-(metilamino)etil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-cloro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
N-(2-(4-(1-acetilpirrolidin-3-il)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-
butilbenzeno-sulfonamida;
N-(2-(5-amino-4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilbenze-

no-sulfonamida;
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(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2, 4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-ciano-2-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-3-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il) benza-
mida;

acido 4-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-3-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)
benzdico;
N-(2-(4-(azetidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilbenzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-((metilamino)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-3-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)benzoato
de metila;
N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-fluoro-4-morfolinoben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-hidréxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((isopropilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilYfenil)lbenzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-metoxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(pirrolidin-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-3-(3-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-clorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)

pirrolidina-1 -carboxamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(piperazin-1-iimetil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((tetrahidrofuran-3-ilamino)
metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(((2-metoxietil)(metil)amino)metil)-4-metil-
4H-1,2,4-triazol-3-ihfenil)benzeno-sulfonamida,;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((4-metilpiperazin-1  -il)metil)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-(metil-sulfonil)pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-5-(morfolinometil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-clorofenil)-4-cloro-3-
(trifluorometil)benzeno-sulfonamida;
4-cloro-N-(5-cloro-2-(5-metil-4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-
(trifluorometil)benzeno-sulfonamida;
4-cloro-N-(5-cloro-2-(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)benzeno
-sulfonamida;
N-(2-(4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-cloro-4-fluorofenil)-4-cloro-3-
(trifluorometil)benzeno-sulfonamida;
5-(4-cloro-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-sulfonamido)-5-fluorofenil)-4-(1H-
pirazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-carboxamida; e
N-(2-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilbenzeno-

sulfonamida.
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Composi¢des que modulam a atividade de quimiocina

Em outro aspecto, a presente invengao proporciona composi-
¢Oes que modulam a atividade de quimiocina, especificamente atividade de
CCR2 ou CCR9. Geralmente, as composi¢des para modulagdo de atividade
do receptor de quimiocina em seres humanos e animais compreenderao um
excipiente ou diluente farmaceuticamente aceitavel e um composto tendo a
férmula proporcionada acima como férmula (1).

O termo "composicao”, conforme usado aqui, se destina a abran-
ger um produto compreendendo os ingredientes especificados nas quantida-
des especificadas, bem como qualquer produto o qual resulta, direta ou indi-
retamente, da combinagédo dos ingredientes especificados nas quantidades
especificadas. Por "farmaceuticamente aceitavel" entende-se que o veiculo,
diluente ou excipiente deve ser compativel com os outros ingredientes da
formulagao e nao prejudicial ao recipiente da mesma.

As composi¢Oes farmacéuticass para administragao dos com-
postos da presente invengdo podem, convenientemente, ser apresentadas
na forma de dosagem unitaria e podem ser preparadas através de qualquer
um dos métodos bem conhecidos na técnica de farmacia. Todos os métodos
incluem a etapa de manter o ingrediente ativo em associagdo com o veiculo,
o qual constitui um ou mais ingredientes acessérios. Em geral, as composi-
¢Oes farmacéuticass sdo preparadas mantendo, uniforme e intimamente, o
ingrediente ativo em associagao com um veiculo liquido ou um veiculo sdlido
finamente dividido ou ambos e, entao, se necessario, formatagao do produto
na formulagdo desejada. Na composi¢cao farmacéutica, o composto ativo é
incluido em uma quantidade suficiente para produzir o efeito desejado quan-
do sobre o processo ou condigdo doentia.

As composigoes farmacéuticas contendo o ingrediente ativo po-
dem estar em uma forma adequada para uso oral, por exemplo, como com-
primidos, trociscos, losangos, suspensdes aquosas ou oleosas, pds ou gra-
nulos dispersiveis, emulsdes e autoemulsificagdes, conforme descrito na
Pat. U.S. N2 6.451.339, capsulas duras ou mols ou xaropes ou elixires.

Composicdes destinadas a uso oral podem ser preparadas de acordo com



10

15

20

25

30

59

qualquer método conhecido na técnica para a fabricagdo de composigoes
farmacéuticass. Tais composi¢gdes podem conter um ou mais agentes sele-
cionados de agentes adogantes, agentes de flavorizagdo, agentes de colora-
¢ao e agentes conservantes de forma a proporcionar preparados farmaceuti-
camente elegantes e palataveis. Comprimidos contém o ingrediente ativo em
mistura com outros excipientes farmaceuticamente aceitaveis nao-toxicos,
0s quais sao adequados para a fabricagdo de comprimidos. Esses excipien-
tes podem ser, por exemplo, diluentes inertes, tais como celulose, diéxido de
silicio, 6xido de aluminio, carbonato de célcio, glicose, manitol, sorbitol, lac-
tose, fosfato de calcio ou fosfato de sédio; agentes de granulagao e desinte-
gracgao, por exemplo, com acido alginico ou amido; agentes aglutinantes, por
exemplo, PVP, celulose, PEG, amido, gelatina ou acéacia e agentes de lubri-
ficacao, por exemplo, estearato de magnésio, acido estearico ou talco. Os
comprimidos podem ser nao revestidos ou eles podem ser revestidos enteri-
camente ou de outro modo através de técnicas conhecidas para retardar a
desintegragcao e absorgdo no trato gastrointestinal e, desse modo, propor-
cionar uma ac¢ao sustentada durante um periodo mais longo. Por exemplo,
um material de retardo com o tempo, tal como monoestearato de glicerila ou
diestearato de glicerila, pode ser empregado. Eles também podem ser reves-
tidos através das técnicas descritas nas Pats. U.S. Nos. 4.256.108;
4.166.452; e 4.265.874, para formar comprimidos terapéuticos osmoéticos
para liberagao controlada.

Formulagbes para uso oral também podem ser apresentadas
como capsulas de gelatina duras, em que o ingrediente ativo é misturado
com um diluente sdlido inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de
calcio ou caulim ou como capsulas de gelatina mols, em que o ingrediente
ativo &€ misturado com agua ou um meio oleoso, por exemplo, éleo de amen-
doim, parafina liquida ou 6leo de oliva. Adicionalmente, emulsdes podem ser
preparadas com um ingrediente ndo miscivel em agua, tais como dleos e
com tensoativos estabilizados, tais como mono-diglicerideos, ésteres de
PEG e semelhantes.

Suspensdes aquosas contém os materiais ativos em mistura
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com excipientes adequados para a fabricagao de suspensdes aquosas. Tais
excipientes sao agentes de suspensao, por exemplo, carbéximetil celulose
de sdédio, metilcelulose, hidroxipropil metil celulose, alginato de sdédio, polivi-
nil-pirrolidona, goma de tragacanto e goma acacia; agentes de disperséao ou
umedecimento podem ser um fosfatideo que ocorre naturalmente, por e-
xemplo, lecitina ou os produtos da condensagdo de um éxido de alquileno
com acidos graxos, por exemplo, estearato de polioxietileno ou os produtos
da condensagéo de 6xido de etileno com alcoois alifaticos de cadeia longa,
por exemplo, heptadeca etilendxi etanol ou os produtos da condensagao de
o6xido de etileno com ésteres parciais derivados de acidos graxos e um hexi-
tol, tal como monooleato de sorbitol de polioxietileno ou os produtos da con-
densagao de 6xido de etileno com ésteres parciais derivados de acidos gra-
X0s e anidridos de hexitol, por exemplo, monooleato de sorbitan de polietile-
no. As suspensdes aquosas podem também conter um ou mais conservan-
tes, por exemplo, p-hidroxi-benzoato de etila ou n-propila, um ou mais agen-
tes de coloragédo, um ou mais agentes flavorizantes e um ou mais agentes
adogantes, tais como sacarose ou sacarina.

Suspensdes oleosas podem ser formuladas através de suspen-
sao do ingrediente ativo em um dleo vegetal, por exemplo, éleo de amendo-
im, Oleo de oliva, 6leo de gergelim ou dleo de coco ou em um 6leo mineral,
tal como parafina liquida. As suspensdes oleosas podem conter um agente
de espessamento, por exemplo, cera de abelha, parafina dura ou alcool ceti-
lico. Agentes adogantes, tais como aqueles apresentados acima e agentes
flavorizantes podem ser adicionados para proporcionar um preparado oral
palatavel. Essas composi¢gdes podem ser conservadas através da adigcao de
um antioxidante, tal como acido ascorbico.

Pés e granulos dispersiveis adequados para o preparo de uma
suspensao aquosa através da adigao de agua para proporcionar o ingredien-
te ativo em mistura com um agente de dispersao ou umedecimento, agente
de suspensdo e um ou mais conservantes. Agentes de dispersdo ou umede-
cimento e agentes de suspensao adequados sao exemplificados por aqueles
jA mencionados acima. Excipientes adicionais, por exemplo, agentes ado-
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¢antes, flavorizantes e colorantes, podem também estar presentes.

As composicdes farmacéuticass da invengdo também podem
estar na forma de emulsGes 6leo-em-agua. A fase oleosa pode ser um 6leo
vegetal, por exemplo, 6leo de oliva ou 6leo de amendoim ou um 6leo mine-
ral, por exemplo, parafina liquida ou misturas desses. Agentes de emulsifi-
cacado adequados podem ser gomas que ocorrem naturalmente, por exem-
plo, goma acécia ou goma tragacanto, fosfatideos que ocorrem naturalmen-
te, por exemplo, semente de soja, lecitina e ésteres ou ésteres parciais deri-
vadas de acidos graxos e anidridos de hexitol, por exemplo, monooleato de
sorbitano e os produtos da condensagéao dos referidos ésteres parciais com
oxido de etileno, por exemplo, monooleato de sorbitano de polioxietileno. As
emulsdes podem também conter agentes adogantes e flavorizantes.

Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes adogan-
tes, por exemplo, glicerol, propileno glicol, sorbitol ou sacarose. Tais formu-
lagdes podem também conter um demulcente, um conservante e agentes
flavorizantes e colorantes. Solugdes orais podem ser preparadas em combi-
nagao, por exemplo, com ciclodextrina, PEG e tensoativos.

As composigdes farmacéuticass podem estar na forma de uma
suspensao aquosa ou oleaginosa estéril injetavel. Essa suspensao pode ser
formulada de acordo com a técnica bem conhecida usando aqueles agentes
de dispersdo ou umedecimento e agentes de suspensdo adequados os
quais foram mencionados acima. O preparado injetavel estéril também pode
ser uma solugdo ou suspensao injetavel estéril em um diluente ou solvente
parenteralmente aceitavel nao téxico, por exemplo, como uma solugao em
1,3-butano diol. Dentre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser
empregados estdo agua, solugdo de Ringer e solugédo isotdnica de cloreto de
sodio. Além disso, 6leos fixos estéreis sdo convencionalmente empregados
como um solvente ou meio de suspensdo. Para essa finalidade, qualquer
Oleo fixo brando pode ser empregado, incluindo mono- ou diglicerideos sinté-
ticos. Além disso, acidos graxos, tal como acido oleico, encontram uso no
preparo de injetaveis.

Os compostos da presente invencdao também podem ser admi-
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nistrados na forma de supositérios para administragédo retal do farmaco. Es-
sas composigdes podem ser preparadas através de mistura do farmaco com
um excipiente nao irritante adequado, o-qual é sélido em temperaturas co-
muns, mas liquido na temperatura retal e, portanto, derretera no reto para
liberar o farmaco. Tais materiais sdo manteiga de cacau e polietileno glicdis.
Adicionalmente, os compostos podem ser administrados via distribuicdo ocu-
lar por meio de solugbes ou pomadas. Ainda, distribuicdo transdérmica dos
compostos em questdo pode ser obtida por meio de emplastros iontoforéti-
cos e semelhantes.

Para uso tépico, cremes, pomadas, geléias, solugdes ou sus-
pensdes contendo os compostos da presente invengdo sao empregados.
Conforme usado aqui, aplicagao tépica também se destina a incluir o uso de
lavagens bucais e gargarejos.

As composi¢dOes farmacéuticass € métodos da presente inven-
¢ao podem ainda compreender outros compostos terapeuticamente ativos
conforme mencionado aqui, tais como aqueles aplicados no tratamento das
condi¢cdes patoldgicas mencionadas acima.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona uma
composigao consistindo em um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um
composto da invengao.

Métodos de tratamento

Dependendo da doenga a ser tratada e da condi¢gao do indivi-
duo, os compostos e composigdes da presente invengdo podem ser adminis-
trados através das vias de administragado oral, parenteral (por exemplo, in-
tramuscular, intraperitoneal, intravenosa, ICV, injecao ou infusao intracister-
nal, injecdo ou implante subcutdneo), inalagao, nasal, vaginal, retal, sublin-
gual ou tdpica e podem ser formulados, sozinhos ou juntos, em formulagdes
com unidade de dosagem adequadas contendo veiculos, veiculos e adjuvan-
tes farmaceuticamente aceitdveis nao-tdéxicos convencionais apropriados
para cada via de administragdo. A presente invengao também considera a
administracdo dos compostos e composi¢gdes da presente invengdao em uma

formulagcao de depdsito.
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No tratamento ou prevengao de condicbes as quais requerem
modulag&o do receptor de quimiocina, um nivel de dosagem apropriado ge-
ralmente sera cerca de 0,001 a 100 mg por kg de peso corporal do paciente
por dia, a qual pode ser administrada em uma Unica ou multiplas doses. De
preferéncia, o nivel de dosagem sera cerca de 0,01 a cerca de 25 mg/kg por
dia; mais preferivelmente cerca de 0,05 a cerca de 10 mg/kg por dia. Um
nivel de dosagem adequado pode ser cerca de 0,01 a 25 mg/kg por dia, cer-
ca de 0,05 a 10 mg/kg por dia ou cerca de 0,1 a 5 mg/kg por dia. Dentro
dessa faixa, a dosagem pode ser 0,005 a 0,05, 0,05 a0,5,0,5a5,00u5,0a
50 mg/kg por dia. Para administragao oral, as composi¢cdes sdo, de prefe-
réncia, proporcionadas na forma de comprimidos contendo 1,0 a 1000 mili-
gramas do ingrediente ativo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 20,0, 25,0,
50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0, 400,0, 500,0, 600,0, 750,0,
800,0, 900,0 e 1000,0 miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintoma-
tico da dosagem ao paciente a ser tratado. Os compostos podem ser admi-
nistrados sob um regime de 1 a 4 vezes por dia, de preferéncia uma ou duas
vezes por dia.

Deve ser entendido, contudo, que o nivel de dose especifico e
frequéncia de dosagem para qualquer paciente em particular podem ser va-
riados e dependerdo de uma variedade de fatores, incluindo a atividade do
composto especifico empregado, a estabilidade metabdlica e a duragao de
agao desse compostos, a idade, peso corporal, caracteristicas hereditarias,
saude geral, sexo, dieta, modo e momento de administragcao, taxa de excre-
¢cao, combinagao de farmaco, a gravidade da condi¢do em particular e a te-
rapia que o hospedeiro esta sofrendo.

Em ainda outras modalidades, os presentes métodos sao dirigi-
dos ao tratamento de doencgas alérgicas, em que um composto ou composi-
cao da invengao € administrado quer sozinho ou em combinagdo com um
segundo agente terapéutico, em que o referido agente terapéutico € uma
anti-histamina. Quando usado em combinagao, o praticante pode administrar
uma combinagao do composto ou composicdo da presente invengao e um
segundo agente terapéutico. Também, o composto ou composi¢ao e o se-
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gundo agente terapéutico podem ser administrados sequencialmente, em
qualquer ordem.

Os compostos e composigbes da presente invengao podem ser
combinados com outros compostos e composi¢des tendo utilidades relacio-
nadas para prevenir e tratar a condigdo ou doenga de interesse, tal como
condigbes e doengas inflamatérias, incluindo doencga inflamatéria do intesti-
no, doengas alérgicas, psoriase, dermatite atopica e asma e aquelas patolo-
gias mencionadas acima. Seleg¢do dos agentes apropriados para uso em
terapias combinadas pode ser feita por aqueles habilitados na técnica. A
combinagao de agentes terapéuticos pode atuar sinergisticamente para rea-
lizar o tratamento ou prevengao dos varios disturbios. Usando essa aborda-
gem, se pode ser capaz de obter a eficacia terapéutica com menores dosa-
gens de cada agente, assim, reduzindo o potencial por efeitos colaterais ad-
versos.

No tratamento, prevengao, alivio, controle ou redugao do risco
de inflamagao, os compostos da presente invengdao podem ser usados em
conjunto com um agente antiinflamatério ou analgésico, tal como um agonis-
ta de opiato, um inibidor de lipoxigenase, um inibidor de interleucina, tal co-
mo um inibidor de interleucina-1, um antagonista de NMDA, um inibidor de
oxido nitrico ou um inibidor da sintese de éxido nitrico, um agente antiinfla-
matério ndo esteroidal ou um agente antiinflamatério para supressao de cito-
cina, por exemplo, com um composto tal como acetaminofen, aspirina, code-
ina, capturadores de TNF bioldgico, fentanila, ibuprofen, indometacina, ceto-
rolac, morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicame, um analgésico esteroidal,
sufentanila, sunlindac, tenidap e semelhantes.

Similarmente, os compostos da presente invengao podem ser
administrados com um agente para aliviar a dor; um potencializador, tal co-
mo cafeina, um antagonista de H2, simeticone, hidréxido de aluminio ou
magnésio; um descongestionante, tal como pseudoefedrina; um antitussige-
no, tal como codeina; um diurético; uma anti-histamina sedativa ou nao-
sedativa; um antagonista de antigeno muito tardio (VLA-4); um imunossu-

pressor, tal como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, agonistas do receptor



10

15

20

25

30

65

EDG ou outros imunossupressores do tipo FK-506; um esterdide; um agente
anti-asmatico nao esteroidal, tal como um B2-agonista, antagonista de leuco-
trieno ou inibidor da biossintese de leucotrieno; um inibidor de fosfodiestera-
se do tipo IV (PDE-IV); um agente para diminui¢dao de colesterol, tal como
um inibidor de reductase de HMG-CoA, capturador ou inibidor da absorgao
de colesterol; e um agente antidiabético, tal como insulina, inibidores de o-
glicosidase ou glitazonas.

A proporgdo em peso do composto da presente invengao para o
segundo ingrediente ativo pode ser variada e dependerd da dose eficaz de
cada ingrediente. Geralmente, uma dose eficaz de cada um sera usada. As-
sim, por exemplo, quando um composto da presente invengao é combinado
com um NSAID, a propor¢do em peso do composto da presente invengao
para o NSAID geralmente oscilara de cerca de 1000:1 a cerca de 1:1000, de
preferéncia cerca de 200:1 a cerca de 1:200. Combina¢des de um composto
da presente invengdo e outros ingredientes ativos geralmente também esta-
ré& dentro da faixa antes mencionada mas, em cada caso, uma dose eficaz
de cada ingrediente ativo sera usada.

Métodos de tratamento ou preveng¢ao de condigdes ou doencgas
CCR2-mediadas

Em ainda outro aspecto, a presente invengao proporciona méto-
dos de tratamento ou prevengao de uma condicdo ou doenga CCR2-
mediada através de administracdo, ao individuo tendo tal condigao ou doen-
¢a, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de qualquer composto da
formula (1) acima. Compostos para uso nos presentes métodos incluem a-
queles compostos de acordo com a férmula (l), aqueles proporcionados aci-
ma como modalidades, aqueles especificamente exemplificados nos Exem-
plos abaixo e aqueles proporcionados com estruturas especificas aqui. O
"individuo" & definido aqui como incluindo animais tais como mamiferos in-
cluindo, mas nao limitado a, primatas (por exemplo, seres humanos), vacas,
ovelhas, cabras, cavalos, caes, gatos, coelhos, ratos, camundongos e seme-
Ihantes. Em modalidades preferidas, o individuo € um ser humano.

Conforme usado aqui, a frase "condigdo ou doengca CCR2-media-
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da" e frases e termos relacionados se referem a uma condigdao ou doenga
caracterizada por atividade funcional de CCR2 inapropriada, isto €, menos
do que ou maior do que o normal. Atividade funcional de CCR2 inapropriada
poderia surgir como um resultado de expressdao de CCR2 em células as
quais normalmente ndo expressam CCR2, expressdao aumentada de CCR2
(levando, por exemplo, a distirbios e doengas inflamatérias e imunorregula-
térias) ou expressado diminuida de CCR2. Atividade funcional de CCR2 ina-
propriada também poderia surgir como o resultado de secre¢do de MCP-1 por
células as quais normalmente ndo secretam MCP-1, expressdao aumentada
de MCP-1 (levando, por exemplo, a disturbios e doengas inflamatérias e i-
munorregulatérias) ou expressao diminuida de MCP-1. Uma condigdo ou
doenga CCR2-mediada pode ser completa ou parcialmente mediada por ati-
vidade funcional de CCR2 inapropriada. Contudo, uma condi¢gao ou doenga
CCR2-mediada é uma na qual modulagdao de CCR2 resulta em algum efeito
sobre a condigdo ou doenga subjacente (por exemplo, um antagonista de
CCR2 resulta em alguma melhora no bem estar do paciente, pelo menos em
alguns pacientes). Além disso, MCP-2, 3 e 4 também séao ligantes de CCR2.

