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(57) Resumo: 11 3-TRIOXO-1 ,2,5-TIADIAZOLIDINAS,
COMPOSICAO FARMACEUTICA E USO DAS MESMAS. Compostos
da férmula séo inibidores de proteina tirosina fosfatases (PTPases) e,
desse modo, podem ser empregados para o tratamento de condigdes
mediadas por atividade de PTPase. Os compostos da presente
invengdo podem também ser empregados como inibidores de outras
enzimas caracterizadas com uma regido de ligagéo de fosfotirosina tal
como o dominio SH2. Conseqientemente, os compostos de férmula (l)
podem ser empregados para a prevengdo e/ou tratamento de
resisténcia a insulina associada com obesidade, intolerancia a glicose,
diabetes melito, hipertensédo e doengas isquémicas dos vasos
sanglineos.grandes e pequenos, condi¢des que acompanham a
diabetes tipo 2, incluindo hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
aterosclerose, restenose vascular, sindrome do intestino irritavel,
pancreatite, tumores de célula adiposa e carcinomas tais como li-
possarcoma, dislipidemia, e outros distarbios em que a resisténcia a
insulina é indicada. Além disso, os compostos da presente invengéo
podem ser empregados para tratar e/ou prevenir cancer, osteoporose,
doeng¢as neurode- generativas e infecciosas, e doengas que envolvem
inflamacgao e o sistema imune.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "1,1,3-
TRIOXO-1,2,5-TIADIAZOLIDINAS, COMPOSICAO FARMACEUTICA E
USO DAS MESMAS". '

A presente invengao refere-se a derivados de tiadiazolidinona,
composi¢oes farmacéuticas contendo tais compostos, método de preparar

-.0s mesmos e métodos de tratar condicbes mediadas por proteina tirosina

fosfatases empregando tais compostos. -
Conseqlentemente, a presente invencao fornece compostos da

formula

0}

em que ,
’ Q é alcéxi, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, cicloalquila, afila, hete-
rociclila, alquenila, alq'uinila ou (Cs.g)alquila opcionalmente substituida com
um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halogénio,

hidréxi, cicloalquila, cicloalcoxi, acila, aciléxi, alcéxi, alquiloxialcdxi, amino

~ opcionalmente substituido, carbamoila, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfonila,

suifamoila, nitro, ciano, carboxi livre ou esterificado, arila, ariloxi, ariltio, al-
quenila, alquinila, aralcoxi, heteroaralcéxi, heterociclila e heterocicliléxi;

R1 é hidrogénio, -C(O)Rs, -C(O)NRsRs ou -C(O)OR; em que

R4 e Rs sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-

alquila, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente

substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcéxi, alquiloxialcoxi, amino, alquila:
mino, dialquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;

Rs e Ry sé@o, independentemente um do outro, cicloalquila, arila,

~heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido

com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halo- -
génio, cicloalquila, cicloalcéxi, alcdxi, alquiloxialcdxi, amino,_alquilamin'o, di-

_ alquilamino, arila, -ariléxi e heterociclila;

30

R: e R3 sao, independentemente um do outro, hidrogénio, halo-
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génio, (Ci.3)alquila
(C1-3)alcdxi; ,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes. |
Os compostos da presente invengao sdo inibidores de proteina
tirosina fosfatases (PTPases), em particular, os compostos de formula (l)
inibem PTPase-1B (PTP-1B) e célula T PTPase (TC PTP) e, desse modo,

podem ser empregados para o tratamento de condigdes mediadas por- ativi-

dade de PTPase. Conseqiientemente, os compostos de férmula (I) podem
ser empregados para o tratamento de resisténcia a insulina, intolerancia a

glicose, obesidade, diabetes melito, hipertensdo e doencas isquémicas dos

-vasos sanglineos grandes e pequenos, condi¢des acompanhantes da dia-

betes tipo 2 incluindo dislipidemia, por exemplo, hiperlipidemia e hipertriglice-
ridemia, aterosclerose, restenose vascular, sindrome do intestino irfitével,
pancreatite, tumores de célula adiposa e carcinomas tais como lipossarco-
ma, dislipidemia, e outros disturbios onde a resisténcia a insulina é indicada.

Além disso, os compostos da presente invengao podem ser empregados

para tratar cancer (tal como cancer da préstata ou mama), osteoporose, do-
engas neurodegenerativas e infecciosas, e doengas que envolvem inflama- -
¢ao e o sistema imune. } | _

Sao listadas abaixo definicbes de varios termos usados para

‘descrever os compostos da presente invengao. Estas definicdes aplicam-se

aos termos como eles sdo usados em toda a especificagdo, a menos que -
eles sejam de outra maneira limitados em casos especificos ou individual-
mente ou como parte do grupo maior. Em geral, quando um grupo aquila é
referido como uma parte da estrutura, uma alquila opcionalmente substituida

- é também pretendida.

Cdnseqﬂentemente, o termo "alquila opéionalmente substituida“
refere-se a grupos hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada néo-substi-
tuido ou substituido tendo 1 a 20 atomos de carbono, preferivelmente 1-a 8
atomos de carbono. Grupoé alduila nao-substituida exemplares incluem me-
tila, -etila, propila, isopropila, n-butila, t-butila, isobutila, pentila, hexila, iéo_exi-
la, heptila, 4,4-dimetilpentila, octila e os similarés. Grupos alquila substituida
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incluem, porém nao estdo limitados a, grupos alquila substituidos por um
ou mais dos seguintes grupos: halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi,
acila, aciloxi, alcoxi, alquiloxialcéxi, alcanoiléxi, amino, alquilamino, dialqui-

lamino, acilamino, carbamoila, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, sulfonami-

do, sulfamoila, nitro, ciano, carboxi livre ou esterificado, arila, ariléxi, ariltio,

alquenila, alquinila, aralcoxi, heteroaraldxi, heterociclila e heterocicliléxi in-
cluindo indolila, imidazolila, furila, tienila, tiazolila, pirrolidila, piridilé, pirimidi-
la, piperidila, morfolinila e os similares.

O termo "alquila inferior" refere-se a qualquer dos grupos alquila
acima como descrito acima tendo 1 a 7, preferivelmente 1 a 4 atomos de
carbono.

O termo "halogénio” ou "halo" refere-se a fluor, cloro, bromo e iodo.

O termo "alquenila” refere-se a qualquer dos grupos alquila aci-
ma tendo pelo menos 2 atomos de carbono e contendo uma ligagdo dupla
de carbono a carbono no ponto de ligagdo. Grupos tendo 2 a 8 atomos de
carbono séo preferidos. |

O termo "alquinila” refere-se a qualquer dos grupos alquila acima

tendo pelo menos dois 4&tomos de carbono e contendo uma ligagao tripla de

carbono a carbono no ponto de ligagéo. Grupos tendo 2 a 8 4tomos de car-

bono sao preferidos.
O termo "alquileno” refere-se a uma ponte de cadeia linear de 2-6
atomos de carbono conectados por ligagdes simples, por exemplo, -(CHy)x-, em

que x é 2-6, que podem ser interrompidas com um ou mais heterodtomos sele-

~cionados de O, S, S(O), S(O). ou NR", em que R" pode ser hidrogénio, alquila,

cicloalquila, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila, acila, carbamoila, sul-
fonila, alcoxicarbonila, ariloxicarbonila cu aralcoxicarbonila e os similares; e o
alquileno pode também ser substituido com um ou mais substituintes selecio-

. nados de hidréxi, halogénio, ciano, nitro, alcéxi, alquiltio, alquiltiono, sulfonila,
- carbdxi livre ou esterificado, carbamoila, sulfamoila, amino opcionalmente subs-

tituido, cicloalquila, arila, heterociclila, alquenila, alquinila ou (C1.s)alquila opcio-
nalmente substituida com um a quatro substituintes selecionados do grupo con-

sistindo em halogénio, hidroxi, cicloalquila, cicloalcdxi, acila, acildxi, alcoxi, al-
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quiloxialcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, acilamino, carbamoila,- tiol,

alquiltio, alquiltiono, sulfonila, sulfonamido, sulfamoila, nitro, ciano, carbéxi livre

ou esterificado, arila, arildxi, ariltio, alquenila, alquinila, aralcoxi, heteroaralcoxi,
heterociclila, heterociclildxi e os similares.

O termo “cicloalquila” refere-se um grupo de hidrocarboneto mono-
ciclico, biciclico ou triciclico opcionalmente substituido de 3 a 12 atomos de
carbono, cada dos quais pode ser substituido por um ou mais substituintes tais
como alquila, halo, oxo, hidrxi, alcoxi, alcanoila, acilamino, carbamoila, alqui-
lamino,  dialquilamino, tiol, alquiltio, nitro, ciano, carbdxi, carboxialquila, alcoxi-
carbonila, sulfonila, sulfonamido, sulfamoila, heterociclila e os similares.

Grupos hidrocarboneto monociclicos exemplares incluem porém
nao estao limitados é.ciqlopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclopentenila, ci-
cloexila e cicloexenila e os similares. | .

Grupos hidrocarboneto  biciclicos exemplares incluem bornila,

ihdila, hexaidroindila, tetraidronaftila, decaidronaftila, biciclo[2,1,1]hexila, bi-
~ciclo[2,2,1]heptila,  biciclo[2,2,1]heptenila,  6,6-dimetilbiciclo[3,1,1]heptila,

2,6,6-trimetilbiciclo[3,1 ,1]heptila, biciclo[2,2,2]octila e os similares.
Grupos hidrocarboneto triciclicos exemplares incluem adamantil
e os similares. |
O termo "alcoxi” refere-se a alquil-O-.
O termo "alcanoila" refere-se a alquil-C(O)-.
'O termo "alcanoiloxi” refere-se a alquil-C(O)-O-. _
Os termos "alquilamino" e "dialquilamino” referem-se a alquil-
NH- e (alquil),N-, respectivamente.
| O termo "alcanoilamino® refere-se a alquil-C(O)-NH-.
O termo "alquiltio" refere-se a alquil-S-.
O termo "alquilaminotiocarbonila" refere-se a alquil-NHC(S)-.
O termo "trialquilsilila refere-se a (alquil)sSi-.
O termo "trialquilsililéxi" refere-se a (alquil)3SiO-.
‘O termo "alquiltiono” refere-se a alquil-S(O)-.
O termo "alquilsulfonila” refere-se a alquil-S(O),-.

O termo "alcoxicarbonila" refere-se a alquil-O-C(O)-.
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O termo "alcoxicarboniléxi" refere-se a alquil-O-C(O)O-.

O termo "carboxicarbonila" refere-se a HO-C(O)C(O)-.

O termo "carbamoila” refere-se a H,;NC(O)-, alquil-NHC(O)-, (al-
quil),NC(O)-, ariI-NHC(O)-, alquil(aril)-NC(O)-, heteroaril-NHC(O)-, alquil(he-
teroaril)-NC(O)-, aralquil-NHC(O)-, alquil(aralquil)-NC(O)- e os similares.

O termo "sulfamoila” refere-se a HoNS(O).-; alquil-NHS(O).-, (al-
quil)aNS(O).-, aril-NHS(O),-, alquil(aril)-NS(O)z-, (aril)aNS(O),-, heteroaril-
NHS(O),-, aralquil-NHS(O).-, heteroaralquil-NHS(O).- e os similares.

O termo "sulfonamido" refere-se a alquil-S(O),-NH-, aril-S(O),-

NH-, aralquil-S(O)2-NH-, heteroaril-S(O)2-NH-, heteroaralquil-S(O),-NH-, al-

quil-S(0)2-N(alquil)-, aril-S(O)2-N(alquil)-, aralquil-S(O)z-N(anuiI)-, heteroaril-
S(0)2-N(alquil)-, heteroaralquil-S(0)2-N(alquil)- e os similares.
O termo "sulfonila” refere-se a alquilsulfonila, arilsulforiila, hete-

roarilsulfonila, aralquilsuifonila, heteroaralquilsulfonila e os similares.

_ O termo "sulfonato” ou "sulfonildéxi" refere-se a aIQUil-S(O)z-O-,V
aril-S(0),-0-, aralquiI-S('O)z-O-, heteroaril-S(0),-O-, heteroaralquil-S(0),-O-
e os similares. ' |

| | e termo "amino opcionalmente substituido" refere-se a um grupo

‘ amino primario ou secundario que pode opcionalmente ser substituido por
- 20

um substituinte tal como acila, sulfonila, alcoxicarbonila, cicloalcoxicarbonila,
ariloxicarbonila, heteroariloxicarbonila, aralcoxicarbonila, heteroaralcoxicar-
bonila, carboxicarbonila, carbamoila, alquilaminotiocarbonila, arilaminotio-
carbonila e os similares. ’

O termo "arila" refere-se a grupos hidrocarboneto aromaticos
monociclicos ou biciclicos tendo 6 a 12 atomos de carbono na porgdo de'
anel, tais como grupos fenila, naftila, tetraidronaftila, bifenila e difenila, cada
dos quais pode opcionalmente ser substituido por um a cinco substituintes
tais como alquila, frifluorometila, halo, hidréxi, alcoxi, acila, alcanoiloxi, am'inp
opcionalmente substituido, tiol, alquiltio, nitro, ciano, carbéxi, carboxialquila,

alcoxicarbonila, carbamoila, alquiltiono, sulfonila, sulfonamido, sulfohato, he-

terociclila e os similares.
O termo “arila monociclica" refere-se a fenilas opcionalmente
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substituidas descritas sob arila.
O termo "aralquila" refere-se a um grupo arila ligado diretamen-
te através de um grupo alquila, tal como benzila.
O termo "aralcanoila" refere-se a aralquil-C(O)-.
O termo "aralquiltio" refere-se a aralquil-S-.
_ O termo "aralcéxi" refere-se um grupo arila ligado diretamente
através de um grupo alcoxi. |
O termo "arilsulfonila" refere-se a aril-S(O),-.
O termo "ariltio” refere-se a aril-S-.
O termo "aroila" refere-se a aril-C(O)-.
O termo "aroilamino” refere-se a aril-C(O)-NH-.
@) terrho "ariloxicarbonila" refere-se a aril-O-C(O)-.
O termo "heterociclila” ou "heterociclo” refere-se a um grupo ci-
clico opcionalmente substituido, aromatico, ou um parcialmente ou totalmen-

te saturado ndo-aromético, por exemplo, que é um sistema de anel de 4 a 7

membros monociclico, 7 a 12 membros biciclico, ou 10 a 15 membros trici-

clico, que tem pelo menos um heteroatomo em pelo menos um anel conten-
do atomo de carbono. Cada anel do grupo heterociclico contendo um hete-
rodtomo pode ter 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados de atomos de nitro-
génio, atomos de oxigénio e atomos de enxofre, onde os heterodtomos de
nitrogénio e enxofre podem também opcionalmente ser oxidados. O grupo
heterociclido pode ser ligado a um heteroatomo ou um atomo de carbono.
Grupos heterociclicos monociclicos exemplares incluem pirroli-
dinila, pirrolila, pirazolila, oxetanila, pirazolinila, imidazolila, imidazolinila, imi-
dazolidinila, oxazolila, oxazolidinila, isoxazolinila, isoxazolila, tiazolAila, tiadia-
zolila, tiazolidinila, isotiazolila, isotiazolidinila, furila, tetraidrofurila, tienila, o-
xadiazolila, piperidinila, piperazinila, 2-oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila,
2-oxopirrolodinila, 2-oxoazepinila, azepinila, 4-piperidonila, piridila, pirazinila,
pirimidinila, piridazinila, tetraidropiranila, morfolinila, tiamorfolinila, tiamorfoli-
nilsulféxido, tiamorfolinilsulfona, 1,3-dioxolano e tetraidro-1,1-dioxotienila, -
1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-ila e os similares.

Grupos heterociclicos biciclicos exemplares incluem indolila, dii-
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droidolila, benzotiazolila, benzoxazinila, benzoxazolila, benzotienila, benzoti-

azinila, quinuclidinila, quinolinila, tetraidroquinolinila, decaidroquinolinila,

iSoquinoIinila, tetraidroisoquinoliinila, decaidroisoquinolinila, benzimidazolila,
benzopiranila, indolizinila, benzofurila, cromonila, cumarinila, benzopiranila,
benzodiazepinila, cinolinila, quinoxalinila, indazolila, pirrolopiridila, furopiridinila
(tal como furo[2,3-c]piridinila, furo[3,2-b]-piridinila] ou furo[2,3-b]piridinila), dii-
droisoindolila, ' 1,3-dioxo-1,3-diidroisoindol-2-ila, diidroquinazolinil(fal como
3,4-diidro-4-oxo-quinazolinila), ftalazinila e os similares. .

Grupos heterociclicos triciclicos exemplares incluem carbazolila,
dibenzoazepinila, ditienoazepinila, benzindolila, fenantrolinila, acridinila, fe-
nantridinila, fenoxazinila, fenotiazinila, xantenila, carbolinila e os similares.

O termo "heterociclila" inclui grupos heterociclicos substituidos.
Grupos heterociclicos substituidos referem-se a grupos heterociclicos que
sao substituidos com 1, 2 ou 3 substituintes selecionados do grupo consis-

tindo nos seguintes:

(a) alquila opcionalmente substituida;
(b) hidréxi (ou hidréxi protegido); -
(o) ~ halo;
(d) oxo (isto é =0);
(e) amino opcionalmente substituido, alquilamino ou dialquilamino;
(f) alcoxi; ) |
(@) cicloalquila;
(h) carbdxi;
(i) heterociclodxi;
(i) ~alcoxicarbonila, tal como alcoxicarbonila inferior ndo-substituida;
(K) mercapto;
(1) nitro;
(m) ciano; _
(n) - sulfamoila ou sulfonamido;
(o) alquilcarbonildxi;
(p) arilcarboniloxi;

(q) ariltio;
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(r ariloxi;

(s) alquiltio;

(t) formila;

(u) . carbamoila;

(v) aralquila; e

(w) arila substituida com alquila, cicloalquila, alcéxi, hidroxi, amino,

acilamino, alquilamino, dialquilamino ou halo.
O termo "heterociclodxi" denota um grupo heterociclico ligado
através de uma ponte de oxigénio.

O termo "heteroarila” refere-se a um heterociclo aromatico, por

exemplo arila monociclica ou biciclica, tais como pirrolila, pirazolila, imidazoli-

la, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, furila, tienila, piridila, pirazinila,
pirimidinila, piridazinila, indolila, benzotiazolila, benzoxazolila, benzotienila,

quinolinila, isoquinolinila, benzimidazolila, benzofurila, e os similares, optio-

nalmente substituidos, por exemplo, por alquila inferior, alcdxi inferior ou halo.

O termo "heteroarilsulfonila” refere-se a heteroariI-S(O)2-.

O termo "heteroaroila" refe‘re-se a heteroaril-C(O)-.
O termo "heteroaroilamino” refere-se a heteroaril-C(O)NH-
| O termo "heteroaralquila” refere-se a um grupo,heteroarila ligado

através de um grupo alquila.

O termo "heteroaralcanoila" refere-se a heteroaralquil-C(O)-.

O termo "heteroaralcanoilamino” refere-se a heteroaralquil-
C(O)NH-. |

O termo "acila" refere-se a alcanoila, cicloalcanoila, aroila, hete-
roaroila, aralcanoila, heteroaralcanoila e os similares.

O termo "aciléxi" refere-se a alcanoiléxi, cicloalcanoildxi, aroildxi,
heteroaroildxi, aralcanoiloxi, heteroaralcanoiloxi e os similares.
, O termo "acilamino" refere-se a alcanoilamino, cicloalcanoilami-
no, aroilamino, heteroaroilamino, aralcanoilamino, heteroaralcanoilamino e
os similares.

O termo "carboxi esterificado"” refere-se a opciohalmente substi-

tuida alcoxicarbonila, cicloalcoxicarbonila, ariloxicarbonila, aralcoxicarbonila,
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heterociclooxicarbonila e os similares.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de qualquer composto da
presente invengao refere-se a sais formados com bases, a saber sais cati-
n@usdaisai®roonsaisale dieaiaminetahalehbicatimodasoidads taiscoddicsddio,
potassio, calcio, magnésio, bem como sais de amodnio, tais como sais de
aménio, trimetilaménio, dietilaménio, e tris(hidroximetil)-metilaménio, e sais

com aminoacidos. |
Similarmente sais de adi¢ao acidos, tais como aqueles formados

‘com acidos minerais, acidos carboxilicos organicos e acidos sulfénicos or-

ganicos, por exemplo, acido cloridrico, acido maléico e acido metanossulf6-
nico, sao possiveié contanto que um grupo basico, tal como piridila, constitua
parte da estrutura. '

Como aqui descrito, a presente invencao fornece derivados de

- 1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona de férmula (1), composi¢cdes farmacéuticas

contendo 0 mesmo, métodos para preparar tais: cdmpostos e métodos de'
tratar e/ou prevenir condi¢gbes associadas com atividade de PTPase, em par-
ticular, atividade de PTP-1B e TC PTP, por administragao da quantidade te-
rapeuticamente eficaz do composto da presente invengé@o, ou uma composi-

¢édo farmacéutica deste.

Séo preferidos os compostos de férmula (i), designados como o

4grupo A, em que

Q & -Y-(CHz)a"CReRe-(CHz)m-X em que

Y é oxigénio ou S(O)q em que Q é zero ou um numero inteiro de
10u2;ou

Y é C=C; ou

Y é ausente;

n e m sao, independentemente um do outro, zero ou um nimero
inteiro de 1 a 8; '

Rs e Rg séo, independentemente um do outro, hidrogénio ou al-
quila inferior; ou '

Rs e Rg combinados sao alquileno que juntamente com o atomo

de carbono ao qual eles sao ligados formam um anel de 3 a 7 membros;
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X é hidroxi, alcoxi, cicloalquila; cicloalcéxi, acila, aciloxi, carba-
moila, amino opcionalmente‘ substituido, ciano, trifluorometila, carbédxi: livre
ou esterificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
5 Sao preferidos os covmpostos no grupo A em que
Rz e R3 sdo hidrogénio; _
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Sao também preferidos os compostos no grupo A em que
n é zero ou um numero inteiro de 1 a 3;
10 m é zero ou 1; ‘ '
Re e Ry sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou al-
quila inferior;
X € hidroéxi, carbamoila, ciano, trifluorometila, carbdxi livre bu es-
terificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;
15 ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
| Sao especialmente preferidos os compostos no grUpo A, desig-
nados como o grupo B, em que |
Y é C=C; ou
Y é ausente;
20 ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
! Sao preferidos os compostos no grupo B em que .
'Y é ausente;
n € um numero inteiro de 5 ou 6;
m € zero ou 1;
25 Rs e .Rg sao alquila inferior;
X é hidroxi, ciano ou livre ou esterificado carbéxi;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deétes.
Séo também preferidos os compostos no grupo B em que B
Rs e Re sao metila; |
30 ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
S&o especialmente preferidos os compostos no grupo B em"que
R é hidrogénio ou -C(O)R4 em que R4 ¢ arila monociclica;
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ou um sal farmaceuticamente aceitével' destes.
Sao também preferidos os compostos no grupo B, designado
como o grupo C, em que
Y € ausente;
5 n € um numero inteiro de 4 ou 5;
| m é zero;
Rs € Rg sao hidrogénio;
X é ariléxi monociclico; v
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
10 - Sao preferidos.os compostos no grupo C em que
R, é hidrogénio ou -C(O)R4 em que R, é arila monociciica;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Séo também pr'eferidos os compostos no grupo B, designados
como o grupo D, em que ’
15 Yé&C=C;
n é um numero inteiro de 2 ou 3;
m & zero;
Rs € Rg sao hidrogénio;
X é hidréxi, ciano ou livre ou esterificado carboxi;
20 ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Sao preferidos os compostos no grupo D em que
R, é hidrogénio ou -C(O)R4 em que R, é arila monocicliéa;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes. |
Sao preferidos os compostos de férmula (1), designados como o
25 gruvpo E, em que |
Q é arila monociclica ou anel heterociclico de 5 a 6 membros;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Sao preferidos os compostos no grUpo E, designados como o
grupo.G,' em que |
30 R, e Ry sdo hidrogénio;
| ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
- Séao preferidos o0s compoéto’s no grupo G tendo a férmula
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em que .
R é hidrogénio, -C(O)Rs, -C(O)NRsRg ou -C(O)OR; em que

R4 e Rs séo, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-
alquila, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente
substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcéxi, alcéxi, alquiloxialcéxi, amino, alquila-
mino, dialquilamino, arila, arildxi e heterociclila;

Re e R7 sdo, independentemente um do outro, cicloalquila, arila,

heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido
com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halo-

génio, cicloalquila, cicloalcéxi, alcoxi, alquﬂox:alcom amino, alquilamino, di-

alquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;