Em uma modalidade, a presente invengado proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condigao ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragdo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composigao da invengao.

Em uma modalidade, a presente invengdo proporciona um meé-
todo de tratamento de uma condi¢do ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragdo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composi¢gao da invengao, onde a doenga ou condigado CCR2-medi-
ada é aterosclerose.

Em uma modalidade, a presente invengado proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condi¢ao ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragdo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composi¢do da inveng¢ao, onde a doenga ou condicdo CCR2-me-
diada é restenose.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um me-
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todo de tratamento de uma condigdo ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragdo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composigao da invengdo, onde a doenga ou condicdo CCR2-mediada
€ esclerose multipla.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um meé-
todo de tratamento de uma condigao ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragé@o, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composi¢do da invengao, onde a doenga ou condicao CCR2-mediada
€ selecionada do grupo consistindo em doencga inflamatéria do intestino, fi-
brose renal, artrite reumatdide, obesidade e diabetes nao dependente de
insulina.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condigdo ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragao, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composigao da invengao, onde a doenga ou condigdo CCR2-mediada
€ diabetes do tipo 2.

Em uma modalidade, a presente invengédo proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condi¢dao ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragédo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composigdo da invengao, onde a doenga ou condigdo CCR2-mediada
€ selecionada do grupo consistindo em doenga pulmonar obstrutiva crénica,
fibrose pulmonar idiopatica e sindrome de pneumonia idiopatica.

Em uma modalidade, a presente invengédo proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condi¢do ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragado, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composi¢do da inven¢ao, onde a administracao é oral, parenteral,
retal, transdérmica, sublingual, nasal ou tépica.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um meé-
todo de tratamento de uma condigcao ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administragédo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composigdo da invencdo, onde o composto € administrado em

combinagdo com um agente antiinflamatério ou analgésico.
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Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condicao ou doenga CCR2-mediada envolvendo
administracao, a um individuo, de-uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composigao da invencao, onde um agente antiinflamatério ou anal-
gésico é também administrado.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um meé-
todo de modulagao de fungdo de CCR2 em uma célula, onde a fungao de
CCR2 na célula é modulada através de contato da célula com uma quanti-
dade para modulagao de CCR2 do composto da presente invengao.

Em uma modalidade, a presente invengao proporciona um mé-
todo de tratamento de uma condigao ou doengca CCR2-mediada envolvendo
administracdo, a um individuo, de uma quantidade segura e eficaz do com-
posto ou composi¢do da invengdo, onde a doenga € selecionada do grupo
consistindo em fibrose pulmonar, rejeicdo a transplante, doenga enxerto-
versus-hospedeiro e cancer.

Em ainda outras modalidades, os presentes métodos sao dirigi-
dos ao tratamento de psoriase, em que um composto ou composi¢ao da in-
vengao é usada sozinha ou em combinagao com um segundo agente tera-
péutico, tal como um corticosterdide, um lubrificante, um agente queratoliti-
co, um derivado de vitamina D3, PUVA e antralina.

Em outras modalidades, os presentes métodos sao dirigidos ao
tratamento de dermatite atdopica usando um composto ou composicao da
invencao, sozinha ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico,
tal como um lubrificante e um corticosterdide.

Em outras modalidades, os presentes métodos sao dirigidos ao
tratamento de asma usando um composto ou composi¢ao da invengao, so-
zinha ou em combinagdo com um segundo agente terapéutico, tal como um
B2-agonista e um corticosteroide.

Métodos de tratamento ou prevencdo de doencas ou condicdes CCR9-

mediadas
Em ainda outro aspecto, a presente invengao proporciona méto-

dos de tratamento ou preveng¢ao de uma condi¢cdo ou doenga CCR9-media-
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da através de administragdo, a um individuo tendo tal condigcdo ou doenc¢a,
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de qualquer composto da férmu-
la (1) acima. Compostos para uso nos presentes métodos incluem aqueles
compostos de acordo com a férmula (1), aqueles proporcionados acima cO-
mo modalidades, aqueles especificamente exemplificados nos Exemplos
abaixo e aqueles proporcionados com estruturas especificas aqui. O "indivi-
duo” é definido aqui como incluindo animais tais como mamiferos incluindo,
mas nao limitado a, primatas (por exemplo, seres humanos), vacas, ovelhas,
cabras, cavalos, caes, gatos, coelhos, ratos, camundongos e semelhantes.
Em modalidades preferidas, o individuo € um ser humano.

Conforme usado aqui, a frase "condicdo ou doenga CCR9-medi-
ada" e frases e termos relacionados se referem a uma condi¢do ou doenga
caracterizada por atividade funcional de CCR9 inapropriada, isto é, menos
do que ou maior do que o normal. Atividade funcional de CCR9 inapropriada
poderia surgir como um resultado de expressdo de CCR9 em células as
quais normalmente nado expressam CCR9, expressdo aumentada de CCR9
(levando, por exemplo, a distirbios e doengas inflamatdrias e imunorregula-
térias) ou expressdo diminuida de CCR9. Atividade funcional de CCR9 ina-
propriada também poderia surgir como o resultado de secre¢do de TECK por
células as quais normalmente ndo secretam TECK, expressao aumentada
de TECK (levando, por exemplo, a disturbios e doengas inflamatérias e imu-
norregulatérias) ou expressao diminuida de TECK. Uma condi¢gdo ou doenga
CCR9-mediada pode ser completa ou parcialmente mediada por atividade
funcional de CCR9 inapropriada. Contudo, uma condi¢do ou doengca CCR9-
mediada é uma na qual modulagcao de CCR9 resulta em algum efeito sobre
a condicdo ou doencga subjacente (por exemplo, um antagonista de CCR9
resulta em alguma melhora no bem estar do paciente, pelo menos em al-
guns pacientes).

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quanti-
dade do composto em questdo que estimulara a resposta biolégica ou medi-
ca de uma célula, tecido, sistema ou animal, tal como um ser humano, que

esta sendo considerado pelo pesquisador, veterinario, médico ou outro pro-
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fissional de saude.

Doengas e condigbes associadas a inflamagao, disturbios imu-
nes, infeccdo e cancer podem ser tratadas ou prevenidas com os presentes
compostos, composi¢goes e métodos. Em um grupo de modalidades, doen-
¢as e condigOes, incluindo doencgas cronicas, de seres humanos ou outras
espécies podem ser tratadas com inibidores de fungdo de CCR9. Essas do-
encas ou condigoes incluem: (1) doengas alérgicas, tais como anafilaxia sis-
témica ou respostas de hipersensibilidade, alergias a farmacos, alergias a
picada de inseto e alergias alimentares; (2) doengas inflamatdrias do intesti-
no, tais como doenga de Crohn, colite ulcerativa, ileite e enterite; (3) vaginite;
(4) psoriase e dermatoses inflamatdrias, tais como dermatite, eczema, der-
matite atopica, dermatite alérgica de contato, urticaria e prurido; (5) vasculite;
(6) espondiloartropatias; (7) escleroderma; (8) asma e doencas respiratérias
alérgicas, tais como asma alérgica, rinite alérgica, doengas de hiper-
sensibilidade pulmonar e semelhantes; (9) doengas autoimunes, tais como
fibromialgia, escleroderma, espondilite anquilosante, RA juvenil, doenga de
Still, RA juvenil poliarticular, RA juvenil pauciarticular, polimialgia reumatica,
artrite reumatoide, artrite psoriatica, osteoartrite, artrite poliarticular, esclero-
se multipla, lupus eritematoso sistémico, diabetes do tipo |, diabetes do tipo
Il, glomerulonefrite e semelhantes; (10) rejeicdo a enxerto (incluindo rejeicao
a aloenxerto); (11) doenga enxerto-versus-hospedeiro (incluindo aguda e
crbénica); (12) outras doengas nas quais respostas inflamatérias indesejadas
tém de ser inibidas, tais como aterosclerose, miosite, doengas neurodegene-
rativas (por exemplo, mal de Alzheimer), encefalite, meningite, hepatite, ne-
frite, sepse, sarcoidose, conjuntivite alérgica, otite, doenga pulmonar obstru-
tiva crénica, sinusite, sindrome de Behcet e gota; (13) alergias alimentares
imunemediadas, tal como doenga celiaca; (14) fibrose pulmonar e outras
doencas fibréticas; e (15) sindrome do intestino irritavel.

Em outro grupo de modalidades, doengas ou condigoes podem
ser tratadas com moduladores e agonistas de funcao de CCR9. Exemplos
de doengas a serem tratadas através de modulagcdo de fungdo de CCR9 in-

cluem canceres, doengas cardiovasculares, doengas nas quais angiogénese
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ou neovascularizagao pode exercer um papel (doengas neoplasicas, retino-
patia e degeneragao macular), doengas infecciosas (infecgbes virais, por
exemplo, infecgdo por HIV e infecgdes bacterianas) e doengas imunossu-
pressivas, tais como condi¢des de transplante de érgdos e condigdes de
transplante de pele. O termo "condigdes de transplante de 6rgaos" se desti-
na a incluir condigdes de transplante de medula éssea e condigdes de trans-
plante de orgaos sdlidos (por exemplo, rim, figado, pulméo, coragdo, pan-
creas ou combinag¢bes dos mesmos).

De preferéncia, os presentes métodos sao dirigidos ao trata-
mento de condi¢gdes ou doencgas selecionadas de doenga inflamatéria do
intestino, incluindo doenga de Crohn e colite ulcerativa, doengas alérgicas,
psoriase, dermatite atépica e asma, doenga autoimune, tal como artrite reu-
matdide e alergias alimentares imune-mediadas, tal como doenca celiaca.

Em ainda outras modalidades, os presentes métodos sdo dirigi-
dos ao tratamento de psoriase, onde um composto ou componente da in-
vengao é usado sozinho ou em combinagdo com um segundo agente tera-
péutico, tal como um corticosterdide, um lubrificante, um agente queratinoli-
tico, um derivado de vitamina D3, PUVA e antralina.

Em outras modalidades, os presentes métodos sao dirigidos ao
tratamento de dermatite atopica usando um composto ou composicdao da
invengao sozinha ou em combinacdo com um segundo agente terapéutico,
tal como um lubrificante e um corticosteréide.

Em outras modalidades, os presentes métodos sao dirigidos ao
tratamento de asma usando um composto ou composi¢ao da invengao sozi-
nha ou em combina¢do com um segundo agente terapéutico, tal como um
2-agonista e um corticosterdide.

Preparo de moduladores

Os exemplos a seguir sdo oferecidos para ilustrar, mas nao limi-
tar, a invengéao reivindicada.

Adicionalmente, aqueles habilitados na técnica reconhecerao
que as moléculas reivindicadas na presente patente podem ser sintetizadas

usando uma variedade de transformag¢des em quimica orgéanica padrao.
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Determinados tipos de reagcao geral empregadas amplamente
para sintetizar os compostos alvo na presente invengao sdo resumidos nos
exemplos. Especificamente, procedimentos gerais para a formacgao de sulfo-
namida, formag¢ao de N-Oxido de piridina e sintese de 2-aminofenil-ariimeta-
nona via abordagens do tipo Friedel-Crafts sao fornecidas, mas numerosas
outras quimicas padrao sao descritas dentro e foram empregadas rotineira-
mente.

Embora ndo se pretenda ser exaustivo, transformagdes organi-
cas sintéticas representativas as quais podem ser usadas para preparar 0s
compostos da invengao sao incluidas abaixo.

Essas transformagdes representativas incluem: manipulagdes
padréo de grupo funcional; redugdes, tal como nitro em amino; oxidagdes de
grupos funcionais, incluido alcoois e piridinas; substituicdes de arila via IPSO
ou outros mecanismos para a introdu¢ao de uma variedade de grupos, inclu-
indo nitrila, metila e halogénio; introdugdes e remogdes de grupos de prote-
cao; formagao de Grignard e reagao com um eletrdfilo; acoplamentos cruza-
dos metal-mediados incluindo, mas nao limitado a, reagbes de Buckwald,
Suzuki e Sonigashira; halogenagoes e outras reacgdoes de substituicao aro-
maética eletrofilica; formagdes de sal de diazénio e reagdes dessas espécies;
eterificagdes; condensagdes ciclicas; desidratagdes; oxidagdes e redugdes
que levam a grupos heteroarila; metalacbdes e transmetalagbes de arila e
reagédo das espécies de arila-metal com um eletréfilo, tal como um cloreto
acido ou amida de Weinreb; amidagdes; esterificacdes; reagdes de substitui-
cao nucleofilica; alquilagdes; acilagdes; formacao de sulfonamida; cloro-
sulfonilagdes; hidrdlises de éster e relacionadas; e semelhantes.

Determinadas moléculas reivindicadas na presente patente po-
dem existir em diferentes formas enantioméricas e diastereoméricas e todas
de tais variantes desses compostos estdo dentro do escopo da invengéao.

Nas descrigdes das sinteses que seguem, alguns precursores
foram obtidos de fontes comerciais. Essas fontes comerciais incluem Aldrich
Chemical Co., Acros Organics, Ryan Scientific Incorporated, Oakwood Pro-

ducts Incorporated, Lancaster Chemicals, Sigma Chemical Co., Lancaster
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Chemical Co., TCl-America, Alfa Aesar, Davos Chemicals e GFS Chemicals.
Compostos da invengdo, incluindo aqueles listados na Tabela

de atividades, podem ser feitos através dos métodos e abordagens descritos

na seg¢ao experimental a seguir e através do uso de transformagdes de qui-

mica orgéanica padroes que sdo bem conhecidas por aqueles habilitados na

técnica.

Exemplos

Os compostos acima e outros dentro do escopo da presente
invengao podem ser feitos e testados com relagdo a atividade usando os
procedimentos a seguir.

Compostos exemplificativos usados no método da invengao e
em composi¢des farmacéuticass da invencao incluem, mas nao estao limita-
dos a, os compostos listados na Tabela 1. Sais farmaceuticamente aceita-
veis dos compostos listados na Tabela 1 sdo também uteis no método da
invengdo e em composigdes farmacéuticass da invengao.

Tabela 1: Compostos exemplificativos

x'
x?

4

IS
Voo
\ad
m
X' X2 [y |ys [y¢ |R! R?
1 t-Bu H |H|Cl [H i-Pr
2 t-Bu H [H]|Cl |H Ph H
3 t-Bu H [H |CI H i-Pr Me
4 t-Bu H |H |CI H Ph Me
5 t-Bu H [H |CI H Et Me
6 t-Bu H HI[Cl |[H Me Me
7 t-Bu H |[H|C [H ciclopropila Me
8 t-Bu H [H |CI H Me i-Pr




74

X' X2 vty jys (R R®
9 t-Bu H |[H[Cl [H [Me (:J
10 [t-Bu H Cl Me -CH,OCHj,4
11 [t-Bu Cl i-Pr i-Pr
12 |t-Bu H Cl é Me
13 [t-Bu H [H|cl |H |i-Pr Et
14 t-Bu H |H [CI H ciclopentila Me
15  |Oi-Pr H [H[cl |H |i-Pr Me
16 |tBu H [H o |H ':' Me

0 /
17 |Oi-Pr H |H|Cl |H |Et Me
18 [t-Bu H |CI[H [H |i-Pr H
19 [t-Bu H [H|[Cl {H [|i-Bu Me
20 |[t-Bu H |H|[Cl |H 6 Me
N
21 [t-Bu H |H|[Cl [H 6 -CH,OCHjs
22 |t-Bu H |F H |Et H
23 [t-Bu H |F H |Et H
24  |t-Bu H |F H |i-Pr Me
25  |t-Bu H H|CI |F [Et H
26 |tBu |H |H|c1 |H NNYOH  [Me
27 |t-Bu H [Hi{Cl [H |- Me
CH,CH,NHC(O)CHs

28 t-Bu Cl F Me Me
29 t-Bu Cl F Et Me




75

X' X2 [y lys |y IR R?
30 t-Bu Cl Me H
31  |t-Bu Cl Et H
32 |t-Bu ol Hal™ H
NH
33 |t-Bu H Hlcl |H |Me
34 [t-Bu H |[Hicl |H |Me
35 [t-Bu H [Hlc |H 6 H
O
36 |[t-Bu F lcl Me Me
37 |t-Bu F |F H H
NH
38 |t-Bu Hicl |H [Et Et
39 |t-Bu cl |H |Me -CH,N(CHa)»
40 |t-Bu Hlcl [H [Me -
7
41 |t-Bu Hlcl [H [Me -CH,CH,OCHs
42 t-Bu F ) H
43 t-Bu H |CI Et i-Pr
44 |t-Bu cl JQ H
NH
45  [t-Bu cl Me CH,NHCH,
46 |tBu H |l i-Pr 1
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X' X2yt lys |y® [R R?
47 |tBu H [Flc |H \6 Et
o)
48 |tBu HIFla [H Ive -CH,NHCH,CHs
49 |tBu HIFla |H Ive -CH,NHCH(CHa),
50 |t-Bu HIFla [H  |me -CH,NHCH(CH,CHy)
51 |t-Bu H IFlo [H ipr _CH,OCH,
52 [tBu |H |F | |H T _CH,OCHs
53 |t-Bu H |Fla |H o~ H
\-0
54 |tBu H [Fla |H Hal~ H
o
55 |t-Bu HlF o | |me _C(O)NH,
56 |t-Bu HIFlo |H [me _C(O)NHCH,
57 [tBu HIFla [ me -C(CHs),OH
58 |t-Bu H lFlo [H  Me -C(O)CHs
59  |t-Bu HIFla [H |me -CH(OH)CH,
60 |[t-Bu HFlc |H |me .
OH
61 |t-Bu HIFlao |H |me >
OH
62 [tBu Flo |H [ve -CH,CH,0CH;
63 |tBu Flc [H [Me Ju
o
64 |t-Bu F lcl Me _CH,C(O)OCH,CHs
65 |t-Bu F |cl Me _CH,C(CHa),OH
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X! x2 |yt lys |y¢ |R' R?
66 |t-Bu H IFlc |[H [Me '\
E:J
67 t-Bu H F {Cl H Me ‘CHZSOQCHa
68 |Oi-Pr |H Hlcl |H [Me Me
69 |oi-pr |H |Hlct |H |i-pr H
]
70 t-Bu H |H|Cl |H Me C,j
N
H
71 |t-Bu FlF Et Me
72 t-Bu F Me i Me
73 |t-Bu H cl H@ Me
NH
74 t-Bu H H Et Me
-~
75  [t-Bu cl H6 H
~-NH
76 t-Bu F |CI Me H
77 |[t-Bu FIF Hé Me
NH
78 t-Bu F |Ci i-Pr H
79 |tBu Fla [H [Me ]
)
80 |t-Bu H |F lc |H & Me
- g O
81 [t-Bu H |F|lcl |[H <]> i-Pr
O
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X! X2 (Y4 |ys [y® |R' R?
82 |t-Bu HIFlao H |ipr d
83 t-Bu H [CI -CH,H,NH, Me
84 t-Bu Cl ciclobutil Me
85 |t-Bu F lci g H
N
H
86 |[t-Bu H [Cl i-Pr -CF,4
87 t-Bu Cl Et i-Pr
88 |t-Bu F lcl Hé Et
NH
89 t-Bu F [CI Me 'CHchstQCHa
9 |t-Bu F |ci H&o H
' M
91 t-Bu H [H|Cl |H 6 Me
N
OJ\
92 t-Bu Cl i-Pr NH,
]
93 t-Bu Cl gj Me
g
-
o™
v
94 t-Bu H [H [CI H (‘5 Me
N
OJ\NHZ.
95 t-Bu Cl |H i-Pr Me
96 t-Bu H [CI i-Pr -CH,OCHa34
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X' X2 Y4 |ys (y® |R! R?
97 t-Bu Cl Me 2-piridila
98 t-Bu H Cl H i-Pr 'CHQN(CHa)z
99 |t-Bu Hlc |[H & Me
NH
100 |[t-Bu F H Me Me
101 |t-Bu H cl é Me
o Y
102 |t-Bu H [Hlc |H [Me @
103 |t-Bu H {cl Me _CH,OCH(CHa),
104 |t-Bu H cl Hal H
O
105 |t-Bu cl Me . Et
106 |t-Bu F |Cl éH Me
NH
107 t-Bu F [CI H Me -CHgOCHs
108 |t-Bu F lcl g H
@)
109 |t-Bu H [Fla |H CSH H
NH
110 |t-Bu cl |H |Me Et
111 |t+-Bu F lal Me i
%)
112 |t-Bu H |F [cl |H H