R1o, R11 € Ry2 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio,
hidréxi, halogénio, ciano, nitro, alcéxi, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, carbéxi
livre ou esterificado, carbamoila, sulfamoila, amino opcionalmente substitui-

do, cicloalquila, arila, heterociclila, alquenila, alquinila ou (C4.g)alquila opcio-

‘nalmente substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo

consistindo em halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi, acila, aciloxi, alcé-
xi, alquiloxialcéxi, amino opcionalmente substituido, carbamoila, tiol, alquiltio,

alquiltiono, sulfonila, sulfamoila, nitro, ciano, carbdxi livre ou esterificado,

“arila, ariléxi, ariltio, alquenila, alquinila, aralcoxi, heteroaralcéxi, heterociclila

e heterocicliloxi; ou

C-Ryo, C-R11 e C-Rj2 sdo, independentemente um do outro,
substituido por nitrogénio; | |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Séo preferidos os compostos de férmula (IA) em que
R1o e R4y sdo hidrogénio;
Vou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Séo também preferidos os com}postos de férmula (1A) em que
-R1 € hidrogénio ou -C(O)R4 em que R4 é arila monociclica;
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Sao também preferidos os compostos no grupo G tendo a formula

% 2°

e
SN ®

’}_/'/0

em que

R, é hidrogénio, -C(O)R4, -C(O)NRsRe ou -C(O)OR; em que

R4 e Rs sao, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-
alquilé, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente
substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo

em halogénio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcoxi, alquiloxialcéxi, amino, alquila-

mino, dialquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;

Rs e R; sao, independentemente um do outro, cicloalquila, arila,

heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido

com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halo-

génid, cicloalquila, cicloalcéxi, alcéxi, alquiloxialcoxi, amino, alquilamino, di-
alquilamino, arila, ariléxi e heterociclila; |
| Ri3 € hidrogénio, sulfonila, cicloalquila, arila, heterociclila ou (C;.

g)alquila opcionalmente substituida com um a quatro substituintes seleciona-
dos do grupo consistindo em halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi, aci-
la, aciloxi, alcoxi, alquiloxialcéxi, amino opcionaimente substituido, carbamoi-
la, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, sulfamoila, nitro, ciano, carboxi livre ou
esterificado, arila, ariléxi, ariltio, aI‘queniIa, alquinila, aralcoxi, heteroaralcoxi,
heterociclila e heterocicliléxi;

R{4 e Ris sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou
alquila inferior; ou

C-Ri4 e C-Ry5 sdo, independentemente um do outro, substituido
por nitrogénio: '

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Sao preferidos os compostos de férmula (IB) em que

C-Ry4 é substituido por nitrogénio;

Ris é hidrogénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
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Sao também preferidos os compostos de férmula (IB) tendo a = -

‘ féormula
i

N,

N
QY
9, ,0
m’s "4 1w

em que

R+ é hidrogénio, -C(O)R4, -C(O)NRsRs ou -C(O)OR; em que

R4 e Rs sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-
alquila, arila, heterociclila, aralquila,‘heteroaralquila ou alquila opcionalménte
substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcéxi, alc'éxi, alquiloxialcéxi, am_iho, alquila-
mino, dialquilami‘no, arila, ariloxi e heterociclila;

Re € Ry séo, independentemente um do outro, cicloalquila, arila,

heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido

com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo. em halo-

- génio, cicloalquila, cicloalcdxi, alcéxi, alquiloxialcéxi, amino, alquilamino, di-

alquilamino, arila, ariloxi e heterociclila;
R1s € hidrogénio, sulfonila, cicloalquila, arila, heterociclila ou (C;.
g)alquila opcionalmente substituido com um a quatro substituintes seleciona-

dos do grupo consistindo em halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi, aci-

la, aciléxi, alcoxi, alquiloxialcoxi, amino opcionalmente substituido, carbamoi-

~ la, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, sulfamoila, nitro, ciano, carbéxi livre ou

esterificado, arila, ariléxi, ariltio, alquenila, anUiniIa,‘araIcéxi,' heteroaralcéxi,
heterociclila e heterocicliléxi:

ou um sal farmaceuticamente aceitével destes. }

S&o preferidos os compostos de formula (IC) em que

Ri3 é «(CHz)n-CR16R17-(CHz)m-Z em que |

n e m sao, independentemente um do outro, zero ou um namero
inteiro de 1'a 6; | | ,

R € Ry7 sao, independentem'ente um do outro, hidrogénio ou
alquila inferior; ou _

Rge e Ry7 combinados séb alquileno que juntamente com o ato-

mo de carbono ao qual eles sao ligados formam um anel de 3.a 7 membros;
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Z é hidroxi, alcoxi, cicloalquila, cicloalcoxi, acila, acildxi, carba-

moila, amino opcionaimente substituido, ciano, trifluorometila, carboxi livre

ou esterificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Sao também preferidos os compostos de férmula (IC) em que
n é um numero inteiro de 1 a 3;

m é zeroou 1;

Rie¢ e R47 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou

~ alquila inferior;

Z é hidroxi, carbamoila, ciano, trifluorometila, carbodxi livre ou es-

terificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;

ona;

3-ona;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Mais preferidos sdo os compostos de formula (IC) em que

R1s € Ry7 sdo hidrogénio;

- Z é hidréxi, ciano ou livre ou esterificado carbdxi:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

Os mais preferidos sdo os compostos de férmula (IC) em que

R+ é hidrogénio ou -C(O)R4 em que Ry é arila monociclica;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

As modalidades particulares da invengéo séo:

5-[2-Hidroxi-5-(1 H-pirrol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

5-(4-Hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidréxi-5-(2 H-pirazol-3-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

5-[2-Hidréxi-5-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;

3-0na;

5-(5-Furan-3-il-2_-hidr6xifenil)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidréxi-5-(1 H-pirazol-4-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

5-(4'-Acetil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(4'-Benzoil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
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5-[2-Hidréxi-5-(1 H-pirrol-3-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
3-ona;
4’-Hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster
de &cido metanossulfénico; .
5-(8'-Amino-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(4-Hidréxi-2'-metilbifenil-3-il)-1,1 -dioxo-1‘ ,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidréxi-5-(1 H-indol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadia'zolidin-3-
ona;
[4'-Hidrdxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-

acetonitrila;

(2-Cianoetil)-amida de acido 4’-hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tia-
diazolidin-2-il)-bifenil-3-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadia-
zolidin-2-il)-bifenil-3-il}-propiénico; |

(2-Carbamoiletil)-amida de acido 4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-carboxilico;

5-[3'-(2-Aminoetil)-4-hidroxibifenil-3-il}-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;

5-(3'-Aminometil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

3-ona;
5-(2-Hidréxi-5-piridin-3-il-feniI)-1 ,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-0na;
' 5-(4-Hidréxi-2';metéxi-bifenil-3-il)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona; . '
5-(2-Hidroxi-5-piridin-4-il-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
Acido [4’-hidréxi-3’-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazo|idin-2-iI)-bifenil-4-
ill-acético;
5-(4’-Cloro-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(3-Cloro-4-hidroxibifenil-3-if)-1,1 -dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
' 5-[2-Hidréxi-5-(6-met6xipiridin-3-i|)-feni|]-1 ,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazo.?
lidin-3-ona;

5-[5-(6-Fluoropiridin-3-il)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazo-
lidin-3-ona; '
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Eti éster de acido 3-[4'-hidr6xi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-propidnico;
5-(4-Hidroxi-3'-metilbifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona; |
5-(3'-Fluoro-4-hidroxibifenil-3-il)-1, 1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(4'-Fluoro-4-hidroxibifenil-3-il-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(4;Hidréxi-4'-meti|bifenil-3—il)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
3-[4'-Hidrdxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-
propionitrila; ‘ ‘
4'-Hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-

“carbonitrila;

5-(4-Hidréxi-3',5'-dimeti|bifeni|-3-i|)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin- |

-3-0na;

5-(4-Hidroxi-3'-metoxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona; |
- N-(2-Hidroxietil)-2-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)-bifenil-4-il-acetamida; |
2,2,2-Trifluoro-N—[4f-hidréxi-3'-(1 ,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)-bifenil-3-il]-acetamida; -
_ 1-Etil-3-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazoIidih-2¥il)-bifenil-3-
il-uréia; _
o -Etil-3-[4'-hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-
ilmetil}-uréia; o |
Metil éster de acido [4’-hidréxi-3’-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
2-il)-bifenil-3-iimetil]-carbamico; _ |
N-[4'-Hidréxi-3'-(1,1 ,4-trioXo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-
ilmetil}-acetamida;
~ Benaziléster de acido [4’-hidréxi-3'-(1 1 ,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
2-il)-bifenil-3-ilmetil]-carbamico; o
1-Etil-3-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-4-
il]-uréia; | |
Acido 3-[4-hidr6xi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-
3-il]-propibnico;



10

15

20

25

30

18

Acido 5-{4-[4-hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-

fenil]-pirazol-1-il}-pentanoico;

5-[2-Hidréxi-5-(1-propil-1H-pirazol-4-il)-fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidrdxi-5-(1-isobutil-1 H-pirazol-4-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

- tiadiazolidin-3-ona;

Etil éster de acido 5-{4-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-iiadia20li-
din-2-il)-fenil]-1 H-pirazol-1-il}-pentandico;

5-{2-Hidréxi-5-[1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1 H-pirazol-4-il}- feml} -1,1-
dioxo-1 2 5-tiadiazolidin-3-ona; _ :

5-{2-Hidroxi-5-[1-(3-metilbutil)- 1 H-pirazol-4-il}-fenil}-1,1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5-{4-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-1 H-
pirazol-1 -il}-pentahonitrila; '

4-{4-[4-Hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-1 H-
plrazol -1-il}-butironitrila;

5-(2-Hidréxi-5- fenoxnfeml) -1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

- 5-(2-Hidréxi-5-metoxifenil)-1,1-dioxo-1 ,2,5-tlad|azolldm-3-ona;
5-(5-Benzil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(2-Hidroxi-5-metilfenil)-1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(5-Hexil-2-hidroxifenil)-1,1 -dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(5-Butil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidréxi-5-(tetraidrofuran-3-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;
5-[5-(4-Fluorofeniletinil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona; |
6-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil}-hex-5-
inanitrila;. |
Acido  6-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
hex-5-indico;
5-[5-(3,3-Dimetil-but-1-inil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadia-

zolidin-3-ona;
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5-[2-Hidréxi-5-(5-metilhexil)-fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona; |
Acido 6-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2_-i|)-fenil]-
hexandico;
5-[5-(Benzilaminometil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazoli-
din-3-ona;
5-(5-Butilaminometil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

3-0na;

5-{2-Hidr6xi-5-[(2-metoxibenzilamino)-metil]-fenil}-1, 1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5'-{5-[(2-Etoxibenzilamino)-metil]-2-hidroxifenil}-1 ,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;

5-{2-Hidroxi-5-[(2-isopropoxibenzilamino)-metil]-fenil}-1,1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5-(2-Hidroxi-5-{[2-(1 -metil-2-feniletéxi)-benzilamino]QmetiI}-feniI)-

~ 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5-[2-Hidroxi-5-(3-metilbutdxi)-fenil]-1, 1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
3-ona; "
5-[2-Hidroxi-5-(4-metilpentildxi)-fenil]-1, 1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazoli-
din-3-ona; | |
5-(2-Hidroxi-5-propoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
2-Hidroxi-6-{4-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-.
fenil]-butdxi}-N,N-dimetilbenzamida; '
2-Hidroxi-6-{5-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-
fenil]-pentiloxi}-N, N-dimetilbenzamida;
2-Hidroxi-6-{6-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-
fenil]-hexiléxi}-N, N-dimetilbenzamida;
o 2- Fluoro-6-{6-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5- t|ad|azolld|n 2-il)-
fenil]-hexiloxi}-N, N-dimetilbenzamida;
-2-Hidréxi-6-{7-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidih-2-il)-
fenil]-heptiloxi}-N, N-dimetilbenzamida; |
5-(4-Hidroxi-4'-hidroximetilbifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-
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tiadiazolidin-3-ona;
5-(2-Hidroxi-4,5-dimetilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
Acido  5-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazo|idin-2-i|)-fenil]-
2,2- dlmetllpentanmco
Etil éster de acido 8-[4-hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
2-il)-fenil]-2,2-dimetiloctandico;
Acido 8-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
2,2-dimetiloctandéico;
_ Acido 7-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
2,2-dimetilheptandico;
| Acido 6-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil)-
2,2-dimetilhexandico; |
Etil éster de acido 7-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-

2- |I) fenil]-2,2-dimetilheptandico;

8-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2- -il)-fenil)-2, 2-
dimetiloctanonitrila; _
- 5-[2-Hidroxi-5-(6-hidréxi-6-metilheptil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tia-

diazolidin-3-ona;

5-[2-Hidréxi-5-(7-hidréxi-6,6-dimetilheptil)-fenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona:

5-[2-Hidréxi-5-(5-hidréxi-5-metilhexil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadia-
zolidin-3-ona; |

5-[2-hidréxi-5-(8-hidroxi-7,7-dimetiloctil)-fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona; -

7-[4-Hidr6xi-3-(1 ,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2,2-

- dimetilheptanonitrila;

5-[2-Hidréxi-5-(5-hidréxi-5-metilhex- 1-inil)-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidroxi-5-(2-piridin-3-il-etil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazoli- -
din-3-ona; ‘ ' |
5-(2-Hidréxi'-4-m‘etiI-5-pentilfenil)—1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(2-Hidréxi-4-metil-5-propilfeni|)—1 1 -dioxq-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
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5-(5-Heptil-2-hidroxi-4-metilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona; |
5-[5-(2-CicIoeinetiI)—2-hidréxi-4-metilfenil]-1 1 -dioxo-1 ,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;
4-(7-Hidroxi-6, 6-dimetilhepti|)-2-(1 ,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)-feniléster de acido benzdico; e
4-(6-Ciano-6,6-dimetilhexil)-2-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)-feniléster de acido benzdico;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
Os compostos da invengao dependendo da natureza dos substi-

tuintes podem possuir um ou mais centros assimétricos. Os diastereoiséme-

ros, enantibmeros e isbmeros geométricos resultantes sdo abrangidos pela
presente invengao.
Compostos de férmula (I) podem ser preparados comegando,

por exemplo, ciclizando compostos da férmula

Pg\ N \ /Y Ris m

em que Pg é um grupo de protegéo de N apropriado tal como 4-metoxi-
benzila, 2,4-dimetoxibenzil ou 2-trimetilsililetila, € Rig é hidrogénio para for-

necer compostos da férmula

o ,°
Pg~ <\

R N; jNH Qny

o .

em que Pg tem um significado como aqui definido acima, por tratamento
com um agente de acoplamento tal como diisopropil carbodiimida (DIC) ou
cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) na presenca
de uma base tal como trietilamina (TEA) ou N-metil-morfolina (NMM) em um
solvente' orgénico tal como tetraidrofurano (THF) N, N-dimetil-formamida
(DMF) ou diclorometano (DCM). A reacgdo pode ser realizada na presenga de
um aditivo tal como de hidroxibenzotriazol (HOBY). ,
_Compostos de formula (Il) em que Ris é hidrogénio podem ser
obtidos de compostos de formula (1) em que Rig € um grupo alquila de a-
cordo com métodos bem conhecidos na técnica, por exemplo, compostos de
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férmula ‘(Il) em que Rqg é metila ou etila podem ser tratados com uma base
-aquosa tal como hidréxido de so6dio ou potassio em um solvente organico
tal como THF, 1,4-dioxano, metanoi (MeOH) ou etanol (EtOH) para forne-
cer compostos de férmula (Il) em que Rig é hidrogénio, ou compostos de
férmula (Il) em que Ryg € t-butila podem ser tratados com um &cido tal como
acido cloridrico (HCI) ou acido-trifluoroacético (TFA) em um solvente organi-

co tal como DCM ou acetato de etila (EtOAc) para fornecer compostos de

- férmula (1) em que Rqg € hidrogénio.

Compostos de féormula (1) em que Rqg € um grupo alquila tal co-
mo metila, etila ou t-butila, e os similares, podem ser obtidos analogamente
a um procedimento da literatura descrito por Ducry e outro, em Helvetica
Chimica Acta, 1999, 82, 2432.

Compostos resultantes de féormula (Ill) em que Pg tem um signi-
ficado como definido aqui podem em seguida ser acoplados com uma vari_e-_
dade de derivados de acido bordnico da formula

em que Ry, Rz’,» Rs’ e Q' tém os significados como aqui definidos para R;,

| Rz, R;e Q,ouRy, R, R’ e Q sé_o grupos convertiveis em Ry, Rz, Rz e Q

respectivamente, e R e R’ sdo hidrogénio ou alquila inferior, ou R e R’ com-

| blnados séo alquileno que juntamente com os atomos de boro e oxngenlo

formam um anel de 5 ou 6 membros, na presenca do catalisador de cobre tal
como acetato de cobre(ll) e uma base tal como carbonato de ceésio(ll)
(Cs2C03) ou TEA em um solvente orgénico. tal como THF, 1,4-dioxano ou

- DCM formam compostos da férmula -

Oy ,° R
s
2
NN ™
; / 9

_ d A0 .
em que Pg, Ry, Ry, Rs’ e Q' tém os significdos como aqui definidos para Ry,
R2, Rz e Q, ou Ry, Ry, R3’ e Q' sdo grupos convertiveis em 'R1, Rz, Rz e Q,
respectivamente. Alternativamente, compostos de formula (l}ll) podem ser

acoplados com um derivado de boroxina que corresponde a um derivado de
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acido borénico de férmula (IV) como descrito, por exemplo, por Chan e ou-
tro, em Tet. Lett. 2003, 44, 3863. |

Compostos de férmula (IV) sao conhecidos, ou se eles s&o no-

vos, eles podem ser preparados usando métodos bem conhecidos na técni-
ca, ou como ilustrado aqui nos Exemplos, ou modificagdes destes.

Alternativamente, compo'stos‘ de formula (V) em que Ry, R2', R3’,

R4’ e Rs’ tém os significados como aqui definidos para R, Rz, Rs, R4 € Rs, ou

Ry, RY, Rs', R4 e Rs’ sdo grupos convertiveis em Ry, Rz, Rs, Rs € Rs, res-

pectivamente, podem ser obtidos reagindo um composto de férmula (1) em

gue Pg tem um significado como definido aqui com compostos da férmula

Ry

Lo )
R,
R‘./O

em que Lg representa um grupo de saida tal como haleto ou trifluorometa-

nossulfonato, preferivelmente fluoreto ou cloreto, e Ry, Ry, Rs’ e Q' tém os

significados como aqui definidos_ para Ry, Rz, R3 € Q, ou Ry, Ry, R3’ e Q' sé@o
grupos convertiveis em Ry, Ry, Rs e Q, respectivamente, usando cOndigc")es

bem conhecidas na técnica ou usando métodos descritos ou modifica¢des

'destes, por exemplo, um composto de férmula (111) pode ser primeiro tratado

com uma base tal como Cs,COj3, ou bis(trimetilsilil) amida de sédio, litio ou
pdtéssio em um solvente organico inerte tal come-THF ou 1,4-dioxano se-
guido por reagéo com um composto de férmula (VI) em uma temperatura
que varia da temperatura ambiente (TA) para 1 10°C. |
Compostos de formula (VI) sdo conhecidos, ou se eles sdo no-

vos, eles podem ser preparados usando métodos bem conhecidos na técni-
ca, ou como ilustrado aqui nos Exemplos, ou modificagdes destes.

| Compostos de formula (V) em qUe Pg, Ry, R2, R3' e Q' tém os
significados como aqui definidos para Ry, Rz, Rs € Q, ou Ry, R’ R’ e Q' sdo
grupos convertiveis em Rj, Rz, Rs e Q, respectivamente, podem ser coriverf
tidos em compostos da férmula | |

. N
o\\s,/o
N
HNT N Cm
) g¥

g o
.
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por remocao do grupo de protegcao de N de acordo com métodos bem co-
nhecidos na técnica, por exemplo, em particular quando Pg é grupo 4-
metoxibenzila ou 2,4-dimetoxibenzila usando hidrogénio na presenca do
catalisador tal como paladio sobre carbono em um solvente orgéanico polar
tal como MeOH ou EtOAc, ou por tratamento com um &cido tal como TFA

em um solvente organico tal como DCM, preferivelmente na presenga de um

~aditivo tal como tbutildimetilsilano ou trietilsilano, ou em particular quando

Pg é grupo trimetilsililetila usando um reagente de fluoreto tal como tetra-n-
butilaméniofluoreto em um solvente organico tal como THF ou 1,4-dioxano.
Além disso, compostos de formula (I') em que Ry, Ry, Ry’ e Q’
tém os significados como aqui definidos para Ry, Rz, Rs e Q, ou Ry, Ry, R’
e Q' sdo grupos convertiveis em R,, Rz, Rs e Q, respectivamente, podem ser
préparados condensando compostos da férmula -

As

T

o ﬂ‘/O L
em que Ris tem um significado como aqui definido acima, com analogos de

cloreto de sulfamoila da férmula
CIS(O)2NHRyg (VI

~em que Ryg é hidrogénio ou alcoxicarbonila tal como t-butoxicarbonila ou 2-

trimetilsilil-etoxicarbonila na presenga da base tal como TEA ou NMM em um
solvente organico tal como acetonitrila (MeCN), DCM ou THF para formar

compostos da formula

‘Wr,,,

em que Rig e Ryg tém os‘signmcdos como aqui definido, e Ry, Ry, R’ e Q'

"1

tém os significados como aqui definidos para Ry, Rz, Rs e Q, ou Ry, R2', Ry’
e Q sao grupos convertiveis em Ry, Rz, Rs e Q, respectivamente.
Compostos de formula (VIII) em que Ryg é alcoxicarbonila podem
ser obtidos reagindo isocianato de clorossulfonila com o &lcool apropriado
em um solvente orgénico tal como MeCN, DCM ou THF. _
Compostos de formula (VII) pode ser preparados usando méto-
dos bem conhecidos na técnica ou de acordo com métodos descritos aqui ou
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modificacdes destes, por exemplo, sob condi¢cbes de aminagao redutiva, ou
de acordo com o método descrito por Tohru Fukuyama e outro, em Tet.
Lett., 1997, 38 (33), 5831; ou reagindo aminas da férmula

Ry

HNT ®
R
R ‘./O

em que Ry, Ry, R3’ e Q' tém os significados como aqui definidos para Rj,
Rz, Rs € Q, ou Ry, R, Ry’ € Q' sdo grupos convertiveis em Ry, Rz, Rs e Q,
respectivamente, com um acetato da formula ‘

Lg’-CH.-C(O)-O-Rig  (XI)

emque Lg' e Rig tém os significados como aqui definidos, na presenga da

base tal como TEA ou NMM em um solvente inerte tal como THF ou 1,4-
dioxano. '

Aminas de férmula (X) sdo conhecidas, ou se elas sdo novas,
elas podem ser obtidas de acordo com métodos bem conhecidos na técnica,
ou como descritos aqui em os Exemplos ilustrativos, ou usando modifica-
¢Oes destes. | |

Compostos de férmula (IX) em que Ryg tem um significado como
definido aqui , e Ry, R2’, R’ e Q' tém os significados como aqui definidos
para Ry, Rz, Rz € Q, ou Ry, Ry, Hs’ e Q' sédo grupos convertiveis em R, Ry,
Rs e Q, respectivamente, e Ry € alcoxicarbonila podem ser convertidos em
compostos de formula (1X)-em que Ryg € hidrogénio de acordo com métodos
conhecidos na técnica ou usando métodos descritos aqui ou modificagdes
destes, por exemplo, compostos de férmula (IX) em que Ryg € t-butoxicar-
bonila podem ser tratados com um acido tal como TFA, puro ou em um sol-
vente organico extrinsico tal como DCM, ou compostos de férmula (IX) em
que Rig é 2-trimetilsililetoxicarbonila podem ser tratados com um reagente de
fluoreto‘tal como tetra-n-butilaméniofluoreto em um solvente orgéanico tal
como THF ou 1,4-dioxano para fornecer compostos de formula (IX) em QUe
R1g € hidrogénio. | ‘

Compostos de formula (IX) em que Ry tem um significado como
definido aqui, e Ry, R2, R3' e Q' tém os significados como aqui definidos para
Ri, R, Rs e Q ou R1’>,HR2’, Rs' e Q' sao grupos convertiveis em Ry, Ry, Rz e Q,
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respéctivamente, e Rjg € hidrogénio podem ser ciélizados para formar com-

postos de férmula (I') usando métodos e condicdes bem conhecidos na téc-
nica ou como ilustrado com os Exemplos inclusos ou modificagdes destes.