i
I
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X! X2 |yt ys |yt R R2
113 |t-Bu H |Hla |H JaH H
NH
114 [t-Bu H |[Hlc [H TaH Me
NH
1
115 |[t-Bu H [F|cl [H Me 6
'0
116 [t-Bu H IFla [H [Me -
¥
117 |t-Bu H lHlc [H [Me -
)
118 |t-Bu H |[Hlc |H Ha)~ i-Pr
NH
119 [t-Bu H [Hlcl |H Hé Et
H
120 |t-Bu H |F |lc |H H
O
7
121  |t-Bu H [F |CI H Me .'j
-,
122 |t-Bu HIFla [H [Me "'\'
<S>
123 |t-Bu H cl Me -CH,OH
i
124 |t-Bu H |cI 6 Me
o
125 [t-Bu H |Hlcl |H |-CH.CH.N(CHg),  |Me
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X' X2 v lys fye R R
126 |t-Bu H|Cl [H |-CH,CH,NHCH;  |Me
127 |t-Bu H |CI s Me
HN
128 |t-Bu H |CN Me Et
129 |t-Bu H |H |- Me Et
C(0)
NH,
130 |t-Bu H IH|- [|H [Me Et
CO;
H
131 |t-Bu H [H|cl |H & H
N
H
132 |t-Bu H [H |ci Me -CH;NHCH,4
133 |t-Bu H |- Me Et
CO:
Me
134 [0i-Pr  |H |H o1 |H Hé H
NH
135 (2. F [Hlc [H |Me Me
136 [t-Bu H [F|cl |H |-CH.CH.OCH, H
137 |[t-Bu H |[Fla |H [Me -CH,CH,OH
138 [t-Bu H [Hlc [H [Me -CH,NHCH(CHba),
139 [t-Bu H |[Flcl [H |Me I~
O
r HH
140 (t-Bu H |F |CI H Me M
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X! X2 |yt lys |yt IR R?
[
152  [t-Bu H [F|cl [H |Me }'\l
SNH
(@]
T _-
153 |t-Bu H [H |CI H -1 H
H
e
)
154 |t-Bu H Fla [H |-Pr P g/\\j
';’\/N
155 [t-Bu H [H]|Cl |H P Me
N
|
156 |t-Bu H |CI[H |H |CH=CH-CH=N-
157 |ci CF.lcl [H } H
’d
N
MH -
158 |CI CFslCI|H |H ) H
N
H
159 |CI CF,|CI |H Ph H
160 |ClI crslcl[F  |H - H
‘4
N
H
161 |CI CFrslCcI|F  |H -CONH,
73
N
HN

Os compostos acima e outros dentro do escopo da presente

invengdo podem ser feitos e testados com relagdo a atividade usando os

procedimentos a seguir.

Reagentes e solventes usados abaixo podem ser obtidos de

fontes comerciais, tal como Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin,

EUA). "H-RMN foram registrados sobre um espectrémetro de RMN Varian
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Mercury 400 MHz. Picos significativos sdo tabulados na ordem: multiplicida-
de (br, amplo; s, simples; d, duplo; t, triplo; g, quarteto; m, multiplo) e o nu-
mero de protons. Resultados de espectrometria de massa séo reportados
como a proporgao de massa para a carga, seguido pela abundancia relativa
de cada ion (entre parénteses). Nas tabelas, um Unico valor de m/z é repor-
tado para o ion M+H (ou, conforme notado, M-H) contendo os isétopos até-
micos mais comuns. Padrdes isotopicos correspondem as férmulas espera-
das em todos os casos. Andlise de espectrometria de massa por ionizagao
através de eletropulverizacdo (ESI) foi conduzida sobre um espectrémetro
de massa por eletropulverizagdo Hewlett-Packard MSD usando HP1100 H-
PLC para distribuicdo de amostra. Normalmente, o analito foi dissolvido em
metanol a 0,1 mg/mL e 1 microlitro foi infundido com o solvente de distribui-
¢ao no espectrometro de massa, o qual foi explorado de 100 a 1500 daltons.
Todos os compostos puderam ser analisados no modo ESI positivo, usando
acetonitrila/agua com acido férmico a 1% como o solvente de distribuigao.
Os compostos fornecidos abaixo também puderam ser analisados no modo
ESI negativo, usando NH,OAc a 2 mM em acetonitrila/dgua como o sistema
de distribuigao.

Procedimento geral A - exemplificado para 4-terc-Butil-N-(4-cloro-2-hidrazi-

nocarbonil-fenilybenzeno-sulfonamida

NHz Q 1. SOCly
Hi
on NagHPQ, O refluxo O
Dioxano & N 2. hidrazina g hNH O
e ey Hy0 OH DCM -T2
o 70°C -10°C-n H
(=]

Etapa 1: Acido 2-Amino-5-clorobenzéico (200 g, 1,17 mols) foi
adicionado a uma solug¢ao de hidrogen fosfato de sodio (497 g, 3,50 mols)
em agua (2,4 L) a 70 °C e foi agitado até homogéneo (~10 min). Cloreto de
4-terc-Butilbenzeno-sulfonila (353 g, 1,52 mols), dissolvido em 800 mL de p-
dioxano, foi adicionado a solugdo de anilina em agitagdo em uma corrente
uniforme durante um periodo de 1/2 hora via um funil de adi¢éo de 1 litro. A

mistura resultante foi agitada a 70 °C durante a noite. No dia seguinte,
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quando de verificagdo por LCMS do consumo da anilina, a mistura de reagao
foi dividida em duas porg¢des iguais para facilidade de manipulagao. Cada
por¢ao foi entornada, em uma corrente lenta, em dois litros de HCI a 2
M/H2O em agitagd@o instantdanea em um frasco de Erlenmeyer de quatro li-
tros. O precipitado resultante foi coletado através de filtragdo a vacuo e bem
lavado com agua. O precipitado de cada porgao foi subsequentemente com-
binado e seco in vacuo a fim de proporcionar 320 g de acido 2-(4-terc-butil-
benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-benzéico como um sdlido acinzentado (ren-
dimento de 87%): Tempo de retencdo por HPLC = 2,76 minutos (Agilent
Zorbax SB-C18, 2,1 X 50 mm, 5 u, 35 °C, usando uma taxa de fluxo de 1
mL/min, um gradiente de 2,5 minutos de 20 -100% de B com uma lavagem
de 1,1 minuto a 100% de B (A = acido férmico a 0,1% / 5% de acetonitrila /
94,9% de agua, B = acido formico a 0,08% / 5% de agua/ 94,9% de acetoni-
trila)); MS (ES) M+H esperado 368,0, encontrado 368,0.

Etapa 2: Cloreto de tionila (300 mL, 4,11 mols) foi introduzido
em um frasco de fundo redondo de 1 litro adaptado com uma barra de agitacao
magnética. Acido 2-(4-terc-Butil-benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-benzdico (80
g, 218 mmoils) foi adicionado sob agitagdo instantanea e a mistura foi aque-
cida em refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio. O progresso da reacao foi
monitorado através da adigdo de umas poucas gotas da mistura de reagéo
em ~1 mL de dimetilamina a 2,0 M em THF, seguido por Analise através de
LCMS. Conversao completa a dimetil amida foi observada a 1,25 h. A mistu-
ra bruta foi subsequentemente concentrada in vacuo para produzir um dleo
viscoso amarelo o qual foi, entdo, dissolvido em 100 mL de tolueno e con-
centrada novamente para gerar cloreto de 2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonila-
mino)-5-cloro-benzoila como um sélido amarelo-claro o qual foi utilizado dire-
tamente na préxima etapa.

Etapa 3: O cloreto de 2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-5-
clorobenzoila bruto foi dissolvido em diclorometano (300 mL) e transferido
para um funil de adigdo. Hidrato de hidrazina (212 mL, 4,35 mols), dissolvido
em 1,2 L de diclorometano em um frasco de Erlenmeyer de 4 L, foi esfriado

para -10 °C em um banho de gelo seco-acetona e a solugao de cloreto de
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acila foi adicionada, em uma corrente lenta, a solugdo de hidrazina em agita-
¢ao durante um periodo de 15 minutos. O banho frio foi subsequentemente
removido apds a adicdo e analise através de LCMS a 15 minutos indicou
que a reagao estava completa. A mistura de reagao resultante foi esfriada
5 subitamente com agua (500 mL), resuitando em um precipitado branco vo-
lumoso que foi coletado através de filtragdo a vacuo. O precipitado foi trans-
formado em pasta em 800 mL de acetato de etila e acido acético foi adicio-
nado, enquanto se agitava até que uma solugao homogénea fosse formada.
A solugao foi transferida para um funil separatério e extraida com 3 X 100
10 mL de agua. As fases aquosas foram descartadas e a fase organica foi seca
sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada in vacuo para produzir 4-terc-
butil-N-(4-cloro-2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno-sulfonamida (71 g) em um
rendimento de 85%: Tempo de retengdo por HPLC = 2,49 minutos; MS (ES)
M+H esperado 382,0, encontrado 382,0.
15  4-terc-Butil-N-(4,5-difluoro-2-hidrazinocarbonil-fenillbenzeno-sulfonamida

™R $ 1.50C),
‘ oH _NaHPO, . refluxo On
F Dioxano o‘; NH O 2. hidrazina g NH
O=s. 0 oH DCM -Nre
e

-10°%C-n
70°C £ .

4-terc-Butil-N-(4,5-difluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno-sul-
fonamida foi sintetizada a partir de acido 2-amino-4,5-difluorobenzdico de
acordo com o procedimento geral A.
4-terc-Butil-N-(5-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno-sulfonamida

NHy O 1. SOCl,

)@’lon . '{%HPO; ol re.fluxo. ol
E dioxano g hH 2 hidrazina g o
O= H0 OH ocwm ‘ Nt
¢ 70°C ' -10°C-rt H
. F F
20 4-terc-Butil-N-(5-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno-sulfo-

namida foi sintetizada a partir de acido 2-amino-4-fluorobenzdico de acordo

com o procedimento geral A.
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4—terc—ButiI—N—(5—cIoro—2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno-sulfonamida
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4-terc-Butil-N-(5-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno-sulfo-
namida foi sintetizada a partir de acido 2-amino-4-clorobenzéico de acordo
com o procedimento geral A.
4-Cloro-N-(5-cloro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-3-trifluorometil-benzeno-sulfo-

namida
) ]
CFq . CFy
Hy 4 o 1.8001y
3
on NaHPO, 0$\ refluxo °"§.
a Dioxano il 2. hidrazina o fH
O=g_ H,0 on ocMm N-NHe
o o 70°C “0°C .1 H
Ci cl

4-Cloro-N-(5-cloro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-3-trifluorometil-ben-
zeno-sulfonamida foi sintetizada a partir de acido 2-amino-4-clorobenzdico
de acordo com o procedimento geral A.
4-Cloro-N-(5-cloro-4-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-3-trifluorometil-benzeno-

sulfonamida

] I
CFq CFqy
NHy ! ¢ 1.50ChL
oM, CF3  Na PO, refluxo .
a

O=, O: =S-

. Dioxano g 2. hidrazina ' g
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ct cr
F F

4-Cloro-N-(5-cloro-4-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-3-trifluoro-
metil-benzeno-sulfonamida foi sintetizada a partir de acido 2-amino-4-cloro-

5-fluorobenzdico de acordo com o procedimento geral A.
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Procedimento geral B conforme exemplificado para 4-terc-Butil-N-(4-cloro-5-

fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil) benzeno-sulfonamida

1. NaHCO,

Dioxano

e g H0 1. SOCk
/@)kOH . 80°C refluxo O=g
F 2. NCS 2. hidrazina g T o
Ozg_ AcOH ocMm N2
i ] 80 °C -10°C -n - H
Ct

Etapa 1: Acido 2-Amino-4-fluorobenzéico (25 g, 161 mmols) foi
adicionado a uma solugao de bicarbonato de sédio (54,1 g, 645 mmols) em
agua (2,4 L) em temperatura ambiente e foi agitado até homogéneo. A solu-
¢ao resultante foi aquecida para 60 °C em um banho de 6leo. cloreto de 4-
terc-Butilbenzeno-sulfonila (45.0 g, 193 mmols), dissolvido em 200 mL de p-
dioxano, foi subsequentemente adicionado gota a gota a solugdo de anilina
em agitagao em uma corrente uniforme durante um periodo de 30 min. A
mistura de reagao foi agitada a 60 °C durante a noite. No dia seguinte,
quando de verificagdo por LCMS do consumo da anilina, a solugao foi entor-
nada, em uma corrente lenta, em um litro de HCl a 2 M/H,O em agitacao
instantanea. O precipitado resultante foi coletado através de filtragdo a va-
cuo, lavado completamente com agua e seco in vacuo a fim de proporcionar
46 g de acido 2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-4-fluoro-benzéico como
um sdlido acinzentado (rendimento de 82%): Tempo de retencdo por HPLC
= 2,68; MS (ES) M+H esperado 352,0, encontrado 352,0.

Etapa 2: Acido 2-(4-terc-Butil-benzeno-sulfonilamino)-4-fluoro-
benzdico (23 g, 65,5 mmols) foi adicionado a 230 mL de acido acético em
agitagdo em um frasco de fundo redondo de 500 mL. N-cloro-succinimida
(17,5 g, 131 mmols) foi, entdo, adicionada e a mistura aquecida para 80 °C
sob uma atmosfera de Nz. A reacao foi determinada como estando completa
em sete horas de acordo com a anadlise através de LCMS. O banho de calor
foi subsequentemente removido e a reacgdo foi esfriada subitamente via a
adicao de 250 mL de uma solugao de 50% de metabissulfito de sédio. A mis-
tura formou imediatamente uma pasta branca espessa a qual foi deixada

agitar durante aproximadamente 15 minutos. Filtracdo a vacuo da pasta re-
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sultou em um sélido branco que foi lavado com uma pequena quantidade de
agua e seco in vacuo para gerar 22 g de acido 2-(4-terc-butil-benzeno-
sulfonilamino)-5-cloro-4-fluoro-benzdico (sélido branco, rendimento de 87%):
Tempo de retengao por HPLC = 2,87 minutos; MS (ES) M+H esperado
386,0, encontrado 386,0.

Etapa 3: Cloreto de tionila (220 mL, 3,02 mols) foi introduzido
em um frasco de fundo redondo de 1 L adaptado com uma barra de agitagcao
magnética. Acido  2-(4-terc-Butil-benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-4-fluoro-
benzéico (22 g, 57,0 mmols) foi adicionado sob agitagdo instantdnea e a
mistura foi aquecida em refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio. O pro-
gresso da reagao foi monitorado através da adigdo de umas poucas gotas da
mistura de reacdo em ~1 mL de dimetilamina a 2,0 M em THF, seguido por
analise através de LCMS. Conversao completa a dimetil amida foi observada
a 1,25 h. A mistura bruta foi subsequentemente concentrada in vacuo para
produzir um 6leo laranja. Hexano (50 mL) foi adicionado ao frasco e a mistu-
ra concentrada novamente a fim de proporcionar cloreto de 2-(4-terc-butil-
benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-benzoila um sélido cristalino laranja o qual foi
utilizado diretamente na proxima etapa.

Etapa 4: O cloreto de 2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-5-
cloro-4-fluoro-benzoila bruto (57,0 mmols) foi dissolvido em diclorometano
(100 mL) e transferido para um funil de adigao. Hidrazina anidrica (44 mL,
1,38 mols), dissolvido em 300 mL de diclorometano em um frasco de Erlen-
meyer de um litro, foi esfriado para -10 °C em um banho de gelo seco-
acetona e a solugao de cloreto de acila foi adicionada, em uma corrente len-
ta, a solugao de hidrazina em agitagao durante um periodo de 15 minutos. O
banho frio foi subsequentemente removido apds a adicdo e Analise através
de LCMS a 15 minutos indicou que a reagao estava completa. A mistura de
reagdo resultante foi esfriada subitamente com agua (200 mL), resultando
em um precipitado branco volumoso que foi coletado através de filtragédo a
vacuo. O precipitado foi transformado em pasta em 500 mL de acetato de
etila e acido acético foi adicionado enquanto se agitava até que uma solugao

homogénea fosse formada. A solugdo foi transferida para um funil separato-
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rio e extraida com 2 X 50 mL de agua. As fases aquosas foram descartadas
e a fase orgénica foi seca sobre sulfato de sdédio, filtrada e concentrada in
vacuo para produzir 4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-
benzeno-sulfonamida (16 g) em um rendimento de 71%: Tempo de retengéo
por HPLC = 2,63 minutos; MS (ES) M+H esperado 400,0, encontrado 400,0.

4-terc-Butil-N-(4-cloro-3-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)lbenzeno-sulfonamida

1. NaHCO;
Dioxano
NH: © H0 1. SOCh
dkotﬁ . €0°C refluxo O
F

Ox s
2.NCS C? “NH O 2. hidrazina dﬁ AL L
O= oCM NH
N AcOH M N
o ° 80°C 10°C -n H *
F F
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4-terc-Butil-N-(4-cloro-3-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)benzeno
-sulfonamida foi sintetizada a partir de acido 2-amino-6-fluorobenzéico de
acordo com o procedimento geral B.
Procedimento geral C conforme exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-2-

(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-i1)-5-fluoro-fenil)-benzeno-sulfonamida

ey (J

O.} . O\\
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Um frasco de cintilagao de 25 mL foi carregado com 4-terc-butil-
N-(4-cloro-3-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (1,0 g,
2,51 mmols) e ortopropionato de trimetila (0,534 mL, 3,76 mmols) e, entdo,
agitado durante 1 h a 45 °C. A mistura de reacdo acima, foram adicionados
metilamina (3,75 mL, 2,0 M em THF), AcOH (0,125 mL) e dioxano (10 mL).
O frasco foi vedado, aquecido para 130 °C e agitado durante a noite. No dia
seguinte, a mistura de reacao foi esfriada para 0 °C para induzir a precipita-

cao do produto. O sdlido branco resultante foi filtrado e dissolvido em EtOAc
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(60 mL). Os orgéanicos foram subsequentemente lavados com solugao satu-
rada de NaHCOj; (25 mL), solugdo saturada de NH,Cl (25 mL), agua (25 mL)
e salmoura (25 mL); secos com Na,SO,4 e concentrados in vacuo a fim de
proporcionar o composto do titulo como um sdélido branco (0,3 g) em um
rendimento de 27%: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,62-7:57 (m, 3H), 7,36 (d,
2H), 7,25 (d, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,75 (q, 2H), 1,45 (t, 3H), 1,30 (s, 9H), MS
(ES) M+H esperado 451,0, encontrado 451,0.

Procedimento geral D exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-5-fluoro-2-

(4-metil-5-oxazol-4-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil)-benzeno-sulfonamida

1§ ™ ~-N N.
o \NH o ~ ’\k(\ -———-—-——» Q NH N \ =
+ ﬁ :_/0 Piridina d N}_&,ﬁo
NHNH, N \
F F
Cl C

Um frasco de cintilagao de 25 mL foi carregado com metilamida
de acido oxazol-4-carboxilico (132 mg, 1,0 mmols), POCI; (0,27 mL, 3
mmols), piridina (0,48 mL, 6 mmols) e CH3CN (10 mL). O frasco foi vedado,
aquecido para 40 °C e agitado durante quatro horas. os volateis foram, en-
tao, evacuados in vacuo e, ao residuo, foram adicionados 4-terc-butil-N-(4-
cloro-5-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (400 mg, 1,0
mmols), diisopropilamina (2,0 mL) e dioxano (2,0 mL). O frasco foi vedado,
aquecido para 130 °C e agitado durante duas horas. Os volateis foram, en-
tdo, removidos in vacuo e o residuo foi purificado via cromatografia automa-
tica em silica-gel e, entdo, HPLC a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-[4-
cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-oxazol-4-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-
sulfonamida como um pé branco: '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 9,72 (s, 1H),
8,48 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,33 (d, 1H), 7,3 (d, 2H),
3,59 (s, 3H), 1,23 (s, 9H), MS (ES) M+H esperado 490,1, encontrado 490,0.
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Procedimento geral E exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-2-(5-isopro-

poximetil-4-metil-4H-[1,2 41triazol-3-il)-fenil)-benzeno-sulfonamida

hdp o 1) (COCH),, DCM h O

- st
O NH O . \ro\)koa 2) 8) 50CH,. Piridina o an '}"N»_,/D <
NHNH, b) Tolueno, refluxo N
3) MeNH, 1Y
(o] (o}

Etapa 1: Cloreto de oxalila (0,19 mL, 2,20 mmols) foi adicionado
a uma solugéo de acido isopropodxi acético (200 mg, 1,69 mmols) em diclo-
rometano (17 mL) e agitado em temperatura ambiente durante 2 horas. A
reacao foi concentrada e 3 mL de THF foi adicionado. a solugao de cloreto
acido foi subsequentemente adicionada lentamente a uma solugéo de 4-terc-
butil-N-(4-cloro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (645 mg, 1,69
mmols) em 10 mL de THF a 0 °C. Apds a reacao ser agitada durante 1 h, ela
foi esfriada subitamente com agua e diluida com acetato de etila. A fase a-
quosa foi extraida com acetato de etila (3x) e diclorometano (2x) e as cama-
das orgénicas combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio e con-
centrada in vacuo. O residuo bruto foi purificado através de cromatografia
instantédnea em coluna (acetato de etila em hexano a 0-100%) para propor-
cionar 4-terc-butil-N-{4-cloro-2-[N'-(2-isopropoxi-acetil)-hidrazinocarbonil]-
fenil}-benzeno-sulfonamida como um sélido amarelo.

Etapa 2: Cloreto de tionila foi adicionado a uma solugao de 4-
terc-butil-

N-{4-cloro-2-[N'-(2-isopropdxi-acetil)-hidrazinocarbonil]-fenil}-benze-
no-sulfonamida (150 mg, 0,312 mmols) e piridina (66 u.L, 0,811 mmols) em dietil
eter (3 mL). A solugao resultante foi agitada durante 18 h em temperatura
ambiente, seguido por remog¢ao dos volateis in vacuo. 2 mL de tolueno foram
subsequentemente adicionados e a reacao foi aquecida em refluxo durante 5
h. A solugéo resultante foi concentrada em presséao reduzida e o residuo pu-
rificado via cromatografia instantdnea em coluna (acetato de etila em hexano
a 0-50%) a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-(5-isopropoximetil-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenill-benzeno-sulfonamida como um sélido branco.

Etapa 3: Em um vaso pressdo, 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-(5-isopro-
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poximetil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenil]-benzeno-sulfonamida (71 mg, 0,15 mmols) e
metila amina (40% em H,O, 1,5 mL, 0,6 mmols) foram aquecida a 135 °C
durante 18 h. A reagao foi esfriada para temperatura ambiente, concentrada
in vacuo e o residuo purificado através de cromatografia instantanea em co-
luna (acetato de etila em hexano a 0-50%) para proporcionar o composto do
titulo como um sélido branco: MS (ES) M+H esperado 477,2, encontrado
477 ,1.

Procedimento geral F exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-2-[4-metil-5-

(5-metil-oxazol-4-il)-4H-[1,2 . 4]triazol-3-il]-fenil}-benzeno-sulfonamida

><Q >b 0
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Um frasco foi carregado com metilamida de acido 5-metil-
oxazol-4-carboxilico (71 mg, 0,5 mmols), piridina (0,12 mL, 1,5 mmols) e di-
clorometano anidrico (2,5 mL). O vaso de reacao foi esfriado para -40 °C e
anidrido de trifluorometano-sulfonila (0,11 mL, 0,65 mmols) foi adicionado. A
reagao foi subsequentemente aquecida para ~10 °C durante 2,5 h e, entao,
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (191
mg, 0,5 mmols) foi adicionada. A reagao foi aquecida para temperatura am-
biente e agitada mais 2 h. O solvente foi concentrado in vacuo e etanol (5
mL) e diisopropilamina (0,5 mL) foram adicionados e a solugao agitada a 90
°C durante a noite. No dia seguinte, a reac¢ao foi concentrada in vacuo e o
material bruto foi purificado através de cromatografia instantdnea em coluna
(acetato de etila e hexano a 10-100%), seguido por HPLC preparativa (gra-
diente de MeCN-agua a 10-90%) para proporcionar o composto do titulo: MS
(ES) M+H esperado 486,1, encontrado 486,0.
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Procedimento geral G exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-2-(5-dimetila-

minometil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-5-fluoro-fenil]-benzeno-sulfonamida

\ﬁ‘/ -
]
- O=x
g{ 100 °C N
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F F
< 1

Um frasco em formato de péra de 25 mL foi carregado com 4-
terc-butil-N-[{4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-
sulfonamida (preparada de acordo com o procedimento geral C) (75 mg,
0,18 mmols), iodeto de N,N-dimetilmetilenoiminio (43 mg, 0,23 mmols) e
DMF (0,44 mL). o frasco foi aquecido para 100 °C e agitado durante a noite.
No dia seguinte, o solvente foi evacuado in vacuo e o residuo foi purificado
via HPLC a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-(5-dimetilaminometil-
4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-5-fluoro-fenil]-benzeno-sulfonamida como um pé
branco: '"H RMN (400 MHz, CD;OD) 5 7,60 (d, 1H), 7,48-7,54 (m, 4H), 7,28
(d, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,36 (s, 6H), 1,33 (s, 9H), MS (ES) M+H
esperado 480,2, encontrado 480,1.

Procedimento geral H exemplificado para N-[2-(5-Amino-4-isopropil-4H-

[1,2,4]triazol-3-il)-4-cloro-fenil)-4-terc-Butil-benzeno-sulfonamida

o) 1) BrCN. KCO4 >b
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Brometo de cianogénio (111 mg, 1,05 mmols) foi adicionado a
uma solugdo de 4-terc-butil-N-(4-cloro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-
sulfonamida (200 mg, 0,524 mmols) e carbonato de potassio (145 mg, 1,05
mmols) em dioxano (2 mL) e a reacdo foi agitada durante 18 h em tempera-

tura ambiente. Isopropil amina (0,18 mL, 2,09 mmols) e acido acético (0,15
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mL) foram adicionados e a reagédo foi aquecida a 135 °C durante mais 18 h.
A solugéo resultante foi dividida entre acetato de etila/agua e a fase organica
foi lavada com HCI a 1N, bicarbonato de sédio saturado e salmoura, seca
sobre sulfato de magnésio e concentrada in vacuo. O produto bruto foi final-
mente purificado através de cromatografia instantdnea em coluna (acetato
de etila e Hexano a 10-100%), entdo, HPLC preparativa (gradiente de
MeCN-agua a 10-90%) a fim de proporcionar o composto do titulo como um
s6lido branco: MS (ES) M+H esperado 448,2, encontrado 448,1.

Procedimento geral | exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-2-(4-pirroli-

din-3-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil)-benzeno-sulfonamida

S
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Um frasco de fundo redondo de 50 mL foi carregado com terc-
butil éster de acido 3-{3-[2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-fenil]-
[1,2,4]triazol-4-il}-pirrolidina-1-carboxilico (preparado de acordo com o pro-
cedimento geral C, 750 mg, 1,34 mmoils), seguido pela adigdo de HCI em
dioxano (13 mL, 4,0 M). A solugdo homogénea foi agitada durante a noite, o
solvente evacuado in vacuo e o residuo foi purificado via HPLC a fim de pro-
porcionar 4-terc-butil-N-[4-cloro-5-fluoro-2-(4-pirrolidin-3-il-4H-[1,2,4]triazol-3-
il-fenil]-benzeno-sulfonamida como um pé branco: 'H RMN (400 MHz,
(CD3)2S0) 8 10,02 (s, 1H), 9,67 (bs, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,12 (bs, 1H), 7,71 (d,
2H), 7,51-7,61 (m, 4H), 7,20 (d, 1H), 4,72 (quint, 1H), 3,35-3,62 (m, 3H),
3,18-3,28 (m, 1H), 2,38-2,49 (m, 1H), 2,16-2,28 (m, 1H), 1,29 (s, 9H), MS
(ES) M+H esperado 460,2, encontrado 460,1.
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Procedimento geral J exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-2-[(S)-4-(1-

metano-sulfonil-pirrolidin-3-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil}-benzeno-

sulfonamida

O
Os CH3SO,Cl, Py S, N
O °NH NN oM N >
M N> THF, 0 °C até a RT E:E/‘\ N
i Cl & Q;\ gel
| & NH.HCI N

O cloridrato de 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-((S)-4-pirrolidin-3-il-4H-

5 [1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-sulfonamida (0,25 g, 0,505 mmols) em THF

(8 mL) foi adicionada piridina (0,60 mL, 7,4 mmols). A solugao resultante foi

agitada durante 20 minutos em temperatura ambiente. A mistura de reagao

foi subsequentemente esfriada para 0 °C, cloreto de metano-sulfonila (0,595

mL, 7,6 mmols) foi adicionado e a mistura foi agitada durante a noite em

10 temperatura ambiente. No dia seguinte, os volateis foram evaporados e o

residuo resultante foi adsorvido sobre silica-gel e purificados através de

cromatografia automatica em fase normal (usando EtOAc em Hexanos a 50 -

> 100%) para obter o composto do titulo (0,183 g) em um rendimento de
67,5%: MS (ES) M+H esperado 538,0, encontrado 538,1.

15 Procedimento geral K exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-2-[(S)-4-(1-

isopropil-pirrolidin-3-il)-4H-[ 1,2 ,4]triazol-3-il)-fenil}-benzeno-sulfonamida

Os Acetona, AcOH Os
O*7"NH  N-N, O NH  N-N
I N) NaCNBH,, MeOH, AT ‘ N)

A uma solugéao esfriada de 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-((S)-4-pirroli-
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din-3-il-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-sulfonamida (200 mg, 0,43 mmols)
em MeOH (5 MI) foi adicionada acetona (0,048 mL, 0,65 mmols) e, entao,
NaCNBHs; (0,054 g, 0,86 mmols). A mistura de reagéao foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 2 h, evaporada até secagem, adsorvida sobre silica-
gel e purificada através de cromatografia automéatica em fase normal (MeOH
em EtOAc a 50%) e, entao, HPLC preparativa (CH3CN em H2O a 20 -» 95%
com TFA a 0,1%). As fra¢des puras foram combinadas e liofilizadas

Procedimento geral L exemplificado para N-[4-Cloro-2-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]

triazol-3-il)-fenil)-3-fluoro-4-morfolin-4-il-benzeno-sulfonamida

_ L&)
Br . morfolina ( j
BINAP by .
F’dz(dba)a
O= fosfato de potassio
O'?S~N N-N O
’N»"" DMF o’; N N“N\
\
Ci

Um frasco de cintilagdo de 25 mL foi carregado com 4-bromo-N-
[4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-3-fluoro-benzeno-sulfonami-
da (sintetizada de acordo com o procedimento geral C, 92 mg, 0,2 mmols),
monohidrato de fosfato de potassio (276 mg, 1,2 mmols), BINAP (30 mg,
0,048 mmols), morfolina (87 mg, 1,0 mmol), Pdx(dba); (10 mg, 0,011 mmols)
e DMF (2 mL). O frasco foi vedado e agitado a 90 °C durante 20 h. O produ-
to bruto foi purificado através de cromatografia instantdnea em coluna (ace-
tato de etila e hexano a 10 - 100%), seguido por HPLC preparativa (gradien-
te de MeCN-agua a 10-90%) a fim de proporcionar o composto do titulo co-
mo um sélido branco: 'H RMN (400 MHz, CDCIz/HCI) § 2,4 (s, 3 H), 2,7-3,7
(m, 8 H),3,8(s,3H),6,7(d, 1H),7,1-7,3(m,3H),7,4(d, 1H),7,5(d,1H),
MS (ES) M+H esperado 466,0, encontrado 466,0.
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Procedimento geral M exemplificado para terc-butil éster de acido 3-[(S)-3-

(2-Amino-5-cloro-fenil)[1,2,4]triazol-4-il]-pirrolidina-1-carboxilico

Ox O 1) CBz-C, piridina, 60 »C N,t——\ N-..
2) HNNH,, €10H, refluxo N
H,N
: 3) TMOF.(S)-N1-BOC-3-aminopirrolidina HeN v
AcOH, p-dioxano, 130 °C 0
cl Cl

Etapa 1: Metil éster de acido 2-Amino-5-clorobenzoéico (5 g, 27
mmols) foi dissolvido em 36 mL de piridina. CBz-Cl (4,2 mL, 29,6 mmols) foi,
entdo, adicionado e a solugao resultante foi agitada a 60 °C durante a noite.
No dia seguinte, analise através de LCMS indicou que a reagao estava com-
pleta. A mistura de reagao foi subsequentemente entornada, em uma corren-
te lenta, em 200 mL de HCl a 2 M/H,O em agitagao instantdnea. A mistura
foi transferida para um funil separatério e extraida com 2 X 50 mL de EtOAc.
A fase aquosa foi descartada e os organicos combinados foram secos sobre
sulfato de s6dio e concentrados in vacuo para proporcionar 6 g de metil éster
de acido 2-benziloxicarbonilamino-5-cloro-benzdico (6leo amarelo-claro, ren-
dimento de 70%): Tempo de retencao por HPLC = 3,15 minutos; MS (ES)
M-+H esperado 320,0, encontrado 320,0.

Etapa 2: Metil éster de acido 2-benziloxicarbonilamino-5-cloro-
benzdico (3 g, 9,4 mmols) foi dissolvido em 30 mL de etanol. Hidrato de hi-
drazina (1,5 mL, 30,0 mmols) foi adicionado e a solucao resultante foi aque-
cida em refluxo sob uma atmosfera de nitrogénio durante duas horas, quan-
do do que analise através de LCMS mostrou conversao completa do éster,
bem como a remogao do grupo de prote¢do CBz. A mistura de reagao foi
subsequentemente concentrada in vacuo para proporcionar 1,6 g de hidrazi-
da de &cido 2-amino-5-cloro-benzdico (sélido marrom claro, rendimento de
92%): Tempo de retencao por HPLC = 2,21; MS (ES) M+H esperado 186,0,
encontrado 186,0.

Etapa 3: Hidrazida de acido 2-Amino-5-cloro-benzdico (0,8 g,
4,3 mmols) foi dissolvida em 8 mL de p-dioxano em um vaso de presséo de
15 mL. Ortoformiato de trimetila (0,71 mL, 6,5 mmols), (S)-Ns-Boc-S-

aminopirrolidina (4,0 g, 21,6 mmols) e acido acético (5 gotas) foram adicio-
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nados e a solugao resultante foi aquecida durante a noite em um banho de
oleo a 130 °C. A mistura de reagéo foi subsequentemente concentrada in
vacuo para produzir um o6leo viscoso, o qual foi diluido com uma pequena
quantidade de diclorometano e purificado via cromatografia em coluna (Me-
OH/DCM, gradiente de 0% a 15%) para proporcionar 1,4 g de terc-butil éster
de acido 3-[(S)-3-(2-amino-5-cloro-fenil)-[1,2,4]triazol-4-il}-pirrolidina-1-carbo-
xilico (semi-sdélido branco, rendimento de 77%): Tempo de retencao por H-
PLC = 1,98; MS (ES) M+H esperado 364,0, encontrado 364,1.

Procedimento geral N exemplificado para N-[4-Cloro-2-((S)-4-pirrolidin-3-il-

4H-[1,2 41triazol-3-il)-fenill-4-isopropodxi-benzeno-sulfonamida

g hd M=\

N’N\=\ N-.., °\©\ o) Naw NO
Q piridina - \©\ NH
N »’o , A ~N
o j"
' c

60 °C 00 (;45! HCI
o

2)HOL p-dioxano. nt c

Etapa 1: Terc-butil éster de acido 3-[(S)-3-(2-Amino-5-cloro-
fenil)-[1,2,4]triazol-4-il]-pirrolidina-1-carboxilico (50 mg, 0,137 mmols) foi dis-
solvido em 0,5 mL de piridina em um frasco de 4 mL. Cloreto de 4-
isopropoxibenzeno-sulfonila (42 mg, 0,179 mmols) foi adicionado e a mistura
aquecida a 60 °C durante a noite. Agua (~3 mL) foi adicionada & mistura de
reacao, o que induziu a precipitagao de um dleo viscoso. O liquido de origem
foi descartado e o d6leo foi dissolvido em ~3 mL de acetonitrila. A solugéo
resultante foi purificada través de HPLC de fase reversa e as fragdes puras
liofilizadas a fim de proporcionar a sulfonamida desejada: Tempo de reten-
¢ao por HPLC = 2,71 minutos; MS (ES) M+H esperado 562,0, encontrado
562,1.

Etapa 2: A sulfonamida acima foi dissolvida em 1 mL de p-
dioxano e HCI a 4 M/p-dioxano (4 mL, 16 mmols) foram adicionados. A mis-
tura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante uma hora, du-
rante o qual LCMS indicou remogdo completa do grupo de protegao BOC. A
mistura de reacgao foi subsequentemente concentrada in vacuo para gerar

um dleo viscoso, o qual foi diluida com 10 mL de acetonitrila/H2O e liofiliza-
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das a fim de proporcionar cloridrato de N-[4-cloro-2-((S)-4-pirrolidin-3-il-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-4-isopropdxi-benzeno-suifonamida: Tempo de reten-
¢éo por HPLC = 1,67 minutos; MS (ES) M+H esperado 462,0, encontrado
462 ,4.

Procedimento geral O exemplificado para 4-Metil-1-(tetrahidro-piran-3-il)-

2.6,7-trioxa-biciclo[2,2,2]octano

1) cloreto de oxalila,

DMF cat. ocm O
2)(3-metil-oxetan-3-it) BF 3. OFt 1
ol oH  -metanol, £,,N, DCM O)‘ ’\t\ _DCM,0°C_ O/ko

Etapa 1: A uma solugdo agitada de acido tetrahidro-2H-piranO-

3-carboxilico (231 mg, 1,77 mmols), sob uma atmosfera inerte, em 8 mL de
DCM anidrica e 358 uL de DMF foi adicionado cloreto de oxalila (155 uL,
1,77 mmols). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 4 h.
essa solugéao foi, entdo, adicionada via uma seringa a 4 mL de uma solugao
de DCM contendo (3-metil-oxetano-3-il)-metanol (182 ulL, 1,77 mmols) e
EtsN (0,62 mL, 4,44 mmols). A mistura resultante foi agitada em temperatura
ambiente durante 4 horas. O solvente foi subsequentemente evaporado in
vacuo e o residuo resultante foi redissolvido em acetato de etila e lavado
com NaHCOg3; saturado, solugdo de NH4Cl e salmoura. Os organicos combi-
nados foram, entao, secos sobre Na,SQO, anidrico e concentrados para pro-
porcionar um produto bruto, o qual foi usado diretamente na proxima etapa
sem outra purificagao.

Etapa 2: O 3-metil-oxetan-3-ilmetil éster de acido tetrahidro-
piran-3-carboxilico bruto acima (346 mg, 1,62 mmols) foi dissolvido em 6 mL
de DCM anidrica. A essa solugédo a 0 °C, sob uma atmosfera de nitrogénio,
foi adicionado BF3eOEt, (41 uL, 0,324 mmols). A mistura foi agitada a 0 °C
durante duas horas, entdo, aquecida para a temperatura ambiente e agitada
durante a noite. No dia seguinte, Etz;N (0,23 mL, 91,6 mmols) foi adicionado
a 0 °C para esfriar subitamente a reacdo. Apds agitagdo durante 5 min, o
solvente foi removido in vacuo. O residuo resultante foi dissolvido em aceta-
to de etila e lavado com NH4CI a 3%, NaHCOj; saturado e salmoura. Os or-

ganicos combinados foram subsequentemente secos sobre Na,SO4 anidrico
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e concentrados para proporcionar o ortoéster desejado.