Alternativamente, compostos de férmula (IX) em que Ryg tem um

significado como definido aqui; Ry, Ry, Rs’ e Q' tém os significados como

- aqui definidos para Ry, Rz, Rz e Q, ou Ry, R2, Rs’ e Q' sdo grupos converti-
veis em Ry, Ry, Rs e Q, respectivamente; e Ryg é hidrogénio, podem ser obti-

dos primeiro condensando-se aminas de férmula (X) com sulfamida em uma
solugdo aquosa e na presenga da base tal como bicarbonato de sédio (NaH-
CO3) em uma temperatura elevada, preferivelmente no ponto de ebuligdo de
uma solugéo, para fornecer co'mpostos‘da férmula |

Ry
(X

R0 .

o,

v
S\

(=]

7

HA

=

em que Ry, Ry, R3' e Q' tém os significados como aqui definidos para Ry,
Ro, Rs e Q, ou Ry, Ry, Rs’ e Q' sdo grupos convertiveis em Ry, Rz, Rz e Q,
respectivamente. Composto de féormula (XIl) pode em seguida ser convertido
em composto de férmula (IX) em que Ry9 € hidrogénio por uma a reagéo
com acetatos de férmula (X1) na presenca da base tal como hidreto de sédio
em um solvente inerte tal como THF ou DMF. |

Em compostos de partida e intermediarios que sdo convertidos
nos compostos da invengao de uma maneira aqui descrita, grupos funcionais
presentes, tais comb grupos amino, tiol, carboxila, e hidréxi, sdo opcional¥
mente protegidos por grupos de proteg¢édo convencionais que sdo comuns em
quimica orgénica preparativa. Grupos amino, tiol, carboxila, e hidroxila prote-
gidos sdo aqueles que podem ser convertidos sob condicdes amenas em
grupos amino, tiol, carboxila e hidroxila livres sem a estrutura molecular ser
destruida ou outras reagdes colaterais indesejadas ocorrer.

O propdsito de introduzir grupos de protegé@o é proteger os grupos
funcionais de reagbes indesejadas com componentes de reagdo sob as condi-
¢Oes usadas para realizar uma transformacao qun’mica desejada. A necessida-
de e escolha de grupos de protecao para uma reagéo particular é conhecida
por aqueles versados na técnica e depende da natureza do grupo funcional 'a
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ser protegido (grupo hidroxila, grupo amino, etc.), a estrutura e estabilidade da
molécula da qual o substituinte € uma parte e as condi¢des reacionais.
Grupos de protecao bem conhecidos que atendem a estas con-
digbes e sua introdugédo e remogao sado descritos, por exemplo, em McOmie,
"Protective Grupos in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres, Nova lor-
que (1973); e Greene e Wuts, "Protective Grupos in Organic Synthesis",
John Wiley e Sons, Inc, Nova lorque (1999).

As reagOes mencionadas acima sdo realizadas de acordo com
métodos padrdo, na presenga ou auséncia de diluente, preferivelmente tais
sd@o inertes aos reagentes e sé@o solventes destes, de catalisadores, agentes
de condensagao ou os referidos outros respectivamente e/ou atfnosféras iner-

tes, em baixas temperaturas, temperatura ambiente ou temperaturas elevadas

- (preferivelmente em ou préximo ao ponto de ebulicado dos solventes usados),

e em pressao atmosférica ou super-atmosférica. Os solventes, catalisadores e
condicdes de reagao sao mencionados nos Exemplos ilustrativos.

A invencdo também inclui qualquer variante dos presentes pro-
cessos, em que um produto intermediario obtenivel em qualquer estagio
destes é usado como material de partida e as etapas estantes sao realiza-
das, ou em que os materiais de partida sao formados in situ sob as condi-
¢Oes reacionais, ou em que 0s componentes de reagéo sao usados na forma
de seus sais ou antipodas oticamente puros. - .

Compostos da invengéo e intermediarios podem ser convertidos
um no outro de acordo com métodos geralmente por si sé conhecidos. '

A inven¢do também refere-se a quaisquer novos materiais de
partida, intermediarios e processos para sua fabricagao.

Dependendo da escolha de materiais de partida e métodos, os
novos compostos podem ser na forma de um dos isdbmeros possiveis ou
misturas destes, por exemplo, como isémeros geométricos substanciaimente
puros (cis ou trans), isbmeros oticos (enantiomeros, antipodas), racematos,
ou misturas destes. Os isdmeros possiveis supracitados ou misturas destes
incluem-se na competéncia desta invengao.

Quaisquer misturas resultantes de isbmeros podem ser separa-
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das com base nas diferencgas fisico-quimicas dos conStituintes, nos isbme-

ros, diastereoisomeros, racematos, geométricos puros ou éticos, para o
exemplo por cromatografia elou cristalizacao fracional.

Quaisquer racematos resultantes de produtos finais ou intermedi-

arios podem ser resolvidos nos antipodas éticos por métodos conhecidos, por

exemplo, por separagao dos sais diastereocisoméricos destes, obtidos com um

“acido Sticamente ativo ou base, e liberando o composto acidico ou basico oti-

camente ativo. O intermediario de acido carboxilico pode desse modo ser re-
solvido em seus antipodas 6ticos, por exemplo, por cristalizagao fracional de

sais de D- ou L-(alfa-metilbenzilamina, cinconidina, cinconina, quinina, quinidi-

.na, efedrina, deidroabietilamina, brucina ou estricnina). Produtos racémicos

podem também ser resolvidos por cromatografia quiral, por exemplo, croma-
tog_rafia liquida de presséo elevada usando um adsorvente quiral.

‘ Finalmente, compostos da invengdo sao obtidos em forma livre,
como um sal deste se os grupos formadores _de sal éstiverem presentes, ou
como derivados de pro-farmacos destes.

Em particular, o grupo NH da porgdo de 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazo-
lidin-3-ona, pode ser convertido em sais com bases farmaceuticamente acei-
taveis. Sais podem ser formados usando métodos convencionais, vantajo-
samente na preseng¢a de um solvente etéreo ou alcodlico, tal como um alca-
nol inferior. De uma solugao do ultimo, os sais podem ser precipitados com
éteres, por exemplo, dietil éter. Os sais resultantes podem ser convertidos
nos compostos livres .por tratamento com acidos. Estes ou outros sais po-
dem também ser usados para purificagdo dos compostos obtidos.

} Compostos da invengao tendo grupos basicos podem ser con-
vertidos em sais de adi¢do acidos, especiallmente sais farmaceuticamente
aceitaveis. Estes sdo formados, por exemplo, com acidos inorganicos, tais
como acidos minerais, por exemplo, acido sulf(:ﬁco, um acido fosférico ou
halidrico, ou com acidos carboxilicos organicos, tais como éacidos (C;-
s)alcanocarboxilicos que, por exemplo, sdo.-nao-substituidos ou substituidos
por halogénio, por exemplo, acético acido, tais como éacidos dicarboxilicos

saturados ou ndo-saturados, por exemplo, oxalico, acido succinico, maléico
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ou fumarico, tais como acidos hidréxi-carboxilicos, pdr exemplo, &cido gli-
colico, latico, malico, tartéricb ou citrico, tais como aminoacidos, por exem-
plo, acido aspartico ou glutamico, ou com acidos sulfénicos organicos, tais
como &cidos (C4-s)alquil-sulfonicos (por exemplo, acido metanossulfonico)
ou acidos arilsulfénicos que sdo nao-substituidos ou substituidos (por exem-
plo, por halogénio). Sdo preferidos os sais formados com &cido cloridrico,
acido metanossulfénico e acido maléico. _
Derivados de pré-farmacos de qualquer composto da presente
invengdo sao derivados dos referidos compostos que seguindo a administra-
¢ao liberam o composto origem in vivo por meio de algum processo quimico
ou fisiolégico, por exemplo, um pré-farmaco sendo trazido para o pH fisiold-
gico ou através da agdo de enzima é convertido no composto origem. Deri-
vados de pré-farmacos exemplares séo, por exemplo, ésteres de acido car-
boxilico livre e derivados de S-acila e O-acila de tidis, &lcoois ou fendis, em

gue acila tem um significado como definido aqui. Sao preferidds os deriva-

dos de éster farmaceuticamente aceitaveis convertiveis por solvélise sob

condicdes fisiolégicas no acido carboxilico Origem, por exemplo, alquil éster
inferior, de cicloalquil ésteres, alquenil ésteres inferiores, benzilésteres, alquil
ésteres inferiores mono- ou dissubstituidos, tais como o a-(amino, mono- ou
di-inferior alquilamino, carbdxi, inferior alcoxicarbonil)-alquil ésteres inferio-
res, os o-(alcanoildxi inferior, alcoxicarbonila inferior ou di-inferior alquilami-
nocarbonil)-alquil ésteres inferiores, tais como o pivaloiloximetil éster e os -
similares convencionalmente usados na técnica.

Em vista da ligacao intima entre os compostos livres, os deriva-
dos de pro-farmacos e os compostos na forma de seus sais, quando um
composto é referido neste contexto, um derivado de pré-farmaco e um sal
correspondente é também pretendido, contanto que tal seja possivel ou a-
propriado sob as circunstancias. | '

Os compostos, incluindo seus sais, podem também ser obtidos
na forma de seus hidratos, ou incluem outros solventes usados para sua
cristalizagdo.

Como descrito aqui acima, os compostos da presente inven¢ao
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sdo inibidores de PTPases e, desse modo, podem ser empregados para o
“tratamento de condi¢es mediadas pelas PTPases. Conseql'jentémente, 0s
compostos de féormula (1) podem ser empregados para o tratamento de re-
sisténcia a insulina, intolerdncia a glicose, obesidade, diabetes melito, hiper-
tensdo e doengas isquémicas dos vasos sanguineos grandes e pequenos,
condicbes acompanhantes da diabetes tipo 2 incluindo dislipidemia, por e-

~xemplo, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia, aterosclerose, restenose vascu-

lar, sindrome do intestino irritavel, pancreatite, tumores de célula adiposa e

carcinomas tais como lipossarcoma, dislipidemia, e outros disturbios onde a

‘resisténcia & insulina € indicada. Além disso, os compostos da presente in-

vengao podem ser empregados para tratar cancer (tal como céancer de pros-
tata ou cancer de mama), osteoporose, doengas neurodegenerativas € in-
fecciosas, e doencas que envolvem inflamagéo e o sistema imune.

A presente invencdao também fornece composi¢des farmacéuti-
cas compreendendo uma quantidade terapeuticame'nte eficaz do composfo
farmacologicamente ativo da presente invengéo, sozinho ou em combinagéo
com um ou mais veiculos farmaceuticamene aceitaveis.

" As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengdo sio

‘aquelas adequadas para administrag@o enteral, tal como oral ou retal; trans-

dérmica e parenteral a mamiferos, incluindo o homem, para o tratamento de
condi¢cbes mediadas por atividade de PTPase, em particular, atividade de
PTP-1B e TC PTP. Tais condi¢des incluém resisténcia a insulina, -intoleran-
cia a glicose, obesidade, diabetes melito, hipertenséo e doencas isquémicas
dos vasos sangliineos grandes e pequenos, condicbes acompanhantes da
diabetes tipo 2 incluindo dislipidemia, por exemplo, hiperlipidemia e hipertri-
gliceridemia, aterosclerose, restenose vascular, sindrome do intestino irrita-
vel, pancreatite, tumores de célula adiposa e carcinomas tais como lipossar-
coma, dislipidemia, e outros disturbios onde a resisténcia a insulina é indica-
da. Além disso, os compostos da presente invengao podem ser empregados
para' tratar cancer (tal como cancer de préstata ou mama), osteoporose, do-
encgas neurodegenerativas e infecciosas, e doengas que envolvem inflama-

¢ao e o sistema imune.
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Desse modo, os compostos farmacologicamente ativos da in-
vengao podem ser empregados na fabricagdo de composi¢cbes farmacéuti-
cas compreendendo uma quantidade eficaz destas em conjunto ou mistura

com excipientes ou veiculos adequados para aplicagdo enteral ou parente-
ral. Sdo preferidos comprimidos e capsulas de gelatina compreendendo o
ingrediente ativo juntamente com:

a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sucrose, manitol,
sorbitol, celulose e/ou glicina;

b) lubricantes, por exemplo, silica, talco, acido estearico, seu sal

de magnésio ou célcio e/ou polietilenoglicol; para comprimidos também- -

c) aglutinantes, por exemplo, silicato de aluminio de magnésio,

pasta de amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose, carboximetilcelulose s6-

-dica e/ou polivinilpirrolidona; se desejado

d) disintegrantes, por exemplo, amidos, agar, acido alginico ou

seu sal de sdédio, ou misturas efervescentes; e/ou

e) absorventes, colorantes, sabores e adogantes.'Composigées
injetaveis sao preferivelmente solugdes ou'suspensées isotbnicas aquosas,
e supositdrios sao vantajosamente preparadas de emulsdes ou suspensoes
graxas. - _ |

As referidas composi¢des podem ser esterilizadas e/ou contém

_adjuvantes, tais como agentes conservantes, estabilizantes, umectantes ou

emulsificantes, promotores de solugéo, sais para regular a pressao osmética
e/ou tampdes. Além disso, eles podem também conter outras substancias
terapeuticamente valiosas. As referidas composi¢gdes sdo preparadas de
acordo com métodos convencionais de misturagdo, granulagao ou revesti-
mento, respectivamente, e contém cerca de 0,1-75%, preferivelmente cerca
de 1-50%, do ingrediente ativo.

FormUIagées- adequadas para aplicagdo transdérmica incluem
uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto da invengdo com vei- |
culo. Veiculos vantajosos incluem solventes farmacologicamente aceitaveis
absorviveis para ajudar a passagem atraves da pele do hospedeiro. Caracte-

risticamente, dispositivos transdérmicossdo na forma de bandagem compre-
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endendo um membro de reforco, um reservatdrio contendo o composto op-
cionalmente com veiculos, opcionalmente uma barreira de controle da taxa
para liberar o composto da pele do hospedeiro em uma taxa controlada e
predeterminada durante um periodo prolongado de tempo, e recursos para
prender o dispositivo a pele.

Consequentemente, a presente 'invengéo fornece composi¢des
farmacéuticas como descrito acima para o tratamento de condig()és media-
das por PTPases, preferivelmente, resisténcia a insulina, intoleréncia a gli-
cose, obesidade, diabetes melito, hipertensao e doencgas isquémicas dos
vasos sanguineos grandes e pequenos, condigdes acompanhantes da dia-
betes tipo 2 incluindo dislipidemia, por exemplo, hiperlipidemia e hipertriglice-
ridemia, aterosclerose, restenose vascular, sindrome do intestino irritavel,
pancreatite, tumores de célula adiposa e carcinomas tais como lipbssarco-
ma, dislipiderhia, e outros disturbios 6nde a resisténcia a insulina ¢é indicada.
Além disso, os compostos da presente invengdo podem ser empregados'
para tratar cancer (tal como cancer de prostata ou mama), osteoporose, do-
ent;as neurodegenerativas e infecciosas, e doengas que envolvem inflama-
¢ao e o sistema imune.

As composicoes farmacéuticas podem conter uma quantidade
terapeuticamente eficaz do composto da invengao como definido acima, so-
zinho ou em uma combinagdo com outro agente terapéutico, por exemplo,
cada qual em uma dose terapéutiéa eficaz como reportado na técnica. Téis'
agentes terapéuticos incluem:

a) agehtes antidiabéticos, tais como insulina, derivados de insu-
lina e miméticos'; secretagogos de insulina tais éomo as sulfoniluréias, por
exemplo, Glipizida, gliburida e Amaril; ligandos de receptor de sulfoniluréia
insulinotropicos tais corho meglitinidas, por exemplo, nateglinida e Repagli-
nida; derivados de tiazolidona tais como glitazonés, por exemplo, pioglitazo-
na e Rosiglitazona; ativadores de glicocinase; inibidores de GSKS3 (glicogé-
nio sintase cinase-3) tais como SB-517955, SB-4195052, SB-216763, NN-
57-05441 e NN-57-05445; ligandos de RXR tais como GW-0791 e AGN-
194204, inibidores de'co-transportador de glicose dependente de sddio tais
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como T-1095; inibidores de glicogénio fosforilase A tais como BAY R3401;
biguanidas tais como metfdrmina; inibidores de alfa-glicosidase tais como
acarbose; GLP-1 (peptideo-1 tipo glucagon), analogos de GLP-1 tais como
Exendin-4 e GLP-1 miméticos; moduladores de PPARs (receptores ativados
por proliferador de peroxisso_ma); por exemplo, agonistas de PPARY tipo
nao-glitazona tais como analogos de N-(2-benzoilfenil)-L-tirosina, por exem-
plo, GI-262570, e JTT501; inibidores de DPPIV (dipeptidilpeptidase V) tais
como LAF237, MK-0431, saxagliptin € GSK23A,; inibidores de SCD-1 (estea-
roil-CoA desaturase-1); inibidores de DGAT1 e DGAT2 (diacilglicerol acil-
transferase 1 e 2); inibidores de ACC2 (acetilCoA carboxilase 2); e rompedo-
res de AGE (produtos finais de glicagao avangada);
b) agentes antidislipidémicos tais como inibidores de coenzima A
3-hidréxi-3-metil-glutarila (HMG-CoA) redutase, por exemplo, lovastatina,
pitavastatina, simvastatina, pravastatina, cerivastatina, mevastatina, velosta-

tina, fluvastatina, dalvastatina, atorvastatina, rosuvastatina e Rivastatina;

| Compostos que elevam o HDL tais como inibidores de protel'ha de transfe-

réncia de éster de colesterol (CETP), por exemplo, JTT705; anélogos de
Apo-A1 e miméticos; inibidores de esqualeno sintase; FXR (receptor de far-
nesdide X receptor) e ligandos de LXR (receptor X de fl’gado);' colestiramina;
fibratos; acido nicotinico; e aspirina; B

c) agentes antiobesidade tais como fentermina; leptina, bromo-
criptina, dexamfetamina, anfetamina, fenfluramina, dexfenflu_ramina, sibutra- -
mina, ou listat, dexfenfluramina, mazindol, fentermina, fendimetrazina, dietil-
propion, fluoxetina, bupropion, topiramato, dietilpropion, benzfetamina, fenil-
propanolamina, ecdpipam, efedrina, e pseudo-efedrina; moduladores de ab-
sor¢cdo de colesterol tais como ZETIA® e KT6-971; e agonistas de receptor
canabindide tais como rimonabant; e

d) agentes anti-hipertensivos, por exemplo, diuréticos de alga tais
como &cido etacrinico, furosemida e torsemida; inibidores de enzima converso-
ra de angiotensina (ACE) tais como benazeprila, captoprila, enalaprila, fosino-
prila, lisinoprila, moexiprila, perinodoprila, quinaprila, ramipril e trandolapril; inibi-

dores da bomba de membrana de Na-K-ATPase tais como digoxina; inibidores
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de neutralendopeptidase (NEP); inibidores de ACE/NEP tais como omapatrilat, .
sampatrilat e fasidotril; antagonistas de angiotensina Il tais como candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan e valsartan, em particular valsar-
tan; inibidores de renina tais como ditekiren, zankiren, terlakiren, aliskiren, RO
66-1132 e RO-66-1168; bloqueadores de receptor B-adrenérgicos tais como

- acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol, nadolol, propranolol, sota-
lol e timolol; agentes inotropicos tais como digoxina, dobutamina e milrinona;

bloqueadores de canal de calcio tais como amlodipina, bepridila, diltiazem, felo-
dipina, nicardipina, nimodipina, nifedipina, nisoldipina e verapamil; antagonistas
de receptor de aldosterona tais como eplerenona; e inibidores de sintase de
aldosterona tais como anastrazol e fadrazol.

Outros compostos antidiabéticos especificos sdo descritos por
Patel Mona em Expert Opin Investig Drugs, 2003, 12(4), 623-633, nas figu-
ras 1 a 7, que s@o aqui incorporadas por referéncia. Um composto da pre-
sente invengdo pode ser administrado simultaneaménte, antes ou apdés o
outro ingrediente ativo, separadamente pela mesma ou diferente rotina de
administragdo ou juntos na mesma formulagdo farmacéutica.

A estrutura dos agentes terapéuticos identificados por numeros

de cddigo, nomes genéricos ou comerciais podem ser tirados da edicao efe-

tiva do compéndio padrao “The Merck Index" ou de bases de dados, por e-
xemplo, Patentes Internacionais (por exemplo, IMS World Publications). O
conteudo correspondente destas é'pelo presente incorporado por referéncia.

Conseqlientemente, a presente invengao fornece composicoes
farmacéuticas compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz do
corhposto da in\)engéo em cdmbinagéo com uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de outro agente terapéutico, preferivelmente selecionado de
antidiabéticos, agentes hipolipidémicos, agentes antiobesidade ou agentes
anti-hipertensivos, mais preferivelmente de agentes antidiabéticos ou antio-
besidade como descrito acima.

A presente invengdo também refere-se a composi¢des farma-
céuticas como descrito acima para uso como um medicamento.

A presente invengdo também refere-se ao uso de composicdes
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farmacéuticas ou combina¢des como descrito acima para a preparacao do
medicamento para o tratamento de condigcbes mediadas por atividade de
PTPase, em particular, atividade de PTP-1B e TC PTP. Tais condi¢des in- -
cluem resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, obesidade, diabetes meli-
to, hipertensdo e doengas isquémicas dos vasos sangiineos grandés e pe-
quenos, condigdes acompanhantes da diabetes tipo 2 incluindo dislipidemia,
por exemplo, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia, aterosclerose, restenose
vascular, sindrome do intestino irritavel, pancreatite, tumores de célula adi-
posa e carcinomas tais como lipossarcoma, dislipidemia, e outros disturbios
onde a resisténcia a insulina é indicada. Além disso, os compostos da: pre-
sente invencao podem ser empregados para tratar cancer (tal comb céncer
de préstata ou mama), osteoporose, doengas neurodegenerativas e infec-

ciosas, e doencgas que envolvem inflamagao e o sistema imune.
Desse modo, a presente invengao também refere-se a um com-

posto de féormula (1) para uso como um medicamento, para o uso do com-

| posto de férmula (l) para a preparagao da composi¢ao farmacéutica para

tratamento de condi¢bes mediadas por atividade de PTPase, em particular,
atividade de PTP-1B e TC PTP, e a uma composi¢do farmacéutica para uso
em condi¢des mediadas por atividade de PTPase, em partiéular, atividade
de PTP-1B e TC PTP, compreendendo um composto de férmula (1), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel deste, em associacdo com um diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitavel portanto. | ’

A presente invencdo também fornece um método para o trata-
mento de condigdes mediadas por atividade de PTPase, em particular, ativi-
dade de PTP-1B e TC PTP, cujo método compreende administrar uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz da presente invengao.

A dosagem unitaria para um mamifero de cerca de 50 a 70 kg
pode conter entre cerca de 1 mg e 1000 mg, vantajosamente entre cerca de
5 mg a 500 mg do ingrediente ativo. A dosagem terapeuticamente eficaz do
composto de férmula | é dependente da espécie de animal de sangUe quen-
te (mamifero), o peso corporal, idade e condi¢ao individual, da forma de ad-

ministragao, e do composto envolvido.
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. De acordo com os anteriores, a presente invengao também for-
nece uma combinacao terapéutica, por exemplo, um kit, kit de partes, por
exemplo, para uso em qualquer método como aqui definido, compreenden-

do um composto de férmula (l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
te, a ser usado concomitantemente ou em sequéncia com pelo menos uma

composigao farmacéutica compreendendo pelo menos outro agente terapéu-

tico, preferivelmente selecionado de agentes antidiabéticos, agentes hipoli-

pidémicos, agentes antiobesidade ou agentes anti-hipertensivos. O kit pode
compreender instrugdes para sua administragao. |

Similarmente, a presente invengao fornece um kit de partes com-
preendendo: (i) uma composicdo farmacéutica da invencio; e (i) uma com-
posicao farmacéutica compreendendo um composto selecionado de um an-
tidiabético, um agente hipolipidémico, um agente antiobesidade, um agente
anti-hipertensivo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, na forma de
duas unidades separadas dos componentes (i) a (ii). |

Iguaimente, a presente invengcao fornece um método como defi-
nido acima compreendendo co-administragdo, por exemplo, concomitante-
mente ou em seqléncia, da quantidade terapeuticamente’ eficaz do com-
posto de férmula (l), ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e uma
segunda substancia de farmaco, a referida segunda substancia de farmaco
sendo um antidiabético, um agente hipolipidémico, um agente antiobesidade
ou um agente anti-hipertensivo, por exemplo, como acima indicado. '

Preferivelmente, um composto da invengéo € administrado a um
mamifero em necessidade deste. |

Preférivelmente, um composto da inveng¢ao € usado para o tra-
tamento da doenga que responde & modulagéo de atividade de PTPase, em
particular, atividade de PTP-1B e TC PTP.
4 Preferivelmente, a condi¢do associada com a atividade de PT-
Pase, em particular, atividade de PTP-1B e TC PTP , é selecionada de resis-
téncia a insulina, intolerancia a glicose, obesidade, diabetes melito, hiperten-
sdo e doengas isquémicas dos vasos sanguineos grandes e pequenos, con-
dicbes acompanhantes da diabetes tipo 2 incluindo dislipidemia, por exem-
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plo, hiperlipidemia e hipertrigliceridemia, aterosclerose, restenose vascular,

sindrome do intestino irritévél, pancreatite, tumores de célula adiposa e car-

cinomas tais como lipossarcoma, dislipidemia, e outros disturbios onde a
resisténcia a insulina é indicada. Além disso, os compos_tds da presente in-
vengao podem ser empregados para tratar cancer (tal como cancer de pros-
tata ou mama), osteoporose, doengas neurodegenerativas e infecciosas, e
doencas que envolvem inflamacéao e o sistema imune.

Finalmente, a presente invengdo fornece um método ou uso que
compreende administrar um COmposto‘de formula (I) em combinagdo com uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um agente antidiabético, um agente hi-
polipidémico, um agente antiobesidade ou um agente anti-hipertensivo.

-Finalmente, a presente invengao fornece um métbdo Ou use que
compreende administrar um composto de férmula (1) na forma da composi-
cao farmacéutica como descrito aqui.

Como usado em todo o relatério e nas reivindicagﬁc“)es, o termo
“tratamento” abrange todas as formas diferentes ou modos de tratamento
como conhecido por aqueles da técnica pertinente e em particular inclui tra-
tamento préventivo, curativo, retardo de progressio e paliativo. |

} As propriedades acima citadas sdo demonstraveis em testes in
vitro e in vivo, usando vantajosamente mamiferos, por exemplo, camundongos,
ratos, caes, macacos ou 0rgaos isolados, tecidos e preparagdes destes. Os
referidos compostos podem ser aplicados in vitro na forma_ de solugdes, por
exemplo, preferivelmente solugbes aquosas, e in vivo enteralmente, parente-
ralmente, vantajosamente, intravenosamente, por exemplo, cOmo uma suspen-
$a0 ou em solugao aquosa. A dosagem in vitro pode variar entre cdncentragc”)es
de 10° molar e 10" molar ou entre cerca de concentragGes de 10° molar e 10
1 molar. Uma quantidade terapeuticamente eficaz in Vivo pode variar depen-
dendo da rotina de administragao, entre cerca de 0,1 e 500 mg/kg ou entre cer-
ca de 1 e 500 mg/kg, preferivelmente entre cerca de 5 e 100 mg/kg.

" A atividade do composto de acordo com a invengéo pode ser ava-
liada pelos seguintes métodos ou seguindo métodos bem descritos na técnica
(por exemplo, Peters G. e outro, J. Biol. Chem, 2000, 275, 18201-09). |
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Por exemplo, a atividade inibidora de .PTP-1B in vitro pode ser

determinada como segue:

A avaliagdo da atividade de PTP-1B (hPTP-1B) humana na pre-
senga de varios agentes é determinada avaliando-se a quantidade de fosfato
inorganico liberado de um substrato de fosfopeptideo usando um formato de
placa de microtitulo de 96 cavidades. O ensaio (100 pL) é realiza’do em um

‘tampao de ensaio compreendido de 50 mM de TRIS (pH 7,5), 50 mM de Na-

Cl, 3 mM de DTT em temperatura ambiente. O ensaio é tipicamente realizado

na presenca de 0,4% de dimetil sulfoxido (DMSO). Entretanto, concentragdes

tao altas quanto 10% sao usadas com certos compostos pouco soluveis. Uma

-reagao tipica é iniciada pela adigdo de 0,4 pmoles de hPTP-1B (aminoacidos

1-411) as cavidades contendo tamp&o de ensaio, 3 nmoles do substrato de
fosfopeptideo sintético (GNGDpYMPMSPKS), e o composto teste. Apés 10
min, 180 uL de réagente verde malaquita (0,88 mM de verde malaquita, 8,2
mM de molibdato de aménio, 1 N de HCI aquoso, e 0,01% de Triton X-100)
sao adicionados para terminar a reagao. Fosfato inorganico, um produto da

reacdo de enzima, é quantificado ap6s 15 minutos como a cor verde resul-

tando de complexagdo com o reagente Maliquita e € determinado como um

As20 usando um espectrofotdmetro Molecular Devices (Sunnyvale, CA) Spec-
traMAX Plus. Os compostos teste sdo solubilizados em 100% de DMSO
(Sigma, D-8779) e diluidos em DMSO. A atividade é definida como a mudan-
¢a de rede em absorvéncia resultante da atividade do hPTP-1By.411) nd0 inibi-
do menos aquele do tubo com hPTP-1Bjy.411) inativado por acido. |

A hPTP-1Bys.411) € clonada por PCR de uma biblioteca de cDNA
hipocampal humano (Clonetech) e inserido em um vetor pET 19-b (Novagen)

no sitio de restricao de Nco1. A cepa BL21 (DE3) de E. coli é transformada

~ com este clone e armazenada como uma cultura de cepo em 20% de glicerol -

a -80°C. Para produgdo de enzima, uma cultura de cepo é inoculada em
Lb/Amp e cultivada a 37°C. Expressdo de PTP-1B ¢é iniciada por indugédo
com 1 mM de IPTG ap6s a cultura ter atingido uma ODeqo = 0,6. Ap6s »4 ho-
ras, o pélete bacteriana é coletada por centrifugacdo. As células sdo ressus-
pensas em 70 mL de tamp&o de lise (50 mM de Tris, 100 mM de NaCl, 5 mM
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de DTT, 0,1% de Triton X-100, pH 7,6), incubadas sobre gelo durante 30
minutos, em seguida sonicadas (explosdes de 4 X 10 s em forga total). O
lisado é centrifugado a 100,000 x g durante 60 minutos e o tamp&o do so- |
brenadante é permutado, e ele é purificado em uma coluna de troca de ca-
tion POROS 20SP seguido por uma coluna de troca de anion Source 30Q.
(Pharmacia), usando elui¢cdes gradientes de NaCl lineares. A enzima é agru-
pada, ajustada para 1 mg/mL e congelada a -80°C. |
Alternativamente, a avaliagcao de atividade dé PTP-1B humana
na presencga de varios agentes pode ser determinada por avaliagao dos pro-
dutos de hidrélise de substratos de competi¢cao conhecidos. Por exemplo, a
clivagem de substrato para-nitrofenilfosfato (pNPP) resulta na liberagéo do
para-nitrofenol (prP) de cor amarela, que pode ser monitorada em real timé

“usando um espectrofotometro. Igualmente, a hidrélise do substrato fluorogé-.

nico sal de aménio de 6,8-difluoro-4-metilumbeliferilfosfato (DiIFMUP) resulta
na liberagdo do fluorescente DiFMU que pode ser facilmente séguido de um
modo continuo com uma leitora de fluorescéncia (Anal. Biochem. 273, 41,
1999; Anal. Biochem. 338, 32, 2005): |
Ensaio de pNPP ‘

Os compostos foram incubados com 1 nM de PTP-1B[1-298] ou

PTP-1By1.522 humana recombinante em tampéao (50 mM de Hepes, pH 7,0, 50
mM de KCI, 1 mM de EDTA, 3 mM de DTT, 0,05% de NP-40 durante 5 minu- -
tos em temperatura ambiente. A reacdo € iniciada pela adigdo de pNPP (2
mM de concentracao final) e executada durante 120 minutos em temperatUra
ambiente. As reagbes sdo saciadas com 5 N de NaOH. A absorvéncia a 405
nm é medida usando qualquer leitora de placa de 384 cavidades padrao.
Ensaio de DiIFMUP |

Os compostos s&o incubados com 1 nM de PTP-1Bj1.2e5 OU

PTP-1Bj1.322) humana recombinante em tampao (50 mM de Hepes, pH 7,0,
50 mM de KCI, 1 mM de EDTA, 3 mM de DTT, 0,05% de NP-40 (ou 0,001%
BSA) durante 5 minutos em temperatura ambiente. A reagéo é iniciada pela
adicao de DiIFMUP (6 uM de concentragao final) e executada cineticamente

em leitora de placa de fluorescéncia a 355 nm de excitagdo e 460 nm de



- 10

15

20

25

30

40

comprimentos de onda de emissao. As taxas de reac¢do durante 15 minutos
sdo usadas para calcular a inibigao.

PTP-1Bj1.209) € expfessa em E. coli BL21(DE3) contendo plasmi-

deos construidos usando vetores pET19b (Novagen). As bactérias sdo culti-

vadas em meios minimos usando uma estratégia de batelada alimentada "Em

Demanda". Tipicamente, uma fermentagdo de 5,5 litros é iniciada em modo de

batelada alimentada e desenvolvida durante a noite ndo assistida a 37°C. As
. densidades oticas variaram entre 20-24 ODggo € as cultures sao induzidas a
30°C com IPTG para uma concentragao final de 0,5 mM. As células bacteria-

nas sao coletadas 8 horas apds e produziram 200-350 gm (peso umido). As

.células sdo congeladas como péletes e armazenadas a -80°C até o uso. To-

das as etapas s&o realizadas a 4°C a menos que mencionado. As células
(~15 @) sdo descongeladas rapidamente a 37°C e ressuspensas em-'50'mL de
tampao de lise contendo 50 mM de Tris-HCI, 150 mM de NaCl, 5 mM de DTT,
pH 8,0 contendo um comprimido de coquetel de protease completo (livre de
EDTA) (Boehringer Mannheim), 100 uM de PMSF e 100 pg/mL de DNase .
As células séo lisadas por sonicacao (explosédo de 4 x 10 segundos, forga to-
tal) usando um Virsonic 60 (Virtus). O pélete é coletado a 35.000 x g, ressus-
penso em 25 mL de tampao de lise usando um Politron e coletado como an-
tes. Os dois sobrenadantes s&o combinados e centrifugados durante 30 minu-
tos a 100,000 x g. O lisado soluvel pode ser armzenado neste estagio a -80°C
ou usado para outra purificagéo. Diafiltragdo usando uma membrana MWCO
de 10 kD é usada para o tampao permutar a proteina e reduzir a concentra-
¢éo de NaCl antes da cromatografia de troca de cation. Tampao de diafiltra-
¢do continha 50 mM de MES, 75 mM de NaCl, 5 mM de DTT, pH 6,5. Sobre-
nadante soltvel é em seguida carregado sobre uma coluna POROS 20 SP (1
x 10 cm) equilibrada com tampao de troca de cation (50 mM de MES e 75 mM
de NaCl, pH 6,5) em uma taxa de 20 mL/minuto. Uma coluna analitica (4,6 x
100 mm) é executada de um modo similar exceto que a taxa de fluxo foi redu-
zida para 10 mL/minutos. Proteina é eluida da coluna usando um gradiente de
sal linear (75-500 mM de NaCl em 25 CV). Fragbes contendo PTP-1Bi.20g
sdo identificadas e agrupadas de acordo com andlises SDS-PAGE. Purifica-
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cao final é realizada usando SephacriIS-1OO HR (Pharmacia). A coluna (2,6 x |
- 35 cm) é equilibrada com 50 mM de HEPES, 100 mM de NaCl, 3 mM de
DTT, pH 7,5 e executada em uma taxa de fluxo de 2 mL/minuto. A proteina
final € agrupada e concentrada para ~5 mg/mL usando um concentrador Ul-
trafree-15 (Millipore) com um MWCO 10,000. A proteina concentrada é arma-
zenada a -80°C até o uso.
Ligacao competitiva ao sitio ativo da enzima pode ser determi-
nada como segue:
Ligacdo de ligando é detectada alcancando espectros de 'H-'°N
HSQC em 250 pL de 0,15 mM de PTP-1Bys.205) Na presencga e auséncia de
composto adicionado (1-2 mM). A ligagédo é determinada pela obser\/agéo de
mudancas de deslocameno quimico de '°N- ou 'H-amida em dois eSpectroé
de HSQC dimensionais na adigdo do composto a proteina rétulo de ®N. Por
causa da edi¢do espectral de *N, nenhum sinal do ligando é observado, a-
penas sinais de proteina. Desse modo, a ligagdo pode ser detectada em

concentracoes elevadas do composto. Compostos que causaram um padrao

de mudancas de deslocamento quimico similar as mudancas observadas
com aglutinantes de sitio ativo conhecidos sdo considerados positivos.

} Todas as proteinas sao expressas em E. coli BL21 (DE3) conten-
do plasmideos construidos usando vetores pET19b (Novagen). PTP-1B1.298
uniformemente rotulados por "N é produzido por crescimento de bactérias em
meios minimos contendo cloreto de aménio rotulado por °N. Todas as etapas
de purificagdo sdo realizadas a 4°C. As células (~15 g) sdo descongeladas
rapidamente a 37°C e ressuspensas em 50 mL de tampao de lise contendo 50

. mM de Tris-HCI, 150 mM de NaCl, 5 mM de DTT, pH 8,0 contendo um com-

primido de coquetel de protease completo (livre de EDTA) (Boehringer Man-
nheim), 100 uM de PMSF e 100 ug/mL de DNase |. As células sao lisadas por
sonicagdo. O pélete é coletado a 35,000 x g, ressuspenso em 25 mL de tam-
pao de lise usando um Politron e coletado como antes. Os dois sobrenadan-
tes sédo combinados e centrifugadoé durante 30 minutos a 100,000 x g. Diafil-
tracdao usando uma membrana MWCO de 10 kD é usada para o tampao per-

mutar a proteina e reduzir a concentracdo de NaCl antes da cromatografia de
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troca de cation. O tampao de diafiltragcao continha 50 mM de MES, 75 mM de
NaCl, 5 mM de DTT, pH 6,5. O sobrenadante soluvel € em seguida carrega-
do sobre uma coluna POROS 20 SP (1 x 10 cm) equilibrada com tampao de
troca de céation (50 mM de MES e 75 mM de NaCl, pH 6,5) em uma taxa de 20
mL/minuto. A proteina € eluida da coluna usando um gradiente de sal linear
(75-500 mM de NaCl em 25 CV). Fragbes contendo PTP-1B's s&o identifica-

das e agrupadas de acordo com analises de SDS-PAGE. PTP-1B4.295 é tam-

-bém purificado por cromatografia de troca de anion usando uma coluna PO-

ROS 20 HQ (1 x 10-cm). O lago de cromatografia de troca de céation é concen-
trado e o tampao permutado em 50 mM de Tris-HCI, pH 7,5 contendo 75 mM
de NaCl e 5 mM de DTT. A proteina é carregada sobre a coluna em 20
mL/minuto e eluida usando um gradiente de NaCl linear (75-500 mM em 25
CV). Purificagéo final é realizada usando SephacrilS-100 HR (Pharmacia)(50
mM de HEPES, 100 mM de NaCl, 3 mM de DTT, pH 7,5 ). As ampolas de
RMN sdo compostas de PTP-1B;.20s uniformemente rotulada por '°N (0,15
mM) e inibidor (1-2 mM) em uma solugé@o de tampao de 10%D»0/90%H,0
Bis-Tris-d1s (50 mM, pH = 6,5) contendo NaCl (50 mM), DL-1, 4-Ditiothreitol-
dio (5mM) e azida de sédio (0,02%).

| Os espectros de RMN de 'H-'°N HSQC sédo registrados a 20°C,

em espectrometros de RMN Bruker DRX500 ou DMX600. Em todos os expe-

rimentos de RMN, gradientes de campo pulsédg sao aplicados para fornecer
a supressio de sinal de solvente. Detecgao de quadratura nas dimensdes
indiretamente detectadas é realizada usando o método States-TPPI. Os da-
dos sdo processados usando o software Bruker e analisado usando o soft-

‘ware NMRCompass (MSI) em computadores Silicon Graphics.

A atividade de reducdo da glicose e insulina in vivo pode ser
avaliada como segue:

Camundongos ob/ob C57BL machos adultos (Jackson Lab, BaAr
Harbor, ME) na idade de 11 semanas sao alojados seis por gaiola em uma sala
de ciclo de luz reversa (luz acesa das 18:00 as 6:00 horas) e fornecido acesso
a racao de roedor Purina e agua ad libitum. No dia 1, as amostras de sangue
do rabo s&o tiradas as 8:00 horas e os niveis de glicose de plasma s&o deter-
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minados. Os animais sao aleatoriamente désignados para 0s grupos de con-

trole e compostb. As médias de valores de glicose de plasma dos grupos sao

comparados. Os animais sdo em seguida oralmente dosados com veiculo
(0,5% carboximetil-celulose com 0,2% de Tween-80) ou compostos (a 30
mg/kg) em veiculo. Os camundongos sdo dosados oralmente durante um total
de 3 dias. No dia 4, amostras de sangue basais sao tiradas. As amostras de
plasma sdo analisadas quanto as concentragdes de glicose usando um -
YSI2700 Dual Channel Biochemistry Analyzer (Yellow Springs Instrument Co.,
Yellow Springs, OH) e concentragdes de insulina usando um ensaio ELISA.

Os seguintes exemplos destinam-se a ilustrar a invengao e nao
devem ser construidos como sendo limitagdes a ela. As temperaturas sao
dadas em graus Centrigrados (°C). Se ndao mencionado de outra maneira,
todas as evaporag¢des sdo realizadas sob pressao reduzida, preferivelmente
entre entre cerca de 15 e 100 mmHg (= 20-133 mbar). A estrutura de produ-

tos finais, intermediarios e materiais de partida é confirmada por métodos

analiticos padrao, por exemplo, microanalise, ponto de fusao (mp) e caracte-

risticas espectroscopicas (por exemplo, EM, IR, RMN). Em geral, as abrevi-
acOes usadas sao aquelas convencionais na técnica. '

Método A: coluna de fase reversa C-8 de 4,6 mm x 5 cm, tama-
nho de particula de 3 um executando um gradiente de 10-90% MeCN/agua
(5 mM de bicarbonato de aménio) durante um periodo de 2 minutos em uma
taxa de fluxo de 4 mL/minuto a 50°C (inje¢do de 3 uL). Deteccdo DAD-UV, -
220-600 nm. '

Exemplo 1
5-[2-Hidroxi-5-(1 H-pirrol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1.2 ,5-tiadiazolidin-3-ona

A. 1-Benzil6xi-4-bromo-2-nitrobenzeno

~ Uma solugéo de 4-bromo-2-nitrofenol (226,81 g, 1,04 mol) em
DMF (2 L) é tratada com carbonato de potassio (172,55 g, 1,24 mol). A sus-
pensdo é agitada por agitacdo mecénica e aquecida para 50°C. Benzilbro-
meto (148 mL, 1,25 rhol) € adicionado e a suspensao é aquecida para 62°_C
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durante 3 horas e 72°C por mais 40 minutos, tempo em que a reacéo éjul-
gada completa por LCMS. A suspensao é filtrada e a massa filtrante é la-
vada em porgdes com DMF (0,5 L). Agua (5 L) é adicionada & solugdo de

" DMF, que é em seguida resfriada gradualmente para 23°C com vigorosa

agitacao. O precipitado é filtrado e secado em um forno a vacuo para forne-
cer 1-benziloxi-4-bromo-2-nitrobenzeno como um sélido amarelo: 'H RMN

(CDCls) 6 7,89 (d, d =2 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 12, 2 Hz, 1H), 7,30 (m, 5H),

6,93 (d, J = 12 Hz, 1H), 5,14 (s, 2H).

B. 2-Benziléxi-5-bromofenilamina

A uma solugdo de 1-benzildxi-4-bromo-2-nitrobenzeno (10,6 g,
34,4 mmols) em EtOH (70 mL) e AcOH (26 mL), é adicionado p6 de ferro
(9,61 g, 172 mmols). A suspensao é agitada por agitagdo mecanica e aque-
cida a 100°C durante 2 horés, tempo em que a reagéo ¢é julgada éompleta
por LCMS. Os EtOH e AcOH sdo removidos em vacuo. DCM (250 mL) e &-
gua (250 mL) foram adicionados e a suspensado € agitada vigorosamente}
com uma agitagdo mecanica. O aquecimento é continuado durante 4 horas e
a reagdo é julgada cdmpleta por LCMS. A suspenséo é filtrada através de
Celite e o solido é lavado com DCM. O filtrado é lavado com agua (250 mL),
extraido com DCM, secado sobre Na,SO,, filtrado e concentrado sob pres-
sdo reduzida para fornecer 2-benziléxi-5-bromofenilamina: 'H RMN (CDCls)

.8 7,39-7,35 (m, 5H), 6,87 (d, J = 4 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H),

6,72 (d, J = 8 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,89 (br s, 2H); EM (M+1)* = 278, 280.

C. etil éster de acido (2-benzildoxi-5-bromofenilamino)-acético

Uma solugédo de 2-benziléxi-5-bromofenilamina (138,89 g, 0,499
mol) em acetonitrila (2 L), AcOH (1 L) e glioxalato de etila (153 mL, 0,749

~mol) é resfriada para 11°C e triacetoxiboroidreto de sédio (211,6 g, 0,998
~ mol) é adicionado como uma suspensdo. A suspensao € agitada durante 5

minutos, tempo em que a reagédo é julgada completa por LCMS. O AcOH e
acetonitrila sdo removidos em vécuo. O sdlido é dissolvido em DCM e lavado
com bicarbonato de sédio saturado. A camada organica é lavada com NaCl
saturado, secada sobre NaySO, e filtrada através de uma almofada de silica-
gel. O produto é eluido com 1 L de porgc”)es de DCM. Remogao de DCM em
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vacuo fornece etil éster de acido (2-benziléxi-5-bromofenilamino)-acético: |
'H RMN (CDCls) & 7,33 (m, 5H), 6,78 (dd, J = 8,0, 4,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J =
8 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,25 (q, J = 8,0 Hz, 2H),
3,90 (s, 2H), 1,29 (t, J = 8 Hz, 3H); (M + H)* = 364, 366.
D. etil éster de acido 2-benziléxi'-5-bromofeniI-N-(t—butoxicarbonilsulfamoil)-

acetico

Cloreto de metileno (250 mL) é resfriado para 0°C. Isocianato de
clorossulfonila (23,97 mL, 0,27 mol) e adicionado, seguido por 2-metil-2- -
propanol (28,7 mL, 0,30 mol), e a solugdo é agitada durante 30 minutos.
Uma solugédo de etil eéster de acido 2-benzildxi-5-bromofenilamino-aceético
(91,20 g, 0,25 mol) e trietilamina (38,4 mL, 0,275 mol) em DCM (250 mL) é
adicionada rapidamente gota a gota por meio de funil de adigao. A solugcao é

-agitada durante 5 minutos, tempo em que a reagao € julgada completa por

LCMS. O DCM é removido em vacuo. O sdlido é dissolvido em EtOAc e la-
vado com 1N de solugdo de HCI. A camada orgéanica é lavada com cloreto
de sédio saturado, secada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em vacuo |
para fornecer etil éster de acido 2-benziléxi-5-bromofenil-N-(t-butoxicarbo-
nilsulfamoil)-acético: '"H RMN (CDCls) § 7,72 (d, J = 4 Hz, 1H), 7,47 (s, 1H),
7,31-7,27 (m, 6H), 6,75 (d, J = 12 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,44 (s, 2H), 4,08 (q,
J =8 Hz, 2H), 1,36 (s, 9H), 1,17 (1, J = 8 Hz, 3H); EM (M-1)" = 541, 543,

E. 5-(2-Benziléxi-5-bromofenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A uma solugdo de etil éster de &cido 2-benziléxi-5-bromofenil-N-
(t-butoxicarbonilsulfamoil)-acético (114,81 g, 0,211 mol) em DCM (560 mL) é
adicionado TFA (280 mL). A reagéd € agitada durante 5 minutos, em seguida
concentrada em vacuo. O sélido resultante é dissolvido em THF (2 L), e a
solugao é resfriada para 0°C. Uma solugdo de terc-butdxido de potassio em
THF (1 M) é adicionada gota a gota em porgdes até a reacdo ser julgada
completa por LCMS. HCI aquoso (350 mL, 0,350 mol) évadicionado e o THF
é removido em vacuo. NaCl é adicionado até a fase aquosa ser saturada,
em cujo ponto ele é extraido com EtOAc (1 L). A camada organica é extraida
com NaCl saturado, secada sobre Na,SO,, filtrada e concentrada em véacuo |
para fornecer 5-(2-benziléxi-5-bromofenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
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bruta. Recristalizagao de acetonitrita/dgua (1:1) fornece 5-(2-bénziléxi-5- .
bromofenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona pura: EM (M-1) = 395, 397.
F. terc-butiléster de acido 2-[4-benzildxi-3-(1.,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-

in-fenil]-pirrol-1-carboxilico

A uma solugdo agitada de 5-(2-benzildxi-5-bromofenil)-1,1-dioxo-

- 1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (50 mg, 0,126 mmol) em DME (2 mL) s&o adicionados
'Pd(PPhs)s (15 mg, 0,013 mmol), &cido pirrol-2-bordnico - terc-butiléster de acido

1-carboxilico (53 mg, 0,252 mmol) e 250 pL de 2M de solugdo de Na,COs. A

- solugao é aquecida a 80°C durante 18 horas. LC/EM da mistura reacional reve-

la aproximadamente 90% de consumo do brometo de arila inicial, entao a mis-
tura é diluida com EtOAc e 1N de HCI. A camada orgénica é separada e con-
centrada em vacuo para fornecer um dleo marrom-escuro, que € purificado u-
sando cromatografia de fase reversa para fornecer terc-butiléster de écido 2-[4-
benziloxi-3-(1,1 4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazo|idin-2-il)-fenil]-pirrol-1 -carboxilico, que é
usado diretamente na proxima etapa: EM (M-1)" = 482.