Procedimento geral P _exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-

[4-metil-5-(tetrahidro-piran-3-il}-4H-[ 1,2 4}triazol-3-il]-fenil}-benzeno-

sulfonamida

$ Y
O AcOH

O=s. o Oss-
&M 0 + J A & nm N-N
NH, Dioxano ,@’)\ )\O

120 °C '{‘
F F
c Cl

o 4

Um frasco de cintilagdo de 25 mL foi carregado com 4-terc-butil-
N-(4-cloro-3-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (253 mg,
0,633 mmols), 4-metil-1-(tetrahidro-piran-3-il)-2,6,7-trioxa-biciclo[2,2,2] octa-
no (136 mg, 0,633 mmols), metilamina (31 uL, 0,886 mmols), AcOH (51 ulL,
0,886 mmols) e dioxano (1,0 mL). O frasco foi vedado, aquecido para 120 °C
e agitado durante a noite. No dia seguinte, os volateis foram evacuados in
vacuo e o residuo foi purificado via cromatografia automatica em silica-gel a
fim de proporcionar 4-terc-butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-[4-metil-5-(tetrahidro-
piran-3-il)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-fenil}-benzeno-sulfonamida como um pd
branco: MS (ES) M+H esperado 507,1, encontrado 507,1.

Procedimento geral Q exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-2-(5-cloro-

metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-5-fluoro-fenil}-benzeno-sulfonamida

Ox
O">"NH O O NH NN o
AcOH, Dioxano, . >-_/
NHNH, o so*c O

n
il

Cl Ci

2-Cloro-1,1,1 -trimetdxi-etano (0,507 mL, 3,76 mmols) e AcOH

(1,5 mL) foram adicionados a 4-terc-butil-N-(4-cloro-3-fluoro-2-hidrazinocar-



10

15

102

bonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (1,0 g, 2,51 mmols) em dioxano (6 mL) e
agitados durante a noite a 90 °C. A mistura de reacao foi subsequentemente
esfriada para a temperatura ambiente e armazenada durante 1 dia para
promover a precipitagdo do produto. O sélido branco resultante foi filtrado,
lavado com Et;O (2 x 10 mL) e seco sob vacuo para gerar o composto do
titulo (0,74 g) em um rendimento de 65% como um sélido branco: MS (ES)
M+H esperado 458,0, encontrado 458,3.
4-terc-Butil-N-[4-cloro-2-(5-clorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenil]-benzeno-

sulfonamida

MeQ Ci
MeQO
MeO
’S NH O - 0P NH a""{ Cl
AcOH, Dioxano, 90 *C >"’
NHNH, ‘ . O
Ci ' Cli

4-terc-Butil-N-[4-cloro-2-(5-clorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenil]-
benzeno-sulfonamida foi preparada de acordo com o procedimento geral Q:
MS (ES) M+H esperado 440,0, encontrado 440,3.

Procedimento geral R exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-5-fluoro-2-

(5-hidréximetil-4-metil-4H-[1,2,41triazol-3-il)-fenil}-benzeno-sulfonamida

MeQ
MeO‘}"J MeN,
, N 1N NaOH o.,

=S\

O*7"NH © O°NH N-N. OAc S NN OH
AcOH, Dioxano, 130 *C B e THE, AT >
NHNH, N Etapa 2 N
Etapa 1 \ \
F F F

o (o] (o}

Etapa 1: 2-Cloro-1,1,1-trimetéxi-etano (0,220 mL, 3,76 mmols),
MeNH: (0,625 mL, 2,0 M em THF) e AcOH (0,4 mL) foram adicionado a 4-
terc-butil-N-(4-cloro-3-fluoro-2-hidrazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida
(0,50 g, 1,25 mmols) em dioxano (5 mL) e agitados 4 h a 130 °C. A mistura

de reacéo resultante foi evaporada até secagem, adsorvida sobre silica-gel e
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purificada através de cromatografia automatica em fase normal (EtOAc em
hexanos a 30%) a fim de proporcionar o acetato de triazol como um produto
menor.

Etapa 2: A uma solugao de acetato de triazol (20 mg) em THF (2
mL) foi adicionado NaOH aquoso a 1 N (2 mL) e a solugdo foi agitada em
temperatura ambiente durante 30 min. HCl a 2 N (aquoso) (2 mL) foi subse-
quentemente adicionado e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x 15
mL). Os orgénicos combinados foram secos (Na,SQO,), concentrados in va-
cuo e purificados através de cromatografia automatica em fase normal (EtO-
Ac em Hexanos a 50%) para gerar o composto do titulo como um pé branco,
apos liofilizagao: MS (ES) M+H esperado 453,0, encontrado 453,1.
Procedimento geral S exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-5-fluoro-2-

(4-metil-5-metilaminometil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil)-benzeno-sulfonamida

q _MeNHp, KI - Osg _MeNHz ACOH
~N O °NH NN HN— Sean N- HN—
NH N o}~/ THF, AT [ > Dioxano. 130 *C t h‘&-—’
Etapa 1 ° Etapa 2 '{
F F
Ci Ct

Etapa 1: A uma solugao de 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-(5-clorome-
til-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-5-fluoro-fenil]-benzeno-sulfonamida (400 mg, 0,875
mmols) em THF (5 mL) foi adicionado Kl (0,145 g, 0,875 mmols) e MeNH:
(1-31 mL, 2,62 mmols, 2,0 M em THF). A solugao resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. No dia seguinte, a mistura de reagao
foi diluida com EtOAc (30 mL) e a camada orgénica foi lavada com agua (30
mL) e salmoura (30 mL), seca (Na,SO,) e concentrada in vacuo para pro-
porcionar a metilaminometil-oxadiazola desejada (400 mg) como um sélido
branco em um rendimento quantitativo: MS (ES) M+H esperado 453,0, en-
contrado 453,0.

Etapa 2: Ao intermediario de oxadiazola acima (100 mg, 0,22
mmols) em 1,4-dioxano (3 mL) foi adicionado MeNH, (1,1 mL, 2,0 M em

THF), seguido por AcOH (0,125 mL). A solugdo homogénea foi aquecida
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para 130 °C e agitada durante 4 h. Quando esfriou para a temperatura am-
biente, a mistura de reagéo foi diluida com EtOAc (25 mL) e a camada orga-
nica foi lavada com solugédo saturada de NaHCQO; (25 mL), seca (NazS0O.,),
concentrada in vacuo e purificada via cromatografia automatica em fase
normal (MeOH em EtOAc a 5%). As fragbes puras foram combinadas e liofi-
lizadas para produzir o composto do titulo como um pé: 'H RMN (400 MHz,
CD30D) 6 7,65 (d, 1H), 7,60-7,52 (m, 4H), 7,0 (d, 1H), 4,58 (s, 2H), 3,58 (s,
3H), 2,95 (s, 3H), 1,35 (s, 9H), MS (ES) M+H esperado 466,0, encontrado
466,1.

Procedimento geral T _exemplificado para amida de acido 5-[2-(4-terc-Butil-

benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-4-fluoro-fenil) 4-metil-4H-[1.2 .4 triazol-3-

28% Ag. NH,OH o\f

carboxilico

OJ

2S5 N =S N
O NH N~ OEt O NH N- NH.,
f \}._,< THF, RT i D \(
N o N o
\ \
F
Ci

A um frasco contendo etil éster de acido 5-[2-(4-terc-butil-benze-
no-sulfonilamino)-5-cloro-4-fluoro-fenil]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico
(sintetizado de acordo com o procedimento geral C, 100 mg, 0,202 mmols)
foram adicionados THF (2 mL) e NH4,OH a 28% em agua (2 mL) e a solugéo
resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 1 h. A mistura de
reagédo foi subsequentemente diluida com EtOAc (30 mL) e os orgéanicos
foram lavados com agua (2 x 10 mL), secos sobre Na>SQ4, concentrados in
vacuo e purificados através de cromatografia instantanea (gradiente de EtO-
Ac em Hexanos a 50 —> 100%). As fra¢des puras foram coletadas e o sol-
vente foi removido. O produto isolado foi dissolvido em MeCN/H20 e o sol-
vente removido via liofilizagdo a fim de proporcionar o composto do titulo
como um po branco: MS (ES) M+H esperado 466,0, encontrado 466,0.
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Procedimento geral U exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-
[5-(1-hidréxi-1-metil-etil)-4-metil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-ill-fenil}-benzeno-
sulfonamida e N-[2-(5-Acetil-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-4-cloro-5-fluoro-

fenil]-4-terc-butil-benzeno-sulfonamida

O~E __MeMgBr

s Os + O
’S‘NH NN THF, RT o’S*NH N-N O NH N.—"{: ,«
v © \ v ©
F F
o] c
principal menor

A uma solugao de etil éster de acido 5-[2-(4-terc-butil-benzeno-sul-
fonilamino)-5-cloro-4-fluoro-fenil]-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico (sinte-
tizado de acordo com o procedimento geral C, 100 mg, 0,254 mmols) em
THF (3 mL) em temperatura ambiente foi adicionado MeMgBr (3 mL, 3,0 M
em Et;0). A solugéo resultante foi agitada 30 min, seguido pela adigao lenta
de solugédo saturada aquosa de NH4CI para esfriar subitamente o MeMgBr
em excesso. A camada aquosa foi subsequentemente extraida com EtOAc
(2 x 25 mL) e os orgénicos combinados foram secos (Na>SQ,), concentrados
in vacuo e purificados através de cromatografia automatica em fase normal
(EtOAc/Hexanos) a fim de proporcionar o alcool terciario (0,026 g, rendimen-
to de 21%) como o produto principal e a metil cetona como o produto menor
(0,020 g, rendimento de 17%): MS (ES) M+H (produto principal) esperado
481,0, encontrado 481,0. MS (ES) M+H (produto menor) esperado 465,0,
encontrado 465,0.
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Procedimento geral V_exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-5-fluoro-2-

(5-metano-sulfonilmetil-4-metil-4H-[1,2 41triazol-3-il)-fenil)-benzeno-

sulfonamida

NaSCHa Kl O MeNH;, AcOH Qs
O’s‘

-N e ey O NN -~ o> *NH NN —~
o2 \>-/c THF, RT 3 Dioxano, 130 *C i »—/s
o Etapa 1 D Etapa 2 h{
£ F F
Ci

Cl Cl

mCPBA o\\E O, /

©emee——————— 2S5, -N S
N

CH,Ch, RT o™ aH \)_ﬁo

Etapa 3 "{

F
Ci

Etapa 1: Kl (0,036 g, 0,218 mmols), seguido por tiometdxido de
sédio (0,046 g, 0,654 mmols) foram adicionados a 4-terc-butil-N-[4-cloro-2-
(5-clorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-5-fluoro-fenil]-benzeno-sulfonamida (100 mg,
0,218 mmols) em THF (3 mL) e agitados em temperatura ambiente durante a
noite. A mistura de reagdo resultante foi diluida com EtOAc (30 mL) e a ca-
mada organica foi lavada com agua (30 mL) e salmoura (30 mL), seca
(NaxSO.) e concentrada in vacuo para gerar o oxadiazol metiltioéter deseja-
do (100 mg) como um xarope viscoso amarelo em um rendimento quantitati-
vo: MS (ES) M+H esperado 470,0, encontrado 470,0.

Etapa 2: Ao oxadiazol metiltioéter acima (100 mg, 0,21 mmols)
em 1,4-dioxano (3 mL) foram adicionados MeNH, (1,1 mL, 2,0 M em THF) e
AcOH (0,128 mL) e a mistura resultante foi agitada a 130 °C durante 4 h.
Quando esfriou para a temperatura ambiente, a mistura de reagao foi diluida
com EtOAc (25 mL) e a camada organica foi lavada com uma solugéo satu-
rada de NaHCO3; (25 mL), seca (Na,SQ,), concentrada in vacuo e purificada
via cromatografia automatica de fase normal (EtOAc) para produzir o triazol
metiltioéter correspondente: MS (ES) M+H esperado 483,0, encontrado
483,4.

Etapa 3: A uma solugdo do triazol metiltioéter acima (0,025 g,
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0,05 mmols) em CH.CIl, (3 mL) foi adicionado mCPBA (0,027 g, 0,155
mmols) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. Os volateis foram subsequentemente removidos e o produto foi puri-
ficado utilizando HPLC preparativa (CH3CN em H,O a 20 -» 95% com TFA a
0,1%). As fragdes puras foram combinadas e liofilizadas para gerar o com-
posto do titulo como p6é amarelo: MS (ES) M+H esperado 515,0, encontrado
515,4.

Procedimento geral W _exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-cloro-5-fluoro-2-
((R)-4-metil-5-pirrolidin-2-il-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil)-benzeno-sulfonamida

O
Oy, ° CBZ 35% HBrin AcOH_ Qs H
S nm NH N~ H e P M NN M N
MeNH, ; m
NHNH, AcOH, Dioxano, 130 *C Etapaz n{
F Etapa ? F
e ]

Ci

,Z

-Z

Etapa 1: Benzil éster de acido (R)-2-(4-Metil-2,6,7-trioxa-biciclo
[2,2,2]oct-1-il)-pirrolidina-1-carboxilico (sintetizado de acordo com o proce-
dimento geral O, 0,296 g, 0,888 mmols), MeNH, (0,888 mL, 2,0 M em THF)
e AcOH (0,125 mL) foram adicionados a 4-terc-butil-N-(4-cloro-3-fluoro-2-hi-
drazinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (0,236 g, 0,59 mmols) em dioxa-
no (5 mL) e a solugao foi agitada durante a noite a 130 °C. No dia seguinte,
a mistura de reacgao foi evaporada até secagem e a triazol bruta resultante
foi utilizada diretamente na préxima etapa.

Etapa 2: A triazol bruta acima foi adicionado HBr a 33% em A-
cOH (3 mL) e a mistura de reacao resultante foi agitada durante a noite em
temperatura ambiente. No dia seguinte, os volateis foram removido in vacuo
e o residuo resultante foi dissolvido em uma pequena quantidade de MeOH
e purificado via HPLC preparativa (CHzCN em H.O a 20 -> 95% com TFA a
0,1%). As fracdes puras foram coletadas e liofilizadas a fim de proporcionar
o0 composto do titulo como um pé amarelo: MS (ES) M+H esperado 492,0,

encontrado 492,4.
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Procedimento geral X exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-
[5-(2-hidréxi-2-metil-propil)-4-metil-4H-[ 1,2 4]triazol-3-il]-fenil}-benzeno-sulfo-

namida

N N
1 i
F

0% - St o3
7 - HF, 1.t P N
N:H PN oe R oA ,\.}m
o o

Um frasco de cintilagdo de 25 mL foi carregado com etil éster de
acido {5-[2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-4-fluoro-fenil]-4-metil-
4H-[1,2,4]triazol-3-il}-acido acético (preparado de acordo com o procedimen-
to geral P, 178 mg, 0,349 mmols) em 7 mL de THF anidrico. A essa solugao,
sob uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado brometo de metil magnésio
(0,47 mL, 3,0 M em THF) em temperatura ambiente. Quando de consumo
completo do material de iniciagdo (via LCMS), a reacgao foi esfriada subita-
mente através da adigdo de uma solugdo de NH4Cl. O solvente foi subse-
quentemente removido in vacuo e o residuo foi purificado via cromatografia
automatica em silica-gel a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-{4-cloro-5-
fluoro-2-[5-(2-hidréxi-2-metil-propil)-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-fenil}-
benzeno-sulfonamida como um pé branco: '"H RMN (400 MHz, CDCl3) § 9,85
(s, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,30 (d, 1H), 4,0 (s, 1H), 3,81
(s, 2H), 3,41 (s, 3H), 1,57 (s, 9H), 1,31 (s, 6H), MS (ES) M+H esperado
495,2, encontrado 495,4.

Procedimento geral Y exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-

[5-(2-hidréxi-etil)-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il}-fenil)-benzeno-sulfonamida

$

6 “NH N"N t NH N"N

; 3 oa Moa
cu

Um frasco de cintilagdo de 25 mL foi carregado com etil éster de
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acido {5-[2-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-5-cloro-4-fluoro-fenil]-4-metil-

4H-[1,2,4]triazol-3-il}-acido acético (sintetizado de acordo com o procedimen-

to geral P, 95 mg, 0,186 mmols) em 2 mL de MeOH anidrico. A essa solu-

¢ao, sob uma atmosfera de nitrogénio, foi adicionado hidreto de litio aluminio

5 (14 mg, 0,372 mmols) em temperatura ambiente. LCMS indicou término da

reacao apos 30 minutos e 1 mL de H,SO,4 a 20% foi adicionado. O solvente

foi subsequentemente removido in vacuo e o residuo foi extraido com DCM.

A camada organica foi, entdo, lavada com NaHCO;3; saturado e salmoura,

seca sobre Na>SO,4 anidrico e concentrada in vacuo. O residuo resultante foi

10  purificado via cromatografia automatica em silica-gel a fim de proporcionar 4-

terc-butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-[5-(2-hidréxi-etil)-4-metil-4H-[1,2,4] triazol-3-il]-

fenil}-benzeno-sulfonamida como um pdé branco: MS (ES) M+H esperado
467,1, encontrado 467,4.

Procedimento geral Z exemplificado para 4-terc-Butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-[5-

15  (2-metano-sulfonil-etil)-4-metil-4H-{1,2 4ltriazol-3-il)-fenil}-benzeno-

sulfonamida

1) cloreto de oxalila
DMF cat., bDC™
o o O=

S~ Ve
D v -N
—CM.— § TNH o H ‘)\\49 e O ul '7 }—/_ﬁ\
N'NY\/S\ e
H o
F F
(o] Ct

O
MeNH, AcOH ;. -~
dioxanc.120 ' \}._/“ﬁ':o
N
1
F
G

Etapa 1: a uma solugdo agitada de acido 3-metil-sulfanil-propi-
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onico (120 mg, 1,0 mmols) sob uma atmosfera inerte em 6 mL de DCM ani-
drica e DMF (200 pL) foi adicionado cloreto de oxalila (89 uL, 1,0 mmol). A
solugao resultante foi agitada em temperatura ambiente durante a noite e,
entdo, adicionada a uma solugdo de 4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-hidra-
zinocarbonil-fenil)-benzeno-sulfonamida (400 mg, 1,0 mmol) e Et;N (0,35
mL, 2,5 mmols) a 0 °C. A solugao resultante foi agitada em temperatura am-
biente durante 4 horas e o solvente foi removido in vacuo. O residuo foi puri-
ficado via cromatografia automatica em silica-gel a fim de proporcionar 4-
terc-butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-[N'-(3-metil-sulfanil-propionil)-hidrazino-
carbonil]-fenil}-benzeno-sulfonamida como um éleo: MS (ES) M+H esperado
502,1, encontrado 502,0.

Etapa 2: A uma solugdo da diamida acima (422 mg, 0,841
mmols) em 10 mL de DCM foi adicionado acido 3-cloroperoxibenzdico (386
mg, 1,72 mmols) a 0 °C. A mistura de reagao foi subsequentemente agitada
em temperatura ambiente durante a noite. No dia seguinte, o produto tinha
se precipitado de solugao e foi coletado via filtracdo a vacuo e usado direta-
mente na proxima etapa: MS (ES) M+H esperado 534,1, encontrado 534,0.

Etapa 3: Um frasco de cintilagao de 25 mL foi carregado com a
sulfona bruta acima (307 mg, 0,574 mmols), 2,6-lutidina (148 mg, 1,378
mmols), POClIz (106 mg, 0,689 mmols) e CH3CN (1,0 mL). O frasco foi veda-
do, aquecido para 50 °C e agitado durante a noite. No dia seguinte, os vola-
teis foram evacuados in vacuo e o residuo foi purificado via cromatografia
automatica em silica-gel a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-{4-cloro-5-fluoro
-2-[5-(2-metano-sulfonil-etil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-fenil}-benzeno-sulfonamida
como o produto desejado. MS (ES) M+H esperado 516,1, encontrado 516,0.

Etapa 4: Um frasco de cintilagdo de 25 mL foi carregado com 4-
terc-butil-N-{4-cloro-5-fluoro-2-[5-(2-metano-sulfonil-etil)-[1,3,4]oxadiazol-2-
il]-fenil]-benzeno-sulfonamida (48 mg, 0,093 mmols), metilamina (13 pL,
0,372 mmoils), AcOH (21 pL, 0,372 mmols) e dioxano (1,0 mL). O frasco foi
vedado, aquecido para 120 °C e agitado durante a noite. No dia seguinte, os
volateis foram evacuados in vacuo e o residuo foi purificado via cromatogra-

fia automatica em silica-gel a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-{4-cloro-5-
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fluoro-2-[5-(2-metano-sulfonil-etil)-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-fenil}-benzeno
-sulfonamida como um po6 branco: MS (ES) M+H esperado 529,1, encontra-
do 529,0.