G. terc-butiléster de &cido 2-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo- 1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-

fenil]-pirrol-1 -carboxilico

A uma mistura de Pd/C (5 mg) em EtOH (5 mL) é adicionado terc-

~butiléster de acido 2-{4-benzildxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil}-

pirrol-1-carboxilico (20 mg, 0,041 mmol) em EtOAc (5 mL). O frasco é coloca-

- do sob uma atmosfera de Hz durante 18 ho.rés, tempo em que LCMS da mis-

tura reacional revela completa desprote¢do do grupo benzila, bem como al- -
guma redugéo de pirrol desejada para a pirrolidina correspondente. A mistura
bruta é purificada por meio de HPLC preparativa para fornecer terc-butiléster

~de acido 2-[4-hidrc’>xi-3-(1 ,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil}-pirrol-1-carbo-
f xilico, que é diretamente usado na proxima etapa: EM (M-1)" = 392.
 H. 5-[2-Hidroxi-5-(1 H-pirrol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A terc-butiléster de &acido 2-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadia-
zolidin-2-il)-fenil]-pirrol-1-carboxilico (5 mg, 0,013 mmol) em DCM (15 mL) e
adicionado 1 gota de TFA. A reacgéo é agitada durante 1 hora. Concentragao
em vacuo, seguida por purificagdo por HPLC preparativa fornece 5-[2-hidréxi-5-
(1H-pirrol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1 ,2,5_-tiadiazolidin-3-ona como uma pelicula cl‘ara:
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EM (M-1) = 292.
Exemplo 2
Os seguintes compostos sao preparados usando materiais de
partida apropriados e-métodos gerais descritos em Exemplo 1, com a exce-

¢do de que etapa H é eliminada. Exemplo 2-2 é preparado usando &cido
benziloximetilpirazolbordnico (7et Lett, 1993, 34, 8237).

Tempo
de reten-
¢ao (min)

Exemplo Nome quimico EM (m/z) Método |-
2-1 5-(4-Hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5- (M-1) = 303
tiadiazolidin-3-ona
2-2 5-[2-Hidréxi-5-(2 H-pirazol-3-il)-fenil}-1,1- (M-1) =293
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
2-3 5-'[2-Hidréxi-5-(1-meti|-1 H-pirazol-4-il)-fenil]- | (M-1)" = 307
1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
2-4 5-(5-Furan-3-il-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5- | (M-1) = 293
tiadiazolidin-3-ona
2-5 5-[2-Hidréxi-5-(1 H-pirazol-4-il)-fenil}-1,1- (M-1)" =293
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona :
2-6 5-(4'-Acetil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo- (M-1) =345 |.
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
2-7 5-(4'-Benzoil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo- [ (M-1) =407 | 1,21A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
Exemplo 3
5-[2-Hidrdxi-5-(1 H-pirrol-3-il)-fenill-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
. 10 n‘zo . .
A.  5-[2-Hidroxi-5-(1-triisopropilsilanil-1 H-pirrol-3-il)-fenil]-1, 1-dioxo-1,2,5-tia-
diazolidin-3-ona . |
O composto do titulo é preparado analogamente ao EXempIo 1
usando acido 1-triisopropilsilanilpirrol-3-bordénico com a excecgao de que Eta-
15 pa H é eliminada.

B. 5-[2-Hidréxi-5—( 1 H-pirrol-3-il)-fenil]l-1,1-dioxo-1,2.5-tiadiazolidin-3-ona
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A uma solucdo de 5-[2-hidrc’)xi-5-(1-triisopropilsilanil-1H—pirrol-S- .
il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (20 mg, 0,04 mmol) em CHsCN (2
mL) é adicionada HF-piridina (50%, 0,048 mL, 0,1 mmol) e a mistura é agita-

da em temperatura ambiente durante 1,5 hora. A mistura é concentrada e pu-
rificada por cromatografia RP com formiato de aménio para fornecer o com-
posto do titulo: Tempo de retengdo = 0,63 min (Método A);EM (M-1)" = 292.
Exemglo 4

4'-hidréxi-3'-(1,1.4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster de acido me-

Q.0

D)3

ShAe
HO'

UNP

S

5 I

) L]

A. 3-(4,4.5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-feniléster de acido metanos-

tanossulfonico

sulfénico

. A uma solugédo é'gitada de 34(4,4,5,5-tetrametil-[1v,3,2]dioxaboro-
lan-2-il)-fenol (0,050 g, 0,227 mmol) em DCM (10 mL) e trietilamina (0,064
mL, 0,449 mmol) é adicionado MsCI (0,035 mL, '0,452 mmol) gota a gota a
0°C. A mistura reacional é agitada durante 2,5 horas. A mistura é vertida em

" 1N de HCI e extraida com DCM (3 x 15 mL). As camadas ou ganicas s&o
‘combinadas e concentradas para fornecer 3-(4,4,5,5-tetrameti|-[1,3,2]dio-

xaborolan-2-il)-feniléster de acido metanossulfénico: (M+NH,) = 316.
B. 4'-benziloxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster de &cido.

metanossulfénico

Em um fraéco de microondas sdo adicionados 3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-feniléster de acido metanossulfonico 4(0,060 g, 0,201
mmol), 5-(2-benziloxi-5-bromofenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (0,04 g,
0,101 mmol), Pd(PPhz)s (0,029 g, 0,025 mmol) e 2 M de Na_COs (0,125 mL).
DME é adicionado e o frasco é capeado e colocado no microondas durante um
total de 30 minutos a 110°C. A mistura reacional é filtrada através de Celite e
lavada com MeOH. O filtrado é concentrado e o residuo é purificado por meio
de Biotage Sp1, eluindo com 5-65% de EtOH/H-O para fornecer 4'-ben2i|c’>xi-3'-
(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster de &cido - metanossulfénico:
EM (M-1) = 487,2.
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C. 4‘-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifeni|-3-iléster de acido

metanossulfonico

A uma solugdo agitada de 4'-benziloxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tia-

~ diazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster de acido metanossulfonico (0,010 g, 0,020 mmol)

em EtOH/EtOAC (1:3, 10 mL) s&o adicionados 5% de Pd/C (0,005 g). A mistura
€ agitada sob uma atmosfera de H; durante 1,5 hora. A mistura reacional é fil-
trada sobre Celite, lavada com EtOH e concentrada. O residuo é purificado por
meio de HPLC preparativa para fornecer 4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-

~ tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster de acido metanossulfénico: EM (M-1) =397.

Exemplo 5
5-(3'-Amino-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

g
e
AQ
A. 5-(3'-Amino-4-benziloxibifenil-3-il)-1,1-dioxo- 1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A um frasco de 20 mL contendo 5-(2-benzildxi-5-bromofenil)-1,1-

dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (Exemplo 1, etapa E) (1,00 g, 2,52 mmols), 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-fenilamina (690 mg, 5,04 mmols) e
Pd(PPhs)s (291 mg, 0,252 mmol) é adicionado DME (12 mL). A solugéo é sepa-
rada em 4 vasos de microondas e a cada um destes vasos é adicionada uma
solugéo de 2 M de NaCOs (1,25 mL). As misturas reacionais sdo submetidas &
irradiagdo de microondas a 110°C durante 45 minutos. Os contetidos dos 4 va-
sos sdo combinados, concentrados em vacuo e purificados usando cromatogra-
fia de fase reversa para fornecer 5-(3'-amino-4-benziloxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona, que é imediatamente usada na seguinte etapa sem
remogao do eluente de EtOH/agua: EM (M-1) = 408.
B. 5-(3'-Amino-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

| A 5-(3'-amino-4-benziloxibifenil-3-if)-1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazo|idin-3-
ona em EtOH/agua é adicionada uma mistura de Pd/C (100 mg) em EtOH (10

mL). O frasco é colocado sob uma atmosfera de H, durante 48 horas. Remogéo
do Pd/C por filtragdo através de uma almofada de Celite, seguida por concen-
tracdo em vacuo e purificagdo por cromatografia de fase reversa fornece 5-(3'-

amino-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona como um sdlido
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marrom-claro: Tempo de retengdo = 0,63 min (Método A); EM (M-1) = 318.
Exempilo 6 v
Os seguintes compostos sdao preparados usando materiais de

partida apropriados e métodos gerais descritos em Exemplo 5. Exemplos 6-
17 requer a conversado de metil éster no etil éster antes da etapa de desben-
zilagdo. A desbenzilagdo de Exemplos 6-18 a 6-22 é realizada usando
'Pd(OH). e para os Exemplos 6-13 e 6-14, BBr; em DCM é usado. A ligacdo
de resina (PPhg), é usada para os Exemplos 6-13 a 6-22.

Exemplo Nome quimico EM (m/z) | Tempo de
' retengao
(min)
Método

6-1 5-(4-Hidréxi-2'-metilbifenil-3-il)-1,1-dioxo- | (M-1) =317 1,02 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

6-2 5-[2-_Hidréxi-5-(1 H-indol-2-il)-fenil}-1,1- (M-1) =342 1,19A
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona ’ _ :

6-3 [4'-Hidr6xi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- | (M-1) =342
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-ilj-acetonitrila

6-4 | (2-cianoetil)-amida de &cido 4’-hidréxi-3'- | (M-1)" = 399
' (1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-
bifenil-3-carboxilico

6-5 Ester metilico de &cido 3-[4-hidréxi-3- | (M-1) = 389
(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)- -
bifenil-3-ii]-propidnico

6-6 (2-carbamoiletil)-amida de 4&cido 4-| (M-1) =417
hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
2-il)-bifenil-3-carboxilico

6-7 5-[3'-(2-Aminoetil)-4-hidroxibifenil-3-il}-1,1- | (M-1)" = 347
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

6-8 5-(3'-Aminometil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1- | (M-1)" = 332
' dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona »

6-9 5-(2-Hidroxi-5-piridin-3-il-fenil)-1,1-dioxo- | (M-1)" = 304 0,69 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

6-10 5-(4-Hidréxi-2'-metoxi-bifenil-3-il)-1,1- (M-1) =333 | 0,98A
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
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Exemplo Nome quimico EM (m/z) Tempo de
retengéao
(min)
Método
6-11 5-(2-Hidroxi-5-piridin-4-il-fenil)-1,1-dioxo- | (M-1)" =304 0,61 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona ' :
6-12 Acido [4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- | (M-1) = 361 0,54 A
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-4-ilj-acético
6-13 5-(4’-Cloro-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo- | (M-1) = 337 1,15A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona N
6-14 5-(3’-Cloro-4-hidroxibifénil-3¥il)-1 ,1-dioxo- | (M-1) =337 1,13 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-15 5-[2-Hidroxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)-fenil)- | (M-1) = 334 | 0,84 A
1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-16 5-[5-(6-Fluoropiridin-3-il)-2-hidroxifenil]- (M-1) = 322 0,76 A
1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-17 Etil éster de acido 3-[4’-hidréxi-3'-(1,1,4- | (M-1) = 403 1,19A
trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-
propidnico
6-18 5-(4-Hidréxi-3"-metilbifenil-3-il)-1,1-dioxo- | (M-1) = 317
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-19 5-(3'-Fluoro-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo- | (M-1)" = 321 1,06 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona )
6-20 5-(4'-Fluoro-4-hidroxibifenil-3-il-1,1-dioxo- | (M-1)" = 321 1,02 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-21 5-(4-Hidroxi-4'-metilbifenil-3-il)-1,1-dioxo- | (M-1)" =317 1,11 A
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-22 3-[4'-Hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- (M-1)" = 356 1,03 A
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il}-propionitrila
6-23 4'-Hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- (M-1) =329 0,94 A
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-carbonitrila L
6-24 5-(4-Hidroxi-3',5'-dimetilbifenil-3-il)-1,1- - | (M-1)" = 331 1,24 A
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
6-25 5-(4-Hidroxi-3'-metoxibifenil-3-il)-1,1- (M-1)" = 333
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

Exemplo 7
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N-(2-Hidroxietil)-2-[4'-hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2 ,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-4-
ill-acetamida )

:—3\;1
A.  2-[4'-Benzildxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-4-il]-N-(2-hi-
droxietil)-acetamida

A uma solucgdo de Acido [4’-benzildxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadia-
zolidin-2-il)-bifenil-4-il]-acético (Exemplo 6-12, antes da hidrogenagao) (100
mg, 0,221 mmol), em THF (10 mL) sdo adicionados EDCI (51 mg, 0,265
mmol), HOBt (36 mg, 0,265 mmol) e etanolamina (0,031 mL, 0,442 mmol). A
mistura reacional é agitada durante 18 horas e diluida com H,O/EtOAc. A
camada organica € separada, lavada com salmoura, secada em NaySO,,
filtrada e evaporada até a secura. Purificagdo por HPLC preparativa fornece
2-[4'-benzil6xi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazoIidin-2-i|)-bifeni|-4-iI]-N-(2-hidroxi-
etil)-acetamida, que é usado diretamente na préxima etapa: EM (M-1)" = 494, |
B. N-(2-Hidroxietil)-2-[4"-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2 5-tiadiazolidin-2-il)_bifenil-
4-ill-acetamida '

- Desbenzilagdo é conduzida de acordo com o Exemplo 5, etapa

B: Tempo de retengao = 0,64 min (Método A); EM (M-1) = 404.

Exemplo 8 .
2,2.2-Trif|uoro-N-[4'-hidrc’>xi-3'-( 1.1.4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-i|)-bifeni|-3-il]-

acetamida
; fﬂx

b0
A. - N-[4'-Benzildxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-2,2,2-
trifluoroacetamida , _ .
A 5-(3'-amino-4-benziloxibif_enil-3-i|)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3- |
ona (Exemplo 5, etapa A) (100 mg, 0,244 mmol), € adicionado trifluorometilace-

tato de metila (1 mL). A mistura reacional é aquecida para 60°C e agitada du-
rante 2 hofas. Concentragao de uma reagdao em vacuo fornece AI-[4'-bénziIc’>xi-
3'-(1,1,4-trioxo-1 ,}2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-2,2,2-trifluoroacetamida a ser
usado diretamente na proxima etapa: EM (M-1) = 504.
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B. 2,2 2-Trifluoro-N-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-
3-ill-acetamida '

Desbenzilagao é conduzida de acordo com o Exemplo 5, etapa
B: Tempo de retengéo = 1,08 min (Método A); EM (M-1) = 414,
Exemplo 9 -
1-Etil-3-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifénil-3-il]-uréia

rﬁ\u’\
A. 1-[4-Benziloxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-3-etil-uréia
A uma solugéo agitada de 5-(3'-amino-4-benziloxibifenil-3-il)-1,1-

dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (Exemplo 5, etapa A) (100 mg, 0,244 mmol),
em DCE (10 mL) é adicionado isocianato de etila (0,04 mL, 0,488 mmol). A
mistura reacional é aquecida para 60°C durante 1 hora. Concentragdo de

uma mistura reacional em vacuo fornece 1-[4'-benziléxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-

~ tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-3-etiluréia, a ser usado diretamente na préxima

etapa: EM (M-1)" = 479. ‘ _
B. 1-Etil-3-[4"-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-ill-uréia
Desbenzilagéo é conduzida de acordo com o Exemplo 5, etapa
B: Tempo de retencdo = 0,81 minUto (Método A);EM (M-1)' = 389.
Exemplo 10
Cs-seguintes compostos sdo preparados usando o seguinte: os

métodos gerais descritos nos -Exemplos 8 e 9, 4cido 3-aminometilfenilbo-
ronico ou 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-ilanilina para a reagéo
Suzuki e os materiais de partida apropriados para a reagio de acoplamento.
Para os Exemplos 10-1 a 10-4, a etapa de hidrogenagao precede a etapa de

acoplamento.
Exemplo : Nome quimico EM (m/z) | Tempo de
retengao
(min)
Método
10-1 1-Etil-3-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- (M-1) =
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-ilmetil}-uréia 403
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Exemplo Nome quimico -EM (m/z) | Tempo de
retencao
(min)
_ Método
10-2 Metil éster de acido [4’-hidroxi-3-(1,1,4- | (M-1) =
' trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)- -bifenil-3-ilmetil]- - 390
carbamico
10-3 N-[4'-Hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- (M-1) =
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-ilmetil]-acetamida 375
10-4 Benziléster de 4cido [4-hidroxi-3'-(1,1,4- | (M-1) =
* | trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3- |Imet1I] 466
carbamico '
10-5 1-Etil-3-[4'-hidr6xi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5- (M-1) = 0,76
tiadiazolidin-2-il)-bifenil-4-il]-uréia 389 A
Exemplo 11 _
Acido 3-[4'-hidr6xi-3'-(1,1,4-trioxo-1 .2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-propidnico
. O i
@ {

"
)
g

- Metil éster de &cido 3-[4’-hidroxi-3’-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazoli-

| din-2-il)-bifenil-3-il]-propiénico é preparado de acordo com o procedimento

geral delineado no Exemplo 5, usando Acido 3-(2-metoxicarboniletil)fenilbo-
ronlco Uma solugdo de metil éster de acido 3 -[4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo- _
1,2,5- tladlazohdm-z -il)-bifenil-3-il]-propidnico (133 8 mg, 0,324 mmol) em a-
cetonitrila (1 mL) é tratada com NaOH aquoso (1 M, 0,648 mL). A solugdo é
evaporada até a secura para fornecer acido 3-[4’-hidroxi-3'~(1,1,4-trioxo-
1,2,5-tiadiazoIidih-2-il)-bifenil-3-'iI]-propiénico: EM (M-1)" = 375.

Exemplo 12 o . }

Acido_ 5-{4-[4-hidréxi-3-(1 ;1 ,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-pirazol-1-if}-

_gentanéico :

:SR
Acido 5-{4-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ?2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
pirazol-1-il}-pentanéico é preparado analogamente ao Exempio 11: EM (M-
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1) = 398.
Exemplo 13
Os seguintes compostos sdo preparados usando materiais de
partida apropriados e métodos gerais descritos em Exemplo 5, com a seguinte
modificagéo: materiais de partida de éster de pirazolpinacolborénico N-alquilado
s80 gerados usando o segiJinte procedimento: 4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol é adicionado a 1 equivalente de NaH em dimetoxi-
etano. O brometo de alquila apropriado é adicionado a mistura reacional, que é
em seguida aquecida para 60°C e seguida por LCMS. A mist‘ura reacional é

usada diretamente sem purificagdo no acoplamento com 5-(2-benzil6xi-5-

bromofenil)-1,1-dioxo-1 ,2,5—tiadiazolidih-3-ona (Exempilo 1, etapa E).

Exemplo ' Nome quimico EM (m/z)

13-1 5-'[2-Hidréxi-5-(1 -propil-1H-pirazol-4-il)-fenil]-1,1-dioxo- | (M-1)" =335
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona ’

13-2 - 5-[2-Hidréxi-5-(1-isobutil-1 H-pirazol-4-il)-fenil]-1,1- (M-1) = 349
' dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

13-3 Etil éster de 4cido 5-{4-[4-hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5- | (M-1) = 421
tiadiazolidin-2-il)-fenil]-1H-pirazol- 1-il}-pentandico

13-4 5-{2-Hidroxi-5-[1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-pirazol-4-il}- .| (M-1)" = 403
fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

13-5 5-{2-Hidréxi-5-[1-(3-metilbutil)- 1 H-pirazol-4-il}-fenil}-1,1- | (M-1)" = 363
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

13-6 5-{4-[4-Hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)- | (M-1)" =374
fenil]-1H-pirazol-1-il}-pentanonitrila _

13-7 4-{4-[4-Hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)- | (M-1) = 360
fenil]-1H-pirazol-1-il}-butironitrila _

Exemplo 14
5-(2-Hidréxi-5-fenoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

QL

QL .
N NH

OH

A. 1-Benzil6xi-2-nitro-4-fenoxibenzeno

A uma suspensdo de carbonato de potassio (1,14 g, 8,26
mmols) em DMF (8 mL) é adicionado 2-nitro-4-fenoxifenol (1,27 g, 5,5
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mmols) (J Med Chem, 41, 1540) seguido por benzilbrometo (0,95 g, 5,6
mmols). A mistura é agitada em TA durante 18 horas, em seguida vertida
em agua e extraida em EtOAc. A fase organica é lavada com agua (3x),
NaCl saturado (1x), e secada em sulfato de sédio. O solvente é removido

sob pressdo reduzida e o 6leo residual purificado por cromatografia instanta-

- nea usando DCM para eluir 1-benziloxi-2-nitro-4-fenoxibenzeno como um
‘sélido amarelo palido: ponto de fusdo = 84-87°C; 'H-RMN (CDCly) & 7,47-

7,27 (m, 8H), 7,17-7,02 (m, 3H), 6,95 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 5,17 (s, 2H).

B. 2-Benziloxi-5-fenoxifenilamina

- A uma mistura de 2-benziléxi-2-nitro-4-fenoxibenzeno (0,72 g,
2,24 mmols) e pd de indio (1,0 g, 8,7 mmols) em THF (8 mL) é adicionado
HCI concentrado (1,2 mL) gota a gota. A mistura é agitada em TA durante
2,5 horas. A esta mistura é adicionado 2N de NaOH que resuita na formagéo
do precipitado gomoso. O residuo € triturado com EtOAc e centrifugado. A
solugdo é decantada e o solvente removido sob presséo reduzida para for-v
necer 2-benziloxi-5-fenoxifenilamina como um 6leo escuro. Este material é

usado diretamente na préxima etapa.

- C. Metil éster de acido (2-benziléxi-5-fenoxifenilamino)acético

A uma mistura de 2-benziléxi-5-fenoxifenilamina (0,635 g, 2,18

mmols) e carbonato de potassio (0,602 g, 4,36 mmols) em DMF (5 mL) é adi-

cionado bromoacetato de metila (0,334 g,_2;18 mmols). A mistura é agitada
em 60°C durante 90 minutos, em seguida um adicional de 150 mg de bromo-
acetato de metila sdo-adicionados e a mistura é agitada em 60°C durante 1
hora. A mistura é deixada resfriar para TA e em seguida vertida em agua e
extraida em EtOAc. A fase organica é lavada com agua (3x), NaCl saturado
(1x), e secada em sulfato de sddio. O solvente € removido sob pressao redu-

~ zida e o residuo purificado por cromatografia instantanea usando DCM para

eluir metil éster de acido (2-benziIéxi-5-fenoxifeniiamino)acético como um 0-
leo: "H-RMN (CDCls) § 7,44-7,24 (m, 7H), 7,00 (t, 1H), 6,96-6,91 (m, 2H), 6,76
(d, J = 8,59 Hz, 1H), 6,28 (dd, J = 8,59, 2,78 Hz, 1H), 6,21 (d, J = 2,53 Hz,
1H), 5,06 (s, 2H), 4,94 (s, amplo, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,72 (s, 3H).

D. Metil éster de N-(t-butoxicarboni|su|famoil)-N-(2-benziIc’)xi-5-fenoxifeniI)qlicina
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A uma solugdo de isocianato de clorossulfonila (0,23 g, 1,62
mmol) em cloreto de metileno (3 mL) é adicionado gota a gota uma solugao
de t-butanol (0,12 g, 1,62 mmol) em cloreto de metileno (1 mL). A solugéo é

agitada em TA durante 45 minutos, em seguida uma solugdo de metil éster
de acido (2-benziléxi-5-fenoxifenilamino)acético (0,42 g, 1,16 mmol) e trieti-
lamina (0,234 g, 2,34 mmols) em cloreto de metileno (1,5 mL) é adicionada
gota a gota. A mistura é agitada em TA durante 2 horas, em seguida lavada -
com agua. A fase organica é secada em sulfato de sédio e o solvente remo-
vido sob pressdo reduzida. O dleo residual é purificado por cromatografia
instantanea usando cloreto de metileno para eluir metil éster de N-(t-
butoxicarbonilsulfamoil)-N-(2-benzildxi-5-fenoxifenil)glicina como um dleo:
'H-RMN (CDCls) & 7,53-7,37 (m, 9H), 7,17 (t, 1H), 7,09-6,98 (m, 4H), 5,25 (s;
2H), 4,66 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 1,51 (s, 9H); EM (M-1) = 541.