Procedimento geral AA exemplificado para metil éster de acido 4-(4-terc-
Butil-benzeno-sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-benzdico

Pd(dpphCl,-CH,Cly
0:-.-; CO (50 p.s.i}, TEA O:F\
FNH NN DMF/MeOH (4:1 T NH N-N
o (4:1) o
\

O "OMe

Um vaso de pressao de 15 mL foi carregado com 4-terc-butil-N-
[4-iodo-2-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-sulfonamida
(preparada de acordo com o procedimento geral C, 551 mg, 1,05 mmols),
complexo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) com CHxClI»
(1:1) (86 mg, 0,105 mmols), trietilamina (290 uL, 2,1 mmols) e DMF/MeOH
(4:1) (5 mL). O vaso foi colocado sob uma atmosfera de CO 0,35 MPa (50
p.s.i.), aquecido para 80 °C e agitado durante a noite. No dia seguinte, os
volateis foram removidos in vacuo, o residuo dissolvido em EtOAc e os or-
génicos lavados duas vezes com HCl a 1 M. A solugao aquosa foi, entéao,
extraida trés vezes com EtOAc. As extragdes de EtOAc foram, entao, empo-
¢adas juntas e lavadas com salmoura. O solvente organico foi, entao, remo-
vido e o residuo resultante foi purificado através de cromatografia em silica-
gel a fim de proporcionar metil éster de acido 4-(4-terc-butil-benzeno-
sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-benzdico como uma es-

puma amarela: MS (ES) M+H esperado 457,2, encontrado 457,1.
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Procedimento geral BB exemplificado para 4-terc-Butil-N-[4-ciano-2-(5-¢etil-4-

metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-fenil)-benzeno-sulfonamida

O= CuCN, DMF o !

g M '}‘-"}‘/ 100 °C 8?\"" '}‘"':)_J

Um frasco de cintilagao de 4 mL foi carregado com 4-terc-butil-
N-[4-iodo-2-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-sulfonamida
5 (preparada de acordo com o procedimento geral C, 18 mg, 0,034 mmols),
CuCN (15 mg, 0,17 mmols) e DMF (500 u.L). A reagao foi, entdo, aquecida
para 100 °C e agitada durante 48 horas. A solucao foi, entdo, diluida com
EtOAc e lavada com uma solugcdo aquosa de EDTA (5% peso/peso). A ca-
mada orgéanica foi, entdo, concentrada e o residuo purificado através de TLC
10 preparativa a fim de proporcionar 4-terc-butil-N-[4-ciano-2-(5-etil-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]-benzeno-sulfonamida como um sélido branco: MS
(ES) M+H esperado 424,2, encontrado 424 ,4.
Procedimento geral CC exemplificado para acido 4-(4-terc-Butil-benzeno-

sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-i)-benzdico

3M NaOH{aq)/THF {1:3) !

0:; ~ N 0;;* N
N N- ONH  N-
o ) / 60 °C N
N NM
\ ]
0% ~OMe o~ ToH
15 Um frasco de cintilagdo foi carregado com metil éster de acido

4-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-
benzdéico (20 mg, 0,044 mmols) e NaOH a 3 M (aq)/THF (1:3) (1,5 mL). A
reacao foi aquecida para 60 °C e agitado durante a noite. No dia seguinte,
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os volateis foram removidos in vacuo para cerca de 200 uL, ponto no qual a
solugao foi purificada através de TLC preparativa a fim de proporcionar acido
4-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-
benzdico como um sdlido amarelo-claro: MS (ES) M+H esperado 443,2, en-
contrado 443,4.

Procedimento geral DD exemplificado para 4-(4-terc-Butil-benzeno-sulfonila-
mino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2 4]triazol-3-il)-benzamida

Oalﬁ\ N NH,OH O=
NH N’: /7 °NH N-N
N N
\ i
o7 “OMe O TNHg

Um frasco de cintilagdo de 10 mL foi carregado com metil éster
de acido 4-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-benzdico (20 mg, 0,044 mmols) e NH3; a 30% em H2O (1,5
mL). A reacao foi aquecida para 60 °C e agitada durante a noite. No dia se-
guinte, os volateis foram removidos in vacuo para cerca de 200 uL, ponto no
qual a solugéo foi purificada através de TLC preparativa a fim de proporcio-
nar 4-(4-terc-butil-benzeno-sulfonilamino)-3-(5-etil-4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-
il)-benzamida como um &leo incolor: MS (ES) M+H esperado 442,2, encon-
trado 442,4.

Procedimento Geral EE exemplificado para 4-terc-Butil-N-(4-cloro-2-[1,2,4]

triazolo[4,3-a]pirimidin-3-il-fenil)-benzeno-sulfonamida

" f"
NJ\N.NH,
H
MeOH

NO, O NH, N-N -
} y kﬁ O‘:§\a
N ! o of
2. Ph{OAc);, CHCly = Piridina 3 ¥ ’}ﬁg\
& 3. Fe, EIOH & N
L
S

Etapa 1: Um frasco de cintilagcdo de 5 mL foi carregado com
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2-hidrazinopirimidina (61 mg, 0,55 mmols), 2-nitro-5-clorobenzaldeido (112
mg, 0,60 mmols) e MeOH (500 uL) e aquecido para 60 °C durante 30 minu-
tos. O MeOH foi, entdao, removido in vacuo e o sdlido resultante foi lavado
com Et;O. O sdlido bruta (30 mg) foi, entdo, suspenso em CH,Cl, (1 mL) e
diacetato de iodobenzeno (39 mg, 0,12 mmols) foi adicionado. A reagéo foi
agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos, apds o que o solvente
foi removido in vacuo. O residuo resultante foi, entdo, dissolvido em uma
solug¢édo saturada de NH4Cl a 10% (aq) em EtOH e ferro (19 mg, 0,33 mmols)
foi, entdo, adicionado e a reagéao foi agitada a 80 °C durante 4 h. O solvente
foi, entao, removido in vacuo e o produto foi purificado através de cromato-
grafia em silica-gel a fim de proporcionar 4-cloro-2-[1,2,4]triazolo[4,3-
alpirimidin-3-il-fenilamina como um déleo amarelo-claro.

Etapa 2: Um frasco de cintilacao de 4 mL foi carregado com a
anilina acima (10 mg, 0,04 mmols), cloreto de terc-butilfenil-sulfonila (11 mg,
0,05 mmols) e piridina (300 u.L). A mistura foi subsequentemente aquecida
para 60 °C e agitada durante a noite. No dia seguinte, a mistura de reacao
foi diluida em EtOAc e lavada com HCIl a 1 N (aquoso). A camada orgénica
foi, entdo, concentrada e o residuo obtido foi purificado através de TLC pre-
parativa a fim de proporcionar a sulfonamida desejada: MS (ES) M+H espe-
rado 442,1, encontrado 442,3.

Os compostos na Tabela 2 foram preparados através de proce-
dimento geral descrito acima. Dados de MS (ES) [M+H]* foram coletados e
comparados com o valor esperado para confirmar a identidade do composto.

Tabela 2 - Compostos preparados através de procedimentos gerais e dados

de MS

Composto Procedimento geral [[M+H]" esperado |[[M+H]" encontrado
1 C 432,14 433,0

2 C 466,12 467,0

3 C 446,15 4471

4 C 480,14 481,0

5 C 432,14 433,1

6 C 418,12 4191
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Composto Procedimento geral [[M+H]" esperado |[M+H]* encontrado
7 C 444 14 445 1
8 C 446,15 447,0
9 D 488,16 489,1
10 D 448,13 449 1
11 C 474,19 475,1
12 C 488,16 489,1
13 C 460,17 461,1
14 C 472,17 473,1
15 C 448,13 4491
16 C 470,13 471 1
17 C 434,12 435,0
18 C 432,14 433,1
19 C 460,17 461,1
20 | 487,18 488,1
21 D 518,18 519,1
22 C 420,14 4211
23 C 402,15 403,1
24 C 430,18 431,1
25 C 436,11 437,0
26 C 462,15 463,0
27 C 489,16 490,1
28 C 436,11 437,0
29 C 450,13 4511
30 C 404,11 405,0
31 C 418,12 419,0
32 I 459,15 460,1
33 D 474,15 475,0
34 D 474,15 475,0
35 C 460,13 461,0
36 C 436,11 4371
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Composto Procedimento geral [[M+H]" esperado |[M+H]* encontrado
37 I 461,17 462,0
38 C 446,15 447 1
39 G 479,16 480,1
40 D 471,11 472,0
41 P 462,15 4631
42 C 462,15 463,1
43 C 460,17 461,1
44 [ 491,16 4921
45 S 465,14 466,1
46 D 516,20 5171
47 C 506,16 507,0
48 S 479,16 480,0
49 S 493,17 494,1
50 S 491,16 492,0
51 P 494,16 495,1
52 P 522,15 523,1
53 C 478,12 479,0
54 C 478,12 479,0
55 T 465,10 466,0
56 T 479,12 480,0
57 ) 480,14 481,0
58 V) 464,11 465,0
59 P 466,12 467,0
60 P 466,12 467.,4
61 P 466,12 467,0
62 P 480,14 481,0
63 P 506,16 5071
64 P 508,13 509,0
65 X 494,16 495,4
66 S 521,17 522,4
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Composto Procedimento geral |[M+H]" esperado |[M+H]" encontrado
67 \4 514,09 515,4
68 C 420,10 421,0
69 C 434,12 4351
70 W 487,18 488,1
71 C 434,16 4351
72 C 402,15 403,1
73 | 473,17 474 1
74 C 416,17 417 1
75 | 459,15 460,1
76 C 422,10 423,0
77 [ 475,19 476,0
78 C 450,13 4511
79 F 503,12 504,0
80 C 492,14 493,0
81 C 520,17 521,1
82 P 520,17 521,2
83 C 447,15 448,1
84 C 458,15 459,1
85 [ 463,12 4641
86 C 500,13 501,0
87 C 478,16 479,1
88 i 505,17 506,1
89 Y4 528,11 529,0
90 C 491,12 492,0
91 C 529,19 530,1
92 H 447,15 4481
93 J 565,16 566, 1
94 J 530,19 531,1
95 C 446,15 447 1
96 D 476,16 477 1
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Composto Procedimento geral |[[M+H]" esperado |[M+H]* encontrado
97 D 481,13 482,1
98 G 489,20 490,1
99 [ 473,17 4741
100 C 420,14 421,1
101 C 474,15 475,1
102 D 474,15 475,1
103 E 476,16 4771
104 C 474,15 475,1
105 C 432,14 433,1
106 | 491,16 4921
107 P 466,12 4671
108 C 492,14 4931
109 | 477,14 4781
110 C 450,13 451,1
111 D 489,10 490,0
112 | 491,16 492,1
113 | 473,17 4741
114 | 487,18 488,2
115 P 492,14 493,1
116 P 506,16 5071
117 F 485,13 486,0
118 | 501,20 502,1
119 | 487,18 488,1
120 C 478,12 479,1
121 S 505,17 506,1
122 S 491,16 492,1
123 R 452,11 453,0
124 C 515,18 516,1
125 C 475,18 476,1
126 C 461,17 462,1
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Composto Procedimento geral |[M+H]" esperado [[M+H]" encontrado
127 | 473,17 4741
128 BB 423,17 424 .4
129 DD 441,18 442 4
130 CcC 442 17 443 .4
131 ] 445,13 446,0
132 S 44715 448,4
133 AA 456,18 457 1
134 N 461,13 462,1
135 L 465,10 466,0
136 C 466,12 467,4
137 Y 466,12 467.,4
138 S 475,18 476,4
139 P 480,14 481,4
140 W 491,16 492.,4
141 K 501,20 502,1
142 N 501,16 502,1
143 J 502,16 503,1
144 S 503,18 504,5
145 A 505,17 506,5
146 | 519,19 5201
147 S 520,18 521,5
148 S 521,17 522,5
149 S 523,18 524,5
150 D 530,21 531,1
151 S 534,20 535,6
152 S 535,18 536,5
153 J 537,13 538,0
154 S 549,20 550,5
155 C 501,20 502,4
156 EE 441 1 4421
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Composto Procedimento geral [[M+H]' esperado |[M+H]* encontrado
157 C 502,00 502,9
158 C 516,01 516,9
159 C 512,01 512,9
160 C 519,99 520,9
161 T 563,00 563,9

Medicao de eficacia de moduladores de quimiocina

Ensaios in vitro

Uma variedade de ensaios pode ser usada para avaliar os com-
postos fornecidos aqui, incluindo ensaios de sinalizagdo, ensaios de migra-
¢ao, ensaios de ligagao a ligante e outros ensaios de resposta celular. En-
saios de sinalizagao de quimiocina podem ser usados para medir a capaci-
dade de um composto, tal como um antagonista potencial de CCR2, de blo-
quear a sinalizagao ligante (por exemplo, MCP-1) de CCR2-induzida ou um
antagonista de CCR9 potencial, de bloquear a sinalizagao ligante (por e-
xemplo, TECK) de CCR9-induzida. Um ensaio de migragao pode ser usado
para medir a capacidade de um composto de interesse, tal como um possi-
vel antagonista de quimiocina, de bloquear a migragcao celular quimiocina-
induzida in vitro. Acredita-se que o ultimo se assemelha a migragao celular
quimiocina-induzida in vivo. Um ensaio de ligacao pode ser usado para me-
dir a capacidade de um composto, tal como um antagonista potencial de
CCR2, de bloquear a interagdo de MCP-1 com seu receptor ou um antago-
nista potencial de CCR9, de bloquear a interagdao de TECK com seu recep-
tor.

Em um ensaio adequado, um receptor de quimiocina (quer iso-
lado ou recombinante) é usado, o qual tem pelo menos uma propriedade,
atividade ou caracteristica funcional de uma proteina quimiocina de mamife-
ro. A propriedade pode ser uma propriedade de ligagéo (por exemplo, a um
ligante ou inibidor), uma atividade de sinalizagdao (por exemplo, ativagao de
uma proteina G de mamifero, indugdo de aumento instantanea e transitério
na concentracao de ions de calcio citosodlico livres), funcao de resposta celu-

lar (por exemplo, estimulagdo de quimiotaxia ou liberagcao de mediador in-
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flamatério por leucécitos) e semelhantes.

O ensaio pode ser um ensaio célula-baseado que utiliza células
estavel ou transitoriamente transfectadas com um vetor ou cassete de ex-
pressdo tendo uma sequéncia de acido nucleico que codifica o receptor de
quimiocina. Linhagens de célula expressando naturalmente a quimiocina
podem também ser usadas. As células sdo mantidas sob condi¢gdes apropri-
adas para que ligagéo ocorra. A ligagdo pode ser detectada usando técnicas
padrao. Por exemplo, a extensao de ligacdo pode ser determinada com rela-
¢éo a um controle adequado (por exemplo, com relagdo a uma base na au-
séncia de um agente putativo ou com relagdo a um ligante conhecido). Op-
cionalmente, uma fragao celular, tal como uma fragdo de mamifero, conten-
do o receptor pode ser usada em lugar de células inteiras.

Detecgao de ligagao ou formagdo de complexo pode ser feita
direta ou indiretamente. Por exemplo, o agente putativo pode ser rotulado
com um roétulo adequado (por exemplo, rétulo fluorescente, rétulo quimiolu-
minescente, rétulo isotépico, rétulo enzimatico e semelhantes) e a ligacao
pode ser determinada através de detecg¢ao do rétulo. Ligagao especifica e/ou
competitiva pode ser avaliada através de estudos de competicao ou deslo-
camento, usando agente ndo rotulado ou um ligante (por exemplo, MCP-1
ou TECK) como um competidor.

Ensaios de ligagdo podem ser usados para avaliar os presentes
compostos. Nesses ensaios, os compostos sdo avaliados como inibidores de
ligagao a ligante usando, por exemplo, MCP-1 ou TECK. Em uma modalida-
de, o receptor de CCR2 é contatado com um ligante, tal como MCP-1, e uma
medida de ligagao a ligante é feita. O receptor é, entdao, contatado com um
agente de teste na presenga de um ligante (por exemplo, MCP-1) e uma se-
gunda medig¢ao de ligagao é feita. Em outra modalidade, o receptor de CCR9
€ contatado com um ligante, tal como TECK, e uma medida de ligagao a li-
gante é feita. O receptor &, entao, contatado com um agente de teste na pre-
senga de um ligante (por exemplo, TECK) e uma segunda medi¢ao de liga-
¢ao é feita. Uma redugao na extensao de ligagao a ligante é indicativa de

inibicdo de ligagao pelo agente de teste. Os ensaios de inibicao de ligagao
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podem ser realizados usando células inteiras as quais expressam a quimio-
cina ou uma fragdo da membrana de células as quais expressam a quimioci-
na.

A ligagcao de um receptor proteina G-acoplado, por exemplo, um
agonista, pode resultar em um evento de sinalizagdo pelo receptor. Conse-
quentemente, ensaios de sinalizagdo também podem ser usados para avali-
ar os compostos da presente invengao e indugédo de funcao de sinalizagao
por um agente pode ser monitorada usando qualquer método adequado. Por
exemplo, atividade de proteina G, tal como hidrdlise de GTP ou GDP ou e-
ventos de sinalizagcao posteriores disparados pela ligagdao ao receptor podem
ser ensaiados através de métodos conhecidos (veja, por exemplo,
PCT/US97/15915; Neote e outros, Cell, 72: 415425 (1993); Van Riper e ou-
tros, J. Exp. Med., 177: 851-856 (1993) e Dahinden e outros, J. Exp. Med.,
179: 751-756 (1994)).

Ensaios de quimiotaxia também podem ser usados para avaliar
a funcdo do receptor e avaliar os compostos fornecidos aqui. Esses ensaios
sao baseados na migragéo funcional de células in vitro ou in vivo induzida
por um agente e podem ser usados para avaliar a ligacao e/ou efeito sobre a
quimiotaxia de ligantes, inibidores ou agonistas. Uma variedade de ensaios
de quimiotaxia sao conhecidos na técnica e qualquer ensaio adequado pode
ser usado para avaliar os compostos da presente invengdo. Exemplos de
ensaios adequados incluem aqueles descritos no PCT/US97/15915; Sprin-
ger e outros, WO 94/20142; Berman e outros, Immunol. Invest, 17: 625-677
(1988); e Kavanaugh e outros, J. Immunol., 146: 4149-4156 (1991)).

Ensaios de sinalizagao de calcio medem a concentragao de cal-
cio com o tempo, de preferéncia antes e apds ligagdo ao receptor. Esses
ensaios podem ser usados para quantificar a geragao de um mediador de
sinalizacdo a receptor, Ca**, apoés ligacdo ao receptor (ou auséncia da mes-
ma). Esses ensaios séo uteis na determinagdo da capacidade de um com-
posto, tal como aqueles da presente invencéao, de gerar o mediador de sina-
lizagdo a receptor de um composto, tal como aqueles da presente invengao,

de inibir a geragcdo do mediador de sinalizagao ao receptor através de inter-
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feréncia com a ligagdo entre um receptor de interesse e um ligante.

Em ensaios de sinalizagdo de calcio usados para determinar a
capacidade de um composto de interferir com a ligagao entre um receptor de
quimiocina e um ligante de quimiocina conhecido, células expressando o
receptor de quimiocina (células expressando CCR2, tais como células THP-1
ou células expressando CC9, tal como a linhagem de células T MOLT-4) sdo
primeiro incubadas com um composto de interesse, tal como um antagonista
potencial de quimiocina, em concentragdes crescentes. O niumero de células
pode ser de 10° a 5 x 10° células por cavidade em uma lamina de microtitu-
lagao com 96 cavidades. A concentragdo do composto que esta sendo tes-
tado pode oscilar de 0 a 100 uM. Apds um periodo de incubagédo (o qual po-
de oscilar de 5 a 60 minutos), as células tratadas sdo colocadas em um Flu-
orometric Imaging Plate Reader (FLIPR®) (disponivel da Molecular Devices
Corp., Sunnyvale, CA) de acordo com as instru¢gdes do fabricante. O sistema
FLIPR® é bem conhecido por aqueles habilitados na técnica como um meéto-
do padrao de realizagao de ensaios. As células sao, entdo, estimuladas com
uma quantidade apropriada do ligante de quimiocina (MCP-1 para CCR2 ou
TECK para CCR9) em uma concentracao final de 5-100 nM e o sinal do au-
mento de calcio intracelular (também denominado fluxo de calcio) é registra-
do. A eficacia de um composto como um inibidor da ligagdo entre a quimio-
cina e o ligante pode ser calculada como uma ICs, (a concentragdo necessa-
ria para causar 50% de inibicdo na sinalizagdo) ou ICgo (uma inibicao de
90%).

Ensaios de migragao celular in vitro podem ser realizados (mas
nao estéao limitados a esse formato) usando a microcamara com 96 cavida-
des (denominada ChemoTX®). O sistema ChemoTX® é bem conhecido por
aqueles habilitados na técnica como um tipo de instrumento de migragao
celular/quimiotatico. Nesse ensaio, células expressando CCR2 (tais como
THP-1) ou células expressando CCR9 (tais como MOLT-4) sdo primeiro in-
cubadas com um composto de interesse, tal como um possivel antagonista
de CCR2 ou CCRY9, respectivamente, em concentracdes crescentes. Tipi-

camente, cinquenta mil células por cavidade sdao usadas, mas a quantidade
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pode oscilar de 10%10° células por cavidade. O ligante de quimiocina (por
exemplo, ligante de CCR2, MCP-1, tipicamente a 0,1 nM (mas pode oscilar
de 5-100 nM); ou ligante de CCR9, TECK, tipicamente a 50 nM (mas pode
oscilar de 5-100 nM)), é colocado na camara inferior e o apareltho de migra-
¢ao é montado. Vinte microlitros de células tratadas com composto de teste
sao, entao, colocados sobre a membrana. A migragao é deixada ocorrer a
37 °C durante um periodo de tempo, tipicamente 1,5 hora para CCR2 ou 2,5
horas para CCR9. No final da incubagdo, o niumero de células que migraram
através da membrana na camada inferior €, entdo, quantificado. A eficacia
de um composto como inibidor de migragao celular quimiocina-mediada é
calculada como uma ICsy (a concentragao necessdria para causar 50% de
inibigcao na sinalizagao) ou ICgy (Uma inibicao de 90%).

Modelos de efic4cia in vivo para IBD humana

A infiltragao de células T no intestino delgado e célon foi relacio-
nada a patogénese de doengas inflamatdrias do intestino humanas, as quais
incluem doenga celiaca, doeng¢a de Crohn e colite ulcerativa. Acredita-se que
bloqueio do trafego de populagdes relevantes de células T ao intestino seja
uma abordagem eficaz para tratar IBD humana. CCR9 é expresso sobre cé-
lulas T residentes no intestino em sangue periférico, elevado em pacientes
com inflamagao do intestino delgado, tal como doenga de Crohn e doenga
celiaca. O ligante de CCR9, TECK, é expresso no intestino delgado. Assim,
acredita-se que esse par de ligante-receptor exerga um papel no desenvol-
vimento de IBD através de mediacao da migracado de células T ao intestino.
Existem varios modelos com animais e podem ser usados para avaliagao de
compostos de interesse, tais como antagonistas potenciais de CCR9, com
relacdo a capacidade de afetar tal migragdo de célula T e/ou condigao ou
doenga, o que poderia permitir previsdes de eficacia de antagonistas em se-
res humanos.

Modelos com animais com patologia similar a colite ulcerativa humana

Um modelo com murino descrito por Panwala e outros (Panwa-
la, e outros, J. Immunol., 161 (10): 5733-44 (1998)) envolve delegcdo genética
do gene resistente a multiplos farmacos de murino (MDR). Camundongos
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nocauteados para MDR (MDR -/-) sdo suscetiveis ao divulga de uma infla-
magao intestinal espontanea grave quando mantidos sob condigdes especi-
ficas em instalagdes isentas de patégeno. A inflamagéo intestinal observada
em camundongos MDR -/- tem uma patologia similar aquela da doencga in-
flamatdria do intestino humana (IBD) e é definida por infiltragdo de células T
do tipo Th1 na ldmina propria do intestino grosso.

Outro modelo com murino foi descrito por Davidson e outros, J.
Exp. Med., 184(1): 241-51 (1986). Nesse modelo, o gene de IL-10 de murino
foi deletado e os camundongos tornados deficientes na produgado de inter-
leucina 10 (IL-10 -/-). Esses camundongos desenvolvem uma doenga infla-
matoria do intestino crbénica (IBD) que predomina no célon e compartilha ca-
racteristicas histopatolégicas com IBD humana.

Outro modelo com murino de IBD foi descrito por Powrie e ou-
tros, Int Immunol., 5(11): 1461-71 (1993), no qual um subconjunto de células
T CD4+ (denominadas CD45RB(high)) de camundongos imunocompetentes
sao purificadas e adotivamente transferidas para camundongos imunodefici-
entes (tais como camundongos C.B-17 scid). O animal restaurado com a
populagao de celulas T CD4+ CD45RBhigh desenvolveu uma doenga inca-
pacitante letal com varios infiltrados de células mononucleares no célon, pa-
tologicamente similar a IBD humana.

Modelos com murino com patologia similar a doenca de Crohn humana

O modelo TNF ARE(-/-). O papel do TNF em doenga de Crohn

em seres humanos foi demonstrado recentemente através do sucesso de

tratamento usando anticorpo anti-TNF alfa por Targan e outros, N. Engl. J.
Med., 337(15): 1029-35 (1997). Camundongos com produg¢ao anormal de
TNF-alfa em virtude de alteragdo genética no gene de TNF (ARE -/-) desen-
volvem doencas inflamatdrias do intestino semelhantes a Crohn (veja Targan
e outros, N. Engl. J. Med., 337(15): 1029-35 (1999).

O modelo SAMP/yit. Esse modelo é descrito por Kosiewicz e
outros, J. Clin. Invest, 107(6): 695-702 (2001). O género de camundongo,
SAMPY/Yit, desenvolve espontaneamente uma inflamagao crdnica localizada

no ileo terminal. A ileite resultante é caracterizada por infiltracdo massiva de
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linfécitos T ativados na |amina prépria e traz uma semelhanga acentuada
com a doenga de Crohn humana.
Exemplos de ensaios in vitro
Reagentes
Células THP-1 e células MOLT-4 foram obtidas da American

Type Culture Collection (Manassas, VA) e cultivadas em meio de cultura te-

cidual RPMI suplementado com soro fetal de bezerro a 10% (FCS) em uma
incubadora umidificada com 5% de CO; a 37 °C. Proteinas de quimiocina
humana recombinantes MCP-1 e TECK foram obtidas da R&D Systems
(Minneapolis, MN). Proteina MCP-1 '®°l-rotulada foi obtida da Amersham
(Piscataway, NJ). MicrocAmaras de quimiotaxia ChemoTX® foram adquiri-
das da Neuro Probe (Gaithersburg, MD). Kits de proliferagao celular Cy-
QUANT® foram adquiridos da Molecular Probes (Eugene, Oregon). O coran-
te indicador de calcio Fluo-4 AM foi adquirido da Molecular Devices (Mounta-
in View, CA).

Ensaio de migracdo convencional

O ensaio de migragao convencional foi usado para determinar a
eficacia de antagonistas potenciais de receptor ao bloquear a migragao me-
diada através de quimiocinas (tal como CCR2 ou CCR9). Esse ensaio foi
rotineiramente realizado usando o sistema de microcamara ChemoTX® com
uma membrana de policarbonato com tamanho de poro de 5 um. Para co-
mecar tal ensaio, células expressando quimiocina (tais como células THP-1
para ensaio de CCR2 ou células MOLT-4 para ensaio de CCR9) foram cole-
tadas através de centrifugagao da suspensao de células a 1000 RPM sobre
uma centrifuga GS-6R Beckman. O pélete de células foi ressuspenso em
tampéao de quimiotaxia (HBSS com BSA a 0,1%) a 10 x 10° células/mL para
ensaio de CCR2 (5 x 10° células/mL para ensaio de CCR9). Compostos de
teste nas concentragdes desejadas foram preparados a partir de solugdes de
estoque a 10 mM através de diluicdes seriais em tampao de quimiotaxia. Um
volume igual de células e compostos foi misturado e incubado em tempera-
tura ambiente durante 15 minutos. Apés o que, 20 uL da mistura foram

transferidos para a membrana porosa de uma microcAmara de migragao,
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com 29 uL de ligante de quimiocina (proteina de quimiocina MCP-1 a 0,1 nM
para ensaio de CCR2 ou proteina de quimiocina TECK a 50 nM para ensaio
de CCR9) colocados na camara inferior. Apés uma incubagdo a 37 °C (90
minutos para CCR2; 150 minutos para CCR9), durante a qual células migra-
ram contra o gradiente de quimiocina, o ensaio foi terminado através de re-
mog¢éo das células que caem de cima do filtro. Para quantificar células que
migraram através da membrana, 5 uL de 7X solugado CyQUANT® foram adi-
cionados a cada cavidade na camara inferior e o sinal de fluorescéncia me-
dido sobre um leitor de fluorescéncia para lamina Spectrafluor Plus (TECAN,
Durham, NC). O grau de inibigao foi determinado comparando os sinais de
migragao entre células tratadas com composto e nao tratadas. O calculo de
ICso foi ainda realizado através de andlise por regressao quadrada nao linear
usando Graphpad Prism (Graphpad Software, San Diego, CA).
Ensaio BiRAM

A selegao primaria para identificar antagonistas de quimiocina
foi realizada usando o ensaio BIRAM (WO 02101350, US2004023286), o

qual detecta hits potenciais através de sua capacidade de ativar a migragao

celular sob uma concentragéao inibitéria de quimiocina. Para comegar tal en-
saio, células expressando quimiocina (tais como células THP-1 para o en-
saio de CCR2 ou células MOLT-4 para o ensaio de CCR9) foram coletadas
através de centrifugacdo da suspensao de células a 1000 RMP sobre uma
centrifuga GS-6R Beckman. O pélete de células foi ressuspenso em tampao
de quimiotaxia (HBSS/BSA a 0,1%) a 10 x 10° células/mL para o ensaio de
CCR2 (5 x 10° células /mL para o ensaio de CCR9). Vinte e cinco microlitros
de células foram misturados com um volume igual de um composto de teste
diluido para 20 uM no mesmo tampao. Vinte microlitros da mistura foram
transferidos para o filtro na camara de quimiotaxia superior, com 29 uL da
solugao de quimiocina contendo ligante de quimiocina (proteina MCP-1 ou
MIP-1a de quimiocina a 100 nM para ensaio de CCR2 ou proteina de quimi-
ocina TECK a 500 nM para ensaio de CCR9) foram colocados na camara
inferior. Apds incubagao a 37 °C (90 minutos para CCR2; 150 minutos para

CCR9), o ensaio foi terminado através de remocao das células que caem por
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cima do filtro. Para quantificar as células que migraram através da membra-
na, 5 uL de 7X solugdo CyQUANT® foram adicionados a cada cavidade na
camara inferior e o sinal de fluorescéncia medido sobre um leitor de fluores-
céncia para lamina Spectrafluor Plus (TECAN, Durham, NC).

Para selegao de hits potenciais, o nivel de ativagao de migragao
foi calculado como um indice RAM - a proporgcao entre o sinal de uma cavi-
dade em particular e o sinal mediano da lamina toda. Compostos com um
indice RAM de mais de 1,5 para o ensaio de CCR2 (1,8 para o ensaio de
CCRQ9) foram considerados com RAM positivos e foram selecionados para
determinagdes de ICso em ensaios funcionais convencionais.

Ensaio de fluxo de calcio

O ensaio de fluxo de calcio mede um aumento no calcio intrace-
lular apds ativacao de receptor ligante-induzida. Na selegdo de antagonistas
de quimiocina, ele foi usado como um ensaio secundario realizado sobre
uma maquina FLIPR® (Molecular Devices, Mountain View, CA). Para come-
¢ar um ensaio, células expressando quimiocina (tais como células THP-1
para o ensaio de CCR2 ou células MOLT-4 para o ensaio de CCR9) foram
coletadas através de centrifugagao da suspensao de células e ressuspensas
a 1,5 x 10° células/mL em HBSS (com soro fetal de bezerro a 1%). As célu-
las foram, entdo, rotuladas com um corante indicador de calcio Fluo-4 AM
durante 45 minutos a 37 °C com ligeira agitacdo. Apds incubacao, as ceélulas
foram peletizadas, lavadas uma vez com HBSS e ressuspensas no mesmo
tampdo em uma densidade de 1,6 x 108 células/mL. Cem microlitros de célu-
las rotuladas foram misturados com 10 uL de composto de teste nas concen-
tracbes apropriadas sobre a lamina de ensaio. Proteina de quimiocina (MCP-
1 em uma concentrag¢do final de 0,1 nM para o ensaio de CCR2 ou TECK
em uma concentragao final de 25 nM para o ensaio de CCR9) para ativar o
receptor. O grau de inibicdo foi determinado comparando os sinais de calcio
entre células tratadas com composto e ndo tratadas. Calculos de I1Cso foram
ainda realizados através de andlise por regressdo quadrada néao linear u-

sando Graphpad Prism (Graphpad Software, San Diego, CA).
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Ensaio de ligacdo a ligante

O ensaio de ligacao a ligante foi usado para determinar a capa-
cidade de antagonistas potenciais de CCR2 de bloquear a interagao entre
CCR2 e seu ligante, MCP-1. Células THP-1 expressando CCR2 foram cen-
trifugadas e ressuspensas em tampao de ensaio (HEPES a 20 mM, pH de
7,1, NaCl a 140 mM, CaC; a 1 mM, MgCl, a 5 mM e com albumina de soro
bovino a 0,2%) até uma concentragéo de 2,2 x 10° células/mL. Ensaios de
ligacao foram realizados como segue. Primeiro, 0,09 mL de células (1 x 10°
células THP-1/cavidade) foi adicionado a laminas de ensaio contendo os
compostos, proporcionando uma concentracao final de ~2-10 uM de cada
composto para selegado (ou parte de uma resposta-dose para determinagoes
de ICso do composto). Entdo, 0,09 mL de MCP-1 '®|-rotulada (obtida da
Amersham; Piscataway, NJ) diluida em tampao de ensaio para uma concen-
tracdo final de ~50 uM, proporcionando ~30.000 cpm por cavidade, foi adi-
cionado, as laminas vedadas e incubadas durante aproximadamente 3 horas
a 4 °C sobre uma plataforma de agitagao. As reagdes foram aspiradas sobre
filtros de vidro GF/B pré-embebidos com solugdao de polietilenoimina a 0,3%
(PEI), sobre um coletor de células a vacuo (Packard Instruments; Meriden,
CT). Fiuido de cintilagdo (50 uL; Microscint 20, Packard Instruments) foi adi-
cionado a cada cavidade, as laminas foram vedadas e a radioatividade me-
dida sobre um contador de cintilagdo Top Count (Packard Instruments). Ca-
vidades de controle contendo diluente apenas (para contagens totais) ou
MCP-1 em excesso (1 ug/mL, para ligagdo nao especifica) foram usadas
para calcular o percentual de inibicao total para o composto. O programa de
computador Prism da GraphPad, Inc. (San Diego, Ca) foi usado para calcu-
lar os valores de ICso. Os valores de ICsp sa0 aquelas concentragdes reque-
ridas para reduzir a ligagado de MCP-1 rotulada ao receptor em 50%.

Descoberta de antagonistas de quimiocina

A descoberta de antagonistas de quimiocina foi realizada em
duas etapas: primeiro, o ensaio BiRAM foi usado para selecionar uma biblio-
teca de composto de uma maneira com alto rendimento. O ensaio detectou

compostos com relagao a sua capacidade de causar um sinal de migragao
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positivo sob condi¢cdes do BIRAM. Em segundo, compostos BiRAM positivos
foram testados para determinar seus valores de ICsy usando 0s ensaios
convencionais de migragao, fluxo de célcio e ensaios de ligagao a ligante.

Por exemplo, em uma selegdo de aproximadamente 100.000
compostos, 2000 cavidades individuais representando aproximadamente 2%
de compostos totais, mostraram um indice RAM desejado (mais de 1,5 para
CCR2; mais de 1,8 para CCR9). Esses compostos foram selecionados e
testados novamente em cavidades em duplicata através do ensaio RAM. Um
total de 156 compostos foram confirmados como BiRAM positivos.

Uma vez que um sinal BiRAM positivo indica apenas a presenga
de um antagonista de receptor e nao quao fortemente ele bloqueia as fun-
¢oes do receptor, os compostos BiRAM positivos foram ainda testados com
relagao a poténcia em ensaios convencionais de migracao, fluxo de célcio e
ligacao a ligante. Determinagdes de ICso nesse subconjunto descobriu varios
compostos com uma ICso de menos de 1 uM e que nao inibem outros recep-
tores de quimiocina em niveis significativos.

Eficacia in vivo

Um estudo de 17 dias de artrite induzida por colageno do tipo li
€ conduzido para avaliar os efeitos de um modulador sobre o inchago clinico
do tornozelo artrite-induzido. Artrite colageno-induzida em ratos € um modelo
experimental de poliartrite que tem sido amplamente usado para testagem
pré-clinica de numerosos agentes anti-artriticos (veja Trentham e outros, J.
Exp. Med., 146(3): 857-868 (1977), Bendele e outros, Toxicologic Pathol, 27:
134-142 (1999), Bendele e outros, Arthritis Rheum., 42: 498-506 (1999)). As
caracteristicas desse modelo sao inicio confiavel e progressao de inflama-
¢ao poliarticular robusta, facilmente mensuravel, destruicdo acentuada de
cartiiagem em associacdao com formacgao de pannus e reabsor¢ao Ossea
branda a moderada e proliferagéao de osso peridsteo.

Camundongos Lewis fémeas (aproximadamente 0,2 quilograma)
sdo anestesiados com isoflurano e injetados com adjuvante incompleto de
Freund contendo 2 mg/mL de colageno bovino do tipo Il na base da cauda e

dois locais sobre as costas nos dias O e 6 desse estudo de 17 dias. O modu-
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lador de teste € dosado diariamente através de inje¢ao subcutanea do dia 9
ao dia 17 em uma dose de 100 mg/kg € um volume de 1 mlL/kg no veiculo
seguinte (Cremaphore EL a 24,5%, 6leo comum a 24,5%, alcool benzilico a
1% e 50% de agua destilada). Medigdes do calibre do didmetro da articula-
¢éo do tornozelo sdo tomadas diariamente e redugdo do inchado do tornoze-
lo é tomada como uma medida de eficacia.

Os camundongos nocauteados para MDR1a, os quais carecem
do gene de glicoproteina P, desenvolvem espontaneamente colite sob con-
dicao especifica isenta de patégeno. A patologia nesses animais foi caracte-
rizada como infiltragéo células T do tipo Th1-mediada similar a colite ulcera-
tiva em seres humanos. A doenga normalmente comega a se desenvolver
em torno de 8-10 semanas apds o nascimento. Contudo, as idades nas
quais a doenga emerge € o nivel final de penetracao frequentemente variam
consideravelmente dentre diferentes unidades de animais.

Em um estudo usando os camundongos nocauteados para M-
DR1a, um antagonista de CCR9 é avaliado através de administragao profila-
tica com relagdao a sua capacidade de retardar o inicio da doenga. Camun-
dongos fémeas (n = 34) sdo dosados com 50 mg/kg duas vezes ao dia atra-
vés de injegdes subcutaneas durante 14 semanas consecutivas, comeg¢ando
na idade de 10 semanas. O estudo é avaliado com relacao ao retardo de
crescimento IBD-associado.

Avaliacdo de um modulador de teste em um modelo com ratos de inflama-

cdo peritoneal tioglicolato-induzida

Um estudo de 2 dias de inflamacao tioglicolato-induzida é con-
duzido para avaliar os efeitos do modulador de teste. As caracteristicas des-
se modelo s&o inicio confiavel e progressao de infiltrado celular inflamatério
robusto, facilmente mensuravel. Para a indugao de peritonite inflamatéria em
ratos Lewis, Brewer-tioglicolato (1,0 mL, solugao a 4% em agua destilada) é
injetado intraperitonealmente (i.p.). Antes dessa injecdo, o grupo de trata-
mento recebeu modulador de teste ou veiculo e o grupo de controle recebeu
o0 mesmo volume de PBS como uma injegéao i.p. Apds 2 dias, uma lavagem

peritoneal é realizada com PBS gelado contendo EDTA a 1 mM. As ceélulas
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recuperadas sao contadas com um contador de células (Coulter Counter,
Coulter Pharmacedutical, Palo Alto, CA) e mondécitos/macréfagos foram identi-
ficados através de citometria de fluxo usando propriedades de disperséo de luz.