E. Metil éster de N-sulfamoil-N-(2-benzil6xi-5-fenoxifenil)glicina

Uma solugdo de metil éster de N-(t-butoxicarbonilsulfamoil)-N-(2-

* benziloxi-5-fenoxifenil)glicina (0,35 g, 0,65 mmol) em 4 mL de acido trifluoro-

acético/cloreto de metileno (1:1) é agitada em TA durante 20 minutos. O sol-
vente é removido sob pressao reduzida. Cloreto de metileno é adicionado ao
residuo, em seguida removido sob pressdo reduzida. O éleo resultante €
purificado por cromatografia instantdnea usando cloreto de metileno para
eluir Metil éster de N-sulfamoil-N-(2-benziléxi-5-fenoxifenil)glicina como um
6leo: 'H-RMN (CDCls) & 7,50-7,32 (m, 8H), 7,11 (t, 1H), 7,03-6,98 (m, 4H),
5,12 (s, 2H), 5,00 (br s, 2H), 4,37 (s, 2H), 3,68 (s, 3H); EM (M-1) = 441.

F. Sal de potéssio de 5-(2-benzildxi-5-fenoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazoli-

din-3-ona

A uma solugdo de metil éster de N-sulfamoil-N-(2-benziloxi-5-fe-
noxifenil)glicina (0,167 g, 0,38 mmol) em 2 mL de THF ¢é adicionada uma
solugdo de 1,0 M de t-butéxido de potassio (0,38 mL) em THF. A mistura &
agitada em TA durante 24 horas e o solvente é removido sob presséo redu-
zida para fornecer sal de potassio de 5-(2-benziléxi-5-fenoxifenil)-1',1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona como uma goma: EM (M-1)" = 409. Este é usado
diretamente na préxima etapa. '
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G. 5-(2-Hidréxi-5-fenoxifenil)-1 .1-dioxo-1.2,5-tiadiazolidin-3-ona

Uma solugao de sal de potassio de 5-(2-benziloxi-5-fenoxifenil)-

1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (0,18 g, 0,4 mmol) em agua (15 mL) é
hidrogenada a 1 atm em 10% Pd/C (0,05 g) durante 24 horas. O catalisador
é filtrado e a agua removida por liofilizagdo. O residuo é dissolvido em um
volume minimo de agua e purificado por HPLC preparativa usando um gra-

diente de 10% acetonitrila/agua para 100% acetonitrila (+ 0,1% TFA) durante

13 minutos para eluir 5-(2-hidréxi-5-fenoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

3-ona como um sélido nao totalmente branco: ponto de fusao = 153-157°C;

'H-RMN (DMSO-dg) & 9,68 (s, amplo, 1H), 7,22-717 (m, 2H), 6,95-6,89 (m,

2H), 6,80-6,72 (m, 4H), 4,32 (s, 2H); EM (M-1) " = 319.

Exemplo 15 ,
5-(2-Hidroxi-5-metoxifenil)-1,1-dioxo-1 .2,5-tiadiazo|idin-3-ona

OMe

Oy P

PN

N~ 'NH

OH
[¢}

O composto do titulo € preparado analogamente ao Exemplo 14

~de 4-metdxi-2-nitrofenol: 'H-RMN (DMSO-de) & 6,87 (d, J = 2,78Hz, 1H),

6,80-6,72 (m, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,61 (s, 3H); EM (M-1) = 257.

Exemplo 16

5-(5-Benzil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

Nsge
N, 0
5_ o
N

o

A. 5-(5-Benzil-2-benziloxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona ,

A A um frasco de microondas contendo 5-(2-benziloxi-5-
bromofenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (150 mg, 0,377 mmol) e a li-
gagdo de resina Pd tetracis (500 mg, 0,755 mmol) em DME (5 mL) é adicio-
nado benzil 9-BBN (1,51 mL, 0,755 mmol) seguido por carbonato de sédio
(0,75 mL, 1,50 mmol). A mistura reacional € aquecida no microondas duran-
te 10 minutds a 110°C. A mistura é filtrada através de Celite para remover a
resina e o filtrado é Concentrado em vacuo. O dleo bruto é purificado usando

silica de fase reversa no Biotage e o produto desejado empregado direta-
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mente na etapa seguinte. ‘
B. 5-(5-Benzil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
5-(5-Benzil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona € pre-

parado analogamente ao Exemplo 1, etapa G, substituindo Pd/C por Pd(OH)s:
'H RMN (MeOD) § 8,52 (s, 1H), 7,3 (d, J = 2,27 Hz, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,12 (m,
3H), 6,95 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 1'H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 3,86 (s,
2H). Tempo de retencdo = 0,96 minuto (Método A); (M-H) = 317.

Exemplo 17 |

5-(2-Hidréxi-5-metilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

o\\s,/o
N7 N

OH
s}

A. 1-Benziléxi-4-metil-2-nitrobenzeno

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 14,
etapa A de 4-metil-2-nitrofenol.

. B. 2-Benziloxi-5-metilfenilamina

Uma mistura de 1-benziloxi-4-metil-2-nitrobenzeno (2,4 g, 9,9
mmols) e PtO, (0,12 g) em EtOAc (45 mL) é hidrogenada a 1,40 kg/cm? (20
psi) durante 1 hora. O catalisador é em seguida filtrado e o filtrado é concen-
trado para fornecer o composto do titulo como um dleo.
C. 5-(2-Hidrdxi-5-metilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

O composto do titulo é preparado analogamente' ao Exemplo 14,
Etapas C-G: EM (M-1) = 241.

Exemplo 18
5-(5-Hexil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

0\\ ,/0
OH

A. 4-Benziloxi-3-nitrobenzaldeido

Carbonato de potassio (39,75 g, 287,6 mmols) é adicionado len-
tamente a uma solugdo de 4-hidrdxi-3-nitrobenzaldeido (24,03 g 143,8
mmols) em 150 mL de DMF em temperatura ambiente. Benzilbrome‘to (25,6
mL, 36,86 g, 215,56 mmols) é adicionado, e a mistura é aquecida para 50°C e
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agitada durante a noite. A mistura reacional é resfriada para a temperatura
ambiente, agua é adicionado, e a mistura é extraida com EtOAc e dietil é-
ter. A fase organica é lavada com agua e salmoura, secada (NaxS0Q,) e
concentrada sob vacuo para fornecer 4-benziléxi-3-nitrobenzaldeido.
B. 1-Benziléxi-4-((2)-hex-1-enil)-2-nitrobenzeno |

A uma solucao de brometo de pentiltrifenilfosfonio (1,34 g, 3,24
mmols) em THF (50 mL) a -20°C é adicionado n-BuLi (208 mg, 1,6 M em
hexano) gota a gota. A mistura é agitada em -20°C durante 30 minutos, e 4-

‘benziloxi-3-nitrobenzaldeido (760 mg, 2,96 mols) em THF (5 mL) é adiciona-

do gota a gota. Apds ela ser agitada em -20°C durante 5 minutos, é deixada
aquecer para a TA, extinta com agua e extraido com EtOAc. A camada or-
génica é em seguida lavada com salmoura, secada com Na,SQ, e concen-
trada. O residuo é purificado por coluna instantanea para fornecer o compos-
to do titulo como um éleo amarelo.
C. 5-(5-Hexil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 17,
Etapas B e C: EM (M-1) = 311, |
Exemplo 19
5-(5-Butil-2-hidroxifenil)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 18,
com a excegao de que brometo de butiltrifenilfosfonio é usado em lugar de
brometo de pentil'tr_ifenilfosf(‘)nio na etapa B: EM (M-1)" = 283.

" Exemplo 20
5-[2-Hidroxi-5-(tetraidrofuran-3-il)-fenil}-1,1-dioxo-1,2.5-tiadiazolidin-3-ona

o .

HO ’

o\\ N
28
7\

A

H

5-[2-Hidroxi-5-(tetraidrofuran-3-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona é preparada de 5-(2-benziloxi-5-furan-3-il-fenil)-1,1-dioxo-
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1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (intermediario na sintese de Exemplo 2-4) seguido |

por hidrogenagao com Pd/C: EM (M-1)" = 297.

Exemplo 21 |
5-[5-(4-Fluorofeniletinil)-2-hidroxifenil]-1,1 -dioxFo-1 .2,5-tiadiazolidin-3-ona

Q)

A. 5-[2-Benziloxi-5-(4-fluorofeniletinil)-fenill-1,1-dioxo-1,2.5-tiadiazolidin-3-ona

Uma solugdo de 5-(2-benziléxi-5-bromofenil)-1,1-dioxo-1,2;5-tia-
diazolidin-3-ona (Exemplo 1, etapa E) (96,2 mg, 0,242 mmol) em di‘metoxi'e-_
tano (4 mL) é agitada com carbonato de sédio aquoso (2 M, 0,484 mL, 0,968
mmol), aduzido de diclorometano de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno}-
paladio (Il) (19,8 mg, 0,024 mmol), iodeto de cobre (I) (9,2 mg, 0,048 mmol,

20% em mol), e 1-etinil-4-fluorobenzeno (79,0 pL, 0,484 mmol) a 80°C du-

rante 16 horas. 1N de HCI é adicionado e a suspehséo € extraida com EtO-
Ac. A camada organica é lavada com cléréto de sédio saturado, secada so-
bre Na,SQ,, filtrada e evaporada até a secura para fornecer 5-[2-benzil6xi-5-
(4-fluorofeniletinil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona: EM (M-1 ) = 435.
B. 5-[5-(4-Fluorofeniletinil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A uma solugéo a -78°C de 5-[2-benzilxi-5-(4-fluorofeniletinil)-
fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (17,4 mg, 0,040 mmol) em DCM (1
mL) é adicionado tribrometo de boro (1 M em DCM, 47,9 pL, 0,0479 mmol).
A reacdo é aquecida para 23°C durante 20 minutos e extinta com 1N de HCI

(1 mL). A suspensao resultante é extraida com EtOAc. A camada organica é
secada sobre Na,SO,, filtrada e evaporada até a secura para fornecer 5-[5-
(4-fluorofeniletinil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo- 1 ,2,5-tiadiazolidin-3-ona:EM (M-
1) = 345, |

-Exemplo 22

‘Os seguintes compostos s&o preparados usando materiais de -
partida apropriados e métodos gerais descritos no Exemplo 21.

| Exemplo | ~ Nome quimico | EM (m/z) |
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Exemplo Nome quimico EM (m/z)

22-1 6-[4-Hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)- (M-1) =
fenil]-hex-5-inenitrila 318

22-2 Acido '6-[4-Hidréxi-3-( 1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin- | (M-1)" =
2-il)-fenil]-hex-5-indico - 337

22-3 5-[5-(3,3-Dimetil-but-1-inil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo- | (M-1) =
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona 307

Exemglo 23

5-[2-Hidréxi-5-(5-meti|hexil)—fenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

°$a_7\

A. 5-[2-Benziléxi-5-(5-metilhex-1-inil)-fenil]- 1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
5-[2-Benziloxi-5-(5-metilhex-1-inil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadia-
zolidin-3-ona € preparado analogamente ao Exemplo 21, etapa A usando 5-

metilhex-1-ina com a exceg¢ao de que a reag¢do € realizada no microondas a

- 110°C durante 20 minutos.

B. 5-[2-Hidroxi-5-(5-metilhexil)-fenil]-1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiaéo|idin-3-ona
5-[2-Hidréxi-5-(5-metilhexil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

ona é preparado analogamente ao Exemplo 1, etapa G, com a excégéo de

que Pd(OH), é usado em lugar de Pd/C: EM (M-1) = 325.

Exemplo 24 | |

acido 6-[4-Hidroxi-3-(1,1.4-trioxo-1 ,2,5-tiadiago|idin-2-i|)-feniI]-hexanéico

[eaaas
o'
Oy AN
o"i,._z
L}
°

A suspensao de acido 6-[4-benzi|6xi-3-(1,1',4-trioxo-1,2,5-tiadia-

zolidin-2-il)-fenil]-hex-5-indico (Exemplo 22-2) e Pd/C (10% peso, 39 mg) em
agua (30 mL) é agitada sob uma atmosfera de H, durante 3 horas. A sus-
pensdo é filtrada e evaporada até a secura para fornecer acido 6-[4-hidroxi-
3-(1,1,4-trioxo-1 ;2,5-tiadiazdlidin-2-il)-fenil]—hexanéico: EM (M-1) = 341.
Exemplo 25
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5-[5-(Benzilaminometil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

L0
%

A. 4-Benzildxi-3-nitrobenzaldeido

O composto do titulo é preparado com descrito em Exemplo 18,
etapa A.

B. Benzil-(4-benzildxi-3-nitrobenzil)-amina

Benzilamina (2,2 mL, 2,16 g, 20,16 mmols) é adicionada a uma
solugao de 4-benzildxi-3-nitrobenzaldeido (4,31g, 16,77 mmols) em 50 mL
de 1,2-dicloroetano (DCE) em temperatura ambiente. Duas horas depois,
triacetoxiboroidreto de sédio (10,66 g, 50,31 mmols) é adicionado, seguido
por mais 20 mL de DCE. A reagéo é extinta pela adi¢do de 1N de HCI aquo-
so suficiente para ajustar o pH para 5. A mistura é em seguida agitada du-
rante 20 minutos, basificada para pH 11, e extraida com EtOAc. A solugéo
orgénica é secada (Na>SQO,) e concentrada sob vactio para fornecer benzil-
(4-benziloxi-3-nitrobenzil)amina como um soélido amarelo.

C. benziléster de acido (3-amino-4-benziloxi’benziI)-benzilcarbémico

Benzilcloroformiato (2,485 mL, 3,01 g, 17,65 mmols) é adiciona-
do a uma solugdo de benzil-(4-benziléxi-3-nitrobenzil)amina é 1N de NaOH
(50 mL) em dioxano (50 mL) em TA. A mistura é dividida entre 4gua e éter, e
a solugao de éter é secada (Na>S0O,) e concentrada para fornecer o produto
bruto. O bréduto é purificado por cromatografia em silica-gel (40% de EtOAc
em hexano como eluente) para fornecer o produto como um éleo amarelo.

Este produto € agitado em EtOAc (50 mL) com éxido de platina
(0,8 g) sob hidrogénio (1 atm) durante 6 horas. A mistura é filtrada, concen-
trada e cromatografada em silica-gel (30% 'de EtOAc em hexano como elu-
ente) para fornecer benziléster de &cido (3-amino-4- benznloxubenznl) -ben-
zulcarbamlco como um dleo amarelo palido.

D. metil éster de acido {5-[(benzil-benziloxicarbonilamino)-metil]-2-benziloxi-

fenilamino}-acético

Uma mistura de benziléster de &cido (8-amino-4-benziloxibenzil)-
benzilcarbamico (0,503 g, 1,11 mmol), bromoacetato de metila (0,17 g, 1,11
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_mmol), e carbonato de potéssio (0,233 g, 1,68 mmolv) em DMF (3 mL) é agita-
da em temperatura ambiente durante a noite. A mistura é apreendida em E-
tOAc e lavada com &gua e salmoura, secada (Na;SO.) e concentrada para
fornecer produto bruto. Cromatografia em silica-gel (30% de EtOAc em hexano
como eluente) fornece 365 mg de metil éster de &cido {5-[(benzilbenziloxicarbo-

- nilamino)-metil]-2-benziloxifenilamino}-acético como um sélido amarelo palido.
E. metil éster de acido N-(t-Butoxicarbonilsulfamoil)-N-((5-benzilbenziloxicar-

bonilaminometil)-2-benziloxifenil)-acético

Isocianato de clorossulfonila (0,129 g, 0,91 mmol) é adicionado a
uma solugéo de t-butilalcool (0,067 g, 0,905 mmol) em DCM (3 mL) em tem-
peratura ambiente. A sblug:éo é agitada durante 2 horas, apds o que uma mis-
fura de metil éster de acido {5-[(benzilbenziloxicarbonilamino)-metil}-2-benzi-
IoXifeniIamino}-acético (365 mg, 0,696 mmol) e Et3N (0,12 g, 1,184 mmol) em
3 mL de DCM é adicionada. Esta mistura é égitada durante a noite e em se-
gUida lavada com dgua e salmoura. A solugao organica é secada (NaxSOy,) e
concentrada para fornecer produto bruto. O produto bruto é cromatografado
em silica-gel (30% de EtOAc em hexano como eluente) para fornecer 0,2 g de

~ metil éster de acido N-(t-butoxicarbonilsulfamoil)-N-((5-benzilbenziloxicarbo-

nilaminometil)-2-benziloxifenil)-acético como um dleo incolor.

F. metil éster de acido N-SquamoiI-N-((S-benzilbenziloxicarbonilaminometil)-

2-benziloxi-fenil)-acético ' -

‘Metil éster de acido N-(t-butoxicarbonilsulfamoil)- N-((5-benzilben-
ziloxicarbonilaminometil)-2-beh’ziloxifenil)-acético (0,2 g, 0,286 mmol) € agitado

- em 4 mL da mistura de 1:1 de DCM e acido trifluoroacético em temperatura

ambiente durante 2 horas. A mistura € concentrada sob vacuo, apreendida em

DCM e concentrada novamente. Este processo é repetido mais duas vezes. O

produto bruto é cromatografado em silica-gel usando 30% de EtOAc em hexa-

no como eluente para fornecer 112 mg-de metil éster de acido N-sulfamoil-N-

((5-benzilbeniiloxicarbonilaminometil)-2-benziloxifenil)-acético.

G. Benziléster de acido benzil-[4-benzildxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2.5-tiadiazolidin-

2-il)-benzill-carbamico | '
+Butoxido de potéssio (1 M em THF, 0,37 mL) ¢ adicionado a uma
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solugdo de metil éster de &cido N-sulfamoil-N-((5-benzilbenziloxicarbo-

nilaminometil)-2-benziloxifenil)-acético (111 mg, 0,184 mmol) em 1 mL de THF

em temperatura ambiente. A reagdo € agitada 2 horas, em seguida extinta
com 1 mL de 1N de HCI aquoso. A mistura é evaporada até a secura sob vacuo
e purificada por cromatografia instantanea usando 20% de EtOH em DCM para
fornecer 100 mg de produto. O sal de potassio é regenerado por adicdo de t-
butéxido de potassio (1 M em THF, 0,129 mL) ao produto, seguido por evapo-
racao até a secura sob vacuo para fornecer o sal de benziléster de &cido benzil-
[4-benzildxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-benzil]-carbamico.
H. 5-[5-(Benzilaminometil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

5-[5-(Benzilaminometil)-2-hidroxifenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
3-ona é preparada analogamente ao Exemplo 1, etapa G: EM (M+1)* = 348.

Exemplo 26 .
Os seguintes compostos sdo preparados usando materiais de

partida apropriados e métodos gerais descritos em Exemplo 25. |

Exemplo : Nome quimico EM (m/2)

26-1 5-(5-Butilaminometil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5- (M+1)" = 314
tiadiazolidin-3-ona

26-2 5-{2-Hidroxi-5-[(2-metoxibenzilamino)-metil}-fenil}- . | (M+1)* = 378
1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

26-3 5-{5-[(2-Etoxibenzilamino)-metil]-2-r]idroxifenil}-1 - (M+1)* = 392
dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona ’

26-4 | 5-{2-Hidroxi-5-[(2-isopropoxibenzilamino)-metil]- (M+1)* = 406
fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

26-5 5-(2-Hidroxi-5-{[2-(1-metil-2-feniletoxi)-benzilamino]- (M+1)* =482
metil}-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

Exemplo 27 _
5-[2-Hidroxi-5-(3-metilbutdxi)-fenill-1,1-dioxo-1.2,5-tiadiazolidin-3-ona

T

0

N
N\,

§ o
N

H

(o)

HO'

A. 4-Benziloxifeniléster de acido acético

A uma solugéo agitada de 4-benziloxifenol (20 g, 0,10 mol) em piri-
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piridina (200 mL) € adicionado anidrido acético (20,4'g, 0,20 mol) seguido por
quantidade catalitica de DMAP. A mistura é agitada em TA durante 2 horas. O
produto de reagao é diluido com EtOAc e lavado com 1N de HCI, NaCl satura-
do, e finalmente com agua. A fase organica é secada sobre MgSQ, anidroso,
filtrada e concentrada para fornecer 4-benziloxifeniléster de acido acético.

B. 4-BenziIéxi-3-nitr_ofeniléster de acido acético

4-Benziloxifeniléster de acido acético (15 g, 61,9 mmdls) é dis-
solvido em DCM (350 mL). HNO3; concentrado sobre silica-gel é adicionado
e a suspensdo é agitada em TA durante 4 horas. A silica-gel é filtrada e la-
vada com DCM. O solvente é evaporado e EtOAc é adicionado ao filtrado,
seguido por bicarbonato de sodio saturado. A fase organica é lavada com
agua (3x) e EtOAc, e concentrada para produzir um sélido amarelo. O sélidd
é lavado com éter, filtrado e lavado novamente com éter para fornecer 4-
benziloxi-3-nitrofeniléster de acido acético. |

C. 4-Benzil6xi-3-nitrofenol

Carbonato de potéssio (3 g) é adicionado a uma solugdo de 4-
benziléxi-3-nitrofeniléster de acido acético (4,23 g, 14,7 mmols) em Me-
OH/THF (60 mL/30 mL) e a mistura é agitada em TA durante 1,5 hora. Ace-

tato de etila é adicionado a mistura e a mistura é lavada com 1N de HCI se-

guida por cloreto de sodio saturado. A fase orgénica é secada sobre MgSO,,
filtrada e concentrada para fornecer 4-benziléxi-3-nitrofenol.
D. 1-Benzildxi-4-(3-metil-but-2-enildxi)-2-nitrobenzeno

1-Benziléxi-4-(3-metilbut-2-enildxi)-2-nitrobenzeno. é preparado
analogamente ao Exemplo 25, etapa D, iniciando com 1-bromo-3-metil-but-
2-eno.

E. 2-Benziloxi-5-(3-metilbutoxi)-fenilamina
 2-Benzildxi-5-(3-metilbutéxi)-fenilamina & preparado analoga-
mente ao Exemplo 17, etapa B, usando P/C em IUgar de PtO..

E. terc-Butiléster de 2-benzildxi-5-(3-metilbutoxifenil)- N-(t-butoxicarbonilsulfa-

moil)glicina '
terc-Butiléster de 2-benziloxi-5-(3-metilbutoxifenil)- N-(t-butoxicar-

bonilsulfamoil)glicina é preparado seguindo os procedimentos gerais deline-
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ados em Exemplo 25, Etapas D e E.

G. terc-Butiléster de acido 2-benziloxi-5-(3-metilbutoxi)-fenil)-N-(t-butoxicar-

bonilsulfamoil-N’_-trimetilsilaniletil)-acético

Uma solugdo de terc-butiléster de 2-benziléxi-5-(3-metilbutoxife-
niI)-N—(t-butoxicarboniIsulfamoi_l)inCina (1,4 g, 2,42 mmols) e 2-trimetilsilanile-
tanol (0,56 g, 4,7 mmols) em tolueno (40 mL) é resfriada para 0°C. Trifenil-
fosfina (1,5 g, 5,72 mmols) e diisopropil azodicarboxilato (1,14 g,:5,63 -
mmols) sdo adicionados. O banho de gelo é removido e a mistura é agitada
em TA durante a noite. A mistura é concentrada para remover tolueno. O
material bruto & dissolvido em hexano e o sub-produto de Oxido de trifenilfos-
fina é filtrado. O filtrado é concentrado e purificado por cromatografia instan-
tanea para fornecer terc-butiléster de &cido 2-ben2iIéxi-5?(3-metilbutc’)xi)-
fenil)-N-(t-butoxicarbonilsulfamoil- N-trimetilsilaniletil)-acético.

H. acido [[2-benziloxi-5-(3-metilbutdxi)-fenil]l- N-sulfamoil-( N*trimetilsilaniletil)]-

carbamico

- acido [[2-benziléxi-5-(3-metiIbutéxi)-feniI]-N-sulfamoil-(N‘-trime-
tilsilanil-etil)Jcarbamico é preparado analogamente ao Exemplo 25, etapa F.
|.__5-[2-Benziloxi-5-(3-metilbutoxi)-fenill-1,1-dioxo-2-(2-trimetilsilaniletil)-1.2,5-

' tiad‘iazolidin-S-ona _

1-Hidréxi-7-azabenzotriazol (HOAt) e cloridrato de 1-(3-dime-

E tilaminopropil)-3-QtiIcarbodiimida (EDCI) sao adicionados a uma solucao de

acido  [[2-benziloxi-5-(3-metil-butdxi)-fenil]- N-sulfamoil-(N*-trimetilsilaniletil)]- -
carbamico (1,1 g, 1,75 mmol) em THFi(25 mL). A mistura reacional é agitada
em TA durante 5 minutos e trietilamina é adicionada a suspensdo. A mistura
é agifada em TA durante a noite. Acetato de etila é adicionado a suspensao
e lavado com 1N de HCI e em seguida agua. A fase orgénica é secada sobre
MgSOy, filtrada e concentrada. O material bruto é purificado por cromatogra-
fia instanténea para fornecer 5-[2-benziIéxi—5-(3-metilbutéxi)—_fenil]-1,1-dio'xo-
2-(2-trimetilsilaniletil)-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona. N

J. 5-[2-Benziléxi-5-(3-metilbutéxi)-fenill-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A uma solugéo de 5-[2-benzilc’>xi-5-(3-meti|butc’>xi)-fénil]-1 ,1-dioxo-2-
(2-trimetilsilanileti_l)-1,2,5-tiadiazolidin-3-dna (460 mg, 0,91 mmol) em THF (16
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mL) é adicionado TBAF (0,5 M em THF, 3,48 mL, 1,81 mmol) e a mistura é
refluxada durante 1,5 hora. A mistura reacional é lavada com 1N de solugao
de HCI (4x) e salmoura (1x) apés a adicao de EtOAc. Ela € em seguida seca-
da com MgSO, e concentrada para fornecer o composto do titulo.
K. 5-[2-Hidréxi-5-(3-metilbutdxi)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
5-[2-Hidroxi-5-(3-metilbutdxi)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

‘3-ona é preparado seguindo o procedimento geral delineado em EXempIo 1,

etapa G: EM (M-1) = 313. .

Exemplo 28
5-[2-Hidréxi-5-(4-metiIpentiléxi)-fenil]—1 .1-dioxo-1,2.5-tiadiazolidin-3-ona

*{;Q\(

5-[2-Hidréxi-5-(4-metilpentildxi)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazoli-
din-3-ona é preparada analogamente ao Exemplo 27, usando 1-bromo-4-me-
tilpentano na etapa D: EM (M-1) = 327.

Exemplo 29
5-(2-Hidroxi-5-propoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
)@H

5-‘(2’-Hidréxi-5—propqxifeni|)-1',1 -dioxo-1 ,2,5-tiadiazo|idin-3-ona e

preparada analogamente ao Exemplo 27, com as seguintes mudangas: o

marerial de partida usado para etapa D é 3-bromopropeno; € a redugao de
nitro de etapa E é realizada usando ferro em AcOH/EtOH (Exemplo 1, etapa
B) para fornecer a anilina: EM (M-1) = 285.

Exemplo30

2-Hidr(')xiF6-{4-[4-hidréxi-3-( 1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-butoxi}-
N.N-dimetilbenzamida

A. Metil éster de acido 2-but-3-enildxi-6-hidroxibenzdico |

Preparado de metil 2,6-dihidroxibenzoato e but-3-en-1-ol analo-
gicamehte ao Exemplo 27, etapa G, usando DEAD em lugar de DIAD: EM
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(M-1) = 221.
B. metil éster de acido 2-benzildxi-6-but-3-eniloxibenzodico

Preparado de metil éster de acido 2-but-3-enildxi-6-hidroxiben-
z0ico analogicamente ao Exemplo 1, etapa A.
C. 4cido 2-benziléxi-6-but-3-eniloxibenzdico

Uma mistura de metil éster de acido 2-benzildxi-6-but-3-eniloxi-
benzdico (1,2 g, 3,68 mmols) e NaOH (589 mg, 6N de solugdo) em agua (2,5
mL), MeOH (6 mL) e THF (20 mL) é aquecida a 60°C durante 24 horas, em
seguida a 90°C durante 5 dias. Apds o solvente ser removido, o residuo é aci-
dificado com 1N de solugdo de HCI para pH 2. EtOAc é adicionado ao extrato
e a fase orgénica é lavada com agua e salmoura. Ela é em seguida secada e

concentrada para fornecer o composto do titulo como um liquido amarelo.

-D. 2-Benziloxi-6-but-3-eniloxibenzoilcloreto

A uma solugdo agitada de é&cido 2-benziléxi-6-but-3-eniloxi-
benzdico (800 mg, 2,45 mmol) em 15 mL DCM e 1 gota de DMF é adiciona-

| do oxalilcloreto (0,86 mL, 9,82 mmols). A solugdo é agitada em temperatura

ambiente durante a noite. O solvente é removido sob pressdo e o residuo é
dissolvido em DCM, em seguida o DCM é removido sob presséo reduzida
novamente e repetido 3x para fornecer o produto como um quUido amarelo.
E. 2-Benzildxi-6-but-3-enildxi-N,N-dimetilbenzamida

Uma mistura de 2-benzildxi-6-but-3-eniloxibenzoilcloreto (1,2 g,
3,6 mmols) e dimetilamina (2N em THF, 10,9 mL, 21,8 mmols) em THF (20
mL) é agitada em temperatura ambiente durante 18 horas. Apds o solvente
ser removido, agua é adicionada e EtOAc é usado ao extrato. A fase organi-
ca é em seguida lavada com agua, salmoura e secada. Ela é em seguida

- concentrada para fornecer o composto do titulo como um liquido vermelho.

F. 2-Benzildxi-6-{4-[4-benzildxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-

butéxil-N.N-dimetilbenzamida

A uma solugdo agitada de 2-benzildxi-6-but-3-enildxi-N, N-dime-
tilbenzamida (112 mg, 0,35 mmol) em 2 mL de THF a 0°C ¢ adicionado 9-
BBN (0,72 mL, 0,36 mmol, 0,5 M em THF). A solu¢édo é aquecida para tem-

peratura ambie_nte'e agitada durante a noite. O solvente é removido sob
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pressao reduzida e o residuo € dissolvido em 4 mL de DME e 0,5 mL de -

- H.0. A esta solugéd sdo adicionados 5-(2-benziléxi-5-bromofenil)-1,1-

dioxo-1-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (Exemplo 1, etapa E; 114 mg, 0,29 mmol),
Pd(PPhs)s (10 mg) e KoCO3 (120 mg, 0,87 mmol). A mistura é tratada por
microondas a 120°° durante 50 minutos. A suspensao é filtrada e solvente é

-removido sob presséo reduzida para fornecer o produto como um liquido
vermelho-escuro: EM (M-1)" = 642.

G. 2-Hidroxi-6-{4-[4-hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-butd-
xi}-N,N-dimetilbenzamida

Preparado de 2-benziléxi-6-{4-[4-benziloxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-2-il)-fenil]-butoxi}-N, N-dimetilbenzamida analogicamente ao E-
xemplo 1, etapa G: EM (M-1)" = 462.
Exemplo 31 |

Os seguintes compostos sao preparados usando materiais de

partida apropriados e métodos gerais descritos em EXempIo 30.

Exemplo Nome quimico ’ EM (m/z)
31-1 2-Hidréxi-6-{5-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin- | (M-1) =
2-il)-fenil]-pentiléxi}- N, N-dimetilbenzamida 476
31-2 2-Hidréxi-6-{6-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin- | (M-1) =
2-ih)-fenill-hexiloxi}-N, N-dimetilbenzamida 490
31-3 2-Fluoro-6-{6-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin- (M-1) =
2-il)-fenil]-hexiloxi}- N, N-dimetilbenzamida 492
31-4 2-Hidréxi-6-{7-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5- tladlazohdln- (M-1) =
2-il)-fenil}-heptildxi}- N, N-dimetilbenzamida 504
Exemplo 32
5-(4-Hidréxi-4‘v-hidroxirhetilbifeniI-B-il)-1 1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
. W,
petly

A. 5-[2-Benziloxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-1,1-dio-

x0-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A A uma suspensdo agitada de 5-(2-benziIéxi-5-bromofenil)-1,1-
dioxo-1-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (Exemplo 1, etapa E) (100 mg, 0,25 mmol),
bis(pinacolato)dibéron (127 mg, 0,50 mmol) e CHzCOOK (74 mg, 0,75 mmol)
em 3 mL de DMF ¢é adicionado Pd(dppf)Cl (10 mg, 10% em peso). A suspen-



10

15

20

25

30

71

sd0 é desgaseificada e aquecida a 100°C durante a noite. A mistura é filtrada

e o filtrado é usado diretamente para a proxima etapa: EM (M-1)" = 443,

B. 5-(4-Benzildxi-4'-hidroximetilbifenil-3-il)-1,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-
ona ' |

A solugdo acima sdo adicionados (4-iodofenil)-metanol (88 mg,
0,38 mmol), Cs,CO3 (326 mg, 1,0 mmol) e Pd(PPhs)4 (10 mg, 10% em pe-
s0). A suspensao é desgaseificada e aquecida a 85°C durante 3 horas. O
solvente € removido sob presséo reduzida para fornecer o produto como um
liquido vermelho: EM (M-1)" = 423. | '
C. 5-(4-Hidréxi-4'-hidroximetilbifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona
Preparado de 5-(4-benziléxi-4'-hidroximetilbifenil-3-i|)-1_,1-dioxo- ‘ |

1,2,5-tiadiazolidin-3-ona analogicamente ao Exemplo 1, .etapa G: EM (M-1y
= 333.
Exemplo 33

5-(2-Hidroxi-4,5-dimetilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

OH

O\\S//° _

e}

A, N-(2 Hidroxi-4.5- dlmetllfeml)acetamlda

A uma suspensao agitada de 2-amino-4,5- dlmetllfenol (450 mg,
3,28 mmols) em 10 mL de THF e 10 mL de NaHCQj; saturado é adicionado
acetilcloreto (0,2-5 mL, 3,45[mmols) gota a gota a 0°C. A suspensdo é aque-
cida para temperatura ambiente e agitada durante 2 horas. A suspensao é
filtrada e o filtrado é ajustado para pH 4-5 com 1N de HCI. A suspensio é
extraida com EtOAc. A camada orgénica é lavada com agua e salmoura, e é
secada em sulfato de sédio. O solvente é removido sob pressdo reduzida
para fornecer o produto bruto como um sélido amarelo palido: RMN (CDCl,):
8 8,47 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,68 (s, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,18 (s,
3H), 2,14 (s, 3H); EM (M-1)" = 178.
B. N-(2-Benzildxi-4,5-dimetilfenil)-acetamida

Preparado de N-(2-hidréxi-4,5-dimetilfenil)acetamida analogiba—
mente ao Exemplo 1, etapa A: EM (M-1) " = 268.
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C. 2-Benziléxi-4,5-dimetilfenilamina

N-(2-Benzil6xi-4,5-dimetilfenil)acetamida (800 mgq, 2,97 mmols)

é refluxada em 6 mL de EtOH com KOH (999 mg, 17,8 mmols) em &gua (2
mL) durante a noite.. A solugdo é diluida com agua e extraida com EtOAc. A
camada organica € lavada com agua e salmoura, e é secada em sulfato de
sddio. O solvente é removido sob pressio reduzida para fornecer o produto

.como um liquido vermelho pélido: RMN (CDCls): § 7,44-7,30 (m, 5H), 6,67

(s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,64 (s, 2H), 2,15 I(s, 3H), 2,13 (s, 3H); EM
(M+1)* = 228.
D. 5-(2-Hidré6xi-4,5-dimetilfenil)-1,1-dioxo-1,2 5-tiadiazolidin-3-ona

Preparado de 2-benziloxi-4,5-dimetilfenilamina analogicamente
ao Exemplo 14, Etapas C-G: EM (M-1)" = 255,

Exémglo 34 _
Acido 5-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1 2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2,2-dimetilpen-

tanoico

O composto do titulo é pré‘parado analogamente ao Exemplo 30,
etapa F e G iniciando com &cido 2,2-dimetilpent-4-enéico na etapa F: EM (M-
1) = 355.
Exemplo 35 _
Etil éster de &cido 8-[4-hidréxi-3-(1.1 ,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil}-

o~
' 0y (°
:o

A. etil éster de acido 2,2-dimetiloct-7-endico

A uma solugdo de etil éster de acido isobutirico (1,0 g, 8,62
4mm.ols) em THF (2 mL) a -78°C ¢ adicionado LDA (2 M»em THF, 4,31 mL,
8,62 mmols) em THF (5 mL) e a mistura resultante é deixada aquecer para
TA e agitada durante 20 minutos. Ela é em seguida re-resfriada para -78°C e
6-bromohex-1-eno (1,4 g, 8,62 mmols) em THF (2 mL) & adicionado. A mis.
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tura é em seguida deixada aquecer para TA e agitadé em 40°C durante 24 |
horas. Agua é adicionada e EtOAc é usado para ser extraido. A camada
organica € lavada com agua, salmoura e secada. O residuo concentrado é
em seguida purificado por cromatografia instantanea para fornecer o com-
posto do titulo como um liquido amarelo.
B. Etil éster de acido 8-[4-hidréxi-3-(1,1.4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
2,2-dimetiloctandico

O composto do titulo € preparado analogamente ao Exemplo 30,
Etapas F e G, com a excegdo de que Pd(OAc)s, 2-(di-t-butilfosfina)bifenila e
trietilamina sdo usados em lugar de Pd(PPhs)s € KoCOs; EM (M-1) = 425.

Exemplo 36
Acido 8-[4-hidréxi-3-(1,1 ,4-trioxo-1 ,2.b-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2.2-dimetilocta-

%

OH

-noico

¥
‘\O
o

A. &cido 2,2-dimetiloct-7-endico

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 30,
etapa C.

 B. Acido 8-[4-hidr6xi-3-(1.1,4-trioxo-1,245-tiadiazolidin-2-i|)-fenil]-2,2-dime-

tiloctandico
O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 35,
etapa B: EM (M-1) = 397, |
Exemplo 37 .
Acido 7-[4-hidréxi-3-(1,1.4-trioxo-1,2.5-tiadiazolidin-2-il)-fenill-2,2-dimetilhep-

tandico

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 36,
iniciando de 5-bromopent-1-eno: EM (M-1) = 383. |
Exemplo 38 ‘ :
Acido _6-[4-hidréxi-3-(1,1.4-trioxo-1,2 5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2,2-dimetilhe-

xanoico
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O composto do titu_loé preparado analogamente ao Exemplo 36
iniciando de etil éster de &cido isobutirico, EM (M-1) = 369.

Exemplo 39
Etil éster de acido 7-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2 5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-

.2,2-dimetilheptandico

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 35,
iniciando de 5-bromopent-1-eno: EM (M-1) = 411.
Exemplo 40
8-[4-Hidréxi-3-(1,1 4-trioxo-1 L2J5-tiadiazolidin-2-i|)-fenil]-2,2-dimetilocta-

nonitrila

-0 compoéto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 35,
iniciando de isobutironitrila: EM (M-1)" = 411, |
Exemplo 41 | ‘
5-[2-Hidréxi-5-(6-hidréxi-6-metilheptil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

A. 2-Metilhept-6-en-2-ol
Ao magnésio (89 mg, 3,70 mmols) em THF (10 mL) é adicionado

5-bromopent-1-eno (500 mg, 3,36 mmols) gota a gota e a mistura é refluxa-
da durante 2 horas. Apos ela ser resfriada para -78°C, acetona (0,25 mL,
3,36 mols) e adicionada gota a gota. A mistura é em seguida agitada em
temperatura ambiente durante 18 horas. 5% de solugao de HCI sdo adicio-
nados e o EtOAc é usado para extrato. A camada organica é lavada com
agua, salmoura e secada. Ela é em seguida éoncentrada para fornecer o |

composto do titulo como um liquido amarelo palido.
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B. 5-[2-Hidréxi-5-(6-hidréxi-6-metiiheptil)-feniﬂ-1 ,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazoiidin-
3-ona

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo
35, etapa B: EM (M-1) = 355. |

Exemplo 42 _
5-[2-Hidroxi-5-(7-hidroxi-6,6-dimetilheptil)-fenill-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

3-ona
%/@\LC

o

A. 2.2-Dimetilhept-6-en-1-ol

A LiAlH; (1 M em THF, 6,74 mL, 6,74 mmols) em THF (10 mL) a
0°C ¢ adicionado etil ester de acido 2,2-dimetilheptandico (intermediario dé
Exemplo 37) (700 mg, 4,49 mmols) em THF (5 mL) e a mistura é agitada em
temperatura ambiente durante 18 horas. Agua é adicionada e a mistura é
extraida com EtOAc. A camada organica é lavada com agua e Salmoura. Ela
€ em seguida secada e concentrada para fornecer o composto do titulo co-
mo um liquido amarelo. _ | '

B. Acido_7-[4-hidrdxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenill-2,2-dimetil-
heptandico , ' | '

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 35,
etapa B: EM (M-1)" = 3R9.

Exemplo 43 v »
5-[2-Hidréxi-5-(5-hid réxi-5-meti|h§xil)-fenill'-1 .1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

) O °
N/ N,

OH
[}

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 41
iniciando com 4-bromobut-1-eno: EM (M-1)" = 341.

Exemplo 44
5-[2-hidroxi-5-(8-hidroxi-7,7-dimetiloctil)-fenil]-1, 1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

/XV\/@ o, s,<°

oH
o

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 42
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iniciando com 6-bromohex-1-eno: EM (M-1) = 383.‘

Exemplo 45 |
7-[4-Hidroxi-3-(1,1.4-trioxo-1 ;2,5-tiadiazolidin-2-iI)-fenil]-2,2—dimetilheptano-

nitrila

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 35
de isobutironitrila e 5-bromopent-1-eno: EM (M-1)" = 364.
Exemplo 46
5-[2-Hidréxi-5-(5-hidréxi-5-meti|hex-1 -inil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

3-ona

A. metil éster de acido pent-4-inbico

A uma solugdo de Aacido pent-4-indico (3 g, 30,61 mmols) em
tolueno (48 mL) e MeOH (12 mL) é adicionado trimetilsilildiazometano (2 M
em hexano, 16,07 mL, 32,14 mmols) gota a gota e a mistura é agitada em

- temperatura ambiente durante 3 horas. 1N de HCI ¢ adicionado gota a gota
‘e agua é adicionada. EtOAc é usado para extrato. A camada orgénica € la-
vada com NaHCO; saturado, salmoura e secada. Solvente é removido sob

pressao reduzida e o residuo € purificado por cromatografia de coluna para’ =

fornecer o composto do titulo como um dleo incolor.
B. 2-Metilhex-5-in-2-ol
A uma solugdo de metil éster de acido pent-4-indico (440 mg, 3,9

mmols) em Et,O (10 mL) é adicionado brometo de metilmagnésio (3 M em

- Etzo, 5,2 mL, 15,6 mmols) gota a gota e a mistura € agitada em temperatura

ambiente durante 3 horas. A mistura reacional é em seguida vertida a uma
mistura de 1H de HCI e Et;0, e agitada vigorosamente. A camada de éter é
separada e lavada com NaHCOj3 saturado, salmoura e secada. O solvente é
removido sob pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo como um
liquido amarelo palido. ,

C. 5-[2-Hidréxi-5-(5-hidréxi-6-metilhex-1-inil)-fenil]-1 ,1.-dioxo-1 2,5-tiadiazoli-
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din-3-ona
O composto do titulo & preparado analogamente ao Exemplo
30, etapa F, iniciando com 5-(5-bromo-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-

~ tiadiazolidin-3-ona e 2-metilhex-5-in-2-ol, com a excegéo de que Pd(dppf)Cla,

CuCl e EtsN sdo usados em lugar de Pd(PPhs)s e K.COs: EM (M-1) = 364.

Exemplo 47 v
5-[2-Hidroxi-5-(2-piridin-3-il-etil)-fenil]-1,1-dioxo-1.2,5- tiadiazolidin-3-ona

g
N
HO'
Oy _N.
N
o'ﬁz
-
o]

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 35,

etapa B iniciando com 3-vinilpiridina, e Pd(OH), é usado em lugar de Pd/C

para uma etapa de desbenzilagdo: EM (M-1) = 332.

Exemplo 48 _
5-(2-_Hidréxi-4-metil-5-pentilfenil)-1 .1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

HO'
N
. ; L,
/
N
0 H

A. 4-Benziléxi-1-bromo-2-metilbenzeno

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1,

B. 1-Benziloxi-4-bromo-5-metil-2-nitrobenzeno

4-Benziloxi-1-bromo-2-metilbenzeno (13,4 g, 48,4 mmols) é dis-
solvido em AcOH (100 mL) com aquecimento e apos ele ser resfriado para
TA, HNO3 (65%, 4,4 mL, 96,8 mmols) é adicionado gota a gota. H,SO, con-

- centrado (0,5 mL) é adicionado e a mistura é aquecida para 70°C. Mais

H.SO, concentrado (0,5 mL) é adicionado e a mistura é aquecida a 100°C. A
mistura € em seguida extraida com EtOAc e hexano e concentrada. O resi-
duo é purificado por cromatografia de coluna instantdnea (2% de EtO-

- Ac/hexano) para fornecer o composto do titulo como um sélido laranja.

" C. 2-Benziléxi-s-bromo-4-metilfenilamina

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1,
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etapa B.

D. 5-12-BenziIéXi-S-bromo-4-metilfenil)-141 -dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo
25, Etapas D-G. '
E. 5-(2-Hidréxi-4-metil-5-pentilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 1,

‘Etapas F e G, usando acido 1-pentenilbor6nico: Tempo de retengéo = 1,21

minuto (Método A) EM (M-1)" = 311.
Exemplo 49
| Os seguintes compostos sdo preparados analogicamente ao E-

-xemplo 48 usando acido bordnico apropriado.

Exemplo Nome quimico EM (m/z) | Tempo de
retengao
(min)
: : ’ Método
49-1 5-(2-Hidréxi-4-metil-5-propilfenil)-1,1-dioxo- (M-1) = 1,01
' 1,2,5-tiadiazolidin-3-ona 283 .
49-2 5-(5-Heptil-2-hidroxi-4-metilfenil)-1,1-dioxo- (M-1) = 1,39
’ - 1,2,5-tiadiazolidin-3-ona 339
49-3 5-[5-(2-Cicloexiletil)-2-hidréxi-4-metilfenil]- (M-1) = 1,49
1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona 351
Exemplo 50

4-(7-hidroxi-6,6-dimetilheptil)-2-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-feniléster

de acido benzdico . : -

Ao sal de potéssib de 5-[2-hidrdxi-5-(7-hidroxi-6,6-dimetilheptil)-

~ fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona (Exemplo 42) (320 mg, 0,78 mmol) em

DMF (5 mL) a 0°C ¢ adicionado KOtBu (1 M em THF, 0,78 mL, 0,78 mmol) gota
a gota. Apos ela ser agitada durante 2 minutos, benzoilcloreto (0,090 mL, 0,78
mmol) é adicionado gota a gota. A mistura é agitada durante 5 minutos, agua é
adicionada (5 gotas) e a mistura € submetida a purificacéo de HPLC para isolar

o composto do titulo como um sélido branco: EM (M-1) = 4737
Exemplo 51 - |
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4_-(6-ciano-6,6-dimeti|hexi|)-2-( 1,1,4-trioxo-1,2 5-tiadiazolidin-2-il)-feniléster

O composto do titulo é preparado analogamente ao Exemplo 50

5 iniciando de 8-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2;2-di-
metiloctanonitrila (Exemplo 40): EM (M-1)" = 378.

A tabela abaixo mostra a atividade inibitoria (valores de 1C50) de

de acido benzodico

compostos representativos da invengao para PTP-1B humano.

Composto IC50 (nM)
Exemplo No,2-5 ' 80 nM
Exemplo No. 13-7 86 nM




10

15

20

25

30

REIVINDICAGCOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula:
Q

R i
o\\s,/o °
YN
HN” N o
I

2
o R

em que

Q é alcéxi, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, cicloalquila, arila, arilo-

xi, heterociclila, alquenila, alquinila ou (Cs.g)alquila opcionalmente substituido

com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halo-
'génio, hidroxi, cicloalquila, cicloalcoxi, acila, aciléxi, alcoxi, alquiloxialcoxi,

amino opcionalmente substituido, carbamoila, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfo-

nila, sulfamoila, nitro, ciano, carbéxi livre ou esterificado, arila, ariloxi, ariltio,

alquenila, alquinila, aralcoxi, heteroaralcéxi, heterociclila e heterocicliléxi;

R+ € hidrogénio, -C(O)Ra, -C(O)NRsRs ou -C(O)OR; em que

R. e Rs sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-
alquila, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente
substituido com um a quatro substituintes seleciohados do grupo consistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcéxi, alcoxi, alquiloxialcdxi, amino, alquila-
mino, dialquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;

Rs € R7 séo, independentemente um do outro, cicloalquila, aﬁla,

heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalménte substituido

com um a quatro substituintes selecionados do grUpo consistindo em halo-
génio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcdxi, alquiloxialcdxi, .amino, alquilémino, di-
alquilamino, a'rila, a_riléxi e heterociclila;

R2 e Rs sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, halo-
génio, (C-3)alquila ou

(Ci-3)alcoxi;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pe-
lo fato de que: : ,

Q é -Y-(CH3)n,-CRsRg-(CH2)m-X em que

Y é oxigénio ou S(O), em que Q é zero ou um numero inteiro de

10u2;0ou
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Y é C=C; ou

Y é ausente;

n e m sdo, independentemente um do outro, zero ou um nume-
ro inteiro de 1 a 8; | |

Rs e Ry sao, independentemente um do outro, hidrogénio ou al-
quila inferior; ou ,
| Rs € Ry combinados sédo alquileno que juntamente com o atomo
de carbono ao qual eles sao ligados formam um anel de 3 a 7 membros;

X é hidrdxi, alcéxi, cicloalquila, cicloalcoxi, acila, acildxi, carba-
moila, amino opcionalmente substituido, ciano, trifluorometila, carbéxi livre
ou esterificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico; '

ou um sal farmaceuﬁcamente aceitavel do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pe-
lo fato de que:

R2 e R3 séo hidrogénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo.