Avaliacdo de um modulador de teste em um modelo com camundongos de

infeccdo bacteriana

Um estudo de 1 dia de infecgao por streptococcus pneumoniae
€ conduzido para avaliar os efeitos do modulador de teste. O modelo mede a
infecgao bacteriana e disseminagdo em um animal apds infecgao pulmonar
com culturas de bactérias vivas, medida através dos infiltrados de células
inflamatérias e avaliacao da carga bacteriana. Camundongos C57/B6 sao
inoculados intranasalmente com LD50 CFU no dia 0. Os grupos sao tratados
com modulador de teste ou controle de veiculo 1 dia antes de inoculagao
bacteriana e duas vezes ao dia por todo o estudo. A carga bacteriana é medida
em 24 horas através de colocagao, em laminas, de diluigdes seriais de tecido
pulmonar homogeneizado sobre laminas de Agar e contagem das colénias.

Farmacologias a serem usadas em conjunto com compostos de CCR2

Agentes farmacoldgicos que podem ser usados em conjunto
com os antagonistas de CCR2 da presente invengao incluem aqueles usa-
dos para os tratamentos de aterosclerose, restenose, esclerose multipla,
fibrose pulmonar, doenga inflamatdria do intestino, artrite reumatdide, doen-
¢a enxerto-versus-hospedeiro, fibrose renal, psoriase, rejei¢do a transplante,
obesidade, diabetes, hipercolesterolemia e cancer.

Nas tabelas abaixo, estruturas e atividade sao proporcionadas
para compostos representativos descritos aqui. A atividade é fornecida con-
forme mostrado para um ou ambos do ensaio de quimiotaxia e/ou ensaio de
mobilizagao de calcio, descritos acima.

Tabela 3: Compostos com atividade sobre CCR2 em um dos ensaios de

quimiotaxia, ligagao ou mobilizagao de calcio, com ICso < 1000 nM



133

I

Q O
N NH N—N
@ 8 -
13 ’ 14 18

J]

19 20 21
Q, Oy &
S N—nN S N—N oA LO\
. [}
©/kN& ©/‘\NJ\ N
T Lo



134

22 23 24
P o Y
-~ v ~, ~ N—~N
AT LGS S O I 5 0 LG
N N
] L q . A
. F
F
25 26 27

F k Ci
& HO
28 29 30
Q\s’lo \S4Io Q\’lo
= — [:r “NH N—N SSNH N—N
I
>(©/ 'r/‘k ) NJ\ z/©/ ! NJ
. AN |
J °' ’ o)
31 32 34

o
(]
41 42 43
oQf O, O Oy 4

H/Gr‘ iy \é,‘NH N—N >(©/ e
N I J N)Y

S 35T &

" & :
F



135

47 48 49
QP Q.
% £, _
NH N — "
I /l\,n\/ >r©/ LN
>'/©/ N/'\/ >pi: ""l ] I,I \r
F ')
1
50 51 52
Q4 Q, af
Wl oy “r
I N\V l NSO~ N
= ST T
@ : a o
53 54 55
0 L o

“NH N—-——-N N—N >‘/©/ '
I o
6‘ 6



>r0 Saae!
EEH LE
i 73
x@“ xﬂj@* T G
75
>’/©/ “NH N—-—~N >‘/©/ “NH N—N—/tii



137

83 84 85
b TNHN—N “NH N—N
>'/©/ L >|/©/ N A ! N K
. k\,my <t>
s . AT &
. cl u
86 87 88

89 91

%~ A
95 96 97
R ’o Qy 8]
>r©_’\ AT LI e T I
- N \ @’k P
505 X .
g8 \f 99 100
o0 O,
pr 4 g
NH N—:d ' ~ NH
>]/©/ ')":\’N\ >r© Y N'_N_/"L )1/©, '1——&
: & A
Cl NH F



138

101 102

0P QS
“NH Nl N >|/©r NH N—N
]
BN AR
<
|
104 105

110 111
o, L 4
\S,"NH , N >'/©3\£~H N—N
L Ny
T A .
F Cl
113 114

119 120

106
o P
S.
NH h‘——N
l@‘\nk
>[ - H
X &
ct NH
109
0.2
“NH N‘_—)N
NH
| H
112
N e N
S:'NH NI_)IN
@NH-
F
115

o fegas

118
Qs
TNH NN
Cl H
121



r
o
125 126 - 127
0\‘,’0 o\\sll o\‘s’
>‘/©/ NH :1—}?\ NH '*_—/'NK NH """;'Nk
S G T
ci N ‘ o HN C HN
128 129 130
o. P o P o. 9
Ssa N—N S wH N—N S NN
| 1 1
ean ) ™
o 0% TNH, 0~ "OH
131 132 133
O\\ép O“s’? Q.4
“NH N—N NHONTTN TNH NN
[]
>'/© ©ANJ . T ?’H«"ﬁ
a
Cc N : oo
134 1385 136
O, £ °“s‘? o.f



140

137 138 _ 139
QL QP Q. £
NH W—w TNH NN NH NN
AT & TS
F )1 OH 1 HNY F I o<
140 141 ' 142
()#’9 0,xt? O\él‘
< S<
SOy oW
BT &
a @ é’N\( <] NH
143 144 145
a. P Q,
SNn Ssn N—n
J >TJ::j/ ! )Tj::r W NH
I & v T A
o 3 e o [oj “
o
146 147 148
o.p QP % H

149 150 151
. P o.f o.$ _
)r@r SO w >r©"““"* Ly /O LD
N N
jepawkagest pe
Ct Qa
152 153 154
Q o f P
Sa S. S
LA, ST LA T S
?/Lj NH F
” NH ' Ct
B o a ~'.'c;
O

155 156



141

Tabela 4: Compostos com atividade sobre CCR2 em um dos ensaios de

quimiotaxia, ligagao ou mobilizagao de calcio, com ICso < 1000 NM
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Portanto, pretende-se que a descricdo detalhada precedente
seja considerada como ilustrativa ao invés de limitativa e deve ser entendido
que sao as reivindicagdes a seguir, incluindo todos os equivalentes, que se

destinam a definir o espirito e escopo da presente invengao.
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membros nao-substituida ou substituida;

substituintes adequados para arila substituida, heteroarila substi-
tuida e heterociclila substituida incluem halogénio, -CN, -CO;R’, -C(O)R', -
C(O)NRR", oxo (=O ou -O), -OR', -OC(O)R', -OC(O)NR'R", -NO,, -
NRC(O)R", -NR"C(O)NR'R", -NR'R",-NR'CO;R", -NR'S(O)R", -NR'S(O).R", -
NR"™S(O)NR'R",-NR"'S(0),NR'R", -SR’, -S(O)R', -S(O)2R’, -S(O);NR'R", -
NR'-C(NHR")=NR", -SiRR"R", -N3, C.g alquila ndo-substituida, C,. al-
quenila nao-substituida, C,.s alquinila ndo-substituida, heteroarila de 5 a
10 membros nao-substituida, e heterociclila de 3 a 10 membros nao-
substituida;

R, R" e R" se referem, cada um independentemente, a hidrogé-
nio, C1.s alquila nao-substituida, C,.g alquenila ndo-substituida, C,.s alquinila
nao-substituida, arila ndo-substituida, heteroarila nao-substituida ou, hetero-
ciclla nao-substituida, arilalquila nao-substituida, ariléxialquila nao-
substituida;

em que Cy alquila ndo substituida ou substituida pode ser line-
ar, ciclica, ou ramificada ou uma combinagao dos mesmos.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a formula (lI):
x‘l
x4 X2

m

ou um sal do mesmo, em que:

X', X2, X3, x* e X sao, cada um independentemente, seleciona-
dos do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C+.s alquila substituida
ou nao-substituida, C,_g alquenila substituida ou ndo-substituida, C,.s alquini-
la substituida ou nao-substituida, -CN, -NO,, -C(O)R™®, -CO,R"™, -C(O)NR'®
R -OR'™ -OC(O)R'™ -OC(O)NR'™R'™, -NO,, -NR'C(O)R", -NR'C(0)
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NR'R%? -NR™®R' -NR"8CO,R™, -NR"®S(0),R"®, -SR'® -S(O)R"®, -S(O),R",
-S(0)NR"™R", Cq4.19 arila substituida ou nao-substituida, heteroarila de 5 a
10 membros nao-substituida ou substituida e heterociclila de 3 a 10 mem-
bros ndo-substituida ou substituida,;

R R' e R? sao, cada um independentemente, selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio, Cis alquila substituida ou n&o-
substituida, C,.g alquenila substituida ou ndo-substituida, C,.s alquinila subs-
tituida ou nao-substituida, Cs-1o arila substituida ou ndo-substituida, heteroa-
rila de 5 a 10 membros nao-substituida ou substituida e heterociclila de 3 a
10 membros nao-substituida ou substituida; e

R™ e R" R e R? ou R ¢ R podem, junto com os atomos
aos quais eles estado presos, formar um anel de 5, 6 ou 7 membros nao-
substituido ou substituido.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, ou um sal do
mesmo, caracterizado pelo fato de que:

X' & selecionado do grupo consistindo em halogénio, C4.s alquila
substituida ou nao-substituida, -OR™®, -NR™R™ e heterociclila de 3 a 10
membros substituida ou ndo-substituida;

Y’ é hidrogénio;

Y* Y® e Y® sdo0, cada um independentemente, selecionados
do grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, -CN, -CO;R",
-C(O)NR™R'®:

R" é selecionado do grupo consistindo em Cy.g alquila substitui-
da ou n&o-substituida, heterociclila de 3 a 10 membros substituida ou n&o-
substituida, Ce.1o arila substituida ou nao-substituida e heteroarila de 5 a 10
membros substituida ou ndo-substituida; e

R? & selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, C1.¢ alqui-
la substituida ou nao-substituida, heterociclila de 3 a 10 membros substituida
ou nao-substituida, Ce.1o arila substituida ou nao-substituida e heteroarila de
5 a 10 membros substituida ou nao-substituida.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado

pelo fato de que apresenta a formula (11):
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Cl
(Vi

ou um sal do mesmo, em que Y* & hidrogénio ou halogénio.
13. Composto de acordo com a reivindicagao 12, caracterizado

pelo fato de que apresenta a formula (VI1):

O=q_ N
NH N—N
0 f »ﬁnz
I j L 4
Y4 Ra R
Cl
(Vi)

ou um sal do mesmo, em que:

Y* & hidrogénio ou halogénio; e

R® e R*sao0, cada um independentemente, hidrogénio, C1.¢ alqui-
la substituida ou nao-substituida ou R® e R* junto com o carbono o qual eles
substituem, formam um ane! carbociclico de 3-10 membros, um anel hetero-
ciclico de 4-10 membros, um anel de heteroarila de 5-10 membros ou um
anel de arila de 6-10 membros.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 13, ou um sal do

mesmo, caracterizado pelo fato de que R? & hidrogénio.
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10

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;

N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-
isopropoxibenzeno-sulfonamida;
N-(2-(3~(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-4H-1,2 4-triazol-
4-il)etil)acetamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ifenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4,5-difluoro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-hidroxipropan-2-il)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;

4-terc-butil-N-(2-(4-etil-4H-1,2 4-triazol-3-il)-4,5-difluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4,5-difluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dietil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2 4-triazol-3-il)-3-fluorofenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)  ben-
zeno-sulfonamida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)

benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-fluorofenil)benzeno-
sulfonamida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-€til-5-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-3-fluorofenil) ben-
zeno-sulfonamida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isobutil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfona-
mida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(oxazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((dimetilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-
5-fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(2-metoxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(metoximetil)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(piperidin-4-il}-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-cloro-2-(4-isopropil-4H-1,24-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfo-
namida;
4-terc-butil-N-(5-cloro-2-(4-isopropil-5-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-fluoro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
N-(4-cloro-2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxibenzeno-

sulfonamida;
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2-(5-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)acetato de etila;
5-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-cloro-4-fluorofenil)-4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-carboxamida;
5-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-cloro-4-fluorofenil)-N,4-dimetil-4H-1,2,4-
triazol-3-carboxamida;

(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-( 1-hidroxietil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(piperidin-3-il}-4H-1,2, 4-triazol-3-il)fenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(8)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenif)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-hidroxietif)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2 4-triazol
-3-ilfenil)benzeno-sulfonamida;
(8)-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-
isopropoxibenzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(5-metiloxazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((ciclopropilamino)metil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-

3-il)-5-fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((etilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-
fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-¢etil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-
fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-5-(metoximetil)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((metilamino)metil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(metil-sulfoniimetil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(morfolinometil)-4H-1,2 4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(oxazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(pirrolidin-1-ilmetil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-((isopropilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-

triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-hidréxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ihfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-hidréxi-2-metilpropil)-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-4-metil-4H-1,2 4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-metoxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilffenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(hidréximetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(metoximetil)-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(metoximetil)-4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;

N-(2-(5-(azetidin-1 -ilmetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-
4-terc-butilbenzeno-sulfonamida;
N-(2-(5-acetil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-terc-butil-
benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4,5-difluoro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
ifeniljbenzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-isopropil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilffenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4,5-difluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4-etil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)benzeno-

sulfonamida;



10

15

20

25

30

15

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(piperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)  ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-5-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-triazol
-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4—c|oro—5-f|uyoro-2-(4-metiI-5—(5—metionazol4-il)—4H—1 ,2,4-tria-
zol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-isopropil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;

N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxibenzeno-
sulfonamida;

N-(4-cloro-2-(4-isopropil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-4-isopropoxibenzeno-
sulfonamida;
(8)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-etil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-
fluorofenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(2-oxopirrolidin-3-i)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-isopropil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-metiltetra-
hidro-2H-piran-4-il)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-ciclobutil-5-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-etil-5-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorofenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(trifluorometil)-4H-1,2,4-triazol-3-

ilfenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(2-(metil-sulfonil)etil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)-5-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-
butilbenzeno-sulfonamida;

N-(2-(4-(2-aminoetil)-5-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilben-
zeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(azetidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-cloro-5-fluorofenil)-4-terc-butil-
benzeno-sulfonamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4,5-difluorofenil)benzeno-
sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(metoximetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(piridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida,
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(tetrahidrofuran-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((dimetilamino)metil)-4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-ilyfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-(isopropoximetil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-
illfenil)benzeno-sulfonamida;
4-(3-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-clorofenil)-5-metil-4H-1,2 4-triazol-4-
il)piperidina-1 -carboxamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(2-(dimetilamino)etil)-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-

ilfenil)benzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(1-(metil-sulfonil)piperidin-4-il)-4H-1,2 4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-metil-4-(2-(metilamino)etil)-4H-1,2 4-triazol-3-
ifenil}benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(5-cloro-2-(4-isopropil-5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) benze-
no-sulfonamida;

N-(2-(4-(1-acetilpirrolidin-3-il)-5-metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-
butilbenzeno-sulfonamida;
N-(2-(5-amino-4-isopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilbenze-
no-sulfonamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(tetrahidrofuran-3-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil) ben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-ciano-2-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-
sulfonamida;
4-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-3-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)benza-
mida;

acido  4-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-3-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)
benzdico;

N-(2-(4-(azetidin-3-il}-4H-1,2 4-triazol-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilbenzeno-
sulfonamida;

4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-((metilamino)metil)-4H-1,2 4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-3-(5-etil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)benzoato
de metila;
N-(4-cloro-2-(4,5-dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-fluoro-4-morfolinoben-
zeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-(2-metoxietil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(2-hidréxietil)-4-metil-4H-1,2 ,4-triazol-3-

ilfeniljbenzeno-sulfonamida;
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4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(5-((isopropilamino)metil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilfenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(1-metoxietil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-ihfenil)benzeno-sulfonamida;
(R)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(pirrolidin-2-il)-4H-1,2, 4-triazol
-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(S)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-isopropilpirrolidin-3-il)- 4H-1,2,4-triazol-3-il)
fenil)benzeno-sulfonamida;
(8)-3-(3-(2-(4-terc-butilfenil-sulfonamido)-5-clorofenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)
pirrolidina-1 -carboxamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-metil-5-(morfolinometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(piperidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
ilffenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-(piperazin-1-iimetil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
(8)-4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((tetrahidrofuran-3-ilamino)
metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-suifonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(5-(((2-metoxietil)(metil)amino)metil)-4-metil-
4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-isopropil-5-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)}-4H-
1,2,4-triazol-3-ilfenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((4-metilpiperazin-1  -il)metil)-4H-
1,2 ,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-metil-5-((tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)
metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida,
(8)-4-terc-butil-N-(4-cloro-2-(4-(1-(metil-sulfonil)pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
4-terc-butil-N-(4-cloro-5-fluoro-2-(4-isopropil-5-(morfolinometil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida;
N-(2-(4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-clorofenil)-4-cloro-3-

(trifluorometil)benzeno-sulfonamida;
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4-cloro-N-(5-cloro-2-(5-metil-4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-3-
(trifluorometil)benzeno-sulfonamida;
4-cloro-N-(5-cloro-2-(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3-(trifluorometil)  ben-
zeno-sulfonamida;

N-(2-(4-(1H-pirazol-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)-5-cloro-4-fluorofenil)-4-cloro-3-
(trifluorometil)benzeno-sulfonamida;
5-(4-cloro-2-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil-sulfonamido)-5-fluorofenil)-4-(1H-
pirazol-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-carboxamida; e
N-(2-([1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-3-il)-4-clorofenil)-4-terc-butilbenzeno-
sulfonamida.

16. Composto de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado
pelo fato de que é selecionado do grupo consistindo de (S)-4-terc-butil-N-(4-
cloro-2-(4-pirrolidin-3-il)-4H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida,  ou
um sal do mesmo.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado
pelo fato de que é selecionado do grupo consistindo de (S)-4-terc-butil-N-(4-
cloro-2-(4-pirrolidin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)benzeno-sulfonamida.

18. Composicéo, caracterizada pelo fato de que compreende
veiculo farmaceuticamente aceitavel e o composto como definido na reivin-
dicagao 1.

19. Uso de uma quantidade eficaz do composto como definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 17, ou do sal do mesmo, caracteri-
zado pelo fato de ser na produgdo de uma composi¢ao para tratamento de
uma condi¢cdo ou doenga CCR2-mediada ou uma condi¢cdo ou doenga C-
CR9-mediada.

20. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que a doencga ou condigdo é selecionada do grupo consistindo em
aterosclerose, restenose, esclerose multipla, doenca inflamatéria do intesti-
no, fibrose renal, artrite reumatéide, obesidade, diabetes, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, fibrose pulmonar idiopatica, sindrome de pneumonia idio-
patica, fibrose pulmonar, rejeicdo a transplante, doenga enxerto-versus-

hospedeiro, cancer, dor neuropatica, doenga de Crohn, e colite ulcerativa.
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21. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que a administragao é oral, parenteral, retal, transdérmica, sublin-
gual, nasal ou topica.

22. Uso de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pelo
fato de que ainda compreende administragdo de um agente antiinflamatério
ou analgésico.

23. Método de modulagdo de fungdo de CCR2 em uma célula,
caracterizado pelo fato de que compreende contato da célula com uma
quantidade para modulagdo de CCR2 do composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 17.

24. Método de modulagdo de fungdo de CCR9 em uma célula,
caracterizado pelo fato de que compreende contato da célula com uma
quantidade para modulagdo de CCR9 do composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 17.

25. Uso de uma quantidade eficaz do composto como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de ser
no preparo de uma composi¢ao para tratamento de uma condi¢éo ou doenga
CCR9-mediada.

26. Uso de uma quantidade eficaz do composto como definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 17, caracterizado pelo fato de ser
no preparo de uma composi¢ao para tratamento de uma condi¢do ou doenga
CCR2-mediada.
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RESUMO
Patente de Invenggo: "COMPOSTO TRIAZOLIL FENIL BENZENO-
SULFONAMIDA, COMPOSIGAO COMPREENDENDO O MESMO, USOS
DO MESMO, E METODOS DE MODULAGAO DE FUNGAO DE CCR2 E
CCR9".

A presente invencao refere-se a compostos que atuam como
antagonistas potentes do receptor CCR2 ou CCR9. Experimentagdo animal
demonstra que esses compostos sao Uteis para o tratamento de inflamagéo,
uma doenga caracteristica de CCR2 e CCR9. Os compostos séo, em geral,
derivados de aril sulfonamida e sédo Uteis em composi¢ées farmacéuticas,
métodos para o tratamento de doengas CCR2-mediadas, doengas CCR9-
mediadas, como controles em ensaios para a identificagcao de antagonistas
de CCR2 e como controles em ensaios para a identificagdo de antagonistas
de CCRO.
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