4. Composto de acordo com a ‘feivindicagéo 3, caracterizado pe-
lo fato de que: '

n é zero ou um nuimero inteiro de 1 a 3;

m é zero ou 1; , o

Rs e Rg sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou al-
quila inferior; | - '

- X € hidrdxi, carbamoila, ciano, trifluorometila, carboxi livre ou
esterificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pe-
lo fato de que:

Y é C=C; ou

Y é ausente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

6. Compb_sto de acordo com a reivindicagéo 5, caracterizado pe-

lo fato de que:
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pelo fato de que:

Y é ausente;
n € um numero inteiro de 5 ou 6;
m é zero ou 1;
Rs e Ry sao alquila inferior;
X é hidréxi, ciano ou carboxi livre ou esterificado;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesrho. |
7. Composto de acordo com a reivindicagao 6, caracterizado pe-

lo fato de que:

Rs e Rg sdao metila;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

8. Cdmposto de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pe-

lo fato de que:

R, é hidrogénio ou -C(O)R4 em que R4 é arila monociclica;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

9. Composto de acordo com a reivindica'géo 5, caracterizado pe-

lo fato de que:

Y é ausente;

n é um numero inteiro de 4 ou 5;
m é zero;

Rs e Rg sao hidrogénio;i

X é ariléxi monociclico; .

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que:

R; € hidrogénio ou -C(O)R4 em que R4 é arila monociclica;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizado

Y é C=C;

* n é um nimero inteiro de 2 ou 3;
-m é zero;

Rs e Ry séo hidrogénio;
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X ¢é hidréxi, ciano ou carboxi livre ou esterificado;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
12. Composto de acordo com a reivindicagao 11, caracterizado
pelo fato de que: ’ |
R € hidrogénio ou -C(O)R4 em que R, é arila monociclica;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
13. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado -
pelo fato de que:
Q é arila monocAl’clica ou anel heterociclico de 5 a 6 membros;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
14. Composto de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado
pelo fato de que:
R2 e R3 sao hidrogénio;
ou um sal farmaceuticamente aceité\)el do mesmo.

15. Composto de acordo com a reivindicagao 14,-¢aracterizado

pelo fato de que apresenta a férmula;

o

em que

R, é hidrogénio, -C(O)R,, -C(O)NRs'Re ou -C(O)OR; em que

Rs e.Rs sdo, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-
alquila, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente
substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcoxi, alquiloxialcoxi, amino, alquila-
mino, dialquilamino, arila, ariloxi e heterociclila;

Rs e Ry sdo, independentemente um do outro, cicloalquila, arila,
heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido
com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halo-
génio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcéxi, alquiloxialcoxi, amino, 'alquila'mino, di-
alquilamind, arila, ariloxi e heterociclila; |

' R1o, R11 € Ry2 séo, independentemente um do outro, hidrogénio, |

hidrdxi, halogénio, ciano, nitro, alcoxi, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, carboxi
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livre ou esterificado, carbamoila, sulfamoila, amino'opciona_lmente’substitui'-
do, cicloalquila, arila, heterociclila, alquenila, alquinila-ou (C.g)alquila opcio-
nalmente substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo
consistindo em halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi, acila, aciléxi, alcé-
xi,. alquiloxialcdxi, amino opcionalmente substituido, carbamoila, tiol, alquiltio,
alquiltiono, sulfonila, sulfamoila, nitro, ciano, carboxi livre ou -esterificado,
arila, ariloxi, ariltio, alquenila, alquinila, aralcoxi, heteroaralcoxi, héterociclila
e heterocicliléxi; ou

C-R4o, C-Ry1 e C-Ry2 séo, independentemente um do outro,
substituido por nitrogénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

i 16. Composto de acordo com a reivindicagao 15, caracterizado

pelo fato de que: - |

Ri1o € Ry sao hidrogénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

17. Composto de acordo com a reivindicagio 15, caracterizado
pelo fato de que: ,

R4 € hidrogénio ou -C(O)R4 em qUe R4 é arila monociclica;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

18. Composto de acordo com a reivindicagao 14, caracterizado
pelo fato de que apresenta a férmula:

R fu

N
N )

R, é hidrogénio, -C(O)Rs4, -C(O)NRsRs ou -C(O)OR7 em que
R4 e Rs sao, independentemente um do outro, hidrogénio, ciclo-

substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcoxi, alquiloxialcoxi, amino, alquila-
mino, dialquilamino, arila, ariloxi e heterociclila; ' |

Re¢ e R; sao, independen_temente um do outro, cicloalquila, arila,

heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido
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com um a quatro substituintes selecionados do.grupo consistindo em halo-
génio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcdxi, alquiloxialcdxi, amino, alquilamino,
dialquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;

R.3 é hidrogénio, sulfonila, cicloalquila, arila, heterociclila ou (C.
g)alquila opcionalmente substituido com um a quatro substituintes seleciona-
dos do grupo consistindo em halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi, aci-
la, acildxi, alcdxi, alquiloxialcoxi, amino opcionalmente substituido, carbamoi-
la, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfonila, sulfamoila, nitro, ciano, carbdxi livre ou
esterificado, arila, ariloxi, ariltio, alquenila, alquinila, aralcéxi, heteroaralcéxi,
heterociclila e heterocicliloxi; _

Ris € Ry5 sao, independentemente um do outro, hidrogénio ou
alquila inferior; ou

C-Ry4 e C-R;5 sdo, independentemente um do outro, substitui- .
dos por nitrogénio;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. |

19. Composto de acordo com a reivindicagao 18,'caracterizadé
pelo fato de que: |

C-R,4 é substituido por nitrogénio;

Ris € hidrogénio; '

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. _

- 20. Composto de acordo com a reivindicagao 19, caracterizado

pelo fato de que apresenta a férmula:ﬂ

I

O L0
5
e

em que

R ¢ hidrogénio, -C(O)Rs, -C(O)NRsRs ou -C(O)OR; em que

Rse Rs sao, independentemente um do outro, hidrogéhio, ciclo-
alquila, arila, heterociclila, aralquila, heteroaralquila ou alquila opcionalme»nte
substituido com um a quatro substituintes selecionados do grupo co‘nsistindo
em halogénio, cicloalquila, cicloalcoxi, alcdxi, alquiloxialdéxi, amino, alquila-
mino, dialquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;

R e Ry sao, independentemente um do outro, cicloalquila, arila,
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heteroci‘clila, aralquila, ‘heteroaralquila ou alquila opcionalmente substituido
com um a quatro substituintes selecionados do grupo consistindo em halo-
génio, cicloalquila, cicloalcéxi, alcoxi, alquiloxialcéxi, amino, alquilamino,

dialquilamino, arila, ariléxi e heterociclila;
R4z € hidrogénio, sulfonila, cicloalquila, arila, heterociclila ou (C;.

- g)alquila opcionalmente substituido com um a quatro substituintes seleciona-

dos do grupo consistindo em halogénio, hidréxi, cicloalquila, cicloalcéxi, aci-
la, aciléxi, alcoxi, alquiloxialcoxi, amino opcionalmente substituido, carbamoi-
la, tiol, alquiltio, élquiltiono, sulfonila, sulfamoila, nitro, ciano, carbéxi livre ou
esterificado, arila, arildxi, ariltio, alquenila, alquinila, aralcoxi, heteroaralcéxi,
heterociclila e heterocicliloxi;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

21. Composto de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado
pelo fato de que:

Rz é -(CH2)n-CR16R17-(CH2)m-Z em que

n e m s&o, independentemente um do outro, zero ou um ndmero
inteiro de 1 a 6;

Ris € Ry7 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou
alquila inferior; ou

Ri6 € Ry7 combinados sdo alquileno que juntamente com o ato-
mo de carbono ao qual eles s&o ligados formam um anel de 3 a 7 membros;

Z é hidréxi, alcoxi, cicloalquila, cicloalcdxi, acila, aciléxi, carba-

. moila, amino -opcionalmente substituido, ciano, triflucrometila, carbéxi livre

ou esterificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
22. Composto de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que: '
~ n éum numero inteiro de 1-a 3;
~mézeroou1; | |
- Ris € Ri7 sdo, independentemente um do outro, hidrogénio ou
alquila inferior; - '
Z é hidroxi, carbamoila, ciano, trifluorometila, carbdxi livre ou
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esterificado, heterociclila, arila monociclica ou ariléxi monociclico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

23. Composto de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado

pelo fato de que:

R16 € R17 s@o hidrogénio;

Z é hidrdxi, ciano ou carbéxi livre ou esterificado;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

24. Composto de acordo com a reivindicagcado 23, caracterizado

pelo fato de que:

ona;

ona;

R é hidrogénio ou -C(O)R, em que R, é arila monociclica;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

25. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

-pelo fato de que € selecionado do grupo que consiste em:

5-[2-Hidroxi-5-(1 H-pirrol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

e/ Ll it enil D N -1 P HE RO [HPO HN o~
O'\4'ﬂIUI AT IEOTINY= 1, 'UlUAU |,C 5 llddl HUH 3 “vilia,

5-[2-Hidroxi-5-(2 H-pirazol-3-il)- fen|I]1 1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3- .

5-[2-Hidrdxi-5-(1-metil- 1H-p|razol -4-il)-fenil]-1, 1-dioxo-1 12,5+

tiadiazolidin-3-ona;

ona;

ona;

5-(5-Furan-3-il-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidrdxi-5-(1 H-pirazol-4-il)-fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

5-(4'-Acetil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(4'-Benzoil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5-[2-Hidréxi-5-(1 H-pirrol-3-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

4’-Hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-iléster

de acido metanossulfonico;

ona;

- 5-(3'-Amino-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

5-(4-Hidroxi-2'-metilbifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
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ona,

3-0na;

acetonitrila;

5-[2-Hidréxi-5-(1 H-indol-2-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
[4'-Hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-

(2-cianoetil)-amida de acido 4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tia-

~diazolidin-2-il)-bifenil-3-carboxilico;

Ester metilico de acido 3-[4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadia-

zolidin-2-il)-bifenil-3-il]-propiénico;

(2-carbamoiletil)-amida de acido 4'-hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-carboxilico;

5-[3'-(2-Aminoetil)-4-hidroxibifenil-3-il]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;

ona;

ona;

acético;

5-(3'-Aminometil-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

Hidréxi-5-piridin-3-il-fenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

(-3 {p]
o-\&- y
5-(4-Hidréxi-2'-metéxi-bifeniI-S-il)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-

54(2-Hidréxi-5-piridin-4-il-fenil)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
Acido  [4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-4-if)-
5-(4’-Cloro-4-hidroxibifehiI-S-iI)Q1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(8'-Cloro-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidrdxi-5-(6-metoxipiridin-3-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-oné;

3-0na;

5-[5-(6-Fluoropiridin-3-il)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-

Etil éster de acido 3—[4’-hidrc'>xi-3’-(1,1,4-triox6-1,2,5-tiadiazo|idin-2-

il)-bifenil-3-if}-propidnico;

5-(4-Hidréxi-3'-metilbifenil-3-if)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(3'-Fluoro-4-hidroxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

- 5-(4'-Fluoro-4-hidroxibifenil-3-il-1,1 -dioxo-_1 2,5-tiadiazolidin-3-ona;
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5-(4-Hidréxi-4'-meti|bifeni|-3-il)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
3-[4'-Hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]

propionitrila;
4'-Hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-
carbonitrila; -
5-(4-Hidroxi-3',5'-dimetilbifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona;
5-(4-Hidréxi-3'-metoxibifenil-3-il)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
N-(2-Hidroxietil)-2-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-

bifenil-4-il]-acetamida;

2,2,2-Trifluoro-N-[4'-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)- |
bifenil-3-il}-acetamida;
1-Etil-3-{4'"-hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-
uréia; ’

1-Etil-3-[4'-hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-
iimetit}-uréia; |

Metil éster de acido [4’-hidrc’>xi-3’-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)-bifenil-3-ilmetil}-carbamico; -

N-[4'-Hidroxi-3'-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazo|idin-2—iI_)-bifeniI-S-ilmetiI]-
acetamida; _ _

Benziléster de acido [4’-hidrdxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-
il)-bifenil-3-ilmetil}-carbamico; ‘

1-Etil-3-[4'-hidrédxi-3'~(1, 1 ,4-trioxb-1 ,2',5-tiadiazolidin-2-i|)¥bifenil-4-il]- ‘
uréia; '

Acido 3-[4’-hidréxi-3'-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-bifenil-3-il]-
propiénico; ' |
 Acido  5-{4-[4-hidrxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
pirazol-1-il}-pentandico; '

5-[2-Hidréxi-5-(1-propil-1 H-pirazol-4-il)-fenif}-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona; |

5-[2-Hidroxi-5-(1-isobutil-1 H-pirazol-4-il)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;
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Eti  éster de 4cido  5-{4-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-2-il)-fenil]-1H-pirazol-1-il}-pentandico;
5-{2-Hidroxi-5-[1-(4,4,4-trifluorobutil)-1 H-pirazol-4-il}-fenil}-1,1-

- dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5-{2-Hidr6xi-5-[1-(3-metilbutil)-1 H-pirazol-4-il]-fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-

- tiadiazolidin-3-ona;

5-{4-[4-Hidr6xi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)—fehil]-1 H-
pirazol¥1 -il}-pentanonitrila; -
4-{4-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-1 H-
pirazol-1-il}-butironitrila;
5-(2-Hidréxi-5-fenoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(2-Hidréxi-5-metoxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(5-Benzil-2-hidfoxifenil)—1 ,1-dioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-3-'on.a;
5-(2-Hidréxi-5-metilfénil)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(5-Hexil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(5-Butil-2-hidroxifenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

5-[2-Hidréxi-5-(tetraidrofuran-3-i|)-fen.il]-1 ,1-dioxo-1,2,5-

| tiadiazolidin-3-ona;

5-[5-(4-Fluorofeniletinil)-2-hidroxifeni|]-1 ,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona; | |

6-[4-Hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-hex-5-
inanitrila; | o

, Acido  6-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-

hex-5-indico; ,

5-[5-(3,3-Dimetil-but-1 -inil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona; | |

5-[2-Hidroxi-5-(5-metilhexil)-fenil}-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-
ona; | | | |
| Acido 6-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
hexandico: '

5-[5-(Benzilaminometil)-2-hidroxifenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;
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5-(5-ButiIaminometil-2-hid-roxifenil)-1 ,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
3-ona; |
5-{2-Hidroxi-5-[(2-metoxibenzilamino)-metil}-fenil}-1,1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona; '
5-{5-[(2-Etoxibenzilamino)-metil]-2-hidroxifenil}-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;
5-{2-Hidréxi-5-[(2-isopropoxibenzilamino)-metil]-fenil}-1,1-dioxo-
1,2,5-tiadiazolidin-3-ona; | |
5-(2-Hidréxi-5-{[2-(1-metil-2-feniletdxi)-benzilamino]-metil}-fenil)-
1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidréxi-5-(3-metilbutdxi)-fenil]-1, 1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
3-ona; |
5-[2-Hidréxi-5-(4-metilpentiloxi)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;
5-(2-Hidroxi-5- propOX|fen|I) 1-dioxo 1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
2-Hidroxi-6-{4-[4-hidroxi-3 V i
fenil]-butéxi}-N,N-dimetilbenzamida;
2-Hidréxi-6-{5-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-
fenil}-pentildxi}-N, N-dimetilbenzamida; |
2-Hidro6xi-6-{6-[4-hidréxi-3-(1,1,4- trloxo 1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-
fenil]-hexiléxi}-N, N-dimetilbenzamida; - )
~ 2-Fluoro-6-{6-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidih-2-i|)-
fenil]-hexiléxi}- N, N-dimetilbenzamida; |
2-Hidroxi-6-{7-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-
fenil]-heptiloxi}- N, N-dimetilbenzamida;
5-(4-Hidroxi-4'-hidroximetilbifenil-3-il)-1,1 dIOXO 1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;
5-(2-Hidroxi-4,5-dimetilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
Acido 5-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
2,2- d:metllpentanmco | |
Etil éster de acido 8-[4- hldroxn 3-(1,1,4-trioxo-1,2,5- tladlazohdm-
2-il)-fenil}-2,2- dlmetlloctan0|co
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Acido 8-[4-hidroxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
2,2-dimetiloctanéico; |
| Acido 7-[4-hidréki-3-(1 ,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-
2,2-dimetilheptandico; '
Acido 6-[4-hidr6xi-3-(1 ,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-

- 2,2-dimetilhexandico;

Etil éster de acido 7-[4-hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-
2-iI)-fehil]-2,2-dimetilhe’ptan6ico;

8-[4-Hidréxi-3-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2,2-
dime.tiloctanonitrila; :

5-[2-Hidréxi-5-(6-hidrc’>xi-6-metilheptil)-fenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;

5-[2-Hid_réxi-5-(7-hidréxi-6,6-dimetilheptil)-fenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;

5-[2-Hidréxi-5-(5-hidroxi-5-metilhexil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

_ 5-[2-hidréXi-S-(B-hidréxi-?,7-dimeti|octil)-fenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-
tiadiazolidin-3-ona;
| 7-[4-Hidréxi-3f(1 ,1,4-trioxo-1 ,2,5-tiadiazolidin-2-il)-fenil]-2,2-

dimetilheptanonitrila;
5-[2-Hidroxi-5-(5-hidroxi-5-metilhex-1-inil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona;
5-[2-Hidrdxi-5-(2-piridin-3-il-etil)-fenil]-1,1-dioxo-1,2,5- tiadiazolidin-

3-ona; ‘
5-(2-Hidréxi-4-metil-5-pentilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona:
5-(2-Hidréxi-4-metil-5-propilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;
5-(5-Heptil-2-hidroxi-4-metilfenil)-1,1-dioxo-1,2,5-tiadiazolidin-3-ona;

A 5-[5-(2-Cicloexiletil)-2-hidréxi-4-metilfenil]-1 ,1-dioxo-1,2,5-

tiadiazolidin-3-ona; _

_ - 4-(7-Hidréxi-6,6-dimetilheptil)-2-(1,1 ,4-tri0xo-1',2,5-tiadiazolidin-2-

il)-feniléster de &cido benzobico; e
4-(6-Ciano-6,6-dimetithexil)-2-(1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2- |
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il)-feniléster de acido benzdico;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

26. Método para a inibicao de atividade de PTPase, caracteri-
zado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero em necessi-
dade deste uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto como de-
finido na reivindicagéo 1. ‘

27. Método para o tratamento de condicdes mediadas por: ativi-
dade de PTPase, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a
um mamifero em necessidade deste uma quantidade terapeuticamente efi-
caz do composto como definido na reivindicagdo 1.

28. Método de acordo com a reivindicagéo 27, caracterizado pe-
lo fato de que compreende administrar uma quantidade terapeuticamente efi;
caz da combinac¢do do referido composto e um agente antidiabético, um a-
gente hipolipidémico, um agente antiobesidade ou um agente anti-hiperten-
sivo. |
dade de PTP-1B em mamiferos, caracterizado pelo fato de que compreende
administrar a um mamifero em necessidade deste uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz do composto como definido na reivindicacao 1. '

30. Método para modular os niveis de glicose em marhl’feros,
cafacterizado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero em
necessidade deste uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto
como definido na reivindicacao 1. | _

31. Método para o tratamento de resisténcia a insulina, intole-
rancia a glicose, diabetes tipo 2, obesidade, hipertensao, doengas isquémi-
cas dos vasos sanguineos grandes e pequenos, dislipidemia, aterosclerose,
restenose vascular, sindrome do intestino irritavel, pancreatite, cancer, oste-
oporose, doencas neurodegenerativas, doengas infecciosas, e doencas que
envolvem inflamacé&o e o sistema imune, sendo o referido método caracteri-
zado pelo fato de que compreende administrar a um mamifero em 'neceé/si-
dade deste uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto como de-

finido na reivindicagao 1.
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32. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto como
definido na reivindicagéo 1, em combinagdo com um ou mais veiculos far-

maceuticamente aceitaveis.
33. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 32,

caracterizada pelo fato de que é para o tratamento de resisténcia a insulina,

.intolerancia a glicose, diabetes tipo 2, obesidade, hipertensao, doencas is-

quémicas dos vasos sanglineos grandes e pequenos, dislipidemia, ateros-

clerose, restenose vascular, sindrome do intestino irritdvel, pancreatite, can-

cer, osteoporose, doengas neurodegenerativas, doencas infecciosas, e do-
engas que envolvem inflamagéao e o sistema imune.

34. Composigéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade conjunta e terapeuticamente eficaz db com-
posto como definido na reivindiéagéo 1, em combinagdo com um agente an-

tidiabético, um agente hipolipidémico, um agente antiobesidade ou um agen-

- 35. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 34,

~ caracterizada pelo fato de que é para o tratamento de resisténcia a insulina,

into'leréncia a glicose, diabetes tipo 2, obesidade, hipertensdo, doencas is-
quémicas dos vasos sanglineos grandes e pequenos, dislipidemia, ateros-
clerose, restenose \{ascular, sindrome do intestino irritavel, pancreatite, can-
cer, osteoporose, doengas neurodegenerativas, doencas infecciosas, e do-
engas que envolvem inflamagao e o sistema imune. }

36. Composig¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 34
ou 35, c_aracterizada pelo fato de que é para uso como medicamento.

37. Uso de uma composigao farmacéutica como definida na rei-
vindicagao 34 ou 35, caracterizado pelo fato de que é para a preparagéo de
um medicamento para o tratamento de condigées'mediadas por atividade de
PTPase. | o

~ 38. Uso de um composto como definido na reivindicagado 1, ca-
racterizado pelo fato de que é para a preparagdo de uma composicao farma-
céutica'para o tratamento de condi¢Oes mediadas por atividade de PTPase.
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39. Uso de acordo com a re_ivihdicagéo 37 ou 38, caracterizado
pelo fato de que a condigao mediada por atividade de PTPase é seleciona-
da de resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, diabetes tipo 2, obesida-

de, hipertensdo, doencas isquémicas dos vasos sangUn’nebs grandes e pe-
quenos, dislipidemia, aterosclerose, restenose vascular, sindrome do intesti-
no irritdvel, pancreatite, cancer, osteoporose, doencas neurodegenerativas,
doengas infecciosas, e doengas qué envolvem inflamagao e o sistema imu-
ne.

40. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado

pelo fato de que é para uso como um medicamento.
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RESUMO-

Patente de Invencdo: "1, 1 3-TRIOXO-1,2 5-TIADIAZOLIDINAS COMPOSI-
QAO FARMACEUTICA E USO DAS MESMAS". |

. : Compostos da formula s&o inibidores de proteina tirosina fosfa-' '
tases (PTPases) e, desse modo podem ser empregados para o tratamento

- de condigdes mediadas por atividade de PTPase. Os compostos da presente
_invengdo podem também ser empregados como inibidores de outras enzi-

' _mas caracterizadas com uma regido de ligagdo de fosfotirosina tal como o

;‘__10

15

20

" dominio SH2. Conseqiientemente, os compostos de férmula (1)

m

2
.n,/?

e}

puuein ser empregados para a preveng:éo e/ou tratamento de resisténcia a

insulina assocuada com obesudade intolerancia a glicose, diabetes melito,
' ’hlpertensao e doeng:as lsquemtcas dos vasos sanglineos.grandes e peque-

- nos, condi¢des que acompanham a diabetes tipo 2, incluindo hiperlipidemia,

hipertriglicendemta, aterosclerose, restenose vascular, sindrome do intestino

. iritével, pancreatite, tumores de célula adiposa e carcinomas tais como li-
. possarcoma dlsllpudemla e outros disturbios em que a resisténcia a msuhna '

é indicada. Além dISSO os compostos da presente mvengao podem ser em-

. pregados para tratar e/ou prevenir cancer osteoporose doengas neurode-_
_generatlvas e infecciosas, e doengas que envolvem mflamagao eo sustema"

|mune
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